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Ketamin/Medetomidin-Anéisthesie bei der Maus
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Zusammenfassung: In der vorlicgender Arbeit wurde dic Kombination von Ketamin und Medetomidin zur Anisthesic bei
Miusen hinsichtlich threr Wirkungen und Nebenwirkungen untersucht. Die Miuse (n=20) erhalten 100 mg/kg Ketamin
(Narkctan®10, Chassot) und 0.25 mg/kg Medetomidin (Domitor®. Smith-Kline Becchem) mit einer Mischspritze mtraperitoncal.
Aulerdem wurde notfallmiilig bei lebensbedrohlichen Situationen (Temperaturabfall, stark erniedrigte Atemfrequenz, drohendes
Kreistaufversagen) Atipamezol (Antisedan®. Pfizer) bei allen Tieren intraperitoncal eingesctzt. Zur Auswertung kamen folgende
kKhnische  Parameter:  Atemfrequenz,  Pulsfrequenz,  periphere  Sauerstoffsittigung,  Korperkerntemperatur,  Analgesic und
Anasthesieticfe. Die klinische Untersuchungen zeigten. daf dicse Art der Aniisthesic bel Miusen geeignet ist. chirurgische Eingriffe
durchzufithren und dabei eine bestimmte Sicherheit durch die Teilantagonisicrung der atemdepressiven Wirkungen des Medctomidin
gewithricistet. Als auftilhgste Nebenwirkung zeigte sich cine ausgepriigte Bradikardic und Hypothermie.

Schliisselwarter: Aniisthesie, ketamin, miiusen, medetomidin
Farelerde ketamin/medetomidin anestezisi

Ozet: Bu caligmada. ketamin-medetomidin anestezisinin farclerde etkileri ve yan ctkileri arastinldr. Farclere (n=20) ek b
cnjekidrle 100 mg/kg ketamin (Narketan®10. Chassot) ve 0.25 mg/kg medetomidin (Domitor®. Smith Khine Beechem)
intraperitoneal olarak cnjeckte edildi. Aynica. anestezi csnasinda ortaya ¢ikan yasanu tehdit eden durumlarda (hipotermi, solunum
frekansimn ¢ok azalmast, dolasim kollapsi) acilen tiim hayvanlarda intraperitoncal olarak atipemazol (Antisedan®. Pfizer)
uygulundr. Anestezi esnasinda su klinik parametreler degerlendirildi: solunum ve kalp frekansi, perifer Ox saturasyonu. vicut 1sisi,
analjezik ctki ve anestezi derinligi. Sonug olarak, bu tiir ancstezi farelerde cerrahi operasyonlan uygulamak igin uygun bulundu ve
medetomidinin olusturduu solunum depresyonunun atipemazol ilc antagonise cdilebilmesi giivenli bir anestezik kombinasyon
olarak degerlendirildi. Bu kombinasyonun olusturdugu en 6nemli yan ctki bradikardi ve rektal sida goriilen diisliy olmustur.

Anahtar kelimeler: anestezi, fare, ketamin, medetomidin

Einleitung

Die unerwiinschte Hypothermic ist vor allem bei
klcinen Tieren wic Nagern und Ziervogeln, cine der hau-
figsten Ursachen fir Todesfille wihrend oder nach Nar-
kose (5,7). Dic kleinen Tiere verlieren schnell Wirme, da
mit abnchmender Gréfle die Korperoberfliche im Ver-
hiltnis zur Korpermasse zunimmt. Besonders gehen
Ratten und Miuse iiber ihren unbehaarten Schwanz, die
Sohlen und die Ohren Korperwarme ab. Auch kann die
Applikation von nicht erwiarmten Infusionslosungen wah-
rend der Operation die Kdrpertemperatur becintrichtigen
(21.22). Auch bei ordnungsgemifiem Linsatz von An-
dsthetika kommt cs chenfalls zum Abfall der Korper-
temperatur, da Regulationsmechanismen wice Zittern und
Piloercktion verhindert werden. Wird der ganze Prozef
frihzeitig durch den Monitoring crkannt und cnt-
sprechend gegengesteuert, ist dic Prognose allerdings
giinstig (5,10). Eine unter der Norm liegende Korper-
rcduziertec  Metabolisicrungs-

lemperatur - verursacht

leistung der Leber, verminderte Nicrenfunkuon und ge-
ringere Herzakuvitiat (1,9.11,23).

