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I EINLEITUNG 

Das Analgetikum Buprenorphin stellt in der Schmerztherapie bei Hund und Katze 

ein wichtiges Arzneimittel dar. In Deutschland ist Buprenorphin derzeit als 

Injektionslösung für die intravenöse (i.v.) und intramuskuläre (i.m.) Anwendung bei 

der Katze zugelassen. Daher wird es in der Praxis üblicherweise als Injektion 

verabreicht. In verschiedenen Studien wurde zudem auch die orale transmukosale 

Wirkstoffaufnahme bei Katzen bestätigt (Robertson et al. 2002, Robertson et al. 2003 

b, Bortolami et al. 2012, Hedges et al. 2014 a).  

Insbesondere in Notfallsituationen zeigen schmerzhafte Katzen eine erhöhte 

Aggressivität, sodass ein schnelles und sicheres Schmerzmanagement oft nur 

erschwert durchführbar ist. Hinzu kommt, dass die i.v.  und i.m. Injektion von 

Buprenorphin auch bei gut behandelbaren Katzen oft mit erhöhten Abwehrreaktionen 

verbunden ist. Aus Praxiserfahrungen in der Human- und Veterinärmedizin ist 

allgemein bekannt, dass Buprenorphin bei perkutaner Injektion ein brennendes 

Gefühl verursacht; in der zugänglichen Literatur liegen hierzu keine genaueren 

Informationen vor.  

In der Vergangenheit verglichen zahlreiche Studien die Pharmakokinetik bzw.–

dynamik des Opioids nach i.v., i.m., oraler transmukosaler,  transdermaler und 

epiduraler Gabe  (Taylor et al. 2001, Stanway et al. 2002, Robertson et al. 2003 a, 

Robertson et al. 2005, Steagall et al. 2006, Murrell et al. 2007, Giordano et al. 2010, 

Duke-Novakovski et al. 2011, Bortolami et al. 2012, Steagall et al. 2013, Hedges et 

al. 2014 a, Sramek et al. 2015, Doodnaught et al. 2017 b).  

Die orale transmukosale Verabreichung stellt den einzigen, zuverlässigen 

Applikationsweg bei der Katze dar, der nicht mit einer Punktion der Haut verbunden 

ist (Robertson et al. 2003 b). Jedoch können sich auch hier Schwierigkeiten 

darstellen (Bortolami et al. 2012) So muss der Kopf der Tiere meist gut fixiert 

werden, um die orale Zwangseingabe zu ermöglichen. Zudem dürfen die Tiere den 

Wirkstoff nicht sofort schlucken, damit dieser über die bukkale Schleimhaut 

aufgenommen werden kann.  
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In Ratten wurde bereits die Bioverfügbarkeit von Buprenorphin nach i.v., s.c., 

transdermaler und epiduraler Applikation experimentell bestimmt. Zudem wurde 

auch die rektale Bioverfügbarkeit untersucht (Brewster et al. 1981). 

In der zugänglichen Literatur gibt es bisher keine Studien, die Buprenorphin bei 

Katzen nach rektaler Applikation näher untersuchten. Die Verabreichung eines 

Analgetikums in Form eines buprenorphinhaltigen Rektalgels bzw. zäpfchens könnte 

möglicherweise zukünftig dem Tier eine Injektion oder eine orale Zwangseingabe 

ersparen. Daher war es Ziel der vorliegenden Studie, einen neuen Applikationsweg 

zu erforschen, der für das Tier und den behandelnden Tierarzt mit einer erheblichen 

Stressreduktion einhergeht. Es sollte geprüft werden, ob bei diesem Applikationsweg 

eine schnelle und zuverlässige Aufnahme des Wirkstoffes im Plasma erfolgt.  
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II LITERATURÜBERSICHT 

1. Grundlagen der Pharmakokinetik 

1.1. Wirkstoffaufnahme, -umwandlung und -ausscheidung 

In der Pharmakologie liefert die Pharmakokinetik Informationen über die Aufnahme, 

die Umwandlung sowie die Ausscheidung eines Stoffes im Körper. Nach 

Applikation eines Arzneimittels wird der Wirkstoff am entsprechenden Ort 

absorbiert. Die Bioverfügbarkeit gibt dabei an, in wieweit der Stoff nach 

extraversaler Verabreichung im systemischen Blutkreislauf für die Wirkung zu 

Verfügung steht (Löscher 2006a). Sie ist neben der Formulierung (Gulledge 2017), 

der Konzentration und dem Volumen des applizierten Arzneimittels (Zempsky 1998) 

auch abhängig von physikalisch-chemischen Eigenschaften, wie Lipophilie und 

Molekülgröße des Wirkstoffs (Löscher 2006a, Shimoyama et al. 2015). Zudem 

spielen die Kontaktzeit und die Resorptionsfläche, der pH-Wert sowie die Integrität 

der Membranen am Applikationsort eine wichtige Rolle. Ferner ist die 

Gefäßversorgung, über die der Wirkstoff in die Blutbahn aufgenommen werden 

kann, für die Aufnahme des Wirkstoffs entscheidend (Zempsky 1998). 

Im Blut ist der Wirkstoff reversibel und in unterschiedlichem Maße an 

Plasmaproteine gebunden. Die Überwindung biologischer Permeabilitätshindernisse 

(wie zum Beispiel die Blut-Hirn-Schranke) und die Verteilung des Wirkstoffs erfolgt 

dabei mittels Diffusion oder spezifischen Transportsystemen. Die Verteilung  und 

eine mögliche Anreicherung des Stoffs im entsprechendem Gewebe hängen zudem 

von der Durchblutung des Gewebes sowie diversen Moleküleigenschaften (z.B. 

Lipidlöslichkeit oder Ionisationsgrad des Stoffs) ab (Löscher 2006a). 

In Hinblick auf die Verteilungsprozesse des Wirkstoffs im Organismus werden die 

unterschiedlichen Verteilungsräume im Körper dabei als Kompartimente bezeichnet. 

So wird zwischen dem Intra- und Extrazellularraum unterschieden. Letzterer wird 

darüber hinaus in Plasmawasser, interstitiellen Raum und transzelluläre Flüssigkeit 

unterteilt (Mutschler et al. 2001). In der Pharmakologie ist die Konzentration eines 

Stoffs im Plasma, der Plasmaspiegel, eine wichtige Kenngröße.  
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Die Biotransformation beschreibt die enzymatische Umwandlung eines Wirkstoffs, 

wobei auch einzelne Metaboliten einer Kaskade für die Wirkung eines Wirkstoffs 

entscheidend sein können, bevor es zur Elimination kommt. Phase I-Reaktionen 

beschreiben die Oxidation, Reduktion, Biohydrolyse und Decarboxylierung eines 

Pharmakomoleküls. In Phase-II-Reaktionen reagiert das Pharmakomolekül bzw. der 

Metabolit aus der Phase-I-Reaktion mit körpereigenen Substanzen bspw. durch 

Glucuronidierung, Acetylierung oder Methylierung (Löscher 2006a).  

 

1.2. Pharmakokinetische Zielgrößen 

Die Bioverfügbarkeit stellt in der Pharmakologie dar, in wie weit ein Wirkstoff nach 

Applikation resorbiert und im Blut aufgenommen wird (Löscher 2006a). Um diese 

beschreiben zu können, haben sich in der Wissenschaft bereits feststehende 

pharmakokinetische Zielgrößen etabliert. So können erhobene Daten mit bisherigen 

Studien in Hinblick auf die Bioverfügbarkeit eines Wirkstoffes eingeschätzt werden. 

Für die Darstellung der Pharmakokinetik bietet sich ein Koordinatensystem mit einer 

Konzentrations-Zeit-Kurve an, die die Plasmakonzentrationen eines Wirkstoffs 

abbildet. Die Maximalkonzentration (Cmax) stellt dabei die maximale Konzentration 

dar, die im Plasma der einzelnen Probanden nachgewiesen werden konnte. Die 

Eliminationshalbwertszeit (t½ el) beschreibt die benötigte Zeit, um die Hälfte des 

Wirkstoffs zu eliminieren (Welling 1997). Ferner spielt sie eine entscheidende Rolle 

für die Dosisberechnung bei wiederholter Applikation (Mutschler et al. 2001). Die 

AUC (Fläche unterhalb der Kurve im Koordinatensystem, das Zeit und 

Plasmakonzentration in Relation stellt) beschreibt ein Maß für die Bioverfügbarkeit 

des Stoffs im Körper, in wieweit der Stoff nach extraversaler Verabreichung im 

systemischen Blutkreislauf für die Wirkung zu Verfügung steht (Rietbrock and 

Weiss 1996). Eine schlechte Bioverfügbarkeit ist z.B. auf einen hohen First-Pass-

Effekt oder einer schlechten Resorption des Wirkstoffs zurückzuführen. Die mittlere 

Residualzeit (MRT) schließt somit den gesamten Zeitraum von Resorption bis 

Elimination ein (Mutschler et al. 2001).  
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1.3 Pharmakokinetik rektaler Darreichungsformen in der Medizin 

In der Humanmedizin stellen rektale Suppositorien vor allem dann einen alternativen 

Applikationsweg dar, wenn Patienten den Wirkstoff nicht schlucken können, wollen 

oder erbrechen müssen (De Boer et al. 1982, Choonara 1987). Insbesondere bei 

Kindern wurden daher beispielsweise morphinhaltige Präparate zur rektalen 

Applikation bereits erfolgreich eingesetzt (Murrell et al. 2007). Abhängig von der 

chemischen Zusammensetzung bieten sich neben Suppositorien u.a. auch Ovula, 

Tamponaden, Kapseln oder Gele zur rektalen Applikation an.  

In Hinblick auf die Pharmakokinetik liegt ein bedeutender Vorteil dabei in der 

Umgehung des First-Pass-Effekts. Das bedeutet, dass eine direkte Metabolisierung 

des Wirkstoffs in der Leber verhindert wird (Löscher 2006a). Die Bioverfügbarkeit 

von Opioiden nach rektaler Applikation wurde  in der Human- wie auch in der 

Veterinärmedizin bisher nur unzureichend erforscht. Dabei können 

pharmakologische Aspekte sowie tierartspezifische, anatomische und physiologische 

Besonderheiten die Bioverfügbarkeit eines Wirkstoffes beeinflussen. Zudem kann 

die rektale Verabreichung eines Arzneimittels mit einer unregelmäßigen 

Wirkstoffaufnahme verbunden sein (Zempsky 1998).  
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2. Prinzipien der Analgesie 

2.1. Schmerzwahrnehmung, - weiterleitung und -verarbeitung 

Grundlage eines adäquaten Analgesie-Regimes für einen individuellen Patienten ist 

die Auseinandersetzung mit der zu behandelnden Art und Stärke des 

Schmerzstimulus.  

