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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Eine Behandlung oder medizinische Untersuchung von Zootieren ist mest nur im
immobilisierten Zustand maglich. Im Munchener Tierpark Hellabrunn werden die Tiere aus
der Distanz mit Hilfe eines Telinject-Blasrohrsystemes und einer bestens bewahrten
Kombination, der sogenannten ,,Hellabrunner Mischung” (,HM®), immobilisiert.

In der Zeit von Januar 2001 bis Juni 2002 sollte die gesamte Mantelpaviankolonie des
Tierparks einer routinemalligen Gesundheitskontrolle unterzogen werden, aul3erdem war es
notwendig, jedem Mantelpavian (Papio hamadryas) zur Kennzeichnung einen Transponder zu
implantieren. Dies bot die Mdglichkeit, an dieser Tierart eine klinische Studie unter
Praxisbedingungen durchzufthren. Dabel sollte die Wirksamkeit der ,HM“ an
Mantelpavianen untersucht werden.

Es ist Ublich, Zootieren nach einem Eingriff unter Narkose Antidota zu applizieren, um die
Tiere aus Sicherheitsgrinden so schnell wie mdglich wieder zu mobilisieren. Verwendet
werden in der Regel Yohimbini.v. oder Atipamezol i.m.

Da bel Pavianen bisher keine Studien Uber diese Antidota vorlagen, bot sich hier die
Moglichkeit, auch diese vergleichend zu untersuchen. In diesem Zusammenhang sollte
geprift werden, ob Yohimbin, wegen der weit ungeféhrlicheren Verabreichungstechnik i.m.
gegeben, ebenfalls brauchbar ist und ob das kreidaufstimulierende Medikament Etilefrin

maoglicherweise als Beschleuniger der Aufwachphase eingesetzt werden kann.
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Allgemeines zur Distanzimmobilisation

Um medizinische Eingriffe an einem Primaten durchfiihren zu kodnnen, ist es von absoluter
Notwendigkeit, dieses Tier zu immobiliseren. Dabel gelten fir Wildtiere im allgemeinen die
gleichen Anasthesieprinzipien wie fir domestizierte Tiere. Da Primaten und andere Wildtiere
eine naturliche Scheu vor dem Menschen zeigen, und auch die Anndherung an ein solches
Tier meist mit einigen nicht unterschétzbaren Gefahren verbunden sein kann, ist eine
besondere Applikationsform der Anésthetika notwendig (Mortemans 1971). Die
Verwendung von Giftpfeilen zum Einfangen von Wildtieren durch [&hmende oder betaubende
Drogen wurde von verschiedenen Jagervolkern unabhdngig voneinander entwickelt. In
Anlehnung an diese Naturmethoden wurden Ende der 50iger Jahre in Slidafrika erstmalig mit
Hilfe von Gasdruckgewehren oder Armbristen fliegende Injektionsspritzen abgeschossen, um
Wildtiere aus der Entfernung zu immobilisieren. Seit dieser Zeit wurde diese Technik so
weliterentwickelt und verfeinert, dass heute nahezu jedes Zoo- und Wildtier ohne grof3eres
Risko oder Stress immobilisiert werden kann (Wiesner 1988, Golthenboth und Klods 1995).
Vor alem durch Feldstudien im Tierpark Hellabrunn wurde in den vergangenen 25 Jahren das
Telinject” Blasrohrsystem zur Praxisreife entwickelt (Wiesner 1988). Durch die Einfiihrung
dieses Systems und nachfolgend auch des Blasrohrgewehres, sowie die Welterentwicklung
von Spritzenprojektilen und hochpotenten Anésthetika mit hoher therapeutischer Breite, war
es nun maoglich, Wild lautlos, nahezu schmerzlos und ohne grofRe Traumatisierung des
Gewebes zu immobiliseren (Wiesner 1988, Hafner et a. 1989, Wiesner 1998). Mit dem
Blasrohr kann, je nach Atemtechnik des Schiitzen, eine Reichweite von bis zu 15 Metern
erzielt werden. Bei Entfernungen bis zu 50 Metern und mehr wird das Blasrohrgewehr
eingesetzt (Wiesner 1975, Wiesner 1988, Hafner et a. 1989, Wiesner 1998). Als
Beschusszonen werden vor alem die gut durchbluteten Muskeln des Halses, der Schulter und
des Oberschenkels gewahit ( Kloppel 1975, Wiesner 1975, Wiesner 1977, Wiesner 1988,
Hafner 1988, Hafner et al. 1989). Bei Tieren Uber 150 kg Korpergewicht und guter
Schussposition ist das vordere obere Halsdrittel am besten geeignet, und bel kleineren Tieren
und ungiinstiger Abschussposition wird die Oberschenkelmuskulatur bevorzugt (Jones 1976).
Kopfnahe Treffer in die Halsmuskulatur fuihren nach Wiesner (1988) zu schnelleren und
tieferen Immobilisationszusténden als Injektionen in die Oberschenkelmuskulatur. Auch das

Anésthetikum, das zur Immobilisation eines Primaten oder anderen Wildtieres notwendig ist,
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sollte sorgféltig ausgewahlt werden. Allgemein kommen fUr die Distanzimmobilisation nur
solche Pharmaka in Frage, die intramuskulér oder subkutan injiziert werden konnen. Eine

optimale Substanz sollte folgenden Anforderungen gerecht werden:

» Geringe Humantoxizitat

» Gute Lodichkeit und Konzentrierbarkeit

* Gute lokale Gewebevertraglichkeit in hoher Konzentration, da aus
ballistischen Griinden das I njektionsvolumen begrenzt ist

* Rasche Resorption und schneller Wirkungseintritt

» Grof3e therapeutische Breite, da das exakte Korpergewicht vor der
Anésthesie nicht ermittelt werden kann

» Sedation, Muskelrelaxation, Analgesie

» Ausreichend lange Wirkdauer

» Maoglichkeit der Nachdosierung i.v./i.m. zur Operationstoleranz

* Antagoniserbarkeit, kurze Aufwachphase

»  Wirtschaftlichkeit, lange Haltbarkeit

Aulerdem sollten wéhrend der Anésthesie weder Exzitationen noch andere Nebenwirkungen
auftreten, und es sollte auch die Mdoglichkeit einer kombinierten Anwendung mittels
Mischspritze bestehen (Hatlapa und Wiesner 1982, Wiesner und von Hegel 1985, Hafner et
a. 1989, Wiesner 1990, Wiesner 1998). Wenn man jedoch das Maximalvolumen eines
Narkosepfelles zur Optimierung der Reichweite auf nur 3 ml begrenzt, lassen sich mit den
meisten Anasthetika nur unzureichende Wirkungen erzielen (Wiesner 1990). Eine
Monosubstanz, die ale diese Anforderungen erfiillt und die sich auf ein Volumen von nur 3
ml begrenzen lasst, ist bis heute leider noch nicht auf dem Markt. Bel Wildtieren werden
heutzutage hauptsachlich Kombinationen aus verschiedenen Prgparaten angewendet, wie z.B.
eine Kombination aus Xylazin und Ketamin, die in einem festen Mischungsverhdtnis als
»Hellabrunner Mischung® (,HM*“) bezeichnet wird. Die ,HM“ zeigt auch in kleinsten
Volumina hoéchste Wirksamkeit und genlgt allen Anforderungen, die fir eine sichere
Wildtierimmobilisation erforderlich sind (Young 1973, Wiesner 1975, Wiesner 1977,
Wiesner und von Hegel 1985). Zusétzlich zeigt sie ein &ul3erst geringes Mortalitatsrisiko (n =
3420 Tiere aus Uber 200 Arten, Mortalitét = 12 Todesfédlle oder 0,35%) und kann bei den

unterschiedlichsten Tierarten eingesetzt und antagonisiert werden (Wiesner 1998).
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2.2 Aufhebung der Immaobilisation

Eine der wichtigsten Bedingungen, die an ein Anésthetikum fir die Wildtierimmobilisation
gestellt werden, ist die Antagonisierbarkeit (Hafner 1988, Koch 1993, Wiesner 1998).

Die Mdglichkeit, den Prozess bis zur vollstandigen Wiedererlangung der Psychomotorik zu
beschleunigen, bietet einige Vortelle. Zum einen werden die Gefahren verringert, die bei einer
langeren Nachschlafphase auftreten konnen, wie z.B. Nerven- oder Muskelschadigungen,
Odeme oder Hypothermie. Ebenso wird das Verletzungsrisko das mit einer verlangerten
Sedation oder Ataxie verbunden sein kann, deutlich reduziert. Fur Wildtiere unter
Feldbedingungen, aber auch in Tiergarten, ist es besonders wichtig, dass sie mdglichst schnell
wieder in den Sozialverband der Herde oder Familie integriert werden kdnnen und dass, vor
dlem in freier Wildbahn, die Gefahr eines Angriffes durch ein anderes Wildtier verringert
wird (Schmidt-Oechtering und Alef 1993, Kreeger 1996). Bis zum heutigen Tage sind nur
wenige Antidota erhdltlich, die die pharmakologische Wirkung der verschiedenen Anésthetika
aufheben kdnnen (Mc Kenzie 1993). In der Tiermedizin werden unspezifische Antagonisten
wie 4-Aminopyridin, aber auch spezifische a,- Rezeptorenblocker, dazu gehdren Y ohimbin,
Tolazolin  und Atipamezol, eingesetzt (Schmidt-Oechtering und Alef 1993). Zur
Immobilisation von Wildtieren wird halfig eine Kombination aus Ketamin und Xylazin
angewendet, welche in Fachkreisen as ,Hellabrunner Mischung® (,HM*) bezeichnet wird
und ebenfalls antagonisierbar ist. Die a,- agonistische Wirkung des Xylazinanteiles kann hier
durch einen a,-Antagonisten aufgehoben werden (Kloppel 1975, Hsu 1981, Ham 1987,
Hafner 1988, Frey und Loscher 1996). Als a,- Rezeptorenblocker werden heute hauptsachlich

Y ohimbin sowie Atipamezol eingesetzt.
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2.3 Adrener ges Rezeptor ensystem

In den Neuronen des sympathischen Nervensystems finden sich die Katecholamine
Noradrenalin, Adrenain und Dopamin (Tranquilli u. Thurmon 1984, Koch 1993). Die
Wirkung dieser Stoffe berunt auf einer Stimulation von Rezeptoren in den Erfolgsorganen.
Rezeptoren sind molekularbiologisch Proteinmolekiile oder Gruppen von Proteinmolekilen,
die meist in Zellmembranen lokalisiert sind. Diese Proteine enthalten reaktive Gruppen, an
die andere Molekile bzw. Arzneimittel binden koénnen (Frey und Loscher 1996). Ahlquist
(1948) untersuchte sechs verschiedene sympathikomimetische Amine auf ihre Fahigkeiten
bezliglich Vasokongtriktion, Reizung des Uterus, Kontraktion der Nickhaut,
Pupillenerweiterung und Hemmung der Darmtétigkeit. Aufgrund seiner Ergebnisse
postulierte er zwel verschiedene adrenerge Rezeptortypen. Rezeptoren, die nach Stimulierung
antreibend wirkten, bezeichnete er als a-Rezeptoren; Rezeptoren, die nach Stimulierung
hemmend wirkten, bezeichnete er als -Rezeptoren (Kiter 1972, Tranquilli und Thurmon
1984). Heute werden je nach Ansprechbarkeit 5 Gruppen von adrenergen Rezeptoren zur
Steuerung der sympathischen Mechanismen unterschieden: -, o>, PBi-, B Sowie
dopaminerge Rezeptoren (Tranquilli und Thurmon 1984, Exton 1985, Loscher et a. 1991,
Silbernagel und Despopoulos 1991, Neff 2000). Vor dlem die pharmakologische
Klassfikation der a-Rezeptoren in o3- und o, Rezeptoren, machte die Entwicklung
spezifischer Pharmaka und den gezidten Einsatiz der bisher verflgbaren a,-
Adrenozeptoragonisten in der Anasthesiologie moglich (Scheinin und Mac Donald 1989). Die
Antwort der Organe auf Adrenalin, Noradrenalin oder auf einen spezifischen Agonisten hangt
einerseits von der Affinitét des jeweiligen Stoffes zum Rezeptor, andererseits aber auch von
der zahlenméidigen Verteilung der a-Rezeptoren im Organismus ab (Frey und Léscher 1996).
o,-Rezeptoren sind sowohl zentral als auch peripher vorhanden und konnen pr& sowie
postsynaptisch lokalisiert sein (Hsu et a. 1981, Timmermans et a. 1982, Paim et al. 1992).
Eine Ubersicht Uber die Lokalisation der beiden a-Rezeptorsubtypen, sowie (ber die
physiologischen Wirkungen nach Aktivierung des jeweiligen Rezeptors gibt Tabelle 2.1.

Alle heute in der Anasthesiologie eingesetzten a,-Adrenozeptoragonisten, wie auch das schon
seit Beginn der 60iger Jahre im tiermedizinischen Einsatz befindliche Xylazin, weisen eine
hohe Selektivitét flr den a,-Rezeptor auf (Ruskoaho 1986, Greene und Thurmon 1988).
Tabelle 2.2 zeigt die verschiedenen Agonisten sowie Antagonisten und deren Selektivitéat fur

den a,-Rezeptor.
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Tabelle 2.1: Lokalisation der a-Rezeptortypen und ihre physiologischen Wirkungen nach
Aktivierung (Exton 1985, Virtanen 1989, Short 1991, Short 1992, Aantaa und Scheinin 1993)

Rezeptor Subtyp |Lokalisation Wirkung®
o, ZNS Hemmung der Ausschiittung
von Noradrenalin, Acetylcholin, Serotonin,
Dopamin, Substanz P
Verminderte Impulsfreisetzung aus den
Neuronen
— Sedation, Analgesie, Hypotension,
Bradykardie, Hypothermie, Mydriasis
o, Gefaldmuskulatur Kontraktion
a, Gastrointestinaltrakt Darmmotilitat |
o, Speicheldriisen Speichel- und Sekretproduktion |
Qs Fettgewebe Lipolyse |
o, Niere Reninfreisetzung |
glomerulére Filtration 1
Na"-und H,O-Sekretion 1
o, Endokrines System Insulinfreisetzung |
\Wachstumshormonfreisetzung1
o, Thrombozyten Aggregation
a, Auge Augeninnendruck |
o, Gefaldmuskulatur Kontraktion
o, Glatte Muskulatur (Iris, Kontraktion
Ureter, Uterus, Blasen-
schlieldmuskel)
o, Glatte Muskulatur Relaxation
(Gastrointestinaltrakt)
o, L eber Glycogenolyse 1
o, Speicheldriisen Sekretion 1
o8 Herz Herzmuskelkraft 1, Glykolyse
o, Fettgewebe Glykogenolyse 1
o, Niere Gluconeogenese 1,
Nat-Reabsorption 1
o, ZNS Signaltibertragung durch Neurotransmitter

1 1: Steigerung, | : Reduktion
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Tabelle 2.2: Selektivitédt verschiedener o-Rezeptoragonisten und Antagonisten zum d,-
Rezeptor im Vergleich zum a,-Rezeptor (Virtanen 1989, Becker 1995)

O2-/a;-Selektivitat
Agonisten Xylazin 160
Clonidin 220
Detomidin 260
Medetomidin 1620
Antagonisten |dazoxan 27
Y ohimbin 40
Atipamezol 8500
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2.4 Phar maka zur |mmobilisation

2.4.1 Ketamin
2.4.1.1 Chemische Eigenschaften

Ketamin ist ein Cyclohexanonderivat und gehdrt zu den dissoziativen Anéasthetika
(Paddleford und Erhardt 1992). Um eine bessere Wasserlodichkeit zu erreichen wird es als
Hydrochlorid (protonierte Form) verabreicht.

