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Haftungsausschluss

Die Benutzung der Veréffentlichungen (Fachinformationen, Stellungnahmen, Hefte, Empfehlungen, u. &.)
der GV-SOLAS und die Umsetzung der darin enthaltenen Informationen erfolgt ausdriicklich auf eigenes
Risiko. Die GV-SOLAS und auch die Autoren kdnnen fiir etwaige Unfalle und Schaden jeder Art, die sich
durch die Nutzung der Veroffentlichung ergeben (z.B. aufgrund fehlender Sicherheitshinweise), aus
keinem Rechtsgrund eine Haftung Ubernehmen. Haftungsanspriche gegen die GV-SOLAS und die
Autoren fiir Schaden materieller oder ideeller Art, die durch die Nutzung oder Nichtnutzung der
Informationen bzw. durch die Nutzung fehlerhafter und/oder unvollstéandiger Informationen verursacht
wurden, sind grundsétzlich ausgeschlossen. Rechts- und Schadenersatzanspriiche sind daher
ausgeschlossen. Das Werk inklusive aller Inhalte wurde unter grof3ter Sorgfalt erarbeitet. Die GV-SOLAS
und die Autoren Ubernehmen jedoch keine Gewahr fir die Aktualitat, Korrektheit, Vollstdndigkeit und
Qualitat der bereitgestellten Informationen. Druckfehler und Falschinformationen kénnen nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Die GV-SOLAS und die Autoren Ubernehmen keine Haftung fur die Aktualitat,
Richtigkeit und Vollstandigkeit der Inhalte der Verdffentlichungen, ebenso nicht fur Druckfehler. Es kann
keine juristische Verantwortung sowie Haftung in irgendeiner Form fur fehlerhafte Angaben und daraus
entstandenen Folgen von der GV-SOLAS und den Autoren Glbernommen werden. Fir die Inhalte von den
in diesen Veroffentlichungen abgedruckten Internetseiten sind ausschliel3lich die Betreiber der jeweiligen
Internetseiten verantwortlich. Die GV-SOLAS und die Autoren haben keinen Einfluss auf Gestaltung und
Inhalte fremder Internetseiten. Die GV-SOLAS und die Autoren distanzieren sich daher von allen fremden
Inhalten. V.i.S.d.P. der Vorstand der GV-SOLAS.
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Chloralhydrat

Allgemeine Angaben

Andere Bezeichnungen:
Trichloraldehydhydrat
2,2,2-Trichloracetaldehydhydrat
2,2,2-Trichlor-1,1-ethandiol

Summenformel: C,H;Cl;05

Farblose durchsichtige Kristalle

Gefahr: Giftig oder sehr giftig
Wirkstoffklasse: Hypnotika (Schlafmittel)

OH

Cl
HO)\K ol

Cl

Allgemeine Angaben und Strukturformel aus https://de.wikipedia.org/wiki/Chloralhydrat
und http://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Chloralhydrat.

Die folgenden Angaben wurden aufgrund der Literatur (siehe unten stehende Literaturliste)
zusammengefasst. Die Erfahrungen der Autoren und personliche Berichte wurden bei der Stellungnahme
berlcksichtigt.

Geschichtlicher Hintergrund und Einsatz in der
Humanmedizin und Veterinarmedizin

Erstmals 1832 von Justus Liebig hergestellt. Anwendung als Arzneimittel im spéaten 19.
Jahrhundert. Fand nach Einfiihrung als Hypnotikum durch Oskar Liebreich in 1869 weite
Verbreitung vor allem als Schlafmittel in der Humanmedizin.

Chloralhydrat wurde bei Tieren vor allem zur Anasthesie eingesetzt, insbesondere auch zur
Einleitung bei Pferd und Rind. Beispielsweise berichtet Humbert in 1875 tber die Anwendung
bei Pferden; Ore berichtet in 1872 Uber die Verwendung zur Anasthesie bei Hunden und bei
Tetanuspatienten.

Bei Ratten wurde friher eine Mischung aus Chloralhydrat, Pentobarbital und Magnesiumsulfat
eingesetzt; das entsprechende, kommerziell vertriebene Préparat ,Equithesin® ist jedoch seit
Jahrzehnten aus dem Handel, ebenso wie das ahnlich zusammengesetzte ,Chloropent*.

Heute wird Chloralhydrat in der Humanmedizin wenig eingesetzt. Es ist in Deutschland als
~.Chloralhydrat Rectiole Klysmen” als verschreibungspflichtiges Schlaf- und Beruhigungsmittel
fur den Menschen zugelassen. Zur Behandlung von Schlafstdrungen beim Menschen sind
»Chloraldurat Weichgelatinekapseln“ (250 mg, 500 mg, PO) und ,Nervifene-Lésung“ zum
Einnehmen (PO) in einigen Landern im Handel.
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Als Tierarzneimittel ist Chloralhydrat derzeit nicht zugelassen. In der Tiermedizin wurde
Choralhydrat als Préaanésthetikum beim Pferd in Kombination mit anderen Substanzen IV
verabreicht. Es wurde durch die modernen und effektiveren Narkosemethoden ersetzt und wird
kaum noch angewendet (Frey & Ldscher 2009).

Bisherige Verwendung bei Versuchstieren

Bei Versuchstieren wird Chloralhydrat zur Andsthesie fur bestimmte Untersuchungen
eingesetzt, wenn die Wirkungen und Nebenwirkungen alternativer, neuerer Substanzen mit
dem Versuchsziel interferieren.

