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1 Einleitung 
 

Nicht nur der Mensch, sondern auch das Tier empfindet Schmerz, auch wenn es 

diese nicht in gleichem Maße wie der Mensch mitteilen kann. Die Bekämpfung von 

Schmerz im Rahmen der tierärztlichen Tätigkeit ist daher eine anspruchsvolle und 

wichtige Aufgabe. Sie muss nicht nur aufgrund der ethischen Verpflichtung 

gegenüber dem uns anvertrauten Tier gemeistert werden, sondern auch aufgrund 

der durch Schmerzen hervorgerufenen pathophysiologischen Veränderungen im 

Körper (Hellebrekers 2001). 

Nichtsteroidale Antiphlogistika werden gegenwärtig oft als potente Analgetika für die 

Therapie akuter und chronischer Schmerzen bei Kleintieren eingesetzt. Die 

Etablierung einer adäquaten peri- und postoperativen Schmerztherapie trägt dabei 

der Tatsache Rechnung, dass Wirbeltiere eine dem Menschen vergleichbare 

Schmerzempfindung besitzen. Daher ist die Anwendung von Analgetika bei 

Eingriffen, die in der Humanmedizin als schmerzhaft eingestuft werden, auch in der 

Veterinärmedizin notwendig (Henke und Erhardt 2001, Rollin 2001). 

Tiere, die sich wegen orthopädischer Erkrankungen einer Operation unterziehen 

müssen, stehen häufig aufgrund schmerzhafter arthrotischer und arthritischer 

Veränderungen unter einer Dauermedikation mit nichtsteroidalen Antiphlogistika 

(Henderson et al. 1994). Von besonderem Interesse bei der Durchführung von 

Operationen ist unter anderem die Blutungsneigung des zu operierenden 

Organismus. Chirurgen berichten oft subjektiv von einer erhöhten intraoperativen 

Blutungsneigung als Folge der Verabreichung nichtsteroidaler Antiphlogistika beim 

Hund. Eine objektive Quantifizierung dieser Beobachtungen findet in den meisten 

Fällen jedoch nicht statt. 

Ziel dieser prospektiven, teilrandomisierten klinischen Studie war es sowohl klinisch 

als auch labordiagnostisch eine mögliche Beeinflussung der Blutungsneigung durch 

die Verabreichung nichtsteroidaler Antiphlogistika nachzuweisen. Dabei wurden die 

Dauerbehandlung und die unmittelbar präoperativ eingeleitete Schmerztherapie 

durch zwei der häufigsten in der Veterinärmedizin verwendeten nichtsteroidalen 

Antiphlogistika, Carprofen und Meloxicam, miteinander verglichen. Als 
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Negativkontrollgruppe dienten Patienten, denen keinerlei nichtsteroidale 

Antiphlogistika verabreicht wurden. Es wurden sowohl Parameter der primären 

(kapilläre Blutungszeit, Thrombozytenfunktionsparameter, Verschlusszeit im Vollblut) 

als auch der sekundären Hämostase (Prothrombinzeit, aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit) überprüft. Insbesondere war von Interesse, ob auffällige 

Veränderungen in den präoperativen Messungen der Thrombozytenfunktion auch 

tatsächlich mit klinisch relevanten Auswirkungen (intraoperative Blutungsneigung, 

postoperative Komplikationen im Wundbereich wie z.B. Hämatombildung) 

korrelieren.  

Schließlich sollte eine Aussage darüber getroffen werden, ob eine Schmerztherapie 

mit Carprofen bzw. Meloxicam im Hinblick auf eine bevorstehende bzw. unmittelbar 

erfolgte Operation bei Hunden ohne schwere Allgemeinerkrankung sicher 

durchgeführt werden kann oder ob auf andere Analgetikagruppen zurückgegriffen 

werden sollte. 
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2 Literaturübersicht 

2.1 Arachidonsäuremetabolismus 

Für das Verständnis der Wirkungsweise von nichtsteroidalen Antiphlogistika und 

deren möglichen Einfluss auf die Blutgerinnung sind Kenntnisse der Physiologie der 

Arachidonsäure und ihrer Metaboliten, der Eikosanoide, unverzichtbar. 

Arachidonsäure (Eikosatetraensäure) ist eine vierfach ungesättigte Fettsäure aus 

20 Kohlenstoffatomen, die Bestandteil von Phospholipiden in der Zellmembran ist. 

Arachidonat wird durch das Enzym Phospholipase A2 von diesen 

Membranphospholipiden abgespalten und weiter durch das bifunktionale Enzym 

Cyclooxygenase umgesetzt (Abbildung 1). Dieses liegt in zwei Isoformen, 

Cyclooxygenase (COX)-1 und Cyclooxygenase (COX)-2, vor (Fu et al. 1990, 

Kujubu et al. 1991, Xie et al. 1991). Über die instabilen Zwischenprodukte 

Prostaglandin G2 und Prostaglandin H2 (Endoperoxide) entstehen die 

Prostaglandine D2, F2α, E2, I2 und das Thromboxan A2 (Löffler 1997). 

2.2 Cyclooxygenasen 

COX-1 und COX-2 werden durch zwei unterschiedliche Gene kodiert, die auf 

verschiedenen Chromosomen liegen (Fletcher et al. 1992). Sie sind in 61% ihrer 

Aminosäurensequenzen homolog (Kujubu et al. 1991, Xie et al. 1991, Jones et 

al. 1993). Das aktive Zentrum der Cyclooxygenase ist bei beiden Isoformen ähnlich 

und besteht aus einem langen, engen, hydrophoben Tunnel (Picot et al. 1994). Es 

bestehen jedoch Unterschiede in der Aminosäuresequenz der aktiven Zentren der 

Cyclooxygenase-Isoformen (Mancini et al. 1995, Bhattacharyya et al. 1996, Gierse et 

al. 1996, Kurumbail et al. 1996, Wong et al. 1997). 

Wilson und Mitarbeiter (2004) verglichen die Aminosäuresequenzen von humaner 

und caniner COX-1 bzw. COX-2 und fanden eine Übereinstimmung von 92.7% 

zwischen humaner und caniner COX-1. Die humane und canine COX-2 stimmen zu 

90.1% miteinander überein. Alle Aminosäuren die an der Bildung des katalytischen 

Zentrums der Cyclooxygenasen beteiligt sind und die Hauptunterschiede zwischen 

den aktiven Zentren von COX-1 und COX-2 sind bei Mensch und Hund identisch. 
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Abbildung 1: Arachidonsäurestoffwechsel (exklusive Lipoxygenaseweg) 
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COX-1 ist ein membranständiges Enzym und befindet sich im endoplasmatischen 

Retikulum prostaglandinsynthetisierender Zellen. Es ist als „house-keeping enzyme“ 

hauptsächlich für die basale, konstitutive Prostaglandin- und Thromboxansynthese 

verantwortlich und wird in nahezu allen Geweben exprimiert (Whittle et al. 1980, 

DeWitt und Smith 1988, Seibert et al. 1994, Wilson et al. 2004). COX-2 hingegen 

wird durch Entzündungsmediatoren wie z.B. Interleukin-1β, Interleukin-6 und Tumor-

Nekrose-Faktor α induziert (Samad et al. 2002). Sie wird für zahlreiche Entzündungs- 

und Schmerzreaktionen verantwortlich gemacht (Seibert et al. 1994, 

Ungemach 1999, Funk 2001, Brack et al. 2004).  

Diese strenge Einteilung der COX-Isoformen in basale, physiologische COX-1 und 

induzierbare, inflammatorische COX-2 wurde jedoch in den letzten Jahren relativiert. 

Mittlerweile gilt es als gesichert, dass auch die COX-2 in vielen Geweben (z.B. in den 

Nieren, den Ovarien, im Nerven- und im Verdauungssystem) physiologischerweise 

exprimiert wird (O´Neill und Ford-Hutchinson 1993, Wallace 1999, Yaksh et 

al. 2001). COX-2 ist auch an der Prostazyklinsynthese der Gefäßwand beteiligt 

(McAdam et al. 1999, Hennan et al. 2001). Wilson und Mitarbeiter (2004) konnten in 

allen untersuchten Geweben beim Hund (Magenschleimhaut, Duodenum, Ileum, 

Jejunum, Kolon, Milz, Kortex, Lunge, Ovarien, Niere und Leber) COX-2 mRNA 

nachweisen, in keinem davon jedoch das exprimierte COX-2 Protein. Sie schließen 

daraus, dass entweder die Translation von COX-2 blockiert oder posttranskriptionell 

reguliert wird. 

In den letzten Jahren wurde eine dritte Variante der Cyclooxygenase bei Hund, Ratte 

und Maus entdeckt, die als COX-3 bzw. COX-1b bezeichnet wird (Chandrasekharan 

et al. 2002, Ayoub et al. 2004, Snipes et al. 2005). COX-3 wird von demselben Gen 

wie COX-1 codiert, behält jedoch ein Intron in der mRNA. COX-3 wurde vor allem in 

Herzgewebe und im zerebralen Kortex nachgewiesen und könnte eine Erklärung für 

die analgetische und antipyretische Wirkung von Paracetamol liefern. Andere 

Autoren warnen jedoch vor einer Übertragung der bisherigen gesammelten 

experimentellen Ergebnisse auf andere Spezies (Warner et al. 2004, Kis et al. 2005). 
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2.3 Eikosanoide 

Prostaglandine und Thromboxane, die zusammen mit den Leukotrienen zur Gruppe 

der Eikosanoide zusammengefasst werden, modulieren als Gewebshormone 

zahlreiche körpereigene Reaktionen. Sie werden nicht in den Zellen gespeichert, 

sondern de novo durch spezifische Stimuli wie mechanische Traumen, Zytokine oder 

Wachstumsfaktoren freigesetzt (Fu et al. 1990, Funk 2001). 

Thromboxan A2 wird durch die COX-1 vor allem in Thrombozyten und in der Lunge 

synthetisiert. Es wirkt vasokonstriktorisch und vermittelt die Aggregation von 

Thrombozyten (Hamberg et al. 1975). Das Ausmaß der Aggregation, die durch die 

Arachidonsäuremetaboliten ausgelöst wird, unterliegt dabei speziesspezifischen 

Unterschieden (Meyers et al. 1980). Prostaglandin I2 (Prostazyklin) wird in den 

Gefäßwänden, in Magen, Lunge und Niere synthetisiert, Prostaglandin E2 und F2α 

dagegen in fast allen Körperzellen (Löscher 1999). In der Magenschleimhaut 

hemmen Prostaglandine die Säureproduktion und erhöhen die Schleim- und 

Bikarbonatsekretion sowie die Durchblutung der Magenschleimhaut (Vane und 

Botting 1995). In der Niere sind Prostaglandine an der Aufrechterhaltung der 

Durchblutung, der glomerulären Filtrationsrate sowie der Natriumausscheidung 

beteiligt (Fröhlich und Stichtenoth 1996). 

Die durch COX-2 synthetisierten Prostaglandine bewirken Vasodilatation und eine 

erhöhte Permeabilität postkapillärer Venolen, was zu den klassischen 

Entzündungszeichen Schwellung und Ödem führt (Seibert et al. 1994, Illes und 

Allgaier 2001). Prostaglandine sind auch an der Modulation der Schmerzempfindung 

beteiligt, indem sie durch Aktivierung G-Protein-gekoppelter Proteinkinasen die 

cAMP-Synthese in Nozizeptoren steigern. Sie senken somit die Erregungsschwelle 

für C-Faser-aktivierende Schmerzreize (Chen et al. 1999, Aley et al. 2000, Ballou et 

al. 2000, Julius und Basbaum 2001). Sie steigern dadurch die Schmerzempfindung, 

die durch andere Mediatoren wie z.B. Bradykinin hervorgerufen wird (Ferreira et 

al. 1973, Seibert et al. 1994, Zhang et al. 1997, Julius und Basbaum 2001). Neuere 

Untersuchungen zeigen, dass Prostaglandine nicht nur in der peripheren, sondern 

auch bei der zentralen Schmerztransduktion eine Rolle spielen (Malmberg und 

Yaksh 1992a, Malmberg und Yaksh 1992b, Smith et al. 1998, Ballou et al. 2000, 

Samad et al. 2001). 
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2.4 Rolle der Eikosanoide bei der Blutgerinnung 

2.4.1 Proaggregatorischer Einfluss 

Die Hämostase ist eine komplexe physiologische Antwort des Körpers auf eine 

Blutung und beruht auf vaskulären, zellulären und plasmatischen Vorgängen. Das 

Gefäßendothel, die Thrombozyten und der von Willebrand Faktor (vWF) sind für die 

primäre Hämostase bzw. die Bildung des noch reversiblen Thrombozytenpfropfes 

verantwortlich, der für das Sistieren einer kapillären Blutung ausreicht. Bei 

Verletzungen von größeren Gefäßen sind zusätzlich Gerinnungsfaktoren im Plasma 

notwendig, um ein irreversibel vernetztes Fibringerinnsel zu bilden (sekundäre 

Hämostase). Diese Gerinnungsfaktoren können dabei entweder über einen 

intrinsischen oder über einen extrinsischen Weg zur Fibrinvernetzung führen 

(Abbildung 2). 

Thrombozyten sind diskoide Scheiben ohne Zellkern mit einem Durchmesser von 

circa 2-7 µm (Abbildung 3). Sie entstehen durch Abschnürungen aus vielkernigen 

Megakaryozyten des Knochenmarks. Canine Thrombozyten haben eine 

Lebensdauer von fünf bis sieben Tagen (Heilman et al. 1993, Hickford et al. 2001). 

Bei Verletzungen der Gefäßwand kommt es durch Vasokonstriktion und Ausbildung 

eines Thrombozytenpfropfes zur primären Hämostase (McMichael 2005). Durch die 

Verletzung des Endothels kommen subendotheliale Strukturen aus Kollagen, 

Fibronektin und Laminin mit den Thrombozyten in Kontakt. Das subendothelial und 

im Thrombozyten vorkommende Glykoprotein von Willebrand Faktor (vWF) bildet 

Brücken zwischen den subendothelialen Strukturen und dem spezifischen 

Thrombozytenmembranrezeptor Glykoprotein Ib (GpIb) (Kroll et al. 1991). Die 

Bindung weiterer membranständiger Adhäsionsrezeptoren aus der Familie der 

Integrine stabilisiert die Anheftung der Thrombozyten.  

Bei dieser Adhäsion kommt es zu Strukturänderungen der Thrombozyten („shape 

change"). Sie runden sich ab, verlieren ihre Scheibenform, sezernieren den Inhalt 

ihrer Granula und bilden pseudopodienartige Fortsätze (White 1996). Biologisch 

aktive Substanzen wie Adenosindisphosphat (ADP), Kollagen, Adrenalin und 

Plättchenaktivierenden Faktor (PAF) aus verletzten Zellen und den Thrombozyten 

selbst führen zunächst zur reversiblen Thrombozytenaggregation. 
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Abbildung 2: Hämostase (schematisch, nach Köhler und Rathgeber 1999) 
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Abbildung 3:  
Nicht-aktivierter (1) und aktivierte Thrombozyten: (2) mit Filopodien, 
(3) degranulierter Thrombozyt (1000fache Vergrößerung, May Grünwald-Giemsa-
Färbung; aus dem Zentrallabor Klinikum Veterinärmedizin, Klinik für Kleintiere) 
 

Die membranständigen Adhäsionsrezeptoren sind mit intrazellulären 

Messengersystemen gekoppelt, die zur Phosphorylierung intrazellulärer Proteine und 

einer Freisetzung von Ca2+-Ionen führen (Detwiler et al. 1978). Diese aktivieren die 

Ca2+-abhängige Phospholipase A2, die aus Membranphospholipiden Arachidonat 

abspaltet (Hamberg et al. 1975, Funk et al. 1991). Aus diesem wird durch das Enzym 

Cyclooxygenase-1 Prostaglandin H2 und in folgenden Schritten die Thromboxane A2 

und B2. 

Die Thromboxane binden nach der Freisetzung an ihren G-proteingekoppelten 

Rezeptor. Sie  stimulieren über die Sekretion der Thrombozytengranula im Sinne 

einer positiven Rückkopplung zur Rekrutierung und Aggregation weiterer 

Thrombozyten (Willerson et al. 1989, Littlewood 1999).  

Die Aktivierung der Thrombozyten führen zur Konformationsänderung ihres 

GpIIb-IIIa-Rezeptors. Dies  ermöglicht die Bindung von löslichem Fibrinogen an den 

1 

2 

3 
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Rezeptor und damit an die Membran des Thrombozyten (Gawaz 1999) 

(Abbildung 4). Durch Abspaltung von Fibrin aus Fibrinogen durch das Protein 

Thrombin kommt es dann anschließend im Zuge der sekundären Hämostase zu 

einer irreversiblen Vernetzung der Thrombozyten. 

 

Subendothel

aktivierter Thrombozyt

ruhender Thrombozyt

Endothelzellen

vWF

Fibrinogen

GPIIb/IIIa

GPIb

Thromboxan
ADP

Serotonin

Endotheldefekt
 

Abbildung 4: Thrombozytenaktivierung (schematisch) 
 

2.4.2 Antiaggregatorischer Einfluss 

Die Ausbreitung der Plättchenaggregate über den verletzten Gefäßbereich hinaus 

wird durch ein weiteres Eikosanoid, Prostaglandin I2 (Prostazyklin), begrenzt. Dieses 

wird durch Cyclooxygenase-2 in den Endothelzellen synthetisiert (Warso und 

Lands 1983). Es fördert über die Aktivierung von cAMP den Rückstrom von 

Kalziumionen aus dem Zytosol, stabilisiert so den Thrombozyten und wirkt 

antiaggregatorisch. Endoperoxide, die aus aktivierten Thrombozyten freigesetzt 

werden, fördern im Rahmen eines negativen Feedback-Mechanismus die Synthese 

von Prostazyklin (Marcus et al. 1983). Das so eng geregelte Verhältnis von 

Thromboxan A2 zu Prostazyklin ist wichtig für die Balance zwischen pro- und 

antiaggregatorischen Einflüssen in der Blutbahn (Amezcua et al. 1978, Korbut und 

Moncada 1978, Hong et al. 2008). 
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2.5 Nichtsteroidale Antiphlogistika 

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs) gehören zur Gruppe der Nicht-Opioid-

Analgetika, die im Gegensatz zu den Opioiden vor allem zur Linderung geringer bis 

mittlerer Schmerzen eingesetzt werden (Löscher 1999). Es handelt sich um 

aromatische, organische Säuren ohne Steroidgerüst, die einen pKa-Wert von unter 5 

besitzen und sich überwiegend in Geweben mit niedrigem pH-Wert wie z.B. Magen, 

Niere und entzündlich verändertem Gewebe anreichern (Türck et al. 1996, Brack et 

al. 2004). Sie wirken nicht nur analgetisch, sondern auch antiphlogistisch und 

vermindern insbesondere entzündlich bedingte Hyperalgesie (Löscher 1999). Man 

bezeichnet sie in Abgrenzung zu den steroidalen Glukokortikoiden auch als 

nichtsteroidale Antiphlogistika. 

2.5.1 Wirkungsweise 

Der Wirkmechanismus der nichtsteroidalen Antiphlogistika beruht auf der Hemmung 

des Enzyms Cyclooxygenase und damit der Prostaglandinsynthese (Smith und 

Willis 1971, Vane 1971). Acetylsalicylsäure wirkt als einziges NSAID durch 

irreversible Hemmung der Cyclooxygenase. Diese erfolgt durch die Acetylierung des 

Enzyms und damit zur Ausbildung kovalenter Bindungen, die zu 

Konformitätsänderungen und damit zu Aktivitätsverlust führen (Roth und Majerus 

1975, Roth et al. 1975). Alle anderen NSAIDs konkurrieren dosisabhängig mit 

Arachidonsäure um die Bindung an COX-1 und/oder COX-2, deren Aktivität nach 

einer solchen Bindung eines NSAIDs an das aktive Zentrum reversibel gehemmt wird 

(Patrono et al. 1985). 

Während die unerwünschten Wirkungen der NSAIDs (z.B. gastrointestinale 

Blutungen, Ulzera, Blutgerinnungsstörungen) auf die Hemmung der 

Cyclooxygenase-1 zurückgeführt werden, wird die Unterdrückung der 

Cyclooxygenase-2 als Basis der analgetischen, antipyretischen und 

antiinflammatorischen Wirkung diskutiert (Seibert et al. 1994, Vane 1994, Johnston 

und Fox 1997, Warner et al. 1999). Es gibt jedoch auch Hinweise, dass die 

Hemmung der Prostaglandinsynthese nicht ausschließlich für die analgetische 

Wirkung der nichtsteroidalen Antiphlogistika verantwortlich ist (Brune et al. 1991, 

Twomey und Dale 1992). Zu den prostaglandinunabhängigen Wirkmechanismen 

zählen z.B. die Migrations- und Degranulationshemmung neutrophiler Granulozyten 
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sowie die verringerte Bildung von Superoxidradikalen dieser Zellpopulation (Di Rosa 

et al. 1971, Kaplan et al. 1984). 

2.5.2 Selektivität für Cylooxygenase-1 und -2 

Da die unerwünschten Arzneimittelwirkungen der NSAIDs auf die Hemmung der 

physiologischen COX-1 zurückgeführt wird, wurde in den vergangen Jahren vermehrt 

nach Möglichkeiten der selektiven COX-2-Hemmung gesucht. Die Einteilung der 

nichtsteroidalen Antiphlogistika orientiert sich daher seit der Entdeckung der 

Bedeutung der zwei Cyclooxygenase-Isoformen an der Selektivität der Wirkstoffe für 

Cyclooxygenase-1 bzw. -2. Fröhlich (1997) unterteilt die Wirkstoffe in selektive 

COX-1-Hemmer (z.B. Acetylsalicylsäure), nichtselektive COX-Hemmer 

(z.B. Acetylsalicylsäure in hohen Dosierungen, Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen), 

bevorzugte COX-2-Inhibitoren (z.B. Carprofen, Meloxicam) und hochselektive 

COX-2-Hemmer (z.B. Firocoxib). 

Die Selektivität der einzelnen COX-Hemmer wird durch den COX-1:COX-2- 

Quotienten ausgedrückt. Der IC50-Wert, also die erforderliche Konzentration eines 

Wirkstoffes, die notwendig ist, um die Hälfte des jeweiligen Isoenzyms zu hemmen, 

wird ermittelt und die Selektivität als COX-1 (IC50):COX-2 (IC50) ausgedrückt. Je 

größer der Quotient ist, desto höher ist die Selektivität des Wirkstoffes für COX-2 

(Jones und Budsberg 2000). Die in vitro ermittelten COX-1:COX-2-Quotienten 

können dabei jedoch je nach Studienaufbau und getesteten Tierarten bzw. Zelllinien 

erheblich voneinander abweichen bzw. nicht unbedingt auf das Verhalten in vivo 

übertragen werden (Furst 1999, Pairet und van Ryn 1998, Jones und 

Budsberg 2000). Gründe dafür sind u.a. eine zeitabhängige Enzymhemmung durch 

die NSAIDs und damit unterschiedliche Ergebnisse bei unterschiedlichen 

Messzeitpunkten. Auch die hohe, jedoch unterschiedliche Proteinbindung der 

einzelnen NSAIDs führt vor allem bei der Verwendung proteinfreier Lösungen zu 

Ergebnissen, die nicht auf die Verhältnisse in vivo übertragen werden können 

(Poulsen Nautrup und Hörstermann 1999). 

Selektive COX-2-Hemmer entfalten ihre Wirkung dadurch, dass sie an die 

Cyclooxygenase-2 binden und eine Änderung der räumlichen Struktur hervorrufen, 

die zur Hemmung des Enzyms führt (Copeland et al. 1994). Eine Bindung an die 
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Cyclooxygenase-1 führt zu keiner Änderung der räumlichen Struktur und damit zu 

keinem Aktivitätsverlust. 

Die Erwartungen, dass selektive COX-2-Hemmer durch ihren COX-1-sparenden 

Effekt so gut wie keine Nebenwirkungen hervorrufen, haben sich leider nicht erfüllt. 

Mehrere Multicenter-Langzeitstudien konnten ein deutlich höheres Risiko für das 

Auftreten thrombembolischer Komplikationen nach Dauermedikation mit Rofecoxib, 

Celecoxib, Parecoxib oder Valdecoxib beim Menschen nachweisen (Bombardier et 

al. 2005, Bresalier et al. 2005, Nussmeier et al. 2005, Solomon et al. 2005). 

