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Zusammenfassung.
In einer Untersuchung an insgesamt 18 Hunden (Beagles) wurden Vertréglichkeit und Pharmako-
kinetik einer Kombination von Phenylbutazon und Prednisclon (Tabletten) untersucht. Die {iber
zwei Wochen zweimal t&glich vorgenommene orale Applikation von 3,33 mg/kg Phenylbutazon
und 0,1 mg/kg Prednisolon (Verminderung der Dosis nach einer Woche auf die Hélfte) fiihrte wie
auch die Behandlung mit der dreifachen Dosis nicht zu Unvertréaglichkeitsreaktionen der Hunde.
Im Plasma wurden mit der einfachen Dosis binnen 1 bis 2 Stunden Konzentrationen um 10 pg/ml
Phenylbutazon erreicht, wahrend die Prednisolonkonzentration unterhalb von 2 ng/ml lag. Tier-
experimentell konnte zudem ein synergistischer Effekt von Phenylbutazon und Prednisolon ge-
zeigt werden.
Die vorliegenden Daten belegen fiir das Kombinationspréaparat neben der klinischen Wirksamkeit
(ENGELKE et al., 1995) somit auch eine gute Vertraglichkeit.

KIETZMANN, M., A. MEYER-LINDENBERG, A. ENGELKE and |. NOLTE (1995): Pharmacoki-
netics and tolerance of an orally administered combination of phenylbutazone and predni-
solon in dogs.
Dtsch. tierdrztl. Wschr. 103, 14-16

Summray
Tolerance and pharmacokinetics of a combination of phenylbutazone and prednisolone (tablets)
were studied in Beagle dogs. For two weeks, the drug was administered orally (3.33 mg/kg phenyl-
butazone combined with 0.1 mg/kg prednisolone and 6.66 mg/kg phenylbutazone combined with
0.3 mg/kg prednisolone twice daily). The dosage was reduced to 50 per cent after one week. No
signs of intolerance were found. :
After tfreatment with 3.33 mg/kg phenylbutazone, a plasma concentration of 10 pg/ml was reached
within 1 to 2 hours. No prednisoione concentration above 2 ng/kg was measured.
Additionally, a synergistic antiinflammatory effect of the two ingredienis was obvious (thind paw
dextran edema in rats).
In addition to results of ENGELKE et al. (1995) who studied the clinical efficacy of the combina-
tion, the presented data demonstrate a good tolerance.

Der Einsatz steroidaler und nicht-steroidaler
Antiphlogistika ist bei der Behandiung ent-
zundlicher Gelenkserkrankungen oft vom Auf-
treten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
begleitet, die im Einzelfall einen Abbruch der
Behandlung erforderlich machen kénnen (UN-
GEMACH, 1994). Es besteht daher fir den
Einzelfall stets die Zielstellung, einerseits durch
die Erkrankung gegebenes Leiden und
Schmerzen weitestgehend zu lindern, anderer-
seits jedoch die therapiebegleitenden un-
erwiinschten Wirkungen — wie zum Beispiel
Magen-Darm-Ulizera, Blutbildveranderungen
oder Nierenschiaden — zu verhindern. Mit in
jiingster Zeit eingefilhrten nicht-steroidalen
Antiphlogistika wurde hinsichtlich des Auftre-

ENGELKE et al. (1995) lediglich 6,66 mg/kg
Phenylbutazon in Kombination mit 0,2 mg/kg
Prednisolon (verteilt auf zwei Einzelgaben) ver-
abreicht.

In der vorliegenden Arbeit wird in Ergénzung zu
den von ENGELKE et al. (1995) vorgelegten Er-
gebnissen der klinischen Untersuchung iber
die Vertrdglichkeit der verwendeten Tabletten
und die Pharmakokinetik der Inhaltsstoffe
Phenylbutazon und Prednisolon berichtet.

Methodik
Tiere
Insgesamt wurden in der Studie 18 gesunde Hunde (je

tens unerwiinschter Wirkungen offenbar nicht
der erhoffte Durchbruch erzielt, wie eine kirz-
lich vorgenommene notwendige Anderung der
Packungsbeilage eines neuen Antiphlogisti-
kums belegt.

