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Die Anisthesie beim Hund mit Medetomidin, Ketamin und Diazepam
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Zusammenfassung: In der vorliegender Arbeit wurde die Kombination von Medetomidin (Domitor®). Ketamin
(Kctalar®-50). und Diazepam (Diazepam-ratiopharm®) zur Anisthesie beim Hund hinsichtlich ihrer - Wirkungen und
Nebenwirkungen untersucht. Fiir das Versuchsvorhaben wurden insgesamt 10 weibliche Hunde der Rasse Deutsche Schidferhund
cingesetzt. Vor der Aniisthesic, alle 15 Minuten wihrend der Aniisthesic sowie 24 Stunden nach der Anisthesie wurde bel allen
Tieren Blut entnommen. um labordiagnostische (dic Elektrolyte und das Blutbild) und klinisch-chemische (dic Leberwerte.
Nicrenwerte) Untersuchungsparameter auszuwerten. Die Atemfrequenz, dic Herzfregenz und dic Kérpertemperatur withrend der
Operation zeigt cin signifikanter Abfall (p<(.05) zum Ausgangswert. Auch die AST und Glukose erhoht sich aul signifikanter Wetse
withrend der Anisthesic (p<0.05) und 24 Stunden spiter nach der Anisthesie (p<t1.05). Die sedative Kompenente der
Medetomidin-Ketamin-Diazepam Kombination ist schr ausgeprigt. Alle Ticre sind ausgezeichnet relaxiert und zeigten keine
Reaktionen aul das schmerzhafte Manipulationen. Die klinische und laborchemische Untersuchungen zeigien. duld dieser Art dey
Aniisthesie beim Hund ohne Komplikationen durchzufiihren ist.

Schltisselworter: Allgemeinanisthesic, diazepam. hund. ketamin, medetomidin
Kopeklerde medetomidin-ketamin-diazepam anestezisi

Ozet: Bu calismada. medetomidin (Domitor®), ketamin (Ketalar®-50). und diazepam (Diazepam-ratiopharm) ancstezisintn
kapekie etkileri ve yan etkileri arastrildi. Cahsma materyali 10 digi Alman kurt kopegi olusturdu. Anestezi oneesi. ancstezi sirasimda
(her 15 dakikada bir) ve anestezi sonrasinda hayvanlardan kan érnekleri alinarak klinik parametreler. hemogram ve baz kan serum
degerleri incelendi. Anestezi sirasinda solunum frekansi, kalp {rekanst ve viicut isisinda anestezi oncesine nazaran azalma (p<0.03)
istalistiki agidan dnemli bulunmustur. Yine anestezi sirasinda ve anesteziden 24 saat sonra AST ve glukoz degerlert ancstezi
oneesine nazaran istatistiki bir artg (p<0.05) gostermistir. Medetomidin-ketamin-diazepam kombinasyonunun sedatit ctkisi oldukga
gii¢lii bulunmustur. Tiim hayvanlarda miikemmel bir kas gevsemesi ve afrili maniplasyonlara Kargt hayvanlarda reaksiyon
sostermedigi tespit edilmistir. Sonug olarak, bu kombinasyonun kopeklerde kullamimasiyla komplikasyondan uzak bir unestezi
olugtugu goriilmiigtir.

Anahtar kelimeler: Diazepam, gencl ancstezi, ketamin, kopek, medetomidin

Einleitung nicht dic Sedationstiefe (15,19,21,25). Als optimale Do-

Medctomidin gilt pharmokologisch als potenter, se-  sierung fiir ausrcichende Sedierung, Analgesie und Mu-

skelrelaxation beim Hund haben sich 40 pg/keg intra-

lecktiver und spezifischer oL-Adrenorezeptor-Agonist

sowohl des zenwalen als auch des peripheren Ner- muskiiler oder intravends erwiesen (7,9.26,27). o=-Adre-
vensystems (19,28). Die Wirkung von Medctomidin tritt norezeptor-Agonisten wic Medctomidin bewirken durch
. . . b dic Besetzung der Rezeptoren zentral ein Abnchmen des
nach intravendser. intramuskulidrer und subkutaner Ap- s s de ptore
. . . . . Sympathikotonus und e¢ine Abnahme der Noradrenalina-
plikation cin, wahrend cine orale Verabreichung wegen