Die chemische Formel lautet 2-(2-Chlorphenyl)-2-methylaminocyclohexanon-hydrochlorid.
Ketaminhydrochlorid wurde erstmals 1962 von Belga Stevens synthetisiert, und seit 1965
wird es in der Humanmedizin as 1%ige und 5%ige L 6sung angewendet (Corssen 1990). 1970
wurde dann eine 10%ige wassrige Losung entwickelt, die in der Veterindrmedizin unter dem
Namen Ketanest” zugelassen wurde (Paddleford und Erhardt 1992). Der pH-Wert der Lésung
betragt 3,5 und sein Molekulargewicht 238 (Wright 1982, Plump 1999). Es ist ein weisses,
kristallines Pulver mit einem Schmelzpunkt von 258-261°C. Ketamin besitzt enen
charakteristischen Geruch. Bei einem hohen pH Wert, aber auch im physiologischen Milieu
des Blutes, entsteht aus der Hydrochloridform eine freie Base. In dieser deprotonieren Form
kann Ketamin dann die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden (Plump 1999).

0
NHCH,

Cl
Abbildung 2.1.: Strukturformel des Ketamin (Blich und Blich 1996, Frey und Léscher 1996)

2.4.1.2 Klinische Wirkung

Ketamin fuhrt nach intramuskul@rer oder intravendser Injektion zu einer besonderen Form der
Sedation mit ausgeprégter Analgese (Jaksch 1982). Der ,Narkosezustand“, der durch
Ketamin erreicht wird, ist eine oberflachliche Bewusstlosigkeit. Es fuhrt im Vergleich zu den
eigentlichen Narkotika nicht zu einem Toleranzstadium, da die Schutzreflexe erhalten bleiben
(Corssen 1990, Frey und Loscher 1996).
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Durch Verabreichung von Ketamin wird eine deutliche Analgese eher an der
Korperoberflache as im Viszeralbereich induziert. Die analgetische Wirkung ist tierartlich
unterschiedlich ausgepréagt. Der Hund, das Kaninchen und das Meerschweinchen zeigen eine
geringere Analgesie als Katzen, verschiedene Affenarten, Ratten und Méause (Virtue 1967,
Wittker 1989). Nach Hatlapa und Wiesner (1982) beginnt die Analgesie vor der Sedation und
halt auch langer an as diese. Ferner wird Ketamin ein enthemmender Effekt auf das
extrapyramidale System zugeschrieben, wodurch es zu ener Katatonie kommt, welche
ebenfalls bei Primaten beschrieben wurde (Mc Carthy 1971, H6hne 1974, Brack et al. 1995).
Deshalb ist es sinnvoall, zusétzlich eine muskelrelaxierende Substanz wie Xylazin oder auch
Diazepam einzusetzen (Schmid 1980, Hapke 1983, Hall und Clarke 1991).

In der Humanmedizin eignet sich Ketamin gut fur kleinere chirurgische Eingriffe an der
Korperoberflache, aber auch fur die Wundversorgung oberflachlicher Verbrennungen.
Allerdings ist zu beachten, dass es beim Menschen in der Aufwachphase zu unangenehmen
Halluzinationen kommen kann (Frey und Ldscher 1996, Astner 1998).

In der Veterindrmedizin kann Ketamin zur Einleitung verschiedener Inhalationsanasthesien,
oder auch in Kombination mit ZNS-dampfenden Substanzen fir kurze chirurgische Eingriffe
intramuskulér verabreicht werden. Um eine schnelle Anésthesieeinleitung zu bewirken, ist
auch die intravenose Gabe von Ketamin moglich (Paddleford und Erhardt 1992b).

In der Wildtiermedizin ist es ein ideales Vorgehen, durch i.v. Gabe, die Operationstoleranz
nach vorheriger Verabreichung der ,Hellabrunner Mischung® zu verlangern (Wiesner und v.
Hegel 1985).

2.4.1.3 Wirkungsmechanismus

Hauptangriffspunkt des Ketaminhydrochlorid ist der Thalamus im Zwischenhirn, die
Sammel- und Umschaltstelle fir aufsteigende afferente Reize zur Hirnrinde. Durch Ketamin
kommt es zu einer Blockierung des NMDA- Rezeptors (N- Methyl- D- Aspartat) der fir die
Ubertragung des Transmitterstoffes Glutamat von hoher Bedeutung ist. Dadurch werden die
zerebralen Abléufe zwischen dem limbischen System und dem Kortex gestort und die
aszendierenden Bahnen zur Hirnrinde unterbrochen (Starke 1996). Die eingehenden
Informationen (z.B. Schmerzempfindung) konnen nicht mehr wahrgenommen werden. Die
dabel entstehende Abspaltung von der Umwelt wird als Dissoziation bezeichnet. Aufgrund
dieser Trennung, und da Ketamin sowohl eine depressve as auch ene stimulierende
Wirkung zeigt, wird es as dissoziatives Anésthetikum bezeichnet (Schmid 1980, Mutschler
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1986, Paddleford und Erhardt 1992b, Frey und Loscher 1996). Die efferenten Bahnen des
ZNS bleiben durch Ketamin unbeeinflusst (Schmid 1980, Wright 1982, Hapke 1983). Die
Katatonie, die nach Verabreichung von Ketamin auftritt, entsteht durch die zentrale Erregung
des limbischen Systems bel zusédtzlicher Hemmung von thalamokortikalen Bahnen, was zu
erhbhtem Muskeltonus und erhdtenen Reflexen be  gleichzeitiger  motorischer
Antriebdosigkeit fahrt (Hohne 1974, Havdala et a. 1980, Schmid 1980). Durch ene
Stimulation der Formatio reticularis werden Speicheln, Erbrechen, Tachykardie und ein
erhohter Blutdruck ausgelost (Schmid 1980). Préagangliondar hemmt Ketamin die sympathische
Reiztibertragung und wird daher as anticholinerg eingeordnet (Mahmoodi et a. 1980, Tung
et al. 1981).

2.4.1.4 Pharmakokinetik

Ketamin kann intramuskulér oder intravenos verabreicht werden (Paddleford und Erhardt
1992b). Aufgrund seiner hohen Wasser- und Lipididdichkeit kommt es zu ener sehr
schnellen Resorption. Die Bioverflgbarkeit liegt bei tber 90 % (Wright 1982, Frey und
Loscher 1996). Wird Ketamin intravends verabreicht, erfolgt der Wirkungseintritt nach circa
einer Minute. Nach intramuskuldrer Gabe, ist es etwa 5 Minuten spaer im Plasma
nachweisbar. Ketamin hat zunachst eine 6,5fach hohere Konzentration im Gehirn als im
Plasma und reichert sich dann vermehrt in gut durchbluteten Geweben an (White et al. 1982,
Adams und Werner 1997). Be Hund, Pferd und Mensch erfolgt die Metaboliserung zu
wasserlodichem Norketamin und Dehydronorketamin in der Leber, und die konjugierten
Metaboliten werden dann Uber den Harn ausgeschieden (Lumb und Jones 1984, Paddleford
und Erhardt 1992b, Frey und Loscher 1996). Bel Ratte und Katze dagegen wird dieser Schritt
weitgehend umgangen, wobei grof3e Antelle unveréndert Uber die Nieren abgegeben werden
(Wright 1982). Die Eliminationshalbwertszeit betragt circa eine Stunde (L6scher 1994a).

2.4.1.5 Wirkung auf dasKreidaufsystem

Ketamin neigt allgemein dazu, das Herz-Kreidauf-System zu stimulieren, wobei die Ursache
noch nicht endgultig geklart ist und auch widersprichlich diskutiert wird. Allerdings scheint
der Hauptmechanismus eine zentrale Sympathikusaktivierung zu sein (Goodman und Gilman
1985, Paddleford und Erhardt 1992b, Larsen 1995). Ketamin Ubt eine positiv inotrope
Wirkung auf den Herzmuskel aus. Man nimmt an, dass dies auf einer Verdnderung des
intrazellul&ren zyklischen Adenosinmonophosphates (CAMP) beruht (Treese et a. 1973,
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Paddleford und Erhardt 1992b, Frey und Loscher 1996). Ferner kommt es zu einem Anstieg
der Herzfrequenz, des Herzminutenvolumens, des mittleren arteriellen Druckes, des
pulmonalarteriellen Druckes und des zentralventsen Druckes. Zusétzlich scheint Ketamin
antiarrythmische Eigenschaften zu besitzen (Wright 1982, Paddleford und Erhardt 1992b,
Larsen 1995). Durch die gesteigerte myokardide Beanspruchung kommt es zu einem
erhohten Sauerstoffverbrauch des Herzmuskels und nachfolgend zu einer Erhohung des
Sauerstoffbedarfes (Haskins et a. 1985, Muir und Hubbell 1988, Larsen 1990, Paddieford
und Erhardt 1992b). Aufgrund dieser Eigenschaften gilt der Einsatz von Ketamin bei
Patienten mit Herzinsuffizienz oder bel Myokarditis als kontraindiziert, zumal bei solchen
Patienten die stimulierenden Effekte oft nicht zu beobachten sind und es somit eher zu einer
Kreidaufdepression kommt (Wright 1982, Larsen 1995).

2.4.1.6 Wirkung auf das Atmungssystem

Im Gegensatz zu anderen Anéasthetika Ubt Ketamin nur einen geringen Einfluss auf das
Atmungssystem aus (Mc Carthy 1971). Haufig ist eine unregelméllige Atmung zu
beobachten, bei der es nach der Inspiration zu einer langeren Atempause kommen kann
(apnoische Atmung) (Wright 1982, Paddleford und Erhardt 1992b). Zu Beginn einer
Ketaminandsthese kann es zu ener leichten Atemdepresson kommen, wobei sich
Atemfrequenz und Atemminutenvolumen verringern. Das Atemzugvolumen bleibt dabei
alerdings unverandert. Durch die Hypoventilation kommt es in der Regel zu einem leichten
Anstieg des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes und darauf folgend zu einer Verringerung
der Sauerstoffséttigung, des Sauerstoffpartialdruckes und des arteriellen pH-Wertes (Wright
1982, Muir und Hubbell 1988). Die Atemdepression ist einerseits von der Ketamindosis,
andererseits aber auch von der Injektionsgeschwindigkeit abhangig. Nach Flecknell (1996)
kann es bei kleinen Nagern nach Verabreichung hoher Dosen von Ketamin zu einer massiven
Atemdepression kommen. Mc Carthy (1971) beobachtete nach rascher i.v. Injektion bei Affen
eine kurz dauernde Apnoe, wahrend eine langsame Applikation (ca. eine Minute) keine
Atemveranderung bewirkte. Durch Ketamin bleibt der Muskeltonus in den oberen
Atemwegen erhdten, und die Larynx- und Pharynxreflexe werden nicht unterdrtckt.
Aulerdem kommt es zu einer Vermehrung des Speichelflusses und der Sekretion im
Atmungstrakt, dieses Phanomen wurde ebenfalls bei den meisten Primaten beobachtet
(Paddleford und Erhardt 1992b, Brack et al. 1995, Larsen 1995).
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2.4.1.7 Wirkung auf das Zentralnervensystem

Ketamin scheint selektiv den assoziativen Bereich des zerebralen Kortex zu dampfen,
wéahrend es das retikulumaktivierende und das limbische System stimuliert. Durch die
funktionelle Spaltung des ZNS wird ein anésthetischer Zustand erreicht. Auf3erdem werden
die Transportvorgange fur Serotonin, Dopamin, Noradrenalin und Glutamat gehemmt
(Paddleford und Erhardt 1992b, Starke 1996). Nach Verabreichung von Ketamin kommt es zu
einer Steigerung des zerebralen Blutflusses, welcher wiederum eine Vasodilatation in den
zerebraen Hemisphdren verursacht. Durch Ketamin wird auch eine Erh6hung des
Liguordruckes im Gehirn induziert (Dhasmana et al. 1984, Paddlieford und Erhardt 1992b).
Beim Menschen werden haufig psychosomatische Effekte wie Halluzinationen, Verwirrung,
Unruhe und Angst wahrgenommen. Ahnliches wird bei Tieren auch vermutet (Muir 1993,
Larsen 1995). Durch ene gesteigerte ZNS-Stimulation konnen beim Menschen nach
Ketaminverabreichung auch epileptische Anfdle auftreten (Lumb und Jones 1984, Haskins
und Klide 1992, Paddleford und Erhardt 1992b, Muir 1993).

2.4.1.8 Sonstige Wirkungen

Durch Ketamin kann es zu spontanen, zufélligen Extremitétenbewegungen kommen, die nicht
in Zusammenhang mit einer Schmerzempfindung stehen (Paddleford und Erhardt 1992b).
Aulerdem wurden mit steigender Dosierung Exzitationszustande, Hyperreflexie, Ataxien,
Kataepsie, Katatonie, Muskelzuckungen und Kréampfe beobachtet (Schmid 1980, Haskins
und Klide 1992, Paddleford und Erhardt 1992b, Muir 1993, Ldscher 19944, Frey und Loscher
1996).

Alle protektiven Reflexe  (Schluck-, Husten-, Pharyngeal-, Laryngedreflexe) bleiben
erhalten, mit Ausnahme des Lidschlagreflexes. Deshalb ist es ratsam, die Kornea durch eine
Augensalbe vor Austrocknung zu schitzen (Paddleford und Erhardt 1992b). Sowohl
Hyperthermie als auch Hypothermie sind nach Verabreichung beobachtet worden, wobei die
Hyperthermie meist durch eine Hyperaktivitét in der Aufwachphase zustande kommt, die
Hypothermie hingegen durch eine Dampfung des Thermoregulationszentrums (Haskins et al.
1985, Paddleford und Erhardt 1992b). Ketamin zeigt algemein ene gute
Gewebevertréglichkeit, allerdings kann in hoheren Konzentrationen durch den sauren pH-
Wert der Substanz eine i.m. oder s.c. Applikation schmerzhaft sein (Kaump et a. 1973,
Schmid 1980). Aufgrund der hohen Lipidiodichkeit und der Verteilungss bzw.
Ausscheidungsverhdtnisse besteht bel Ketamin die Gefahr der Kumulation. Auch sollte bei
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Leber- und Nierenschaden auf eine Anwendung des Ketamins verzichtet werden (Muir 1993,
Frey und Loscher 1996).

2.4.1.9 Doserung

Die Doserungen des Ketamin als Monoanasthetikum variieren tierartlich. Man geht davon
aus, dass im Vergleich zu einer i.v. Injektion bei der i.m. Injektion die doppelte Menge an
Ketamin benttigt wird. Die Dosierung kann allerdings stark reduziert werden, wenn Ketamin
in Kombination mit anderen Sedativawie z. B. Xylazin verabreicht wird.

Die Toleranzbreite fur Primaten wird als ausgesprochen grold bezeichnet. Von gesunden
Affenspezies werden auch erhebliche Uberdosierungen vertragen (Brack et al. 1995).

Die genauen Dosierungsangaben fur diei.m. Applikation sind in Tabelle 2.3 ersichtlich.