Aus einer Untersuchung an insgesamt 100
Hunden mit entziindlichen Gelenkserkrankun-
gen ist bekannt, daB3 eine Behandlung mit nied-
rig dosiertem Phenyibutazon in Kombination
mit ebenfalls in niedriger Dosis verabreichtem
Prednisolon einer alleinigen Behandlung mit
Phenylbutazon (iberlegen ist (ENGELKE et al.,
1985). Wahrend im Schrifttum fiir den Hund Ta-
gesdosierungen von 40 mg/kg (verteilt auf drei
Behandlungen) angegeben werden (UNGE-
MACH, 1994), wurden in der Untersuchung von

neun weibliche und manniiche Beagles) eingesetzt.
Die randomisiert in drei Gruppen eingeteilten Hunde
waren zwischen 2 und 14 Jahren alt; sie wogen 11,5
bis 19 kg. Alle Tiere, die dem Bestand der Klinik fir
kleine Haustiere der Tierdrztlichen Hochschule Han-
nover entstammten, waren bei Versuchsbeginn ge-
sund. Im Versuchsverlauf zeigten sich keinerlei An-
zeichen von Erkrankungen.

Arzneimittel

Es wurden in der Studie Phenyibutazon-Prednisolon-
Tabletten zur oralen Anwendung mit jeweils 50 mg
Phenylbutazon und 1,5 mg Prednisolon verwendet.
Die bestimmungsgemaBe Dosis betrégt 1 Tablette pro
15 kg Korpergewicht. Die Zerfallszeit der Tabletten
betrdgt 410 Sekunden. Das Versuchsmuster wurde
von der Firma CP Pharma, Burgdorf, zur Verfiigung
gestellt.

Vertraglichkeit

Zwei Gruppen von jeweils sechs Hunden wurden liber
zwei Wochen mit der Phenylbutazon-Prednisolon-
Kombination behandeit. Die verbleibenden sechs
Hunde der Gruppe 3 blieben als Kontrolle unbehan-
delt. Die Tiere der Gruppe 1 erhielten in der ersten Be-
handlungswoche zweimal téglich 3,33 mg Phenyl-
butazon und 0,1 mg Prednisolon (Tagesdosis 6,66 mg
Phenylbutazon und 0,2 mg Prednisolon). In der zwei-
ten Woche wurde die Behandlung mit der halben Do-
sis fortgesetzt. Die Hunde der Gruppe 2 erhielten die
dreifache Dosis, zweimal taglich 9,99 mg Phenyibuta-
zon und 0,3 mg Prednisolon pro Einzelbehandlung
(Tagesdosis 19,98 mg Phenylbutazon und 0,6 mg
Prednisolon). In der zweiten Woche wurde di‘g“Be«
handlung ebenfalls mit halbierter Dosis fortgesetzt.”
Im gesamten’ Versuchsverlauf wurden die Tiere hin-
sichtlich des Auftretens klinischer Verdnderungen un-
tersucht. Vor der ersten Behandiung sowie am Ende
der ersten und der zweiten Behandiungswoche sowie
eine Woche nach der letzten Behandlung wurden bei
den Tieren mit Einmalkaniilen Biutproben aus der
Vena cephalica antebrachii entnommen. Die Biutpro-
ben wurden in mit Lithium-Heparinat versetzten Rhr-
chen aufgefangen. Das Biut beziehungsweise daraus
gewonnenes Plasma diente der Bestimmung der
Leukozyten-, Erythrozyten- und Thrombozytenzahl,
der Hamoglobinkonzentration, des Hamatoksits, der
Harnstoffkonzentration sowie der Aktivitat der Alanin-
Aminotransferase, der Alkalischen Phosphatase und
der Glutamathdehydrogenase. Die Erythrozyten- und
lL.eukozytenzahl sowie der Hamoglobingehalt und der
Héamatokritwert wurden im Blut mit einem Sysmex
Micro Cell Counter F-800 ermittelt. Die enzyma-
tischen Untersuchungen wurden mit Hilfe eines Ana-
lysenautomaten (Hitachi 704) durchgefihrt. Tabelle 2
listet den laboreigenen Referenzbereich fiir die unter-
suchten Parameter (Klinik fUr kleine Haustiere der
Tierarztlichen Hochschule Hannover) auf.