. . . ) usschiittung aus postganglionidren symphatischen Ner-
des starken Erste-Phasc-Metabolismus in der Leber nicht N posiaans Y

»zum gewinschten Erfolg fithrt (23,25,27). Durch Su-

mulation pri- und postsynaptischer oa-Adrenorczeptoren

venendigungen sowice cinen reflexartigen Ansticg des Va-

gotonus. Dieses Zusammenspicl hewirkt cine  Bra-

dykardic bei anfianglicher Hypertension und peripherer

im Zentralnervensystem soll die Substanz cine Sedation,
Muskelrelaxation und Analgesic bewirken (26-28). Die
durch Medetomidin bewirkte Anxiolyse, Sedation und
Analgesie ist dosisabhiingig und hilt je nach Tierart zwi-

schen einer und eineinhalb Stunden an. Bei hoheren Do-

sierungen verlidngert sich jedoch nur die Wirkdauer, aber

Vasokonstriktion (17,24). Neben der Bradykardie konnen
unabhédngig von der ver-

I=]

nach Medetomidingabe
abreichten Dosis in der Einleitungsphase der Narkose
Herzrythmusstérungen auftreten (6,8.12).

Dosisabhingig bewirkt Medetonidin sowohl nach

intramuskiildrer als auch nach intravendser Applikation
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cine Atemdepression (4,5). Durch Beeinflussung zentra-
ler noradrencrger Mechanismen im Hypothalamus be-
wirken o:=-Adrenorezeptor- Agonisien wic Medetomidin
cine Hypothermie (28).

Ketamin fithrt zum Zustand der dissoziativen An-
dsthesie, die durch Analgesie, oberfliclichen Schlaf und
Katalepsie gekennzeichnet ist. Das ZNS wird funktionell
gespalien. Wahrscheinlich dimpft cs das thalamok-
ortikale Zentrum, wihrend das retikulumaktivierende und
das lymbische System stimuliert werden. Diese Stimula-
lion kann zu Anfillen fithren (5.18,22). Das Kctamin
wird der zentrale Sympathikotonus gesteigert. Dies fiihrt
7u  cinem Herz-

Anstieg der Herezfrequenz,  des

minutenvolumen, des mitlleren arteriellen  Druckes
(10.16,20,22). Nach intravendser Gabe von 10 mg/kg Ke-
tamin beim Hund werden Atemfrequenz und Atem-
minutenvolumen gesenkt, wihrend das Atemzugvolimen
unverindert bleibt (10,20). Ketamin fiihrt bei ausreichend
hoher Dosicrung zu gesteigertem Muskeltonus, Husten-,
Schluck- und Lidreflex bleiben erhalten. Es wird sowohl
Hypothermie durch Dimpfung des Thermoregulati-
onszentrums, als auch Hyperthermie als Folge der ge-
stergerten Muskelaktivitat festgestellt. Fir Ketamin steht
derzeit kein zuverldssiger Antagonist zur Verfiigung
(2.10,14,18,22).

Diazepam gehort zur Gruppe der Benzodiazepine
und wirken nach Loscher (18) dosisabhdngig an-
xiolytisch, antikonvulsiv, antiaggressiv, sedierend, hyp-
notisch und zentral muskelrelaxicrend. Diazepam hemmt
mm Riickenmark polysynaptische Reflexe. Dies 16st cine
zentrale Muskelrelaxation aus. In Kombination mit an-
deren, zentral ddmpfenden Pharmaka kann jedoch cine
chirurgische Toleranz crzielt werden. Die Wirkung von
Diazepam auf Herz und Kreislauf ist minimal. Die Kon-
traktilitit des Myokards wird leicht verringert, der Blut-
druck wird unbedeutend gesenkt. Die Herzirequenz bleibt
unveriindert oder steigt leicht an (3,16) Diazepam iibt nur
geringen Einfluss auf die Atmung aus. Atemfrequenz,
Atlemzugvolumen und Atemminutenvolumen dndern sich
nur geringfiigie (1,11,13). Wird ein Uberhang der Ben-
zodiazepinwirkung beobachtet, kann dieser und mit der
Gabe des spezifischen Benzodiazepinantagonisten Flu-
mezanil und Sarmazenil aufgehoben werden (2,13).