Die Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung peripherer, sensibler 

Nervenendigungen wird allgemein als Nozizeption bezeichnet (Leish et al. 2007, 

Beer et al. 2014).  

Mechanische, chemische oder thermale Reize stimulieren zunächst die auf den 

peripheren Nervenendigungen von A-δ- und C-Fasern liegenden Schmerzrezeptoren, 

die Nozizeptoren (Rezeption). Der Schmerzreiz wird dann in ein elektrisches Signal 

umgewandelt (Transduktion). Dabei lassen sich die Rezeptoren in ionotrope und 

metabotrope Rezeptoren unterteilen. Die Bindung eines Liganden an einen 

ionotropen Rezeptor führt zu der Öffnung eines Ionenkanals. Metabotrope 

Rezeptoren, wie G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, werden hingegen über 

zwischengeschaltete Secondmessenger, wie zum Beispiel cAMP, aktiviert (Leish et 

al. 2007). 

Sowohl die ionotropen als auch die metabotropen Rezeptoren reagieren auf diverse 

Reize, die sowohl chemisch (Gifte, Entzündungen), thermisch oder mechanisch 

(Verletzung) bedingt sein können. Verantwortlich für ihre Aktivierung ist dabei die 

Freisetzung von körpereigenen Entzündungsmediatoren wie Serotonin, Bradykinin, 

ATP, Prostaglandinen, dem Nervenwachstumsfaktor und diversen Protonen (Erhardt 

et al. 2012). 

Die A-δ- und C-Fasern liegen in oberflächlichen und tiefen somatischen sowie 

viszeralen Strukturen. Über die afferenten, aufsteigenden Bahnen treten die 

Informationen über das Dorsalhorn in das Rückenmark ein. Dabei leiten die A-δ- 

Fasern den „frühen, schnellen Reiz“ weiter, während die langsamen C-Fasern ohne 

Myelinscheide den „späten, dumpfen Schmerz“ weiterleiten (Erhardt et al. 2012).  
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Die spinale Verschaltung im Dorsalhorn geht mit einer Modulation der 

Signalinformation einher. Die anschließende Wahrnehmung im Gehirn (Perzeption) 

und Verarbeitung erfolgt im Thalamus bzw. in der Formatio reticularis und 

schließlich im Hypothalamus, in der Cortex oder im limbischen System (Erhardt et 

al. 2012). 

Abhängig von seiner Komponente reagiert der Körper auf den noxischen Reiz. Dabei 

dient die sensorische Komponente der Erkennung und Lokalisation der Noxe, die 

motorische Komponente dient der Aktivierung körpereigener Schutzreflexe wie den 

sogenannten „Wegziehreflex“; die affektive Komponente kann nach Verarbeitung 

der Schmerzen im limbischen System zu Empfindungen wie Aggression führen und 

die vegetative Komponente aktiviert den Sympathikus. Folgen eines erhöhten 

Sympathikustonus im Hypothalamus sowie die Freisetzung von Katecholaminen und 

anderen endokrinen Hormonen können zu einer Umverteilung des Bluts und einer 

Erhöhung des Herzzeitvolumens führen (Erhardt 2007, Leish et al. 2007). 

Um den analgetischen Effekt eines Wirkstoffs zu erforschen, kann im Rahmen von 

In-vivo-Studien die Wärmereizschwelle eines Versuchstiers mit Hilfe einer 

Hitzesonde getestet werden. Diese Methode wird zur Untersuchung der Analgesie als 

valide erachtet (Dixon et al. 2002). Alternativ kann die mechanische Reizschwelle 

getestet werden. So untersuchten Steagall et al. (2007) bspw. den analgetischen 

Effekt von Buprenorphin in Katzen nach i.v. Applikation, indem die Wärme- und 

Druckreizschwelle gemessen wurden. 

 

2.2. Wirkstoffklassen der Analgetika 

Mögliche Analgetika stellen in der Veterinärmedizin für Hunde und Katzen die nicht 

steroidalen Antiphlogistika (NSAID) und die Opioide dar. Hinzu kommen 

Lokalanästhetika und diverse weitere Wirkstoffklassen, die zwar analgetisch wirken, 

deren Einsatz jedoch primär auf einer anderen Indikation als die der Analgesie 

beruht, wie zum Beispiel α2-Agonisten, NMDA-Rezeptorantagonisten, 

Antidepressiva, Antikonvulsiva und Weitere (Leish et al. 2007). Auf Letztere wird in 

der vorliegenden Arbeit nicht näher eingegangen.  
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2.2.1 Nicht steroidale Antiphlogistika 

Im Gegensatz zu Opioden basiert das Prinzip der Schmerzreduktion nicht steroidaler 

Antiphlogistika auf der Hemmung von Cyclooxygenasen. Die Folge ist eine 

reduzierte Bildung von Prostaglandinen (Eikosanoide), die zu den wichtigsten 

Entzündungsmediatoren gehören (Frey and Löscher 2016). In Hinblick auf die 

Nebenwirkungen stehen bei längerer Gabe eine Schädigung der Magenschleimhaut 

und eine damit verbundene Ulkusbildung im Vordergrund. Als Folge der toxischen 

Wirkung auf das Knochenmark können die Tiere zudem eine Leukopenie 

entwickeln. Insbesondere bei hypovolämischen Patienten stellt die 

wirkstoffassoziierte Modulation des Gefäßtonus in den Nieren die Gefahr einer 

Minderdurchblutung der Nieren dar. Die Metabolisierung der NSAID erfolgt in der 

Leber (McKelvey and Hollingshead 2003, Leish et al. 2007).  

 

2.2.2 Opioide 

In der Anästhesiologie spielen die Opioide, Alkaloide des Opiums mit 

morphinartiger Wirkung, für die Analgesie eine zentrale Rolle (Wright 2002, 

Robertson and Taylor 2004, Erhardt 2007, Steagall et al. 2014). 

Opioide wirken über so genannte Klasse II-Rezeptoren, deren Wirkung sich durch 

inhibitorische G-Proteine auszeichnet; sie werden nach den griechischen Buchstaben 

(z.B. δ, κ und µ) benannt. Präsynaptisch wird der Ca
2+

-Einstrom in die Nervenzelle 

gehemmt; die Folge ist eine Blockade der Neurotransmitterfreisetzung. 

Postsynaptisch führt ein erhöhter K
+
-Ausstrom zu einer Hyperpolarisation der 

Nervenzelle, die ebenfalls die neuronale Signalweiterleitung hemmt. Weitere 

Mechanismen werden zudem diskutiert und sind in der Literatur noch nicht 

abschließend geklärt (Leish et al. 2007).  

Einteilen lassen sich Opioide in reine Opioid-Agonisten (z.B. Methadon, 

Levomethadon, Alfentanil, Sulfentanil und Remifentanil), die einen Rezeptor 

vollständig aktivieren, partielle Agonisten (z. B. Buprenorphin), die einen Rezeptor 

nur unvollständig aktivieren, Opioid-Agonisten-Antagonisten (z. B. Butorphanol), 
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die einen Rezeptor aktivieren und einen anderen nicht, sowie Opioid-Antagonisten, 

die einen Rezeptor nicht aktivieren (Löscher et al. 2014). Die den einzelnen 

Rezeptortypen zugeschriebenen Eigenschaften stimmen teilweise miteinander 

überein. Ihre Interaktionen und dosisabhängigen Differenzen spiegeln auch hier die 

Komplexität ihrer pharmakologischen Wirkweise wieder. 

Die Bindung an den µ-Rezeptor (z.B. durch Buprenorphin) führt zu einer  Analgesie 

und darüber hinaus auch zu Nebenwirkungen wie Atemdepression, Euphorie und 

physische Abhängigkeit (Löscher 2006b). 

Bei der Bindung an den κ–Rezeptoren (z.B. durch Butorphanol) treten neben der 

Analgesie auch Nebenwirkungen wie Miosis, Sedation, und Dysphorie auf (Erhardt 

et al. 2012). 

Während höhere Opioiddosierungen eine Abnahme der propulsiven Darmmotilität 

bewirken können, wird in Hunden  bei geringen Dosierungen durch Bindung an den 

δ-Rezeptor eine Steigerung der Darmmotilität beschrieben, die bei der Behandlung 

einer Darmatonie therapeutisch ausgenutzt werden kann. Über die Katze sind dazu 

bisher keine genaueren Informationen bekannt. Oft stimulieren Opioide die 

Darmmotilität initial und hemmen sie bei längerer Gabe (Löscher 2006b).  

Der σ–Rezeptor wird mit den Wirkungen Halluzinationen, Dysphorie, Tachykardie, 

Hypertonie, Mydriasis und Exzitation assoziiert (Meert 1996, Erhardt et al. 2012). 

Tierartlich unterschiedlich werden in der Literatur sowohl die Dämpfung des 

Zentralnervensystems bei Hunden als auch Exzitationen bei Katzen genannt  

(Erhardt et al. 2012).  Effekte wie Atemdepression, verminderte Thermoregulation 

sowie der Anstieg des intrakraniellen Drucks als Folge eines erhöhten CO2-Gehaltes 

im Blut sollten als Nebenwirkungen bei der Opioidgabe berücksichtigt werden 

(Ammer and Potschka 2002). 

Opioide können durch mögliche Histaminfreisetzung den Blutdruck senken und  

antidiuretische Hormone wie ADH freisetzen. Initial kann es durch Einfluss auf die 

Chemotriggerzone auch zu Erbrechen kommen  (Löscher 2006b). 
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3 Einsatz von Opioiden bei der Katze 

3.1 Fentanyl 

Als kurz wirksames, lipophiles, den µ-Rezeptor-Agonisten zugehörige Opioid, zählt 

Fentanyl mit einer Wirkdauer von 20 bis 30 min zu den gut steuerbaren Analgetika. 

In der Leber wird Fentanyl metabolisiert, über die Niere erfolgt die Ausscheidung.  

Eine Antagonisierung mittels Naloxon ist möglich. Aufgrund der kurzen Wirkdauer 

wird Fentanyl meist als kontinuierliche Infusion, z. B zur perioperativen Analgesie, 

verabreicht. Hier liegt die Dosierung zwischen 1-3 µg/kg (Leish et al. 2007).  Wird 

ein transdermales, fentanylhaltiges Pflaster angewendet, beispielsweise zur 

postoperativen Analgesie, erfolgt der Anstieg der gewünschten Plasmakonzentration 

innerhalb von 12-24 h; die Wirkdauer beträgt etwa 3-5 d (Erhardt et al. 2012). Dabei 

gibt es 12,5 µg/h- sowie 25 µ/h- Pflaster, die für Hunde zugelassen sind. Fentanyl ist 

nicht für die Katze zugelassen. 