Daraufhin beschloss die Europäische Arzneimittelagentur (European Medicines 

Agency, EMEA) weitgehende Kontraindikationen und Anwendungsbeschränkungen. 

Sie stellte weiterhin fest, dass es sich um einen Klasseneffekt handele und daher alle 

COX-2-Inhibitoren betroffen seien (EMEA 2005). Dieser beruht wahrscheinlich auf 

der Hemmung der COX-2-vermittelten Prostacyclinsynthese. Die COX-1-vermittelte 

Synthese des proaggregatorisch wirkenden Thromboxans wird dagegen nicht 

beeinflusst, was bei prädisponierten Personen zu einer Hyperkoagulabilität führen 

kann. Das Risiko einer solchen Hyperkoagulobilität besteht laut EMEA beim Hund 

jedoch nicht. 

2.5.3 Carprofen 

Carprofen (±-6-Chlor-α-Methylcarbazol-2-Essigsäure; Abbildung 5) gehört zu den 

Proprionsäurederivaten. Die Halbwertszeit im Plasma beträgt beim Hund etwa 

8 Stunden (McKellar et al. 1990). Die Plasmakonzentration erreicht ihren Höhepunkt 

nach etwa ein bis drei Stunden, wobei über 99% des Wirkstoffes an Plasmaproteine 

gebunden werden (Fox und Johnston 1997, Clark et al. 2003). Nach Penetration in 

das Körpergewebe geht Carprofen eine enge Proteinbindung ein, die der Grund für 

die lange Verweildauer von bis zu 24 Stunden ist (Sobek und Traeder 2003). Die 

Elimination erfolgt beim Hund hauptsächlich über die Leber mittels Biotransformation 

und Ausscheidung der Metaboliten über Fäzes (70-80%) und Urin (10-20%) 

(McKellar et al. 1990, Fox und Johnston 1997, Clark et al. 2003). 
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Abbildung 5: Strukturformel von Carprofen 
 

Carprofen ist ein optisch aktives Molekül und liegt als Razemat vor. Das S(+)- 

Enantiomer ist stärker antiphlogistisch wirksam als das R(-)-Enantiomer. Carprofen 

ist in Deutschland für die Behandlung von Entzündungs- und Schmerzzuständen bei 

akuten und chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparates sowie zur 

postoperativen Analgesie für Hunde, Katzen und Rinder zugelassen. Es ist als 

Injektionslösung, Tabletten und Kautabletten erhältlich. 

Carprofen wird erfolgreich zur postoperativen Schmerztherapie beim Hund (Fox und 

Johnston 1997, Grisneaux et al. 1999, Leece et al. 2005) und bei der Katze 

eingesetzt (Lascelles et al. 1995, Slingsby und Waterman-Pearson 2002). 

Die Selektivität von Carprofen für COX-1 bzw. COX-2 beim Hund wird von 

verschiedenen Autoren unterschiedlich bewertet. Eine Übersicht über die 

zahlenmäßigen Angaben in der veterinärmedizinischen Literatur gibt Tabelle 1. 

Tabelle 1: Selektivität von Carprofen für COX-1 bzw. COX-2 beim Hund 

Autor COX-1 :COX-2-Quotient 

Ricketts et al. (1998) 129 

Kay-Mugford et al. (1999) 1.75 

Brideau et al. (2001) 6.5 

Streppa et al. (2002) 16.8 

Wilson et al.  (2004) 0.18 
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2.5.4 Meloxicam 

Meloxicam (4-Hydroxy-2-Methyl-N-5-Methyl-2-Thiazolyl-2H-1,2-Benzothiazin-3-carb-

oxamid-1,1-Dioxid; Abbildung 6) gehört zur Enolsäure-Klasse der Gruppe der 

Oxicame. Es ist als Injektionslösung zur einmaligen subkutanen Anwendung bei 

Hunden, Katzen, Pferden und Rindern und als Suspension und Kautabletten zur 

oralen Verabreichung bei Hunden und als Suspension zur oralen Anwendung bei der 

Katze zur Behandlung akuter und chronischer Erkrankungen des 

Bewegungsapparates und zur postoperativen Schmerztherapie zugelassen.  
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Abbildung 6: Strukturformel von Meloxicam 
 

Die Bioverfügbarkeit von Meloxicam beim Hund beträgt sowohl nach oraler 

Verabreichung als auch nach Injektion 100%. Die Plasmaproteinbindung beträgt 

beim Hund 97% (Busch et al. 1998). Der maximale Blutspiegel im Plasma ist nach 

etwa zwei bis sechs Stunden erreicht (Poulsen Nautrup und Hörstermann 1999, 

Ungemach 1999). Die Halbwertszeit beträgt etwa 24 Stunden.  

Die Hauptmetaboliten sind 5-Hydroxy- und 5-Carboxy-Metabolite sowie Oxalyl-

Metabolite. Alle Hauptmetaboliten sind pharmakologisch inaktiv. Die Elimination 

erfolgt fast ausschließlich über Biotransformation in der Leber (Sager 1993, Busch et 

al. 1998). Beim Hund werden etwa 75% über die Fäzes und der Rest über den Urin 

eliminiert (Poulsen Nautrup und Hörstermann 1999). 

Meloxicam bewirkt eine gute postoperative Analgesie beim Hund (Mathews et 

al. 2001, Tatari et al. 2001, Caulkett et al. 2003, Deneuche et al. 2004, Leece et 

al. 2005) und bei der Katze (Slingsby und Waterman-Pearson 2002, Carroll et 

al. 2005) und ist zur Behandlung chronischer Schmerzen des Bewegungsapparates 

bei Hund und Katze geeignet (Henderson et al. 1994, Cross et al. 1997). 
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Auch Meloxicam wird hinsichtlich seiner Selektivität für COX-1 bzw. COX-2 beim 

Hund unterschiedlich eingeschätzt. Eine Übersicht über die Angaben in der 

veterinärmedizinischen Literatur gibt Tabelle 2. 

 

Tabelle 2: Selektivität von Meloxicam für COX-1 bzw. COX-2 beim Hund 

Autor COX-1 :COX-2-Quotient 

Ricketts et al. (1998)  2.9 

Kay-Mugford et al. (2000)  12.27 

Brideau et al. (2001)  10 

Streppa et al. (2002)  3.72 

Ungemach (1999), Jones et al. (2002) bevorzugte COX-2 Hemmung ohne 

zahlenmäßige Angabe eines 

Quotienten 
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2.6 Metamizol 

Metamizol (N-methyl-N-[2.3-dimethyl-5-oxo-1-phenyl-3-pyrazolin-4-yl]-amino-methan- 

sulfonat; Abbildung 7) gehört zur Familie der nichtsauren Pyrazolinone (3-Pyrazolin-

5-on-Derivate). Es wirkt analgetisch, antipyretisch und spasmolytisch, allerdings nur 

mäßig antiphlogistisch. Metamizol ist daher kein klassisches nichtsteroidales 

Antiphlogistikum (Roelvink et al. 1991, Waldvogel 2001, Hinz und Brune 2002, 

Tacke 2003, Brack et al. 2004, Thiel und Roewer 2005). Es reichert sich nicht in 

entzündlich verändertem Gewebe an (Lanz et al. 1986, Brune 1988).  
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Abbildung 7: Strukturformel von Metamizol 
 

Die Halbwertszeit beträgt beim Hund vier bis fünf Stunden. Metamizol wird nach 

oraler Gabe bereits im Lumen des Magen-Darm-Traktes nicht-enzymatisch zu 

seinem Metaboliten 4-Methyl-aminoantipyrin (MAA) hydrolysiert, das vollständig 

resorbiert wird. Es wird weiter zu 4-Aminoantipyrin (AA), 4-Acetylaminoantipyrin und 

4-Formylaminoantipyrin metabolisiert. MAA und AA sind pharmakologisch aktiv (Illes 

und Allgaier 2001). Die Ausscheidung erfolgt über den Urin (Roelvink et al. 1991). 

Indikationen für Metamizol sind Schmerzen aller Art und insbesondere spastische 

Koliken. Als Nebenwirkung tritt beim Menschen sehr selten eine Agranulozytose auf 

(Maier 1997). Dies ist in der Veterinärmedizin bisher nicht beschrieben. Metamizol ist 

als Injektionslösung für Hund, Pferde, Rinder und Schweine zugelassen. 

Metamizol ist ein potentes Analgetikum, das peripher und zentral angreift (Jurna und 

Helmreich 1986, Abbott und Hellemans 2000, Sachs et al. 2004). Die 

Literaturangaben bezüglich der Hemmung der Prostaglandinsynthese widersprechen 
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sich teilweise. Metamizol hemmt dosisabhängig die periphere und/oder zentrale 

Prostaglandinsynthese (Brune und Peskar 1985, Frölich et al. 1986, Lanz et al. 1986, 

Abbate et al. 1990, Shimada et al. 1994, Chambers et al. 1995, Campos et al. 1999). 

Die ermittelten IC50-Werte unterscheiden sich je nach Studie und 

Untersuchungsaufbau jedoch stark. Werden hierfür intakte Zellen anstatt gereinigte 

Enzyme verwendet, so hemmt Metamizol vor allem COX-2 (IC50 12±1.8 µg/l) und 

nicht COX-1. Die zur Hemmung der COX-1 notwendige Konzentration entspricht 

hierbei nicht der in vivo therapeutischen (Campos et al. 1999). 

Neben der Hemmung der Prostaglandinsynthese entwickelt Metamizol seine 

Wirkung noch über eine Vielzahl anderer Mechanismen, so unter anderem über  das 

opioiderge System (Carlsson et al. 1986, Akman et al. 1996, Aguirre-Banuelos und 

Granados-Soto 1999, Hernandez und Vanegas 2001, Vanegas und Tortorici 2002, 

Tortorici et al. 2004), Proteinkinase C (Siebel et al. 2004), und Kalzium-aktivierte 

Kalium-Kanäle (Germany et al. 1996, Alves und Duarte 2002). 

Metamizol soll die Prothrombinbildung supprimieren und dadurch die Blutgerinnung 

hemmen (Booth und McDonald 1988). Studien darüber scheinen jedoch nicht zu 

existieren. Die Metaboliten von Metamizol hemmen in vitro die thrombozytäre 

Cyclooxygenase und damit die Bildung von Thromboxan A2 (Weithmann und 

Alpermann 1985, Fröhlich et al. 1986, Bozzo et al. 2001). Die pathologisch erhöhte 

Aggregation der Thrombozyten bei Ratten mit induzierter Arthritis kann durch 

Metamizol wieder gesenkt werden (Weithmann und Alpermann 1985). Die erwähnten 

Studien wurden alle mit Wirkstoffkonzentrationen durchgeführt, die bei klinisch 

angewendeten Dosierungen nicht erreicht werden. 
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2.7 Verwendete Anästhetika, Infusionen und Antibiotika 

2.7.1 Einfluss der Anästhetika auf die Hämostase 

2.7.1.1 Opioide 

Opioide sind halb- und vollsynthetische Substanzen mit morphinartiger Wirkung. Sie 

vermitteln ihre Wirkung über Opiatrezeptoren im zentralen und peripheren 

Nervensystem. Aufgrund ihrer hohen analgetischen Potenz werden sie gerne bei 

schmerzhaften Eingriffen eingesetzt (Erhardt et al. 2004). 

O´Brien und Mitarbeiter (1971) konnten weder bei intravenöser Gabe von Pethidin 

noch von Papaverin eine Veränderung der ADP- oder Kollagen-induzierten 

Thrombozytenaggregation feststellen. Zum gleichen Ergebnis kamen Dalsgaard-

Nielsen und Mitarbeiter (1981) und Naesh und Mitarbeiter (1985), die den Einfluss 

einer Prämedikation mit Morphin und Scopolamin auf die ADP-induzierte 

Thrombozytenaggregation untersuchten. Auch intravenöse Bolusapplikationen von 

Fentanyl haben keinen Effekt auf die ADP- oder kollageninduzierte 

Thrombozytenaggregation. Fyman und Mitarbeiter (1984) stellten eine statistisch 

nicht signifikante Verlängerung der Blutungszeit nach intravenöser Verabreichung 

von 0.15-0.75 mg Fentanyl fest. Im Gegensatz dazu konnten Hines und 

Barash (1989) keine Veränderungen von Thrombozytenaggregation oder 

Blutungszeit nach Anästhesie mit Enfluran und Fentanyl (> 30 µg/kg) nachweisen. 

2.7.1.2 Benzodiazepine 

Benzodiazepine werden häufig zur Sedation und Narkoseeinleitung verwendet. Sie 

wirken anxiolytisch, leicht relaxierend und krampfhemmend, jedoch nicht analgetisch 

(Erhardt et al. 2004). Studien über die Beeinflussung der Hämostase durch 

Benzodiazepine widersprechen sich teilweise. Romstedt und Huzoor (1985) wiesen 

die Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Diazepam nach, wohingegen 

Kornecki und Mitarbeiter (1984) keine Hemmung durch Diazepam feststellen 

konnten. Scheu und Mitarbeiter (2002) erklären den antiaggregatorischen Effekt von 

Midazolam mit der Konformitätsänderung in der Thrombozytenmembran. Diese führt 

zu einer verminderten Aktivität der Phospholipase C und damit zur verminderten 

Produktion von Thromboxan A2. Diazepam und Clonazepam hemmen dosisabhängig 
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in vitro die Aktivierung isolierter Rattenthrombozyten. Diese Hemmung scheint über 

periphere thrombozytäre Benzodiazepinbindungsstellen vermittelt zu werden 

(O´Beirne und Williams 1984, Rajtar et al. 2002). 

2.7.1.3 Ketamin 

Ketamin gehört zur Gruppe der Phenzyklidine und induziert eine Dissoziative 

Anästhesie. Es dämpft selektiv das thalamokortikale System, während es gleichzeitig 

das Retikulum-aktivierende System anregt (Erhardt et al. 2004). Nakagawa und 

Mitarbeiter (2002) und Chang und Mitarbeiter (2004) berichten über die 

dosisabhängige Hemmung der Thrombozytenaggregation nach Ketamingabe. Eine 

signifikante Hemmung tritt jedoch nur bei Ketaminkonzentrationen auf, die die 

tatsächlichen Gewebekonzentrationen in vivo um das 1.5- bis 3fache übersteigen 

(Schwieger et al. 1991). Die Verabreichung von Ketamin beeinflusst nicht die 

Blutungszeit, Thrombozytenaggregation und Gerinnungsfaktoren beim Schwein 

(Roussi et al. 1996). Die intramuskuläre Injektion von Ketamin reduziert bei Pavianen 

signifikant die Expression von CD62P-Proteinen (Ündar et al. 2004). Diese vermitteln 

die Bindung aktivierter Thrombozyten an Monozyten und polymorphkernige 

Leukozyten. 

2.7.1.4 α2- Adrenergika 

α2-Adrenergika sind analgetisch wirksame Sedativa. Auch Thrombozyten besitzen 

α2-Rezeptoren. α2-Adrenergika fördern in geringen Konzentrationen die ADP-

induzierte Thrombozytenaggregation in vitro. In hohen Konzentrationen dagegen 

hemmen sie die Adrenalin-induzierte Thrombozytenaggregation in vitro (Glusa und 

Markwardt 1981). Xylazin (0.1 mg/kg) fördert bei Schafen die 

Thrombozytenaggregation in vivo (Raptopoulos et al. 1995). 

2.7.1.5 Inhalationsanästhetika 

Inhalationsanästhetika sind volatile Substanzen, die per inhalationem appliziert 

werden. Nach De Rossi und Mitarbeiter (2002) hemmt Halothan die Bindung 

aktivierter Thrombozyten an Leukozyten, wohingegen Isofluran diese Bindung 

fördert. Halothan hat dagegen keinen Einfluss auf Blutungszeit, 

Thrombozytenaggregation und Gerinnungsfaktoren beim Schwein (Roussi et 
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al. 1996). Sevofluran und Halothan hemmen die durch Arachidonsäure induzierte 

Thrombozytenaggregation, Isofluran dagegen nicht (Hirakata et al. 1996). Sevofluran 

führt zu keiner Verlängerung der aPTT (Horn et al. 2001). Es fördert die Bindung von 

Thrombozyten an Leukozyten, wohingegen Desfluran diese hemmt (Horn et 

al. 2003). Sevofluran hat keine Einfluss auf die durch Thrombin induzierte 

Thrombozytenaggregation beim Menschen (Nozuchi et al. 2000). Es hemmt die 

Thrombozytenaggregation durch Epinephrin und Ristocetin jedoch signifikant, 

Isofluran hat dagegen keinen Effekt (Dogan et al. 1999). Isofluran führt bei 

Schweinen zu einer Verlängerung der aPTT, allerdings bleiben die Werte im 

Referenzbereich. Es hemmt dosisabhängig ebenfalls die durch Thromboxan A2 

induzierte Thrombozytenaggregation (Hirakata et al. 1995).   

Gibbs (1991) kommt in seiner Übersichtsarbeit zu dem Schluss, dass Halothan das 

einzige zum damaligen Zeitpunkt verwendete Anästhetikum sei, dass in klinisch 

verwendeten Dosierungen die Thrombozytenfunktion beeinflusse. 

2.7.2 Einfluss der Infusionstherapie auf die Hämostase 

Chirurgische Patienten werden perioperativ meist mit intravenösen Infusionen 

versorgt. Diese verhindern Hypoperfusion, Ischämie und wirken der 

anästhesiebedingten Hypotension entgegen. Sie erhöhen die glomeruläre 

Filtrationsrate und damit die Ausscheidung der Metaboliten vieler Anästhetika. 

Kolloidale Infusionslösungen wie Dextrane, Hydroxyethylstärke oder 

Plasmaexpander vermindern die Aggregationsfähigkeit von Thrombozyten in vitro 

(Egli et al. 1997, Mortier et al. 1997, Jamnicki et al. 1998, Niemi und Kuitunen 1998, 

Petroianu et al. 2000, Stögermüller et al. 2000) und in vivo (de Jonge et al. 1998, 

Innerhofer et al. 2002). Ob die Veränderungen in vitro klinische Relevanz besitzen, 

wird jedoch kontrovers diskutiert (Baddeley et al. 1996, Heath 1996). Kolloidale 

Infusionslösungen führen zu einer Verlängerung von aPTT und Blutungszeit und zu 

einer Verminderung der Konzentration von Faktor VIII, ohne zu einer messbaren 

Erhöhung des perioperativen Blutverlustes zu führen (Evans et al. 2003). 

Kristalloide Infusionslösungen scheinen außer ihrem verdünnenden Effekt zu keiner 

Reduktion der Gerinnungsfähigkeit zu führen (Niemi und Kuitunen 1998, Petroianu et 

al. 2000). Es gibt im Gegenteil Hinweise dafür, dass eine moderate Hämodilution mit 

kristalloiden Infusionslösungen die Blutgerinnung fördern kann (Tocantins et al. 1959, 
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Monkhouse 1959, Janvrin et al. 1980, Tuman et al. 1987, Ruttmann et al. 1996). Eine 

experimentelle Hämodilution über das klinisch vertretbare Maß hinaus führt zu einem 

Mangel an mehreren Gerinnungsfaktoren und damit zu veränderten Laborwerten, 

bevor es zu Gewebeschäden aufgrund von Maloxygenierung kommt (McLoughlin et 

al. 1996). 

2.7.3 Einfluss von Ampicillin auf die Hämostase 

Das in dieser Studie verwendete Ampicillin ist ein Amino-Penicillin und gehört zu den 

β-Laktamantibiotika. Diese besitzen in ihrem Molekül den β-Laktam-Ring als 

antibakteriell aktives Zentrum. Ihre Angriffsorte, die bakteriellen Mureinsynthetasen, 

kommen im eukaryoten Organismus nicht vor. Das β-Laktamgerüst ist der 

N-Acetylmuraminsäure strukturverwandt und blockiert die Synthetasen. Es entstehen 

Defekte in der Zellwand die zum Platzen der Bakterienzellen führt. 

Manche β-Laktamantibiotika zeigen in vitro in Dosierungen, die den therapeutischen 

Bereich weit überschreiten, einen antiaggregatorischen Effekt (Shattil et al. 1980, 

Bang et al. 1982, Fletcher et al. 1986, Tartaglione et al. 1986, Nakano et al. 1987, 

Mihara et al. 1988, Burroughs und Johnson 1993, Pastakia et al. 1993). Auch ihre 

wiederholte Verabreichung in therapeutischer Dosierung kann zur Hemmung der 

thrombozytären Aggregationsfähigkeit führen (Brown et al. 1974, Bang et al. 1982, 

Burroughs und Johnson 1990, Fornells et al. 1990). β-Laktamantibiotika verlängern 

die Blutungszeit und führen zu erhöhter Blutungsneigung (Brown et al. 1974, 

Weitekamp und Aber 1983, Sattler et al. 1986, Fornells et al. 1990). Nach Genua und 

Mitarbeiter (1980) und Togna und Mitarbeiter (2001) führen β-Laktamantibiotika in 

vitro zu keiner Beeinflussung der Thrombozytenaggregation und Thromboxan A2-

Produktion. 
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2.8 Methoden zur Bestimmung der Thrombozytenfunktion 

2.8.1 Kapilläre Blutungszeit 

Die kapilläre Blutungszeit ist der Zeitraum zwischen dem Setzen einer kleinen 

stichförmigen Inzision und dem Sistieren der dadurch hervorgerufenen Blutung. Es 

handelt sich um einen in vivo Test der Thrombozytenfunktion während der primären 

Hämostase in kleinen Blutgefäßen (Babson und Babson 1978, Mielke 1984, Brooks 

und Catalfamo 1993). Das plasmatische Gerinnungssystem wird dabei nicht aktiviert, 

da Gerinnungsfaktoren für eine ausreichende Hämostase nicht benötigt werden. Die 

Blutungszeit ist verlängert bei qualitativen oder quantitativen Thrombozyten-

störungen, bei von Willebrand Faktor-Mangel und bei Patienten mit 

Gefäßwandschäden (Harker und Slichter 1972, Brooks und Catalfamo 1993, 

Peterson et al. 1998, Mischke 2003). 

Die Verfahren zur Messung der Blutungszeit wurden seit der ersten Beschreibung 

durch Duke (1910), der mit einer Lanzette das Ohrläppchen punktierte, mehrfach 

abgewandelt. Ivy und Mitarbeiter (1941) setzten drei verschiedene Stichinzisionen 

am Unterarm, während eine am Oberarm angebrachte Druckmanschette einen 

konstanten Druck von 40 mmHg aufbrachte. Mielke und Mitarbeiter (1969) 

verwendeten Skalpellklingen, die in eine Plastikschablone eingebracht waren und 

standardisierte Einschnitte von 9 mm Tiefe in den Unterarm setzten. Babson und 

Babson (1978) entwickelten Einmalgeräte, mit denen gleichzeitig 2 standardisierte 

Inzisionen nebeneinander gesetzt werden konnten. 

Auch beim Hund wird die Messung der kapillären Blutungszeit mittels Lanzette 

angewendet, wobei die Methoden, die am Menschen entwickelt wurden, für den 

Hund aufgrund unterschiedlicher Hautdicke, Fell und der erforderlichen Kooperation 

des Patienten modifiziert wurden. Nach der Methode von Nolte und 

Mitarbeiter (1997) wird bei unsedierten Hunden eine Inzision am Übergang von 

kutaner Haut zu Ballenhorn der seitlichen Zehe der Vordergliedmaße gesetzt. Zuvor 

wird eine hyperämisierende Salbe auf das betreffende Hautareal aufgetragen. Es 

wird eine Blutdruckmanschette über Radius und Ulna angebracht und ein Druck von 

70 mmHg aufgebracht. Brassard und Meyers (1991) führten eine oberflächliche 

Inzision senkrecht zum Zahnfleischsaum mittels standardisierter Lanzette in die 
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Wangenschleimhaut des Hundes in Seitenlage durch. Vorteile der Messung an der 

Wangenschleimhaut sind die praktisch schmerzlose, kaum invasive Prozedur, die 

Hunde müssen folglich nicht anästhesiert werden, der technische und materielle 

Aufwand ist gering und die Ergebnisse sind reproduzierbar (Brassard und 

Meyers 1991). Inzisionen sollten oberflächlich sein, um größere Gefäße zu 

verschonen. Beim Setzen der Inzisionen sollte Druck beim Aufsetzen der Schablone 

auf die Haut vermieden werden. Multiple Inzisionen haben keine größere 

Aussagekraft als eine einzige (Mielke 1984). 