Zicl der vorliegenden Arbeit soll es sein, dic Aus-
wirkungen von der Kombinationsanisthesie beim Hund
mit Medetomidin, Ketamin und Diazepam auf einigen
physiologischen Funktionen und auf den Blutparameter

7u crmitteln.
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Material und Methoden

Fir das Versuchsvorhaben wurden insgesamt 10
Hunde der Rasse Deutsche Schiferhund, die in dic Klinik
in der Ausbildungsschule fiir dic Militirische Ticrdrtze in
Gemlik-Tiirkei fiir die Ovariohysterektomic cinzuliefern
waren, cingescizt

12 Stunden vor der Operation wurden die Tiere n
Einzelboxen aufgestallt und niichiern gesetzl. Am Tag der
Operation wurden dic Tiere mit Medetomidin (Domi-
tor®) in der Dosicrung 40 pg/kg intramuskiilar  pri-
mediziert. In ausreichender Sedation fixiert man cine Ve-
nenverweilkatheter in der V. cephalica antebrachium und
injiziertc Ketamin hidrokloriir (Ketalar®-50) 10mg/kg
und Diazepam (Diazepam-ratiopharm®) 0,5mg/kg intra-
vends zur Fortfilhrung der Anisthesic. Vor der An-
dsthesie, alle 15 Minuten wihrend der Andsthesic sowie
24 Stunden nach der Aniisthesic wurde bei allen Tieren
Blut entnommen, um labordiagnostische (dic Flekirolyte
und das Blutbild) und klinisch-chemische (die Leber-
werte,  Nicrenwerte)  Untersuchungsparameter  aus-
zuwerten. Das Blutbild wird von einem Analysengerit
(Coulter STKS9Y) ermittelt. Fiir die serologische Unter-
suchungen wurde ein anderes MeBgerit(Technicon RA
1000) benutzt.

Die rechnerische Aufbereitung des Datenmalerials
erfolgt mit dem Statistikprogrammpaket SPSS© (Sta-
tistical Package for the Social Science, Version 10.0). Fir
alle untersuchten Parameter werden der arithmetische
Mittelwert, der Medianwert und die Standardfehler be-
rechnet. Unterschiede an den cinzelnen McBparameter
werden mit Hilfe von t-Test fir abhingiee Stuchproben

errechnet.

Ergebnisse

Nach der Verabreichung von Medetomidin wurde
bei allen Tieren eine mittel- bis hoch gradige Sedation be-
obachtet. Die Ketamin-Diazepam Kombination bewirkte
bei allen Tieren die Ausbildung einer Andsthesic. dic un-
gefahr cine Stunde dauerte. Withrend der Operation be
obachtete man cine gute Analgesic und Muskelrelaxation.
In der Aufwachphase und nach der Anisthesie erholen
sich alle Ticren ohne Komplikationen. Die Atemirequenz,
die Herzfregenz und die Korpertemperatur withrend der
Operation zeigt ein signifikanter Abfall (p<0.05) zum
Ausgangswert. Dic Leukozyten steigt am Ende der Ope-
ration und 24 Stunden nach der Operation hochsignifikant
(p<0.01) an. Im Vergleich zum Vorwerl zeigten die
Werte von Thrombozyten und Hdmatokrit. Natrium und
Kalium wihrend der Aniisthesie ein sigmifikanter Anstieg

(p<0.05) im Referenzbereich. Gleichfalls ist ber der Kre-
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atininwerte wihrend der Anisthesie cin signifikanter An-
sticg  (p<0.05) zu beobachten. dic aber im physio-
logischen Referenzbereich liegen . Auch dic AST und
Glukose crhoht sich auf signifikanter Weise wihrend der
Anisthesie (p<0.05) und 24 Stunden spilter nach der An-
asthesie (p<0.05) (Tabellel).