 

3.2 Methadon und Levomethadon 

Methadon gehört ebenfalls zu den potenten µ-Rezeptor-Agonisten. Als Razemat 

besteht Methadon zu gleichen Teilen aus den beiden Enantiomeren (Stereoisomere, 

die sich wie Spiegelbilder verhalten und sich lediglich in der Drehrichtung 

unterscheiden) Dextro- (rechtsdrehend) und Levomethadon (linksdrehend). Für das 

Methadon wurde auch eine Affinität zum NMDA-Rezeptor beschrieben. Im Fall 

eines Gewebetraumas kommt es zu einer nozizeptiven Stimulation von C-Fasern, die 

die NMDA- Rezeptoren im zentralen Nervensystem durch Neurotransmitter wie 

Glutamat aktivieren. Durch Bindung an den NMDA- Rezeptor wird die neuronale 

Signalweiterleitung gehemmt (Leish et al. 2007). Für Methadon konnte bisher eine 

analgetische Wirkung von bis zu 6 Stunden nach i.v. Applikation in Katzen 

nachgewiesen werden (Warne et al. 2014). Dabei liegt die Dosierungsempfehlung 

zwischen 0,3 und 0,6 mg/kg. Für die Katze ist in Deutschland die s.c., i.m. und i.v. 

Gabe zugelassen. 

Das linksdrehende Isomer des Opioids Methadon, das Levomethadon, ist ebenfalls 

ein µ-Rezeptor-Agonist,  welches jedoch nicht für die Katze zugelassen ist. Die 

Nebenwirkungen von Levomethadon bei Katzen (0,3 mg/kg) wurden 2003 von 
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Möllenhoff et al. untersucht. Hier zeigten einige Tiere nach Gabe von Levomethadon 

Sedation und zentrale Exzitationen (Mollenhoff et al. 2005). Letztere stellen 

insbesondere bei der Katze ein Problem dar (Erhardt et al. 2012). Auf dem Markt 

wird für Hunde (und Pferde) eine Injektionslösung aus Levomethadon und dem 

spasmolytischen Parasympatholytikum Fenpipramid angeboten.  

 

3.3 Butorphanol 

Das den κ-Rezeptoragonisten zugehörige Opioid ist in Deutschland zur i.v., i.m. und  

s.c. Gabe bei Katzen zugelassen. Es dient der prä- oder postoperativen Analgesie bei 

kleinen chirurgischen Eingriffen. Die empfohlene Dosis von Butorphanol liegt bei 

0,2-0,4 mg/ kg; die Wirkdauer beträgt etwa 2-4 h (Erhardt et al. 2012). 

In einer prospektiven Studie verglichen Taylor et al. (2010) die i.m. Applikationen 

der Opioide Buprenorphin (0,01- 0,02 mg/kg) und Butorphanol (0,4 mg/kg) bei 

Katzen. Letzterem wurde dabei mittels Messung der thermalen Reizschwelle ein 

kürzerer und schwächerer analgetischer Effekt nachgewiesen, der jedoch durch eine 

Nachdosierung verlängert werden konnte. Die multimodale Analgesie bleibt dem 

Autor zufolge das Mittel der Wahl.  

 

3.4 Buprenorphin 

Buprenorphin zählt zu den lipophilen Opioiden mit morphinartiger Wirkung 

(Arnould and Pinaud 1991, Lutfy and Cowan 2004). 

Abhängig von dem Applikationsweg und der folgenden Absorption finden sich in der 

Literatur diverse Angaben zu der Bioverfügbarkeit von Buprenorphin (Näheres in 

Kapitel 5).   

Nach Absorption erfolgt die Verteilung vornehmlich im zentralen Nervensystem. In 

der Leber kommt es zur  Metabolisierung. Diese basiert auf einer Dealkylierung 

(Phase-I-Reaktion der Biotransformation) und Glukuronidierung (Phase-II-

Reaktion), bevor die entsprechenden Metaboliten eliminiert werden (Arnould and 

Pinaud 1991).  
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Katzen können aufgrund von Defiziten an Glucuronidasen in der Leber nur 

eingeschränkt glukuronidieren (Robertson and Taylor 2004). Daher kann es bei 

einigen Medikamenten, die glucuronidiert werden, zu einer verlängerten 

Metabolisierung kommen (Court 2013). Das aus der Glucuronidierung 

hervorgehende Abbauprodukt stellt jedoch einen inaktiven Metaboliten dar, sodass 

es keinen Einfluss auf die analgetische Wirkung von Buprenorphin in Katzen hat. 

Buprenorphin ist ein partieller Agonist am µ-Rezeptor und ein Antagonist am κ-

Rezeptor (Erhardt et al. 2012). 

So werden Wirkungen wie Analgesie, Sedation, Euphorie, Bradykardie und 

Atemdepression der µ-Rezeptoraktivierung zugeschrieben; die Aktivierung des κ - 

Rezeptors ist verantwortlich für Analgesie, Sedation, Bradykardie und Hypotonie 

(Arnould and Pinaud 1991). 

Die Dosis-Wirkung-Kurve stellt sich in einigen Studien bei Katzen als 

glockenförmiger Graph dar; mit zunehmender Dosis nimmt die analgetische 

Wirkung jedoch ab (Steagall et al. 2014). Auch hier wurden unterschiedliche 

Ergebnisse ermittelt (Siehe Kapitel 5). In Bezug auf die Plasmakonzentrations-Zeit- 

Kurve berichten Doodnaught et al (2017) teils auch von einem „Double-Peak 

Phenomenon“, einer biphasischen Konzentrationszunahme von Buprenorphin im 

Blutplasma. 

In Deutschland ist Buprenorphin als Injektionslösung zur i.m. oder i.v. Anwendung 

bei Katzen zugelassen. Bei Dosierungen zwischen 0,01 und 0,03 mg/kg treten nach 

15 min zunächst eine sedative Wirkung  und nach 30-45 min eine analgetische 

Wirkung ein. Letztere hält etwa 6-8 h an (Erhardt et al. 2012).  Zu den Indikationen 

gehören sowohl die peri- als auch die postoperative Analgesie (Erhardt et al. 2012).  
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4. Nachweismethoden von Buprenorphin in Plasma 

4.1 Chromatographische Massenspektrometrie 

Mögliche chromatographische Massenspektrometrie-Verfahren zur Bestimmung von 

Buprenorphin in Katzenplasma stellen die (LC-MS), sowie die Gas- 

Chromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) dar. Speziell bei der Hochdruck- 

Flüssigkeitschromatographie (HPLC) wird die zu untersuchende Substanz, z.B. 

Buprenorphin, in einem flüssigen Laufmittel (mobile Phase) durch eine Trennsäule 

(stationäre Phase) gepumpt. Anschließend werden die Moleküle in eine Gasphase 

überführt, ionisiert, im elektrischen Feld beschleunigt und im Masse-zu-Ladungs- 

Verhältnis aufgetrennt und dargestellt (Yue et al. 2005).  

Im Gegensatz zu der Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS), bei der 

die zu untersuchende Probe einer speziellen Aufbereitung bedarf, ist die LC-MS 

vergleichsweise einfach durchzuführen. Zudem lassen sich mit Hilfe der LC-MS 

auch besonders niedrige Konzentrationen (bei Buprenorphin z.B. bis zu 0,05 ng/ml) 

messen. Aufgrund der Kosten und der Geräte ist jedoch auch die LC-MS mit einem 

erheblichen Aufwand verbunden und nur in gut ausgestatteten Instituten möglich 

(Yue et al. 2005). Hedges et al. (2014) untersuchten mit Hilfe dieser Methode 

beispielsweise die Pharmakokinetik von Buprenorphin nach i.v. und bukkaler Gabe 

bei Katzen. Auch Stegall et al. (2013) nutzen die LC-MS zur Untersuchung der 

Pharnakokinetik von Buprenorphin bei Katzen nach i.v, i.m. und s.c. Gabe.  

 

6.2 Radioimmunoassay 

Eine weitere Methode zur Bestimmung der Plasmakonzentration von Buprenorphin 

stellt das Radioimmunassay dar. Diese Technik basiert auf der 

Konzentrationsmessung einer Substanz anhand von radioaktiv markierten 

Antikörpern, die mit den Antigenen der zu bestimmenden Substanz eine Verbindung 

eingehen und dann quantitativ dargestellt werden. So untersuchten z.B. Robertson et 

al. (2003b, 2005) die Pharmakokinetik von Buprenorphin bei Katzen nach oraler 

transmukosaler bzw. i.v. und oraler transmukosaler Gabe. Auch Murell et al. (2011) 

untersuchten die Pharmakokinetik von Buprenorphin bei Katzen nach transdermaler 
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Applikation mittels GC-MS, wobei die minimale Messgrenze von Buprenorphin bei 

0,1 ng/ml lag.   
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5. Applikationswege von Buprenorphin 

5.1 Studien an Kleinnagern  

Zahlreiche Studien ermittelten bereits die Bioverfügbarkeit von Buprenorphin in 

Kleinnagern. So lag die Bioverfügbarkeit bei Ratten in einer Studie von Brewster et 

al. (1981)  nach i.v. Gabe bei 98 %, nach intrarektaler Gabe bei 54%,  nach s.c. Gabe 

bei 13%, nach intrahepatoportaler Gabe bei 49%, nach intraduodenaler Gabe bei 

9,2% und nach sublingualer Gabe bei 9,7%. Genauere Informationen zu der 

Pharmakokinetik liegen in der zugänglichen Literatur nicht vor. 

Der analgetische Effekt nach s.c und rektaler Gabe von Buprenorphin bei Hasen 

wurde mit Hilfe einer Hitzsonde untersucht (Wootton et al. 1988). Hier konnte nach 

s.c. Gabe von Buprenorphin (0,2 mg/kg) ein analgetischer Effekt mittels thermaler 

Reizschwelle von 8-10 h verzeichnet werden. Bei der rektalen Gabe (0,3 mg/kg) lag 

die thermale Reizschwelle insgesamt niedriger, wobei der analgetische Effekt im 

Vergleich zu der s.c. Gabe um 1-3 h verlängert werden konnte. Daher wurde 

Buprenorphin insbesondere zur postoperativen Analgesie empfohlen. 

Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs wurden in der Studie nicht gemessen 

(Wootton et al. 1988). 

Der intestinale Metabolismus von phenolischen Opioiden wurde u.a. auch von 

Buprenorphin, ex vivo in der Darmwand von Ratten erforscht (Rance and 

Shillingford 1977). Die Autoren nahmen an, dass eine Konjugation der Opioide auf 

die UDP-Glucuronyltransferase in der Dünndarmwand der Ratte zurückzuführen ist. 