In der Literatur finden sich folgende Angaben über die mittlere Blutungszeit an der 

Wangenschleimhaut des Hundes: 

Tabelle 3: Mittlere Blutungszeit an der Wangenschleimhaut des Hundes 

Autor mittlere Blutungszeit 

Jergens und Mitarbeiter (1987) 3.00 ± 1.20 Minuten 

Forsythe und Willis (1989) 2.73 ± 0.77 Minuten 

Brassard und Meyers (1991) 1.90 ± 0.50 Minuten 

Brooks und Catalfamo (1993) 1.40 ± 3.60 Minuten 

Forsyth und Mitarbeiter (2000) 2.47 ± 1.16 Minuten 

Mathews und Mitarbeiter (2001) 2.34 ± 0.62 Minuten 

Caulkett und Mitarbeiter (2003) 1.48 Minuten 
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2.8.2 Thrombozytenfunktionsparameter des ADVIA 120 

Die Thrombozytenanalyse im ADVIA 120 Hematology System1 wird mittels 

Durchflusszytometrie durchgeführt. Sie beruht auf der sogenannten Mie-Theorie, die 

nach dem deutsche Physiker Gustav Mie benannt wurde. Die Mie-Streuung ist die 

Streuung elektromagnetischer Wellen an sphärischen Objekten, die in etwa der 

Wellenlänge der Strahlung entspricht (Mie 1908). Die Intensität von 

monochromatischem Licht, das bei einem bestimmten Winkel von einem homogenen 

sphärischen Objekt gestreut wird, hängt nur von dessen Volumen und der 

durchschnittlichen Brechungsindex-Differenz zwischen sphärischem Objekt und dem 

umgebenden Medium ab. Die Messung des Streulichts in zwei unterschiedlichen 

Winkelbereichen, das beim Passieren einer Zelle durch den Laserstrahl erzeugt wird, 

ergibt Volumen und Brechungsindex dieser Zelle (Macey et al. 1999). 

Im ADVIA 120 wird eine 2D-Thrombozytenanalyse mit Hilfe einer Doppelwinkel-

Streulichtmessung durchgeführt (Kunicka et al. 2000). Eine Laserdiode erzeugt 

monochromatisches Licht mit einer Wellenlänge von 670 ± 10 nm, das auf den 

Zellfluss gerichtet wird. Das von den gemessenen Partikeln gestreute Licht wird dann 

von Photodetektoren in elektrische Signale umgewandelt. Die Zellen werden hierbei 

in einem Niedrigwinkelbereich (2-3°) und in einem Hochwinkelbereich (5-15°) 

gemessen (Abbildung 8). Im Niedrigwinkelbereich wird das Zellvolumen und im 

Hochwinkelbereich der Brechungsindex bestimmt.  

 

monochromatisches
Licht

Zelle

Hochwinkelbereich
(Brechungsindex)

Niedrigwinkelbereich
(Zellvolumen)

Nullebene

 

Abbildung 8: Streulichtmethode 
 

                                            

1 Siemens Medical Solutions Diagnostics GmbH, Bad Nauheim 
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Die Darstellung der Messergebnisse erfolgt als zweidimensionale Punktwolke 

(Brummitt und Barker 2000), wobei das Zellvolumen gegen die Zellgranularität 

aufgetragen wird (Abbildung 9). 

 

      

Abbildung 9: Physiologisches Thrombozytenhistogramm und Datentabelle der 
Ergebnisausgabe des ADVIA 120 
 

Eine Übersicht der vom ADVIA 120 ermittelten Thrombozytenfunktionsparameter gibt 

Tabelle 4. Zur Beurteilung der Aggregationsfähigkeit von Thrombozyten ist die „Mean 

platelet component concentration“ (MPC) von besonderem Interesse. Sie gilt als Maß 

dafür, wie viele Granula in den Thrombozyten enthalten sind. Eine Aktivierung der 

Thrombozyten führt zur Degranulierung und damit zur Verminderung der MPC 

(Macey et al. 1999, Moritz et al. 2004). Die MPC kann daher zum Nachweis einer 

verminderten Fähigkeit zur Degranulation und Aktivierung als Reaktion auf die 

Verabreichung von NSAIDs dienen (Brummitt und Barker 2000, Chapman et 

al. 2003). Die Referenzwerte der Thrombozytenfunktionsparameter des ADVIA 120 

beim Hund zeigt Tabelle 5. 
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Tabelle 4: Thrombozytenfunktionsparameter des ADVIA 120 

Parameter Einheit Beschreibung 

PLT 
(Platelets, Thrombozytenzahl) 

109/l 
Thrombozyten werden anhand ihres 
Zellvolumens (1 bis 60 fl) und Bre-
chungsindex (1.35-1.40) erkannt 

MPV 
(Mean platelet volume) 

fl Mittleres Plättchenvolumen; wird mittels 
Volumenhistogramm errechnet 

PDW 
(Platelet volume distribution 
width) 

% Verteilungsbreite des Volumenhistogramms

PCT 
(Platelet-crit) 

% Prozentangabe des Blutvolumens, das von 
Thrombozyten eingenommen wird 

MPC 
(Mean platelet component 
concentration) 

g/dl Mittlere Thrombozytendichte; Maß für 
Thrombozytengranula  

PCDW 
(Platelet component 
distribution width) 

g/dl Verteilungsbreite der Thrombozytendichte 

MPM 
(Mean platelet dry mass) 

pg Mittlere Thrombozytentrockenmasse 

PMDW 
(Platelet mass distribution 
width) 

pg Verteilungsbreite der Thrombozyten-
trockenmasse 

Large PLT 
(Große Thrombozyten) 

109/l Große Thrombozyten 

RBC Fragments 
(Erythrozytenfragmente) 

106/l Teile von Erythrozyten mit Hämoglobin 

RBC Ghosts 106/l leere Erythrozytenmembranen ohne 
Hämoglobin 

Clumps count  Thrombozytenagglutinate 
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Tabelle 5: Referenzwerte der Thrombozytenfunktionsparameter des ADVIA 120 beim 
Hund (nach Moritz 2000) 

Parameter [Einheit] unterer      -    oberer Grenzwert 

PCT [l/l] 0.003 - 0.005  

PLT [109/l] 173.050 - 486.500  

MPV [fl] 8.556 - 14.410  

PDW [%] 55.713 - 66.901  

MPC [g/l] 146.000 - 186.358  

PCDW [g/l] 45.811 - 70.563  

MPM [pg] 1.323 - 1.923  

PMDW [pg] 0.508 - 0.843  

Large_PLT [109/l] 6.642 - 84.225  

RBC_Fragments [1012/l] 0.010 - 0.030  

RBC_Ghosts [1012/l] 0.000 - 0.010  

Plt Clumps absolut 0.000 - 301.192  
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2.8.3 Verschlusszeit im Vollblut  

Das Plättchenfunktionsanalysegerät PFA-1002 wurde zur Bestimmung der primären 

Hämostase in vitro entwickelt (Kundu et al. 1995). 

Vollblut wird unter konstantem Vakuum in eine Kapillare eingesogen, in welcher 

Scherkräfte entstehen, die so das verletzte Blutgefäß simulieren (Abbildung 10). Das 

Blut fließt durch eine kleine Öffnung von 150 µm Durchmesser in einer 

Nitrozellulosemembran, die mit Kollagen und zusätzlich entweder mit ADP oder mit 

Epinephrin beschichtet ist (Kundu et al. 1995, Fressinaud et al. 1999, Cattaneo et 

al. 1999). Durch Kontakt mit der Membran kommt es zur Adhäsion, Aktivierung, 

Sekretion aus den Granula und schließlich zur Thrombozytenaggregation. Der 

entstehende Thrombus verengt die Öffnung immer weiter bis zum vollständigen 

Verschluss. Der PFA-100 misst die Verschlusszeit, die derjenigen Zeit entspricht, die 

vom ersten Membrankontakt bis zum Stoppen des Blutflusses durch Verschluss der 

Membran durch die aggregierten Thrombozyten vergeht (Heilmann et al. 1997). 

 

Vakuumanschluss

beschichtete
Membran

Kapillare

Probenreservoir

Proben-
einfüllschacht

 

 

Abbildung 10: Messzelle des PFA-100 (schematisch) 
 

                                            

2 PFA-100, Dade Behring, Schwalbach 
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Laut Hersteller weist eine Verschlusszeit von über 200 Sekunden beim Menschen 

mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine erhöhte Blutungsneigung hin. Als 

Referenzwerte für die Verschlusszeit beim Hund werden bei Keidel (2001) für die 

Kollagen/ADP-Messzelle 53–98 Sekunden und für die Kollagen/Epinephrin-

Messzelle 92-<300 Sekunden angegeben. 

2.8.4 Aggregometrie 

Das turbimetrische Verfahren nach Born (1962) misst die Thrombozytenaggregation 

in vitro. Die durch die Thrombozytenaggregation in plättchenreichem Plasma 

hervorgerufenen Trübungsabnahme wird dabei photometrisch erfasst. Verschiedene 

Induktoren wie z.B. Kollagen, ADP oder Thrombin lösen die 

Thrombozytenaggregation aus. Das plättchenreiche Plasma wird zusammen mit dem 

auslösenden Reagenz in eine Messküvette gegeben und durch einen kleinen 

Magnetrührer in Bewegung gehalten. Dadurch wird die Sedimentation der 

Thrombozyten verhindert und die Aggregation der Thrombozyten gefördert. Durch 

die Aggregation nimmt die Transmissionsrate des langwelligen Lichtes zu. Das 

Ausmaß der Aggregation wird als Funktion der Zeit in Form einer Aggregationskurve 

ausgegeben (Abbildung 11). 

 

 

Abbildung 11: Physiologische Aggregationskurve 
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2.9 Körperinnentemperatur und Blutgerinnung 

Hypothermie ist häufige Folge einer Narkose, da es unabhängig von den 

angewendeten Anästhetika zu einer verminderten Thermoregulationsfähigkeit des 

Organismus kommt. Ursachen sind Dämpfung des zentralnervösen 

Wärmeregulationszentrums, verminderte Wärmeproduktion durch herabgesetzte 

Stoffwechsel- und Muskelaktivität, erhöhter Wärmeverlust durch Scheren, Auftragen 

von Desinfektionsmitteln (Verdunstungskälte), Liegen auf kalten Tischoberflächen 

und eröffnete Körperhöhlen (Erhardt et al. 2002).  

Viele Anästhetika verursachen direkte Vasodilatation in der Körperperipherie oder 

setzen den endogenen Schwellenwert für die Körpertemperatur hinauf (Armstrong et 

al. 2005). Hypothermie ist eine häufige Ursache für eine verlängerte Aufwachphase 

nach Inhalationsanästhesie. Durch die anästhesieinduzierte Hypoventilation kommt 

es zur verminderten Abatmung von Inhalationsanästhetika. Allgemein wird die 

Rückumverteilung, Metabolisierung und Elimination von Anästhetika verzögert 

(Haskins 1992). 

Einige Untersuchungen beim Menschen haben sich mit den Auswirkungen der 

Hypothermie bei polytraumatisierten Notfallpatienten auf die Blutungsneigung 

beschäftigt. Eine genaue Evaluierung der Effekte der Körperinnentemperatur auf die 

Gerinnung in vivo ist jedoch schwierig, da Parameter wie starke Blutungen, Schock, 

Hämodilution nach Infusion und Änderungen des pH-Wertes im Blut nicht 

ausgeschlossen werden können. Im übrigen werden die standardisierten 

Laboruntersuchungen der Blutgerinnung bei einer Temperatur von 37°C 

durchgeführt, was bei hypothermen Patienten nicht der tatsächlichen Situation in vivo 

entspricht.  

Hypothermie begünstigt die Blutungsneigung durch Kombination verschiedener 

Mechanismen: Thrombopenie, Thrombozytopathie, verminderte enzymatischer 

Aktivität von Gerinnungsfaktoren und des Plasminogenaktivatorinhibitors (Brüx et 

al. 2005). Dies führt insgesamt zur  verlängerten Blutungszeit. Thromboplastinzeit 

(PT) und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) sind häufig normal oder nur 

gering verlängert. Hypothermie kann auch die Thrombozytenaggregation in vitro 

hemmen (Frelinger III et al. 2003). Schmied und Mitarbeiter (1996) und Wolberg und 

Mitarbeiter (2004) stellen in ihren jeweiligen Veröffentlichungen eine signifikant 
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reduzierte Thrombozytenaggregation durch Thrombin bei Hypothermie von 35°C 

bzw. 33°C fest. Mögliche Ursache hierfür kann ein erhöhter Katecholaminspiegel im 

Zusammenhang mit Hypothermie sein (Patt et al. 1988). Hofer und Mitarbeiter (2005) 

wiesen in vivo eine deutliche Reduzierung des intraoperativen Blutverlustes und 

notwendigen Bluttransfusionen bei Patienten nach, die sich einer koronaren Bypass-

Operation unterziehen mussten und deren Körperkerntemperatur im Zuge der 

Operation nicht heruntergekühlt wurde. Eine Studie an Pavianen zeigte die reversible 

Verminderung der Thromboxansynthese durch Hypothermie (Paul et al. 1981). 

Eine andere Ursache für die Beeinflussung der Blutgerinnung durch Hypothermie 

kann der Aktivitätsverlust der Enzyme der plasmatischen Gerinnungskaskade sein, 

da diese außerhalb ihres Temperaturoptimums nicht mehr die gleiche Menge 

Substrat umsetzen können (Sircar 1954). Rohrer und Natale (1992) weisen in ihrer 

Untersuchung die signifikante Verlängerung von PT und aPTT bei sinkenden 

Plasmatemperaturen nach. Danach werden sowohl der intrinsische als auch der 

extrinsische Weg der sekundären Hämostase durch Hypothermie negativ beeinflusst. 

Yoshihara und Mitarbeiter (1985) dagegen konnten keine signifikante Verlängerung 

von PT und aPTT bei hypothermen Hunden feststellen. Allerdings untersuchten sie 

die Blutgerinnung labordiagnostisch bei 37°C, was nicht der tatsächlichen 

Körperinnentemperatur der untersuchten Hunde entsprach. Bunker und 

Goldstein (1958) untersuchten die Konzentration an Gerinnungsfaktoren und die 

Gerinnungszeiten bei Menschen, die bei Operationen auf hypotherme Temperaturen 

heruntergekühlt wurden. Sie konnten die Verlängerung der Gerinnungszeiten bei den 

labordiagnostischen Untersuchungen nachweisen, die bei den tatsächlich 

vorliegenden Temperaturen von unter 37°C durchgeführt wurden. Die Verminderung 

der Konzentration an Gerinnungsfaktoren konnte dabei nicht festgestellt werden. 
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2.10  Einfluss nichtsteroidaler Antiphlogistika auf die Blutgerinnung 

Die Wirkung der verschiedensten nichtsteroidalen Antiphlogistika auf die 

Blutgerinnung von Mensch und Tier wurde in zahlreichen Studien in vivo und in vitro 

untersucht. Dabei kam es je nach Studienaufbau teilweise zu recht unterschiedlichen 

Ergebnissen. 

2.10.1  Studien am Menschen 

Harker und Slichter (1972) untersuchten die kapilläre Blutungszeit an 100 gesunden 

Probanden vor und nach Einnahme verschiedener Dosierungen von  

Acetylsalicylsäure. Die kapilläre Blutungszeit wird in dieser Studie signifikant durch 

Acetylsalicylsäure verlängert (p<0.01). Zu ähnlichen Ergebnissen kommen Babson 

und Babson (1978), ebenso wie Tuleja und Mitarbeiter (2003) in ihrer Untersuchung 

an 45 gesunden Probanden. 

FitzGerald und Mitarbeiter (1983) überprüften die kapilläre Blutungszeit an 5 

männlichen Probanden während der Einnahme unterschiedlicher Dosierungen von 

Acetylsalicylsäure über sieben Tage. Eine statistisch signifikante Verlängerung der 

Blutungszeit (p<0.01) kann erst am siebten Tag und nach Einnahme der höchsten 

Dosierung (2600 mg pro Tag) nachgewiesen werden. 

Amrein und Mitarbeiter (1981) untersuchten 129 Patienten bei denen eine 

Totalendoprothese der Hüfte eingesetzt werden musste. Sie überprüften den 

Zusammenhang von kapillärer Blutungszeit, intraoperativem Blutverlust und 

Einnahme von Acetylsalicylsäure. Acetylsalicylsäure verlängert die Blutungszeit 

signifikant (p<0.001), ein erhöhter Blutverlust kann jedoch nicht nachgewiesen 

werden. Auch nach Flordal und Salin (1993) verlängert Acetylsalicylsäure die 

kapilläre Blutungszeit signifikant (p<0.05). Bei 5 von 12 Patienten, die sich einer 

Cholezystotomie unterziehen mussten, traten postoperative Komplikationen in 

Zusammenhang mit Blutungen auf. 

Michelson und Mitarbeiter (1978) verglichen den intraoperativen Blutverlust bei 

Bypass-Operationen. Patienten, die mit Acetylsalicylsäure behandelt wurden, zeigen 

einen signifikant erhöhten mediastinalen Blutverlust intra operationem (p<0.001) im 

Vergleich zu Patienten, denen keine Acetylsalicylsäure verordnet wurde. Nach einer 

Studie von Ferraris und Mitarbeitern (2002) benötigen Patienten, die präoperativ 
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Acetylsalicylsäure einnehmen, nach Bypass-Operationen häufiger Bluttransfusionen 

(p<0.027) und müssen sich häufiger einer Reoperation aufgrund postoperativer 

Blutungen unterziehen (p<0.01). Diese Studie wurde retrospektiv an 2606 Patienten 

durchgeführt. Ferraris und Swanson (1983) konnten in ihrer Untersuchung an 52 

Notfallpatienten jedoch keinen signifikant erhöhten perioperativen Blutverlust nach 

vorangegangener Einnahme von Acetylsalicylsäure nachweisen. 

FitzGerald und Mitarbeiter (1983) und Reilly und FitzGerald (1987) konnten in ihren 

Studien jeweils per Massenspektometrie die statistisch signifikant reduzierte 

Thromboxan B2-Synthese bei einer Dosierung von 160 mg bzw. 120 mg 

Acetylsalicylsäure pro Tag feststellen. Patrignani und Mitarbeiter (1982) konnten eine 

statistisch signifikante Beziehung (p<0.01) zwischen der Dosis von Acetylsalicylsäure 

und dem Ausmaß der Hemmung der Thromboxan B2-Synthese in vitro nachweisen. 

Auch die Thrombozytenaggregation nach Induktion mit ADP, Adrenalin, Kollagen 

oder Arachidonsäure in vitro wird in verschiedenen Untersuchungen durch 

Acetylsalicylsäure signifikant gehemmt (MacMillan 1968, O´Brien 1968, Harker und 

Slichter 1972, Cronberg et al. 1984). 

Marshall und Mitarbeiter (1997) untersuchten den Einfluss von Acetylsalicylsäure auf 

die kapilläre Blutungszeit, auf die Verschlusszeit im Plättchenfunktionsanalysegerät 

PFA-100 und auf die Plättchenaggregation in vitro nach Induktion mit 

Arachidonsäure. Sie weisen dabei die signifikante Verlängerung der kapillären 

Blutungszeit und der Verschlusszeit im PFA-100 nach Verabreichung von 

Acetylsalicylsäure nach. Die Aggregation der Thrombozyten als Reaktion auf 

Arachidonsäure wird vollständig gehemmt. Blaicher und Mitarbeiter (2004) konnten in 

einer Untersuchung an 44 gesunden Probanden die signifikante Verlängerung der 

ADP-induzierten Verschlusszeit durch Acetylsalicylsäure feststellen. Auch 

Alshameeri und Mammen (1995) konnten die signifikante Verlängerung der 

Verschlusszeit im Vorläufergerät Thrombostat 4000 nach Verabreichung von 

Acetylsalicylsäure nachweisen.  In der Untersuchung von Kretschmer und Weippert-

Kretschmer (1999) konnte nur bei 50 % der Probanden vier und 12 Stunden nach 

einmaliger Einnahme von Acetylsalicylsäure eine Verlängerung der Verschlusszeit 

mit der Kollagen/Epinephrin-Messzelle festgestellt werden, nicht jedoch mit der 

Kollagen/ADP-Messzelle. Die Autoren schließen daraus, dass die Kollagen-
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Epinephrin-Messzelle sensitiver für die Erkennung einer Funktionsstörung der 

Thrombozyten durch Acetylsalicylsäure ist. 

Djaldetti und Mitarbeiter (1988) stellten die Ultrastruktur von Thrombozyten mittels 

Elektronenmikroskop nach Kontakt mit Acetylsalicylsäure und Pirprofen dar. Dabei 

kam es zur Ausbildung von langen, nadelartigen Pseudopodien, die deutliche 

Strukturänderungen im Vergleich zu aktivierten Thrombozyten ohne Kontakt zu 

NSAIDs aufweisen. Eine Inkubation dieser Thrombozyten mit den 

Aggregationsinduktoren ADP, Adrenalin, Arachidonsäure, Kollagen, Faktor III und IV 

und β-Thromboglobulin führte mit Ausnahme des Kollagens nicht zur 

Zellaggregation.  

Auf PT, aPTT und Thrombozytenzahl scheint Acetylsalicylsäure keinen Einfluss zu 

haben (Michelson et al. 1978). 

Knijff-Dutmer und Mitarbeiter (2002) und Rinder und Mitarbeiter (2002) konnten keine 

statistisch signifikante Verlängerung der kapillären Blutungszeit nach Verabreichung 

von Meloxicam nachweisen. 

De Meijer und Mitarbeiter (1999) und Tegeder und Mitarbeiter (1999) wiesen eine 

signifikante Synthesehemmung von Thromboxan B2 im Serum durch 15 mg 

Meloxicam pro Tag nach, während Knijff-Dutmer und Mitarbeiter (2002) keinen 

signifikanten Unterschied in der Synthese von Thromboxan B2 vor und nach 

Verabreichung von 7.5 mg Meloxicam pro Tag nachweisen konnten. 

Durch Meloxicam wird die Thrombozytenaggregation nach Induktion mit ADP, 

Adrenalin, Kollagen oder Arachidonsäure statistisch nicht signifikant gehemmt 

(de Meijer et al. 1999, Knijff-Dutmer et al. 2002, Rinder et al. 2002). 

Rinder und Mitarbeiter (2002) konnten keine Veränderungen der PT, aPTT und der 

Thrombozytenzahl nach Einnahme von Meloxicam feststellen. 

Nach Taivanen und Mitarbeitern (1989) verlängert Indomethacin die kapilläre 

Blutungszeit signifikant (p<0.05), erhöht jedoch nicht den postoperativen Blutverlust. 

Im Gegensatz dazu können Studien von  Reasbeck und Mitarbeitern (1982) und von 

Engel und Mitarbeitern (1989) den erhöhten postoperativen Blutverlust nach 

Einnahme von Indomethacin nachweisen. 
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Catella-Lawson und Mitarbeiter (1999) stellten bei Verabreichung von Indomethacin 

eine fast vollständige Hemmung der Thromboxan B2-Synthese in vitro fest. 

Indomethacin hemmt deutlich die Thrombozytenaggregation nach Induktion mit ADP, 

Adrenalin, Kollagen oder Arachidonsäure in vitro (O´Brien 1968, Cronberg et 

al. 1984). 

Auch Piroxicam, Naproxen, Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen, Diflunisal und 

Phenylbutazon hemmen signifikant die je nach Studie mit ADP, Adrenalin, Kollagen 

oder Arachidonsäure induzierte Thrombozytenaggregation in vitro, wohingegen bei 

Paracetamol und Oxyphenbutazon keine Aggregationshemmung nachgewiesen 

werden konnte (O´Brien 1968, Gaynor und Constantine 1979, Cronberg et al. 1984, 

de Meijer et al. 1999, Leese et al. 2000, Knijff-Dutmer et al. 2002, Rinder et al. 2002, 

Munsterhjelm et al. 2003, Tuleja et al. 2003, Hegi et al. 2004).  

