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KONSENSLEITLINIEN DER IFSM UND AAFP
Langzeitanwendung von NSAIDs bei Katzen

NSAIDs und Katzen: Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAIDs) bilden eine wichtige Wirkstoffklasse
in der Katzenmedizin, die eine analgetische, anti-inflammatorische und anti-pyretische Wirkung
aufweisen. Die meisten veroffentlichten Daten zur Anwendung von NSAIDs bei dieser Tierart
beziehen sich auf die kurzzeitige (oftmals perioperative) Behandlung. Jedoch gibt es immer mehr
Belege fiir deren Bedeutung bei der Behandlung chronischer Schmerzen von Katzen (z.B. in

Zusammenhang mit degenerativen Gelenkerkrankungen). Einige NSAIDs wurden vor Kurzem in

einigen Léndern fiir die Langzeitanwendung bei Katzen zugelassen. Der GroBteil unserer Erkenntnisse

zum Wirkmechanismus oder zu mit NSAIDs assoziierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurde aus

der Anwendung bei anderen Tierarten gewonnen und es liegen nur wenige veroffentlichte Daten zur Anwendung

bei Katzen vor.

Leitlinien: Diese Leitlinien wurden von einem Gremium aus Experten zusammengestellt, das die aktuelle Literatur
zur Langzeitanwendung von NSAIDs bei Katzen und anderen Tierarten gesichtet und auf Grundlage dieser
Informationen Leitlinien zu deren Anwendung erstellt hat. Ziel ist es, Veterindrmedizinern praktische Informationen
an die Hand zu geben, um eine angemessene NSAID-Therapie in all den Fallen zu férdern, in denen die Katze aus
der Anwendung dieser Arzneimittel einen Nutzen ziehen wird.

Einleitung

Schmerzen haben bei Katzen sowohl physiolo-
gisch als auch emotional zahlreiche negative
Auswirkungen.'? Heutzutage gilt es als
anerkannt, dass es ,gute Schmerzen” nicht gibt:
also Schmerzen nach einer Operation oder
wéhrend der Behandlung eines Traumas oder
einer Erkrankung, die z.B. eine moglicherweise
gesundheitsschdadliche Bewegung nach der
Operation verhindern. Schmerzen verzogern die
Genesung, wirken sich negativ auf das
Wohlbefinden des Patienten aus und storen die
Bindung zwischen dem Tier und seinem Halter
sowie dem Praxisteam.!?

In Studien wurde die Anwendung von
nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) bei
Katzen mit akuten, insbesondere perioperativen
Schmerzen untersucht.*” Umfragen zeigten,
dass Tierdrzte Schmerzen bei Hunden eher
behandelten als bei Katzen.®® Griinde hierfiir
waren die schwierigere Feststellung von
Schmerzen, mangelndes Wissen hinsichtlich der
Anwendung von Analgetika sowie befiirchtete
Nebenwirkungen bei Katzen. Zur Behandlung
chronischer Schmerzen bei Katzen gibt es
weitaus weniger Veroffentlichungen. Es ist
jedoch anerkannt, dass die Anzeichen
unauffallig sein konnen (z.B.
Zuriickgezogenheit, reduzierte Beweglichkeit,
verminderte Interaktion mit Menschen und
anderen Tieren, Inappetenz und
Aggressionen).!0-12

Als chronisch gelten Schmerzen, wenn sie
mehr als 2-3 Wochen, oftmals iiber Monate oder
Jahre hinweg anhalten und {iber die vorhergese-
hene Heilungszeit hinweg fortdauern. Wichtig
ist, dass chronische Schmerzen von ihrem

Ausloser unabhédngig werden und maladaptiv
sein konnen, sodass der Schweregrad der
Schmerzen nicht zwingend mit der beobachteten
Pathologie oder dem einzelnen Empfinden tiber-
einstimmt und nicht mit der Heilung assoziiert
ist.!? Eine multimodale Analgesie wird bevor-
zugt empfohlen. Jedoch wird deutlich, dass
NSAIDs bei der Behandlung von Katzen mit
chronischen Schmerzen, insbesondere musko-
loskelettaler Schmerzen, eine ebenso wichtige
Rolle spielen werden, wie dies bereits beim
Menschen und beim Hund der Fall ist.1013-16
Noch bis vor Kurzem gab es nur eine begrenzte
Anzahl von NSAIDs, die fiir eine
Kurzzeitanwendung (fiir wenige Tage) bei
Katzen zugelassen waren, wahrend fiir die
Behandlung von Hunden mit degenerativer
Gelenkerkrankung (Arthrose) ein breites
Spektrum an NSAIDs zur Verfligung steht. Als
dieser Artikel verfasst wurde, war mindestens
ein NSAID (Meloxicam) in vielen Landern welt-
weit zur Langzeitanwendung bei Katzen zuge-
lassen und veranderte so die Moglichkeiten zur
Behandlung von Schmerzen bei dieser Tierart.
Ein zweites NSAID, Robenacoxib, wurde fiir die
Behandlung von Katzen tiber eine Dauer von bis
zu 6 Tagen zugelassen (siehe Tabelle 1, Seite 529).
Es besteht nur geringer Zweifel, dass kiinftig
weitere NSAIDs fiir die Langzeitanwendung
zugelassen werden, da die Notwendigkeit und
die Bedeutung einer solchen NSAID-Therapie
bei dieser Tierart erkannt wurden.101113-1518
Tierdrzte sind sich ihrer Pflicht, das
Wohlbefinden des Tieres zu steigern und seine
Leiden zu lindern, bewusst. Jedoch werden sie
auch oft an den hippokratischen Grundsatz erin-
nert, der besagt: , Erstens: Fiige keinen Schaden
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zu”. Dieser Grundsatz wird zu Recht angewen-
det, um zu hinterfragen, ob eine Mafinahme
mehr Schaden anrichtet, als sie Nutzen bringt
und daher im Zweifelsfall unterlassen werden
sollte. Jedoch muss auch bedacht werden, dass
durch Verweigerung einer Behandlung mit
Arzneimitteln wie Analgetika in manchen
Féllen ein grofierer Schaden angerichtet wird,
weil die Schmerzen und Leiden des Tieres nicht
behandelt werden. Bei der Erstellung
dieser Leitlinien war das internationale
Expertengremium darauf bedacht, die aktuelle
Literatur zur Langzeitanwendung von NSAIDs
bei Katzen zu sichten und eine praktische
Anleitung zu deren Anwendung zu geben.
Das {iibergeordnete Ziel ist dabei, eine
umfassende und angemessene NSAID-Therapie
zu fordern, wenn Katzen von der Anwendung
dieser Arzneimittel profitieren. Jedoch wurde
der  Grofiteil der Erkenntnisse zum
Wirkmechanismus oder zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen aus der Anwendung bei
anderen Tierarten gewonnen, da nur wenige
veroffentlichte Daten zur Anwendung bei
Katzen vorliegen.

Haufige Ursachen fiir chronische
Schmerzen und Entziindungen
bei Katzen

Eine der Schwierigkeiten bei der Behandlung
von Katzen mit Schmerzen ist es, diese zunichst
einmal festzustellen. Deshalb ist es wichtig, die
Hauptursachen zu kennen und Anzeichen
und Verhaltensweisen, die mdoglicherweise auf
Schmerzen hindeuten, gezielt zu erkennen.
Verursacht etwas beim Menschen Schmerzen,
dann fiihrt es sehr wahrscheinlich auch bei einer
Katze zu Schmerzen.

Degenerative Gelenkerkrankung

Degenerative Gelenkerkrankungen (Arthrose)
sind vermutlich die héaufigste Ursache fiir
Schmerzen bei Katzen und waren in den
vergangenen 10 Jahren Gegenstand zahlreicher
bedeutsamer Studien.'1516182¢  Ays  diesen
Studien wird ersichtlich, dass Arthrose sehr
héufig auftritt, wobei bis zu 60-90 % der Katzen
radiologische Veranderungen aufweisen (Abb. 1
und 2).1824 Diese Studien zeigen, dass sowohl die
Wirbelsdule als auch die Gelenke des appendi-
kuldren Skeletts betroffen sind und dass
Arthrose besonders haufig bei &lteren Katzen
auftritt.’¥* Besonders hdufig betroffen sind
Hiift-, Knie-, Schulter-, Ellbogen-, Sprung- und
Wirbelsdulengelenke, wobei auch andere
Gelenke betroffen sein konnen. Studien, die auf
radiologischen Verdanderungen beruhen, sind
jedoch nur begrenzt aussagekraftig, da die beob-
achteten Verdnderungen nicht zwingend der kli-
nischen Erkrankung bzw. dem Schweregrad der
Erkrankung oder der Schmerzen entsprechen.
Dennoch erkennen manche Tierhalter nicht, dass
eine klinische Erkrankung vorliegt, weil sie
moglicherweise annehmen, die Katze wiirde
lediglich alt werden. Selbst aufmerksame

Abb. 1 (a, b):
Degenerative
Gelenkerkrankung
des Ellbogens bei
einer Katze

Schmerzen

verzogern die
Rekonvaleszenz,
wirken sich
negativ auf das
Wohlbefinden
des Patienten
aus und stoéren
die Bindung zum
Tierhalter und
Tierarzt-Team.

Abb. 2: Dorsoplantare (a)
und mediolaterale (b)
Rontgenaufnahmen des
Sprunggelenks einer
Schottischen Faltohrkatze
mit schwerer

' Osteochondrodysplasie,
die den Verlust der
Gelenkspalte und eine
hochgradige plantare
Exostose zeigen. Mit
freundlicher Genehmigung
von Kim Kendall

Abb. 3: Watson, eine Katze mit Arthrose,
die sichtbar den Nutzen einer téaglichen
NSAID-Therapie genieBt

Tierhalter, die sich mit Katzen auskennen, brin-
gen ohne veterindrmedizinische Beobachtungen
und Kenntnisse die Beschwerden nicht mit
Arthrose in Verbindung.

Ohne medizinische Behandlung leiden Katzen
mit Arthrose jahrelang an Schmerzen und haben
Beschwerden, die ihre Lebensqualitit und die
Bindung zwischen Mensch und Katze stark
beeintrachtigen. Es ist sehr wichtig, dass éltere
Katzen insbesondere auf Arthrose untersucht
werden. Dies sollte anhand der Anamnese und
einer allgemeinen klinischen Untersuchung
oder, gegebenenfalls, durch radiologische und
therapeutische = Mafinahmen  geschehen.
Gewichtskontrolle, Bewegung und
Verdnderungen im Umfeld konnen bei Katzen
mit Arthrose hilfreich sein, ebenso wie andere
medikamentose Therapien. Das berichtete tiber-
ragende Ansprechen auf NSAIDs!32L2 zeigt,
dass ein grofler Bedarf an einer sicheren und
wirksamen NSAID-Therapie der grofien
Kohorte é&lterer Katzen mit Arthrose besteht
(Abb. 3).