Die Produkte der intestinalen Metabolisierung wurden chromatographisch 

untersucht. So konnte Buprenorphin im Dünndarm der Ratte eine Dealkylierung 

(Phase I-Reaktion) sowie eine Glucuronidierung (Phase II-Reaktion) nachgewiesen 

werden. Wenn daher Buprenorphin von der Ratte oral aufgenommen und geschluckt 

wird, kann der Wirkstoff in der Darmwand zu seinem inaktiven Metaboliten 

umgebaut werden. Er ist dann nicht mehr wirksam (Rance and Shillingford 1977). 

Im Rahmen einer In-vivo-Studie bei Ratten wurde die orale Aufnahme von 

Buprenorphin in Verbindung mit speziellen Adjuvantien untersucht (Joshi et al. 

2017). Das Prinzip sollte dabei auf der Hemmung der UDP-Glycuronyltransferase 

und den Cytochromen P450 (CYP) basieren, um den Abbau von Buprenorphin im 
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Darm zu verhindern. Die Rezeptur beinhaltete  eine Vielzahl an pflanzlichen Stoffen, 

denen eine Hemmung der CYP sowie der UDP-Glycuronyltransferase nachgewiesen 

worden war. Mit Hilfe der Adjuvantien, die der Rezeptur zugeführt wurden, konnte 

so bei Ratten für Buprenorphin eine gute orale Bioverfügbarkeit verzeichnet werden. 

So wurden  Plasmakonzentrationen von Buprenorphin gemessen, die um das 3,6-

fache höher waren, als bei Tieren, die keine Adjuvantien erhalten hatten.  

 

5.2 Studien an Hunden 

Buprenorphin ist in Deutschland für den Hund wie auch für die Katze zur i.v. und 

i.m. Applikation zugelassen; die empfohlene Dosierung liegt bei 0,01-0,02 mg/kg. So 

wurde die i.v. und oral transmukosale Applikation von Buprenorphin in 6 Hunden 

untersucht, wobei Dosierungen zwischen 0,02 und 0,12 mg/kg gewählt wurden. Für 

die beiden Applikationswege konnten vergleichbare Plasmakonzentrationen 

gemessen werden, sodass die orale transmukosale Applikation eine gute Alternative 

zu der i.v. Applikation darstellte (Abbo et al. 2008). 

Die transdermale Applikation von Buprenorphin (52 µg/h) wurde in 10 Hunden 

erforscht, wobei ein signifikanter analgetischer Effekt, der mittels thermaler 

Reizschwelle ermittelt wurde, bis zu 36 h nach Entfernung des Pflasters 

nachgewiesen werden konnte (Pieper et al. 2011). Die maximale, gemessene 

Plasmakonzentration (tmax) lag 60 h nach Applikation des Pflasters bei 1,54 ng/ml. 

Auch die s.c. Gabe von 0,02 mg/kg Buprenorphin wurden bei 6 Hunden untersucht 

und ein analgetischer Effekt bis zu 72 h nach Wirkstoffapplikation ermittelt (Barletta 

et al. 2018).  

Die mittlere Halbwertszeit (t ½) lag  bei 12,72 h, die mittlere Zeit bis zum Erreichen 

der Maximalkonzentration (t max) lag bei 8 h und die maximale Plasmakonzentration 

lag bei durchschnittlich 5 ng/ml.      

Über die rektale Applikation von Buprenorphin bei Hunden liegen in der 

zugänglichen Literatur keine Informationen vor.  
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5.3 Studien an Katzen 

In Deutschland ist Buprenorphin derzeit als Injektionslösung für die i.v. und i.m. 

Anwendung bei der Katze zugelassen. 

Zudem wurden die s.c. Gabe,  die orale transmukosale Gabe,  die transdermale Gabe  

und die epidurale Gabe bei Katzen untersucht (Robertson et al. 2002, Robertson et al. 

2003 b, Murrell et al. 2007, Steagall et al. 2007, Duke-Novakovski et al. 2011, 

Bortolami et al. 2012, Steagall et al. 2013).  

In den meisten Studien, in denen die Pharmakokinetik eines neuen Applikationswegs 

von Buprenorphin bei Katzen untersucht wurde, konnten 6 Tiere eingeschlossen 

werden (Taylor et al. 2001, Robertson et al. 2003 a, Robertson et al. 2005, Murrell et 

al. 2007, Hedges et al. 2014 a). 

Im Allgemeinen eignet sich arterielles Blut am ehesten zur Untersuchung der 

Pharmakokinetik. In den oben genannten Studien erfolgte die Blutentnahme zur 

Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Buprenorphin jedoch meist über die V. 

jugularis. Hedges et al. (2014b) ermittelten die Pharmakokinetik von Buprenrophin 

nach i.v. und orale transmukosale Applikation von 0,02 mg/kg in 6 Katzen. Im Fokus 

der Studie stand dabei der Vergleich verschiedener Gefäße, die zur Blutentnahme 

verwendet wurden (A. carotis, V. jugularis und V. saphena). Nach oral 

transmukosaler Gabe wies das Blut aus der V. jugularis im Vergleich zu den anderen 

beiden Gefäßen signifikant höhere Plasmakonzentrationen auf. Dies lässt sich darauf 

zurückführen, dass der Wirkstoff über die Gefäße der bukkalen Schleimhaut im Blut 

aufgenommmen wird. Das Blut fließt auf direktem Weg in die V. jugularis. Daher 

empfehlen die Autoren bei der oral transmukosalen Applikation, die V. jugularis zur 

Bestimmung von Plasmakonzentrationen nicht zu verwenden. Unterschiede 

zwischen den Plasmakonzentrationen im Blut aus der A. carotis und der V. saphena 

medialis wiesen nach i.v. und oral transmukosaler Applikation keine Unterschiede 

auf (Hedges et al. 2014 b). 

Im Folgenden sollen die Studien vorgestellt werden, in denen die Pharmakokinetik 

von Buprenorphin im Rahmen verschiedener Applikationswege bei der Katze bereits 

untersucht wurden. Es handelt sich hier um die Applikation von herkömmlichen 
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Formulierungen (0,3 mg/ml), ausgenommen bei der transdermalen Applikation, bei 

der ein spezielles Pflaster verwendet wurde. 

Auf Studien über spezielle Untersuchungen zur Verlängerung der Absorptions-

Halbwertszeit von Buprenorphin  mittels hoch-dosierte Formulierungen von z.B. 1,8 

mg/ml (Doodnaught et al. 2017 b) oder Liposomkapseln, in die der Wirkstoff 

eingebunden ist (Johnson et al. 2007), wird in diesem Kapitel nicht näher 

eingegangen, da sich hier die Pharmakokinetik nicht sinnvoll vergleichen lässt.  

 

5.3.1 I.v. und i.m. Gabe  

Diverse Studien beschrieben bereits eine schnelle Aufnahme und eine sehr gute 

Bioverfügbarkeit von Buprenorphin in Katzen nach i.v. und i.m. Verabreichung 

(Taylor et al. 2001, Robertson et al. 2005, Steagall et al. 2009, Steagall et al. 2014, 

Hedges et al. 2014 a). Die genauen Angaben der wichtigen Studien, in denen 

vergleichbare Pharmakokinetikprofile erarbeitet wurden,  werden in Tabelle 1 

dargestellt. 

So  ermittelten Taylor et al. (2001) die Pharmakokinetik für eine niedrigdosierte i. v. 

und i.m. Gabe von Buprenorphin (0,01 mg/kg) bei 5 bzw. 6 Katzen mittels RIA.  

Für eine Dosierung von 0,02 mg/kg untersuchten Robertson et al. (2005) die 

Bioverfügbarkeit von Buprenorphin in 6 Katzen nach i.v. Applikation. 

Hedges et al. (2014) stellten mittels LC-MS ein Pharmakokinetikprofil für 6 Katzen 

auf, die 0,02 mg/kg Buprenorphin i.v. erhalten hatten.  

 

 5.3.2 S.c. Gabe 

Steagall et al. (2013) erforschten die s.c. Gabe von 0,02 mg/kg Buprenorphin bei 6 

Katzen. Sie konnten jedoch aufgrund einer unregelmäßigen Wirkstoffaufnahme und -

verteilung kein Pharmakokinetikprofil erheben.  

Taylor et al. (2016) ermittelten die Pharmakokinetik und -dynamik nach s.c. Gabe 

von Buprenorphin bei 12 Katzen. Hier wurde die Dosierung 0,02 mg/kg im Rahmen 

einer normalen Formulierung (0,3 mg/ml) verabreicht. Die Autoren konnten anhand 
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der thermalen Reizschwelle einen analgetischen Effekt von bis zu 30 Stunden 

nachweisen.  

 

5.3.3 Orale transmukosale Gabe 

Die orale transmukosale Applikation von Buprenorphin stellt für Katzen einen 

Applikationsweg dar, sofern eine Injektion nicht möglich ist. Dennoch wird der 

Wirkstoff über die Maulschleimhaut schlechter aufgenommen als nach i.v. und i.m. 

Applikation (Siehe Tabelle 1).  

Hedges et al. (2014) stellten die Pharmakokinetik von Buprenorphin mittels LC-MS 

nach oraler transmukosaler Verabreichung von 0,02 mg/kg Buprenorphin bei 6 

Katzen auf.  

Robertson et al. (2003b) ermittelten mittels RIA die Pharmakokinetik von 0,01 

mg/kg Buprenorphin in 6 Katzen. Die Tiere zeigten ggr. Mydriasis, wobei der 

Wirkstoff insgesamt gut verträglich war und keine weiteren Nebenwirkungen 

festgestellt wurden. Zwei Jahre später verglichen Robertson et al. (2005) die i.v. und 

oral transmukosale Applikation von 0,02 mg/kg Buprenorphin bei 6 Katzen. Die 

analgetische Wirkung, die mittels Hitzesonde anhand der Wärmereizschwelle 

gemessen wurde,  betrug nach oraler transmukosaler Gabe ca. 6 h. Die 

Plasmakonzentrationen von Buprenorphin bei maximaler Wärmereizschwelle lagen 

zwischen 1,41 und 8,26 ng/ml. 

Jedoch kann die orale Applikation auch Nachteile darstellen; so schlucken die Tiere 

einen Teil des Wirkstoffs, der folglich nicht mehr über die Maulschleimhaut 

aufgenommen werden kann. Von dem pH-Wert im Maul hängt auch das Maß der 

Aufnahme ab (Hedges et al. 2014 a). Die Maulschleimhaut der Katze stellt mit einem 

pH-Wert zwischen 8 und 9 jedoch ein gutes physiologisches Milieu für die 

Aufnahme von Buprenorphin dar (Robertson et al. 2005).  
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5.3.4 Transdermale Gabe 

Mit Hilfe buprenorphinhaltiger Pflaster (Dosierung 35 µg/h über 72 h) beschrieben 

Murell et al. (2007) die Pharmakokinetik des Opioids nach transdermaler Aufnahme 

in 6 Katzen. Dabei wurden maximale Plasmakonzentrationen von bis zu 10 ng/ml 

gemessen. Mittels Hitzesonde wurde die thermale Reizschwelle gemessen. Es 

zeigten sich jedoch keine signifikanten Veränderungen der Reizschwelle, sodass ein 

analgetischer Effekt nicht nachgewiesen werden konnte. Zudem geht die 

transdermale Applikation mit möglichen Irritationen der Haut einher. 