Tabelle 2.3: Empfohlene Dosierung von Ketamin zur i.m. Applikation in mg/kg
Korpergewicht (Hall und Clarke 1983, Frey und Léscher 1996)

Tierart Dosierung (mg/kg)
Katze 20-30

Hund 8-10

kleiner Wiederkauer/Schwein 10-20

M eerschweinchen 100 - 200
Kaninchen 75-100

Reptilien 50 - 150

Vogel 20-40

Primaten 10-25

Hal und Clarke (1983) empfehlen fir verschiedene Primaten eine Dosierung von 10 — 25
mg/kg Korpergewicht, wobei nach 5 — 10 Minuten die Wirkung einsetzt, und die Sedation
dann circa 30 — 60 Minuten andauert. Die Zeitdauer bis zur Wiedererlangung des
vollsténdigen Reaktionsvermdgens wird mit 1,5 — 4,5 Stunden angegeben, se ist aber
abhangig von der verabreichten Dosis und der Affenspezies (Hall und Clarke 1991). Diese
Doserungen erfordern alerdings auch beim Einsatz einer 10 %igen LAsung ein grof3es

Volumen und sind daher fur die Distanzimmobilisation meist ungeeignet (Wiesner 1998).

2.4.1.10 Antagonisierung

Fur Ketamin als Monoanasthetikum gibt es zur Zeit noch keinen spezifischen Antagonisten
(Hatch und Ruch 1974). Es wird angenommen, dass der a,-adrenerge Blocker Y ohimbin

durch die Freisetzung von zentralnervos wirksamem Dopamin und Noradrenain dem
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Ketamin entgegenwirkt. Allerdings ist die Wirkung des Yohimbin auf das Ketamin klinisch
nahezu nicht wahrnehmbar (Paddleford und Erhardt 1992b).

2.4.2 Xylazin
2.4.2.1 Chemische Eigenschaften

Xylazin ist ein Thiazinderivat und findet als Hydrochlorid (protonierte Form) klinische
Anwendung. Seine chemische Formel lautet 2(2,6- Dimethylphenylamin)-4- H-5,6—dihydro—
1,3-thiazinhydrochlorid. Es wurde 1962 im Auftrag der Firma Bayer AG von Behner und
Mitarbeitern synthetisiert (Behner et al. 1962).

Seit 1970 wird es als vielsaitiges sedativ-hypnotisches Analgetikum in der Veterindrmedizin
angewendet.

Das farblose, bitter schmeckende und kristalline Pharmakon hat ein Molekulargewicht von
256,8 und ist als Trockensubstanz oder 2 %ige Verdinnung unter dem Handelsnamen
Rompun® erhdlytlich.

Bei einem physiologischen Blut-pH von 7,2 bis 7,4 entstent aus der Hydrochloridform die
weniger polare freie Basenform (deprotonierte Form, schwache Base), welche dann die Blut-

Hirn Schranke leichter Gberwinden kann.

H
S N
U
N
Abbildung 2.2: Strukturformel des Xylazin (Behner et a. 1962, Frey und Loscher 1996)

2.4.2.2 Klinische Wirkung

Xylazin ist ein sedativ-hypnotisches Analgetikum, es wird bei Kleintieren, Nutztieren, Labor-
und Zootieren angewendet und besitzt nach i.v., s.c. oder i.m. Applikation ausgeprégte
sedierende, analgetische sowie zentral muskelrelaxierende Eigenschaften (Ruckebusch und
Toutain 1984, Greene und Thurmon 1988). Die Sedation ist, abhangig von der Dosierung,
unterschiedlich ausgepréagt. Allgemein ist zu sagen, dass es in niedrigen Dosierungen zu
einem beruhigenden, in hoheren Dosierungen eher zu einem schlafdhnlichen Zustand komnt,
wobel die Tiere durch &uf’ere Reize weckbar bleiben. Hoffmeister (1968) fuhrte enige
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Untersuchungen an Mensch und Katze durch, die elektroenzephalographisch bewiesen, dass
der hypnotische Zustand groRe Ahnlichkeit mit natirlichem Schlaf hat. Da sich durch
Xylazin dlein keine Allgemeinanasthesie erzielen lasst, sind Kombinationen mit anderen
Injektionsanésthetika wie z.B. Ketamin durchaus angezeigt (Schmidt-Oechtering und Becker
1992). Zusétzlich ist bei der Anwendung des Pharmakons zu beachten, dass die Wirkung auch
tierartlich sehr unterschiedlich ausfallen kann. Wiederkéuer reagieren eher empfindlich auf
Xylazin im Gegensatz zu Schweinen, die um eine ausreichende Sedation zu erlangen, hohe
Dosen bendtigen (Greene und Thurmon 1988, Short 1992, Schmidt-Oechtering und Becker
1992).

Der analgetische Effekt ist ebenso wie die Sedation tierartlich unterschiedlich ausgepréagt. Am
deutlichsten ist die Analgesie beim Rind. Dann folgen Hund und Katze. Beim Pferd ist die
Auspragung dieser Komponente individuell unterschiedlich (Tronicke und Vocke 1970,
Knight 1980). Loscher und Mitarbeiter (1991) beschreiben Xylazin als das enzige
Nichtopioid, das in seiner analgetischen Wirkung dem Morphin vergleichbar ist. Ein weiterer
Vorteill des Xylazin liegt in seiner muskelrelaxierenden Eigenschaft, wodurch insbesondere
orthopéadische Eingriffe sowie Operationen des Abdomens erheblich erleichtert werden.
Fritsch und Nagel (1975) empfehlen bei der Anwendung von Ketamin eine Pramedikation mit

Xylazin, um die durch Ketamin erzeugte Hypertonisierung der Muskulatur zu verhindern.

2.4.2.3 Wirkungsmechanismus

Allgemein ist Xylazin ein o,-Adrenozeptoragonist. Es stimuliert pré& und postsynaptische a,-
Rezeptoren im zentralen Nervensystem aber auch in der Peripherie (Aziz und Martin 1978,
Dunkle et a. 1986). Hsu und Hummel (1981) stellten fest, dass Xylazin nur durch o,
Rezeptorenblocker antagonisiert werden kann und folgerten daraus, dass es somit keine
Wirkung auf o;- oder B-Rezeptoren besitzt. Durch die Erregung der prasynaptischen o,-
Adrenozeptoren kommt es zu ener erhbhten Ausschittung von Noradrendin in den
synaptischen Spalt, die wiederum einen negativen Feedback-Mechanismus zur Folge hat,
durch den es anschlief3end zu einer Hemmung der weiteren Freisetzung von Noradrenalin
kommt (Schmitt et al. 1974, Hsu 1981, Goodman und Gilman 1985, Mohammad 1987, Paim
und Quiring 1987, Silbernagl u. Despopoulos 1991). Hauptursache der Sedation sowie der
Analgesie ist somit die zentrale Stimulation der a,-Rezeptoren. Jedoch beginnt die Analgesie
friher und endet spéter als die Sedation. Diese Tatsache ist besonders wichtig, da dadurch fir
die Tiere ein erheblich sanfteres Erwachen gewéhrleistet wird (Hsu und Hummel 1981,
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Timmermans et al. 1982, Tranquilli und Thurmon 1984, Mohammad 1987, Pascoe 1991). Die
durch Xylazin bedingte zentrale Muskelrelaxation beruht auf einer Hemmung der
interneuronalen Erregungsiibertragung, wodurch die Freisetzung des Neurotransmitters
Acetylcholin gehemmt wird (Hapke 1976, Schaffer et a. 1986). Die Muskelrelaxation bleibt
auch in Kombination mit kataleptisch wirkenden Pharmaka wie Ketamin bestehen (Wittker
1989).

2.4.2.4 Pharmakokinetik

Xylazin kann i.v., i.m., s.c. und i.p. verabreicht werden (Paddleford und Erhardt 1992a,
Flecknell 1996). Nach i.v. Applikation werden bereits 3 — 5 Minuten spéter die gewinschten
pharmakologischen Effekte beobachtet, wobel Xylazin schnell im Gewebe verteilt wird und
bereits nach 2 Minuten nicht mehr im Blut nachweisbar ist. Auch nach i.m. Injektion wird
Xylazin rasch und vollsténdig resorbiert, die Wirkung setzt allerdings etwas spéter ein als
nach i.v. Applikation (Paddleford und Erhardt 19924). Die Bioverfligbarkeit des Xylazin nach
i.m. Verabreichung betrégt beim Hund 50 — 90 %, beim Schaf 20 — 70 % und beim Pferd 40 —
50 % (Frey und Léscher 1996).

Innerhalb  weniger Minuten trifft man hohe Konzentrationen des Wirkstoffes im
Nierengewebe, im zentralen Nervensystem und in der Schleimhaut an, allerdings ist nach 4
Stunden eine Umverteilung zu beobachten, wobel man hohe Konzentrationen im Pankreas, in
der Niere, der Leber, der Haut, im Hoden sowie in den Kopfdrisen findet, und das ZNS nun
weitgehend frei von Xylazin ist (Duhm et a. 1969). Aus Xylazin werden in der Leber, dem
Pankreas und der Schilddriise etwa 20 pharmakologisch unwirksame Metaboliten gebildet.
Diese hohe Metabolisierungsrate scheint die Ursache der sehr raschen Elimination von
Xylazin zu sein (Duhm et a. 1969, GarciaVillar et a. 1981). Die Ausscheidung der
Metaboliten erfolgt zu 70 % CUber die Niere und zu 30 % Uber die Faeces. Der
enterohepatische Kreidauf spielt bei der Elimination von Xylazin keine Rolle (Garcia-Villar
et al. 1981).

2.4.2.5 Wirkung auf dasKreidaufsystem

Als Folge einer Aktivierung postsynaptisch lokalisierter, vasaler a,-Adrenozeptoren kommt es
zu einer Vasokonstriktion und damit zu einer Erhdhung des peripheren Gefél3widerstandes,
initial fahrt diese dann zu einem kurzzeitigen Blutdruckanstieg (Heise und Kroneberg 1970,
Steiner 1980, Hsu et a. 1985). Auf den Blutdruckanstieg folgt ein Blutdruckabfal, der
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wéahrend der gesamten Immobilisation bestehen bleibt und dem periphere sowie zentrale
Ursachen zugrunde liegen (Aziz und Carlyle 1978, Knight 1980). Bel allen Tierarten wird
nach Applikation von Xylazin eine deutliche Bradykardie beobachtet, welche durch eine
Atropinpramedikation verhindert werden kann (Sanford und Colby 1980, Wagner et al. 1991,
Tendillo et al. 1996). Zusatzlich kann es durch Xylazin zu Herzrhythmusstérungen in Form
von Uberleitungsstérungen bis hin zu einem AV-Block kommen (Aziz und Carlyle 1978,
Knight 1980, Hsu et al. 1985, Tabaru et a. 1987). Darum sollte bei kreislaufvorbelasteten
oder myokardgeschadigten Patienten Xylazin nur mit Vorsicht eingesetzt werden (Erhardt
1989, Pascoe 1991).

2.4.2.6 Wirkung auf das Atmungssystem

Xylazin bewirkt eine Depression des respiratorischen Zentrums im ZNS (Becker et al. 1978).
Es kommt zu einer Atemfrequenzsenkung und darauf folgend zu einer Erniedrigung der
Sauerstoffséttigung und einem Anstieg des Kohlendioxidpartialdruckes (Moye et al. 1973,
Kolata und Rawlings 1982, Mc Donnell und Gorder 1982). Die Blutgaswerte variieren
dlerdings abhangig von der Tierart. So wurde bel Hund und Schwein eine Senkung der
Atemfrequenz festgestellt, aber keine signifikante Veranderung der Blutgaswerte (Tendillo et
a. 1996). Bei Pferd und Kaninchen dagegen geht mit der Verringerung der Atemfrequenz
auch eine Erniedrigung des Sauerstoffpartialdruckes einher (Harabacz 1981, Wagner et al.
1991).

2.4.2.7 Wirkung auf das Zentralnervensystem

Die durch Xylazin bewirkte Sedation und Analgesie beruhen auf ener o,-adrenergen
Stimulation im Gehirn. Die muskelrelaxierende Wirkung wird durch Inhibition der
interneuralen Reizlibertragung im Rickenmark ausgelost (Paddleford und Erhardt 19924).
Xylazin erzeugt sowohl eine Aktivierung as auch eine Hemmung des vegetativen
Nervensystems. Es erhoht die zentrale Vago- und Barorezeptorenaktivitdt und hemmt
zugleich das Vasomotorenzentrum im Hirnstamm. Bel manchen Tierarten wird von
vorubergehenden Wesensanderungen nach Xylazinapplikation berichtet (Paddleford und
Erhardt 1992a).
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2.4.2.8 Sonstige Wirkungen

Xylazin wirkt vor alem bel der Katze, biswellen auch bei Hunden emetisch (Paddleford und
Erhardt 1992a). Dieses Phanomen wird von Mohammad (1987) durch eine Aktivierung
dopaminerger Rezeptoren im ZNS erklart. Beim Rind kommt es nach Verabreichung des
Pharmakons haufig zu ener verstérkten Sdlivation, die auf eine Hemmung des
Schluckreflexes zurlickzufiihren ist (Rosenberger et al. 1968) und durch eine Pramedikation
mit Atropin vermindert werden kann (Knight 1980). Hsu (1983) weist darauf hin, dass beim
Hund die Magendarmpassage von Bariumsulfat nach Verabreichung von Xylazin deutlich
verlangert sein kann. Die Wirkung von Xylazin auf das Thermoregulationszentrum ist
tierartlich unterschiedlich ausgepréagt. Wahrend es beim Rind zu einer Hyperthermie kommt
(Ahlers et al. 1968, Rosenberger et a. 1968, Roming 1983), beobachtet man bei der Ratte
eine Hypothermie (Tsoucaris-Kupfer und Schmitt 1972, Livingston et a. 1984, Greiner
1985). Ponder und Clark (1980) stellten bel Versuchen an Katzen fest, dass es durch Xylazin
zu einer 12 Stunden dauernden Depression des Thermoregulationszentrums kommt. Dabei
wird die Hypothermie nicht durch kompensatorische Mal3hahmen wie Schittelfrost oder
Tachypnoe ausgeglichen und kann auch nicht durch spezifische a,-Antagonisten vollstandig
aufgehoben werden (Virtanen und MacDonald 1987). Dies widerspricht der Aussage von Hsu
(1981), der von einer selektiven Wirkung des Xylazin an a,-Rezeptoren ausgeht. Durch
Stimulation a,-adrenerger Rezeptoren an den B-Zellen des Pankreas kann es bei Katze, Pferd
und Rind zu einer Hyperglyk&mie sowie zu einer Hemmung der Insulinfreisetzung kommen.
Darum sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus Xylazin nur mit Vorsicht eingesetzt werden
(Hsu 1981, Thurmon et a. 1982, Short 1992).

Bel sehr aufgeregten oder widersetzlichen Tieren kann die Verabreichung von Xylazin zu
einer paradoxen Exzitationsphase fihren (Paddleford und Erhardt 1992a). Auch sollte
Xylazin bel Wildtieren im letzten Monat der Graviditdt nicht eingesetzt werden, da es
besonders bel Wiederkauern zu einer oxytozinartigen Wirkung auf den Uterus kommt, welche
zum Verkalben fuhren kann (Ahlers et al. 1968, Rosenberger et al. 1968, Knight 1980,
Hatlapa und Wiesner 1982).
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2.4.2.9 Doserung

Paddleford und Erhardt (1992) weisen darauf hin, Xylazin nur in sehr geringen Dosierungen
(0,05 - 0,1 mg/kg) zusammen mit anderen Sedativa anzuwenden, da es in Kombination mit
anderen Allgemeinandsthetika zu einem erheblichen, sch summierenden Dampfungseffekt
kommen kann (Paddleford und Erhardt 1992a). Das Pharmakon kann i.m. und i.v. verabreicht
werden, bei intravendser Applikation sollte es allerdings vorsichtiger dosiert und langsamer
injiziert werden (Hall und Clarke 1983).