Andere Erkrankungen
Bei Katzen gibt es zahlreiche weitere
Erkrankungen, bei denen eine Behandlung lang-
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anhaltender Entziindungen und Schmerzen ge diagnostische Therapie mit einem NSAID in Verursacht
wichtig ist. Dazu zdhlen verschiedene manchen Fallen angebracht sein und kann bei

Tumorerkrankungen (Abb. 4a), insbesondere Therapieansprechen zur Diagnose und weiteren etwas dem
solche, bei denen eine gezielte Behandlung nicht Behandlung leiten. Eine Einwilligung des Menschen
moglich ist, oder Fille, in denen die antineoplas- ~ Tierhalters und zeitnahe Kontrolle des Patienten

tische Wirkung von NSAIDs von Vorteil sein sind besonders in solchen Féllen zwingend Schmerzen,
konnte.”>28 Weitere hdufige, mit chronischen erforderlich. 3
Schmerzen assoziierte Erkrankungen, bei denen dann fiihrt
NSAIDs als Teil der Therapie eingesetzt werden NSAIDs und die Cyclooxygenase-/ es sehr

konnen, sind Traumata, lymphoplasmazytire
Gingivostomatitis (Abb. 5),%° idiopathische
Zystitis,**¥ Hauterkrankungen und Uveitis
(Abb. 6). Bei letzterer kann sowohl eine topische

Lipoxygenase-Hemmung

Zum therapeutischen Nutzen von NSAIDs z&hlt
deren anti-pyretische, analgetische und anti-
inflammatorische Wirkung. Sie entfalten diese

wahrscheinlich
auch bei einer

und/oder systemische NSAID-Therapie von Wirkung grofitenteils durch Hemmung der Katze zu
Nutzen sein.’? Aufgrund ihrer anti-pyretischen Produktion von Prostaglandinen (PGs) und
Wirkung koénnen NSAIDs in manchen Féllen Leukotrienen (LTs), die durch die Enzyme Schmerzen.

auch zur Fiebersenkung niitzlich sein. Liegt
keine genaue Diagnose vor, kann eine kurzzeiti-

BLADDER

Cyclooxygenase (COX) bzw. 5-Lipoxygenase
(5-LOX) erfolgt. 35 Die meisten NSAIDs hemmen

Abb. 5 (a—c): Hochgradige und
schmerzhafte ulzerése und
proliferative Gingivostomatitis
bei drei Katzen (c). Mit
freundlicher Genehmigung von
Alberto Barneto

- s
v-”

Abb. 4:
Ubergangsepithel-
karzinom der
Harnblase (a)

und multifokale
Osteomyelitis mit
Knochenlasionen
(b) bei zwei Katzen.
Die Tumormasse
der ersten Katze
wurde chirurgisch
reduziert und es
wurde eine
anschlieBende
Piroxicam-Therapie
eingeleitet. Die
zweite Katze erhielt
Meloxicam in
Kombination mit
Antibiotika.

Mit freundlicher
Genehmigung von
Randolph Baral (a)
und Emma Hughes

(b)

Abb. 6: Uveitis bei einer Katze
mit Toxoplasmose.

Mit freundlicher Genehmigung
von Carolyn O’Brien
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primar die Wirkung der COX-Enzyme. Auch
wenn einige NSAIDs auch LOX-Enzyme hem-
men, ist diese Wirkung bei derzeit zugelassenen
Medikamenten fiir Katzen, verglichen mit der
COX-Hemmung, im Allgemeinen kurzfristig,
und es liegen keine Belege fiir eine zusatzliche
klinische Wirksamkeit vor. In Zukunft kénnten
duale COX-/LOX-Hemmer mit einer hoheren
Wirksamkeit verfiigbar sein.3-%

Festgestellt wurde, dass zwei unterschiedliche
COX-Isoformen (COX-1 und COX-2) fiir die
Produktion der Prostaglandine verantwortlich
sind (Abb. 7).3% Auch eine dritte Isoform wurde
entdeckt, die man zunidchst COX-3 benannte,
nun aber als Variante von COX-1 bezeichnet,
die offenbar bei der zentralen Kontrolle von
Schmerzen eine Rolle spielt.®® Phospholipase A2
ist das geschwindigkeitsbegrenzende Enzym,
das den COX-Signalweg initiiert, indem
es Arachidonsdure (AA) aus den membrange-
bundenen Phospholipiden freisetzt. Beide
COX-Isoformen wandeln tiber identische
Enzymreaktionen AA in PGG2 und PGH2 um.
Im Anschluss an diese ersten Vorgédnge fungiert
PGH2 als intermedidres Substrat bei der
Biosynthese von Prostaglandinen, Prostacyclin
und Thromboxanen durch spezifische Synthasen
und Isomerasen. COX-1 wandelt AA in zahlrei-
che Molekiile um, darunter Thromboxane (TX),
wie Thromboxan A2 (TXA2), Prostaglandine,
wie PGD2, PGE2 und PGF2, sowie Prostacyclin
(PGI2). Die COX-2 Aktivitat fiihrt zu einem
begrenzteren Spektrum von Prostaglandinen,
insbesondere PGE2-, und Prostacyclin.

Prostaglandine spielen bei vielen physiologi-
schen Korperfunktionen eine wichtige Rolle,
u. a. bei vaskularer Homoostase, dem Schutz der
Magenschleimhaut, der Entwicklung und
Durchblutung der Nieren, bei der

(1)
Ba
§
Phospholipide der
Zellmembran

/Z1\

PGH Synthasen

I
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Abb. 7: Ubersicht zur Funktion von COX und LOX bei der Prostanoid-Synthese

V
V

\

Blutgerinnung, der Reproduktion, dem
Knochenstoffwechsel, der Wundheilung, der
Entwicklung und dem Wachstum von
Nervenzellen sowie bei Immunreaktionen. Sie
sind auch an pathophysiologischen Prozessen
wie Schmerzen, Entziindungen wund der
Tumorprogression beteiligt. Jedoch wurde der
Grofiteil der Erkenntnisse aus der Anwendung
bei anderen Tierarten gewonnen, weil nur weni-
ge katzenspezifische Daten vorliegen.

Expression von COX-Enzymen

Sowohl COX-1 als auch COX 2 zédhlen zu den
konstitutiv exprimierten (sie kommen normaler-
weise in ziemlich konstanter Konzentration im
Gewebe vor) sowie induzierten Enzymen
(Auftreten und/oder Erhéhung der
Konzentration meist als Reaktion auf einen
Ausloser und oftmals mit einer Entziindung
assoziiert). COX-1 gilt als tiberwiegend konstitu-
tiv, da es in fast alle Gewebetypen exprimiert
wird und an der Produktion der Prostaglandine
beteiligt ist. Dabei iibernimmt es sogenannte

,House-keeping” Funktionen, wie die
zytoprotektive Wirkung in der
Magenschleimhaut, die physiologische
Thrombozytenfunktion und die

Aufrechterhaltung der renalen Perfusion.* Die
konstitutive Expression von COX-2 scheint
eingeschrankter zu sein,®*° obwohl das
Enzym zusammen mit COX-1 im zentralen
Nervensystem, in den Nieren, im vaskuldren
Endothel, im Fortpflanzungssystem und im
Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) vorkommt. In
diesen Regionen tragt die Wirkung von COX-2
zu homoostatischen  Funktionen bei.3>4!
Vermutlich spielt COX-2 eine wichtige Rolle bei
der Heilung geschéddigter Schleimhaut im GI-
Trakt. Eine konstitutive Expression im

Arachidonsaure

: \
5-HPETE
: \

Y/ X

G lS r
PGH, Synthasen ,



GI-Trakt des Hundes wurde nachgewiesen,*43
jedoch liegen keine Informationen zu Katzen vor.

COX-1 ist das vorherrschende konstitutiv
produzierte Enzym, wihrend es sich bei COX-2
vorwiegend um ein induzierbares Enzym
handelt, das bei einer Entziindung eine zentrale
Rolle spielt und dann in wesentlich héherem
MaRe synthetisiert wird.** Die Expression von
COX-2 kann auch bei bestimmten Neoplasien
ansteigen. Bei Katzen wurden variable
Expressionen bei Ubergangsepithelkarzinomen,
Plattenepithelkarzinomen, Mammakarzinomen
und Pankreaskarzinomen berichtet.2>-2845-47
Ebenso wie COX-2 eine gewisse konstitutive
Expression  aufweist, spielt bei der
Entziindungsreaktion auch die COX-1-
Expression eine Rolle.394°

COX- und LOX-Selektivitédt sowie
Nebenwirkungen von NSAIDs

Die Hemmung von COX-1, dem mafigeblich
mit homoostatischen Funktionen assoziierten
Enzym, wird als Ursache fiir die meisten durch
NSAIDs  bedingten Nebenwirkungen, wie
Magenulzera und Blutdyskrasie, beschrieben.
Zur Vermeidung dieser Nebenwirkungen
wurden NSAIDs entwickelt, die COX-2 stiarker
hemmen als COX-1, sogenannte ,COX-2 préfe-
rentielle” (oder ,,COX-1 schonende”) NSAIDs.
Wirkstoffe mit einem vernachlédssigbar geringen
Effekt auf COX-1 werden als ,COX-2 selektive
Hemmstoffe” und nicht als ,COX-2-
préferentielle Hemmstoffe” bezeichnet, wobei
es fiir diese Bezeichnungen keine anerkannten,
prézisen Definitionen gibt.*

Jedoch wurde aus humanmedizinischen
Studien schnell ersichtlich, dass COX-2 priéfe-
rentielle oder COX-2-selektive NSAIDs einige
mit der COX-1-Hemmung assoziierte
Nebenwirkungen reduzieren, aber dennoch
unerwiinschte Reaktionen, wie akute
Niereninsuffizienz, thromboembolische
Erkrankungen und Magenulzera auftreten,
die der physiologischen Funktion von COX-2
in zahlreichen Gewebetypen entsprechen. So
werden beispielsweise COX-1 und COX-2 in
den Nieren von Sdugetieren exprimiert. Sie
kommen in verschiedenen Zellen der Nieren
vor (Macula densa, kortikaler Tubulus ascen-
dens, medulldre interstitielle Zellen) und
ubernehmen verschiedene Funktionen. Beide
sind jedoch fiir den Erhalt der Nierenfunktion
wihrend einer Hypovoldmie von Bedeutung.®
AuBlerdem wurde postuliert, dass eine COX-
Hemmung mit einer erhohten LOX-Aktivitat
einhergeht, was zu Nebenwirkungen an der
Schleimhaut des GI-Trakts fithren kann. Des
Weiteren wurde vermutet, dass duale
Hemmstoffe moglicherweise mit weniger
Nebenwirkungen im GI-Trakt assoziiert sind als
COX-1- oder COX-2-Hemmstoffe.

Wenngleich die COX-/LOX-Selektivitat eines
NSAIDs mafsgeblich sein kann, sind damit nicht
alle moglichen Nebenwirkungen aufgehoben. In
der Tat ist die Bewertung der COX-/LOX-
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Wichtige
Aspekte zur
Bewertung
chronischer
Schmerzen
sind die
Einbeziehung
der Tierhalter
und deren
Beobachtungen.

Selektivitat nicht der einzige zZu
berticksichtigende Faktor bei dem Versuch, die
Sicherheit eines NSAIDs zu prognostizieren.

Dabei gibt es einige weitere Aspekte zu
beriicksichtigen. Erstens: Das Risiko einer
unerwiinschten Arzneimittelwirkung kann von
der Konzentration des Wirkstoffs im Gewebe
abhédngen. Wenn die extrazellulare Flissigkeit
einen niedrigeren pH-Wert aufweist als die
intrazellulare Fliissigkeit, kann bei leicht sauren
Wirkstoffen, wie es die meisten NSAIDs sind,
eine ,lonenfalle” auftreten. Dabei sammelt sich
der Wirkstoff intrazellular an (z.B. in der
Magenschleimhaut).”® Dies findet je nach
Wirkstoff in unterschiedlichem Ausmafd statt,
jedoch kann diese lokale Akkumulation die
Pravalenz von Nebenwirkungen beeinflussen.
Zweitens: Sowohl hinsichtlich der Expression als
auch der Verteilung der COX-Enzyme wurden
Unterschiede  zwischen den  Tierarten
festgestellt.?>%® Zu Katzen liegen zwar nur sehr
wenige spezifische Daten vor, doch kénnten
Katzen aufgrund dieser Speziesunterschiede fiir
unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen in
anderer Weise anféllig sein.