 

5.3.5 Epidurale Gabe 

Die  epidurale Opioidgabe stellt einen seltenen Applikationsweg dar, der im Fall von 

besonders starken Schmerzen praxisrelevant sein kann. Die epidurale Applikation 

erfolgte in den dazu vorliegenden Studien bei Katzen jedes Mal auf Höhe des 

lumbosakralen Übergangs (Pypendop et al. 2006, Steagall et al. 2009, Duke-

Novakovski et al. 2011).  

Pypendop et al. (2008) ermittelten nach epiduraler Gabe von 0,01 mg/kg 

Buprenorphin bei 6 Katzen einen analgetischen Effekt von bis zu 10 Stunden anhand 

der mechanischen Reizschwelle. 

Steagall et al. (2009) untersuchten ebenfalls die epidurale Gabe von 0,02 mg/kg 

Buprenorphin in 8 Katzen, wobei sie einen kürzeren analgetischen Effekt 

beschrieben. Demnach konnten sie mittels Messung der thermalen Reizschwelle 

einen analgetischen Effekt zwischen 30 min und 1 h nach Applikation festhalten. 

Anhand der mechanischer Reizschwelle wurde ein analgetische Effekt zwischen 45 

min und 2 h nach Applikation verzeichnet. 

Duke-Novakovski et al. (2011) untersuchten allein die Plasmakonzentrationen bei 8 

Katzen nach epiduraler Gabe von 0,02 ng/ml Buprenorphin. Dabei betrug die 

durchschnittliche Höchstkonzentration bereits nach 15 min. 5,82 ng/ml. Noch 24 h 

nach Applikation konnte eine Plasmakonzentration von 1,40 ng/ml nachgewiesen 

werden.  In Hinblick auf die i.v. und i.m. Applikation stellt die epidurale Gabe den 
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Autoren zufolge eine vergleichsweise schnelle Aufnahme des Opioids dar. Die 

analgetische Wirkung wurde hier nicht gemessen.   
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Tab. 1 Übersicht bisheriger Pharmakokinetik- Profile in Katzen nach 

Applikation von Buprenorphin unter Berücksichtigung von Applikationsweg 

und Dosierung  

 t ½ el  

(min) 

MRT 

(min) 

Vdss 

(l/kg) 

Clp 

(ml/kg/min) 

AUC24 

ng/ml 

min 

Cmax 

ng/ ml 

tmax 

min 

i.v. 

0,01 mg/kg 
1 

0,02 mg/ kg 
2 

0,02 mg/ kg 
3 

 

416,0 

368,3 

588 

 

417,6 

711,2 

340 

 

7,1 

4,82 

11,5 

 

16,7 

9,30 

23,8 

 

- 

1927,3 

839 

 

-  

- 

- 

 

 - 

- 

- 

i.m. 

0,01 mg/ kg 
1 

 

380,2 

 

409,8 

 

8,9 

 

23,6 

 

- 

 

8,7 

 

- 

OTM 

0,01 mg/kg 
4 

0,02 mg/ kg 
2 

0,02 mg/kg
3 

 

347,0 

242,7 

534 

 

409,1 

- 

- 

 

3,4 

- 

- 

 

8,5 

- 

- 

 

- 

2422,9 

255 

 

7,5 

12,5 

2,5 

 

15 

30 

24,2 

s.c.
 

0,02 mg/kg
5 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

385,8 

 

1,2 

 

25,2 

transdermal 

35 µg/ h
6 

 

- 

 

95,1 

 

- 

 

- 

 

179 

 

10 

 

- 

epidural 

0,02 mg/ kg
7 

 

 

58,8 

 

- 

 

- 

 

56,7 

 

- 

 

5,82 

 

15 

 

1 
Taylor et al. 2001; 

2 
Robertson et al. 2005; 

3 
Hedges et al. 2014 a ;

 4 
Robertson et al. 

2003 b; 
5 

Taylor et al. 2016; 
6 

Murell et al. 2007; 
7 
Duke-Novakovski et al. 2011 
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6. Rektale Bioverfügbarkeit von Buprenorphin in Katzen 

6.1 Transmukosale Wirkstoffaufnahme 

Die rektale Schleimhaut beim Kleintier besteht aus mehrschichtigem, unverhorntem 

Plattenepithel, das im Bereich des Canalis analis zum mehrschichtigem, verhornten 

Plattenepithel der Haut übergeht. Besonderheiten sind hier längs gestellte 

Schleimhautwülste, die so genannten Columnae anales und die dazwischen liegenden 

Buchten, die Sinus anales, unter denen sich dichte Venengeflechte erstrecken (Hees 

and Sinowatz 1992). 

Kurz vor dem Rektum erfolgt im Colon die Reabsorption von Wasser und 

Mineralien, für die hier ebenfalls diverse intra- und extrazelluläre Elektrolyt-

Transportsysteme verantwortlich sind (Beer et al. 2014, Hildebrandt et al. 2015).  

Das bakterielle Milieu sowie die Feuchtigkeit im Rektum, abhängig von dem zu 

zersetzenden Kot sind dabei ebenfalls sehr individuell. Über den pH-Wert im 

Rektum der Katze finden sich in der Literatur keine genauen Angaben, die 

zuverlässig auf die Katze zu übertragen sind. Auch die Feuchtigkeit scheint abhängig 

von dem Individuum, dem Fress- und Trinkverhalten sowie möglichen 

Stoffwechselerkrankungen zu sein. Zudem wird auch die Kotmenge im Rektum als 

Einflusskriterium für die Wirkstoffaufnahme angeführt (Zempsky 1998).  

In der zugänglichen Literatur wurde die Aufnahme von Buprenorphin über die 

rektale Schleimhaut bei Katzen bisher noch nicht erforscht. Jedoch konnte die 

Aufnahme über die orale Schleimhaut bereits nachgewiesen werden. Die 

Maulschleimhaut besteht ebenfalls aus unverhorntem, mehrschichtigem 

Plattenepithel, das im Bereich der Lippen zu verhorntem Plattenepithel übergeht. 

Zudem finden sich hier zahlreiche Speicheldrüsen (Junqueira and Carneiro 2005). 

Der pH-Wert des Speichels kann von dem Alter, dem Zahnstatus, einer 

Allgemeinerkrankung und der Ernährung beeinflusst werden. Bei Katzen liegt der 

pH-Wert zwischen 8 und 9 (Robertson et al. 2003 b). Der Gesamtspeichel besteht zu 

99,5 % aus Wasser; zu den wichtigen Sekreten der Speicheldrüse zählen Amylase, 

Schleim- sowie Prolinglykoproteine (Eckert et al. 1986). Durch entsprechende 

Elektrolyttransportsysteme, Transmembranproteine, wie z.B. die bekannte Na-K-
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ATPase, der Na-K-2Cl-Cotransporter sowie Antiporter und selektive Ionenkanäle,  

erfolgt zur Erhaltung des osmotischen Gradienten die Sezernierung von 

Natriumchlorid, dem Wasser in das Lumen folgt (Eckert et al. 1986).  

 

6.2 Wirkstoffaufnahme im Blut 

Bei der rektalen Verabreichung wird, wie auch bei der oral transmukosalen 

Applikation, eine Aufnahme des Wirkstoffs im Blut über die Schleimhaut angestrebt. 

Die rektale Gefäßversorgung ist daher von großer Bedeutung:  

Als Fortsetzung des Colon descendens erweitert sich der Mastdarm, das Rektum, 

zunächst zur Ampulla recti, bevor er anschließend als Analkanal endet. Er besteht 

aus einer mehrschichtigen Schleimhaut, dem der glatten Muskulatur zugehörige 

Muskulus sphincter ani internus sowie dem quergestreiften Muskulus sphincter ani 

externus (König and Liebich 2014). 

In der Literatur lassen sich über die Gefäßversorgung des Rektums sowohl 

tierartspezifische sowie geschlechtsspezifische Unterschiede finden. Das Rektum bei 

Fleischfressern wird von der A. rectalis cranialis, - medialis und –caudalis (Abb. 1) 

versorgt (Schummer et al. 2004). Dabei entspringt die A. rectalis cranialis der A. 

mesenterica caudalis; das Blut der V. mesenterica caudalis wird über die V. portae in 

die Leber geleitet. Die A. pudenda interna (aus der A. iliaca interna) entlässt Äste der 

A. rectalis media, während die A. perinealis ventralis, die ebenfalls aus der A. 

pudenda interna entspringt, Äste der A. rectalis caudalis entlässt. Über die V.pudenda 

interna und die folgende V. iliaca interna tritt das Blut schließlich in die V. cava 

caudalis ein und umgeht damit die direkte Metabolisierung in der Leber (Schummer 

et al. 2004). Auf welcher Höhe die Gefäße in Bezug auf die Rektumlänge bei der 

Katze zu finden sind, wird in der Literatur nicht festgelegt.  

Bei der Aufnahme des Wirkstoffs über die A. rectalis medialis und caudalis wird der 

First-Pass-Effekt umgangen und somit die direkte Metabolisierung des Wirkstoffs 

Buprenorphin in der Leber verhindert.  
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Abb. 1 Veinfachte Skizzierung des venösen Abflusses im Rektum der Katze  

V. rectalis 

cranialis 

V. mesenterica 

caudalis 

V. rectalis 

medialis 

V. portae 

V. rectalis 

caudalis 

V. pudenda 

interna 

V. iliaca interna 

V. perinealis 

ventralis 

         Colon                                   Rektum           

V. cava caudalis 



Literaturübersicht                                                                                                   - 26 -                                                                                                 

7. Beurteilung  des Verhaltens bei der Katze 

7.1 Beurteilung von Stress 

Kessler und Turner entwickelten ein Scoring-System, um das Stress-Level von 

Katzen in verschiedenen Behausungen zu evaluieren (Tab. 2). Das Scoring- System 

definiert dabei 5 Klassifikationen: 1 - entspannt (relaxed), 2 - aufmerksam (alert), 3 -

beunruhigt, nervös (anxious), 4 - ängstlich (fearful) und 5 - angstvoll, furchtsam 

(terrified). Für die Beurteilung werden die Körper- und Schwanzhaltung, die 

Motoraktivität, der Gesichtsausdruck (anhand von Kopf- und Ohrenhaltung, Augen- 

und Pupillenöffnung sowie Bewegungen der Schnurrhaare) und die Vokalisation 

beurteilt (Kessler and Turner 1999) .  