Pharmakokinetik

Sechs Hunden wurden Phenylbutazon-Prednisolon-
Tabletten Uber insgesamt fiinf Tage morgens und
abends (Dosierungsintervall 12 Stunden) oral einge-
geben {eine Tablette pro 15 kg Kérpergewicht). Die
Einzeldosis betrug 3,33 mg/kg Phenylbutazon und 0,1
mg/kg Prednisolon pro Einzelbehandlung (Tagesdo-
sis 6,66 mg/kg Phenyibutazon und 0,2 mg/kg Predni-
solon).

Direkt vor der Applikation der Prifmuster sowie 1,
1/, 2, 3, 4,5, 6, 8, 10 und 12 Stunden nach der er-
sten Behandlung sowie jeweils 2 und 12 Stunden
nach den mogendiichen Wiederholungsbehandlun-
gen wurden bei den Tieren mit Einmalkaniien Blut-
proben aus der Vena cephalica antebrachii entnom-
men und in mit Lithium-Heparinat versetzten Rohr-
chen aufgefangen. Das aus dem Blut gewonnene
Plasma iagerte bis zur Untersuchung bei -20 °C.

Nachweis von Phenylbutazonen und Prednisolon

im Plasma

Phenylbutazon wurde aus dem Plasma mit Chioro-
form extrahiert und anschiieBend mittels HPTLC auf
Kieselgelschichten mit Fluoreszenzindikator (Merck)
nachgewiesen. Als Laufmittel diente ein Gemisch von
Aceton und Hexan im Verhéltnis von 7/3. Die quanti-
tative Auswertung der Chromatogramme erfoigte mit-
tels Remissionsmessung bei 215 nm (PMQ-3, Zeiss).
Die Phenylbutazonkonzentration im Plasma wurde
anhand der Peakflichen mit Hilfe der Funktion der
Eichkurve errechnet. Phenylbutazon-Konzentrationen
oberhalb von 0,25 pg/ml Plasma wurden mit der be-
schriebenen Methode nachgewiesen.

Prednisolon wurde aus dem Plasma durch Festpha-
senextraktion (Octadecylsauien, Baker, GroB-Gerau,
FRG) mit Methanol extrahiert und anschiieBend mit-
tels HPLC {System Gold, Beckman, Minchen; S&ule:
Ultrasphere Gold ODS 5 ., 4,6"150 mm; FlieBmittel:
Acetonitril/Wasser/Methanol (1/3/1); FluB: 1 mi/Minu-
te; Detektion: UV 240 nm) nachgewiesen. Die Predni-
solonkonzentration wurde anhand der Peakflachen
mit Hilfe der Funktion der Eichkurve errechnet. Pred-
nisolon-Konzentrationen oberhalb von 2 ng/ml Pias-
ma kénnen mit der beschriebenen Methode nachge-
wiesen werden.

Fur jeden MeBzeitpunkt wurden aus den vorliegenden
Daten Mittelwert und Standardabweichung berech-
net. Pharmakokinetische Daten wurden flr jedes ein-
zelne Tier mit nichtlinearer Regression (Programm
TopFit 2.0, Springer, Berlin, FRG) errechnet.