Einen Uberblick tiber die einzelnen Dosierungen intramuskular sowie intravenos gibt

Tabelle 2.4.

Tabelle 2.4: Empfohlene Dosierung von Xylazin zur i.m. und i.v. Applikation in mg/kg
Korpergewicht (Brack et al. 1995, Frey und Loscher 1996)

Tierart Dosierung (mg/kg) i.m. Dosierung (mg/kg) i.v.
Hund 1-2 05-1

Katze 1-2 05-1

Pferd 1-2 05-1

Ziege 0,05-0,5 0,01-0,5

Schaf 0,1-0,2 0,05-0,1

Rind 0,1-0,2 0,03-0,1

Primaten 05-25

2.4.2.10 Antagonisierung

Zur Antagonisierung der sedativen sowie ZNS-depressiven Wirkung von Xylazin kénnen
sowohl spezifische als auch unspezifische Substanzen angewendet werden. Zu den
unspezifischen Antagonisten gehdren 4-Aminopyridin und Doxapram. Diese Pharmaka
binden nicht an denselben Rezeptoren wie der Agonist, kdnnen aber einen Teil der
Xylazinwirkungen aufheben (Kreeger 1996). Zu den spezifischen Antagonisten gehdren o-
Blocker wie Yohimbin und Tolazolin (Hsu und Shulaw 1984, Kreeger et a. 1986) sowie
ldazoxan und Atipamezol, welche eine hohere Spezifitdt fur den o,-Rezeptor aufweisen
(Virtanen und Mac Donald 1987). Zur Antagonisierung von Xylazin wird haufig auch eine
Kombination aus Yohimbin und 4-Aminopyridin eingesetzt (Doherty 1985, Hafner 1988,
Hepp 1990).
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2.4.3 ,Hélabrunner Mischung* (,HM*)

In den vergangenen 30 Jahren wurde in langjahrigen Versuchsserien die , Hellabrunner
Mischung“ in der Zootiermedizin eingeftihrt und hat sich bei 8 Saugetierordnungen in 124
Arten, 14 Vogelordnungen in 34 Arten, sowie in 3 Reptilienordnungen in 10 Arten bestens
bewahrt (Wiesner und v. Hegel 1985, Wiesner 1998). Die , Hellabrunner Mischung” (,HM*)
ist eine Kombination aus dem dissoziativen Anasthetikum Ketamin und dem sedativ-
hypnotischen Analgetikum Xylazin in einem festen Mischungsverhéltnis. Sie wird hergestellt
indem man den Inhalt eines Flaschchen Rompun®-Trockensubstanz (500 mg Xylazin) in 4 ml
einer 10 %igen Ketaminlésung (400 mg Ketamin) ohne Wasserzusatz auflost. In 1 ml der

Mischung sind dann ca. 125 mg Xylazin und 100 mg Ketamin enthalten (Wiesner 1990).

2.4.3.1 Chemische Eigenschaften

Da die ,HM* eine Kombination aus Ketamin und Xylazin ist, gelten die in Kapitel 2.4.1.1
und 2.4.2.1 bereits erwdhnten chemischen Eigenschaften. Ein besonderer Vorteil der ,HM*
ist, dass se sowohl bei tropischen Temperaturen als auch bei Temperaturen um den
Gefrierpunkt oder auch eingefroren tber 2 Jahre stabil und voll wirksam bleibt und vor allem
unter Einfluss von Luftsauerstoff nicht toxisch wird (Wiesner 1990).

Zu beachten ist, dass die ,,HM* durch die Haut sowie durch die Schleimhaut resorbiert wird.
Schon 3ml der Mischung kénnen beim Menschen und Primaten letale Folgen haben (Wiesner
1988).

2.4.3.2 Klinische Wirkung

Die ,HM“ genlgt in hohem Mal3e alen Anforderungen, die an ein Medikament zur
Immobilisation von Wildtieren gestellt werden. Sie zeichnet sich vor alem durch ene
ausgepragte Sedation und verbesserte Analgesie aus (Nowrouzian et a. 1981, Hapke 1983,
Duke et a 1988, Hafner et al. 1989).

Zudem weist sie ein aul3erst geringes Mortalitétsrisko (n = 3420 Tiere aus Uber 200 Arten,
Mortalitdt = 12 Todesfélle oder 0,35 %) auf. Ursache ist der besonders hohe therapeutische
Index, der einen hohen Sicherheitsabstand zwischen der effektiven und der toxischen Dosis
bietet (Wiesner und v. Hegel 1985, Wiesner 1998). Bei gesunden Affenspezies ist die
Toleranzbreite ebenfalls ausgesprochen gross (Brack et a. 1995). Weitere Vortelle dieser
Kombination sind der synergistische Effekt, ein besserer und rascherer Wirkungseintritt, die
geringere Belastung fUr das Tier und die Moglichkeit einer effektiveren Antagonisierung.
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Durch die Kombination der beiden Pharmaka kommt es zu der so genannten superadditiven
Wirkung nach Blurgi, wodurch es zu einer Einsparung der Menge kommt, und auch das
benttigte Injektionsvolumen deutlich reduziert werden kann. Dies ist besonders im Hinblick
auf die Distanzimmobilisation eines Wildtieres oder Pavianes von Bedeutung (Wiesner 1990).
Durch den Xylazinanteil kommt es zu einer sehr guten Muskelrelaxation, wodurch die fur das
Ketamin typischen Nebenwirkungen wie Muskelzittern und Konvulsionen nicht auftreten
(Hatlapa und Wiesner 1982). Auch White und Cummings (1979) bestétigten eine sehr gute
Muskelrelaxation bei Pavianen, nachdem sie eine Kombination aus Xylazin und Ketamin

verabreichten.

2.4.3.3 Wirkungsmechanismus und Wechselwirkung

Die genauen Wirkungsmechanismen der Einzelsubstanzen Ketamin und Xylazin wurden
bereitsin Kapitel 2.4.1.3 und 2.4.2.3 beschrieben.

Auf die Wirkungsmechanismen der Kombination beider Substanzen wird in der gesichteten
Literatur nur sehr selten eingegangen und wenn, dann sind dies nur ,,allgemeine*, empirische
Beschreibungen oder Vermutungen.

So wird erlautert, dass es durch die Kombination des dissoziativen Anasthetikums Ketamin
mit dem o,-Rezeptor Blocker Xylazin, zu einer Verstéarkung der Einzelwirkungen kommt. Die zentral
dampfende Wirkung des Ketamins wird durch das Xylazin verstérkt. In diesem Zusammenhang wird
haufig von einer verbesserten Narkose gesprochen, obwohl die Kriterien einer , echten” Narkose per
definitionem, bei der ,HM* nicht erflillt werden (Inst. Fir Veterindrpharmakologie und -toxikologie,
Zirich, Schweiz 2001).

Bei Pavianen konnte, im Vergleich zu einer aleinigen Ketaminanéasthesie, nach Gabe einer
Ketamin/Xylazin Kombination, die Dauer der Sedation erheblich verlangert werden (White
und Cummings 1979). Dies bestétigten auch Naccarato und Hunter (1979), die Studien an
Rhesus Affen durchfthrten.

Durch die Kombination der beiden Pharmaka, kam es bel verschiedenen Affenspezies zu
einer sanfteren Anflutung aber auch zu einer verlangerten Erholungszeit, nach Beendigung
des Eingriffes (Naccarato und Hunter 1979).

Allgemein ist die Wirkung der ,HM* abhéngig vom Erregungszustand der Tiere.

Bel ener erhohten Aufregung des Primaten vor der Immobilisation, kann ein hoher
Katecholaminspiegel (Adrenalin/Noradrenalin) im Blut, die Xylazinwirkung am Rezeptor und
damit auch die Wirkung der ,HM", erheblich beeintrachtigen (Wiesner 1988).
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2.4.3.4 Pharmakokinetik

Fur die ,HM“ gilt das Soehring-Gesetz, das heil3t, die Aufnahme pro Zeiteinheit ist
umgekehrt proportional zu der angewendeten Konzentration und der injizierten
Hussigkeitsmenge. Je hoher die Konzentration, desto schlechter also die Resorption. So
lassen sich zum Einsparen von Volumen aus ballistischen Griinden z.B. auch Lésungen von
500 mg Xylazin und 2 ml Ketamin 10 %ig herstellen, die klinische Wirkung ist allerdings
unbefriedigend (Wiesner 1990). Nach Hafner und Mitarbeitern (1989) tritt die Wirkung der
»HM® bel intramuskulérer Injektion nach 5 — 20 Minuten ein, die operationstolerante Phase
hat dann eine Dauer von ca. 45 — 60 Minuten bzw. 20 — 50 Minuten bel Primaten (Brack et al.
1995), diese kann aber durch Nachinjektion von Ketamin intravends oder intramuskular

problemlos Gber Stunden verlangert werden.

2.4.3.5Wirkung auf dasKreidaufsystem

Die Nebenwirkungen sind hauptsachlich durch den Xylazinanteil geprégt, wobel es zu einer
Herz-Kreidauf-Depresson  kommt. Bradykardie, eine Blutdrucksenkung und ene
Verringerung des Herzminutenvolumens sind die Folge (Wiesner 1988). Zudem wird die
Kreidaufdepression, die bereits alleine durch den Xylazinantell verursacht wird, durch die
zeitgleiche Verabreichung von Ketamin noch intensiviert (Wixson et a. 1987).

White und Cummings (1979) beschrieben ebenfalls eine signifikante Kreidaufdepression

nachdem sie 6 Pavianen eine Ketamin/Xylazin Kombination verabreicht hatten.

2.4.3.6 Wirkung auf das Atmungssystem

Durch Einwirkung des Xylazins alleine, wird haufig eine Bradypnoe beobachtet und durch
die Kombination von Ketamin und Xylazin wird dieser Effekt meist noch verstarkt (Wixson
et a. 1987). Auch sollte man darauf achten, die Tiere in der Nachschlafphase in Kopf-
Brustlage zu haten, da es durch eine auftretende Lahmung von Zunge und Pharynx zu einer
Aspirationspneumonie kommen kann. Um diese Gefahr zu verringern, sollten, wenn maglich,
die Patienten 24 Stunden vor der Behandlung fasten (Wiesner und v. Hegel 1985, Wiesner
1988). White und Cummings (1979) war es madglich, wahrend einer Ketamin/Xylazin

Immobilisation, Pavianen einen Endotrachealtubus einzuschieben.
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2.4.3.7 Wirkung auf das Zentralnervensystem

Die einzelnen Einflisse von Xylazin und Ketamin auf das ZNS wurden bereits in Abschnitt
2.4.1.7 und 2.4.2.7 beschrieben.

Zu erwdhnen ist, dass es durch die Wechselwirkungen der beiden Pharmaka zu einer
Verstéarkung der zentral ddmpfenden Wirkung kommt. Es kommt dabel meist zu einem
Ausfall der Reflexe, vor allem auch des Lidschlagreflexes (Inst. Fir Veterinarpharmakologie und
-toxikologie, Zirich, Schweiz 2001).

2.4.3.8 Sonstige Wirkungen

Durch den sehr hohen Xylazinanteil in der ,HM* besteht beim Wiederkéuer die Gefahr einer
Tympanie, und im letzten Drittel der Tréchtigkeit kann es zu Aborten kommen. Eine stark
emetische Wirkung wurde vor alem bei Grol3katzen und anderen Karnivoren beobachtet.
Haufig erfolgt nach Verabreichung der ,HM“ eine verstérkte Sdlivation, und es kann
besonders in der Nachschlafphase zu einer Hypothermie kommen (Wiesner und v. Hegel
1985, Wiesner 1988). Auch Naccarato und Hunter (1979), stellten bel Versuchen an Primaten
fest, dass die Fahigkeit zur Thermoregulation herabgesetzt wurde. Die Muskelrelaxation wird
durch die Kombination von Ketamin mit dem relaxierenden Xylazin besonders positiv
beeinflusst. Heim und Mitarbeiter (2002) beschreiben unter Einflud der ,HM*“ eine
Unterdriickung der I nsulinausschiittung.

Bei Rhesus Affen wurden allerdings keine erwdhnenswerten Nebenwirkungen nachgewiesen
(Naccarato und Hunter 1979).

2.4.3.9 Dosierung

Die Doserungsrichtwerte der ,HM* werden in der Literatur meist als Gesamtdosis in ml pro
adultes oder subadultes Tier angegeben und gelten fir den Beschuss mit dem Blasrohr unter
Zoobedingungen. Fur Primaten wird eine Dosierung von 0,02 ml pro kg Korpergewicht
empfohlen (Wiesner 1998). In Tabelle 2.5 erfolgt ein Uberblick tiber einen Teil ausgewahlter

Tierarten bei denen die ,,HM* angewendet werden kann.
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Tabelle 2.5: ,,Hellabrunner Mischung®, Gesamtdosisin ml (Wiesner1998)

Sauger subadult - adult |Voge subadult - adult
Beutdtiere: Greifvogel 0,03 - 0,04 ml
Riesenkanguru 0,3 - 0,7ml | Taubenvogel 0,03 - 0,05ml
Nagetiere: Papageien 0,06 - 01lml
M eerschweinchen 0,03 - 01lml

Hasentiere: Reptilien subadult - adult
Hase, Kaninchen 0,05 - 0,2ml | Echsen 0,15 - 02ml
Raubtiere: Schildkréten 0,08 - 02ml
Lowe, Tiger 0,5 - 3,0ml | Schlangen 0,15 - 02ml
Russdtiere:

Elefant 0,8 - 15ml

Paarhufer:

Damhirsch 1,0 - 20ml

Steinbock 1,0 - 20ml

Ziege 0,05 - 0,25 ml

Antilopen:

Mhorrgazelle 0,4 - 10ml

Primaten: 0,02 ml / kg

Bei unzureichender Wirkung kann man bis zu einem Drittel der Anfangsdosis nach ca. 10 bis
20 Minuten nachdosieren. Auch die i.v. Verabreichung von Ketamin alleine nach Wirkung ist
zur Vertiefung und Verlangerung der Immobilisation mdglich. Bel Aufregung, Stress, in
Grof3gattern und in freier Wildbahn sowie bei Benutzung von Narkosegewehren kann eine 15
— 30 % hohere Dosis erforderlich sein (Wiesner und v. Hegel 1985, Wiesner 1990, Wiesner
1998).