Eine entspannte Katze (Score 1) ist anhand des Scoring- Systems in lateraler oder 

sternaler Körperlage und der Schwanz liegt ruhig; bei aufmerksamen Tieren (Score2) 

bewegt er sich möglicherweise leicht. Der Kopf liegt bei entspannten Tieren auf dem 

Boden oder ist, wie auch bei aufmerksamen Tieren, aufgerichtet. Die Ohren sind 

normal gerichtet, teils aufgerichtet, die Augen sind geschlossen oder normal geöffnet 

und die Pupillen normal oder ggr. dilatiert. Die Schnurrhaare liegen normal lateral 

oder ggr. nach vorne gerichtet und die Tiere zeigen keine Vokalisation, lediglich ein 

leises Murmeln oder Miauen.   

Bei ängstlichen Katzen (Score 3) liegt der hintere Körperteil näher am Boden und der 

Kopf ist an den Körper gepresst, die Ohren flattern möglicherweise und die Pupillen 

sind  dilatiert. Zum Teil vokalisieren die Tiere leise.  

Angstvolle Tiere (Score 4) zeigen ein so genanntes „Kauern auf den Boden“. 

Charakteristisch ist auch das gesträubte Fell. Der Kopf wird tief gehalten, die Ohren 

sind angelegt, die Augen sind weit offen und die Pupillen sind weit. Die 

Schnurrhaare zeigen nach lateral und die Tiere vokalisieren.    

Score 5 beschreibt die höchste Stufe von Stress, dem ein Tier ausgesetzt ist: Die 

Tiere zeigen oft einen „Buckel“ und der Kopf wird tiefer als der Körper gehalten. 

Neben den angelegten Ohren, den weit geöffneten Augen und den dilatierten 

Pupillen sind die Schnurrhaare nach hinten gelegt und die Tiere vokalisieren laut.  
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Tab. 2 Stress- Scoring System für Katzen, Kessler und Turner (1999) 
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7.2 Beurteilung von Nebenwirkungen nach Opioidgabe 

Doodnaught et al. (2017 a) entwickelten ein Scoring-System zur Klassifizierung von 

Nebenwirkungen nach Opioidgabe bei der Katze (Tab. 3).   So wird für Score 0 eine 

normale Katze definiert, die ein ähnliches Verhalten zeigt, wie vor der Opioidgabe. 

Werden die Tiere ruhiger und zeigen Müdigkeit, wird dies als Score 1 klassifiziert. 

Die nächste Stufe beschreibt Anzeichen der Euphorie (Score 2). Hier zeigen die 

Tiere vermehrtes sich Reiben und Rollen sowie Kratzen mit den Vorderpfoten. Score 

3 beschreibt einen Zustand, in dem die Tiere neben einer vermehrten Bewegung auch 

Unruhe und ggf. Vokalisation zeigen. Geht dieser Zustand schließlich mit 

Aggression, Rastlosigkeit, Angst und Desorientierung einher, wird dies als Score 4 

bezeichnet (Doodnaught et al. 2017 a). 

 

Tab. 3  Beurteilung des Verhaltens von Katzen in Folge einer Opioidgabe 

modifiziert nach Doodnaught et al. (2017b) 
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III Publikation 

Das Paper “Pharmakokinetics of low-dose and high-dose buprenorphine in cats after 

rectal administration of different formulations” Maike Schroers, Andrea Meyer-

Lindenberg, Sven Reese, Britta Dobenecker and Korbinian Pieper) wurde am 

8.10.2018 zur Publikation im Journal of Feline Medicine and Surgery akzeptiert. Es 

wurde am 14.11.2018 publiziert.  
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IV Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit sollte die Pharmakokinetik des Opioids Buprenorphin 

nach rektaler Applikation bei Katzen untersucht werden. Die in-vivo Studie 

beinhaltete dabei die rektale Applikation verschiedener Formulierungen und 

Dosierungen an Buprenorphin. Im Zuge dessen wurden in dem entsprechenden Vor- 

bzw.  Hauptversuch zu jeweils fest gelegten Zeitpunkten nach der rektalen 

Applikation die Plasmakonzentrationen von Buprenorphin bestimmt. Zudem wurde 

der rektale pH Wert der Katzen unabhängig von der Opioidgabe gemessen. Ziel der 

Studie war es, die Relevanz der rektalen Applikation von Burenorphin in Bezug auf 

einen neuartigen Applikationsweg, der dem Tier möglicherweise eine Injektion oder 

eine orale Zwangseingabe erspart, beurteilen zu können.  

Die Ergebnisse können mit bisherigen Buprenorphin-Studien, die bei Katzen zur 

Untersuchung der i.v., i.m., oral transmukosalen, epiduralen und transdermalen 

Applikation durchgeführt wurden, verglichen werden.  

 

1. Pharmakokinetik und -dynamik  

Die AUC24,  die Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve, lag in der 

vorliegenden Studie nach rektaler Applikation von 0,1 mg/kg Buprenorphin bei 

durchschnittlich 92,19 ng*min/ml.  Im Vergleich dazu konnten Robertson et al. 

(2005) nach i.v. Applikation von lediglich 0,02 ng/ml Buprenorphin bei 6 Katzen 

eine durchschnittliche AUC24 von 2422,9 ng*min/ml verzeichnen. Für die orale 

transmukosale Applikation (0,02 mg/kg), die in derselben Studie ebenfalls getestet 

wurde, wurde eine AUC24 von 1923,3 ng*min/ml ermittelt. 

Auch die MRT, die die mittlere Verweildauer des Wirkstoffs im Körper darstellt, 

und die durchschnittliche Halbwertszeit (t1/2) waren mit 152,8 min und 92 min 

vergleichsweise sehr kurz. So lag die MRT nach i.v. bzw. oral transmukosaler 

Applikation von lediglich 0,01 mg/kg bei 417,6 min bzw. 409,1 min (Taylor et al. 

2001).  Nach i.v. Gabe von 0,02 mg/kg lag sie in der Studie von Hedges et al. (2014) 

bei 340 min. 
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Die maximale Plasmakonzentration Cmax in der vorliegenden Studie stellte mit 1,3 

ng/ml eine messbare, jedoch geringe Wirkstoffaufnahme dar. So lag die Cmax  nach 

oral transmukosaler Gabe von 0,01mg/kg bei 7,5 ng/ml (Robertson et al. 2003) und 

von 0,02 ng/ml bei 12,5 ng/ml (Robertson et al. 2005).  

Die Kombination aus einer deutlich niedrigeren AUC, MRT und t1/2 sowie niedrigen 

Maximalkonzentrationen von Buprenorphin im Blut macht deutlich, dass die rektale 

Applikation von Buprenorphin in der vorliegenden Untersuchung mit einer 

schlechten Wirkstoffaufnahme in Katzen verbunden ist. 

Im Vergleich der verschiedenen Studien ist zu beachten, dass aufgrund der 

unterschiedlichen Nachweismethoden (RIA und LC-MS) geringe Unterschiede in 

Hinblick auf die Plasmakonzentrationen denkbar sind. Dennoch sind beide 

Messmethoden für die Bestimmung von Buprenorphin in Plasma etabliert. Für die 

eigene Untersuchung konnte ein Labor gefunden werden, dass eine Bestimmung von 

Buprenorphin in Katzenplasma mittels HPLC-MS ermöglicht.  

Im Allgemeinen eignet sich arterielles Blut am ehesten zur Untersuchung der 

Pharmakokinetik eines Wirkstoffes. Hedges et al. (2014 b) stellten Pharmakokinetik-

Profile für die i.v. und orale transmukosale Applikation von Buprenorphin (0,02 

mg/kg) in 6 Katzen auf. Dabei stand insbesondere die Blutentnahme an 

unterschiedlichen Gefäßen im Fokus.  Unterschiede zwischen den Buprenorphin- 

Konzentrationen im Plasma aus der A. carotis und einer peripheren Vene (hier die V. 

saphena medialis) wiesen nach i.v. und oral transmukosaler Applikation keine 

Unterschiede auf. Auch in der eigenen Studie wurde die Blutentnahme einer 

peripheren Vene (hier V.cepahlica) zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von 

Buprenorphin bei 9 Katzen im Rahmen eines Tierversuchsantrags von der Regierung 

von Oberbayern genehmigt.  

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte zunächst die Pharmakokinetik anhand von 

Plasmakonzentrationen nach rektaler Applikation bestimmt werden. Die 

Untersuchung der analgetischen Wirkung, die Pharmakodynamik, wurde aus 

ethischen Gründen zunächst nicht untersucht, da über die rektale Applikation von 

Buprenorphin bisher keine Daten für den Hund oder die Katze vorlagen.     
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In Studien über die i.v, i.m., oral transmukosale, epidurale und transdermale 

Applikation von Buprenorphin bei Katzen wurde zum Teil neben der 

Pharmakokinetik auch die analgetische Wirkung getestet. Die Messung der 

thermalen Reizschwelle ist dabei eine Methode, die zur Untersuchung der Analgesie 

als valide erachtet wird (Dixon et al. 2002). In der zugänglichen Literatur finden sich 

keine Angaben zu therapeutischen Plasmakonzentration für Buprenorphin, die 

erreicht werden muss, um einen analgetischen Effekt zu garantieren. Das bedeutet, 

dass für jeden Applikationsweg der analgetische Effekt individuell untersucht 

werden muss. Dennoch lässt sich allgemein die Verhältnismäßigkeit der Ergebnisse 

in der vorliegenden Arbeit über die rektale Gabe mit bisherigen Pharmakokinetik-

Pharmakodynamik-Studien über Buprenorphin bei Katzen vergleichen.  

Die Cmax lag in der vorliegenden Studie bei 1,8 ng/ml. Robertson et al. (2005) 

ermittelten nach i.v. Gabe von 0,02 mg/kg bei 6 Katzen den analgetischen Effekt 

anhand einer erhöhten Wärmereizschwelle. Diese konnte bei Plasmakonzentrationen 

von Buprenorphin zwischen 1.41 und 4,15 ng/ml gemessen werden. Nach oraler 

transmukosaler Gabe (Dosierung 0,02 mg/kg) in der gleichen Studie betrugen die 

Plasmakonzentrationen bei erhöhter Wärmereizschwelle zwischen 1,26 und 8,26 

ng/ml.  

Hedges et al. (2014a) beschrieben einen maximalen, analgetischen Effekt von 

Buprenorphin (0,02 mg/kg) bei Katzen ebenfalls anhand der thermalen Reizschwelle. 