Perttunen und Mitarbeiter (1999) konnten in ihrer Studie nach thorakoskopischen 

Eingriffen keine Beeinflussung von Thrombozytenzahl, Thrombozytenadhäsion, 

Thrombelastographie und Blutungszeit durch Diclofenac nachweisen. Nach anderen 

Untersuchungen dagegen verlängert Diclofenac die Verschlusszeit im Vollblut 

(Munsterhjelm et al. 2003) und führt zu signifikant erhöhten intraoperativen 

Blutverlusten (p<0.01), während die Thrombelastographie durch Diclofenac nicht 

beeinflusst wird (Hegi et al. 2004). 

Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen und Ibuprofen hemmen die Thromboxan B2-

Synthese in vitro signifikant (Stichtenoth et al. 1996, Leese et al. 2000, Munsterhjelm 

et al. 2003). Eine Beeinflussung von PT, aPTT und der Thrombozytenzahl durch 

Ibuprofen kann nicht nachgewiesen werden (Rinder et al. 2002). 

Strom und Mitarbeiter (1996) konnten in ihrer retrospektiven Postmarketing-Studie 

über den Einsatz von Ketorolac ein geringgradig erhöhtes Risiko für verstärkte 

Blutungsneigung von Operationswunden nachweisen, allerdings nur bei älteren 

Patienten oder bei hochdosierten Gaben von Ketorolac. Die Beeinflussung von 

Thrombozytenzahl, Thrombozytenadhäsion, Thrombelastographie und Blutungszeit 

durch Ketorolac nach thorakoskopischen Eingriffen kann nach Perttunen und 

Mitarbeitern (1999) nicht nachgewiesen werden. Der Vergleich der postoperativen 

Schmerztherapie mit Ketorolac, Diclofenac oder Ketoprofen ergibt keine 

Unterschiede zwischen diesen NSAIDs hinsichtlich einer erhöhten intraoperativen 
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Blutungsneigung. Allerdings erhöht die gleichzeitige Gabe von Antikoagulantien das 

Risiko von postoperativen Blutungskomplikationen um das Dreifache (Forrest et 

al. 2002).  

Elhakim und Mitarbeiter (2000) untersuchten die Wirkungen von Tenoxicam bei der 

Kaiserschnittentbindung und konnten eine geringgradige Verlängerung der 

Blutungszeit, aber keine signifikanten Änderungen von Thrombozytenzahl, 

Thrombozytenvolumen, Faktor IV oder β-Thromboglobulin feststellen.  

Lornoxicam und Diclofenac verlängern signifikant die ADP-induzierte Verschlusszeit 

bei gesunden Probanden (Blaicher et al. 2004).  

Blaicher und Mitarbeiter (2004) konnten in ihrer Studie an 44 gesunden Freiwilligen 

keine signifikante Verlängerung der ADP-induzierten Verschlusszeit bei Probanden, 

die mit dem selektiven Cyclooxygenase-2-Hemmer Rofecoxib behandelt wurden, 

feststellen. Auch Hegi und Mitarbeiter (2004) konnten keine negativen Effekte von 

Rofecoxib auf die Hämostase feststellen. Sie untersuchten die 

Thrombozytenaggregation nach Inkubation mit Arachidonsäure, Kollagen und ADP, 

Thrombelastographie, intraoperativen Blutverlust und klinisch geschätzte Koagulation 

an 50 Patientinnen nach gynäkologischen Eingriffen. 

Eine Übersicht über die Untersuchungen einiger der hier erwähnten Wirkstoffe auf 

die Hämostase beim Menschen gibt Tabelle 6. 

2.10.2  Studien am Hund 

In Untersuchungen von Jergens und Mitarbeitern (1987), Brassard und 

Meyers (1991), Nolte und Mitarbeitern (1988) und Nolte und Mitarbeitern (1997) 

verlängert Acetylsalicylsäure signifikant die kapilläre Blutungszeit. In der erwähnten 

Studie von Brassard und Meyers (1991) verlängert Acetylsalicylsäure bei 3 von 7 

Hunden die Blutungszeit, die mittlere Blutungsdauer aller Hunde vor und nach 

Applikation zeigt aber keine signifikanten Unterschiede. Die 

Thrombozytenaggregation nach Inkubation mit Kollagen und Arachidonsäure wird 

durch Acetylsalicylsäure jedoch signifikant gehemmt (Mills et al. 1979, Weselcouch 

et al. 1987, Nolte et al. 1988, Grauer et al. 1992, Nolte et al. 1997, Brainard et 

al. 2007). 

 



38 Literaturübersicht 

Tabelle 6:  
Übersicht über Studien zum Einfluss einiger NSAIDs auf Parameter der Hämostase 
beim Menschen 

Wirkstoff signifikanter Einfluss kein signifikanter Einfluss 

Acetylsalicylsäure MacMillan (1968), O´Brien (1968), 
Harker und Slichter (1972), Babson 
und Babson (1978), Michelson et 
al. (1978), Amrein et al. (1981), 
Patrignani et al. (1982), FitzGerald 
et al. (1983), Cronberg et al. (1984), 
Reilly und FitzGerald (1987), 
Djaldetti et al. (1988), Flordal und 
Salin (1993), Alshameeri und 
Mammen (1995), Marshall et al. 
(1997), Kretschmer und Weippert-
Kretschmer (1999), Ferraris et al. 
(2002), Tuleja et al. (2003), Blaicher 
et al. (2004) 

Michelson et al. (1972), 
Amrein et al. (1981), 
Ferraris und Swanson 
(1983), FitzGerald et al. 
(1983) 

Celecoxib - Leese et al. (2000) 

Diclofenac Cronberg et al. (1984), 
Munsterhjelm et al. (2003), Blaicher 
et al. (2004), Hegi et al. (2004) 

Perttunen et al. (1999), 
Forrest et al. (2002), Tuleja 
et al. (2003), Hegi et al. 
(2004) 

Ibuprofen O´Brien (1968), Cronberg et al. 
(1984), Stichtenoth et al. (1996) 

Stichtenoth et al. (1996), 
Rinder et al. (2002) 

Indomethacin O´Brien (1968), Reasbeck et al. 
(1982), Cronberg et al. (1984), 
Engel et al. (1989), Taivanen et al. 
(1989), Catella-Lawson et al. 
(1999), De Meijer et al. (1999), 
Rinder et al. (2002) 

Taivanen et al. (1989) 

Ketorolac - Strom et al. (1996), 
Perttunen et al. (1999), 
Forrest et al. (2002) 

Meloxicam De Meijer et al. (1999), Tegeder et 
al. (1999), Rinder et al. (2002) 

De Meijer et al. (1999), 
Knijff-Dutmer et al. (2002), 
Rinder et al. (2002) 

Naproxen Cronberg et al. (1984), Leese et al. 
(2000), Knijff-Dutmer et al. (2002), 
Tuleja et al. (2003) 

- 

Rofecoxib - Tuleja et al. (2003), 
Blaicher et al. (2004), Hegi 
et al. (2004) 
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Keidel (2001) untersuchte die Auswirkungen der intravenösen Verabreichung von 

Acetylsalicylsäure auf die Thrombozytenfunktion beim Hund und stellte die 

signifikante Verlängerung der Verschlusszeit bei Verwendung der Kollagen/ADP- 

Messzelle und noch ausgeprägter bei Verwendung der Kollagen/Epinephrin- 

Messzelle fest. Auch der in vitro-Zusatz von Acetylsalicylsäure bei Blutproben von 

gesunden Hunden verlängert bei beiden Messzellen die Verschlusszeit. Die kapilläre 

Blutungszeit verlängert sich ebenfalls deutlich. Die Thrombozytenaggregation nach 

Induktion mit Kollagen reduziert sich parallel von 84.5% auf 9.1%, die ADP- 

induzierte Plättchenaggregation ist hingegen nur gering beeinträchtigt.  

Acetylsalicylsäure hat auch beim Hund keinerlei Auswirkungen auf die 

Thrombozytenzahl (Nolte et al. 1988, McKellar et al. 1991, Grauer et al. 1992). 

Bergmann und Mitarbeiter (2005) verglichen die präemptive Gabe von Carprofen bei 

osteosynthetischer Frakturversorgung mit der postoperativen Carprofengabe. Es 

wurden Messungen von kapillärer Blutungszeit, PT, aPTT, Hämatokrit, 

Aggregometrie und Thrombozytenzahl vor der Operation und innerhalb eines 

Zeitraumes von vier Tagen post operationem durchgeführt. Es konnten keine klinisch 

relevanten Auswirkungen von Carprofen auf die gemessenen Parameter festgestellt 

werden. 

Grisneaux und Mitarbeiter (1999), Forsyth und Mitarbeiter (2000), und Hickford und 

Mitarbeiter (2001) untersuchten jeweils die Auswirkungen von Carprofen auf die 

kapilläre Blutungszeit beim Hund. Keine der genannten Studien konnten eine 

statistisch signifikante Verlängerung der Blutungszeit nachweisen. Im Gegensatz 

dazu kam es in der Untersuchung von Luna und Mitarbeiter (2007) nach 

Langzeitverabreichung von Carprofen zu einer signifkanten Verlängerung der 

Blutungszeit. 

Brideau und Mitarbeiter (2001) untersuchten die Synthese von Thromboxan B2 aus 

aktivierten Thrombozyten und von Prostaglandin E2 aus LPS-stimulierten Monozyten 

im Vollblut von 48 gesunden Hunden. Carprofen hemmt sowohl die Thromboxan B2-

Synthese (COX-1) als auch (bevorzugt) die Prostaglandin E2-Synthese (COX-2). 

Auch Poulsen Nautrup und Mitarbeiter (1999) wiesen eine signifikante Hemmung der 

Thromboxan B2-Synthese im Vollblut nach Verabreichung von Carprofen nach. 
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McKellar und Mitarbeiter (1990) dagegen konnten in ihrer Untersuchung keine 

Hemmung der Thromboxan B2-Synthese in vitro feststellen. 

Kay-Mugford und Mitarbeiter (2000) induzierten die Prostaglandinsynthese in einer 

caninen Monozyten/Makrophagen-Zelllinie. Die PGE2-Synthese wird von Carprofen 

dosisabhängig sowohl in LPS-unbehandelten (COX-1) als auch LPS-behandelten 

(COX-2) Zelllinien signifikant gehemmt. Auch Brainard und Mitarbeiter (2007) 

konnten in ihrer Studie an 8 Hunden mit Osteoarthritis eine singifikant verringerte 

PGE2-Synthese nach Behandlung mit Carprofen feststellen.  

In einer Untersuchung an 12 klinisch gesunden Labrador Retrievern hemmt 

Carprofen ebenfalls die Thrombozytenaggregation nach Induktion mit ADP in vitro 

(Hickford et al. 2001). 

Thrombozytenzahl, PT und aPTT werden nach Studien von McKellar und 

Mitarbeitern (1990) und Poulsen Nautrup und Mitarbeitern (1999) durch Carprofen 

nicht beeinflusst. Nach der Studie von Hickford und Mitarbeitern (2001) wird durch 

Carprofen die aPTT verlängert, jedoch ist diese Verlängerung statistisch nicht 

signifikant, dabei bleiben PT und Thrombozytenzahl unbeeinflusst.  

Deneuche und Mitarbeiter (2004) konnten in ihrer Studie an 30 Hunden keine 

signifikanten Unterschiede prä- und postoperativ in der kapillären Blutungszeit an der 

Wangenschleimhaut und in der Gerinnungszeit des Vollblutes nach einmaliger Gabe 

von 0.2 mg/kg Meloxicam feststellen. Alle gemessenen Blutungszeiten befanden 

sich im Referenzbereich (<300 Sekunden). Bei einem Hund konnte nach Gabe von 

Meloxicam 2 Tage postoperativ ein subkutanes Hämatom an der Schnittlinie 

beobachtet werden. Meloxicam verursacht keine signifikante Verlängerung von 

Blutungszeit, PT und aPTT (Mathews et al. 2001, Caulkett et al. 2003, Kazakos et 

al. 2005). Auch Brainard und Mitarbeiter (2007) konnten keinen signifikanten Einfluss 

von Meloxicam auf Thrombozytenaggregation und PGE2-Synthese feststellen. 

Grisneaux und Mitarbeiter (1999) weisen in ihrer Untersuchung die signifikant 

verlängerte kapilläre Blutungszeit an der Wangenschleimhaut nach Verabreichung 

von Ketoprofen nach, die erhöhte intraoperative Blutungsneigung durch die 

Chirurgen kann jedoch nicht festgestellt werden, ebenso kann keine Korrelation 

zwischen Blutungszeit und intraoperativer Blutungsneigung nachgewiesen werden. 

Deneuche und Mitarbeiter (2004) weisen in ihrer Studie an 30 Hunden jedoch keine 
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signifikanten Unterschiede prä- und postoperativ in der kapillären Blutungszeit an der 

Wangenschleimhaut und in der Gerinnungszeit des Vollblutes feststellen. Alle Werte 

befanden sich im Referenzbereich (<300 Sekunden). Bei einem Hund konnte nach 

Gabe von Ketoprofen vier Tage postoperativ eine subkutane Blutung im 

Operationsbereich beobachtet werden. Auch Forsyth und Mitarbeiter (2000), 

Mathews und Mitarbeiter (2001), Lemke und Mitarbeiter (2002), und Narita und 

Mitarbeiter (2005) können in ihren jeweiligen Untersuchungen keine signifikante 

Verlängerung der kapillären Blutungszeit nach Gabe von Ketoprofen beim Hund 

nachweisen.  

Kay-Mugford und Mitarbeiter (2000) induzierten die Prostaglandinsynthese in einer 

caninen Monozyten/Makrophagen-Zelllinie; die PGE2-Synthese wurde von 

Ketoprofen dosisabhängig sowohl in LPS-unbehandelten (COX-1) als auch LPS-

behandelten (COX-2) Zelllinien signifikant gehemmt. Auch Poulsen Nautrup und 

Mitarbeiter (1999) konnten eine Hemmung der Thromboxan B2-Synthese im Vollblut 

durch Ketoprofen nachweisen, ebenso wie Lemke und Mitarbeiter (2002) eine 

Hemmung der Thrombozytenaggregation nach Induktion mit Kollagen. 

Auch für Ketoprofen kann keine Beeinflussung von Thrombozytenzahl, PT oder 

aPTT nachgewiesen werden (Pibarot et al. 1997, Lemke et al. 2002). 

Phenylbutazon hemmt die arachidonsäure-induzierte Thrombozytenaggregation 

und die Thromboxan B2-Synthese beim Hund (Jackson et al. 1985, Brideau et 

al. 2001) ebenso wie Flunixin Meglumin (McKellar et al. 1989, McKellar et al. 1991). 

Eine deutliche Verlängerung der kapillären Blutungszeit durch Naproxen 

beobachteten Leese und Mitarbeiter (2000) in ihrer Studie. 

Kay-Mugford und Mitarbeiter (2000) induzierten die Prostaglandinsynthese in einer 

caninen Monozyten/Makrophagen-Zelllinie nach Gabe von Tolfenaminsäure. Die 

PGE2-Synthese wurde von allen Wirkstoffen dosisabhängig sowohl in LPS-

unbehandelten (COX-1) als auch LPS-behandelten (COX-2) Zelllinien signifikant 

gehemmt. Auch in anderen Untersuchungen hemmt Tolfenaminsäure signifikant die 

Thromboxan B2-Synthese (McKellar et al. 1989, McKellar et al. 1991). 

Galbraith und McKellar (1991) untersuchten an 6 Beaglen die Auswirkungen von 

intravenöser und oraler Verabreichung von Piroxicam auf die Thromboxan B2-

Synthese im Serum und stellten eine über 90%ige Synthesehemmung bei 
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intravenöser Gabe fest, während die Synthesehemmung von Thromboxan B2 bei 

oraler Gabe nur etwa 76% beträgt. Die Thrombozytenzahl ist bei intravenöser 

Verabreichung von Piroxicam vermindert, bei oraler Gabe im Referenzbereich. Die 

Gerinnungszeit ist nicht signifikant verändert bei intravenöser Verabreichung bzw. 

signifikant länger bei oraler Applikation, jedoch in beiden Fällen noch im 

Referenzbereich.  

Eine Übersicht über die Untersuchungen einiger der hier erwähnten Wirkstoffe auf 

die Hämostase beim Hund gibt Tabelle 7. 
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Tabelle 7:  
Übersicht über Studien zum Einfluss ausgewählter NSAIDs auf Parameter der 
Hämostase beim Hund 

Wirkstoff signifikanter Einfluss kein signifikanter Einfluss 

Acetylsalicylsäure Mills et al. (1979), Jergens et al. 
(1987), Weselcouch et al. (1987), 
Nolte et al. (1988), Brassard und 
Meyers (1991), Grauer et al. 
(1992), Nolte et al. (1997), Keidel 
(2001), Brainard et al. (2007) 

Nolte et al. (1988), 
McKellar et al. (1991), 
Grauer et al. (1992) 

Carprofen Poulsen Nautrup et al. (1999), 
Kay-Mugford et al. (2000), 
Brideau et al. (2001), Hickford et 
al. (2001), Brainard et al. (2007), 
Luna et al. (2007) 

McKellar et al. (1990), 
Grisneaux et al. (1999), 
Poulsen Nautrup et al. 
(1999), Forsyth et al. 
(2000), Hickford et al. 
(2001), Bergmann et al. 
(2005) 

Flunixin Meglumin McKellar et al. (1989), McKellar et 
al. (1991), Luna et al. (2007) 

- 

Ketoprofen Grisneaux et al. (1999), Poulsen 
Nautrup et al. (1999), Kay-
Mugford et al. (2000), Lemke et 
al. (2002), Luna et al (2007) 

Pibarot et al. (1997), 
Grisneaux et al. (1999), 
Forsyth et al. (2000), 
Mathews et al. (2001), 
Lemke et al. (2002), 
Deneuche et al. (2004), 
Narita et al. (2005) 

Meloxicam - Mathews et al. (2001), 
Caulkett et al. (2003), 
Deneuche et al. (2004), 
Kazakos et al. (2005), 
Brainard et al. (2007) 

Phenylbutazon Jackson et al. (1985), Brideau et 
al. (2001) 

- 

Piroxicam Galbraith und McKellar (1991) - 

Tolfenaminsäure McKellar et al. (1989), McKellar et 
al. (1991), Kay-Mugford et al. 
(2000) 

- 
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2.10.3 Studien an der Katze 

Allen und Mitarbeiter (1985) untersuchten die Auswirkungen von Acetylsalicylsäure 

auf Thrombozytenzahl, aPTT, PT und Thrombinzeit und in vivo auf die kollagen- und 

adrenalininduzierte Thrombozytenaggregation in plättchenreichem Plasma bei 15 

gesunden Katzen. Acetylsalicylsäure verursacht in dieser Untersuchung eine 

geringgradige, jedoch nicht signifikante Reduzierung von Thrombozytenzahl, aPTT, 

PT, Thrombinzeit und adrenalininduzierter Thrombozytenaggregation. Die 

kollageninduzierte Thrombozytenaggregation wird dagegen signifikant reduziert 

(p<0.05). 

Hart und Mitarbeiter (1995) untersuchten die Thrombozytenaggregation in vitro im 

Plasma von 20 gesunden Katzen nach Gabe unterschiedlicher Konzentrationen von 

Acetylsalicylsäure. Die Thrombozytenaggregation wurde durch Kollagen, ADP oder 

Thrombin induziert. Acetylsalicylsäure hemmt dabei konzentrationsabhängig die 

Thrombozytenaggregation. In vivo kann die Hemmung der durch Kollagen 

induzierten Thrombozytenaggregation nicht einheitlich reproduziert werden, bei 

Induktion durch ADP und Thrombin kann keine Hemmung mehr nachgewiesen 

werden. Die kapilläre Blutungszeit ist nicht wesentlich verlängert. Thrombozytenzahl, 

Prothrombinzeit, aPTT, Thrombinzeit und Fibrinogen werden nicht beeinflusst. 

Brideau und Mitarbeiter (2001) maßen die Konzentration von Thromboxan B2 aus 

aktivierten Thrombozyten und von Prostaglandin E2 aus LPS- stimulierten Monozyten 

im Vollblut von neun gesunden Katzen vor und nach Verabreichung von Carprofen. 

Carprofen hemmt in dieser Studie sowohl die Thromboxan B2-Synthese (COX-1) als 

auch (bevorzugt) die PGE2-Synthese (COX-2). 

In einer Studie von Slingsby und Waterman-Pearson (2002) traten bei einer von 40 

Katzen, die nach Ovariohysterektomie mit Carprofen behandelt wurden, 

intraoperative Blutungen auf, die jedoch keine bleibenden Schäden hinterließen. In 

derselben Studie wurden 40 weitere Katzen nach Ovariohysterektomie mit 

Meloxicam behandelt, auch von diesen trat bei einer Katze intraoperative Blutungen 

ohne nachfolgende Spätschäden auf. 

Nach Carroll und Mitarbeiter (2005), die eine Untersuchung an 138 Katzen im 

Anschluss an eine Krallenamputation durchführten, hat die Verabreichung von 
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Meloxicam keinen Einfluss auf die kapillären Blutungszeit an der 

Wangenschleimhaut. 

Eine Übersicht über die Untersuchungen einiger der hier erwähnten Wirkstoffe auf 

die Hämostase bei der Katze gibt Tabelle 8. 

 

Tabelle 8:  
Übersicht über Studien zum Einfluss verschiedener NSAIDs auf Parameter der 
Hämostase bei der Katze 

Wirkstoff signifikanter Einfluss kein signifikanter Einfluss 

Acetylsalicylsäure Allen et al. (1985), Hart et al. 
(1995) 

Allen et al. (1985), Hart et al. 
(1995) 

Carprofen Brideau et al. (2001) Slingsby und Waterman-
Pearson (2002) 

Meloxicam - Slingsby und Waterman-
Pearson (2002), Carroll et al. 
(2005) 

 

2.10.4  Studien am Pferd 

Nach Kopp und Mitarbeiter (1985), die eine Studie an 9 Pferden durchführten, 

reduziert Acetylsalicylsäure die Thromboxan B2-Synthese im Serum signifikant auf 

kaum noch nachweisbare Konzentrationen. Auch Lees und Mitarbeiter (1987), Baxter 

und Mitarbeiter (1987) und Cambridge und Mitarbeiter (1991) kamen in ihren 

jeweiligen Untersuchungen zu diesem Ergebnis. Nach Baxter und 

Mitarbeitern (1987) und Cambridge und Mitarbeitern (1991) ist dabei die Dauer der 

Hemmung durch Acetylsalicylsäure dosisabhängig. 

Brideau und Mitarbeiter (2001) maßen die Thromboxan B2-Synthese aus aktivierten 

Thrombozyten und die Prostaglandin E2-Synthese aus LPS-stimulierten Monozyten 

im Vollblut von 30 gesunden Pferden. Carprofen hemmt sowohl die Thromboxan B2-

Synthese (COX-1) als auch (bevorzugt) die PGE2-Synthese (COX-2). 

Nach Cambridge und Mitarbeitern (1991) hemmt Acetylsalicylsäure die durch ADP 

und Kollagen induzierte Thrombozytenaggregation in Serum und plättchenreichem 

Plasma signifikant (p<0.05), während nach Heath und Mitarbeitern (1994) nur die 

durch Arachidonsäure und Kollagen induzierte Thrombozytenaggregation durch 
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Acetylsalicylsäure und Paracetamol signifikant gehemmt wird, die durch ADP 

hingegen nicht. 

Die kapilläre Blutungszeit verlängert sich in der Studie von Kopp und 

Mitarbeiter (1985) nach Gabe von Acetylsalicylsäure um 160% gegenüber den 

Werten vor deren Verabreichung. Auch in den Untersuchungen von Judson und 

Barton (1981), Trujillo und Mitarbeitern (1981), Cambridge und Mitarbeitern (1991), 

und Hagedorn und Mitarbeitern (1992) führt eine Verabreichung von 

Acetylsalicylsäure zu einer signifikanten Verlängerung der Blutungszeit. 