Drittens: Die berichtete COX-Selektivitit eines
NSAIDs variiert stark je nach Art des zur
Messung der COX-1 und COX-2 Aktivitédt einge-
setzten in vitro Assays. Diese Ergebnisse unter-
scheiden sich in Abhéngigkeit von der Tierart,
von der das Ausgangsmaterial fiir das Assay
gewonnen wurde. Selbst wenn das Assay
an Gewebeproben der Zieltierart durchgefiihrt
wird, liefern  unterschiedliche  Assays
unterschiedliche  Ergebnisse.?%% Zudem
konnen zwischen den Tierarten bestehende
Unterschiede in der Metabolisierung von
Wirkstoffen eine unterschiedliche Selektivitét
zur Folge haben. Beim Hund wirkt Tepoxalin
nur kurzfristig als dualer Hemmstoff. Bei der
Katze hingegen weist die Pharmakokinetik von
Tepoxalin darauf hin, dass es tiber das gesamte
kinetische Profil potentiell ein ausgewogener
COX- und LOX-Hemmstoff ist.>

Auch andere Faktoren, z.B. das Alter, beein-
flussen das Risiko unerwinschter
Arzneimittelwirkungen. Bei &lteren Menschen
besteht bekanntermaflen das hochste Risiko fiir
eine gastrointestinale Ulzeration. Auflerdem
gelten in der Humanmedizin bereits bestehende
Niereninsuffizienzen, kardiovaskulare
Erkrankungen oder Lebererkrankungen als rela-
tive Kontraindikationen fiir die Anwendung von
NSAIDs. Jedoch ist beim geriatrischen Patienten
die Behandlung von Schmerzen entscheidend
fir die Lebensqualitat. Deshalb sollte eine
sorgfaltige Auswahl des NSAID und der Dosis
sowie die Anwendung von Begleittherapien
in Betracht gezogen werden (wie
Protonenpumpeninhibitoren zur Unterstiitzung
des Magenschleimhautschutzes, andere
Analgetika zur Modulierung anderer Bereiche
des Schmerzsignalweges und zur Reduzierung
der benétigten NSAID-Dosis sowie eine
Fliissigkeitstherapie zur Minimierung der
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COX-2 Selektivitat

<= Ubereinstimmend mit den Erkenntnissen zu anderen Tierarten lassen Studien zur Anwendung von NSAIDs bei Katzen keinen
Unterschied bei der anti-inflammatorischen und analgetischen Wirkung zwischen nicht-selektiven COX-Hemmstoffen und
verschiedenen selektiven COX-2-Hemmstoffen vermuten.

= Die Anwendung von Wirkstoffen mit einer hheren COX-2 Selektivitat hilft bei Katzen vermutlich genauso wie bei anderen
Tierarten, einige mogliche, mit einer COX-1-Suppression assoziierte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wie gastrointestinale
Reizungen bzw. Ulzerationen und Thrombozytenhemmung, zu vermeiden. Jedoch schlieBt eine selektive COX-2-Hemmung die
Méglichkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nicht vollstandig aus und kann, verglichen mit einem nicht-selektiven Hemmer,
moglicherweise keine nierenschiitzende Wirkung entfalten.

== Vermutlich sind eine duale COX- und LOX-Hemmung mit einer starkeren Reduktion gastrointestinaler Nebenwirkungen
assoziiert, als eine alleinige COX-Hemmung. Jedoch schlieBt eine duale Hemmung die Méglichkeit von Nebenwirkungen vermutlich

nicht vollkommen aus.

Effekte einer Hypovoldmie), bevor von einer
Behandlung von Schmerzen sowohl beim
Menschen®% als auch beim Tier® ginzlich
abgesehen wird. Die Auswahl der Patienten, die
Titration der Dosis sowie ein fortlaufendes
Monitoring zum Erkennen frither Anzeichen
einer Toxizit4t sind dabei maBgeblich.6263

Welche Folgen ergeben sich fiir Katzen?
Aufgrund der tierartspezifischen Unterschiede
bei der Expression von COX-Enzymen und den
in-vitro-Assays zur COX-Selektivitit ware eine
Verallgemeinerung der Ergebnisse einer einzi-
gen Studie nicht angebracht.®* Angesichts all die-
ser Variablen tiberrascht es nicht, dass die
Fragen, ob ein selektiver COX-Hemmstoff oder
ein dualer COX-/LOX-Hemmstoff besser oder
welche COX-/LOX-Selektivitit und welches
Profil eines NSAIDs zur Anwendung bei Katzen
,ideal” wire, nicht so einfach beantwortet
werden konnen. Dies kann in der Tat von dem
Krankheitsverlauf und individuell von dem zu
behandelnden Tier abhidngen. Trotz dieser
Vorbehalte und angesichts der wenigen zurzeit
vorliegenden, spezifischen Daten zu Katzen,
kénnen wir nur vorsichtig Erkenntnisse aus
den zu anderen Tierarten vorliegenden Daten
ableiten.

Der praktische Einsatz von
NSAIDs bei Katzen

Uber die Frage der COX-Selektivitdt hinaus
sind viele weitere Faktoren bei der Auswahl
und Anwendung von NSAIDs  zur
Langzeitbehandlung von Katzen entscheidend.

Compliance

Einer Katze Arzneimittel zu verabreichen kann
fiir Tierhalter eine Herausforderung darstellen,
doch héngt eine addquate Therapie von deren
guten Compliance ab. Viele Katzen erhalten
neben den NSAIDs weitere Arzneimittel. Der
Aufwand fiir die Verabreichung kann fiir
Tierhalter abschreckend wirken und zu einer
unregelmdfiigen Gabe fithren. Um eine

Die Behandlung
kann so
angepasst
werden, dass
die maximale
klinische Wirkung
erzielt wird, wenn
die Katze am
aktivsten ist.
Alternativ kénnen
Tierhalter das
Arzneimittel
verabreichen, um
die Ruhe- und
Schlafenszeit zu
férdern, wenn es
fur den Haushalt
am passendsten
erscheint.

Langzeitanwendung zu erleichtern, sollte das
Arzneimittel idealerweise sehr schmackhaft sein
und freiwillig von der Katze aufgenommen
werden, z.B. mit dem Futter oder als Leckerli.
Viele Hersteller von Tierarzneimitteln betreiben
diesbeziiglich intensive Forschung.®
Veroffentlichte Studien weisen darauf hin, dass
Meloxicam Suspension fiir Katzen besonders
palatabel ist,'*1¢ wobei es laut einer Studie
signifikant schmackhafter ist als Ketoprofen
Tabletten.'® Andere Arzneimittel konnen
spezifische Geschmacksstoffe enthalten, die von
individuellen Katzen gut akzeptiert werden.
Dennoch miissen die weltweit unterschiedlichen
Bestimmungen und Richtlinien zur
Zulassungskonformitat bei der
Arzneimittelherstellung befolgt,®® und die
mogliche Auswirkung der Herstellung auf die
Bioverfiigbarkeit und die Stabilitit bzw.
Haltbarkeit beriicksichtigt werden.

Zudem missen Tierhalter das Arzneimittel
bestdndig verabreichen und diirfen keine Gabe
vergessen. Aufgrund der langanhaltenden
Wirkung zahlreicher NSAIDs bei Katzen sollte
die Verabreichung zu einer festen Zeit an
jedem Behandlungstag erfolgen. Kreative
Erinnerungssysteme konnen dabei helfen,
sicherzustellen, dass die Katze ihr Medikament
am richtigen Tag bzw. den richtigen Tagen,
zur richtigen Zeit und in der richtigen Dosis
erhdlt. Die Gabe des Arzneimittels mit der
taglichen Futterration (schon allein aus
Sicherheitsaspekten) kann fiir Tierhalter als
automatische Erinnerung dienen und fordert die
Beteiligung der Tierhalter am Monitoring.

Dosierung - Intervall, Haufigkeit, Zeitpunkt
und geringste effektive Dosis

Fiir zahlreiche NSAIDs liegen Daten zur
Pharmakokinetik bei kurzzeitiger Anwendung
bei Katzen vor und bilden die Grundlage zur
Bestimmung des Dosierungsintervalls. Wahrend
viele NSAIDs durch Glukuronidierung in der
Leber metabolisiert werden und der relative
Mangel an Glucuronyltransferase-Enzymen bei



Katzen die Halbwertszeit einiger dieser
Wirkstoffe verlangern kann, % werden andere,
wie Piroxicam und Meloxicam,’*®” durch
Oxidation metabolisiert. Einzeldosen vieler
zugelassener NSAIDs zur Behandlung akuter
Schmerzen bei Katzen scheinen eine
Wirkungsdauer von etwa 18-20 Stunden zu
haben.?® Jedoch ist nicht bekannt, ob eine solche
verldingerte =~ Pharmakokinetik  fiir  eine
ausreichende Wirksamkeit notwendig ist. Zum
Beispiel weisen Meloxicam und Robenacoxib
eine Serumhalbwertszeit von etwa 24 bzw. 2
Stunden auf.?®%° Doch wurde die Wirksamkeit
beider Wirkstoffe mit ihren europdischen
Zulassungen zur einmal tiglichen Behandlung
muskoloskelettaler Schmerzen bei Katzen
belegt.

Fir die meisten bei Katzen angewendeten
NSAIDs ist nicht bekannt, ob eine wiederholte
langfristige Dosierung die Pharmakokinetik
oder die Pharmakodynamik des Wirkstoffs
verandert. In einer Studie schien die tdgliche
Verabreichung von Flunixin iiber 7 Tage zu einer
schnelleren Metabolisierung des Wirkstoffs nach
7 Tagen zu fithren und die pharmakodynami-
schen Effekte zu reduzieren.”” Bei der taglichen
Verabreichung von Meloxicam tiiber 7 Tage
schien dies jedoch nicht der Fall zu sein.®®
Zudem sind Daten zur Wirksamkeit bei taglicher
Dosierung im Vergleich zu einer Dosierung an
jedem 2. Tag oder einer noch selteneren
Dosierung nur aus Einzelberichten verfiigbar.
Hierzu liegen noch keine verdffentlichten kon-
trollierten Studien vor. In einer unverblindeten
Studie wurde eine tdgliche Dosis Meloxicam, die
unter der zugelassenen Dosis lag und iiber einen
Zeitraum von 5,8 Monaten (Mittelwert) verab-
reicht wurde, als klinisch wirksam erachtet und
war mit minimalen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen assoziiert.!® Die
Wirksamkeit wurde allerdings weder objektiv
noch mit einem validierten Bewertungssystem
beurteilt. Dennoch ist es wahrscheinlich, dass
aufgrund der von Katze zu Katze variierenden
Pharmakokinetik bei der Verabreichung
verschiedener NSAIDs eine tdgliche Dosis fiir
einige Katzen angemessen ist, wahrend fiir
andere Katzen lingere Intervalle geeignet sein
konnen.

Leider gibt es keine geeignete Moglichkeit,
festzustellen, bei welchen Katzen die
Metabolisierung , schneller” erfolgt und bei wel-
chen langsamer. Zudem hilt die anti-inflamma-
torische und analgetische Wirkung dieser
Wirkstoffe oftmals linger an als anhand ihrer
Serumhalbwertszeit zu erwarten ist. Dies ist
wahrscheinlich die Folge ihrer hohen
Proteinbindung, die dazu fiihrt, dass NSAIDs in
entziindetem Gewebe ldnger vorliegen als im
Plasma. Dies konnte selbst bei Wirkstoffen mit
relativ kurzer Halbwertszeit eine einmal tagliche
Dosierung ermoglichen.®% Tatsdchlich wurde
bei einer tierexperimentellen Studie zur
Anwendung von Robenacoxib bei Katzen eine
Akkumulation im Entziindungsgewebe nachge-
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Dosierungsfrequenz

<= Zur Vermeidung moglicher Nebenwirkungen sollten Tierhalter darauf
aufmerksam gemacht werden, die Dosierung auf die , geringste effektive
Dosis*“ zu reduzierenn, die bei ihrer Katze méglich ist und, dass sich diese
Dosis mit der Zeit &ndern kann. Oftmals liegt diese Dosierung unter der
zugelassenen Dosis.!31421

== Bei Ubergewichtigen oder adiposen Katzen ist es verniinftig, die
Initialdosis eines NSAIDs anhand der fettfreien Kérpermasse oder des
Idealgewichts zu berechnen.