Diskussion

Der Einfluss der Medetomidin/Ketamin-Kombination
aul die Herzfrequenz ist giinstig zu beurteilen. Nach der
Applikauon  von Medetomidin/Ketamin tritt der Abfall
der initial erhohten Herzfrequenz in phyisiologische Be-
reiche auf. Der signifikante Pulsfrequenzabfall wahrend
der Narkose st zu  crwarten, nach dem 0&-
Adrenorezeploragonisten  c¢ine  bradykardie  Wirkung
haben (4,6.8,12,24.27). Das signifikantc Absinken ent-
spricht den Erfahrungen vieler Autoren. Day und Muir
(8). Ruffalo (24) und Vainio und Palmu (27) erkldren
dies u.a. mit ciner zentral gesteuerten Abnahme des Sym-
pathikotonus und einem reflexartigen Anstieg des Vago-
tonus. Moens und Forgetton (19) schen dic durch Me-
detomidin induzierte Bradykardie als Folge der starken
Vasokonstriktion, dic liber dic starke Reizung des Ba-
rorezepterrellexes ausgelost wird. Trotz dieser starken

Beeinflussung des Kreislaufsystems durch Mcdetomidin

ercigneten sich in der vorliegender Studie keinerler kli-
nisch relevanten Zwischenfille.

Der signifikante Abfall der Korpertemperatur wih-
rend der Andsthesie ist durch Erregung zentraler o--
Adrenorczeptoren im Hypothalamus bedingt (3) und er-
streckt sich iiber  ldngeren Zeitraum. Die  Korper-
temperatur wihrend der Aniisthesic und auch wihrend der
Aufwachphase sollte in regelmissigen Abstanden itberp-
rift werden, um gegebenfalls cinem zu starken Abfall
entgegenwirken zu konnen (25,26).

Die Nebenwirkungen der Medetonudin/Ketamin-
Kombination auf das respiratorische System sind aus-
geprigt (6,7,15.24). Dies kann jedoch nicht aus dem
Abfall der Atemfrequenz geschlossen werden. Dieser re-
sultiert aus ciner praanisthetisch crhohten Atemirequenz
aufgrund der Aufregung der Ticre. Sowoht der Abfall der
Atemfrequenz als auch der Abfall der Sauerstoffsiittigung
wihrend der Beobachtungszcitraumes lassen auf die Aus-
bildung einer milderen Atemdepression schlicssen.

Leukozytenwerte bleiben am Ende der Anisthesie
und in den frihpostoperativen Phasen hochsignifikant
iber den Vorwert. Fiir diesen Ansticg kamn e ent:
ziindliche Reaktion an der Operationswunde sein.

Fiir den signifikanten Anstieg der Thrombozylenzahl
wiihrend der Operation konnte dic akute Blutungen der

Grund scin.

Tabelle 1. Tabellarische Darstellung der klinischen Parameter. des Blutbildes sowic der klinisch-chemischen Laborparameter 1
Blutserum vor der Anisthesic und wiihrend der Anisthesic sowic nach der Aniisthesic (x=Mittelwert, Sx=Standardlchier).

Phase () (Vorwert) 15.Minute 30.Minute 45 Minute 24 Stunde
PEAI hENY x£Sx PERI X£Sx

Herzfrequenzgmin'') 94,2+4,23 76.6+3.20% 70,7+4.57* 74,8+5.47% 101,6+3.38
Atemfrequenz. {min™) 32,6+2,58 24.6+3.58* 25.2+1.95% 26.8+1.59* 33.1+1.79
Kérpertemperatur (°C) 38.65+0.05 38.15+0.08* 38.20+0.07* 38.30+0.06% 38.89+0.03
L.cukozytenzahl(10¢/mm?) 12,78+0.78 13,39+2.73 12.8+2.33 16.9+3.20%% 26.4+2.53%%
Erythrozytenzahi(l 03 /mm?) 7.65+1,96 8.03+2,46 7.43+1.83 6.89+1.43% 7.77+1.63
Trombozytenzahl( 10/ mm™) 497,5+63,2 659,9+49 8% 646.2+19,2* 617.7+64.5 637.8+51.4
Hamoglobin(g/dl) 20,67+0.56 21,6+0.48 19.1+0.32 17.5+40.46 18.8+4.30
Hamatokrit(%" 45,8+3,89 54.6+1.30* 49 .0+1.27 43.6+1.98 49 .0+12.5
Natrium (mmol/l) 131.3+2.37 129+4.56 139,0+3.2* 136.5+4.03% 136.2+3.29
Kalium (mmol/l) 4.3440,17 4,16+0,13 4.59+1.24 4.8040,16% 4.49+0.21
Harnstoff (mg/d 24,542,533 26.3+2.25 28,2+2.54 26.2+2.82 26.2+1.16
Kreatimn (mg/dl) 1,03+0.05 1.20+0,05* 1,18+0.,046 1.214+0.08% 1.06+0.03
Albumin(g/dl) 3.29+0.01 3.32+0.01 3.15+0.06 3.39+0.01 3.33+0.01
Gesamtprotein(g/dl) 5.73+0,22 5.78+0.02 5.68+2,19 5,63+0.02 5.69+(1.02
Glucose (mg/dl) 87,2+4,98 82,14+2,78 97,743 ,43* 92,543.04* 101.7+2.87+
AST (U/L) 45.4+6,37 39.1+4,94 62,5+4,53* 58.146.22 66.7+3.88%
ALT (U/L) 29,8+3.15 29,9+4,71 35,5+3.13 32,3+2,35 40.245.02%