Ketamin ist ein chemisch den Halluzinogenen na-
hestchendes  Phencyclinderivat und erzeugt eine  dis-
soziative Anisthesie. cinen Zustand, in dem die Ticre von
ihrer Umgebung abgekoppelt erscheinen. ohne dali ein
normaler Schlafzustand cintritt. Diese geht nut ciner aus-

gepriglen Analgesice cinher, die gegentiber somatischen
Schmerzen stiarker als gegeniiber viszeralen Schmerzen
ausgepragt ist. Ketamin verursacht als alleiniges Narkose-
mittel eine Stimulation des Herz-Kreislauf-Systems,
wobel Herzfrequenz und mittlerer Blutdruck ansteigen.
Eine dosisabhidngige Atemdepression nach Ketamingabe
ist zu verzeichnen, die mit charakteristischen Anderungen
des Atemrhythmus cinhergehen kann. Neben Phasen mit
vertieften Atemziigen und Abnahme der Frequenz sowie
kurzzeitigen apnocischen Phasen zeigen sich auch Phasen

mit scufzerartigen Inspirationen (4,23). Ketamin bewirkt
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keine Muskelrelaxation, sondern fihrt im Gegenteil zu
erhishtem Muskeltonus und zu tonisch klonischen Kridmp-
fen sowie unkontrollierten Spontanbewegungen, was dic
Kombination mit ciner muskelrelaxierend und sedativ
Dafiir

Adrenorezeptoragonisten, Benzodiazepine sowie Phe-

wirkenden  Substanz  erfordert. kommen  O-
nothiazine in Frage (4.5.6.23).

Medctomidin gilt pharmokologisch als potenter, se-
lektiver und  spezifischer - Adrenorezeptor-Agonist
sowohl des zentralen als auch des peripheren Ner-
vensystems (20). Die Wirkung von Medetomidin tritt
nach intravenoser, intramuskuldrer und subkutaner Ap-
plikation ein, wihrend cine orale Verabreichung wegen
des starken Erste-Phase-Metabolismus in der Leber nicht
zum gewiinschten Lrfolg fiihrt (16,18). Durch Stimula-
tion pri- und postsynaptischer oz-Adrenorezeptoren im
Zentralnervensystem soll die Substanz cine Scdation,
Muskelrelaxation und Analgesic bewirken (17-20). Dic
durch Medetomidin bewirkte Anxiolyse, Sedation und
Analgesie ist dosisabhiingig und hilt je nach Tierart zwi-
schen einer und eincinhalb Stunden an. Bei héheren Do-
sierungen verlidngert sich jedoch nur dic Wirkdauer, aber
nicht die Sedationstiefe (3,17,19). Medetomidin ist fiir
Hund und Katze zugelassen. der Einsatz ist aber auch bel
Haus-. Labor und Wildticren beschrieben (6,18). Bei al-
leiniger Anwendung von Medetomidin bei Miusen bildet
sich ¢ine gute Sedation bei einer Dosierung von 10-100
pe/kg s.c. aus. AuBicrdem bewirkt es bei einer Dosis von
300 pg/kg den Verlust des Stellreflexes. Dabel ist ein aus-
geprigter Temperaturabfall zu verzeichnen (8).

Die bedeutendsten Nebenwirkungen der o,.- Adre-
norezeptor-Agonisten sind ihre Effekte auf das Herz-
Kreislauf-System. Durch Angriff der Pharmaka an o.-
Rezeptoren  peripherer Gefile kommt es zur Vaso-
konstriktion und damit zu einem initialen Blutdruck-
ansticg. Dieser wird  von c¢inem zentral vermittelien
Abfall des Druckes gefolgt. Dauver und Stirke diescr
Schwankungen variicren abhiingig von der Art des Phar-
makon, der Applikationsweisc und der Tierart (10,12-17).
Atipcimazol wird zur Antagonisicrung sowohl einer me-
detomidin-induzierter Sedation und damit verbundenen
Nebeneffekte bei Haus- und Laborticren als auch einer
xylazin-induzierten Sedation cingesetzt (10,12,20).

Ziel der vorlicgenden Studien soll es sein, die Kom-
binationen von Kcetamin und Medetomidin hinsichtlich

threr klinischen Einsatzméglichkeiten bei Mausen zu un-

tersuchen.