%= Soll die Gesamtdosis des NSAIDs reduziert werden, scheint es
vernunftig, die zugelassene Dosis zu reduzieren, aber die zugelassene
Dosierungsfrequenz, soweit mdglich, beizubehalten.

== Das Gremium ist der Meinung, dass eine intermittierende Therapie,
z.B. 2-3 Mal wochentlich anstatt einer téglichen Gabe, besser ist als
Uberhaupt keine Therapie. In Einzelfallen erscheint dieses Vorgehen bei
Katzen wirksam zu sein. Dennoch besteht das Risiko, dass uber lange
Zeitraume hinweg kein wirksamer oder nur ein suboptimaler
Therapieerfolg erzielt wird.

== Das zwischenzeitliche Absetzen des Arzneimittels, eine weniger
haufige Dosierung oder eine reduzierte Dosis kébnnen den Tierhaltern
jeweils dabei helfen, die Wirksamkeit des Arzneimittels zu bewerten.

%= Das Gremium sieht nur wenige Griinde fiir eine Intervalltherapie mit
NSAIDs, es sei denn, der zugrundeliegende Erkrankungsprozess variiert
im Schweregrad so stark, dass keine dauerhafte analgetische/anti-
inflammatorische Behandlung erforderlich ist.

wiesen.?”” Deshalb ist es unwahrscheinlich, dass
eine festgelegte mg/kg-Dosis und ein
Dosierungsplan bei jeder Katze gleichermafien
unterschiedliche
Schweregrad der Schmerzen kann auflerdem im

wirksam sind. Der

Laufe der Zeit die Berforderliche Dosis andern.
Wenig  Beachtung erhielt

zu einem

zu fordern.

bisher die
Untersuchung der besten Tageszeit zur
Verabreichung eines NSAIDs bei Katzen, um
eine bestmogliche Wirksamkeit zu erreichen,
das sogenannte Chronotherapie-Konzept.”!
Theoretisch kann eine langfristige Verabreichung
pharmakokinetischen ~ und
pharmakodynamischen Steady-State fiihren.
Jedoch kénnen immer noch ,,Hochs und Tiefs”
auftreten. Wenn die starkste Wirkung auf eine
Lahmheit z.B. 5 Stunden nach Verabreichung
eintritt, kann die Behandlung so angepasst
werden, dass die maximale klinische Wirkung
erzielt wird, wenn die Katze am aktivsten ist. Der
Behandlungszeitpunkt kann deshalb von der
Lebensweise der Katze abhédngig sein. Alternativ
konnte der Tierhalter auch der Meinung sein,
dass sich die Katze zum Zeitpunkt der , stdrksten
Wirkung” am wohlsten fiihlt und langer ruht,
und deshalb das Arzneimittel dann verabreichen,
wenn es fiir den Haushalt am passendsten
erscheint, die Ruhe- und Schlafenszeit der Katze
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Empfehlungen des Gremiums I

Dosierungsgenauigkeit

= Flussige Formulierungen ermdglichen die genaueste Dosierung und die beste Dosisanpassung bei der Anwendung von
NSAIDs bei Katzen. Arzneimittelhersteller sind dazu aufgefordert, diesen Applikationsweg weiter zu verfolgen.

<= Die Anwendung einer speziellen und mit eindeutigen Markierungen versehenen Dosierspritze zur Verabreichung der
Flussigkeit (Abb. 8) sollte geférdert werden, um eine versehentliche Uberdosierung des Arzneimittels zu vermeiden, wenn es

direkt aus dem Behéltnis verabreicht wird.

Dosierungsgenauigkeit

Die Dosierungsgenauigkeit hdngt von der
Formulierung des Arzneimittels ab. Fliissige
Arzneimittel kénnen leichter abgemessen und in
kleinen Mengen verabreicht werden. Auf diese
Weise wird eine stufenweise Erhohung oder
Reduktion der Dosis unter Umstanden leichter
erreicht. Hingegen koénnen unterschiedliche
Dispensierverfahren moglicherweise zZu
Dosisschwankungen fithren. Tabletten oder
Kapseln sind nicht immer einfach zu zerteilen
und deshalb kann die Verabreichung einer
kleinen Dosis problematisch und ungenau sein.
Ganze Tabletten entsprechen bei Katzen
unterschiedlichen Gewichts unterschiedlichen
Dosierungen. Dies ist unproblematisch, wenn
ein Wirkstoff, wie Robenacoxib, fiir diesen
Dosisbereich zugelassen ist, kann aber ein
Problem darstellen, wenn eine genaue Zieldosis
erforderlich ist. Wiederholte subkutane
Injektionen kénnen bei einigen Katzen und fiir
einige Tierhalter eine weitere Moglichkeit dar-
stellen. Jedoch gibt es zurzeit keine NSAIDs, die
fir eine Langzeitanwendung mit dieser
Applikationsform zugelassen sind.

Umstellung von Arzneimitteln

Es liegen nur wenige objektive Daten zur best-
moglichen Vorgehensweise bei einer Umstellung
der Behandlung von einem NSAID auf ein
anderes vor, zudem gibt es keine spezifischen

Empfehlungen des Gremiums I

Wechsel zwischen NSAIDs

<= Bei der Umstellung von Aspirin auf ein anderes
NSAID sollte als VorsichtsmaBnahme eine
Auswaschphase von etwa 7-10 Tagen eingehalten
werden.

:
i
i
i
f
H
.

Abb. 8: Die Verwendung
einer spezifischen
Dosierspritze ist
empfehlenswert

= Erfolgt die Umstellung zwischen anderen
NSAIDs, kann eine Auswaschphase von 3-5 Tagen
eine sinnvolle VorsichtsmaBnahme darstellen,
jedoch unter Umstanden langer, wenn das
vorhergehende NSAID eine lange Halbwertszeit hat.
Gegebenenfalls sollte in dieser Zeit eine zusatzliche
adjuvante Therapie mit anderen Analgetika in
Betracht gezogen werden.

Informationen bei Katzen. Aufgrund der COX-2-
abhingigen adaptiven Mechanismen, die
wiéhrend einer Therapie mit Aspirin auftreten
konnen, gilt die Umstellung von Aspirin auf ein
anderes NSAID bei anderen Tierarten als
bedenklich®%! und es besteht Unsicherheit in
Bezug auf die Notwendigkeit oder den
Zeitpunkt einer , Auswasch”-Phase bei der
Anwendung anderer NSAIDs 386!

Uberpriifung der Wirksamkeit
Obwohl derzeit Studien durchgefiihrt werden,
gibt es keine validierte Bewertungsmethode fiir
akute oder chronische Schmerzen bei Katzen.”?
Studien zur Bewertung der Wirksamkeit von
NSAIDs bei Katzen mit muskuloskelettalen
Schmerzen stellten eine verbesserte
Bewegungsfahigkeit und insbesondere die
Bereitschaft zu springen und die Sprunghodhe
die offensichtlichsten Anzeichen einer Besserung
dar.’®?! In einer anderen Studie wurde bei
Verabreichung eines NSAIDs eine gesteigerte
Bewegungsfihigkeit festgestellt.’® Ein wichtiger
Aspekt bei der Bewertung chronischer
Schmerzen ist die Beteiligung des Tierhalters
und seine Beobachtung des Haustiers,
insbesondere weil sich Schmerzen bei einzelnen
Katzen in unterschiedlicher Weise &uflern
kénnen.5¢73  Postuliert wurden vier
Verhaltensfaktoren, namlich Bewegungsfahigkeit,
Aktivitat, Fellpflege und Stimmung, die sowohl
fur Tierdrzte als auch fiir Tierhalter besonders
hilfreich sind, chronische muskuloskelettale
Schmerzen zu bewerten und das Ansprechen auf
die Therapie zu iiberwachen.?

Bei der Behandlung von Tieren mit
chronischen Erkrankungen kann eine
Gesamtbewertung der Lebensqualitdt niitzlich
sein. Dabei werden unter anderem auch
Schmerzen berticksichtigt. Moglicherweise muss
eine individuelle Bewertungsmethode
konzipiert werden, denn fiir jede Katze sind
unterschiedliche Faktoren wichtig: Kann die
Katze auf Baume klettern, jagen, mit anderen
Tieren im Haushalt spielen usw.?!> Dies war der
Grundgedanke bei der Festlegung patientenspe-
zifischer Wirksamkeitskriterien bei einer
kiirzlich durchgefithrten Studie.!® Tierhalter
sollten regelméfiig Tagebuch {ber die
Aktivitaten der Katze fithren, da Anderungen
der Bewegungsfahigkeit und des Verhaltens
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TABELLE 1 Fur die systemische Anwendung bei Katzen zugelassene NSAIDs

(Anmerkung: Nicht alle Wirkstoffe sind in allen Ldndern zugelassen und Veterinarmediziner sollten die nationalen
Informationen und Bestimmungen beriicksichtigen)

NSAID COX- Darreichungsform Dosis Art der Frequenz Zugelassene Behandlungsdauer
Selektivitat§ Anwendung Indikationen
Carprofen COX-2 Injektionslésung, 4 mg/kg s.C., i.V. Einmal Postoperative Einmalige Gabe
praferentiell 50 mg/ml (= 0,08 ml/kg) Schmerzen
Ketoprofen Keine Injektionslésung, 2 mg/kg s.C. q24h Linderung akuter Bis zu 3 Tage
10 mg/ml (= 0,2 ml’kg) Schmerzen und
Entztindungen, die mit
Tabletten, 1 mg/kg p.o q24h muskuloskelettalen Bis zu 5 Tage, +
5mg (= 1 Tablette/5kg) und anderen Injektionslésung
schmerzhaften kann stattdessen
Erkrankungen an Tag 1 angewen-
einhergehen det werden
Meloxicam COX-2 Injektionslésung, 0,3 mg/kg s.C. Einmal Postoperative Einmalige Gabe
praferentiell 5 mg/ml (= 0,06 ml/kg) Schmerzen nach einer
Ovariohysterektomie
und kleineren
Weichteiloperationen
Injektionslésung, 0,2 mg/kg s.C. Einmal Leichte bis AnschlieBend 0,05
2 mg/ml (= 0,1 ml/kg) mittelschwere mg/kg g24h p.o.
postoperative Uber 4 Tage
Schmerzen maoglich
Orale Suspension, 0,1 mg/kg p.o. qg24h Entziindungen und Unbegrenzt
0,5 mg/ml (= 0,2 ml/kg) Tag 1, Schmerzen bei
danach chronischen
0,05 mg/kg muskuloskelettalen
(= 0,1 ml’kg) Erkrankungen
Robenacoxib COX-2 selektiv.  Tabletten, 1 mg/kg p.o q24h Mit muskuloskelettalen  Bis zu 6 Tage
6 mg (= 1 Tablette/6 kg) Erkrankungen
einhergehende
Schmerzen und
Entziindungen
Injektionslésung, 2 mg/kg s.C. Einmal Schmerzen und Einmalige Gabe
20 mg/ml (=1 ml/10 kg) Entziindungen nach
Weichteiloperationen
Tolfenaminséure Keine? Tabletten, 4 mg/kg p.o qg24h Behandlung fiebriger 3 Tage
6 mg (= 1 Tablette/1,5 kg) Syndrome
Injektionslésung, 4 mg/kg s.C. qg24h Adjuvante Therapie 2 Tage oder
40 mg/ml (= 0,1 ml/kg) von Erkrankungen der  einmalige Gabe,
oberen Atemwege gefolgt von
Tabletten (s.0.)
Acetylisalicylsdure* Keine Tabletten/ 1-25 mg/kg p.o. q72h Entféllt Unbegrenzt
Kapletten

* Anmerkung: Aspirin ist NICHT zur Anwendung bei Katzen zugelassen. Allerdings wird es hier genannt, da es haufig zur Anwendung bei Katzen als
anti-thrombotischer Wirkstoff empfohlen wird, um insbesondere eine mit Kardiomyopathie assoziierte Thromboembolie zu vermeiden. Empfohlen werden
Dosierungen mit einer groBen Bandbreite (liblicherweise in einem Bereich von 5-75 mg/Katze alle 3 Tage), deren Wirksamkeit noch nicht belegt ist.