Tabelle 1: Referenzbereiche der untersuch-
ten Laborparameter fiir den Hund

Parameter Referenzbereich
Leukozytenzahl 6-12- = 1000/l
Erythrozytenzahl 6-9 = 10%ul
Thrombozytenzahl 150-500 « . 10%/pl
Hamoglobin 15-19 'g/100 mi
Hamatokrit 40-55

Harnstoff 20-40 -mg/100 ml

Alanin-Aminotransferase bis 50 U/
Alkalische Phosphatase bis 190 U/l
Glutamatdehydrogenase bis ~ 6 U/

Ergebnisse

Vertraglichkeit

Das Allgemeinbefinden der Tiere der drei Grup-
pen war im gesamten Versuchszeitraum unge-
stort. Auch bei der Untersuchung der klinisch-
chemischen Parameter zeigten sich keine Hin-
weise auf behandlungsbedingte Verdnderun-
gen. Es bestanden keine Abweichungen der
gemessenen Enzymaktivitdten (Alanin-Amino-
transferase, alkalische Phosphatase, Glut-
amatdehydrogenase) und der Plasmakonzen-
tration von Harnstoff vom Referenzbereich
(Tab. 1). Der Hamoglobingehalt, der Himatokrit
sowie die Erythrozyten-, Leukozyten- und
Thrombozytenzah! wiesen ebenalls keine Ab-
weichungen vom Referenzbereich auf.

Phenylbutazon- und Prednisolonkonzentration
im Plasma

Ein bis zwei Stunden nach der oralen Behand-
lung wurden bei den einzelnen Hunden maxi-
male Phenylbutazonkonzentrationen von 6,42
bis 15,38 png/mi Plasma erreicht. Die Plasma-
konzentration nahm mit einer Halbwertszeit
von durchschnittlich 1,3 Stunden ab. Nach
zwolf Stunden lag die Konzentration bei 0,3
pg/ml Plasma (Abb. 1, Tab. 2). Zwei Stunden
nach den Wiederholungsbehandlungen wur-
den Plasmakonzentrationen von durchschnitt-
lich 6,47 bis 10,17 pg/ml Plasma gemessen.
Die Behandlung mit Prednisolon fiihrie nicht zu
meBbaren Plasmaspiegeln. Die Konzeniration
des Glukokortikoids lag damit stets unterhalb
von 2 ng/ml.

pg/ml Plasma

Diskussion

Der klinisch nachgewiesene Erfolg einer kom-
binierten Behandlung schmerzhafter Gelenks-
erkrankungen des Hundes mit einer Kombina-
fion des nicht-steroidalen -Antiphlogistikums
Phenylbutazon mit dem Glukokortikoid Predni-
solon, welche — verteilt auf zwei Einzelgaben —
in Tagesdosierungen von 6,66 und 0,2 mg/kg
Phenylbutazon und Prednisolon  verabreicht
wurden; ist durch eine Untersuchung von EN-
GELKE et al. (1995) belegt. Die Kombination
der Wirkstoffe erwies sich in der Untersuchung
einer alleinigen Behandlung mit ‘entsprechend
niedrig- dosiertem - Phenylbutazon - deutlich
tiberlegen. Auch belegen Daten einer eigenen
tierexperimentellen Untersuchung (s. Abb. 2)
einen synergistischen antiphlogistischen Effekt
der Wirkstoffe, wobei die zur Erzielung einer
antiinflammatorischen- Wirkung * notwendige
Dosierung von Phenylbutazon (Hemmung der
Odembildung - im  Dextran-Pfotenddem-Test
bei der Ratte) bei kombinierter Gabe mit Pred-
nisolon auf die Halfte reduziert werden konnte
(Abb. 2). Beide Inhaltsstoffe leisten einen Bei-
trag zur Gesamtwirkung, so -daB8 mit deutlich
niedrigeren Dosierungen als- bei einer jeweili-
gen Monotherapie behandelt werden kann.