Material und Methoden

Fiir das Versuchsvorhaben werden insgesamt 20
ausgeziichtete NMRI-Miuse mit Gewichten zwischen 33-
58 g cingesetzt. Die Miuse sind bei konventioneller Hal
tung in cinem klimatisierten Raum bei einer Temperatur
von 20-23°C und cinen relativen Luftfeuchte von 60-70%
in Makrolon®-Kiifigen Typ 11 in Gruppen zu zwei bis
scchs Ticren gehalten. Die Einstreu wird zweimal wo-
chentlich sowie nach Bedarf gewechselt. Trinkwasser aus
Flaschentrinken und Futter (Altromin 1324, Alleinfutter-
mittel fiir die Haltung von Ratte und Maus, Fa Altromin)
stehen ad libitum zur Verfiigung. In dem fensterlosen
Raum wird der Tag-Nacht-Rhythmus iiber c¢in auto-
matisches Beleuchtungsprogramm  gercgelt. in dem  je-
weils 12 Stunden Licht und Dunkelheit abwechseln.

Dic Miuse (n=20) erhalten 0.25 mg/kg KM Me-
detomidin (Domitor®, Pfizer GmbH. Karlsruhe) und 100
mg/kg Ketamin (Narketan® 10, Chassot AG, Ravens-
burg). Die Substanzen werden getrennt aufgezogen und

anschlicBend in ciner Mischspritze gemischt. Die In-

jektion erfolgte bei allen Mausen intraperitoneal.

Nach Injektion der Anisthetika werden die Tiere in
den Makrolonkifig zuriickgesetzt und untersucht, wann
ein Ausfall des Stellreflexes festzustellen ist. Die Zeit ab
Injcktion bis zum Ausfall des Stellreflexes wird als Ein-
schlafzeit notiert. Nach Erloschen des  Stellreflexes
werden die Tiere auf cine Wirmeplatte in Scitenlage ge-
bracht und Augensalbe appliziert. Im Anschluff daran
wird das Pulsoximeter (Biox™ Handoximeter 3775. Fa.
Ohmeda, Erlangen) an ¢ine der Hinterpfoten angelegt. Zu
den Zeitpunkten 5-95° werden alle 10 Minuten die kli-
nischen Parameter (Herz- und Atemfrequenz. periphere
Sauverstoffsittigung  sowie die rektale Korpertemperatur)
und der Reflexstatus (Stellreflex. Zwischenzehenreflexe
vorne und hinten) ermittelt. Bei den Versuchstieren cr-
folgen Messungen so lange, bis der Stellreflex wicder
vorhanden ist. Dieser Wert wird danach als Aufwachzent
im Protokollblatt vermerkt.

Dic¢ Atemirequenz wird durch Ausziihlen der Atem-
bewegungen der Ticre tiber eine Minute festgestellt. Puls-
frequenz und periphere Sauerstoffsitigung werden duch
Dic Be

stimmung der Korperkerntemperatur erfolgt iiber ein

das Anlegen des Pulsoximeters registriert.

rektal eingefiihrtes clektronisches Thermometer (Ma
ximalthermometer, Modell 5198, Hartmann) mit ¢inem
MeBbercich von 32.0 bis 43.0. Zur Besummung der An-
asthesieticfe werden Stellreflex und Zwischenzchenreflex

tberpriift. Der Stellreflex gilt so lange als positiv, wic
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sich die Ticre sclbstindig aus der Riickenlage in Bauch-
lage drchen kdnnen. Der Zwischenzehenreflex ist positiv,
wenn das Zwicken mit einer Moskitoklemme in den Zwi-
schenzehenbereich cin Zucken der GliedmaBe bewirkt.

Es werden 7u jedem Messzeitpunkt der Mittelwert
und Standardfehler bestimmit. Fiir alle untersuchten Pa-
rameter werden der arithmetische Mittelwert, der Me-
dianwert und dic Standardfechler berechnet. Unterschiede
an den cinzelnen Mef3parameter werden mit Hilfe von t-
Test fiir abhangige Stichproben crrechnet. Alle Aussagen

sollen zum 5% Signifikanz-Niveau getestet werden (24).

Ergebnisse

Trotz der exogener Wirmezufuhr sinken die Tem-
peratur bei allen Tieren bis zum Versuchsende signifikant
unter dem Referenzbereich.

15 Min P.L ist zuerst cin Abfall der Atemfrequenz
gegeniiber den Ausgangswerten zu verzeichnen. Im Ver-
lauf schwanken die Werte stindig im Referenzbereich.

Nach cinem dramatischen Abfall der Pulsfrequenz
bleiben dic Werte withrend der Verlauf fast beim 170
Minute und damit liegen hochsignifikant unter dem Re-

ferenzbereich.