Die Gerinnungsparameter PT und aPTT werden laut Judson und Barton (1981) von 

Acetylsalicylsäure nicht signifikant beeinflusst, wohingegen Trujillo und 

Mitarbeiter (1981) eine signifikant verlängerte Prothrombinzeit (p<0.05) in einer 

Untersuchung an 20 Kaltblutpferden nach Verabreichung von Acetylsalicylsäure 

nachweisen konnten. 

Auch Phenylbutazon hemmt nach Lees und Mitarbeitern (1987) und Semrad und 

Mitarbeitern (1993a) die Synthese von Thromboxan B2 beim Pferd nahezu 

vollständig. Zu dem selbem Ergebnis kommen auch Brideau und Mitarbeiter (2001), 

die in ihrer Studie die Thromboxan B2-Konzentration aus aktivierten Thrombozyten 

und die Prostaglandin E2-Konzentration aus LPS-stimulierten Monozyten im Vollblut 

von 30 gesunden Pferden untersuchten. Sie konnten zeigen, dass Phenylbutazon 

sowohl die Thromboxan B2-Synthese (COX-1) als auch (bevorzugt) die PGE2-

Synthese (COX-2) fast vollständig hemmt. Eine andere Untersuchung an drei 

Pferden konnte keine signifikante Verminderung der Thromboxan B2-Synthese im 

Serum nach Verabreichung von Phenylbutazon nachweisen (Kopp et al. 1985). Auch 

die kapilläre Blutungszeit wird in dieser Studie durch Phenylbutazon nicht signifikant 

beeinflusst. 

Flunixin Meglumin hemmt die Synthese von Thromboxan B2 beim Pferd fast 

vollständig (Semrad et al. 1985, Lees et al. 1987, Semrad et al. 1993b). Auch 

Brideau und Mitarbeiter (2001) konnten in ihrer Untersuchung an 30 gesunden 

Pferden die fast vollständige Hemmung der Thromboxan B2-Synthese (COX-1) als 

auch (bevorzugt) der PGE2-Synthese (COX-2) feststellen. Demgegenüber konnten 

Kopp und Mitarbeiter (1985) in einer Untersuchung an drei Pferden jedoch nur milde, 
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nicht signifikante Änderungen von Blutungszeit und Thromboxan B2-Synthese im 

Serum nachweisen. 

Eine Übersicht über die Untersuchungen einiger der hier erwähnten Wirkstoffe auf 

die Hämostase beim Pferd gibt Tabelle 9. 

 

Tabelle 9:  
Übersicht über Studien zum Einfluss verschiedener NSAIDs auf Parameter der 
Hämostase beim Pferd 

Wirkstoff Signifikanter Einfluss kein signifikanter Einfluss 

Acetylsalicylsäure Judson und Barton (1981), Trujillo 
et al. (1981), Kopp et al. (1985), 
Lees et al. (1987), Baxter et al. 
(1991), Cambridge et al. (1991), 
Hagedorn et al. (1992), Heath et 
al. (1994) 

Judson und Barton (1981) 

Carprofen Brideau et al. (2001) - 

Flunixin Meglumin Semrad et al. (1985), Semrad et 
al. (1993), Lees et al. (1987), 
Brideau et al. (2001) 

Kopp et al. (1985) 

Phenylbutazon Lees et al. (1987), Semrad et al. 
(1993), Brideau et al. (2001) 

Kopp et al. (1985) 
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3 Eigene Untersuchungen 

3.1 Material und Methode 

3.1.1 Untersuchte Hunde 

Die Untersuchung wurde an insgesamt 76 Hunden unterschiedlicher Rassen 

durchgeführt (Abbildung 12), die sich in der Klinik für Kleintiere, Chirurgie, der 

Justus-Liebig-Universität Gießen einem orthopädischen Eingriff unterziehen mussten 

(Abbildung 13). 43 Hunde waren männlichen Geschlechts, davon waren 8 kastriert. 

33 Hunde waren weiblich, davon 12 kastriert (Abbildung 14). Das Alter der Hunde 

reichte von 3 bis 168 Monaten mit einem Mittelwert von 42 ± 37 Monaten 

(Abbildung 15). Das Körpergewicht lag zwischen 3 und 56 Kilogramm mit einem 

mittleren Gewicht von 23 ± 12 Kilogramm (Abbildung 16). Es wurden nur Hunde ohne 

anamnestische Vorgeschichte oder klinischen Anzeichen einer 

Blutgerinnungsstörung in die Studie aufgenommen.  

3.1.2 Anästhesie und Antibiose 

Alle Hunde erhielten für den orthopädischen Eingriff die gleiche Allgemeinanästhesie. 

Dabei wurde die Narkose intravenös mit 0.5 mg/kg Körpermasse 

Levomethadonhydrochlorid3  und 0.5 mg/kg Körpermasse Diazepam4 eingeleitet und 

mit 2.0 mg/kg Körpermasse Ketaminhydrochlorid5 und 0.2 mg/kg Körpermasse 

Xylazinhydrochlorid6 intravenös erhalten bis zur Fortführung der Narkose mittels 

Inhalation von Sauerstoff mit Isofluran7 (1.5-2.5 Volumenprozent). Während der 

Inhalationsanästhesie wurden die Hunde kontrolliert beatmet. Sie erhielten eine  

intravenöse Dauertropfinfusion mit Vollelektrolytlösung8 in der Dosierung von 

10 ml/kg Körpermasse/h. Die durchschnittliche Anästhesiedauer betrug 

153 ± 50 Minuten. 

                                            
3 L-Polamivet®, Intervet Deutschland GmbH, Unterschleißheim 
4 Diazepam-ratiopharm 10®, ratiopharm GmbH, Ulm 
5 Ketamin 10%®, medistar, Holzwickede 
6 Xylazin 2% Bernburg®, medistar, Holzwickede 
7 Isoflo®, Essex Tierarznei, München 
8 Deltajonin®, DeltaSelect GmbH, Dreieich 
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Abbildung 12: Relative Häufigkeitsverteilung der Rassen (n=76) 
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Abbildung 13: Relative Häufigkeitsverteilung der durchgeführten Operationen (n=76) 
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Abbildung 14:  
Relative Häufigkeitsverteilung des Geschlechts der untersuchten Hunde (n=76) 
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Abbildung 15:  
Relative Häufigkeitsverteilung des Alters der untersuchten Hunde (n=76) 
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Abbildung 16:   
Relative Häufigkeitsverteilung des Gewichts der untersuchten Hunde (n=76) 
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Auch die Antibiose wurde bei allen Tieren standardisiert mit 50 mg/kg Körpermasse 

Ampicillin-Natrium9 intravenös unmittelbar nach Narkoseeinleitung bzw. 30mg/kg 

Körpermasse Ampicillin peroral alle 12 Stunden mindestens bis zur letzten Messung 

durchgeführt. 

3.1.3 Untersuchungsgruppen 

Die Hunde wurden auf insgesamt 5 Gruppen verteilt. Die Randomisierung erfolgte 

durch identisch aussehende, verschlossene Umschläge, die von einer unabhängigen 

Person gezogen wurden und in denen die Gruppenzugehörigkeit der nächsten drei 

nicht vorbehandelten Hunde, die an der Studie teilnahmen, als randomisierter Block 

festgelegt worden war. Ausnahme hiervon waren mit Carprofen bzw. Meloxicam 

vorbehandelte Hunde, die je nach Vorbehandlung in die Gruppen Carp_vor bzw. 

Mel_vor eingeteilt wurden. Die Entscheidung über eine Vorbehandlung wurde dabei 

von Tierärzten getroffen, die nicht in die Studie involviert waren. Die 

Zusammensetzung der einzelnen Gruppen im Hinblick auf absolute Anzahl, 

Geschlecht und Mittelwert mit Standardabweichung von Alter und Körpermasse zeigt 

Tabelle 10.  

Die Gruppe Carp_vor bestand aus Hunden, die seit mindestens einer Woche den 

Wirkstoff Carprofen erhielten. In Gruppe Mel_vor wurden die Hunde seit mindestens 

einer Woche mit dem Wirkstoff Meloxicam behandelt. Die Hunde der Gruppen 

Carp_neu, Mel_neu und Control hatten vor Teilnahme an der Untersuchung seit 

mindestens zwei Wochen kein nichtsteroidales Antiphlogistikum erhalten. 

Die Gruppen Carp_vor und Carp_neu erhielten unmittelbar nach Einleitung der 

Anästhesie die laut Hersteller empfohlene Tagesdosis Carprofen von 4 mg/kg 

Körpermasse intravenös10, danach mindestens bis zur letzten Messung im Abstand 

von 24 Stunden Carprofen peroral11 in derselben Dosierung. 

 

 

                                            

9 Ampicillin-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm 
10 Rimadyl® Injektionslösung, Pfizer Deutschland GmbH, Karlsruhe 
11 Rimadyl® Kautabletten, Pfizer Deutschland GmbH, Karlsruhe 
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Tabelle 10: Zusammensetzung der Gruppen 

Gruppe Anzahl Geschlecht Alter [Monate] KM [kg] 

  männlich weiblich     

Carp_neu 16 9 7 36  ±  38 22 ± 12 

Carp_vor 15 9 6 44  ±  38 27 ± 10 

Mel_neu 17 10 7 31  ±  25 25 ± 16 

Mel_vor 10 8 2 51  ±  34 26 ± 14 

Control 18 7 11 49  ±  46 18 ± 9 

Σ 76 43 33 41  ±  37 23 ± 12 

 

Die Gruppen Mel_vor und Mel_neu erhielten, ebenfalls unmittelbar nach Einleitung 

der Anästhesie, die laut Hersteller empfohlene Dosis Meloxicam von 0.2 mg/kg 

Körpermasse intravenös12, danach mindestens bis zur letzten Messung im Abstand 

von 24 Stunden Meloxicam peroral13 in einer Dosierung von 0.1 mg/kg Körpermasse. 

Die Gruppe Control (Negativkontrollgruppe) erhielt unmittelbar nach Einleitung der 

Anästhesie intravenös Metamizol-Natrium14 in einer Dosierung von 50 mg/kg 

Körpermasse, danach mindestens bis zur letzten Messung im Abstand von acht 

Stunden Metamizol-Natrium15 peroral in einer Dosierung von 50 mg/kg Körpermasse. 

3.1.4 Probengewinnung und -behandlung 

Zu definierten Messzeitpunkten erfolgte eine venöse Blutentnahme aus der Vena 

jugularis oder Vena cephalica antebrachii mittels steriler 18G Kanüle. Das 

betreffende Blutgefäß wurde dafür nur kurzzeitig zur Punktion leicht gestaut. Die 

ersten zwei Milliliter des abfließenden Blutes wurden verworfen, um die durch das 

                                            

12 Metacam® Injektionslösung, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim 
13 Metacam® Suspension zum Eingeben, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim 
14 Vetalgin®, Intervet Deutschland GmbH, Unterschleißheim 
15 Novaminsulfon-ratiopharm® Tabletten, ratiopharm GmbH, Ulm 
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kurze Stauen und die Venenpunktion bereits aktivierten Thrombozyten nicht zum 

Probenvolumen hinzuzugeben.  

Für die Aggregometrie wurde Blut in ein 10 ml Zitrat-Polyethylenröhrchen16 abgefüllt. 

Für die Bestimmung der PT, aPTT und der Verschlusszeit im PFA-100 wurde Blut in 

1.3 ml Zitrat-Mikroprobengefäße17 und für die Bestimmung von Thrombozytenzahl 

und -funktionsparametern in ein EDTA-Mikroprobengefäß18 abgefüllt. Nach 

Verschluss der Röhrchen wurde der Inhalt vorsichtig geschwenkt, um ein 

vollständiges Vermischen von Blut mit Antikoagulans zu gewährleisten. Alle Proben 

wurden innerhalb von maximal zwei Stunden nach Blutentnahme untersucht. 

Während dieser Zeit wurden die Proben bei Raumtemperatur gelagert. 

3.1.4.1 Untersuchte Parameter, Messmethoden, Messzeitpunkte 

Die Messungen erfolgten vor Einleitung der Anästhesie, vier Stunden nach Einleitung 

der Anästhesie und intravenöser Verabreichung von Carprofen (Gruppe Carp_neu 

und Carp_vor), Meloxicam (Gruppe Mel_neu und Mel_vor) bzw. Metamizol (Gruppe 

Control), und nach 72 Stunden (Tabelle 11). Bei sechs Hunden konnten keine 

Messungen nach 72 Stunden durchgeführt werden, weil sie von ihren Besitzern 

entgegen tierärztlichen Rates früher aus der Klinik abgeholt worden waren. 

3.1.4.2 Hämatologie und Blutchemie 

Vor Beginn der Messungen wurde bei jedem Hund ein rotes und weißes Blutbild 

erstellt19 (Leukozytenzahl, Differenzialblut, Hämoglobin, Hämatokrit, MCH, MCHC, 

MCV, Thrombozytenzahl) und die blutchemischen Parameter ermittelt20 (Harnstoff, 

Kreatinin, Na+, Cl-, K+, Ca2+, Phosphat, Gesamtplasmaprotein, Albumin, Globulin, 

Glukose, Gesamtbilirubin, Cholesterin, Triglyceride, AP, ALT, GLDH). Die Erstellung 

des roten Blutbildes wurde nach 4 und nach 72 Stunden wiederholt, um eine 

mögliche blutungsbedingte Erniedrigung des Hämatokrits erfassen zu können. 

                                            

16 S-Monovette®, Sarstedt, Nürnbrecht 
17 Zitrat-Mikroprobengefäß, Sarstedt, Nürnbrecht 
18 EDTA-Mikroprobengefäß, Sarstedt, Nürnbrecht 
19 ADVIA 120 Hematology System, Siemens Medical Solutions Diagnostics GmbH,  
    Bad Nauheim 
20 Pentra 400, Axon Lab AG, Reichenbach/Stuttgart 
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Tabelle 11:  
Messparameter und -zeitpunkte (exklusive der intraoperativen Befragung des 
Chirurgen und der täglichen Adspektion der Operationswunde) 

Parameter vor 1.  
Schmerz-
mittelgabe 

4 Stunden nach 1. 
Schmerzmittelgabe 

72 Stunden nach 1.  
Schmerzmittelgabe 

Hämatologie x x x 

Blutchemie x - - 

Körperinnentemperatur x x x 

Kapilläre Blutungszeit x x x 

Thrombozytenzahl und   
-funktionsparameter 

x x x 

Verschlusszeit x x x 

PT x x x 

aPTT x x x 

Aggregometrie  x - x 

 

3.1.4.3 Thrombozytenzahl und Thrombozytenfunktionsparameter 

Die Messung der Thrombozytenfunktionsparameter erfolgte vollautomatisch im 

ADVIA 120 Hematology System aus einer EDTA-Vollblutprobe. Die Probe wurde 

unmittelbar vor Analyse vorsichtig geschwenkt und der Einsaugpipette des Gerätes 

angeboten. Das Probenvolumen beträgt 155 µl Vollblut. Folgende Parameter wurden 

bestimmt: Thrombozytenzahl (PLT), Mittleres Plättchenvolumen (MPV), 

Thrombozytenverteilungsbreite (PDW), Anteil des Thrombozytenvolumen am 

Gesamtblutvolumen (PCT), Mittlere Thrombozytendichte (MPC), Verteilungsbreite 

der Thrombozytendichte (PCDW), Mittlere Thrombozytenmasse (MPM), 

Verteilungsbreite der Thrombozytenmasse (PMDW), große Thrombozyten (Large 

PLT), Erythrozytenfragmente (RBC Fragments), RBC Ghosts (leere 

Erythrozytenmembranen ohne Hämoglobin) und Thrombozytenagglutinate (Clumps 

count). 
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3.1.4.4 Verschlusszeit im Vollblut 

Die Bestimmung der Verschlusszeit im Vollblut erfolgte mit dem PFA-10021. Die 

Zitrat-Röhrchen mit den Blutproben wurden mindestens 15 Minuten ruhig stehen 

gelassen, bevor sie analysiert wurden. Dafür wurden jeweils 800 µl Zitrat-Blut nach 

vorsichtigem Schwenken luftblasenfrei in eine Kollagen/ADP- und in eine 

Kollagen/Epinephrin-Messzelle pipettiert. Die Messzellen wurden bei 4°C aufbewahrt 

und mindestens 15 Minuten vor Messung zur Temperierung bei Raumtemperatur aus 

dem Kühlschrank genommen. Die Kassette mit den Messzellen wurde dann in die 

Inkubationsöffnung des Gerätes eingesetzt und der Testvorgang gestartet. Das 

Gerät misst vollautomatisch die Verschlusszeit. 

3.1.4.5 Aggregationstest nach Born 

Bei den Tieren mit einem Körpergewicht von über 20 Kilogramm Körpermasse 

erfolgte zusätzlich die photometrische Messung der Thrombozytenaggregation in 

plättchenreichem Plasma mit dem Automated Platelet Aggregation and Coagulation 

Tracer APACT 422. 

Das 10 ml Polyethylen-Zitratblutröhrchen wurde 30 Minuten nach Blutabnahme bei 

800 Umdrehungen/Minute über 20 Minuten zentrifugiert23, 225 µl des thrombo-

zytenreichen Überstandes in eine Messküvette abpipettiert und so plättchenreiches 

Plasma (PRP) gewonnen. Zu diesem wurde als Aggregationsinduktor 

25 µl Kollagen24 hinzugefügt und die Aggregation photometrisch gemessen. 

Ein Teil des übrigen Plasmas wurde nochmals eine Minute bei 100 Umdrehungen/ 

Minute zentrifugiert und so plättchenarmes Plasma (PPP) gewonnen.  250 µl des 

PPP wurden ebenfalls in eine Messküvette abpipettiert und dienten als Eichwert 

(100% Aggregation). 

                                            

21 Dade Behring, Marburg 
22 Labitec GmbH, Ahrensburg 
23 Hettich Rotana/P, Tuttlingen 
24 Kollagen-Reagenz, Rolf Greiner BioChemica, Flacht 
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Die Aggregation wird kontinuierlich über 10 Minuten hinweg photometrisch 

gemessen und als Prozentangabe angegeben. Dabei gilt die Formel: 

Aggregation = 100% x (Messwert – PRP) / (PPP – PRP) 

3.1.4.6 Thromboplastinzeit und aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

Die Thromboplastinzeit (Prothrombin time, PT) und die aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit (aPTT) wurden am Coagulometer KC 4A25 bestimmt. Für diese 

Bestimmung ist Zitratplasma nötig. Dafür wurde Zitratblut 10 Minuten bei 

3000 Umdrehungen/Minute zentrifugiert26 und anschließend das überstehende 

Zitratplasma vorsichtig abpipettiert. 

Es handelt sich beim Coagulometer KC 4A um einen Kugelkoagulometer, in dem 

sich ein schräg gelagertes Röhrchen um seine Längsachse dreht. In diesem 

Röhrchen läuft eine Metallkugel vor Eintritt der Gerinnung an einer genau 

vorgegebenen Stelle und wird bei Beginn der Gerinnung durch das sich bildende 

Fibringerinnsel abgelenkt. Diese Lageveränderung wird von einem magnetischen 

Sensor wahrgenommen und die Messung gestoppt. 

Die Bestimmung der Thromboplastinzeit dient der Erfassung von Störungen im 

extrinsischen Gerinnungssystem (Faktoren VII, X, V, II und Fibrinogen), das durch 

Zugabe von gepuffertem Gewebsthromboplastin und Kalziumionen zu 

plättchenarmen Zitratplasma aktiviert wird. Dafür wurde 100 µl Zitratplasma 

60 Sekunden lang bei 37°C inkubiert und anschließend 200 µl Thromborel® S27 

hinzugefügt. Die Zeit bis zum Auftreten des Fibringerinnsels wurde gemessen.  

Die Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit ist ein Gruppentest, der 

das intrinsische Gerinnungssystem erfasst (Faktoren XII, XI, IX, VIII). Durch Zugabe 

eines oberflächenaktiven Phospholipids und eines Oberflächenaktivators zu 

plättchenarmen Zitratplasma werden die Gerinnungsfaktoren in ihre aktivierte Form 

umgewandelt. Durch Zugabe von Kalziumionen wird dann der intrinsische 

Gerinnungsablauf gestartet und die Gerinnungszeit bis zum Eintritt der Fibrinbildung 

                                            

25 H. Amelung GmbH, Lemgo 
26 Biofuge 15, Heraeus Sepatech GmbH, Osterode 
27 Dade Behring GmbH, Marburg 
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in Sekunden gemessen. Dafür wurden 100 µl Zitratplasma und 100 µl Aktin28 für 

180 Sekunden bei 37°C inkubiert und daraufhin 100 µl Kalziumchlorid (25 mM) 

hinzugefügt. Auch hier wurde die Zeit bis zum Auftreten eines Fibringerinnsels 

gemessen. 

3.1.4.7 Rektale Körperinnentemperatur 

Um die Beeinflussung der Messergebnisse in den einzelnen Untersuchungsgruppen 

durch unterschiedliche Körperinnentemperaturen auszuschließen wurde die rektale 

Körperinnentemperatur bei jeder Messung bestimmt29. 

3.1.4.8 Intraoperative Befragung der Chirurgen 

Insgesamt nahmen fünf Chirurgen an der Untersuchung teil. Ihre intraoperative 

Befragung erfolgte geblindet, d.h. den Chirurgen war das verabreichte Analgetikum 

nicht bekannt. Alle befragten Personen besaßen langjährige chirurgische Erfahrung. 

Die Befragung fand jeweils zu Beginn der Operation nach dem Hautschnitt, während 

der Operation und am Ende beim Nähen der Operationswunde statt. Die Chirurgen 

konnten die Blutungsneigung dabei einteilen in geringere Blutungsneigung als 

gewöhnlich, übliche Blutungsneigung und vermehrte Blutungsneigung. Zusätzlich 

erfasst wurden Veränderungen im Bereich des Operationsgebietes, die an sich 

bereits zu abnormer Blutungsneigung führen wie z. B. Entzündungen oder 

hochgradige Weichteilverletzungen. 

3.1.4.9 Kapilläre Blutungszeit an der Wangenschleimhaut 

Die Messung der kapillären Blutungszeit erfolgte an der bukkalen Mundschleimhaut 

des nicht anästhesierten Hundes. Die Messung fand in möglichst ruhiger Umgebung 

statt, Manipulationen am Tier vor und während der Messung wurden soweit wie 

möglich vermieden. Mittels Inzisionslanzette30 wurde eine standardisierte Inzisur von 

1.0 mm Tiefe und 5.0 mm Breite in die Lefzenschleimhaut parallel zum 

Zahnfleischsaum gesetzt (Abbildung 17).  

                                            

28 Dade® Actin®, Aktiviertes Cephaloplastinreagenz, Dade Behring GmbH, Marburg 
29 Thermometer „Digital Classic“ , Paul Hartmann AG, Heidenheim 
30 Surgicutt® Vet. H ad us. vet., MegaCor Medizintechnik und Diagnostik GmbH, Leinfelden-    

Echterdingen 
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Im Abstand von fünf Sekunden wurde das austretende Blut mit Filterpapier 

aufgesogen, wobei direkter Kontakt der Inzisionen mit dem Filterpapier vermieden 

wurde. Der Zeitpunkt, an dem kein neues Blut mehr aus der Inzision austrat, 

markierte das Ende der Messung. Der Referenzwert beim Hund wird vom Hersteller 

mit unter vier Minuten angegeben. 

 

 

Abbildung 17: Kapilläre Blutungszeit an der Wangenschleimhaut 
 

3.1.4.10 Beurteilung der Operationswunde 

24 Stunden, 48 Stunden und 72 Stunden nach Einleitung der Anästhesie wurde die 

Wunde adspektorisch auf Anzeichen postoperativer Blutungen wie Hämatome, 

blutige Imbibition, Petechien oder Ekchymosen hin überprüft. 

3.1.5 Von Willebrand-Antigen-Bestimmung 

Bei Hunden, die auffällige Abweichungen in mindestens zwei Parametern der 

primären Hämostase aufwiesen, wurde zusätzlich die Konzentration des von 

Willbrand-Antigens im Zitratplasma durch ein Fremdlabor31 bestimmt. Das 

Zitratplasma wurde unmittelbar nach der Gewinnung bei -18°C tiefgefroren. Der 

Versand des tiefgekühlten Zitratplasmas erfolgte in speziellen Versandgefäßen für 

                                            

31 Laboklin, Labor für klinische Diagnostik GmbH, Bad Kissingen 
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tiefgefrorene Proben. Das Auftauen der Proben wurde erst unmittelbar vor der 

Untersuchung im Fremdlabor vorgenommen. 