§ COX-2 praferentiell = gréBere Suppression von COX-2 als von COX-1; COX-2 selektiv = kaum COX-1-Suppression bei therapeutischen Dosen

Eine Vielzahl anderer (nicht zugelassener) Dosierungsschemata wurde fiir eine Reihe von NSAID bei Katzen zuséatzlich zu den Dosierungsschemata fir
weitere Analgetika befiirwortet. Einen Uberblick zu kiirzlich erteilten Empfehlungen geben die Referenzen 10, 11 und 57

unmerklich auftreten und sich langsam entwi-
ckeln konnen. Tierhalter konnen das Verhalten
ihrer Katze am besten beurteilen und beobach-
ten. Daher ist in einigen Fillen eventuell nur
iber die Betrachtung von Tagebucheintragen
Bedarf fiir eine Therapieanpassung ersichtlich.

NSAIDs und Begleiterkrankungen
Nierenerkrankungen

Prostaglandine spielen bei der Physiologie der
Nieren von Sdugetieren eine wichtige Rolle,

denn sie unterstiitzen die Autoregulierung
des vaskuldren Tonus, der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR), der Reninproduktion und
der Natrium-Wasser-Homoostase. Bei normaler
renaler Hamodynamik spielen Prostaglandine
scheinbar jedoch eine geringe Rolle. Dies zeigte
auch eine kiirzlich durchgefithrte Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit einer 5-tigigen
Therapie mit Meloxicam bei gesunden erwach-
senen Katzen, basierend auf Clearance Studien
mit Iohexol, keine Veranderung der GFR.7*



/ Sonderverdffentlichung der ISFM-/AAFP-Leitlinie zu NSAIDs

Ebenso wurde die Sicherheit unter Anésthesie
bei gesunden Katzen belegt, bei denen eine
Routineversorgung zur Vermeidung einer
Hypovolamie und einer Hypotonie erfolgte.’ Bei
einem verminderten renalen Blutfluss sind
Prostaglandine jedoch entscheidend fiir die
Aufrechterhaltung der Nierenfunktion und der
GFR. Beim Menschen kann eine
Prostaglandinhemmung durch NSAIDs den
renalen Blutfluss und die GFR reduzieren und
als mogliche Komplikation zu einer akuten
Niereninsuffizienz (ANI) fithren.”

Sowohl COX-1 als auch COX-2-Enzyme
scheinen bei der Aufrechterhaltung der
Nierenfunktion eine wichtige Rolle zu spielen.
Allerdings konnen ihre relative Bedeutung und
physiologische Rolle zwischen den Tierarten
varileren.’”* So zeigte eine kiirzlich durchge-
fihrte Immunhistochemie-Studie eine hohere
COX-2 Expression in den Nieren von Hunden
mit chronischer Nierenerkrankung als von
Katzen. Diese Beobachtungen deuten darauf
hin, dass die Tendenz von NSAIDs, eine ANI zu
verursachen, zwischen den Tierarten variieren
kann. Bei Menschen gilt das Risiko einer ANI als
gering und besteht sowohl bei nicht-selektiven
als auch bei COX-2-selektiven NSAIDs, wobei
dieses Risiko zwischen den einzelnen
Wirkstoffen variieren kann.®7>7% Allgemein ist
das Risiko einer durch NSAIDs verursachten
ANI  beim  Menschen erhoht, wenn
Erkrankungen vorliegen, die zu einer renalen
Hypoperfusion fithren (z.B. Dehydratation,
Hypovoldmie, kongestives Herzversagen), wenn
der Patient alter ist (okkulte Nierenerkrankung)
und eine renale Vorerkrankung besteht, bei
einer Begleittherapie (z.B. mit Diuretika,
ACE [Angiotensin Converting Enzymes]-
Hemmstoffen) und wenn hohere Dosierungen
der NSAIDs verabreicht werden. Die resultieren-
de ANI ist normalerweise reversibel, vorausge-
setzt, sie wird rechtzeitig erkannt.50637677.79-81
Beim Menschen geht mit der Anwendung von
NSAIDs auch ein geringes Risiko einer
Hyperkalidamie einher, das bei Patienten mit
bestehender Nierenerkrankung und Patienten,
die kaliumhaltige Ergdnzungsmittel einnehmen,
hoher ist.305775

In der Humanmedizin ist die Rolle der
NSAIDs bei chronischer Nierenerkrankung
(CNI) weitaus weniger geklart. Wahrend einige
Studien darauf hindeuteten, dass NSAIDs einen
Risikofaktor bei der Entwicklung einer CNI
(sogenannte ,analgetische Nephropathie”)8-8
oder bei der Progression einer bestehenden
CNI® darstellen konnen, wurde in anderen
Studien kein Kausalzusammenhang belegt36
und es wurde auf die Schwierigkeiten bei der
Interpretation von Studiendaten hingewiesen.®
Deuteten Studien auf einen Zusammenhang
zwischen CNI und der Anwendung von
NSAIDs hin, dann schien das Risiko gering
zu sein. Bei intensiver Anwendung eines oder

mehrerer NSAIDs steigt es moglicherweise
A, 8588,89

In zwei retrospektiven Studien wurde die
Sicherheit von NSAIDs bei insgesamt 76 dlteren
Katzen, einschliefllich einiger Katzen mit stabiler
CNI bewertet. In beiden Studien erhielten Katzen
Meloxicam oral (etwa 0,02 mg/kg/Tag) als
Langzeittherapie =~ zur  Behandlung  von
Osteoarthrose. In eine Studie wurden drei Katzen
mit einer CNI im IRIS-Stadium 3 (International
Renal Interest Society — IRIS)*® und weitere 10
Katzen ohne CNI aufgenommen und ihre
Kreatininkonzentration im Serum iiberwacht.’® In
die andere Studie wurden 22 Katzen mit einer

/

Nierenerkrankungen

== Basierend auf Daten zu Katzen und anderen Tierarten, ist das Risiko
eine ANI wahrend einer bestimmungsgemaBen NSAID-Therapie bei Katzen
zu entwickeln gering und wird nicht durch die Anwendung COX-selektiver
Wirkstoffe aufgehoben.

%= Die Uberwachung renaler Serumparameter sowie Urinparameter vor
und nach Beginn der NSAID-Therapie wird als VorsichtsmaBnahme bei
dem Versuch, eine ANI im Falle des Auftretens bereits im Friihstadium zu
erkennen, dringend empfohlen (siehe Abschnitt zur Uberwachung).

== Risikofaktoren fiir eine renale Toxizitat beim Menschen gelten vermutlich
auch bei Katzen. Wird ein erhdhtes Risiko fur eine renale Toxizitat
vermutet, sollte immer die geringste effektive Dosis verabreicht werden
(dies kann mit adjuvanten Analgetika-Therapien unterstiitzt werden).
Sinnvoll ist auBerdem ein engmaschigeres Monitoring.

== NSAIDs sollten mit dem Futter verabreicht werden. Bei ausbleibender
Futteraufnahme sollte von einer Therapie abgesehen werden (siehe
Empfehlungen bei gastrointestinalen Erkrankungen). Bei Katzen mit einer
Pradisposition fiir eine Dehydratation, z.B. Katzen mit CNI, ist die Gabe
von Feucht- statt Trockenfutter eine gute VorsichtsmaBnahme zur
Optimierung der Flussigkeitsaufnahme.

== Besondere Risikofaktoren wie Dehydratation und Hypovolamie sollten
immer vor Beginn der Therapie therapiert werden. Ist in der Zwischenzeit
die Anwendung von Analgetika erforderlich, kénnen alternativ z.B. Opioide
angewendet werden. Besonders sollte darauf geachtet werden, eine gute
renale Perfusion auch dann zu gewahrleisten, wenn wahrend der Therapie
eine Anasthesie erforderlich ist.

== Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass zumindest bestimmte NSAIDs in
wohliiberlegten Dosierungen bei Katzen mit stabiler CNI sicher angewendet
werden kénnen. Ist eine Therapie mit Analgetika indiziert, sollte aufgrund
dieser Erkrankung nicht darauf verzichtet werden. Weitere Daten,
insbesondere zu Katzen mit fortgeschrittener Nierenerkrankung, wéaren sehr
nitzlich und diesbeziigliche Pharmakovigilanz-Studien sind dringend
erforderlich.

== Eine Kombination aus Herz- und Nierenerkrankungen ist problematisch.
Aufgrund des erhohten Risikos einer ANl ist bei Anwendung von NSAIDs in
dieser Situation Vorsicht geboten. Es kann verniinftig sein, die Anwendung
anderer Analgetika als NSAIDs in Betracht zu ziehen. Das mégliche Risiko
einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen sollte jedoch in Fallen, die eine
Therapie mit Analgetika erfordern, deren Einsatz nicht einschranken.

== Da bei anderen Tierarten wahrend einer NSAID-Therapie das Risiko
besteht, eine Hyperkaliamie zu entwickeln, insbesondere in Fallen von
Niereninsuffizienz oder wenn kaliumhaltige Ergadnzungsmittel verabreicht
werden, ist eine Uberwachung des Kaliumspiegels wahrend der Therapie
empfehlenswert.



CNI der IRIS-Stadien 1-3 aufgenommen.'* Beide
Studien zeigten bei den behandelten Katzen im
Vergleich zu der entsprechenden alters- und
krankheitsspezifischen Kontrollgruppe keinerlei
signifikante Unterschiede bei der Entwicklung
oder Progression einer Nierenfunktionsstorung,
iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 6
Monaten'® oder von mehr als 1 Jahr.!* In einer
anderen Studie wurden 73 Katzen untersucht, die
eine durchschnittliche Dosis von 0,2-0,3
mg/kg/Tag Piroxicam iiber einen Zeitraum von
1 bis 38 Monaten erhielten. In dieser Studie
wurde innerhalb des ersten Monats der Therapie
bei 43 Katzen, denen Proben zur Nachkontrolle
entnommen wurden, keine signifikante
Verdnderung der renalen oder hepatischen
Serumparameter beobachtet.”r Wiahrend einer
Verlangerung der Therapie wurde bei fiinf von 58
Katzen unter Piroxicam eine Niereninsuffizienz
festgestellt. Da diesen Katzen jedoch auch andere
Arzneimittel verabreicht wurden, sie unter
neoplastischen Erkrankungen litten und es sich
um eine altere Population ohne Kontrollgruppe
handelte, war es unmoglich festzustellen, ob
einer dieser Fille direkt mit der Piroxicam-
Therapie  zusammenhing.”®  Nachgewiesen
wurde, dass Katzen mit CNI hohere
Konzentrationen zirkulierenden Gastrins
aufweisen,’” und dass bei diesen Katzen deshalb
ein  erhdhtes  Risiko  gastrointestinaler
Nebenwirkungen besteht, wenn NSAIDs
verabreicht werden.