Dic periphere Sauerstoffsittigung liegt wihrend des
ganzen Verlauf signifikant unter dem Relerenzbereich
(Siche Tabelle 1).

Fast 5 Minute nach der Injektion der Andsthetika
fallt der Stellrelex bei allen Tieren aus. Die Dauer des
Stellreflex-Ausfalls ist 75 Minute (Siehe Tabelle 2).

Diskussion

Uber die Anwendung von Medetomidin bei Na-
geticren und scine Auswirkungen auf das Herz Kreslauf
und Atemsystem stcht derzeit nur schr wenig Literatur
zur Verfligung. Dies gilt insbesondere fiir seine An
wendung als Narkosebestandteil zur Erzielung ciner All-
gemeinanisthesie.

Da Medetomidin durch scinen spezifischen Antago-
nisten Atipemazol voll antagonisicrbar ist, gilt das Inter-
esse bei der Suche nach geeigneten Kombinations-
moglichkciten fiir das vorlicgende Studie. um ber ¢cinem
eventuellen Narkosczwischenfall oder sogar zur Ver-
kiirzung der Nachschlafphase antagonisieren zu kdnnen.
Eine schnelle Beendigung der Narkose nach Abschluss

ciner schmerzhaften Manipulation ist vor allem bei der

Tubelle 1. Verlaul der klinischen Parameter vor- und withrend der Anisthesie.

Phasc (Min.) Ko&rpertemperatur Atemfrequenz Pulsfrequenz Periphere - sidttigung
P.I. X£8x X+Sx X+Sx X+Sx
()

(Basiswert) 37,44+0,14 175.9+1.80 40+18.13 95.5(0,58
5 36,48+0.32 181.8+£13.25 191.6+21.06%* 77.9+1,98%*
t5 35.74+0.40* 163.4x12.66 156.4+8 56%* 77.3+2.27%%
25 35,87+().55* 172,2+11.51 167,926.77%* 76.1%1.51%*
35 35.66+0.71* 171.2+12,44 159.,0£8.99%* 79.3+£2.60%%
45 35.72+0,71* 173,8+16.39 1733423 32%% 76.8+2.09%%
55 35.78+0,77* 175,2+16,63 176,8+16,32%* 84.6x1.15%%
65 36,84x0.55 168,29+1().53 191,249 .99** 84.2x1 87%*
75 36,84£0,69 155,14+19.48 120.6x17 5** 83.7£3.12%*
85 36.75+0,51 165.50+32,21 210.2+26,68** 79.0£5.33%>
95 34.80x0.60** 177.00£21.00 172,528.50%* 83.0£7.00%*

(n=20) * p<0.05 signifikanter Unterschied zum Basiswert

=% p<l).01 signifikanter Unterschied zum Basiswert

Tabelle 2. Zeitpunkte und Dauer des Ausfalls der untersuchten Reflexe. Angaben von Zeitpunkt und
Dauer in Minuten (Mittelwert mit Standardfehler)

Ausgefallener Reflex Stellreflex Z7ZR vorne ZZR hinten
Maus (n=20)
Zenpunkt des 4,1+ 09 5.3+4.8 12+£10,1
Austalls
Daucr (Min) 75'+15,6 31.6x17,5 25+8.1

ZZR: Zwischenzehenretlex
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Aniisthesie von Nagern ein wesentlicher Aspekt, da bei
diesen Tierarten aufgrund ihrer im Verhéltnis zur Kor-
permasse  kicinen  Korperoberfliche die Gefahr der
schnellen Auskiihlung stirker gegeben ist (6).

Da wihrend der rein experimentellen Narkosestudic
keine chirurgischen Eingriffe durchgefiihrt wurden, be-
ruhte dic Beurteilung der Narkosctiefe auf der Uberp-
rifung der Reflexakuvitit. Zur Bestimmung der An-
isthesieticfe werden bei den Miusen, ebenso wic bel an-
deren Laborticren, verschicdene Reflexe, wie Stellreflex.
Zwischenzehenreflex iiberpriift. Bedeutsam ist der Um-
stand. dass der Weglall des Zwischenzehenreflexes an
der Hintergliedmasse in allen Gruppen spéter eintrat und
von kiirzerer Dauer war als an der VordergliedmaBe.