3.1.6 Statistische Auswertung 

Die erhobenen Daten und Laborparameter wurden manuell in die 

Datenbestandsdatei des Datenverwaltungsprogrammes32 zur weiteren 

Datenverarbeitung eingegeben. Die statistische Auswertung geschah erst nach 

vollständiger Erfassung aller Daten, um eine mögliche Beeinflussung der 

Datenerhebung durch vorliegende Zwischenergebnisse zu vermeiden. Sie erfolgte 

auf den Rechnern im lokalen Rechnernetzwerk der Arbeitsgruppe Biomathematik 

und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterinärmedizin der Justus-Liebig-

Universität Gießen unter Verwendung des Statistikprogrammpakets  

„BMDP/Dynamic 7.0“33. 

Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte ( X ) und 

Standardabweichungen (s) berechnet und tabellarisch wiedergegeben. Bei 

rechtsschiefer Verteilung positiver quantitativer Merkmale wurde eine logarithmische 

Transformation der Daten durchgeführt, und die Datenbeschreibung erfolgte mit Hilfe 

von geometrischen Mittelwerten ( X g) und Streufaktoren (SF).  

Zur statistischen Prüfung des Gruppen- und Zeiteinflusses auf Signifikanz wurde für 

die Verumgruppen eine 4-faktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung 

bezüglich des Faktors „Zeit“ durchgeführt. Außerdem wurde für die nicht 

vorbehandelten Gruppen inklusive der Negativkontrollgruppe eine 3-faktorielle 

Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung bezüglich des Faktors „Zeit“ 

durchgeführt. 

Die ordinalen Merkmale wurden nach Gruppen getrennt ausgezählt, in Form von 

zweidimensionalen Häufigkeitstabellen dargestellt und mit dem Chi-Quadrat-Test 

nach Pearson zum Testen der Unabhängigkeit von zwei Variablen auf signifikante 

Zusammenhänge hin überprüft. 

                                            

32 Microsoft® Excel 2000 für Windows, Microsoft Corporation USA 
33  BMDP Statistical Software Inc., Los Angeles 
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Bei der Bewertung statistischer Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau α=0.05 

zugrunde gelegt, d.h. Ergebnisse mit p≤0.05 wurden als statistisch signifikant 

angesehen. Zusätzlich wurde, wenn möglich, der exakte p-Wert angegeben. 

Für die graphische Darstellung der Datenverteilung wurden Box-and-Whisker-Plots 

verwendet. Die Box im Box-and-Whisker-Plot wird durch das 25%- und 75%-Quantil 

begrenzt. In den Kasten wird der Median als waagerechte Linie eingezeichnet, 

während senkrechte Linien zu den waagerechten „Whiskers“ gezogen werden, die 

Minimum und Maximum kennzeichnen. Extremwerte werden als separate Punkte 

eingezeichnet. 
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3.2 Ergebnisse der eigenen Untersuchungen 

3.2.1 Von Willebrand-Antigen-Bestimmung 

Bei den Hunden, die auffällige Abweichungen in mindestens zwei Parametern der 

primären Hämostase aufwiesen (n=6), konnte bei drei Tieren eine Konzentration des 

von Willbrand-Antigens im Zitratplasma von unter 50% nachgewiesen werden. Diese 

Tiere waren somit Träger des von Willebrand Faktor-Mangels. Jeweils einer der drei 

betroffenen Hunde gehörte der Gruppe Carp_neu an, einer der Gruppe Carp_vor 

und einer der Gruppe Control. 

Eine Störung der primären Hämostase bei diesen Tieren kann nicht ausschließlich 

auf die Verabreichung nichtsteroidaler Antiphlogistika zurückgeführt werden. Sie 

wurden deshalb bei der weiteren statistischen Auswertung nicht berücksichtigt.  

3.2.2 Körperinnentemperatur 

Zum Messzeitpunkt vier Stunden nach erster Schmerzmittelgabe kommt es bei allen 

Gruppen zu einem signifikanten Abfall der Körperinnentemperatur von 

durchschnittlich 1.54°C (p<0.0001) (Abbildung 18, Tabelle 12). Dabei spielt es keine 

Rolle, welches nichtsteroidale Antiphlogistikum verabreicht wird (p=0.1364) bzw. ob 

eine Vorbehandlung stattgefunden hat oder nicht (p=0.2636). Allerdings haben 

Traumapatienten vier Stunden nach erster Schmerzmittelgabe eine um 

durchschnittlich 0.82°C signifikant niedrigere Körperinnentemperatur als Patienten 

mit chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.0246). 

Zwischen den nicht vorbehandelten Gruppen und der Negativkontrollgruppe gibt es 

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0.0508), 

allerdings haben auch hier Traumapatienten eine um 0.28°C signifikant niedrigere 

Körperinnentemperatur als Patienten mit chronisch degenerativen Erkrankungen 

(p=0.0035).  

Zum Messzeitpunkt 72 h nach erster Schmerzmittelgabe sind die durchschnittlich 

gemessenen Körperinnentemperaturen in allen Gruppen wieder auf die 

präoperativen Werte angestiegen. 
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Abbildung 18: Körperinnentemperatur [°C] im zeitlichen Vergleich (n=76) 
Dargestellt ist die Körperinnentemperatur der untersuchten Hunde zu den jeweiligen 
Messzeitpunkten präoperativ, vier Stunden nach erster Schmerzmittelgabe, und 72 
Stunden nach erster Schmerzmittelgabe (p<0.0001) 
 

Tabelle 12: Körperinnentemperatur [°C] 

Dargestellt sind der Mittelwert ( X ) und die Standardabweichung (s) der 
Körperinnentemperatur in °C in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor 
und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

präoperativ 38.4 0.37 38.4 0.41 38.3 0.36 38.4 0.38 38.5 0.35 

nach 4h 36.9 1.23 37.0 1.00 36.6 0.92 36.8 0.65 37.0 0.81 

nach 72h 38.5 0.37 38.5 0.60 38.5 0.29 38.3 0.26 38.5 0.23 
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3.2.3 Kapilläre Blutungszeit an der Wangenschleimhaut 

Zum ersten Messzeitpunkt haben vorbehandelte Tiere eine um durchschnittlich 

28 Sekunden signifikant längere kapilläre Blutungszeit als nicht vorbehandelte Tiere 

(p=0.0168) (Abbildung 19, Tabelle 13). Dieser Unterschied ist zu den folgenden 

Messzeitpunkten nach Schmerzmittelgabe nicht mehr festzustellen. In den Gruppen 

Carp_neu und Mel_neu kommt es postoperativ zur signifikanten Verlängerung der 

kapillären Blutungszeit (p=0.0494 bzw. p=0.0168) (Abbildung 20). Zu allen 

Messzeitpunkten haben die Tiere der Negativkontrollgruppe kürzere kapilläre 

Blutungszeiten (p=0.0465). Zwischen Carprofen und Meloxicam besteht kein 

signifikanter Unterschied (p=0.8418), ebenso wenig zwischen Traumapatienten und 

Tieren mit chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.4649). Bis auf zwei 

Ausnahmen liegen alle gemessenen Blutungszeiten in dem vom Hersteller 

angegebenen Referenzbereich von unter vier Minuten. 
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Abbildung 19: Kapilläre Blutungszeit vor der präoperativen Schmerzmittelgabe  
Dargestellt sind die kapillären Blutungszeiten der Gruppen Carp_neu, Carp_vor, 
Mel_neu und Mel_vor vor der präoperativen Schmerzmittelgabe 

p=0.0494 p=0.0168 
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Abbildung 20:  
Kapilläre Blutungszeit der Gruppen Carp_neu und Mel_neu im zeitlichen Vergleich 
Dargestellt ist die zeitliche Entwicklung der kapillären Blutungszeit in den Gruppen 
Carp_neu und Mel_neu 
 

Tabelle 13: Kapilläre Blutungszeit an der Wangenschleimhaut [Sekunden] 

Dargestellt sind der Mittelwert ( X ) und die Standardabweichung (s) der kapillären 
Blutungszeit in Sekunden in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor 
und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

präoperativ 88.8 17.6 113.4 22.5 102.9 30.5 131.0 33.8 85.8 17.4 

nach 4h 116.1 55.1 117.1 30.4 121.2 42.8 118.9 28.0 82.5 19.2 

nach 72h 120.9 34.2 122.1 23.6 124.1 47.2 119.4 21.4 90.3 21.0 
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3.2.4 Intraoperative Befragung der Chirurgen 

Die intraoperative, geblindete Befragung der Chirurgen ergibt die in Tabelle 14 

dargestellten Ergebnisse in der subjektiven Einschätzung der Blutungsneigung: 

Tabelle 14: Intraoperative Befragung der Chirurgen 
Dargestellt ist die absolute Häufigkeit der beobachteten subjektiven Einschätzungen 
der Blutungsneigung in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und 
Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Σ 

Hautschnitt 

geringer 0 1 3 1 1 6 

üblich 12 11 12 8 13 56 

vermehrt 3 2 2 1 3 11 

Σ 15 14 17 10 17 73 

während OP 

geringer 1 1 3 1 0 6 

üblich 12 10 11 6 17 56 

vermehrt 2 3 3 3 0 11 

Σ 15 14 17 10 17 73 

Wundnaht 

geringer 2 2 3 1 1 9 

üblich 10 8 11 6 16 51 

vermehrt 3 4 3 3 0 13 

Σ 15 14 17 10 17 73 
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Während zu Beginn der Operation keine Unterschiede zwischen den Gruppen 

auffallen, zeigt eine signifikant größere Anzahl der vorbehandelten Tiere während 

und am Ende der Operation eine auffällig vermehrte Blutungsneigung (p=0.0317) 

(Abbildung 21). Keines der Tiere der Negativkontrollgruppe zeigte während oder am 

Ende der Operation eine vermehrte Blutungsneigung. Es besteht jedoch kein 

signifikanter Unterschied zwischen den unvorbehandelten Tieren, die präemptiv 

Carprofen oder Meloxicam erhielten, und der Negativkontrollgruppe (p=0.6114). Es 

gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.5981) 

oder zwischen Traumapatienten und Tieren mit chronisch degenerativen 

Erkrankungen (p=0.8669). 
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Abbildung 21: Intraoperative Befragung der Chirurgen zur Blutungsneigung zum 
Zeitpunkt der Operation 
Dargestellt ist die Häufigkeit der beobachteten subjektiven Einschätzungen der 
Blutungsneigung in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und 
Control 
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3.2.5 Adspektion der Wunde 

Bei insgesamt 8 Hunden traten im postoperativen Zeitraum Nachblutungen bzw. 

Hämatome im Operationsbereich auf (Abbildung 22, Tabelle 15). Bei keinem der 

Tiere kam es jedoch dadurch zu Wundheilungsstörungen oder zur Nahtdehiszenz. 

Tabelle 15: Auftreten postoperativer Nachblutungen/Hämatome 
Dargestellt ist die absolute Häufigkeit von Nachblutungen/Hämatomen in den 
Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Σ 

Wunde unauffällig 12 12 14 6 16 60 

Hämatome etc. 2 2 1 2 1 8 

Σ 14 14 15 8 17 68 
 

Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen 

hinsichtlich postoperativer Hämatome oder Nachblutungen (p=0.6512). 
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Abbildung 22:  
Relative Häufigkeit des Auftretens von Hämatomen etc. im Operationsbereich post 
operationem 

Dargestellt ist die relative Häufigkeit von Nachblutungen/Hämatomen in den Gruppen 
Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und Control 
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3.2.6 Hämatokrit 

Der Hämatokrit ist unabhängig vom Messzeitpunkt signifikant um durchschnittlich 

0.05 l/l höher bei vorbehandelten Tieren (p=0.0086) (Tabelle 16). Er sinkt in den vier 

Stunden nach erster Schmerzmittelgabe signifikant um durchschnittlich 0.04 l/l ab 

und steigt in den drei postoperativen Tagen um durchschnittlich 0.01 l/l wieder an 

(p=0.0021) (Abbildung 23). Zwischen Carprofen und Meloxicam bestehen keine 

signifikanten Unterschiede (p=0.9436), ebenso wie zwischen den mit NSAIDs 

behandelten Gruppen und der Negativkontrollgruppe (p=0.5651). Es gibt keine 

signifikanten Unterschiede zwischen Traumapatienten und Tieren mit chronisch 

degenerativen Erkrankungen (p=0.1308). 
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Abbildung 23: Hämatokrit [l/l] im zeitlichen Vergleich (n=76) 
Dargestellt ist der zeitliche Vergleich des Hämatokritwertes aller Gruppen 

p=0.0021 
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Tabelle 16: Hämatokrit [l/l] 

Dargestellt sind der Mittelwert ( X ) und die Standardabweichung (s) des Hämatokrits 
in l/l in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

präoperativ 0.43 0.06 0.51 0.05 0.46 0.07 0.49 0.06 0.46 0.07 

nach 4h 0.40 0.04 0.46 0.05 0.40 0.07 0.46 0.06 0.43 0.09 

nach 72h 0.42 0.08 0.47 0.04 0.41 0.06 0.47 0.05 0.42 0.07 

 

3.2.7 Thrombozytenzahl und -funktionsparameter 

Die Thrombozytenzahl ist nicht signifikant unterschiedlich zwischen den 

verschiedenen Messzeitpunkten (p=0.4420), zwischen Carprofen und Meloxicam 

(p=0.5464) oder zur Negativkontrollgruppe (p=0.1042). Ebenso gibt es keinen 

signifikanten Unterschied zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren 

(p=0.1707). In den nicht vorbehandelte Gruppen haben Patienten mit chronisch 

degenerativen Erkrankungen signifikant niedrigere Thrombozytenzahlen zum 

Messzeitpunkt 72 Stunden nach erster Schmerzmittelgabe (p=0.0025).  

 

Tabelle 17: Thrombozytenzahl 
Dargestellt sind der Mittelwert (Xg) und Streufaktor (SF) der Thrombozytenzahl in 
den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit Xg SF Xg SF Xg SF Xg SF Xg SF 

präoperativ 298.3 1.7 267.7 1.7 245.8 1.7 308.5 2.2 314.5 1.9

nach 4h 278.7 1.8 278.7 1.7 234.4 2.1 272.5 2.6 306.8 2.4

nach 72h 307.9 2.0 306.2 1.8 288.3 1.6 306.6 2.2 329.2 1.7
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In den Messungen des Mean platelet volume (MPV) gibt es zwischen den 

Verumgruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten 

(p=0.7578), zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.5155), zwischen 

vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren (p=0.8120) und zwischen 

Traumapatienten und Tieren mit chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.9745). 

Ebenso gibt es keine signifikanten Unterschiede zur Negativkontrollgruppe bezüglich 

den Gruppen (p=0.7725) und den Messzeitpunkten (p=0.0934). Auch hier ist es 

unerheblich, ob es sich um einen Traumapatienten oder ein Tier mit chronisch-

degenerativer Erkrankung handelt (p=0.7310). 

Die Platelet volume distribution width (PDW) zeigt keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten (p=0.3656), zwischen Carprofen und 

Meloxicam (p=0.7411) oder zur Negativkontrollgruppe (p=0.8581). Vorbehandelte 

Tiere unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant von Tieren, die nicht vorbehandelt 

sind (p=0.7963). Traumapatienten und Tiere mit chronisch degenerativen 

Erkrankungen zeigen keine signifikanten Unterschiede in der PDW (p=0.4088). 

Der Platelet-crit (PCT) zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen Carprofen 

und Meloxicam (p=0.2624), zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten 

Tieren (p=0.2915), zwischen Traumapatienten und Tieren mit chronisch 

degenerativen Erkrankungen (p=0.4374) oder zwischen den Messzeitpunkten 

(p=0.7528).  

Die Mean platelet component concentration (MPC) zeigt keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.9313), zwischen 

vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren (p=0.3548), zwischen 

Traumapatienten und Tieren mit chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.6560) 

oder zwischen den Messzeitpunkten (p=0.2229). Zu der Negativkontrollgruppe ist 

ebenfalls kein signifikanter Unterschied nachweisbar (p=0.1103).  

Die Platelet component distribution width (PCDW) steigt vier Stunden nach erster 

Schmerzmittelgabe um durchschnittlich 0.27 g/dl an und fällt dann bis zum Zeitpunkt 

72 Stunden nach erster Schmerzmittelgabe um durchschnittlich 0.58 g/dl ab 

(p=0.0246) (Abbildung 24). Dies ist unabhängig davon, ob Carprofen oder Meloxicam 

verabreicht wurde (p=0.2105), ob eine Vorbehandlung stattgefunden hat oder nicht 

(p=0.6045) und ob es sich um Traumapatienten oder Tiere mit chronisch 
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degenerativen Erkrankungen handelt (p=0.8086). Zur Negativkontrollgruppe besteht 

ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0.2297). 
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Abbildung 24: PCDW im zeitlichen Vergleich 
Dargestellt ist die PCDW aller Gruppen zu den jeweiligen Messzeitpunkten 

 

Die Mean platelet dry mass (MPM) zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen 

Carprofen und Meloxicam (p=0.7082) und zur Negativkontrollgruppe (p=0.7624), 

zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren (p=0.8095), zwischen den 

Messzeitpunkten (p=0.1037) und zwischen Traumapatienten und Tieren mit 

chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.9882). 

Die Platelet mass distribution width (PMDW) zeigt keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.8538) und zur 

Negativkontrollgruppe (p=0.7266), zwischen vorbehandelten und nicht 

vorbehandelten Tieren (p=0.6882), und zwischen Traumapatienten und Tieren mit 

chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.8239).  

p=0.0246 



Eigene Untersuchungen 73

Bezüglich der Großen Thrombozyten (Large PLT) können keinerlei signifikanten 

Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam festgestellt werden (p=0.6986), 

ebenso wenig zur Negativkontrollgruppe (p=0.0839). Zwischen vorbehandelten und 

nicht vorbehandelten Tieren kann ebenso kein signifikanter Unterschied 

nachgewiesen werden (p=0.4751) wie zwischen Traumapatienten und Tieren mit 

chronisch-degenerativen Erkrankungen (p=0.8340) oder zwischen den 

verschiedenen Messzeitpunkten (p=0.2403). Die Zusammenfassung der Ergebnisse 

der Untersuchung der Thormbozytenfunktionsparameter ist in Tabelle 18 dargestellt. 

Tabelle 18: Thrombozytenfunktionsparameter 

Dargestellt sind der Mittelwert ( X ) und Standardabweichung (s) der 
Thrombozytenfunktionsparameter in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, 
Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

MPV [fL] 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

präoperativ 9.47 1.70 9.31 1.16 8.95 1.25 9.76 2.28 9.69 1.54 

nach 4h 10.04 1.85 9.26 1.49 9.66 1.93 10.17 2.74 9.74 1.69 

nach 72h 9.32 2.37 8.69 1.41 9.29 1.42 9.33 2.14 9.56 1.35 

PDW [%] 

präoperativ 68.09 6.13 66.38 6.01 65.15 5.53 63.31 5.53 65.60 5.66 

nach 4h 67.73 6.11 69.07 7.12 65.17 7.07 65.27 3.57 64.26 4.38 

nach 72h 65.40 8.13 65.95 5.14 68.85 6.98 64.94 4.33 68.01 5.06 

PCT [%] 

präoperativ 0.29 0.06 0.32 0.17 0.23 0.08 0.30 0.06 0.32 0.11 

nach 4h 0.28 0.08 0.26 0.08 0.23 0.07 0.28 0.08 0.32 0.13 

nach 72h 0.29 0.07 0.31 0.14 0.28 0.08 0.28 0.05 0.35 0.17 
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MPC [g/dl] 

präoperativ 22.44 1.23 22.14 1.32 23.04 1.13 21.53 1.99 21.78 1.64 

nach 4h 21.65 2.55 23.66 1.37 22.25 1.76 21.47 2.36 21.54 2.72 

nach 72h 23.39 0.92 22.76 1.74 22.76 1.81 23.06 1.56 22.02 1.64 

PCDW [g/dl] 

präoperativ 6.08 1.36 6.26 1.18 5.75 1.07 6.59 1.52 6.54 1.17 

nach 4h 6.25 1.95 5.90 1.33 6.65 1.21 7.18 1.47 6.59 1.20 

nach 72h 5.18 0.76 6.31 1.27 5.56 1.20 6.34 1.41 6.25 1.22 

MPM [pg] 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

präoperativ 1.84 0.26 1.81 0.24 1.83 0.19 1.79 0.30 1.82 0.30 

nach 4h 1.84 0.26 1.91 0.26 1.84 0.21 1.80 0.31 1.79 0.30 

nach 72h 1.93 0.35 1.73 0.23 1.87 0.29 1.87 0.32 1.83 0.28 

PMDW [pg] 

präoperativ 0.82 0.17 0.80 0.14 0.79 0.11 0.75 0.16 0.78 0.15 

nach 4h 0.80 0.17 0.84 0.15 0.79 0.11 0.76 0.16 0.76 0.14 

nach 72h 0.84 0.18 0.75 0.12 0.85 0.16 0.80 0.17 0.82 0.15 

Large PLT 

präoperativ 16.0 7.7 14.6 6.3 10.8 7.4 17.9 13.7 18.1 9.6 

nach 4h 19.1 10.9 13.3 6.6 14.4 11.0 21.6 15.6 20.8 18.7 

nach 72h 13.4 9.7 12.9 7.8 13.9 7.2 15.5 13.9 19.7 9.6 
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3.2.8 Verschlusszeit im Vollblut 

Bei den Messungen der Verschlusszeit mittels der ADP-Messzelle gibt es keine 

signifikanten Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.6857) (Tabelle 

19). Auch zur Negativkontrollgruppe kann kein signifikanter Unterschied 

nachgewiesen werden (p=0.3455), ebenso wenig zwischen vorbehandelten und nicht 

vorbehandelten Tieren (p=0.4751), zwischen Traumapatienten und Tieren mit 

chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.8340) oder zwischen den 

Messzeitpunkten (p=0.2403).  

Bei den Messungen der Verschlusszeit mittels Epinephrin-Messzelle können 

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam 

(p=0.2484) und zur Negativkontrollgruppe (p=0.5491) nachgewiesen werden (Tabelle 

19). Vorbehandelte Tiere unterscheiden sich nicht signifikant von nicht 

vorbehandelten Tieren (p=0.0522). Es können keine signifikanten Unterschiede 

zwischen Traumapatienten und Tieren mit chronisch degenerativen Erkrankungen 

nachgewiesen werden (p=0.5338), auch nicht zwischen unterschiedlichen 

Messzeitpunkten (p=0.0549). 

Tabelle 19: Verschlusszeit im Vollblut 
Dargestellt sind der Mittelwert (Xg) und Streufaktor (SF) der Verschlusszeit in den 
Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit Xg SF Xg SF Xg SF Xg SF Xg SF 

Kollagen/ADP 

präoperativ 68.1 1.2 69.3 1.3 69.7 1.2 63.7 1.3 63.3 1.2 

nach 4h 83.9 1.2 68.5 1.3 84.4 1.7 65.7 1.2 73.4 1.3 

nach 72h 66.2 2.0 77.1 1.5 82.2 1.5 78.4 1.7 69.7 1.3 
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 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit Xg SF Xg SF Xg SF Xg SF Xg SF 

Kollagen/Epinephrin 

präoperativ 96.9 1.5 90.2 1.2 106.5 1.6 95.0 1.3 98.2 1.5 

nach 4h 131.3 1.3 95.1 1.3 154.2 1.6 103.4 1.7 103.4 1.7 

nach 72h 147.7 1.6 100.9 1.5 161.9 1.6 151.2 1.7 123.1 1.5 

 

3.2.9 Partielle und aktivierte partielle Thrombinzeit 

Es gibt keine signifikanten Unterschiede der partiellen Thromboplastinzeit 

(Tabelle 20) zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.1099), zwischen 

vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren (p=0.2194) und zwischen 

Traumapatienten und Tieren mit chronisch degenerativen Erkrankungen (p=0.6829).  

Die Messungen der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (Tabelle 20) zeigen 

keine signifikanten Unterschiede zwischen Carprofen und Meloxicam (p=0.7998). 