Gastrointestinale Erkrankungen

Aufgrund der physiologischen Rolle von COX
bei der Aufrechterhaltung der normalen
Barrierefunktion der Magenschleimhaut waren
Blutungen des oberen GI-Trakts die haufigsten
mit einer NSAID-Applikation assoziierten,
schwerwiegenden = Komplikationen = beim
Menschen. Tatsdchlich gilt der GI-Trakt als die
Lokalisation, in der die NSAID-Toxizitat sowohl
beim Menschen als auch beim Tier, einschlief3-
lich Katzen, am hochsten ist.1316214857.93 Bej einer
Studie zur Langzeitanwendung von Piroxicam

Kardiovaskuladre Erkrankungen
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Gastrointestinale Erkrankungen

<= Die Risiken einer NSAID-Therapie bei Katzen mit kardiovaskularen

Erkrankungen sind unbekannt.

== Auf Grundlage von Humanstudien empfiehlt das Gremium eine
regelmaBige Uberwachung des Blutdrucks bei Katzen mit Hypertonie, die
eine NSAID-Therapie erhalten. Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
sollten ebenfalls sorgfaltig iberwacht werden und das NSAID sollte auf

die auf die geringste effektive Dosis reduziert werden.

== Angesichts der relativ hohen Pravalenz thromboembolischer
Erkrankungen bei Katzen sollte weiter untersucht werden, ob eine
Langzeitanwendung hochgradig selektiver COX-2-Hemmer dieses auch

beim Menschen festgestellte Risiko, erhoht.

<= Vermutlich weisen COX-1-schonende NSAIDs, wie bei anderen
Tierarten, ein besseres Sicherheitsprofil auf, als nicht-selektive Wirkstoffe.
Da gastrointestinale Schmerzen und Beschwerden klinisch schwer
festzustellen sind, empfiehlt das Gremium bei der Langzeitbehandlung
von Katzen eine routineméaBige Anwendung COX-1-schonender NSAIDs.

%= NSAIDs sollten Katzen tiblicherweise mit dem Futter oder nach dem
Fressen verabreicht werden. Inappetenz oder Anorexie kénnen erste
Anzeichen gastrointestinaler Nebenwirkungen sein und deshalb ist ein
Abbruch der Behandlung bei inappetenten Patienten sinnvoll. Bei
inappetenten oder anorektischen Katzen besteht auBerdem ein erhéhtes
Risiko einer Dehydratation, die bei Fortsetzung der Therapie das Risiko
renaler Nebenwirkungen erhéhen wiirde.

an 73 Katzen mit Neoplasien® war Erbrechen
die am héufigsten berichtete Nebenwirkung und
trat im ersten Monat bei 16 % der Katzen auf.
Jedoch gab es Belege dafiir, dass andere
Therapien (z.B. mit chemotherapeutischen
Wirkstoffen) zur berichteten Pravalenz beitru-
gen. Bei Langzeitanwendung einer oralen Dosis
Meloxicam von 0,1 mg/Katze, wurde bei 2/46
Katzen (4 %) Erbrechen beobachtet.'* Eine direk-
te topische Schddigung der gastrointestinalen
Schleimhaut kann ebenfalls auftreten und
gastrointestinale Nebenwirkungen begiins-
tigen.®% Obwohl es keine tierexperimentellen
Studien bei Katzen gibt, spielt COX-1 beim
Menschen und bei anderen Tierarten eine
bedeutende Rolle fiir den Schleimhautschutz.
Jedoch wird auch die COX-2-Expression als
wichtig erachtet, insbesondere bei der
Regeneration geschadigter Schleimhaut. 4849949
Zu den bekannten Faktoren, die das Risiko
einer unerwinschten gastrointestinalen
Reaktion beim Menschen vergrofiern, ziahlen
hohee NSAID-Dosierungen, das spezifische
angewendete NSAID, ein hoheres Alter, vorher-
gehende NSAID assoziierte gastrointestinale
Erkrankungen, Lebererkrankungen, bereits
bestehende Magen-Darm-Ulzera und die gleich-
zeitige Anwendung von Antikoagulanzien oder
Glukokortikoiden.?”%%77  Einige  dieser
Risikofaktoren wurden auch bei Hunden beob-
achtet.” Beim Menschen besteht die Vorbeugung
gegen mit NSAIDs assoziierte gastrointestinale

Nebenwirkungen hauptsiachlich aus zwei
Mafinahmen: die Anwendung COX-1-
schonender = Wirkstoffe — und/oder eine
Kombinationstherapie aus NSAID und
schleimhautschiitzenden = Wirkstoffen, wie
Prostaglandin-Analoga (z.B. Misoprostol)
oder Protonenpumpeninhibitoren (z.B.

Omeprazol).#5759626377 Bei Katzen sind mit
NSAIDs assoziierte intestinale Ulzerationen und
Perforationen des Magens und des Darms
bekannt. Da derzeit keine speziesspezifischen
Studien vorliegen, gelten die aus Humanstudien
gewonnenen Daten als relevant.
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Kardiovaskulare Erkrankungen

Beim Menschen kann die Hemmung der COX-
Aktivitat durch NSAIDs zahlreiche potentielle,
kardiovaskuldre Nebenwirkungen verursachen.
Diese treten selten auf, fithren jedoch
gelegentlich zu einer Verschlimmerung einer
Herzinsuffizienz ~ und/oder = Hypertonie
aufgrund einer Wasser- und Salzretention, die
durch die Suppression von COX-1 und COX-2
in den Nieren vermittelt wird. Auflerdem
gehoren dazu auch eine reduzierte
Thrombozytenaggregation und Blutungen infol-
ge der Hemmung der COX-1-vermittelten
Thromboxan-Synthese sowie thromboemboli-
sche Erkrankungen infolge der Hemmung der
COX-2-vermittelten endothelialen Prostacyclin-
Synthese.””?¢% Wahrend die ex-vivo-Hemmung
von Thromboxan fiir die Anwendung einer
Reihe von NSAIDs bei Katzen belegt wurde, ist
es in Studien nicht gelungen, einen klinischen
Nutzen bei der Vorbeugung thromboemboli-
scher Erkrankungen oder bei der Begiinstigung
unerwiinschter Blutungen zu belegen.>%
Derzeit liegen keine Daten zu einem mdoglichen
Effekt einer NSAID-Therapie auf den Blutdruck
oder eine Herzinsuffizienz bei Katzen vor,
ebenso wenig wie zu der Frage, ob COX-2
selektive Wirkstoffe in einzelnen Féllen eine
prothrombotische Wirkung haben konnen, wie
solche mit Neigung zur Entwicklung einer
Thromboembolie.

Lebererkrankungen

Beim Menschen tritt eine durch NSAIDs verur-
sachte Hepatotoxizitdt nur selten auf. Sie gilt als
idiosynkratische Reaktion, die durch
Hypersensitivitit oder eine metabolische
Aberration, moglicherweise aufgrund eines
genetischen Polymorphismus, verursacht wird.
Bei Anwendung von Salizylaten ist jedoch
das Auftreten dosisabhdngig und vorherseh-
bar.”7100101 Bej Patienten, die andere potentiell
hepatotoxische Wirkstoff erhalten, kann das
Risiko erhoht sein und variiert zwischen den

/

Lebererkrankungen

== Da NSAIDs bei anderen Tierarten in seltenen Fallen eine Hepatotoxizitat
verursachen kénnen, wird bei langfristig mit NSAIDs behandelten Katzen eine
routinemaBige Uberwachung der biochemischen Parameter, einschlieBlich der
Leberenzyme, empfohlen.

== Bei Katzen mit bereits bestehenden Lebererkrankungen sollte eine
Reduktion der Dosis (Titration) erwogen werden. Bestehen schwerwiegende
Leberfunktionsstoérungen (z.B. belegt durch leicht bis stark erhdhte
Gallensauren), und/oder einer Hypoalbuminamie (unabhéangig von der Ursache),

sollten NSAIDs, wenn tiberhaupt, nur mit auBerster Vorsicht angewendet werden.

; O

unterschiedlichen NSAIDs, wobei sich eine
Toxizitat tiblicherweise innerhalb der ersten 6-12
Behandlungswochen entwickelt.!%-192 Eine idio-
synkratische Hepatotoxizitat wurde auch bei mit
NSAIDs behandelten Hunden berichtet.!®

Bei Katzen wurde keine schwere
Hepatotoxizitit infolge einer klinischen
Anwendung von NSAIDs berichtet, was jedoch
schlicht die seltenere Verschreibung von
NSAIDs bei dieser Tierart wiederspiegeln
kann.’®* Obwohl NSAIDs in der Leber
metabolisiert werden, scheint eine bereits
bestehende Lebererkrankung keine
Pradisposition fiir eine NSAID-induzierte
Hepatotoxizitdt  darzustellen.® Da die
Signalwege  zur  Metabolisierung  von
Wirkstoffen bei Lebererkrankungen oftmals gut
erhalten sind, ist der Verzicht auf eine
NSAID-Therapie bei solchen Patienten
moglicherweise nicht zwingend erforderlich,
sofern keine Hinweise auf eine signifikante
Leberfunktionsstérung  vorliegen.®  Beim
Menschen wird jedoch eine Reduzierung
der Dosis bei Patienten mit schwerer bzw.
fortgeschrittener Lebererkrankung empfohlen.!%*
Ebenso kann beim Menschen eine bereits
bestehende, fortgeschrittene Lebererkrankung
ein Risikofaktor fiir mit NSAIDs assoziierte
renale und gastrointestinale Nebenwirkungen
sein.®381

Medikamentelle Begleittherapie

<= Das Gremium empfiehlt, wann immer méglich, die gleichzeitige Anwendung von NSAIDs und Glukokortikoiden zu vermeiden.
Bei kurzwirksamen Glukokortikoiden ist vor Beginn einer NSAID-Therapie eine Auswaschphase von etwa 5 Tagen angemessen.®'
Wurden langwirksame Steroide angewendet, sollten langere Auswaschphasen eingeplant werden.

== NSAIDs sind hochgradig proteingebunden und besitzen das Potenzial, andere proteingebundene Wirkstoffe zu verdrangen.
Daher sollten proteingebundene Wirkstoffe mit einer geringen Sicherheitsbreite, wie Warfarin, Digoxin, Antikonvulsiva wie
Phenobarbital sowie chemotherapeutische Wirkstoffe, wenn tiberhaupt, nur mit duBerster Vorsicht gleichzeitig mit NSAIDs

angewendet werden.

= Basierend auf den Daten zu anderen Tierarten ist es wahrscheinlich, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern
und/oder Diuretika mit NSAIDs das Risiko renaler Nebenwirkungen erhoht. Bei der Anwendung solcher Kombinationen ist Vorsicht
geboten und ein engmaschigeres Monitoring sowie eine Verabreichung der geringsten effektiven NSAID-Dosis erforderlich.