2.4.3.10 Antagonisierung

Da die ,HM*“ in Relation mehr Xylazin als Ketamin besitzt, lassen sich die durch den
Xylazinanteil verursachten Wirkungen durch ax-Antagonisten problemlos aufheben. Gegen
Ketamin alleine ist dagegen derzeit noch kein spezifisches und klinisch wirksames Antidot
bekannt (Wiesner 1990). Die Aufwachzeit ohne Antagonisierung kann in vereinzelten Féllen
bis zu 6 Stunden andauern, dies birgt Risiken wie z.B. Hypothermie oder Paresen. Aber auch
Traumata durch Rivalen sind mdglich. Darum ist die Abkirzung der Nachschlafphase von
grol3er Bedeutung (Wiesner 1988, Hafner et al. 1989). Als a,-Rezeptor Antagonisten kénnen
Y ohimbin, Tolazolin, ldazoxan und Atipamezol sowie eine Kombination aus Y ohimbin und
4-Aminopyridin eingesetzt werden (Hsu und Shulaw 1984, Doherty 1985, Kreeger et dl.
1986, Virtanen und Mac Donad 1987, Hafner 1988, Hepp1990).
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2.5 Antagonisten

2.5.1 Yohimbin
2.5.1.1 Chemische Eigenschaften

Yohimbin ist ein Indolalkaloid, das aus der Rinde der afrikanischen Pflanze Pausynistalia
yohimbe extrahiert wurde, man kann es aber auch in den Wurzeln verschiedener Rauwolfia-
arten nachweisen (Steinegger und Hénsel 1963, Goldberg und Robertson 1983, Frey und
Loscher 1996). Yohimbin kommt in zahlreichen Isomeren vor, it aber nur as
rechtsdrehendes Alkaloid wirksam (Wittker 1989).

Die chemische Bezeichnung lautet 17-apha-Hydroxyyohimban-16-apha-
carboxylsduremethylester (Lambert et al. 1978). Yohimbin ist gut lipidiédich, es ist ein
weil3es, geruchloses, kristallines Pulver, mit einem Schmelzpunkt bel 235 — 236 °C und einem
Molekulargewicht von 354,43 (Lambert et al. 1978). Durch Erwéamen kann aus der
Pulverform eine alkoholische Losung in der gewilnschten Konzentration hergestellt werden
(Koch 1993).

Abbildung 2.3: Strukturformel des Y ohimbin (Lambert et al. 1978, Frey und Loscher 1996)

2.5.1.2 Klinische Anwendung

Y ohimbin wurde 1896 von Spiegel isoliert. Pongs (1912) verabreichte Yohimbin Patienten
mit Kreidauferkrankungen und konnte nach Applikation bel den Erkrankten enen
dauerhaften Blutdruckanstieg nachweisen. In den 60er Jahren kam es unter dem Namen
Alfrodex® auf den Markt. Dieses Medikament sollte als Aphrodisiakum bei psychogener
Impotenz, diabetogener Neuropathie sowie Hypogonadismus eingesetzt werden. Es erwies

sich allerdings as unwirksam und wurde aus dem Verkehr gezogen (Goodman und Gilman
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1985, Reid et al. 1987). In der Tiermedizin wird Y ohimbin hauptséchlich zur Antagonisierung
der Xylazin- bzw. Xylazin-Ketamin-Anésthesie (,HM*) eingesetzt, wobe Yohimbin nur
selektiv die Xylazinkomponente antagonisiert. Bei den meisten Tierarten kommt es nach
Verabreichung zu einer deutlichen Abkurzung der Sedation, einer Aufhebung der Analgesie
und zu einer Reduzierung der meisten durch Xylazin bedingten Nebenwirkungen, wie z.B.
Bradykardie oder Atemdepression (Golthenboth und Kl6s 1989, Hafner 1988, Mora 1991).

Kreeger und Mitarbeiter (1990) weisen darauf hin, Yohimbin zur Antagonisierung einer
Xylazin-Ketamin-Anasthese (,HM*) frihestens 30 Minuten nach Injektion der ,HM*
einzusetzen, da es durch Yohimbin nur zu einer Aufhebung der Xylazinwirkungen komnt,
und ein noch hoher Ketaminspiegel im Serum zu unkontrollierten Korperbewegungen und

einer Hyperthermie wahrend des Erwachens fiihren kann.

2.5.1.3 Wirkungsmechanismus

Y ohimbin wird als a-Adrenolytikum bezeichnet. Es bindet an a,- Rezeptoren, kann aber auch
an o;-Rezeptoren binden (a-Selektivitdt 40) (Schmidt-Oechtering und Alef 1993). In
geringen Dosen kommt es durch das blockieren prasynaptischer a,- Rezeptoren zu einer
vermehrten Noradrenalinfreisetzung (Lattimer et al. 1984, Onrot et al. 1987), und in hoheren
Dosen werden auch o;-Rezeptoren stimuliert, wodurch es zu einer Hemmung der
Noradrenalinfreisetzung kommt (Doxey et al. 1984, Lattimer et a.1984). Durch das Besetzen
der ax-Adrenozeptoren wirkt Yohimbin als kompetitiver Antagonist dem Xylazin entgegen.
Zusétzlich antagonisiert Yohimbin partiell auch andere ZNS-deprimierende Medikamente wie
Barbiturate und Benzodiazepine, alerdings ist der genaue Mechanismus noch nicht bekannt
(Schmidt-Oechtering und Alef 1993). Man geht davon aus, dass Yohimbin auch an

cholinergen, serotoninergen und dopaminergen Rezeptoren bindet (Kreeger 1996).

2.5.1.4 Pharmakokinetik

Yohimbin kann i.v., i.m. und s.c. verabreicht werden, auch eine orale Gabe ist moglich.
Intravends sollte es alerdings langsam appliziert werden (Lambert et al. 1978, Swan 1993,
Kreeger 1996). Aufgrund seiner sehr guten Lipidléslichkeit wird Y ohimbin schnell im Gehirn
aufgenommen (Lambert et a. 1978). Bei der Maus besitzt es eine Eliminationshalbwertszeit
von 12 Stunden im Blut und 6 Stunden im Gehirn (Ho et a. 1971). Die Ausscheidung der
unveranderten Substanz erfolgt Uber die Nieren (Kreeger 1996).
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2.5.1.5 Einfluss auf dasKreidaufsystem

Yohimbin hat eine kreidaufstimulierenden Effekt, es beeinflusst besonders positiv die durch
Xylazin auftretende Bradykardie und Hypotonie (Bolme et al. 1974, Drew 1976). Durch
Forderung des Sympathikotonus im ZNS und Erhéhung der Aktivité der Barorezeptoren
kommt es zu einem Anstieg des Blutdruckes und der Herzfrequenz (Lang et a. 1975,
Andrgjak et a. 1983). Am Herzen selbst soll Yohimbin nur einen geringen direkten Einfluss
haben (Uchida et a. 1984), vereinzelt kommt es zu Herzarhythmien (Swan 1993).

2.5.1.6 Einfluss auf das Atmungssystem

Nach Schmidt-Oechtering und Alef (1993) verursacht Yohimbin eine zyklische Stimulation
der Atmung. Der atemstimulierende Effekt ist besonders deutlich, nach Verabreichung eines
Atemdepressiven Medikamentes wie z.B. Xylazin (Goldberg und Robertson 1983, Hsu 1983,
Hsu et al. 1985).

2.5.1.7 Einfluss auf das Zentralnervensystem

Yohimbin fuhrt be Hunden und Katzen zu Unruhe, Hypermotorik sowie zu ener
Uberempfindlichkeit gegenilber Umgebungsreizen (Holmberg und Gershon 1961, Goldberg
und Robertson 1983). In hoheren Dosen kann es zu epilepsieartigen Anfélen fihren
(Holmberg und Gershon 1961, Guerrero-Figueroa et al. 1972, Swan 1993). Dies wird auf eine
Anderung der Erregbarkeit im Mesenzephalon, im Limbischen System und anderen
subkortikalen Gehirnarealen zurtickgefuhrt.

Yohimbin wirkt antidiuretisch, Ursache ist eine Hypothalamusstimulation, die eine erhdhte
Ausschittung der Hypophysenhinterlappenhormone zur Folge hat (Goodman und Gilman
1985). Beim Menschen kann Y ohimbin zur Bekéampfung von Depressionen eingesetzt werden
und soll auch zu einer Verringerung der Nebenwirkungen anderer Antidepressiva beitragen
(Goldberg und Robertson 1983, Onrot et al. 1987).

2.5.1.8 Sonstige Einfllusse

Durch Y ohimbin kénnen xylazinbedingte Motilitétsstérungen des Darmes aufgehoben werden
(Hsu 1982, Hsu und Shulaw 1984, Mc Nedl und Hsu 1984). Haufig kommt es nach Xylazin-

applikation zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels und zu einer Hypoinsulindmie. Beide
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Effekte konnen durch Gabe von Yohimbin positiv beeinflusst werden (Hsu und Hummel
1981).

2.5.1.9 Dosierung

Die Doserungen werden zwischen 0,05 und 0,5 mg/kg Korpermasse angegeben und
schwanken abhéngig von der Tierart und der Applikationsweise (Kitzman et al. 1982, Hsu et
al. 1987, Hafner et al. 1988, Goltenboth 1989, Loscher et al. 1991, Schmidt-Oechtering und
Alef 1993). Allgemein wird empfohlen, Yohimbin intravends zu injizieren, allerdings ist eine
intramuskulére Gabe ebenso mdglich. Nach Swan (1993) sollte Y ohimbin i.m. mindestens in
einer Dosierung zwischen 0,125 und 0,25 mg/kg Korpergewicht verabreicht werden.

Fur Primaten wird eine Dosierung von 0,25 — 1 mg/kg empfohlen (Brack et al. 1995).

In Tabelle 2.6 erfolgt ein Uberblick tiber die verschiedenen Dosierungsangaben.

Tabelle 2.6: Empfohlene Dosierungen von Y ohimbin zur i.v. Applikation in mg/kg
Korpergewicht (Schmidt-Oechtering und Alef 1993, Brack et al. 1995, Frey und L6scher
1996)

Tierart Dosierung (mg/kg) i.v.
Hund 0,1

Katze 0,4

Pferd 0,1

Rind 0,2

Primaten 025-1,0
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2.5.2 Atipamezol
2.5.2.1 Chemische Eigenschaften

Atipamezol (Antisedan®) wurde als Antagonist fir Medetomidin in den 80er Jahren von der
Firma Farmos Group Ltd in Finnland entwickelt (Jochle 1989). Es ist ein Imidazolderivat und
seine chemische Formel lautet 4-(2-ethyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-1H-imidazol (Short
1991). Im Handel ist es als wéldrige Injektionddsung erhdtlich, wobel 5 mg Wirkstoff in 1 ml
Losung enthalten sind (Swan 1993). Die Losung sollte vor einstrahlendem Licht geschtitzt
und bel Raumtemperatur zwischen 15 und 30 °C aufbewahrt werden (Plumb 1999).

H3C\
CH,
N
B
N
H

Abbildung 2.4: Strukturformel des Atipamezol (Short 1991, Pfizer 2002)

2.5.2.2 Klinische Anwendung

Atipamezol wurde als spezifisches Antidot fur das a,-stimulierende Sedativum Medetomidin
zugelassen (Vainio und Vah&Vahe 1990, Stauffer et a. 1991, Short 1992, Frey und Loscher
1996). Es kann aber auch zur Antagonisierung von Xylazin oder Detomidin eingesetzt werden
(Jalanka 1989, Virtanen 1989, Kreeger 1996). Atipamezol antagonisiert ale sedativen,
analgetischen und gastrointestinalen Effekte vollstandig, wéhrend die Bradykardie und die
kardialen Wirkungen nur teilweise aufgehoben werden (Jalanka 1989, Maugeri et al. 1994).
Die Aufwachzeit nach Verabreichung von ZNS-deprimierenden Pharmaka wie Xylazin oder
Medetomidin wird durch i.m. Gabe von Atipamezol erheblich verkirzt, und die Tiere
kommen bereits nach 10 Minuten wieder zu Bewusstsein, wobei das Erwachen als aul3erst
sanft beschrieben wird (Schmidt-Oechtering und Alef 1993, Swan 1993, Weber 1998).
Allerdings wird vor alem nach einer Unterdosierung, oder wenn Atipamezol ausschliefdlich
i.v. verabreicht wurde, von enem ,Hang-over-Effekt” berichtet, bel dem die Tiere 30
Minuten bis 4 Stunden nach dem Erwachen wieder in eine Art Schl&frigkeit zuriickfallen
(Schmidt-Oechtering und Alef 1993, Swan 1993).
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2.5.2.3 Wirkungsmechanismus

Atipamezol ist ein hochpotenter, selektiver und spezifischer a,-Adrenozeptorantagonist an
zentralen und peripheren Rezeptoren (Jalanka 1991, Véh&Vahe 1991, Swanl1993). Seine
Selektivitéat fur o,-Rezeptoren betragt 8526 im Gegensatz zu Yohimbin, das eine oy-/os-
Selektivitat von nur 40 aufweist (Virtanen 1989, Hu et al. 1992, Schmidt-Oechtering und Alef
1993, Swan 1993, Cullen 1996, Kreeger 1996). Durch Atipamezol werden spezifische
adrenerge Agonisten wie Xylazin oder Medetomidin an présynaptischen o,-Rezeptoren
verdrangt, und es erfolgt eine erhohte Ausschittung von Noradrenalin. Die Wirkung der
Agonisten wird somit abgeschwécht oder vollstandig aufgehoben (Kreeger 1996).

2.5.2.4 Pharmakokinetik

Die intramuskuldre Applikation von Atipamezol wird bei routineméiigen Eingriffen vom
Hersteller empfohlen. Im Notfall kann auch eine intravendse Injektion erfolgen (Short 1992).
Das Pharmakon wird i.m. schnell resorbiert. Erste Anzeichen sind bereits nach 3 Minuten
wahrnehmbar (Vainio und VahaVahe 1990, Plumb 1999). Nach etwa 10 Minuten kann die
maximale Serumkonzentration nachgewiesen werden (Swan 1993). Atipamezol wird in der
Leber metabolisiert und Uber die Nieren ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit liegt
zwischen 2 und 3 Stunden (Ldscher et a. 1991, Swan 1993).

2.5.2.5 Einfluss auf dasKreidaufsystem

Die kardialen Effekte sowie die Bradykardie der a,-Agonisten werden durch Atipamezol nur
tellweise antagonisiert, auch erfolgt kein direkter Effekt auf die Herzmuskulatur (Jalanka
1989, Swan 1993, Maugeri et a. 1994). Nach Verabreichung kommt es zu einem initialen
Abfall des Blutdruckes. Darauf folgt, noch bevor die Tiere vollstandig erwacht sind, en
Anstieg der Blutdruckwerte. Die initiale Blutdrucksenkung wird durch die Antagonisierung
der vasokongtriktorischen Agonisten erklart. Dadurch erfolgt in der Peripherie eine
kurzzeitige Vasodilatation (Vainio 1989). Beim Hund wird ca. 3 Minuten nach i.m. Injektion
ein Anstieg der Herzfrequenz beobachtet (Vainio und Vah&Vahe 1990). Swan alerdings
beschreibt eine Erhdhung der Herzfrequenz erst 10 Minuten nach i.m. Gabe (Swan 1993).
Darum sollte Atipamezol bel Patienten mit Herz-Kreidauf-Erkrankungen nur vorsichtig
angewendet werden (Ko et a. 1997), auch be Schockpatienten ist Atipamezol eher

kontraindiziert aufgrund der anfangs auftretenden Blutdrucksenkung (Vainio 1989).
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2.5.2.6 Einfluss auf das Atmungssystem

Die atemdepressve Wirkung der ax-Agonisten wird durch Atipamezol vollstéandig
aufgehoben. Es kommt zu einem Anstieg der Atemfrequenz und der arteriellen
Sauerstoffséttigung, der Kohlendioxidpartialdruck und der pH-Wert des Blutes verandern sich
nicht (Vainio 1990, Short 1992).