Ebenso sind keine signifikanten Unterschiede zwischen vorbehandelten und nicht 

vorbehandelten Tieren nachweisbar (p=0.3636) und zwischen den Messzeitpunkten 

(p=0.6563).  
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Tabelle 20: Thromboplastin- und aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

Dargestellt sind der Mittelwert ( X ) und Standardabweichung (s) der Thromboplastin- 
und aktivierten partiellen Thromboplastinzeit in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, 
Mel_neu, Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

PT 

präoperativ 8.43 1.32 7.55 0.97 7.43 0.50 7.57 0.65 7.83 1.15 

nach 4h 8.25 1.19 7.46 0.91 7.43 0.59 7.59 0.52 7.50 1.07 

nach 72h 8.32 1.11 7.69 0.92 7.50 0.47 7.76 0.51 7.46 1.05 

aPTT 

präoperativ 10.09 0.59 9.61 0.59 9.55 0.48 9.56 0.71 9.22 1.94 

nach 4h 9.95 0.57 9.53 0.66 9.45 0.56 9.54 0.59 9.79 0.89 

nach 72h 10.01 0.40 9.66 0.66 9.60 0.57 9.64 0.47 9.69 0.81 

 

  

3.2.10 Aggregometrie 

Von den Tieren, die die erforderliche Körpermasse von mindestens 20 Kilogramm 

aufbrachten, konnte bei insgesamt 17 Tieren sowohl prä- als auch postoperativ 

genügend Platelet Rich Plasma nach Zentrifugation für die Aggregation gewonnen 

werden. Bei den Tieren der Gruppen Carp_neu, Carp_vor und Mel_neu kommt es 

postoperativ zu einer signifikanten Verringerung der Aggregation, während die 

gemessenen Werte in den Gruppen Mel_vor und Control annähernd stabil bleiben 

(Abbildung 25, Tabelle 21). 
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Abbildung 25: Aggregation 
Dargestellt ist die Aggregation in Prozent vor bzw. 72 Stunden nach erster 
Schmerzmittelgabe in den Gruppen Carp_neu, Carp_vor und Mel_neu 
 

p=0.0360 p=0.0261 

p=0.0172 
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Tabelle 21: Aggregation 

Dargestellt sind der Mittelwert ( X ) und Standardabweichung (s) der Aggregation in 
den Gruppen Carp_neu, Carp_vor, Mel_neu, Mel_vor und Control 

 Carp_neu 
(n=15) 

Carp_vor 
(n=14) 

Mel_neu 
(n=17) 

Mel_vor 
(n=10) 

Control  
(n=17) 

Zeit X  s X  s X  s X  s X  s  

präoperativ 66.4 7.1 73.2 5.9 82.8 15.2 67.5 5.3 69.1 12.7 

nach 72h 51.6 25.0 60.3 12.0 70.9 6.5 69.0 6.6 70.7 11.7 
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3.2.11  Korrelation von Blutungszeit und Befragung intra operationem 

Die kapilläre Blutungszeit und die intraoperative Blutungsneigung sind nicht korreliert 

(Korrelationskoeffizient nach Pearson=0.120) (Abbildung 26). 

Die kapilläre Blutungszeit und das postoperative Auftreten von Hämatomen oder 

Nachblutungen im Wundbereich sind ebenfalls nicht korreliert (Korrelationskoeffizient 

nach Pearson=0.188) (Abbildung 27). 
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Abbildung 26:  
Korrelation von kapillärer Blutungszeit und intraoperativer Blutungsneigung 
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Abbildung 27: Korrelation von kapillärer Blutungszeit und postoperativen 
Hämatomen/Nachblutungen 
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4 Diskussion 

4.1 Eigene Methodik 

4.1.1 Auswahl der Messzeitpunkte 

Carprofen erreicht beim Hund nach ein bis drei Stunden seine maximale 

Wirkstoffkonzentration im Plasma (Fox und Johnston 1997, Clark et al. 2003), 

Meloxicam nach zwei bis sechs Stunden  (Busch et al. 1998, Poulsen Nautrup und 

Hörstermann 1999, Ungemach 1999). Meloxicam flutet also im Vergleich zu 

Carprofen etwas langsamer an. Um vergleichbare Werte post operationem zu 

erhalten, ist jedoch trotzdem ein einheitlicher Messzeitpunkt für beide Wirkstoffe 

wünschenswert. Daher wurde als Mittelwert der Angaben für den Plasmapeak von 

Carprofen und Meloxicam der Messzeitpunkt auf vier Stunden post applikationem 

festgelegt. Zu diesem Zeitpunkt kann man davon ausgehen, dass die Thrombozyten 

der maximalen Plasmakonzentration des jeweiligen Wirkstoffes ausgesetzt sind. Eine 

mögliche Beeinflussung der Thrombozytenfunktion ist daher zu diesem Zeitpunkt am 

ehesten festzustellen. 

Welche Plasmakonzentrationen bei den in dieser Studie untersuchten Hunden 

tatsächlich erreicht wurden, wurde nicht überprüft. Dies ist prinzipiell z.B. mittels 

Flüssigchromatographie möglich (Ascalone und Dal Bo 1983, McKellar et al. 1990, 

Clark et al. 2003). Eine Bestimmung der genauen Wirkstoffkonzentrationen im 

Plasma ist teuer (etwa 100 Euro pro Bestimmung) und hätte den finanziellen 

Rahmen dieser Untersuchung gesprengt. Außerdem sollte in dieser Studie die 

Wirksamkeit unter klinischen Bedingungen und folglich mit den vom Hersteller 

empfohlenen Dosierungen unabhängig von den errreichten Plasmakonzentrationen 

untersucht werden. 

Es gab keine Hinweise darauf, dass einer der teilnehmenden Hunde an Durchfall, 

Erbrechen oder Malabsorption/Maldigestion gelitten hat, was die Aufnahme der 

peroral verabreichten Wirkstoffe hätte beeinträchtigen können. Auch Veränderungen 

der Plasmaproteinkonzentration können Ursache für die veränderte Wirksamkeit von 

NSAIDs sein, die wie in den Kapiteln 2.5.3 bzw. 2.5.4 erwähnt eine hohe 

Plasmaproteinbindung besitzen. Das Vorliegen einer Hypo- bzw. Hyperproteinämie 
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wurde deshalb vor Beginn der Messungen labordiagnostisch ausgeschlossen. Daher 

kann davon ausgegangen werden, dass die erreichten Wirkstoffkonzentrationen mit 

denen der oben genannten Studien vergleichbar sind und ausreichend hohe 

Wirkstoffkonzentrationen erreicht wurden. 

Die Thrombozyten des Hundes haben eine Lebensdauer von etwa fünf bis sieben 

Tagen (Heilman et al. 1993, Hickford et al. 2001). Man kann daher davon ausgehen, 

dass nach drei Tagen etwa die Hälfte der Thrombozyten dem physiologischen 

Turnover unterlegen sind. Ungefähr 50% der zirkulierenden Thrombozyten sind dann 

also seit ihrer Bildung kontinuierlich dem jeweiligen NSAID ausgesetzt gewesen. Der 

letzte Messzeitpunkt wurde deshalb auf 72 Stunden nach der erstmaligen 

Verabreichung von Carprofen bzw. Meloxicam festgelegt. Dies entspricht außerdem 

in etwa der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer bei stationären orthopädischen 

Patienten post operationem, so dass viele Hunde bereits kurz nach der letzten 

Messung entlassen wurden. 

4.1.2 Einfluss von Anästhesie, Antibiose und perioperativem Stress 

Präoperativer Stress beim Handling der Tiere und der intraoperative chirurgische 

Stimulus können zur Aktivierung des sympathoadrenalen Systems mit Ausschüttung 

adrenerger Substanzen führen. Diese Aktivierung kann in vitro zu einer verminderten 

oder erhöhten Thrombozytenfunktion führen, wohingegen Untersuchungen in vivo 

eher für eine Thrombozytenaktivierung durch Stress sprechen (O´Brien et al. 1971, 

Naesh et al. 1985, Hjelmdahl et al. 1991). Das Ausmaß von Stress ist äußerst 

schwer zu quantifizieren (Väisänen et al. 2005). Daher sind Unterschiede zwischen 

den Gruppen dieser Studie kaum darzustellen. Die Gruppen unterscheiden sich nicht 

in den durchgeführten Operationen. Mit allen Tieren wurde möglichst ruhig und ohne 

unnötige Zwangsmaßnahmen umgegangen, um den präoperativen Stress 

weitestgehend zu vermeiden. Keiner der Hunde zeigte während der Untersuchung 

außergewöhnliche Angst- oder Streßreaktionen. 

Wie in Kapitel 2.7.1 erläutert können Anästhetika wie die hier verwendeten 

Benzodiazepine und Phenzyklidine Auswirkungen auf die Hämostase haben. Bei 

allen Gruppen wurde standardisiert dasselbe Narkoseprotokoll mit denselben 

Dosierungen pro Kilogramm Körpermasse durchgeführt. Dies gilt ebenso für die 
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Antibiose und Infusionstherapie bei den verschiedenen Gruppen. Insoweit 

unterscheiden sich die Gruppen nur in der verabreichten Schmerzmedikation. 

4.1.3 Einschätzung der Blutungsneigung 

Das visuelle Schätzen von Blutverlusten intra operationem ist schwierig (Wagner und 

Dunlop 1993, Meiser et al. 2001). In der Humanmedizin ist die visuelle Schätzung 

von Blutverlusten trotzdem das Standardverfahren, da Messungen (OP-Sauger, 

Auswiegen der Tücher) nur teilweise möglich sind. Untersuchungen über die 

Richtigkeit und Genauigkeit dieser Schätzungen von OP-Personal ergaben starke 

Schwankungen der Schätzwerte mit erheblichen Abweichungen der zuvor 

abgemessenen Blutvolumina (Meiser et al. 2001). Insgesamt wird der Blutverlust 

häufiger unterschätzt. Auch veterinärmedizinische Untersuchungen nutzen die 

intraoperative visuelle Einschätzung des Blutverlustes mittels eines Score-Systems 

(Grisneaux et al. 1999, Kazakos et al. 2005). 

Andere Verfahren um den Blutverlust intra operationem zu quantifizieren, sind das 

Wiegen von vollgesogenen Kompressen und Tüchern und das Benutzen von OP-

Saugern (Wagner und Dunlop 1993). Bei beiden Verfahren muss beachtet werden, 

ob sich das Blut mit eventuell benutzter Spülflüssigkeit vermischt hat. Dies kann 

einen höheren Blutverlust vortäuschen als tatsächlich stattgefunden hat. 

Trotz der Einschränkung auf orthopädische Eingriffe unterscheiden sich die im 

Rahmen dieser Studie vorgenommenen Operationen teilweise stark. So ist 

unabhängig von der individuellen Blutungsneigung z.B. bei der Osteosynthese 

mittels Marknagelung ein größerer Blutverlust zu erwarten als bei der  

Gelenkpunktion. Außerdem spielen die starken Größenunterschiede in der 

Veterinärmedizin (in der vorliegenden Studie z.B. Körpermassen von 3 bis 56 kg) 

eine größere Rolle als in der Humanmedizin. Bei den hier vorgestellten Eingriffen 

muss weiterhin bedacht werden, dass es bei chronischen Erkrankungen des 

Bewegungsapparates zu entzündlichen Veränderungen im Operationsgebiet 

kommen kann. Es muss daher unterschieden werden, ob eine erhöhte 

Blutungsneigung tatsächlich durch die Beeinträchtigung der Hämostase zustande 

kommt oder durch eine entzündlich bedingte vermehrte Vaskularisierung in dem 

Gebiet (Barroso-Aranda et al. 1995). 
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Ein einfaches Auswiegen der Kompressen und Tücher trägt diesen Unterschieden 

nicht Rechnung und ist daher zur Einschätzung der individuellen Blutungsneigung 

der Tiere ungeeignet. Deshalb wurden erfahrene Chirurgen nach ihrer subjektiven 

Einschätzung der Blutungsneigung intra operationem befragt. Diese Befragung 

erfolgte geblindet, d.h. den Chirurgen war nicht bekannt, welches Schmerzmittel der 

jeweilige Patient erhalten hatte. So wurde die Beobachter-Bias so gering wie möglich 

gehalten. Die Befragung wurde außerdem mehrmals während der Operation 

durchgeführt. So wird sichergestellt, dass die Blutungsneigung über die gesamte 

Operation hinweg überwacht wird. Bei einer Befragung z.B. nur am Anfang der 

Operation wäre das Schmerzmittel noch gar nicht angeflutet, die Befragung wäre 

nicht repräsentativ für die gesamte Operation. 

4.1.4 Kapilläre Blutungszeit 

Die kapilläre Blutungszeit an der Wangenschleimhaut ist ein geeigneter klinischer 

Parameter, um Störungen der primären Hämostase festzustellen (Mielke 1984, 

Forsythe und Willis 1989, Brooks und Catalfamo 1993). Bei quantitativen und 

qualitativen Thrombozytenstörungen ist die kapilläre Blutungszeit verlängert (Brooks 

und Catalfamo 1993, Mischke 2003). 

In der Humanmedizin kam in den letzten Jahren Kritik am unkritischen Einsatz der 

kapillären Blutungszeit als präoperatives Screening-Instrument auf. Häufig ist bei 

Patienten mit verlängerter Blutungszeit labordiagnostisch keine Gerinnungsstörung 

nachzuweisen (Rodgers und Levin 1990, Lind 1991, Peterson et al. 1998, 

Dempfle 2005), während bei nur geringgradigen Gerinnungsstörungen die 

Blutungszeit nicht sensitiv genug ist. Dies führt zu falsch-negativen Ergebnissen 

(Brassard und Meyers 1991). Danach ist die Blutungszeit für den routinemäßigen 

Einsatz zur präoperativen Diagnostik von Gerinnungsstörungen bei Patienten ohne 

anamnestische Blutungsneigung nicht geeignet. Sie besitzt keinen prädiktiven Wert 

für intra- bzw. postoperative Blutungskomplikationen. 

4.1.5 ADVIA 120 

Die Durchflusszytometrie mittels ADVIA 120 ist eine geeignete Methode, die 

Thrombozytenfunktion in Vollblut zu untersuchen (Michelson et al. 2000). Durch die 

Doppelwinkel-Streulichtmessung kann man zwischen Thrombozyten und Partikeln 
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mit gleichem Volumen unterscheiden (Kunicka et al. 2000). Dadurch können falsch 

hohe Thrombozytenzahlen verhindert werden. Der mit dem ADVIA 120 ermittelte 

MPC erkennt aktivierte Thrombozyten, d.h. eine Erniedrigung des MPC ist ein 

Zeichen der Thrombozytenaktivierung (Macey et al. 1999, Brummit und Barker 2000, 

Moritz et al. 2003, Moritz et al. 2004, Moritz et al. 2005).  

Ein wichtiger Faktor bei der Bestimmung von Laborparametern ist der Zeitraum von 

der Probengewinnung bis zur Analyse. Untersuchungen über den Einfluss der 

Lagerungsdauer auf Parameter der Thrombozytenfunktion wurden mit dem 

Antikoagulans Ethylendiamintetraacetat (EDTA) durchgeführt (Macey et al. 1999, 

Macey et al. 2002). Um größere Unterschiede in den Messungen durch 

unterschiedliche Lagerungsdauer zu vermeiden, wurden alle labordiagnostischen 

Untersuchungen innerhalb von maximal zwei Stunden nach Blutentnahme 

durchgeführt. 

4.1.6 Verschlusszeit im PFA-100 

Die Streuung der Messergebnisse bei mehrfachen Bestimmungen im PFA-100 ist 

relativ groß (Lutze und Kropf 2004). Gründe dafür können Chargenunterschiede sein, 

Varianzen zwischen den Einzelmesszellen innerhalb derselben Charge oder auch 

eine Variabilität der individuellen Verschlussvorgänge an der Messzellenöffnung. 

Änderungen zwischen zwei Messungen können aufgrund der großen 

Standardabweichung erst dann als deutlich betrachtet werden, wenn die 

Verschlusszeiten um mindestens 50 Sekunden differieren. Somit kann eine 

Beurteilung der Verschlusszeiten nur grob in „Normalbereich“, „Grenzbereich“ und 

„pathologischer Bereich“ vorgenommen werden. Eine Verlängerung der 

Verschlusszeiten lässt keine sichere Rückschlüsse auf die klinische Bedeutung zu 

(Lutze und Kropf 2005). 

Epinephrin ist im Vergleich zu ADP der sensitivere Induktor, um eine Beeinflussung 

der Verschlusszeit durch NSAIDs festzustellen. Epinephrin kann im Gegensatz zum 

Menschen beim Hund jedoch keine signifikante Thrombozytenaggregation 

hervorrufen (Mischke und Keidel 2003). 

Der Hämatokrit beeinflusst die Verschlusszeiten signifikant. Ein erniedrigter 

Hämatokrit vermindert die Blutviskosität und erhöht damit den Blutfluss. Außerdem 

führt ein erniedrigter Hämatokrit zu Änderungen der Zellverteilung in den Gefäßen 
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und wahrscheinlich auch in der Kapillare des PFA-100, so dass die Thrombozyten 

eher zentral fließen (Mischke und Keidel 2003). Die Gruppen unterscheiden sich 

nicht hinsichtlich des Hämatokrits zu den verschiedenen Messzeitpunkten.  

4.1.7 Aggregometrie nach Born 

Die Aggregometrie ist das Standardverfahren in vitro bei der Einschätzung der 

Aggregationsfähigkeit von Thrombozyten (Hjelmdahl et al. 1991, Schrör 1997, Gum 

et al. 2001, Berrouschot et al. 2006). Es handelt sich um eine zuverlässige Methode, 

die gut geeignet für klinische Studien ist (Breddin 2005). Allerdings sind zur 

Durchführung dieser Methode große Blutvolumina nötig (10-20 ml). Daher sind nur 

größere Hunde für diese Untersuchung geeignet. Außerdem wurde in der hier 

durchgeführten Studie auf die Messung vier Stunden nach erster Schmerzmittelgabe 

verzichtet, um den Blutverlust im unmittelbaren postoperativen Zeitraum zu 

begrenzen. 

4.2 Eigene Ergebnisse im Vergleich zu den bisherigen Studien 
beim Hund  

4.2.1 In vitro-Studien 

Einige in vitro-Studien wiesen die Hemmung von Thromboxan B2 bzw. 

Prostaglandin E2 durch Carprofen und Meloxicam in Zellkulturen nach. In der 

Untersuchung von Brideau und Mitarbeitern (2001) kam es durch Konzentrationen 

von 10 µM zu einer Hemmung von 20%, bei einer Konzentration von 100µM 

Carprofen zu einer Hemmung von 60%. Zu ähnlichen Ergebnissen kam Kay-Mugford 

und Mitarbeiter (2000). In ihren Zellkulturen kam es bei einer Dosierung von  0.01 

µg/ml Carprofen zu einer Hemmung von etwa 20% und bei einer Dosierung von 

10µg/ml Carprofen zu einer Hemmung von 60%. Mit Meloxicam kommt es in einer 

Dosierung von 0.01 µg/ml zu einer Hemmung von etwa 20%, bei 100 µg/ml zu einer 

Hemmung von 60%. Bei einer Übertragung dieser Ergebnisse auf die Verhältnisse in 

vivo muss beachtet werden, dass im Falle von Meloxicam bei intravenöser Gabe 

Plasmakonzentrationen von unter 0.9 µg/ml erreicht werden, bei subkutaner 

Applikation Plasmakonzentrationen von etwa 0.2 µg/ml, und etwa 0.1 µg/ml bei 

peroraler Applikation (Boehringer Ingelheim 2005). Eine perorale Applikation von 

Carprofen führt zu Plasmakonzentrationen von etwa 35.30 µg/ml (McKellar et 
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al. 1990). Die in den in vitro-Studien verwendeten Konzentrationen liegen also weit 

über denjenigen, die bei der Anwendung in vivo mit therapeutischen Dosierungen 

erreicht werden können. Jones und Mitarbeiter (2002), die sechs Hunden mit 

induziertes Osteoarthritis für 21 Tage 0.2 mg/kg Körpermasse Meloxicam peroral 

verabreichten, konnten keine signifikante Beeinflussung der Synthese von 

Thromboxan B2 und PGE2 mittels ELISA feststellen (p>0.05). 

4.2.2 Von Willebrand Faktor-Mangel 

Von Willebrand Faktor ist ein Glykoprotein, das bei Gefäßwanddefekten als 

Bindeglied zwischen aktivierten Thrombozyten und Subendothel dient. Ein Mangel 

an von Willebrand Faktor kann zu erhöhter Blutungsneigung aufgrund 

beeinträchtigter primärer Hämostase führen. Es handelt sich um die häufigste 

Erkrankung des Blutgerinnungssystems beim Menschen (Ruggeri und 

Zimmerman 1987, Holmberg und Nilsson 1992) und beim Hund (Dodds 1984, 

Johnson et al. 1988). Beim Dobermann ist ein autosomal dominanter Erbgang 

beschrieben (Riehl et al. 2000), bei Deutsch Drahthaar, Scottish Terrier und 

Chesapeake Bay Retriever ein autosomal rezessiver Erbgang (Brooks et al. 1992, 

Brooks et al. 1996a). 

Von Willebrand Faktor-Mangel wird unterteilt in drei Typen (Ruggeri und 

Zimmerman 1987). Typ I ist am häufigsten und äußert sich in erniedrigten 

Konzentrationen von strukturell normalem von Willebrand Faktor. Bei Typ II ist das 

Glykoprotein strukturell verändert und daher in seiner Funktion beeinträchtigt. Bei 

Typ III liegt die Konzentration des von Willebrand Faktors praktisch unterhalb der 

Nachweisgrenze.  

Die Bestimmung der vWF-Antigen-Konzentration im Plasma ist ein geeigneter Test 

zum Nachweis eines von Willebrand Faktor-Mangels (Brooks et al. 1996b). In dieser 

Studie wurden damit drei Hunde als Träger des von Willebrand Faktor-Mangels 

identifiziert und von der statistischen Auswertung ausgeschlossen. Es handelte sich 

um zwei Dobermänner und einen Airedale Terrier. Einer der betroffenen 

Dobermänner zeigte zwei Tage post operationem mittelgradige Nachblutungen im 

Wundbereich. Es handelte sich um ein Tier, das mit Carprofen behandelt wurde und 

nicht vorbehandelt war. Eine epidemiologische Studie in den Vereinigten Staaten von 
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Amerika ergab, dass dort 73% der 5554 untersuchten Dobermänner Träger des von 

Willebrand Faktor-Mangels sind (Brooks et al. 1992).  

Die geringe Anzahl von Tieren mit von Willebrand Faktor-Mangel in dieser Studie 

lässt es nicht zu, Rückschlüsse darauf zu ziehen, ob die Anwendung nichtsteroidaler 

Antiphlogistika bei solchen Tieren generell vermieden werden sollte. Zur Sicherheit 

sollte jedoch eine strenge Indikationsstellung beachtet werden und wenn möglich auf 

andere Analgetika zurückgegriffen werden. 

4.2.3 Einfluss der perioperativen Hypothermie 

Bei allen Gruppen war vier Stunden nach ein signifikanter Abfall der 

Körperinnentemperatur zu verzeichnen. Dies ist auf die verminderte 

Thermoregulationsfähigkeit intra und direkt post operationem zurückzuführen. 

Zwischen den Gruppen bestehen keine signifikanten Unterschiede im Abfall der 

Körpertemperatur, so dass eine unterschiedliche Beeinflussung der Blutungsneigung 

durch signifikant differierende Körperinnentemperaturen ausgeschlossen werden 

kann.  

4.2.4 Kapilläre Blutungszeit 

Die zum ersten Messzeitpunkt signifikant unterschiedliche kapilläre Blutungszeit 

zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Tieren weist auf eine Hemmung 

der primären Hämostase durch die verabreichten nichtsteroidalen Antiphlogistika hin. 

Dies wird durch die Tatsache  bekräftigt, dass die nicht vorbehandelten Tiere nach 

Verabreichung von Carprofen bzw. Meloxicam ebenfalls eine signifikante 

Verlängerung der kapillären Blutungszeit aufweisen. Die Tiere der 

Negativkontrollgruppe zeigten zu allen Messzeitpunkten im Durchschnitt die 

kürzesten Blutungszeiten. Zwischen Carprofen und Meloxicam besteht kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Ausmaßes der Hämostasehemmung.  