< p<0.05 (Irtumwahrscheinlichkeit <5%.signifikant) signifikanter Unterschied zum Vorwert

=% p<).01 (Irrtumwahrscheinlichkeit <1%,hachsignitikant) signifikanter Unterschied zum Vorwert




Die wihrend der Operation verabreichten hyper-
tonen Kochsalzlgsungen diirfle fiir den signifikanten An-
sticg der Natriumwerte (Hypernatridmice) verantwollich
sein.

Harnstoff wird im Harnstoffzyklus in der Leber aus
Ammoniak synthetisiert. Er kann als das entgiftete Stoff-
wechselendprodukt  der  Proteinverdauung  betrachtet
werden, das normalerweise tiber die Nicre ausgeschieden
wird. Der Im Blut bestimmte Wert ist daher nahruns-
abhiingig. Kreatinin ist ein Produkt des endogenen Mu-
skelstoffwechsels. Es wird gebildet aus Kreatin und Phos-
phokreatin. Dic Serumkonzentration steht in gewissen
Bezichung zur Muskelmasse des Individiums. Kreatinin
hat gegeniiber dem Harnstoff den Vorteil, daf es nicht
nahrungsabhingig ist und auch vom endogenen Pro-
teinmetabolismus nicht becinfluBt wird (14). Auch dic
Kreatininwerte steigen in unserer Arbeit signifikant. Aber
die Werte liegen im oberen Referenzbereich.

Die Aspartat-Amino-Transferase (AST) kann in un-
terschiedlicher Aktivitit in zahlreicher Gewebe und Or-
ganen angetroffen werden. Sie ist also keineswegs or-
ganspezifisch. Aktivitdtsstorungen bis zum Dreifachen
kinnen als leichte Erhdhungen, iiber das Dreifache als
schwere  Aktivitdissteigerungen  bezeichnet  werden.
Ausser bei Leberkrankheiten sind AST-Aktivititen be-
sonders auch bei Muskelkrankheiten erhoht. Man wird
daher nic die AST als cinziges Enzym bestimmen (14).
Eine leichte Erhohung der AST in der vorlicgender
Arbeit konnte an der Muskelzuckungen wihrend der
Operation licgen.

Medctomidin/

Kctamin-Kombination ist schr ausgeprigt. Alle Tierc

Dic  sedative Kompenente  der
sind ausgezeichnet relaxiert und zeigten keine Re-
aktionen auf das schmerzhafte Manipulationen. Dic Kom-
bination Medetomidin-Diazepam zeigte sich als eine sehr
angenehm zu handhabende Narkose fiir langere, schmerz-
hafte Eingriffe. Wic Alef und Schmidt-Oechterning (2)
heschrieben, konnte auch hier beobachtet werden, dal3 Di-
azepam dic analgetische Kompenente des Medetomidin
7ZU vermag.

Trotz der nicht unerheblichen Belastungen des
Atem- und Kreislaufsystems der verwendeten Me-
detomidinkombination trat in der vorliegender Studic
keine klinisch relevanten Zwischenfille bei der Narkose
auf. Die Nebenwirkungen auf das Kreislaufsystem lassen
sich durch cine anticholinerge Pramedikation ab-
schwiichen. Atropin wirkt der Bradykardie und der Aus-
bildung von Sinusarrythmien und AV-Blocken unter Me-

detomidineinfluss

entgegen (4,23). Aufgrund dieser

Nuh Kihg - Ali Erkut

beim  herz

Medetonudin

Kreislaufdepression  sollte

kranken Hund nicht eingesetzt werden (15.17).
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