2.5.2.7 Einfluss auf das Zentralnervensystem

Der Angriffspunkt des Atipamezol liegt spezifisch an zentralen aber auch an peripheren o,-
Adrenozeptoren (Virtanen 1989, Hu et al. 1992, Schmidt-Oechtering und Alef 1993, Cullen
1996). Es antagonisiert vollstandig die sedativ-analgetischen Effekte von Medetomidin, kann
aber auch eine Xylazin-induzierte Sedation aufheben (Jalanka 1989, Virtanen 1989, Schmidit-
Oechtering und Alef 1993). Haufig wird Atipamezol auch zur Verkirzung der Aufwachzeit
nach einer Ketamin-Medetomidin- oder Ketamin-Xylazin-Andsthesie eingesetzt, alerdings
sal zu beachten, dass ausschliefdlich die Xylazinkomponente antagonisiert wird und dadurch
die Gefahr eines Ketamintiberhanges bestent, der wahrend des Erwachens zu tonisch-
klonischen Krampfen flhren kann (Schmidt-Oechtering und Alef 1993).

2.5.2.8 Sonstige Einfllsse

Durch Atipamezol kann es in der Aufwachphase zu Nebenwirkungen wie z.B. einem
spontanen Urinabsatz, Muskeltremor oder auch zu einer erhéhten Salivation kommen (Vaha
Vahe 1989). Besonders nach Verabreichung hoher Dosen des Pharmakons besteht die Gefahr
eines , Uberwachen Zustandes®. Die Tiere zeigen erhbhte Nervositét, Angst, Anspannung mit
Zittern und haufig auch Krampfe (Jalanka 1991, Kreeger 1996). Stauffer und Mitarbeiter
(1991) beschreiben eine weitere Absenkung der Korpertemperatur durch Atipamezol.

2.5.2.9 Doserung

Atipamezol kann bel alen Haustieren, aber auch bel zahlreichen Zoo- und Wildtieren
eingesetzt werden (Jalanka 1989). Swan (1993) empfiehlt eine Dosierung von 1 mg
Atipamezol pro kg Korpermasse i.m., um die Wirkung von 8-12 mg Xylazin pro kg
Korpermasse zu antagonisieren. Schmidt-Oechtering und Alef (1993) geben eine Dosierung
von bis zu 200 pg pro kg Korpergewicht fur 3 mg Xylazin pro kg Koérpergewicht an. Frey und
Loscher (1996) empfehlen 0,3-0,5 mg/kg Atipamezol i.v.. Allgemein sollte sich alerdings die

Dosierung immer nach der verabreichten Xylazin- oder Medetomidindosis richten (Schmidt-
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Oechtering und Alef 1993). Brack und Mitarbeiter (1995) nennen eine Dosierung von 1 mg
fur 8 -12 mg injiziertes Xylazin bei Primaten.

Fur die Ubrigen Zootiere sind in der Literatur keine genaueren Angaben zur Dosierung
vorhanden (Jalanka 1989).

2.6 Kreidaufstimulans

2.6.1 Etiléefrin
2.6.1.1 Chemische Eigenschaften

Etilefrin-hydrochlorid gehort zu der Gruppe der sympathikomimetischen Phenyléthylamine.
Seine chemische Formel lautet 2-Athylamino-1-(3-hydroxy-phenyl)-&thanol-hydrochlorid
(Hauder 1994). Seine Grundstruktur, das B-Phenyléhylamin, findet sich auch in den
physiologisch vorkommenden Hormonen Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin (Hausler
1994). Von den koérpereigenen Katecholaminen unterscheidet es sich vorteilhaft durch erhohte
chemische Stabilitét, veranderte Metabolisierung und den Rezeptoraffinitdten (Danneberg et
a.1965). Etilefrin-hydrochlorid besitzt ein Molekulargewicht von 181,23 und sein
Schmelzpunkt liegt bei 121 °C. Der Wirkstoff ist in Wasser und Alkohol leicht 16dich, in
Chlorophorm jedoch unlédlich (Wagener 1982).

HO

OH
C—C—N—C,H,
H H, H

Abbildung 2.5: Strukturformel des Etilefrin (Frey und Loscher 1996, Boehringer Ingelheim)

2.6.1.2 Klinische Wirkung

Etilefrin (Effortil®) wurde bereits 1926 von H. Legerlotz beschrieben und 1949 dann as
Kreidauftheragpeutikum mit blutdrucksteigender Wirkung im Handel eingefihrt. Erste
tierexperimentelle Untersuchungen wurden 1951 von Unna veroffentlicht. Etilefrin kann
dlgemein  be  Kreidaufschwache oder Kreidaufkollaps, wahrend und nach
Infektionskrankheiten, Intoxikationen, Septikdmien, Operationen, Schwergeburten und
Narkosen eingesetzt werden (Ewers 1965, McPhee und Stein 1970, Boehringer Ingelheim).
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Gadermann  (1953) wies nach Verabreichung von Etilefrin ene Erhohung des
Herzminutenvolumens um 49 % nach, wobel der periphere Widerstand um 24 % absank.
Auch ene Blutdrucksteigerung um 22 % wurde festgestellt. Etilefrin kann zur Audldsung
einer systemischen und lokalen Vasokonstriktion eingesetzt werden. Sein  lang anhatender
positiver Effekt auf den Blutdruck kann besonders in Féllen einer Hypotonie vorteilhaft sein
(Kuschinsky und Ludllmann 1984). Bel Pferden wird Etilefrin zur Bekampfung der
Kreidaufschwéache bei Lumbago oder Kolik eingesetzt, bei Rindern kdnnen
Kreidaufbeeintrachtigungen infolge Tetanien aufgehoben werden, und bel Schwein, Hund
und Katze wird Etilefrin zur Kreidaufstabiliserung wahrend Narkosen empfohlen
(Boehringer Ingelheim). Uber die verschiedenen Anwendungsmoglichkeiten bei  den

einzelnen Wildtierarten gibt esin der Literatur keine genaueren Angaben.

2.6.1.3 Wirkungsmechanismus

Etilefrin as Sympathomimetikum ist ein chemisches Analog der Katecholamine, es smuliert
die Wirkung von Adrenain oder Noradrenalin an o- oder 3-Rezeptoren, aber auch an beiden
Adrenozeptorarten (Kuschinsky und Lullmann 1984, Frimmer 1986, Hauder 1994). Die
Stimulierung  der  o-Adrenozeptoren  bewirkt ene  Zunahme des peripheren
Stréomungswiderstandes und eine geringe Erhdhung des Venentonus (Kirsch 1996). Die
erregende Wirkung, vor alem auf die B;-Rezeptoren am Herzen, fuhrt zu einer positiven
Inotropie und Chronotropie (Offermeier und Dreyer 1971). Kaden und Mitarbeiter (1978)
stellten nach Etilefrininfusion bei gesunden Probanden eine signifikante Erniedrigung des
Plasmaadrenalinspiegels fest. Dies deutet auf einen negativen Rickkoppelungseffekt hin,
wobel durch das Besetzen prasynaptischer a,-Rezeptoren eine weitere Ausschittung von
Adrenalin und Noradrenalin gehemmt wird.

2.6.1.4 Pharmakokinetik

Etilefrin wird nach parenteraler und oraler Gabe vollsténdig resorbiert und weist die beste
Bioverflgbarkeit aller direkten Sympathomimetika auf (Frey und Loscher 1996). Es ist im
Handel unter dem Namen Effortil® als 1 %ige Injektionsésung sowie als Lésung zur oralen
Anwendung erhdltlich. Nach i.v. Injektion betrégt seine Wirkdauer 20 — 40 Minuten, nach
i.m. oder s.c. Applikation hat die Wirkung 2 — 3 Stunden an (Frey und Ldscher 1996).
Nachdem Etilefrin durch Konjugation mit Schwefelsaure im Korper inaktiviert wurde, erfolgt
die Ausscheidung zu 80 % Uber die Nieren (Starke und Palm 1996).
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2.6.1.5 Wirkung auf dasKreidaufsystem

Etilefrin bewirkt eine dauerhafte Blutdrucksteigerung sowie einen deutlichen Anstieg der
Herzfrequenz. An isolierten Préparaten wurde eine Verengung sowohl der Resistenz- as auch
der Kapazitatsgefdlle nachgewiesen, dadurch konnte eine zentravendse Drucksteigerung
beobachtet werden (Echt und Lange 1972, Tarnow et al. 1973, Coleman et a.1975). Nach
Echt und Lange (1972) ist eine Erhdhung des vendsen Gefaldtonus Ursache dieses
Phdnomens. Dadurch kommt es zu ener  venokonstriktorisch  bedingten
Volumenverschiebung aus der Peripherie in das intrathorakale Geféal3bett und auch zu einer
Verbesserung der Koronardurchblutung (Tarnow et a. 1974). Die hé@modynamischen
Wirkungen sind adlerdings stark von der Anwendungsform, der Dosierung und der

Ausgangdage abhangig.

2.6.1.6 Sonstige Wirkungen

Unerwinschte Nebenwirkungen sind ventrikuldre Rhythmusstérungen sowie Uberschief3ende
Blutdruckanstiege. Wird Etilefrin Gberdosiert, kdnnen Tachykardien sowie Tachyarhythmien
beobachtet werden. Kontraindiziert ist Etilefrin bei Herz- und Koronarinsuffizienzen, aber
auch wenn schon vor der Anwendung eine Hypertonie festgestellt wurde (Loscher 1994b).
Durch das Pharmakon kommt es zu einer leichten Erh6hung des renalen Gefél3widerstandes
(Tarnow et a. 1974). Aufgrund dieser Tatsache, und da auch die Ausscheidung Uber die
Nieren erfolgt, sollte Etilefrin bei schweren Nierenfunktionsstérungen nicht angewendet
werden (Loscher 1994b).

2.6.1.7 Dosierung

Nach Frey und Loscher liegen die parenteral wirksamen Dosierungen bei 0,05 — 0,1 mg/kg
i.v. bzw. 0,2 (Grofitiere) — 1 (Kleintiere) mg/kg i.m. oder s.c. (Frey und Loscher 1996). Es
wird empfohlen, falls man ene dauerhafte Kreldaufstiitzung erreichen mochte, das
Medikament anfangs parentera zu verabreichen und alle folgenden Behandlungen oral

fortzufhren (Boehringer Ingelheim).
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2.7. Rechtsvor schriften

Der Einsatz von Xylazin bei lebensmittelliefernden Tieren ist zugelassen, alerdings sollte
unbedingt eine Wartezeit von mindestens einem Tag fur essbares Gewebe eingehalten werden
(Bayer 2004). Das Pharmakon Ketamin ist fir Tiere die zur Lebensmittelgewinnung dienen,
nicht zugelassen. Nach derzeitigem Stand des Arzneimittelgesetzes, sind Yohimbin und
Atipamezol ebenfalls nicht zugelassen.

Etilefrin hingegen darf bei allen lebensmittelliefernden Tieren verabreicht werden und esist
auch keine bestimmte Wartezeit vorgeschrieben.
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, unter klinischen Bedingungen die Sicherheit sowie
Wirksamkeit der Xylazin-Ketamin-lmmobilisation (,,Hellabrunner Mischung®=,HM*) an
Mantelpavianen zu bestdtigen und die o,-Antagonisten Atipamezol und Yohimbin zu
untersuchen.

Zudem sollte die Frage beantwortet werden, ob das kreidaufstimulierende Medikament
Etilefrin eine klinisch sinnvolle Alternative zu den oben genannten Antagonisten Atipamezol
und Yohimbin sein kann, da es ebenso wie diese an o,-Rezeptoren bindet und angenommen
wird, dass es durch seine kreidaufstimulierende Wirkung zu einer beschleunigten
Metabolisierung und Elimination der ,,HM*“ kommt.

Zusétzlich sollte noch geklért werden, ob es anhand der im Tierpark Hellabrunn gewonnenen
Ergebnisse mdglich ist, eine statistisch signifikante Aussage dariiber zu machen, welches der
Medikamente sich klinisch am besten dazu eignet, einen Mantelpavian nach Beendigung
eventueller Eingriffe mdglichst schnell und mit wenigen Nebenwirkungen aus der Narkose
wieder erwachen zu lassen.

Dazu wurden Mantelpaviane im Tierpark mit der ,HM®“ immobilisert und ale klinisch
erfassbaren Parameter wéahrend der Einleitung und Seitenlage protokolliert.

Um Aussagen uber die Effekte der verschiedenen Antidota bzw. des Kreidaufstimulans
machen zu konnen, wurde die Aufwachphase nach Gabe der jeweiligen Antagonisten
(Atipamezol bzw. Yohimbin) oder des kreidaufstimulierenden Mittels (Etilefrin) genau
beobachtet und zeitlich protokolliert.

Als Vergleichsgruppe diente eine Reihe von Mantelpavianen, denen kein Antidot bzw.

Kreldaufstimulans verabreicht wurde.
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3.2 Tiere, Medikamente, M ethoden und Unter suchungsplan

3.2.1Tiere, Tierhaltung, Tiervorbereitung

Die Gattung der Paviane (Papio) und damit auch die Tierart der Mantelpaviane (Papio
hamadryas) gehort zur Uberfamilie Hundsaffen und zur Familie der Meerkatzenartigen.
Mantelpaviane leben in den Trockengebieten von Athiopien und Siidwestarabien. Sie sind
Bodenbewohner und Allesfresser, die in festen Clans gemeinsam umherziehen. Die Tiere
werden im Tierpark Hellabrunn ganzjdhrig auf einer grof3ziigigen AulRenanlage gehalten,
zusatzlich steht ihnen ein Innenbereich zur Verfligung, in dem sie sich abends aufhalten und
dort dann auch gefittert werden. Die Tagesfutterration der Paviangruppe beinhaltet circa 30 —
35 kg an Obst und Gemuise, aul3erdem steht ihnen immer Wasser ad libitum zur Verfligung.

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 52 im Tierpark Hellabrunn gehaltenen
Mantelpavianen (Papio hamadryas) beiderlei Geschlechtes durchgefuhrt. Die zuféllige
Auswahl der Tiere ergab sich aus der jewelligen klinischen Indikation, und es wurden adulte,
aber auch subadulte Tiere in die Untersuchungen miteinbezogen.

Die Anésthesen erfolgten ausschliefdlich im Rahmen gesetzlich vorgeschriebener oder
medizinischer Indikationen. Aus  Grinden  der Gesundheitskontrolle  und
Sicherheitsprophylaxe fir die Tierpfleger wurde, wenn mdglich, ene Blutabnahme
durchgefihrt, um verschiedene Virusinfekte auszuschlief3en.

Eine weitere Indikation war zudem das Verladen einiger Paviane in Transportkisten, welche

fur einen anderen Tierpark bestimmt waren.

Die klinische Studie erstreckte sich tber einen Zeitraum von Mai 2001 bis September 2002.
Da vor der Anéasthesie Uber die Tiere keine genaueren Daten bekannt waren, konnte das
Gewicht sowie das Alter der Tiere nicht immer ermittelt werden.

Nachfolgend ein kurzer Uberblick tiber die Anzahl n = () der Tiere, die in die klinische

Studie miteinbezogen wurden, eingeteilt nach Alter und Geschlecht.

Tabelle 3.1: Ubersicht tiber die Anzahl der Mantelpaviane (Papio hamadryas), die in die
klinische Studie miteinbezogen wurden

Adult (32) juvenil  (20)

mannlich  (10) mannlich (15)

weblich  (22) weblich  (5)
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3.2.2 Eingesetzte M edikamente

Die Tiere wurden ausschliefdlich mit einer Kombination aus Xylazin und Ketamin (,HM")

immobilisiert. Die Dosierung betrug 0,03 ml ,,HM* pro Kilogramm Schétzgewicht.