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Untersuchungen von Caulkett und 

Mitarbeitern (2003), die keinen signifikanten Einfluss von Meloxicam auf die 

postoperativen Blutungszeiten nachweisen können. Das Signifikanzniveau ist in 

dieser Studie auf p=0.025 gesetzt worden, also niedriger als in der hier vorliegenden 

Untersuchung. 
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Auch Mathews und Mitarbeiter (2001) und Deneuche und Mitarbeiter (2004) weisen 

in ihrer Untersuchung keine Beeinflussung der kapillären Blutungszeit nach. Sie 

verabreichten im Gegensatz zu der hier durchgeführten Untersuchung jedoch nur 

eine einzige Dosis Meloxicam in der Dosierung 0.2 mg/kg Körpermasse. 

Kasakos und Mitarbeiter (1999) verabreichten 38 Hunden eine einzelne Dosis 

Meloxicam (0.2 mg/kg Körpermasse) präoperativ, 18 Hunde davon waren über 5 

Tage vorbehandelt worden. Auch hier konnte keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zur Negativkontrollgruppe festgestellt werden. Die 

Negativkontrollgruppe unterscheidet sich mit einer Anzahl von sechs Tieren 

allerdings stark von der Verumgruppe. Auch in der Untersuchung von Hickford und 

Mitarbeitern (2001), in der nur zwei Hunde als Negativkontrollgruppe dienten, konnte 

kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Bergmann und 

Mitarbeiter (2005) konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen 

präemptiver und postoperativer Carprofengabe feststellen, schlossen in ihre 

Untersuchung jedoch gar keine Negativkontrollgruppe ein. 

Grisneaux und Mitarbeiter (1999) ebenso wie Forsyth und Mitarbeiter (2000) 

untersuchten den Einfluss der präemptiven Carprofengabe auf die kapilläre 

Blutungszeit und konnte nach 45-60 Minuten kein signifikanter Unterschied (p>0.01) 

feststellen. In der ersten Studie wurde Carprofen jedoch subkutan verabreicht. 

Möglicherweise wird der Wirkstoff durch die Blutdrucksenkung und Zentralisierung 

des Kreislaufs nach Narkoseeinleitung nicht genauso schnell resorbiert wie bei 

intravenöser Verabreichung. 

4.2.5 Befragung der Chirurgen intra operationem 

Zu Beginn der Operation konnte noch kein signifikanter Effekt von Carprofen bzw. 

Meloxicam auf die Blutungsneigung festgestellt werden. Bei den Tieren, die nicht 

vorbehandelt sind, ist zu diesem frühen Zeitpunkt noch kein ausreichender 

Wirkstoffspiegel im Plasma erreicht. Jedoch zeigten auch die vorbehandelten Tiere 

keine signifikant erhöhte Blutungsneigung zu Beginn der Operation. Dies könnte 

damit zusammenhängen, dass zur Narkoseeinleitung durch Stress, die resultierende 

Blutdruckerhöhung und den gesteigerten intravasalen Blutfluss Unterschiede in den 

Interaktionen von Thrombozyten untereinander und mit der Gefäßwand nicht so 

auffällig sind, dass sie klinisch auffällige Unterschiede hervorrufen. 
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Während und am Ende der Operation zeigten vorbehandelte Tiere eine signifikant 

vermehrte Blutungsneigung. Die Etablierung einer konstanten Narkosetiefe und die 

durch die Narkose hervorgerufene Blutdrucksenkung können eine eventuell vorher 

maskierte Reduktion der Hämostasefähigkeit nun auffällig machen.  

Zwei der bisher erwähnten Studien konnten keine Beeinflussung der intraoperativen 

Blutungsneigung durch Carprofen bzw. Meloxicam feststellen. Auch hier muss auf 

den zahlenmäßigen Unterschied zwischen Verum- und Negativkontrollgruppe 

hingewiesen werden (Kasakos et al. 1999). Grisneaux und Mitarbeiter (1999) 

verabreichten Carprofen präemptiv in einer Dosierung von 4 mg/kg, allerdings 

subkutan im Gegensatz zur intravenösen Verabreichung in dieser Studie. 

Möglicherweise wird der Wirkstoff durch die Blutdrucksenkung und Zentralisierung 

des Kreislaufs nach Narkoseeinleitung nicht genauso schnell resorbiert wie bei 

intravenöser Verabreichung. 

4.2.6 Adspektion der Wunde postoperativ 

Keine der Gruppen zeigt signifikante Unterschiede in der Entwicklung postoperativer 

Hämatome oder Nachblutungen. Eine Beeinflussung der primären Hämostase durch 

Carprofen bzw. Meloxicam scheint daher keine klinisch relevanten Folgen im 

postoperativen Zeitraum zu haben. Zu dem gleichen Ergebnis kommen Grisneaux 

und Mitarbeiter (1999). 

4.2.7 Hämatokrit 

Zwischen den Gruppen kann kein signifikanter Unterschied bezüglich des 

Hämatokrits zu den verschienenen Messzeitpunkten festgestellt werden. Zu einem 

ähnlichen Ergebnis kommen McKellar und Mitarbeiter (1990), Hickford und 

Mitarbeiter (2001) und Bergmann und Mitarbeiter (2005). 

Warum der Hämatokrit bei vorbehandelten Tieren um 0.05 l/l geringgradig erhöht ist, 

kann nicht eindeutig beantwortet werden. Möglicherweise kann eine verminderte 

Nierendurchblutung und damit Flüssigkeitsausscheidung dafür verantwortlich sein. 

Prostaglandine fördern die glomeruläre Filtrationsrate und damit die 

Flüssigkeitsausscheidung. Sie werden im Rahmen der Vorbehandlung mit 

nichtsteroidalen Antiphlogistika gehemmt.  
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4.2.8 Thrombozytenzahl und –funktionsparameter 

Nichtsteroidale Antiphlogistika haben keinen signifikanten Einfluss auf die 

Thrombozytenzahl. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommen Poulsen Nautrup und 

Mitarbeiter (1999) und Bergmann und Mitarbeiter (2005). 

Ebenso zeigen die Thrombozytenfunktionsparameter des ADVIA 120 keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich einer Behandlung mit nichtsteroidalen 

Antiphlogistika. Insbesondere das Mean platelet volume, die Platelet volume 

distribution width und die Zahl der Großen Thrombozyten lassen keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Verumgruppen und der Negativkontrollgruppe erkennen. 

Es fällt auf, dass die MPC direkt nach einer einmaligen Gabe von Carprofen 

erniedrigt ist. Obwohl diese Veränderungen nicht signifikant sind, kann hierdurch 

eine Thrombozytenaktivierung gezeigt werden. Die unabhängig von der 

Gruppenzugehörigkeit auftretende signifikante Erhöhung der PCDW postoperativ 

weist allerdings daraufhin, dass bei den Tieren sowohl aktivierte, als auch nicht-

aktivierte Thrombozyten vorlagen (Moritz et al. 2005). In wieweit die Erhöhung des 

MPV als Ausdruck einer gesteigerten Regeneration bzw. eines erhöhten 

Thrombozyten turnovers interpretiert werden kann, wird in der Literatur kontrovers 

diskutiert (Pankraz et al. 2008). 

Die unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit auftretende signifikante Erhöhung der 

PCDW postoperativ  und die Erhöhung der MPV kann Ausdruck einer Regeneration 

zu. Es kommt in der Operation zu einem mehr oder weniger deutlichen Blutverlust 

und zu Gefäßverletzungen, die einen Verbrauch von Thrombozyten nach sich 

ziehen. Ausdruck hiervon ist das Absinken des Hämatokrits im unmittelbaren 

postoperativen Zeitraum.  

4.2.9 Verschlusszeit 

Weder mit der Kollagen/ADP- noch mit der Kollagen/Epinephrin-Messzelle kann eine 

Beeinflussung der primären Hämostase durch Carprofen bzw. Meloxicam 

nachgewiesen werden.  

4.2.10 Aggregometrie 

Die Aggregometrie ist die Standardmethode zur Beurteilung der 

Thrombozytenfunktion und gehört zu den sensitivsten Labormethoden. Bei den 
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Gruppen Carp_neu, Carp_vor und Mel_neu kommt es postoperativ zu einer 

signifikanten Verringerung der Aggregation, wohingegen die Werte in den Gruppen 

Mel_vor und Control annähernd stabil bleiben. Zu einem ähnlichen Ergebnis 

kommen Hickford und Mitarbeiter (2001) und Bergmann und Mitarbeiter (2005). 

Allerdings sollte man beachten, die statistische Beurteilung aufgrund der geringen 

Untersuchungszahl von n=17 nicht überzubewerten. 

4.2.11 Partielle und aktivierte partielle Thrombinzeit 

Die Verabreichung von Carprofen bzw. Meloxicam führte zu keiner Beeinflussung der 

sekundären Hämostase bei den hier untersuchten Tieren. Alle gemessenen Werte 

lagen im Referenzbereich, so dass eine vermehrte Blutungsneigung bzw. 

postoperative Hämatome nicht durch Defekte der sekundären Hämostase zu 

erklären sind. Zu diesem Ergebnis kommen auch Poulsen Nautrup und Mitarbeiter 

(1999), McKellar und Mitarbeiter (1990) und Bergmann und Mitarbeiter (2005). 

4.2.12 Korrelation von Blutungszeit und intraoperativer Befragung 

In der vorliegenden Studie können keine Korrelationen zwischen kapillärer 

Blutungszeit und intraoperativer Befragung bzw. Nachblutungen/Hämatombildung 

nachgewiesen werden. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Grisneaux und 

Mitarbeiter (1999). Hunde mit einer längeren kapillären Blutungszeit neigen damit 

nicht zwangsläufig zu einer vermehrten intraoperativen Blutungsneigung oder 

postoperativen Wundheilungsstörungen. Die kapilläre Blutungszeit ist damit 

ungeeignet, präoperativ die Blutungsneigung von Hunden einzuschätzen, die mit 

Carprofen bzw. Meloxicam vorbehandelt wurden. 

4.2.13 Hämostase und Entzündung 

Entzündungsreaktionen beeinflussen die Thrombenbildung, ebenso wie die 

Thrombenbildung ein proinflammatorisches Ereignis darstellt. Thrombozyten können 

sowohl chemoattraktive Zytokine freisetzen als auch auf diese reagieren (Libby und 

Simon 2001).  

Diese enge Verknüpfung geschieht unter anderem  durch P-Selektin (Moritz et 

al. 2005). P-Selektin kommt sowohl in den α-Granula der Thrombozyten als auch in 

den Weibel-Palade-Körperchen der Endothelzellen vor (Wagner und Burger 2003). 
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Nach Aktivierung der Thrombozyten wird P-Selektin auf der Zelloberfläche exprimiert 

und rasch als lösliche Form freigesetzt. Der Hauptligand für P-Selektin, PSGL-1, wird 

in fast allen Leukozyten exprimiert. Aktivierte Thrombozyten binden über P-Selektin 

an monozytäres PSGL-1 und initiieren so die monozytäre Sekretion von 

Chemokinen, Zytokinen und Tissue Factor (TF). Sie induzieren so die 

Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen. Aktivierte Thrombozyten 

koaggregieren außerdem mit zirkulierenden Leukozyten und rekrutieren so 

Leukozyten, um diese an die Gefäßwand zu binden (Gawaz et al. 2005). Die 

Exprimierung von P-Selektin auf der Thrombusoberfläche ist also essentiell für die 

Rekrutierung von Leukozyten, welche ihrerseits den Thrombus stabilisieren. 

Membranassoziiertes P-Selektin bildet den zentralen Rezeptor für die Thrombozyten-

Leukozyten-Adhäsion und spielt eine wichtige Rolle in der thrombozytenabhängigen 

Leukozytenaktivierung (André 2004).  

Während der Aggregation werden eine Vielzahl von Entzündungsmediatoren wie 

Adhäsionsmoleküle (Thrombospondin, P-Selektin, CD40), Wachstumsfaktoren 

(PDGF), Chemotaxine (β-Thromboglobulin, Interleukin-1β, Plättchenfaktor 4), 

Proteasen und vasoaktive Substanzen (ADP, Serotonin, Histamin) freigesetzt 

(Pogátsa-Murray und Gawaz 1999). Dies führt zu einer verstärkten 

Entzündungsreaktion und Stimulierung der Migration von Leukozyten durch das 

Endothel (Libby und Simon 2001, Blanco et al. 2005, Gawaz et al. 2005). 

Entzündungsmediatoren führen zur Produktion von Tissue Factor, der die 

Gerinnungskaskade initialisiert, und können die Thrombozytenzahl und -reaktivität 

erhöhen. Sie hemmen außerdem antikoagulatorische Mechanismen wie den 

Antithrombin-Heparin-Mechanismus, den Tissue Factor Inhibitor-Mechanismus und 

den Protein C-Weg (Esmon 2005). 

Der Entzündungsmediator Tumor-Nekrose-Faktor α (TNF-α) stimuliert die 

Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO). Durch TNF-Rezeptoren in der Gefäßwand 

wird eine induzierbare NO-Synthase in den Endothelzellen exprimiert. NO seinerseits 

ist ein potenter Hemmstoff der Thrombozytenaktivierung (Wagner und Burger 2003). 

An der hier vorliegenden Studie nahmen sowohl Hunde mit chronisch degenerativen 

Erkrankungen teil als auch Hunde mit traumatisch bedingten Frakturen 

(Abbildung 14). Sowohl bei Patienten mit chronisch degenerativen Erkrankungen des 

Bewegungsapparates als auch bei Traumapatienten mit Frakturen kommt es zu 
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Entzündungsreaktionen des Körpers. Es fiel auf, dass die Patienten klinisch eine 

erhöhte Blutungsneigung zeigten, obwohl die labordiagnostischen Parameter der 

Thrombozytenaggregation nicht verändert waren. Diese Beobachtung kann auch 

nicht durch eine vermehrte Prostazyklinsynthese erklärt werden, da sowohl 

Carprofen als auch Meloxicam präferenziell COX-2-Hemmer sind und dadurch die 

Prostazyklinsynthese eher vermindern. Möglicherweise kommt es durch 

Entzündungsreaktionen zu Interaktionen zwischen Thrombozyten, Leukozyten und 

des vaskulären Endothels, die zu einem antiaggregatorischen Verhältnis in vivo 

führen.  
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5 Schlussfolgerungen 
 

Zielsetzung dieser Arbeit war eine mögliche Beeinflussung der perioperativen 

Blutungsneigung durch Carprofen oder Meloxicam bei Hunden ohne schwere 

Allgemeinerkrankung nachzuweisen. Es konnte gezeigt werden, dass mit Carprofen 

oder Meloxicam vorbehandelte Hunde eine verlängerte kapilläre Blutungszeit 

aufweisen. Nicht vorbehandelte Hunde zeigen nach präemptiver Gabe von Carprofen 

oder Meloxicam ebenfalls eine Verlängerung der kapillären Blutungszeit im 

postoperativen Zeitraum. Klinisch zeigen die Hunde damit eine COX-1-Wirkung 

sowohl von Carprofen als auch von Meloxicam. Die Tiere der Negativkontrollgruppe 

zeigten zu allen Messzeitpunkten signifikant kürzere kapilläre Blutungszeiten. 

Während der Operation kommt es zu einer vermehrten Blutungsneigung bei 

vorbehandelten Tieren. Eine einmalige präemptive Gabe von Carprofen bzw. 

Meloxicam führt zu keiner vermehrten Blutungsneigung. Unabhängig davon, ob die 

Tiere subjektiv eine vermehrte Blutungsneigung zeigten oder nicht, kam es bei 

keinem der Tiere in dieser Studie zu Komplikationen, die ein therapeutisches 

Eingreifen notwendig gemacht hätten. Ebenso kam es in der postoperativen Phase 

zu keinem signifikanten Unterschied in der Entwicklung von Hämatomen oder 

Nachblutungen im Wundbereich bei Tieren, denen Carprofen oder Meloxicam 

verabreicht wurde. Auch vorbehandelte Tiere waren nicht häufiger auffällig bei der 

Wundbeurteilung als nicht vorbehandelte Tiere. Keines der Tiere, die Nachblutungen 

bzw. Hämatome postoperativ entwickelten, zeigten Anzeichen ernster 

Wundheilungsstörungen, Nahtdehiszenzen oder einer Infektion. Bei keinem der Tiere 

war ein erneutes chirurgisches Vorgehen im Wundbereich nötig.  

Labordiagnostische Messungen der Thrombozytenfunktion ergaben mit Ausnahme 

der Aggregation keine signifikante Beeinflussung der Thrombozytenfunktion. Die 

Messung der Aggregation nach der Bornschen Methode ergab eine signifikante 

Hemmung der Aggregationsfähigkeit nach Verabreichung von Carprofen bzw. 

Meloxicam. Allerdings muss dieses Ergebnis aufgrund der nur geringen Fallzahl von 

insgesamt n=17 vorsichtig bewertet werden. 
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Es besteht keine Korrelation zwischen kapillärer Blutungszeit und der intraoperativen 

Blutungsneigung bzw. dem postoperativen Auftreten von Nachblutungen oder 

Hämatomen. Die kapilläre Blutungszeit ist daher als präoperatives Screening-

Verfahren zur Einschätzung einer verminderten Aggregationsfähigkeit durch NSAIDs 

ungeeignet.  

Trotz der in der vorliegenden Studie nachgewiesenen Beeinflussung der primären 

Hämostase durch Caprofen und Meloxicam kam es weder intra- noch perioperativ zu 

bedeutsamen negativen Folgen für die behandelten Hunde. Dies gilt sowohl für die 

unmittelbar präemptive Schmerzmittelgabe als auch für eine Dauertherapie mit 

Carprofen btw. Meloxicam prä operationem. Die verminderte thrombozytäre 

Aggregationsfähigkeit besitzt daher wahrscheinlich keine klinische Relevanz. Eine 

perioperative Schmerztherapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika kann bei Hunden 

ohne schwere Allgemeinerkrankung sicher durchgeführt werden. 
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6 Zusammenfassung 
 

In der vorliegenden prospektiven teilrandomisierten klinischen Studie sollte 

untersucht werden, ob durch die nichtsteroidalen Antiphlogistika Carprofen und 

Meloxicam die perioperative Blutungsneigung bei Hunden beeinflusst wird. Im 

Rahmen der Studie wurden 76 Hunde, die sich einem orthopädischen Eingriff 

unterziehen mussten, untersucht. 

Mit Carprofen bzw. Meloxicam vorbehandelte Hunde wurden mit dem jeweiligen 

Medikament weiterbehandelt. Nicht vorbehandelte Hunde wurden randomisiert 

entweder mit Carprofen, Meloxicam oder mit Metamizol therapiert. Die Dosierung 

von Carprofen betrug 4 mg/kg Körpermasse einmal täglich, von Meloxicam 

präemptiv einmalig 0.2 mg/kg Körpermasse und danach jeden weiteren Tag 

0.1 mg/kg Körpermasse einmal täglich. Die Dosierung von Metamizol betrug 

50 mg/kg Körpermasse dreimal täglich.  

Es wurden klinische Parameter der Hämostase (kapilläre Blutungszeit, intraoperative 

Blutungsneigung, Wundbeurteilung) und labordiagnostische Parameter (Hämatokrit, 

Thrombozytenfunktionsparameter, Verschlusszeit, Aggregometrie, partielle und 

aktivierte partielle Thrombinzeit) erhoben. Die Erhebung der Daten erfolgte 

präoperativ vor der ersten Schmerzmittelgabe, vier und 72 Stunden nach der ersten 

Schmerzmittelgabe. 

Die kapilläre Blutungszeit ist unabhängig vom verabreichten Medikament bei 

vorbehandelten Tieren statistisch signifikant verlängert. Bei den Tieren, die nicht 

vorbehandelt waren, verlängert sich die kapilläre Blutungszeit postoperativ ebenfalls 

statistisch signifikant. Allerdings lagen alle gemessenen Blutungszeiten im vom 

Hersteller angegebenen Referenzbereich. Mit Caprofen bzw. Meloxicam 

vorbehandelte Tiere zeigen eine signifikant vermehrte intraoperative 

Blutungsneigung. Diese erforderte jedoch in keinem der Fälle eine therapeutische 

Intervention. Mit Ausnahme der Aggregometrie nach Born konnte labordiagnostisch 

keine signifikante Hemmung der thrombozytären Aggregationsfähigkeit durch 

Carprofen bzw. Meloxicam nachgewiesen werden. Eine Behandlung mit Carprofen 

bzw. Meloxicam führte nicht zu einem vermehrten Auftreten von Hämatomen oder 
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Nachblutungen im postoperativen Zeitraum. Durch Metamizol kam es zu keiner 

Beeinflussung der primären Hämostase. 

Die vorliegende Studie zeigt, dass sowohl bei Carprofen als auch bei Meloxicam 

klinisch eine Hemmung der primären Hämostase nachgewiesen werden kann. Diese 

machte jedoch in keinem der Fälle weder intra- noch postoperativ ein 

therapeutisches Eingreifen notwendig. Sie ist somit klinisch ohne Relevanz. Eine 

Schmerztherapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika kann im perioperativen 

Zeitraum bei Hunden ohne schwere Allgemeinerkrankung sicher durchgeführt 

werden. Dies gilt sowohl für die unmittelbar präemptive Schmerzmittelgabe als auch 

für eine Dauertherapie mit Carprofen btw. Meloxicam prä operationem. Bei Hunden 

mit klinischen oder anamnestischen Hinweisen auf eine Hämostasestörung muss 

eine strenge Indikationsstellung für NSAIDs beachtet und sowohl Nutzen als auch 

Risiken einer Behandlung mit dieser Wirkstoffgruppe gegeneinander abgewägt 

werden.  
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7 Summary 
 

The aim of this randomised clinical study was to evaluate the effects of the non-

steroidal antiinflammatory drugs Carprofen and Meloxicam on the perioperative 

bleeding tendency in dogs. A total of 76 dogs were included in the study. 

Dogs that were pretreated either with Carprofen or with Meloxicam by the referring 

veterinarian received a preparation according to their pretreatment.  Dogs that were 

not pretreated were randomized and received either Carprofen, Meloxicam, or 

Metamizol. The Carprofen dosage was 4 mg/kg bodyweight once daily, the 

Meloxicam dosage was 0.2 mg/kg bodyweight once preemptive, and on the following 

days 0.1 mg/kg bodyweight once daily. Metamizol was administered 50 mg/kg 

bodyweight three times a day. 

Both clinical parameters (buccal mucosal bleeding time, intraoperative bleeding 

tendency, wound assessment) and laboratory parameters (hematocrit, platelet 

function parameters, closing time, aggregometry, prothrombine time, activated partial 

thrombine time) of primary hemostasis were evaluated. The parameters were 

evaluated preoperatively before the first administration of the analgesic, four and 

72 hours after the first administration of the analgesic. 

There was a statistically significant prolongation of the buccal mucosal bleeding time 

in pretreated dogs. Dogs that were not pretreated showed a significantly prolonged 

bleeding time after administration of Carprofen or Meloxicam respectively. However, 

all bleeding times were within reference range of the manufacturer. There was a 

significantly increased intraoperative bleeding tendency in pretreated dogs. 

Nevertheless, none of these dogs had to be specially treated because of this 

increased blood loss. Laboratory parameters failed to show a significantly decreased 

ability of platelet aggregation except for the Born aggregometry. Treatment with 

Carprofen or Meloxicam has no effect on the occurrence of postoperative hematoma 

or bleeding. Metamizol has no effect on primary hemostasis in dogs. 

This study demonstrates that clinically both Carprofen and Meloxicam impede 

primary hemostasis. Nevertheless, there has never been the necessity to 

therapeutically intervene because of increased blood loss, and there was no effect on 
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postoperative hematoma or bleeding. The impediment of primary hemostasis seems 

to have no clinical relevance. Hence it follows that it is safe to use non-steroidal anti-

inflammatory drugs as analgetics in the perioperative period. This is valid both for 

preemptive application and for long-term treatment with NSAIDS. In dogs where the 

anamnesis or clinical exam indicate to an impairement of hemostasis, a strict 

indication has to be taken into account. Both the risks and benefits of using this 

substance group therefore have to be considered. 
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