Die bei bestimmungsgeméBer Applikation des
Kombinationspréparates. verabreichte Dosis
von Phenylbutazon liegt mit 6,66 mg/kg deut-
lich unter einer von UNGEMACH (1994) ange-
gebenen Tagesdosis von 40 mg/kg, wie sie bei
einer alleinigen Therapie mit Phenylbutazon
verwendet wird. Uber eine vergleichsweise
gute Verirdglichkeit von Phenylbutazon, wel-
ches allein in dieser deutlich hdheren Dosis ge-
geben wird, wird berichtet. Dennoch muf3 im
Einzelfall stets mit fr nicht-steroidale Antiphlo-
gistika typischen unerwiinschten Wirkungen
(insbesondere Blutbildverdnderungen, Ulzera-
tion im Magen-Darm-Trakt) gerechnet werden.
HAZLETON et al. (1953) berichten, daB3 Hunde,
die Gber 90 Tage 10 und 100 mg/kg Phenyl-
butazon erhielten, keine Anzeichen einer toxi-
schen Wirkung oder Unvertraglichkeit zeigten.
In der vorliegenden Studie wurde die Vertrag-
lichkeit der kombinierten Behandiung mit sehr

Tabelle 2: Pharmakokinetische Kenndaten
fiir Phenylbutazon (1-Kompartiment-Modell)
nach oraler Behandlung mit einem Phenyl-
butazon-Prednisolon-Kombinationsprépa-
rat (Tabletten) (3,3 mg/kg Phenylbutazon;
0,1 mg/kg Prednisolon); Angabe von Mittel-
wert und Standardabweichung der- fiir
sechs Tiere errechneten Daten

Parameter X+ts

Crnax (rg/ml) 119 + 3.2
tmax h) 16 = 04
Ke (Ih) 0.78 x 0.46
tso (h):- 13 = O7-
AUCq= T (pg/mi+h) 0 331 £18.
MRT h) 3.3+ 12

Caax = Maximale Plasmakonzentration; tg. = Zeit-
punkt des Erreichens’ der maximalen Plasmakonzen-
tration; k, = Eliminationskonstante; ts, = Halbwerts-
zeit; AUC 4= = Flache unter der Plasmaspiegelkurve;
MRT = ,mittlere Verweildauer” (mean residence time)

niedrig dosiertem Phenylbutazon und Predni-
solon geprtift, wobei neben der bestimmungs-
gemaB niedrigen Dosierung mit der dreifachen
Dosis auch die halbe Dosis der von UNGE-
MACH (1994) firr die Phenylbutazon-Monothe-
rapie angegebenen Dosierung verabreicht wur-
de. In Anbetracht der Angaben von HAZLETON
et al. (1953) tiberrascht es nicht, daB die klini-
sche Untersuchung und die labordiagnosti-
schen Parameter keine Hinweisé auf Unver-
traglichkeitsreaktionen des Kombinations-
préparates ergaben. Dies findet ebenfalls Be-
stétigung in der an 100 Hunden angesteliten
Studie zur klinischen Wirksamkeit, in der kei-
nerlei unerwiinschte Effekte augenfallig waren
(ENGELKE et al., 1995).

Die therapeutische Breite von Prednisolon ist
auch im Vergleich zu Hydrocortison sehr gro8;
als Cushing-Schwellendosis werden fir Pred-
nisolon 7,5-10 mg/kg angegeben (AMMON,
1995). Diese liegt damit deutlich Uber der mit
dem Kombinationspréparat verwendeten Do-
sis von 0,1 mg/kg. In Anbetracht der niedrigen
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Abb. 1: Phenylbutazonkonzentration im Plasma (pg/mi) von Hunden
nach oraler Behandlung mit einem Phenylbutazon-Prednisolon-
Kombinationspréparat (Tabletten) (3,3 mg/kg Phenylbutazon; 0,1
mg/kg Prednisolon), Angabe von Mittelwert und Standardabwei-

chung von jeweils sechs Hunden.

Abb. 2: Zunahme des Pfotenvolumens bei Ratten nach subplantarer
Injektion von Dextran in Prozent eines bei unbehandelten Tieren ge-

messenen Anstieges (= 100 %); Vorbehandlung (intraperitoneal) mit
Phenylbutazon (0, 25, 50, 75 und 100 mg/kg) allein und in Kombina-

tion mit Prednisolon (0,5 mg/kg) liber vier Tage vor der Dextran-Ap-
plikation; Angabe des Mittelwertes von sechs Tieren. Aus der kom-
binierten Applikation von Phenylbutazon mit Prednisolon resultiert
eine gegeniiber den Einzelsubstanzen signifikant gesteigerte antiin-

flammatorische Wirkung (eigene unverdffentlichte Untersuchung).




zu verabreichenden Menge von 0,2 mg/kg pro
Tag ist damit eine sehr hohe Sicherheit bei der
Anwendung der Kombination gegeben, so daB
selbst bei dreifacher Uberdosierung ~des
Préparates keine Unvertraglichkeitsreaktionen
auftraten. .