Die Gabe von Analgetika, wie Opioiden, sollte als Alternative zu NSAIDs oder unterstiitzend zur Minimierung der erforderlichen

NSAID-Dosis in Betracht gezogen werden.
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NSAIDs und medikamentdse

TABELLE 2 Empfohlenes Monitoring bei Katzen mit einer

Begleittherapien . .
GIqukortikoi dep NSAID-Langzeittherapie
Bei gleichzeitiger Anwendung von Parameter Immer Empfohlener  Optimales
Glukokortikoiden und NSAIDs besteht ein bei erforderlich Mindeststandard Monitoring
Menschen und Hunden gut bekanntes, erthohtes mgg::cs:h)
Risiko fiir gastrointestinale Nebenwirkungen.3$%
Wobei beim Menschen das Risiko fiir ein  ‘Anamneseerhebung v v v
Magenulcusschétzungsweise um das 2- bis 15-  yoystandige Klinische Untersuchung v v v
fache erhoht ist.5%63 (einschlieBlich Blutdruckmessung,

soweit moglich)
ACE-Hemmer und Diuretika Hiamatologie: Hamatokrit Ve
Bei Anwendung von ACE-Hemmern (und/oder ;
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten) und/oder Grofies Blutbild v
Diuretika zusammen mit einem NSAID, Serumchemie: Gesamtprotein, v
besteht beim Menschen ein anerkanntes Risiko Gesamtalbumin
fir akute NSAID-assoziierte renale Harnstoff v T/
Nebenwirkungen.®37581105 - Auflerdem wurde P v v
belegt, dass das Risiko hoher ist, wenn alle drei ALT ALP
Wirkstoffe gleichzeitig angewendet werden.!®® ' v v
Sowohl ACE-Hemmer als auch NSAIDs konnen AST, GGT, Gallensauren v
jeweils zu einer verdnderten renalen Na, K v
Hamodynamik und zu einer reduzierten GFR . " .
fiihren. }];ei gleichzeitiger Anwendung kann sich SHEDEES SRy ERel] v v
das Risiko demnach summieren. Die »Urinstick“-Biochemie v v
Anwendung von Diuretika kann zu einer Elesein- Qs v
Volumendepletion fithren und die Abhéngigkeit Quotient
der Nieren von Prostaglandinen zur Sl v
Aufrechterhaltung der GFR erhéhen.!%
Antikoagulanzien
Obwohl COX-1-hemmende NSAIDs die signifikanten Blutungen und wurde bisher bei
Thromboxan-Produktion unterdriicken und die Katzen nicht berichtet.’¢1% Dennoch kénnen
Thrombozytenaggregation reduzieren kénnen, NSAIDs die Wirkung von Warfarin und anderer,
fiihrt dies beim Menschen nur selten zu klinisch hochgradig proteingebundener Wirkstoffe

aufgrund der kompetitiven Proteinbindung in

hohem Mafe potenzieren.®®> Von einer

gleichzeitigen Anwendung dieser Wirkstoffe
I sollte abgesehen werden.

Screening vor Beginn der Therapie

== Vor Beginn einer NSAID-Therapie sind eine griindliche
Anamneseerhebung sowie eine klinische Untersuchung
zwingend erforderlich. Dabei sollten insbesondere mégliche
NSAID-Therapie beeinflussende Erkrankungen und
Arzneimittel beriicksichtigt werden. Sofern méglich, sollte
auch immer der Blutdruck gemessen werden (Abb. 9).

<= ldealerweise sollten Laboruntersuchungen die
klinische Untersuchung ergénzen. Im Mittelpunkt der
Laboruntersuchungen sollten renale und hepatische
Parameter sowie der Plasmaprotein- und Hamatokrit-Wert
stehen (siehe Tabelle 2). Die letztgenannten Parameter
kénnen als ,Hilfsmarker fuir gastrointestinale Blutungen
und/oder Schleimhautschadigungen dienen. Dies hilft,
maogliche Probleme zu identifizieren und bildet Basiswerte
flr spatere Vergleiche.

== Bei der klinischen Untersuchung und den
Laboruntersuchungen festgestellte Auffalligkeiten
schlieBen die Anwendung von NSAIDs nicht zwingend aus.
Jedoch miissen Risiko und Nutzen, eine Therapie
einzuleiten, mit dem Tierhalter besprochen werden- Die
Begleiterkrankungen kénnen anschlieBende Empfehlungen
zum Monitoring beeinflussen. Abb. 9: Blutdruckmessungen sollten méglichst beim

Screening vor einer NSAID-Therapie der Katze durchgefiihrt
werden
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Monitoring von Katzen bei
Langzeittherapie mit NSAIDs
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs)
in Verbindung mit der Anwendung von
NSAIDs Dbetreffen am héaufigsten den
Gastrointestinaltrakt, Leber, Nieren und die
Thrombozytenfunktion. Jedoch weisen
Erkenntnisse aus der Langzeitanwendung dieser
Wirkstoffe bei Hunden darauf hin, dass diese
Wirkstoffklasse oftmals nicht richtig und ohne
Screening und Monitoring angewendet wird.'%
In den meisten Féllen sind die Notwendigkeit
und der Nutzen einer NSAID-Therapie eindeu-
tig, doch auch Screening und Monitoring sind
ftir Tierarzte, Tierhalter und Patienten wichtig,
um die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von
UAWSs zu minimieren. Bis weitere Daten, vor
allem aus Studien zur Pharmakovigilanz, vorlie-
gen, miissen die vorgeschlagenen Screening-

/

Klassifizierung der Patienten

Die klinische Identifizierung von Patienten mit einem maéglicherweise
erhohten Risiko fiir NSAID-assoziierte UAWSs ist wichtig. Nicht
unbedingt, um eine Therapie zu vermeiden, sondern um eine
vorsichtigere Dosierung und ein intensiveres, angepasstes Monitoring
zu gewabhrleisten. Das Gremium vermutet, vor allem aufgrund der
Erkenntnisse aus der Humanmedizin, dass ein wachsames Monitoring
in folgenden Faéllen erforderlich sein kann:

== Vermutlich besteht ein erh6htes Risiko fir renale UAWSs bei
Katzen mit funktionellem Volumenmangel (renale Hypoperfusion,
einschlieBlich einer anasthesie-assoziierten Hypotonie) sowie bei
alteren Katzen (z.B. > 8-10 Jahre), Katzen mit gleichzeitiger
kardiovaskularer, renaler oder hepatischer Erkrankung und Katzen,
die eine Begleittherapie mit ACE-Hemmern, Diuretika oder Beta
Blockern erhalten. Wie beim Menschen, kann bei Patienten, die
kaliumhaltige Erganzungsmittel erhalten, das Risiko einer durch
NSAID bedingten Hyperkaliamie hoher sein.

== Vermutlich besteht ein erh6htes Risiko gastrointestinaler

UAWs bei alteren Katzen sowie bei Katzen mit vorhergehenden
NSAID-verursachten gastrointestinalen Symptomen, bei Katzen mit
Nierenerkrankungen, mit Glukokortikoiden oder Antikoagulanzien
behandelten Katzen sowie bei Katzen mit gastrointestinaler
Vorerkrankung oder einer gleichzeitigen Leber- bzw. anderen
schweren Erkrankung.

== Vermutlich besteht ein erh6htes Risiko hepatischer UAWSs bei
alteren Katzen sowie bei Katzen mit Nierenerkrankungen oder bei
mit multiplen Arzneimitteln behandelten Katzen.

== Vermutlich besteht ein erh6htes Risiko kardiovaskularer UAWs
bei dlteren Katzen sowie bei Katzen mit Hypertonie oder Katzen mit
renaler oder kardialer Vorerkrankung. Bei instabilen Erkrankungen
wie kongestiver Herzinsuffizienz oder thromboembolischen
Erkrankungen ist besondere Vorsicht geboten.

== Das Gremium empfiehlt, bei Patienten mit einem vermuteten
héheren Risiko einer UAW das NSAID mit gréBerer Vorsicht und
maoglichst in der geringsten effektiven Dosis anzuwenden und ein
engmaschigeres Monitoring zu gewahrleisten (siehe Tabelle 2).

und Monitoringpldne zur Langzeitanwendung
von NSAIDs bei Katzen auf Erkenntnissen zur
Anwendung dieser Wirkstoffe sowohl bei Tieren
als auch beim Menschen basieren. Wichtig ist,
dass die Plane an die individuellen Bedtirfnisse
des Patienten angepasst werden.

/

Therapiebegleitendes Monitoring

== Katzen sollten wahrend einer NSAID-Therapie
routinemaBig tiberwacht werden (Tabelle 2). Dem
Gremium ist allerdings bewusst, dass der Umfang
des Monitorings von vielen Faktoren beeinflusst wird.
Dazu zahlen das vermutete Risiko des einzelnen
Patienten, finanzielle Einschréankungen sowie die
Compliance des Tierhalters. Des Weiteren konnen
mehrere Besuche in der Tierklinik fir einige Katzen
einen groBen Stress bedeuten. Alle Empfehlungen
mussen an den Einzelfall angepasst werden.

= Die Beteiligung des Tierhalters am
therapiebegleitenden Monitoring ist sehr wichtig.
Tierhalter miissen auf Anzeichen aufmerksam gemacht
werden, die einen sofortigen Abbruch der Therapie
und/oder das Aufsuchen eines Veterinarmediziners
notwendig machen. Idealerweise sollte eine Tierhalter-
Broschiire, wie sie diesen Leitlinien beigefigt ist

(Abb. 10) oder die der Arzneimittelhersteller bereitstellt,
solche Informationen enthalten.

== Das Gremium empfiehlt, NSAIDs immer mit
oder nach der Futterung zu verabreichen, um das
mogliche Risiko flir UAWs zu reduzieren. Bei
ausbleibender Futteraufnahme, sollte von einer
Therapie abgesehen werden.

== Empfohlen wird, jede Katze nach den ersten 5-7
Tagen der Therapie, bei méglichen Bedenken friiher,
erneut zu untersuchen. Obwohl sie selten vorkommt,
kann eine akute Niereninsuffizienz lebensbedrohlich
sein und wird innerhalb der ersten Tage nach
Therapiebeginn erkennbar. In einigen Fallen kann ein
Telefongesprach mit dem Tierhalter ausreichen.

== Eine routineméBige Nachuntersuchung jeder
Katze (Tabelle 2) wird 2-4 Wochen nach Beginn der
NSAID-Therapie empfohlen. Danach sollte die
Haufigkeit der Nachuntersuchungen anhand der
vermuteten Risiken und den Charakteristika der
Patienten festgelegt werden.

== Bei Patienten mit niedrigem Risiko empfiehlt das
Gremium, grundsatzlich mindestens alle 6 Monate
eine Nachuntersuchung durchzufiihren (Tabelle 2).

== Bei Patienten mit erh6htem Risiko empfiehlt das
Gremium, je nach vermutetem Risiko, grundsatzlich
alle 2-6 Monate eine Nachuntersuchung
durchzufiihren (Tabelle 2).

== Das mogliche Risiko fuir UAWs ist ein dynamischer
Prozess, daher sollte der Tierarzt den Status des
Patienten bei jeder Kontrolle anhand der Anamnese,
der klinischen Untersuchung sowie gegebenenfalls der
Laborergebnisse neu bewerten und eine Entscheidung
Uber das geeignetste fortlaufende Monitoring treffen.



Schmerzmittel (NSAIDs) und lhre Katze

Ihrer Katze wurde ein Schmerzmittel, ein sogenanntes nicht-steroidales, entztindungshemmendes
Arzneimittel (oder nicht-steroidales Antirheumatikum — NSAID) verschrieben. Diese Arzneimittel
werden haufig bei Mensch und Tier angewandt, um Schmerzen zu lindern, Fieber zu senken und
Entziindungen zu heilen, die haufig mit einer degenerativen Gelenkerkrankung einhergehen. Die
Behandlung von Schmerzen ist ein wesentlicher Punkt fiir das Wohlergehen Ihrer Katze. Viele
Katzen haben einen groBen Nutzen von diesen Arzneimitteln: bessere Beweglichkeit, weniger
Schmerzen, mehr Appetit und eine bessere Lebensqualitét.

Degenerative Gelenkerkrankung (Arthrose) bei Katzen
Eine degenerative Gelenkerkrankung (einschlieBlich einer Osteoarthritis) tritt insbesondere bei
alteren Katzen haufig auf. Wie bei anderen Erkrankungen auch sind die Anzeichen dieser
Erkrankung bei Katzen nicht offensichtlich.