Das Hauptaugenmerk bei der Narkose von Nagern
licgt auf der Kérpertemperatur, dic ohne exogenc Wiir-
mezufuhr unter Umstidnden dramatisch absinkt (3.5,21).
Ein Korpertemperaturabfall wihrend der Narkose ist zum
durch Thermo-

regulationszentrums durch die Anisthetika bedingt, zum

einen cine  Diampfung  des
anderen fehlen wihrend der Allgemeinanisthesie spon-
tane Muskelbewegungen, dic Muskelspannung und das
Narkoseuntersuchung

Muskelzittern.  In  vorlicgender

wurde trotz exogener Wirmezufuhr durch eine Wiir-
meplatte ¢in durchschnittliches Absinken der Korper-
temperatur um 2 bis 2.5°C gemessen. Erkldrbar ist dies
durch dic Wirkung des Medetomidinsg an den  o»-
Rezeptoren, wahrscheinlich auch durch die Kombination
mit Kctamin, das bei Ratten ebenfalls einen  dosis-
abhidngigen  Ausfall  der  Thermoregulation  bewirkt
(9.11.13,16.17). Paddleford und Echardt (14) weiscen
darauf hin, dass bei stabilemy Blutdruck ein bradykarder
Zustand bis zu einer gewissen Grenze ohne Folgen bleibt,
da der immobilisierte Kérper ohnehin einen deutlich re-
duzierten  Stoffwechsel  hat. Um  diesen  lebens-
bedrohenden  Zustand der Hypothermie abzuwenden,
wird versucht, durch Antagonisicrung mit anderen An-
dsthesickompenenten die Fihigkeit der Tiere zur Ther-
mogulation wiederherzustellen.

Es ist zuerst cin Abfall der Atemfrequenz gegeniiber
dem Ausgangswert zu verzeichnen. Im Verlauf schwan-
ken die Werte im Referenzbereich. Die Nebenwirkungen
der Medetomidin/Ketamin-Kombination auf das respira-
lorische System sind ausgepriigt (3,5.10,13,16). Dies
kann jedoch nicht aus dem Abfall der Atemfrequenz ge-
schlossen  werden.  Dieser  resultiert aus  einer  pri-
aniisthetisch erhhten Atemfrequenz aufgrund der Auf-

rcgung der Tiere. Sowohl der Abfall der Atemfrequenz

als auch der Abfall der Sauerstoffsittigung withrend der
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Beobachtungszeitraumes lassen auf dic Ausbildung ciner
milderen Atemdepression schliessen. Dhasmana und Mit-
arbeiter (2) vermuten, dafl es bei Nagern unter Ketamin-
EinfluB zu cinem MiBverhiltnis zwischen Lungenventila-
tion und —perfusion kommt, was 7zu cincy Verdnderung
des pO; fithrt. Nach Zornow (25) konnte auch Dex-
medetomidin einen dhnlichen Effekt haben.

Mit ciner gewissen Schwankungen bleiben die
Werte der peripheren Sauerstoffsitiigung in allen Grup-
pen unter dem Referenzbereich. Thr Maximum crreichen
sic am Ende der Narkose im Mittel mit 83%. Dic Er-
klirung fiir das Absinken der Sauer-
stoffsittigung licgt neben der Atemdepression in der in-

peripheren

itialen peripher vasokonstriktiven Wirkung des Me-
detomidin.

Der beobachiete deutliche Pulsfrequenzabfall ist zu
erwarlen. 0.-Adrenozeptor-Agonisten sind dafiir bekannt,
daB sic zu einer erheblichen Reduktion der Herzirequeny,
fihren (15,18).

Dic scdative Kompenente der  Medetomidin/
Ketamin-Kombination ist schr ausgepriigt. Alle Ticre sind
ausgezeichnel relaxiert und zeigten keine Reaktionen auf
das schmerzhafte Manipulationen.
Wirkung der

Ketamin-Kombination scheint aufgrund der bei den

Dic analgetische Medetomidin/

Schmerzreizen beobachtcten Reaktionen fiir grossere und
Eingriffe

reichend 7u sein. Nevalainen et al. (12) beobachten nach

schr schmerzhafte chirurgische nicht aus-
Gabe von 0,5 mg/kg Medetomidin und 40 mg/kg Ke-
tamin 30-40 minutenlang eine milde Anasthesie.

Dic vorgestellte, teil antagonisierbare  Anaes-
thesieform wurde beim Meerschweinchen ohne Kom-
plikationen eingesetzt. Sic  zeigle cine  ausreichende
Schmerzausschaltung und hervorragende Muskelrelaxa-
tion. Exogenc Wirmezutuhr bleibt wihrend der An-

dsthesie notwendig.
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