Als eine die Veriraglichkeit einschrinkende
Wechselwirkung von nicht-steroidalen Anti-
phlogistika und Glukokortikoiden wird von UN-
GEMACH (1994) auf ein vermehrtes Aufireten
gastrointestinaler Ulzerationen hingewiesen.
Wie die vorliegenden Ergebnisse jedoch be-
legen, war mit den niedrigen Dosierungen der
beiden Inhaltsstoffe des Kombinationspréapa-
rates bei keinem der behandelten Hunde ein
Hinweis auf eine entsprechende unerwiinschte
Wirkung festzustellen. Die flr den bei der Mo-
nobehandlung tblichen Dosierungsbereich (40
mg/kg Phenylbutazon und 1-3 mg/kg Predni-
solon pro Tag) geliende Aussage beziiglich
eines vermehrien Auftretens gastrointestinaler
Biutungen und Ulzerationen gilt daher nicht fiir
die hier verwendeten, im Vergleich zur Mono-
therapie sehr niedrigen Dosierungen von
Phenylbutazon und Prednisolon.

Die mit Phenylbutazon erreichten Plasmakon-
zentrationen liegen geringgradig oberhalb von
10 pg/ml. In der vorliegenden Studie nahm die
Konzentration mit einer durchschnittlichen
Halbwertszeit von 1 bis 2 Stunden ab. Aus dem
pharmakokinetischen Verhalten des nichi-
steroidalen Antiphlogistikums darf kein Riick-
schiuf auf dessen Wirkungsdauer erfolgen, da
von einer Anreicherung im entziindiichen Exsu-

dat auszugehen ist (LEES und HIGGINS, 1985).
Die Wirkungsdauer — insbesondere der analge-
tische Effekt, der mit allein verabreichtemn
Phenylbutazon bereits bei Plasmakonzentra-
tionen von etwa 10 pg/m! nachweisbar ist, ist
somit ldnger, als nach dem pharmakokineti-
schen Verhalten im Plasma zu vermuten wére,
Die erreichte Wirkstoffkonzentration ist. offen-
sichtlich fur eine analgetische Wirkung bereits
ausreichend, wéhrend ein antiphlogistischer
Effekt durch Phenylbutazon- allein - erst. mit
héheren = Konzentrationen erreicht werden
kann. Hier bietet die Kombination mit Predni-
solon, mit dem keine Plasmakonzentrationen
oberhalb von 2 ng/mli erreicht werden, in Anbe-
tracht der Ergebnisse der klinischen Studie von
ENGELKE et al. (1995) offenbar einen entschei-
denden Vorteil, dessen Ursache in einer syner-
gistischen antiinflammatorischen Wirkung der
Stoffe zu sehen ist.

Die Kombination von Phenylbutazon und Pred-
nisolon bietet bei oraler Applikation der zwei-
mal t&glich verabreichten. Dosis von 3,33
mg/kg Phenylbutazon und 0,1 mg/kg Predni-
solon (Tagesdosis 6,66 mg/kg Phenylbutazon
und 0,2 mg/kg Prednisolon) bei einer zuverlas-
sigen klinischen Wirkung den Vorteil einer of-
fensichtlich sehr guten Vertrdglichkeit. Damit
stelit die niedrig dosierte kombinierte Gabe von
Phenylbutazon und Prednisolon sowohl aus
klinischer als auch aus sicherheitspharmakolo-
gischer Sicht einen bedeutsamen Vorteil ge-
geniiber anderen derzeit angewendeten nicht-
steroidalen Antiphlogistika dar.
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