3.2.2.1 Medikamente zur Immobilisation

»Hellabrunner Mischung* (,HM*) bestehend aus einer Kombination aus:

Ketamin (Ketamin 10 %)
Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid
Handelsform: Flasche zu 10 ml

Darreichungsform: waldrige L6sung zur i.m. und i.v. Injektion
Fur Tiere

1 ml Injektionslsung enthélt 100 mg Ketaminhydrochlorid
(SANOFI CEVA GmbH)

und

Xylazin (Rompun”TS)

Wirkstoff: Xylazinhydrochlorid

Handelsform: Fasche zu 0,583 g Trockensubstanz und eine Flasche

L 6sungsmittel zu 50 ml
Darreichungsform: waldrige L6sung zur i.m. Injektion
Fur Tiere, wie Pferde, Zoo- und Wildtierarten (Paarhufer)
1 Flasche Trockensubstanz enthédt 500 mg Xylazinhydrochlorid
(BAYER VITAL GmbH)

Herstellung der “Hellabrunner Mischung”:

Jeweils eine Flasche Rompun” TS, entsprechend 500 mg Xylazin, wird in 4 ml der
Ketamin 10 %" Injektionsldsung, entsprechend 400 mg Ketamin, gel6st.

1 ml Loésung der ,Hellabrunner Mischung® (,HM*®) enthdlt demnach circa 125 mg Xylazin
und 100 mg Ketamin.
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3.2.2.2 M edikamente bzw. L 6sungsmittel zum Auffillen des I njektionspfeiles

L 6sungsmittel zu Rompun” TS

Zusammensetzung:  Eine Flasche Lésungsmittel (50 ml) enthdt 0,035 g Methyl-4-
hydroxybenzoat, 0,015 g Propyl-4-hydroxybenzoat und 49,950 g Wasser fir

I njektionszwecke.

(BAYER VITAL GmbH)

3.2.2.3 Medikamente zur Antagonisierung

Atipamezol (Antisedan™)
Wirkstoff: Atipamezolhydrochlorid

Handelsform: Flasche zu 10 ml
Darreichungsform: waldrige L6sung zur i.m. Injektion
Fur Tiere

1 ml Injektionsldsung enthélt 5 mg Atipamezolhydrochlorid
(PFIZER GmbH)

Y ohimbin (Y ohimbin < Spiegel >")
Wirkstoff: Y ohimbinhydrochlorid
Handelsform: Tabletten

Darreichungsform: waldrige L6sung zur i.m. und i.v. Injektion
1 ml Injektionsldsung enthélt 10 mg Y ohimbinhydrochlorid
(KALI CHEMIE PHARMA GmbH)

3.2.2.4 M edikamente zur Kreidaufstimulierung

Etilefrin (Effortil)
Wirkstoff: Etilefrinhydrochlorid

Handelsform: Flasche zu 50 ml

Darreichungsform: wassrige Lésung zur s.c., i.m., i.p., i.v. Inj.
Fur Tiere

1 ml Injektionsldsung enthélt 10 mg Etilefrinhydrochlorid
(BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GmbH)
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3.2.3 Untersuchungsplan und Untersuchungsaufbau

Die Untersuchung gliederte sich in zwel Abschnitte (A und B).

Abschnitt A: Untersuchungsreihe zur Wirkung der ,Hellabrunner Mischung*

Hier sollte die Wirkung der ,Helabrunner Mischung® (,HM®) in Bezug auf die
Einleitungsphase und den Verlauf der Immobilisation genauer untersucht werden.

Die Doserung der ,HM* richtete sich tendenziell nach den im Munchener Tierpark
Hellabrunn ermittelten Dosierungen (Wiesner 1998). Die ,HM“ wurde immer nach dem

Schétzgewicht des Tieres verabreicht.

Abschnitt  B: Untersuchungsrethen  zur  Beurteilung  der  Antagonisten und  des

Kreidaufstimulans

Hier sollte der Einfluss von zwe verschiedenen Antagonisten (Atipamezol und Y ohimbin)
sowie enes kreidaufstimulierenden Medikamentes (Etilefrin) auf die ,,Hellabrunner
Mischung* (,HM*) klinisch untersucht werden. Etilefrin wurde bewusst miteinbezogen, da
sich in Voruntersuchungen gezeigt hatte, dass dadurch eine sanftere Aufwachphase induziert

werden konnte, als durch den Einsatz der spezifischen Antidota Atipamezol und Y ohimbin.

»HM* ohne Antagonisierung bzw. Kreidaufstimulierung
»HM“ und Y ohimbin

»HM* und Atipamezol

»HM“ und Etilefrin

Die erste Untersuchungsreihe diente as Kontrollgruppe. Fur diese Untersuchungsreihe
wurden unter Kklinischen Bedingungen Mantelpaviane immobilisiert. Nach Beendigung des
Eingriffes (z.B. Einsetzen eines Transponders) wurde den Tieren weder ein  Antagonist noch
ein kreidaufstimulierendes Agens verabreicht und das Verhaten in der Aufwachphase
beobachtet.

In der zweiten und dritten Untersuchungsreihe wurden die Antagonisten Y ohimbin und
Atipamezol untersucht und das Verhalten in der Aufwachphase beobachtet.

Gleiches galt fur die vierte Untersuchungsreihe, hier wurde anstatt eines Antagonisten das
kreidaufstimulierende Medikament Etilefrin eingesetzt.
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Der Antagonist Y ohimbin sowie das Kreidaufstimulans Etilefrin wurden nach der gewogenen
Korpermasse dosiert. Der Antagonist Atipamezol wurde im Verhdtnis zur Gabe der ,HM*

dosiert.
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Tabelle 3.2: “HM* ohne Antagonisierung bzw. Kreidaufstimulierung

Nummer Transponder Alter Geschlecht
2 068-155012 adult mannlich
3 068-1199915 adult mannlich
(4) 068-1250651 adult mannlich
10 068-1435222 adult mannlich
(18) keine adult weliblich
(19) keine adult weiblich
20 068-446608 adult weiblich
32 068-1194675 adult weiblich
33 968-1203093 juvenil mannlich
34 068-1196863 juvenil mannlich
35 068-415377 juvenil mannlich
48 068-817037 juvenil weiblich
49 068-1195533 juvenil weiblich
Insgesamt:
8 Tiere adult: 4 mannlich 4 weiblich
5 Tiere juvenil: 3 mannlich 2 weblich
O)= Tiere, welche aufgrund verschiedener Besonderheiten oder Zwischenfédlle in die
Auswertungen nicht mit einbezogen wurden.
Tabelle 3.3: ,HM* und Y ohimbin
Nummer Transponder Alter Geschlecht
1 068-155535 adult méannlich
11 968-25451 adult weiblich
(12) 968-153540 adult weiblich
13 068-1195533 adult weiblich
14 068-482919 adult weiblich
15 068-354027 adult weiblich
16 068-484361 adult weiblich
17 068-490952 adult weiblich
36 068-1109338 juvenil mannlich
37 068-504191 juvenil mannlich
38 068-523363 juvenil mannlich
43 068-355231 juvenil mannlich
50 068-152128 juvenil weiblich
Insgesamt:
8 Tiere adult: 1 ménnlich 7 weiblich
5 Tiere juvenil: 4 mannlich 1 weiblich

()=

Tiere, welche aufgrund verschiedener Besonderheiten oder Zwischenfédlle in die
Auswertungen nicht mit einbezogen wurden.
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Tabelle 3.4: ,HM* und Atipamezol

Nummer Transponder Alter Geschlecht
5 068-486368 adult mannlich
6 068-522192 adult mannlich
7 068-155012 adult mannlich
21 068-152829 adult weiblich
22 068-452033 adult weiblich
23 068-417562 adult weiblich
(24) 968-007757 adult weiblich
25 968-500292 adult weiblich
39 068-378018 juvenil mannlich
40 968-460058 juvenil mannlich
41 068-453368 juvenil mannlich
42 968-767470 juvenil mannlich
51 068-164503 juvenil weiblich
Insgesamt:

8 Tiere adult: 3 mannlich 5 weiblich

5 Tiere juvenil: 4 méannlich 1 welblich

()=

Tiere, welche aufgrund verschiedener Besonderheiten oder Zwischenfédlle in die
Auswertungen nicht mit einbezogen wurden.

Tabdle 3.5: ,HM*" und Etilefrin

Nummer Transponder Alter Geschlecht
3 068-461286 adult mannlich
9 068-149264 adult mannlich
26 968-484819 adult weiblich
27 968-492570 adult weiblich
28 968-153540 adult weiblich
(29) keine adult weiblich
(30) keine adult weiblich
31 968-488592 adult weiblich
44 068-384649 juvenil mannlich
45 068-458528 juvenil mannlich
46 968-767470 juvenil mannlich
A7 068-149264 juvenil mannlich
52 068-411259 juvenil weiblich
Insgesamt:

8 Tiere adult: 2 mannlich 6 weiblich

5 Tiere juvenil: 4 méannlich 1 welblich

()=

Tiere, welche aufgrund verschiedener Besonderheiten oder Zwischenfédlle in die
Auswertungen nicht mit einbezogen wurden.
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3.2.4 Untersuchungsvorbereitung

Vor Versuchsbeginn wurde das gesamte Equipment, welches fir die verschiedenen
Messungen nétig war, vorbereitet. Dazu gehorten zum Beispiel die Funktionsbereitschaft des
Nellcor Puritan Bennett Pulsoximeters (NPB-40), das Blutdruckmessgerédt (visomat[] handy
1, Uebe GmbH Typ 75 10), aber auch der entsprechende Transponder und das
Blutabnahmebesteck. Auflerdem war es notwendig, das Gewicht des ausgewdahiten
Mantelpavianes zu schétzen, um die Dosierung der ,,HM* bestimmen zu kénnen.

Das Tier, das zur Untersuchung anstand, befand sich in einem Nebenkéfig getrennt von der
Paviangruppe, die sich bereits wieder auf der Aul3enanlage aufhielt. Die letzte Futteraufnahme
war fur die Paviane am Abend vor dem Versuchstag moglich, so dass alle Tiere die in die
Untersuchungsreihen miteinbezogen wurden, bis zum Beginn der Untersuchungen ntichtern
waren. Wasser stand ihnen allerdings immer ad libitum zur Verfligung.

Vor der Immobilisation erfolgte eine aulRerliche Adspektion, dabei wurde besonders auf das
Verhalten des Tieres vor der Injektion der Pharmaka geachtet und wie folgt beschrieben:

sehr ruhig, ruhig, unruhig oder sehr unruhig.

Besondere Kennzeichen oder Auffélligkeiten sowie die Rangordnung des Tieres wurden
notiert.

Aulerdem wurde das ungefdhre Alter, juveniles oder adultes Tier, geschétzt sowie das
Geschlecht und das Schatzgewicht protokolliert. Anschliefiend wurden die benétigten
Medikamente bereitgestellt und der Narkosepfeil vorbereitet.

3.2.5 Durchfiihrung der Immobilisation

Es wurden 0,03 ml ,HM* pro Kilogramm Schétzgewicht verabreicht. Dies entspricht ca. 3,75
mg Xylazin (Rompuntd TS) und 3 mg Ketamin (Ketamin 10 %L[1) pro kg Schéatzgewicht.
Injiziert wurde intramuskulér in die Oberschenkelmuskulatur der Tiere mit Hilfe eines 1,25
Meter langen Téelinjekt Blasrohres (Durchmesser: 11 mm) und eines entsprechenden
Injektionspfeiles (Volumen 2 ml). Aus ballistischen Grinden wurde der Inhalt des Pfeiles
immer auf ein Gesamtvolumen von 2 ml aufgeflllt. Zur Auffillung des Injektionspfeiles
wurde das Lésungsmittedl zur Rompun”-Trockensubstanz verwendet. Alle nétigen
Nachdosierungen erfolgten ebenfalls mittels einer Distanzinjektion und Anwendung der
»HM.

Um die Immobilisation in Einzelféllen zu vertiefen, erfolgte eine i.m. Injektion von Ketamin
(Ketamin 10 %") nach Wirkung.
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3.2.6 Durchfiihrung der Antagonisierung bzw. Kreidaufstimulierung

Die Dosierung des Antagonisten Yohimbin (Yohimbin <Spiegel>") betrug 0,4 mg pro
Kilogramm Korpergewicht, dies snd 0,04 ml der Injektionddsung pro Kilogramm
Korpergewicht. Der Antagonist Atipamezol (Antisedan”) wurde im Verhdltnis zur Gabe der
»HM*" dosiert, dieses Verhdtnis lautete 1 : 2,5, das heil3t 2,5 ml Antisedan[] antagonisieren 1
ml ,HM* (ca. 125 mg Xylazin). Dies bedeutet, dass 1 mg Atipamezol 10 mg Xylazin
antagonisiert.

Die Dosierung von Etilefrin (Effortil”) betrug 1 mg Etilefrin pro Kilogramm Korpergewicht,
eswurden also 0,1 ml Effortil” pro Kilogramm K6rpergewicht verabreicht.

Das tatsachliche Korpergewicht der Tiere wurde wéhrend der Seitenlage ermittelt. Die
Injektion der Medikamente erfolgte in die Nackenmuskulatur. Wichtig ist hierbei zu
erwahnen, dass das Antidot Yohimbin nicht wie tblich i.v., sondern i.m. gegeben wurde. Wie
bekannt wirkt Y ohimbin i.v. sehr schnell und zuverlassig. Da die i.v. Gabe bel Wildtieren (im
vorliegenden Fall bel Pavianen) oftmals wegen der starken Behaarung, den ungeeigneten
Bedingungen in freler Wildbahn, nicht zuletzt auch wegen der erheblichen eigenen
Korpergefahrdung bel unkontrollierbarem Erwachen nicht moglich ist, sollte in dieser Arbeit
die Wirkung der i.m. Gabe untersucht werden.

Nach der Injektion der Antagonisten bzw. des kreidaufstimulierenden Medikamentes wurden

die Paviane bis zum vollstandigen Erwachen genau beobachtet.

3.2.7 Versuchsablauf

Gleichzeitig mit dem Auftreffen des ,HM*"-Injektionspfeiles startete man eine Stoppuhr um
den gesamten Versuch zeitlich protokollieren zu kénnen.

Nach Injektion der ,HM*“ wurde das Tier bis zum Verlust der Stellreflexe (Seitenlage) genau
beobachtet. Sobald das Tier vollstéandig immobilisiert war, und man sich dem Pavian ohne
Gefahr annghern konnte, wurden das tatsichliche Korpergewicht bestimmt und ale
Messgerédte angeschlossen. Mit Hilfe dieser Geréte erfolgte dann eine Uberwachung wahrend
der gesamten Dauer der Seitenlage. Aul3erdem wurde die Immobilisationstiefe beurteilt. Nach
Beendigung aller notwendigen Untersuchungen erfolgte dann die Injektion der verschiedenen
Antagonisten oder des Kreidaufstimulans. Alle Gerdte wurden aus dem Ké&fig entfernt und
anschlief3end wurde das Erwachen des Tieres beobachtet.

Alle Messdaten wurden in regelméidigen zeitlichen Abstéanden bestimmt und protokolliert.
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Die einzelnen Beobachtungs- und Messparameter werden im nachfolgeneden Text genau
beschrieben.
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3.2.8 Beobachtungsparameter und M essparameter Abschnitt A

Alle Beobachtungsparameter richteten sich grob nach dem Gulde-Schema der
Anéasthesiestadien gemdal3 der graduellen Beeinflussung des ZNS durch Anésthetika (Haskins
1992).