Dieser lag nach i.v. Gabe bei Plasmakonzentrationen zwischen 5,4 und 11,4 ng/ml 

und nach oral transmukosaler Gabe zwischen 3,9 und 8,2 ng/ml.  

Nach transdermaler Applikation (35 µg/h) lag die durchschnittlich Cmax bei 10 ng/ml, 

wobei kein direkter Zusammenhang zwischen Plasmakonzentration und 

analgetischem Effekt erfasst werden konnte (Murrell et al. 2007). 

In der vorliegenden Arbeit sind die gemessenen Konzentrationen daher insgesamt als 

sehr niedrig einzustufen. Das Potenzial für eine analgetische Wirkung ist sehr gering.  

In der eigenen Studie lag die Zeit bis zur Messung der maximalen 

Plasmakonzentration von Buprenorphin im Blut (t max) bei 45 min. Sie war somit 

länger als in den Studien über die orale transmukosale Applikation. Hier lag die tmax 

bei 15 min (Taylor et al. 2001) bzw. 30 min (Robertson et al. 2005). 
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Die langsame Verteilung in der Biophase aufgrund von chemischen und   

physikalischen Eigenschaften von Buprenorphin sowie eine langsame 

Rezeptorbindung (Yassen et al. 2008) wurden in der Literatur tierartlich übergreifend 

bereits umfassend diskutiert. 

Dabei berichten Autoren, dass ein geringer Konzentrationsgradient in der Biophase 

eine Bindung an die Rezeptoren im Zentralnervensystem nicht erlaubt. Der nach i.v. 

und i.m. Gabe vergleichsweise hohe Konzentrationsgradient vom Plasma in die 

Biophase sorgt hingegen, laut den Autoren, für einen schnelleren Wirkeintritt 

(Steagall et al. 2013).  

Robertson et al. (2005) untersuchten den verzögerten analgetischen Effekt nach 

Anstieg der Plasmakonzentration. Der beschriebene „Hysterese- Effekt“ ist ein oft 

beschriebenes Phänomen in der Literatur, dessen Ätiologie noch nicht vollständig 

geklärt ist. Hier werden verschiedene Theorien in Hinblick auf die langsame 

Überwindung der Blut-Hirn-Schranke und Einflussfaktoren der Rezeptoraffinität 

(Frey and Löscher 2016) für den verzögerte Effekt des Wirkstoffs verantwortlich 

gemacht und diskutiert (Robertson et al. 2005). 

Die Dosis wird in der Literatur ebenfalls kritisch diskutiert; bereits diverse Autoren 

beschrieben einen „ceiling effect“, den sogenannten Sättigungseffekt, der keine 

vermehrte Analgesie bei Erhöhung der Dosis bedeuten würde (Cowan et al. 1977, 

Lutfy and Cowan 2004) 

In der der eigenen Studie über die rektale Applikation konnten zunächst bei einer 

Dosierung von 0,02 mg/kg keine Plasmakonzentrationen von Buprenorphin 

gemessen werden. Die Dosiserhöhung um das 5-fache ergab eine sehr geringe 

Wirkstoffaufnahme von  Buprenrophin über die rektale Schleimhaut bei Katzen.  

Aufgrund der enormen Streuung innerhalb der Kohorte wurde von einer weiteren 

Dosiserhöhung abgesehen. Dieser sollten zunächst Untersuchungen zur 

Verbesserung der Resorption von Buprenorphin über die rektale Schleimhaut 

vorrausgehen, um eine sinnvolle In-vivo-Folgestudie planen zu können.    
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2. Pharmakologie und Biotechnologie 

Das Rektum von Fleischfressern wird von den cranialen, medialen und caudalen 

Ästen der A. rectalis versorgt, wobei die die cranialen venösen Abflüsse in das 

Pfortadersystem führen. Die medialen und caudalen venösen Abflüsse münden in die 

V. cava caudalis und umgehen somit die Leber (König and Liebich 2014). Jedoch 

lassen die bereits bekannten anatomischen Beschreibungen individuelle Unterschiede 

bezüglich Rektumlänge sowie Anastomosen zwischen den A. cranialis, medalis und 

caudalis offen. Ziel der rektalen Applikation ist es, dass der Wirkstoff über die 

medialen und caudalen Gefäße aufgenommen wird und die direkte Metabolisierung 

in der Leber zu verhindern. Dennoch wurde für Buprenorphin eine schlechte 

Wirkstoffaufnahme über die rektale Schleimhaut gemessen.  

In einer experimentellen Studie konnte die Applikation eines mit Kontrastmittel 

angereicherten Rektalgels mit Hilfe von entsprechenden bildgebenden Verfahren die 

Aufnahme des Wirkstoffs über die V. rectalis medialis und caudalis möglicherweise 

verifizieren.  

Über die Aufnahme von Opioiden über die rektale Schleimhaut bei der Katze liegen 

bisher keine Studien vor. Jedoch wurde die Resorption von Buprenorphin über die 

orale Schleimhaut bei Katzen untersucht (Robertson et al. 2003 a). Im Fokus der 

Untersuchungen lag dabei auch die Rolle des oralen pH-Wertes.  So wurde in 

Studien über die orale transmukosale Aufnahme von Buprenorphin auch das orale 

Milieu diskutiert. Buprenorphin ist eine schwache Base (Arnould and Pinaud 1991); 

ein pH-Wert von 8-9 in der oralen transmukosalen Schleimhaut repräsentiert 

dementsprechend ein optimales Milieu (Robertson et al. 2003 b). Das rektale Milieu 

kann durch besondere Fütterungsweisen sowie Stoffwechsel- oder gastrointestinale 

Erkrankungen angesäuert werden. In der vorliegenden Untersuchung lag der pH-

Wert rektal zwischen 7,7 und 8; er sollte daher als Einflussfaktor für die Absorption 

von Buprenorphin in Betracht gezogen werden. Bei den Tieren, bei denen der pH-

Wert mit 7,7 etwas niedriger lag, wurden jedoch durchschnittliche Ergebnisse im 

Hauptversuch gemessen. Daher hatte der pH-Wert vermutlich nur einen geringen 

Einfluss auf die Ergebnisse. 
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Die Formulierung eines buprenophinhaltigen Rektalgels sowie die 

Wirkstoffaufnahme über die rektale Schleimhaut lassen Gründe für eine 

eingeschränkte Wirkstoffaufnahme von Buprenorphin offen.  

In der vorliegenden Arbeit wurde für das Zäpfchen im Vorversuch Hartwachs als 

alleiniger Trägerstoff verwendet. Das Rektalgel im Hauptversuch bestand lediglich 

aus dem Wirkstoff, der mit Hydroxyethyl-Cellulose angedickt wurde. Für beide 

Rezepturen ergeben sich in der zugänglichen Literatur keine Hinweise, die eine 

eingeschränkte, rektale Wirkstoffaufnahme erklären.   

Im Rahmen einer Ex-vivo-Studie sollte eine mögliche Metabolisierung von 

Buprenorphin in der rektalen Darmschleimhaut bei Katzen untersucht werden. 

Studien über die rektale Bioverfügbarkeit von Buprenorphin bei Hunden oder Katzen 

existieren dazu bisher nicht.  

Jedoch wurde die rektale Gabe von Tramadol bei 6 Hunden untersucht (Giorgi et al. 

2009). Das Analgetikum Tramadol ist ebenfalls ein lipophiler Wirkstoff aus der 

Gruppe der Opioide, der an den µ-, k- und σ-Rezeptoren als Agonist wirkt. Es 

handelt sich um ein Prodrug. Das bedeutet, dass der Wirkstoff in seiner inaktiven 

Form vorliegt und durch Metabolisierung in seine aktive Form umgewandelt wird. 

Tramadol wird von dem Enzym Cytochrom P450 zu seinen aktiven Metaboliten 

umgewandelt (Miotto et al. 2017). Dieses Enzym wurde bereits im Rahmen von In-

vitro- Untersuchungen an Leber-Mikrosomen von Hunden nachgewiesen (Perez 

Jimenez et al. 2018). 

Miotti et al. 2017 konnten nach rektaler Gabe von Tramadol in Hunden die 

Plasmakonzentrationen der aktiven Metaboliten (O-desmethyl-tramadol (M1),  N-

desmethyl-tramadol (M2) und N,O-didesmethyl-tramadol (M5)) messen und daraus 

auf eine gute rektale Bioverfügbarkeit von Tramadol bei Hunden schließen.   

Im Gegensatz zu Tramadol, handelt es sich bei Buprenorphin nicht um ein Prodrug. 

Buprenorphin selbst ist der aktive Wirkstoff, der im Rahmen der Metabolisierung zu 

seinem inaktiven Metaboliten umgewandelt wird. Für die Metabolisierung werden 

jedoch neben der UDP-Glucuronyltransferase ebenfalls die Cytochome P450 

diskutiert. In der Literatur finden sich hierzu Studien über die Metabolisierung von 

Buprenorphin der Dünndarmwand der Ratte (Rance and Shillingford 1977).  Joshi et 
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al. (2017) konnten mit Hilfe von pflanzlichen Adjuvantien, denen eine Hemmung 

dieser Enzyme nachgewiesen worden war, die Metabolisierung von Buprenorphin in 

der Dünndarmwand der Ratte verringern.  Bestandteile der Rezeptur waren u.a. 

Eugenol, Isoeugenol und Resveratrol.  

In Bezug auf die Rezeptur eines Rektalgels könnten derartige Adjuvantien 

möglicherweise auch die rektale Bioverfügbarkeit  bei Katzen verbessern.  
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3. Verträglichkeit der rektalen Applikation 

Um die Bewertung des Allgemeinbefindens der Tiere in der vorliegenden Arbeit 

nach Gabe des Zäpfchens bzw. Rektalgels so genau wie möglich zu halten, standen 

die Tiere unter permanenter Aufsicht von Pflegepersonal und Probennehmern. Es 

erfolgte dabei eine genaue und regelmäßige Dokumentation der Vitalparameter und  

der Nebenwirkungen. 

Robertson et al. (2003b) untersuchten die orale transmukosale Gabe von 0,01 mg/kg 

Buprenorphin in 6 Katzen, wobei hier die durchschnittlichen Cmax bei 7,5 ng/ml lag. 

Die Tiere wurden nach Applikation insgesamt ruhig und einige Tiere zeigten 

vermehrtes Reiben, Rollen und Kratzen mit den Vorderpfoten. Dies wurde als milde 

Anzeichen von Euphorie interpretiert. Gleiches berichteten Robertson et al. (2005) 

nach i.v. und oral transmukosaler Gabe von 0,02 mg/kg Buprenorphin in 6 Katzen. 

Hier wurden Cmax von 12,5 ng/ml gemessen. Wann genau diese Nebenwirkungen 

auftraten, geht aus der Studie nicht hervor.    