Bei Versuchstieren wird Chloralhydrat sowohl IV als auch IP verabreicht. Bei paravendser
Injektion kommt es zu Gewebenekrosen. Nach intraperitonealer (IP) Injektion kommt es zu
lokalen Gewebereaktionen im Abdomen (z.B. Serositis, Steatitis, Fibrose u. &.) sowie lleus,
wobei das Ausmass der Veranderungen durch die Konzentration der Injektionslésung
beeinflusst ist (Vachon et al.

2000, http://vetmed.duhs.duke.edu/GuidelinesforChloralHydrate.html, u.a.).

Hohe Dosen von Chloralhydrat kénnen bei wiederholter IP Applikation hepatotoxisch wirken (Yu
et al. 2015).

Praktische Anwendung:
Herstellung, Lagerung, Eigenschaften der Injektionslésung,
Applikationsroute

0 Trockensubstanz
- Farblose, lichtdurchlassige Kristalle, verdampft bei Luftexposition, wasser- und
fettldslich
- Bitterer Geschmack
- Atzend: Reizung von Haut, Subkutis und Schleimh&uten
o Konzentrationen der Injektionslésung: 7-12%.
0 Reduktion in der Leber zu Trichloroessigséure und Trichloroethanol (aktive
Komponente, Wirkung am GABA Rezeptor)
0 Ausscheidung tber Niere
o Langsamer Ubertritt in Bluthirnschranke bedingt verzégerten Wirkungseintritt

Chloralhydrat wird derzeit beim Menschen PO oder rektal angewendet.

Bei Tieren wird Chloralhydrat vorwiegend IV verabreicht, wobei auch die Titration bis zum Effekt
praktiziert wird (z.B. Pferd). Die PO Anwendung kann anscheinend vor allem bei Fleisch- und
Allesfresser zu Erbrechen fiihren (Branson 2001).

Bei kleinen Versuchstieren wurde Choralhydrat auch intraperitoneal (IP) injiziert.

Charakterisierung des Anasthetikums:
Eigenschaften und Nebenwirkungen der Anasthesie
Depression des Grosshirns mit Verlust der Erregbarkeit

Hypnose flr einige Stunden

Schwache analgetische Eigenschaften

Kardiovaskulare Depression:
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Sub-anasthetische/hypnotische Dosierung:

Wirkung ahnlich der des natirlichen Schlafs

Anasthetische Dosierung: éahnlich wie Barbiturate (Pentobarbital), dosisabhéngige
Verminderung von Blutdruck und Cardiac Output, ,potenziert* vagale Aktivitat (fraglicher
Crossover mit a2-Medikamenten)

Depression des Atemzentrums:

Sub-anésthetische/hypnotische Dosierung: Wirkung ahnlich der des nattirliches Schlafs.
Anasthetische Dosierung: éhnlich wie Barbiturate (Pentobarbital), dosisabhéngige
Verminderung des Minutenvolumens, Erhéhung von PaCoO,.

Zusammenfassung

Chloralhydrat ist ein Hypnotikum (Schlafmittel) mit keiner (oder eventuell schwacher)
analgetischen Wirkung.

Fehlende gebrauchsfertige Formulierungen bedingen das Herstellen der Injektionslésungen im
Labor und stellen ein erhéhtes Risiko im Einsatz dar. Neben dem Gefahrdungspotential fur
Personal kdnnen durch Fehler oder Unachtsamkeit bei der Herstellung der Injektionslésung
(z.B. betreffend Konzentration, Lésungsmittel, Kontaminationen, etc) Unsicherheiten fir die
Anasthesie und eventuell Gefahrdung des Versuchs/-tieres entstehen.

Die therapeutische Breite ist gering, d.h. die Dosierung um tiefe Anésthesie zu erzielen ist
relativ nahe an der letalen Dosis. Als Monoandasthetikum eignet es sich nur, wenn eine
mittellang dauernde Hypnose und Immobilisierung angestrebt wird und andere Methoden
versuchsbedingt ausgeschlossen sind.

Far chirurgische und andere schmerzhafte Eingriffe ist es mit einer analgetisch wirkenden
Substanz zu kombinieren, insbesondere, wenn es sich um einen Versuch mit Wiedererwachen
aus der Anasthesie handelt (recovery, Erwachen nach Anasthesie/Eingriff, Erlangen des
Bewusstseins nach Anasthesie, chronischer Versuch).

Bekannte Hauptkritikpunkte an Chloralhydrat sind die bei nicht strikt intravendser Injektion (1V)
zu erwartenden Gewebsnekrosen sowie lleus und lokale Entziindungsreaktionen nach
intraperitonealer Injektion (IP). Diese Komplikationen sind vermutlich der bekannten gewebe-
reizenden Wirkung von Chloralhydrat zuzuschreiben. Da Chloralhydrat als Schlaf- und
Beruhigungsmittel fur die perorale oder rektale Verabreichung fir den Menschen zugelassen
ist, sind diese Komplikationen wahrscheinlich primar im Zusammenhang mit der Applikationsart
zu sehen. Deshalb sollte Chloralhydrat bei Versuchstieren nur intravends verabreicht werden.
Dafir muss gewahrleistet sein, dass die methodischen Voraussetzungen fur die sichere
intravendse Verabreichung (Beherrschen der Applikationstechnik, gegebenenfalls vendse
Linie/Katheter etc.) gegeben sind.

Grundsatzlich sollte Choralhydrat nur bei Versuchen zum Einsatz kommen, bei denen andere,

neuere Substanzen ausgeschlossen sind oder bei denen nach sorgfaltiger und gewissenhafter
Abwagung alle Alternativen als weniger geeignet angesehen werden.
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