Zu den Beschwerden und Verhaltensédnderungen von Katzen mit Arthrose zéhlen:

= Reduzierte Aktivitat (z.B. die Katze schlaft mehr, bewegt sich nicht so viel, spielt oder jagt
weniger)

= Verminderte Beweglichkeit (z.B. zeigt die Katze weniger Bereitschaft zu springen, springt
nicht mehr so hoch, hat Schwierigkeiten beim Benutzen der Katzentoilette, weist Steifheit und
manchmal offensichtliche L&hmungen auf)

=) Seltenere Fellpflege (die Katze verbringt weniger Zeit mit der Fellpflege oder hat
Schwierigkeiten dabei, weist ein schlechtes Fell, eingewachsene Krallen auf)

= Veranderte Personlichkeit (die Katze sucht weniger Kontakt zu Menschen oder anderen
Haustieren, zieht sich zurtick, ist ,verstimmt‘)

= Sonstige Anzeichen (dazu gehoren u.a. aggressives Verhalten oder Knurren bei Bertihrung und
Appetitverlust)

Diese Veranderungen zu erkennen macht Sie und Ihr Haustier aufmerksamer gegentiber
moglicherweise bestehenden Schmerzen und einer Arthrose. AuBerdem kénnen Sie besser
uberwachen, ob eine Behandlung hilft oder nicht.

Ist die Anwendung von NSAIDs bei Katzen sicher?

NSAIDs spielen eine wesentliche Rolle bei der Behandlung vieler Katzen. Allerdings sollten Sie aufgrund
der Unterschiede zwischen Katzen und anderen Tieren nur ein Arzneimittel anwenden, das von lhrem
Tierarzt ausdricklich fiir lhre Katze verordnet wurde. Viele bei Menschen angewendete Arzneimittel, wie
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diesem Fall maglicherweise eine engmaschigere Uberwachung und eine sorgfaltige Anpassung der
Therapie, um fiir lhre Katze die niedrigste wirksame Dosis des Arzneimittels zu bestimmen.

Auf welche unerwiinschten Ereignisse muss ich achten?
Zugelassene NSAIDs haben sich als sicher in der Anwendung bei Katzen erwiesen. Dennoch
kénnen unerwiinschte Ereignisse auftreten. Die meisten verlaufen leicht, aber manche kénnen auch
schwerwiegend sein. Wie bei anderen Tierarten auch kénnen sie den Magen-Darm-Trakt, die Nieren,
das Herz-Kreislauf-System oder die Leber betreffen.
Unerwiinschte Ereignisse kénnen zu einer Reihe von
Symptomen fiihren, einschlieBlich:

Appetitverlust

Ubelkeit oder Erbrechen

Lethargie und Teilnahmslosigkeit/Depression
Verénderter Durst und/oder verénderte
Blasenentleerung

Durchfall und/oder schwarz verfarbter Stuhl
Gelbfarbung der Haut, des Zahnfleischs oder des
WeiBen im Auge

43 3333

Was muss ich wissen?

+/ Stellen Sie sicher, dass Sie wissen, in welchen
Mengen, wie oft und Uber welchen Zeitraum das
Arzneimittel verabreicht werden muss. Wenn Sie
sich nicht sicher sind, fragen Sie Ihren Tierarzt.

v/ Verabreichen Sie das Medikament immer mit
oder nach dem Fressen. |hr Tierarzt empfiehlt
Ihnen méglicherweise, mehr Dosenfutter
anstelle von Trockenfutter zu geben, um eine
gute Flissigkeitsaufnahme zu gewahrleisten,
da eine ausreichende Flussigkeitsaufnahme
wichtig ist.

+/ Frisst Ihre Katze nicht, dann VERABREICHEN Sie ihr KEIN Arzneimittel. Suchen Sie lhren
Tierarzt auf.

v/ Kléren Sie mit Ihrem Tierarzt, welche Uberwachung fiir die Sicherheit Ihrer Katze nétig sein

Aspirin, Ibuprofen und Paracetamol/Acetaminophen, kdnnen fiir Katzen hochgradig giftig und ihre

Verabreichung lebensbedrohend sein.

Unerwiinschte Ereignisse kdnnen bei NSAIDs ebenso wie bei allen
anderen Arzneimitteln beobachtet werden. Manche Tiere
weisen moglicherweise ein héheres Risiko fir
unerwiinschte Ereignisse auf (z.B.
altere Katzen und Katzen
mit bestimmten
anderen
Erkrankungen).
Ihr Tierarzt
empfiehlt
lhnen in

’

durchgefiihrt werden.

Tierarzt gesprochen zu haben.

Ilhrem Tierarzt in Verbindung.

ISFM UND AAFP

WOHLERGEHEN IHRER KATZE

www.isfm.net

IHRE STRATEGISCHEN PARTNER FUR DIE GESUNDHEIT UND DAS

GEMEINSAM VERBESSERN WIR DIE LEBENSQUALITAT VON KATZEN WELTWEIT

konnte: Wie oft sollte Ihre Katze wieder untersucht, welche Blut- und Urintests sollten wie oft
v/ Geben Sie Inrer Katze nie gleichzeitig irgendein anderes Arzneimittel, ohne zuvor mit Ihrem

v/ Falls Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Bedenken haben oder eine mdgliche Nebenwirkung
beobachten, BEENDEN Sie die Einnahme des Arzneimittels und setzen Sie sich umgehend mit

Sicherheit hat Vorrang: Falls Sie irgendwelche Zweifel haben,
BEENDEN Sie die Einnahme des Arzneimittels und SPRECHEN Sie mit lhrem Tierarzt.

W =N

www.catvets.com

Abb. 10. Tierhalter-Informationsbroschiire zur Erklarung der sicheren Anwendung von NSAIDs. Die Original-Broschiire kann unter www.isfm.net/toolbox

heruntergeladen werden

Tests und Screening vor der Behandlung
Eine griindliche Untersuchung des Patienten vor
Beginn der Behandlung ist wichtig, um
Begleiterkrankungen oder Begleittherapien
festzustellen, die einen Einfluss auf die NSAID-
Gabe haben konnen. Dies ist auch die
Gelegenheit, um die Einwilligung des
Tierhalters einzuholen.

Screening wéhrend der Behandlung
Bei Hunden treten die meisten NSAID-
assoziierten UAWSs zwischen 14-30 Tagen
(Zeitspanne: 3-90 Tage) nach Beginn der
Behandlung auf.'”” Als erwiesen gilt jedoch, dass
die Zeit bis zur Entwicklung einer UAW stark
variiert, was moglicherweise vom jeweiligen
Wirkstoff, der Dosis und dem individuellen
Patienten abhéngt. Beim Menschen wird eine
Hepatotoxizitit normalerweise in den ersten 6
Monaten der Behandlung berichtet, wobei mehr
als 60 % der Fille in den ersten 3 Monaten
auftreten.!? Eine akute Niereninsuffizienz wird
hingegen normalerweise friihzeitig berichtet,
oftmals innerhalb weniger Tage oder Wochen
nach Beginn der Therapie.”

Basierend auf einer bestimmungsgeméfien
Anwendung von NSAIDs bei anderen Tierarten,
ist die Prdvalenz von UAWSs bei gesunden

Patienten gering. Jedoch treten bestimmte UAWs
in manchen Patientengruppen haufiger auf, die
deshalb als Gruppen mit ,hoherem” oder
,geringerem” Risiko eingestuft werden kénnen.
Dieser Ansatz ermdglicht eine Anpassung der
Behandlungs- und Monitoringpléne an die
bekannten Risiken.57:5900626381 Entscheidend ist,
dass UAWs normalerweise reversibel sind,
wenn sie umgehend erkannt und behandelt
werden. Die Kategorisierung von Patienten in
Gruppen mit hoherem oder niedrigerem Risiko
fiir UAWSs hat klare Vorteile und sollte auch bei
Katzen erfolgen, auch wenn diese Einstufung
zurzeit zum Grofsteil auf Erkenntnissen zu
UAWs bei anderen Tierarten beruhen muss, weil
keine spezifischen Daten zu Katzen vorliegen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und
deren Meldung (Pharmakovigilanz)

Treten unerwiinschte oder unerwartete
Arzneimittelwirkungen auf, miissen diese ange-
messen behandelt werden. Werden gastrointesti-
nale Nebenwirkungen beobachtet, muss die
NSAID-Therapie abgebrochen und eine ange-
messene, unterstiitzende Therapie eingeleitet
werden, bis alle Schleimhautldsionen abgeheilt
sind. Wird die Therapie wieder eingesetzt, sollte
die geringste effektive Dosis verabreicht und die

Unerwiinschte
Arzneimittel-
wirkungen sind
normalerweise
reversibel, wenn
sie umgehend
erkannt und
behandelt
werden.
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NSAIDs wurden erst kiirzlich in einigen Landern fiir die Langzeitanwendung bei Katzen zugelassen.

Das Gremium ist der Ansicht, dass diese Wirkstoffe bei der Behandlung chronischer Schmerzen bei
Katzen eine wesentliche Rolle spielen. Zurzeit liegen jedoch nur wenige spezifische Daten zu Katzen vor.

Bisher liefern Publikationen zur mittel- bis langfristigen Anwendung des COX-1 schonenden Wirkstoffs Meloxicam bei
alteren Katzen und Katzen mit chronischer Nierenerkrankung ermutigende Daten, dass diese Wirkstoffe sicher
eingesetzt werden kénnen. Sie sollten zur Linderung von Schmerzen angewendet werden, wenn dies erforderlich ist.
Weitere Daten sind erforderlich und wiirden zweifelsohne die hier vorgestellten Leitlinien erganzen. Das Gremium
hofft jedoch, dass diese Empfehlungen eine rationale und sichere Langzeitanwendung von NSAIDs bei Katzen
fordern und die Lebensqualitat der Patienten mit schmerzhaften Erkrankungen verbessern.

gleichzeitige Anwendung von Omeprazol (0,7-1,0 mg/kg
oral alle 24 Stunden) oder Misoprostol (5,0 ng/kg oral alle 8
Stunden),”'% und/oder eines anderen NSAIDs in Betracht
gezogen werden, wenn die Zulassung dies erlaubt.

Hepatotoxizitit und akute Niereninsuffizienz sind, sofern
sie rechtzeitig festgestellt werden, bei anderen Tierarten
normalerweise reversibel, wenn die Behandlung abgebrochen
und eine angemessene unterstiitzende Therapie eingeleitet
wird. Dies verdeutlicht, wie wichtig das Monitoring der
Patienten und das Einbeziehen der Tierhalter in diesen
Prozess ist. Beim Menschen wird ein Abbruch der NSAID-
Therapie empfohlen, wenn die ALT-Konzentration um das
Dreifache erhoht ist. Eine geringere Erhohung kann ein
sorgfaltigeres Monitoring erfordern, wobei weitere
Untersuchungen notwendig sind, wenn die ALT-
Konzentration nicht auf den Ausgangswert zurtickgeht.”” Die
Wiederaufnahme einer alternativen NSAID-Therapie nach
einer Hepatotoxizitdt oder einer akuten Niereninsuffizienz
sollte mit dullerster Vorsicht erfolgen. Bei anderen Tierarten
wurde in Verbindung mit einer NSAID-Therapie ein erhéhter
Blutdruck nachgewiesen. Der Blutdruck von Katzen sollte
iiberwacht und gegebenenfalls eine blutdrucksenkende
Therapie eingeleitet oder diese intensiviert werden.

Alle UAWSs sollten dem entsprechenden
Pharmaunternehmen und der Zulassungsbehorde mitgeteilt
werden, um dem Patienten zu helfen und einen genauen
Datenabgleich zu ermoéglichen, damit wir weitere
Erkenntnisse erhalten, wann und warum UAWSs auftreten.
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