Die Tiere konnten in der vorliegenden Studien in ihrer gewohnten Umgebung 

verbleiben. Die Beurteilung, in wieweit sich das Verhalten der Tiere während des 

Versuchs verändert, war dadurch in Zusammenarbeit mit dem den Tieren vertrauten 

Pflegepersonal möglich. Als adulte, gesunde Tiere stellten sie eine gut vergleichbare 

Kohorte dar. Die Tiere zeigten keine Veränderungen der Vitalparameter, keinen 

Juckreiz und keine Verhaltensauffälligkeiten, die als Euphorie oder Dysphorie und 

Aggression zu interpretieren gewesen wären. Auch zeigten die Tiere keine 

Anzeichen von vermehrter Müdigkeit. Bei zwei der Tiere konnte beidseitig eine 

Mydriasis beobachtet werden, die auf Stress zurückzuführen ist oder als 

Nebenwirkung der Opioidgabe gesehen werden kann.  Anhand des Scoring-Systems 

nach Doodnaught et al. (2017) wurde das Verhalten somit als „Score 0-normales 

Verhalten der Katze gewertet. 

  



Diskussion                                                                                                              - 45 -                                                                                                 

4. Praktikabilität der rektalen Applikation 

Bei der rektalen Applikation in der vorliegenden Studie lagen die Volumina der 

Rektalgele zwischen 0,17 ml und 0,35 ml. Die Tuben wurden mit Hilfe einer kleinen 

Applikatorspitze in das Rektum der Katzen eingeführt und zügig ausgedrückt. 

Dennoch ging bei zwei Tieren eine geringe Menge an Gel verloren. Daher können 

Zäpfchen aus Hartwachs in Hinblick auf die Praktikabilität und die vollständige 

Verabreichung eine gute Alternative zu dem Rektalgel darstellen, sofern dies mit der 

Galenik vereinbar ist. Sie konnten im Rahmen des Vorversuchs schnell und 

vollständig bei allen Katzen eingeführt werden.  

Anhand des etablierten Scoring-Systems von Kessler und Turner (1999) konnten 7 

der Tiere während der Applikation des Rektalgels als aufmerksam und zwei der 

Tiere, die Fluchtversuche zeigten, als ängstlich eingestuft werden. Die 

physiologische Körperhaltung der Tiere während der Applikation war jedoch nur 

eingeschränkt zu beurteilen, da die Tiere von einer Pflegeperson fixiert wurden. 

Individuelle Sensibilität der Tiere bei rektaler Manipulation, die Agilität der Tiere 

und die Fixation der Tiere bei Applikation beeinflussen die Komfortabilität der 

rektalen Applikation.  

Bortolami et al. (2012) untersuchten die Praktikabilität der oral transmukosalen 

Applikation von Buprenorphin bei Katzen. Dazu verglichen sie die orale 

transmucosale Verabreichung von zwei buprenorphinhalte Formulierungen mit der  

einer Glukoselösung. Zur Evaluierung diente ein 4-stufiges Scoring System, bei dem 

zwischen „“Sehr leicht, „leicht“, „schwer „und „sehr schwer“ differenziert werden 

kann  (Tab.4 ).  
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Tab. 4 Scoring der oral transmukosalen Applikation bei Katzen nach Bortolami 

et al. (2012) 

  

Die Formulierung wurde dazu mit Hilfe einer Spritze in die Backenhöhle gespritzt. 

Es zeigte sich, dass die Applikation der Glukoselösung einen durchschnittlichen 

Score von 2,0 erreichte. Die orale transmukosale Applikation der 

buprenorphinhaltigen Formulierung wurde hingegen durchschnittlich mit  2,6 

bewertet. Dies zeigt, dass sich die letztere Applikation bei einigen Tieren erschwert 

darstellen kann. 

Die i.v. Applikation bedarf des Legens eines Venenverweilkatheters, was mit einer 

vermehrten Fixation der Tiere und einem Nadelstich verbunden ist. Die Fixation 

erzeugt  psychischen Stress, der Nadelstich sorgt für physischen Schmerz. Zudem 

muss die Applikation von geschultem Fachpersonal durchgeführt werden.  

Der i.m. Applikation ist ebenfalls mit einer kurzen Injektion, die etwas schmerzhafter 

ist, als die s.c. Applikation. Beide Applikationswege müssen von geschultem 

Fachperson durchgeführt werden.  

In Hinblick auf die Praktikabilität und Schmerzhaftigkeit erscheint die transdermale 

Applikation ohne signifikante Schmerzen einherzugehen, wobei diese mit 

Hautirritationen einhergehen kann (Murrell et al. 2007). Aufgrund einer schlechten 

bzw. unregelmäßigen Wirkstoffaufnahme wurde diese bisher nicht praxisrelevant.  
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5. Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit wurde eine geringe Wirkstoffaufnahme von Buprenorphin 

in Katzen nach rektaler Applikation eines Zäpfchens (0,02 mg/kg) bzw. eines 

Rektalgels (0,02 mg/kg und 0,1 mg/kg) gemessen. 

Aufgrund der hohen Streuung innerhalb der Kohorte stellt eine weitere 

Dosiserhöhung in Anbetracht des jetzigen Wissensstandes keine sinnvolle 

Folgeuntersuchung dar. Zunächst sollten Ex-vivo-Studien zur Klärung der Aufnahme 

von Buprenorphin über die rektale Schleimhaut bei Katzen erfolgen. Zudem könnten 

Untersuchungen zur Verbesserung der Formulierung in Betracht gezogen werden, 

um eine zuverlässige und gleichmäßige Wirkstoffaufnahme innerhalb der Kohorte zu 

erzielen. Anschließend würde eine Pharmakokinetik-Pharmakodynamik-Studie 

folgen. Sollte diese erfolgreich sein, könnte die rektale Applikation von 

Buprenorphin bei Katzen zukünftig einen neuen Applikationsweg darstellen, der dem 

Tier eine Injektion bzw. eine orale Zwangseingabe erspart und der mit einer 

erheblichen Stressreduktion für das Tier und den behandelnden Tierarzt einhergeht.  
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V ZUSAMMENFASSUNG 

Das Opioid Buprenorphin stellt in der Anästhesiologie bei Hund und Katze ein 

wichtiges Analgetikum dar. In  Deutschland ist Buprenorphin für die intravenöse 

(i.v.) und intramuskuläre (i.m.) Applikation zugelassen. Eine orale transmukosale 

Wirkstoffaufnahme wurde ebenfalls nachgewiesen; die rektale Applikation von 

Buprenorphin bei der Katze wurde bisher nicht erforscht. Ziel der Studie war es 

daher, die Pharmakokinetik von Buprenorphin nach rektaler Gabe zu untersuchen, 

um dem Tier möglicherweise zukünftig eine Injektion oder eine orale 

Zwangseingabe zu ersparen.  

In der vorliegenden Arbeit handelte sich um eine prospektive In-vivo-Studie, die 9 

gesunde, adulte Versuchskatzen inkludierte. Im Rahmen des Vorversuchs wurden 

niedrig-dosierte Zäpfchen und Rektalgele (0,02 mg/kg) und im Hauptversuch hoch-

dosierte Rektalgele (0,1 mg/kg) verabreicht. Die Plasmakonzentrationen von 

Buprenorphin wurden zu jeweils fest gelegten Zeitpunkten nach der rektalen 

Applikation mittels Hochdruck-Flüssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie 

(HPLC-MS) bestimmt.  

In einem Nachversuch wurde außerdem der rektale pH-Wert der Tiere mittels pH-

Indikatorpapier gemessen.  

Nach Verabreichung von niedrig dosierten Zäpfchen sowie Rektalgelen (jeweils 0,02 

mg/kg) im Vorversuch konnten keine Plasmakonzentrationen von Buprenorphin 

gemessen werden. 

Die niedrigen Plasmakonzentrationen von Buprenorphin nach rektaler Applikation 

von 0,1 mg/kg in Form eines Rektalgels weisen auf eine geringe Wirkstoffaufnahme 

von Buprenorphin über die rektale Schleimhaut hin.  Zwei der Tiere mussten von der 

Studie ausgeschlossen werden, da der Wirkstoff nicht vollständig appliziert werden 

konnte.   

Die maximale Plasmakonzentration (Cmax) lag durchschnittlich bei 1,13 ng/ml und 

die Zeit zur maximalen Plasmakonzentration (tmax) betrug 45 min. Die Fläche 

unterhalb der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve (AUC24) lag bei  94,18 ng*min/ml, 

die mittlere Verweilzeit (MRT) bei 152,2 min und die Halbwertszeit (t1/2) bei 92,6 
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min. Die Plasmakonzentrationen wiesen eine hohe Streuung innerhalb der Kohorte 

auf. Der rektale pH-Wert betrug bei allen Katzen zwischen 7,7 und 8. Er stellt damit 

einen adäquaten pH-Wert für die rektale Wirkstoffaufnahme dar. 
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VI SUMMARY 

Buprenorphine is an opioid that is routinely used for pain management in dogs and 

cats. In Germany, buprenorphine is licensed for intravenous (i.v.) and intramuscular 

(i.m.) application in cats. Furthermore, active substance of buprenorphine is absorbed 

via the oral mucosa in cats. The pharmacokinetics of buprenorphine after rectal 

administration have not been investigated yet in cats. The goal of the study was to 

investigate pharmacokinetics after rectal administration in cats as an alternative to 

injection or oral transmucosal administration.   

This prospective, experimental in-vivo-study included 9 healthy, adult, experimental 

cats. Low-dose buprenorphine suppositories and rectal tubes (0.02 mg/kg) were 

administered within a preliminary study followed by high-dose rectal tubes (0.1 

mg/kg) within the main study. Blood samples were collected according to a fixed 

schedule. Plasma concentrations of buprenorphine were determined using High-

Pressure-Liquid-Chromatography-Mass-Spectrometry (HPLC-MS). Rectal pH was 

measured using pH indicator paper. 

After the rectal application of a low-dosed rectal gel and a suppository (0.02 mg/kg), 

plasma concentrations were below the limit of detection.  

Plasma concentrations after the administration of 0.1 mg/kg buprenorphine were 

indicative for a low  uptake of buprenorphine via the rectal mucosa.  Two of the cats 

had to be excluded from statistical analysis due to an incomplete administration. The 

average maximal plasma concentration (Cmax) was 1.13 ng/ml, time to maximal 

plasma concentration (tmax) was 45 min and the area under the plasma concentration-

time curve (AUC24) was 94.19 ng*min/ml.  Mean residual time (MRT) was 152.2 

min and half-life (t1/2) was 92.6 min. A wide range of plasma concentrations was 

observed within the cohort.  The rectal pH between 7.7 and 8 was indicative for an 

adequate uptake of buprenorphine via the rectal mucosa in all cats. 
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