Es wurden ale Messparameter beriicksichtigt, die fir eine vollstandige Uberwachung der

I mmobilisation notwendig sind.

3.2.8.1 Einleitungsphase

Als Einleitungsphase wird in dieser Arbeit die Anflutung der ,HM* bezeichnet. Es kommt
langsam zu einer physischen und psychischen Dampfung sowie zu einer Erhdhung der
Schmerzschwelle (Einleitungsstadium ). Danach folgt das so genannte Exzitationsstadium
(I1). Dieses Stadium ist die Phase der neuralen Enthemmung, in der es zu einer Erhéhung des
Muskeltonus sowie zu einer erhdhten Erregbarkeit kommt. Die Exzitationen sind umso
stérker, je langsamer das Stadium durchschritten wird, je grof3er die aul3eren Reize sind und je
nervoser das Tier vor der Injektion der ,HM“ war. Das Exzitationsstadium leitet in das
Stadium [11, das Stadium in dem chirurgische Eingriffe mdglich sind, tber (Haskins 1992).
Dieses Stadium wurde nicht mehr zur Einleitungsphase hinzu gezahlt. Genaueres dazu wird
spater erortert.

Eine exakte Einteilung in die enzelnen Immobilisationsstadien ist unter klinischen
Bedingungen nicht immer maglich.

Folgende Parameter wurden wéhrend der Einleitungsphase beobachtet und zeitlich

protokolliert.

Ataxie:

Frihester Zeitpunkt in Minuten nach Distanzinjektion der ,HM®, an dem eine koordinierte
Bewegung der Gliedmal3en deutlich eingeschrankt war und erste Reaktionen (Schlief3en der
Augenlider, Herabsinken des Kopfes) sichtbar wurden (physische Dampfung).

Brustlage:
Minuten nach Injektion bis zum Niedergehen.
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Seitenlage:

Zeitraum zwischen Injektion der ,HM* und vollstéandigem Verlust der Stellreflexe. D.h. eine
Anndherung an den Pavian war nun ohne Gefahr moglich, er befand sich in Seitenlage und
reagierte auch auf duRere Manipulationen nicht mehr (eigentliche Induktionszeit, Beginn des
Stadiums 11).

3.2.8.2 Immobilisationsphase

Dauer der Immobilisation:

Die Immobilisationsdauer bezeichnet den Zeitraum zwischen dem Beginn der Seitenlage und
der Antagonisteninjektion bzw. der ersten Reaktion des Tieres, falls kein Antidot verabreicht
wurde. AulRerdem wurde zusétzlich die Zeit zwischen der ,HM“-Injektion und der
Antagonisteninjektion festgehalten. Auf Besonderheiten, wie zum Beispiel auf ein zu frihes

Erwachen vor der Antagonisteninjektion, wurde geachtet.

Tiefe der Immobilisation:
Nach dem Gude-Schema der Anésthesestadien (Haskins 1992) wurde die
Immobilisationstiefe im Stadium |11 beurteilt. In diesem Stadium lag der Pavian in Seitenlage

und es war moaglich, das Tier klinisch zu untersuchen.

Die Beurteilung der Tiefe erfolgte nach folgendem Bewertungsschema:

Stadium 1:
Der Pavian war unzureichend sediert. Wenn ein Reiz von aufen stattfand, kam es zu

unkoordinierten Abwehrbewegungen. Ohne Manipulation lag das Tier ruhig und entspannt.

Stadium 2:
Die Muskelrelaxation war voll ausgepragt.

Ausreichend fur kleinere nicht schmerzhafte Eingriffe. Keine Abwehr- oder Aufstehversuche.

Stadium 3:
Die Muskerelaxation und Analgese waren voll ausgeprégt. Alle Schutzreflexe waren
weitgehend aufgehoben. Op.- Eingriffe waren moglich.
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Stadium 4:

Die Immobilisation wurde als zu tief bezeichnet. Es konnten Symptome beobachtet werden,
die auf eine Beeintréchtigung des Atmungsapparates (zum Beispiel eine unregelmaiige
Atmung) oder des Herz-Kreidauf-Systems (zum Beispiel Anstieg der Herzfrequenz und
Abfall des Blutdruckes) schlief3en lassen konnten. Alle klinisch relevanten und UberprUfbaren

Reflexe waren vollstandig ausgefallen.

Herz-Kreisauf-System:
Pulsfrequenz (PF/Min)
Die Pulsfrequenzzahlung erfolgte mit dem Nellcor Puritan Pulsoxymeter (NPB-40). Mit

diesem Gerd it es aullerdem moglich, die Pulsntenstd sowie die arterielle
Sauerstoffséattigung des Hamoglobin, im peripheren Gewebe (SpO, %) zu bestimmen. Die
Pulsfrequenz  sowie die arteriele Sauerstoffsdttigung werden plethysmographisch,
nichtinvasiv und kontinuierlich in der Peripherie erfasst, d.h. mittels eines Sensors der aus
einer Lichtquelle und zwei lichtemittierenden Dioden besteht. Dieser Sensor schickt rotes
Licht der Wellenldnge von 660 nm und infrarotes Licht der Wellenlangen von 880 — 940 nm
durch das Gewebe hindurch. Das hindurchstrahlende Licht wird von einem Photodetektor
aufgenommen und in ein elektrisches Signal umgewandelt. Sinkt die Konzentration an
oxygeniertem Hamoglobin, steigt die Durchléssigkeit fur infrarotes Licht, wahrend rotes Licht
verstarkt absorbiert wird. Aus dem Verhdltnis zwischen transmittiertem roten zu infrarotem
Licht kann dann die Sauerstoffsdttigung des Hadmoglobins berechnet werden. Es wird also die
unterschiedliche Lichtabsorption von Oxyhd&moglobin und Hamoglobin bel verschiedenen
Wellenldngen gemessen. Da bel der Pulsoxymetrie ausschliefdlich die Absorption des
arteriellen Blutes gemessen werden soll, nutzt man die Tatsache, dass es bel der arteriellen
Pulsation zu einer pulssynchronen Volumen- und damit Absorptionsdnderung kommt. Diese
VergrofRerung und Verkleinerung des Gefal3durchmessers wird im Lichtweg wahrgenommen
und registriert (Lendl 1991, Siemon 1991). Der Sensor des Pulsoxymeters sollte an einer
dinnen Haut- oder Schleimhautumschlagstelle befestigt werden. Beim Pavian wurde als
gunstigste Lokalisation die Oberlippe gewahlt, da sich an dieser Stelle Lichtquelle und
Detektor genau gegenuberstehen, und die Haut nicht pigmentiert ist. Weitere Lokalisationen,
die noch méglich wéren, sind die Unterlippe, Zunge, Ohr, Vulva- oder Penisschleimhaut.

Sobald sich der Pavian in Seitenlage befand, wurde der Sensor des Pulsoxymeters befestigt.
Das Pulsoxymeter blieb wahrend der gesamten Dauer der Seitenlage angeschlossen und mal3

kontinuierlich. Die Pulsfrequenz pro Minute wurde in regelméiigen Abstdnden, wenn
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maoglich ale 5 Minuten, vom Display des Gerétes abgelesen. Die physiologische Pulsfrequenz
eines Mantelpavianes betragt 115 Schlége pro Minute (Dixon 1993).

Pulsqualitat

Als Pulsgualitdt wurde zusammenfassend die Intensitdt sowie die Regelméldigkeit und
Gleichmaliigkeit der Pulswelle bezeichnet. Die Pulsqualitdt wurde, soweit moglich, an der
Arteria femoralis palpatorisch ermittelt. Zusétzlich konnte die Pulsintensitét anhand einer
Amplitude auf dem Pulsoxymeter abgelesen werden.

Folgendes Bewertungsschema wurde angewendet:

Pulsintensitat: schwach / kréftig

Regelméiigkeit: regelméidig/ unregelméliig

Gleichmaliigkeit: gleichmaldig / ungleichméliig

Die Pulsqualitét wurde wahrend der Seitenlage zweimal beurteilt.

Blutdruck (RR)

Zur Bestimmung des systolischen sowie diastolischen Blutdruckes wurde das visomat[]
handy 1l (Uebe GmbH, Typ 7510) Blutdruckmessgerdt eingesetzt. Die Manschette des
Gerdtes wurde am Handgelenk des Tieres befestigt. In regelmé3igen Abstdnden, wenn
maoglich mindestens alle 10 Minuten wéhrend der Seitenlage, wurde nun der systolische sowie
der diastolische Blutdruck des Tieres gemessen und in Millimeter auf der Quecksilbersdule
(mmHg) angegeben. Der physiologische Blutdruck eines adulten, nicht anasthesierten
Mantelpavianes liegt bel 116,2 zu 59,9 mmHg (Turkkan 1989).

Schleimhaute (SH)
Um die Farbe der Schleimhaute angeben zu kénnen, wurde die Maulschleimhaut der Tiere
adspektorisch begutachtet. Dies erfolgte mindestens einmal wahrend der Seitenlage.

Eine zu blasse Schleimhaut deutet auf eine Anamie oder einen Schockzustand hin.

Kapillare Fullungszeit (KFZ)

Die kapillare Fullungszeit wurde beurtellt, indem man mit dem Finger fir mindestens 2
Sekunden auf die nicht pigmentierte Maulschleimhaut driickt. Dann wurde die Zeit gemessen
bis die Schleimhaut an der Druckstelle ihre urspringliche Farbe wieder angenommen hat. Die
kapillédre Fillungszeit wurde einmal wéahrend der Seitenlage bestimmt. Dabel ist eine KFZ
unter 2 Sekunden as physiologisch und eine KFZ Uber 2 Sekunden as unphysiologisch zu
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bezeichnen. Eine verlangerte KFZ deutet auf eine Durchblutungsstérung hin, wie sie zum

Beispiel bel einer Kreidaufschwéache oder zu niedrigem Blutdruck mdglich sind.

Atmungssystem:
Atemfrequenz (AF/Min)
Durch Adspektion des Brustkorbes wurde die Atemfrequenz pro Minute bestimmt. Die

Atemfrequenz wurde mindestens im Abstand von 10 Minuten gemessen.

Die physiologische Atemfrequenz eines Mantelpavianes liegt bei 29 Atemziigen pro Minute,
wobel eine Reduktion um 10 bis 20 % wahrend der Anésthesie noch akzeptiert werden kann
(University of Michigan, Unit for Laboratory Animal Medicine 2001).

Arterielle Sauerstoffséttigung (SpO, %)

Zur Uberwachung einer adaquaten Sauerstoffaufnahme wurde die  arterielle
Sauerstoffséttigung gemessen. Dies erfolgte mit dem tragbaren Nellcor Puritan Pulsoxymeter
(NPB-40). Die genaue Funktion sowie Anwendung dieses Gerétes wurde bereits erlautert. Die
prozentuale arterielle Sauerstoffsattigung wurde ebenso wie die Pulsfrequenz in regelmaliigen
Absténden, wenn mdglich alle 5 Minuten, auf dem digitalen Display des Gerétes abgelesen
und as SpO, in % angegeben. Die physiologische arterielle Sauerstoffsdttigung eines
Pavianes liegt in einem Bereich zwischen 55 und 99 % (Hainsey 1993).

Koérpertemperatur:

Die Korpertemperatur wurde rektal mit einem digitalen Fieberthermometer mindestens alle 10
Minuten bestimmt. Die physiologische Kdrpertemperatur eines Pavians liegt zwischen 36 und
39 °C (Dixon 1993) .

Beriuhrungsreflexe:

Zu Beginn der Seitenlage, etwa 10 bis 15 Minuten spdter sowie einma gegen Ende der

Seitenlage, also mindestens dreimal, versuchte man die folgenden Reflexe auszul 6sen.

Pupillarreflex
Mittels einer kleinen Handlampe wurde dieser Reflex geprift. Verengte sich auf Lichteinfall
die Pupille reflektorisch, so war davon auszugehen, dass der Nervus opticus sowie der Nervus

occulomotorius noch voll funktionsfahig waren.
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Drohreflex
Es wurde eine rasche Bewegung in Richtung auf das Auge des Patienten durchgefihrt.
Reflektorisch sollte es bei vollem Bewusstsein zu einem Lidschluss kommen. An diesem

Reflex sind der Nervus opticus sowie der Nervus facialis beteiligt.

Lidreflex

Durch Betasten des Lidrandes und der Lider wurden bel Vorhandensein des Reflexes die
Augen geschlossen. Geprift wurde die sensible und motorische Innervation des Kopfes (N.
trigeminus ; N. facialis). Die Reflexkette |&uft Uber den Hirnstamm ab.

Kornealreflex
Durch Betasten der Kornea von der Seite sollte ein reflektorisches Zuriickziehen des Bulbus
und Lidschluss ausgelost werden. Daran beteiligt sind der Nervus trigeminus, der Nervus

facialis sowie der Hirnstamm und die Augenbeweger.

Analreflex
Der Andreflex wurde durch BerUhren der Perianalgegend ausgelost. Der Anus sollte sich
durch diese Bertihrung kontrahieren. Beteiligt an diesem Reflex sind die Nerven der Cauda

equina und das Sakralmark.

Flexorreflex
Nach Kneifen mit dem Finger in die Zwischenzehenhaut sollte reflektorisch die Gliedmale
angezogen werden. An der Hintergliedmal3e ist der Nervus ischiadicus beteiligt, an der

Vordergliedmal3e sind die Nerven des Plexus brachialis beteiligt.

Die Bewertung der Reflexe erfolgte nach folgendem Schema:
+ Reflex ausl6sbar

+/--  Reflex schwach audGsbar

-- Reflex nicht ausltsbar
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Analgesie:

Die Analgesie wurde durch Kneifen in den Ohrrand des Pavians getestet. Etwaige Reaktionen
auf diesen Reiz wie Abwehrbewegungen oder Lautduf3erungen wurden als Zeichen
unvollstandiger Analgese gewertet. Es wurde versucht, mindestens dreimal eine

Schmerzreaktion auszul6sen.

Muskelrelaxation:

Um die Muskelrelaxation beurtellen zu kdnnen wurden die Gliedmal3en des Pavians bewegt.
LieRen sich ale Gliedmal3en ohne Widerstand passiv bewegen, war die Relaxation voll
ausgepragt. Die Muskelrelaxation wurde ebenso wie die Reflexe und die Analgesie dreimal
Uberprft.

Serologie/lmmunologie:

Wahrend der Immobilisation des Pavians erfolgte eine Blutabnahme aus der V. femoralis. Fur
die Untersuchungen wurde Serum sowie EDTA-BIlut bendtigt. Um den Gesundheitszustand

des Tieres beurtellen zu konnen, wurde die Probe auf folgende Parameter untersucht.

Erythrozyten  (/pl) Glucose (mg/dl)
Hamoglobin  (g/dl) Cholesterin (mg/dl)
MCV (f) Triglyceride (mg/dl)
RDW (Ery) (%) Kreatinin (mg/dl)
Leukozyten  (/nl) Harnsaure (mg/dl)
Thrombozyten (TSND/pl) CRP

Hamatokrit (%) Herpes-Antikorpertiter
GPT (97])) Hepatitis-Antikorpertiter
GGT (97])) SI-Viren-Antikorpertiter
Kalium (mmol/l)

Besonderheiten:

Alle Besonderheiten, die wahrend des Versuchsablaufes auffielen, wurden genau und zeitlich
erfasst.
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Abbildung 3.1: Narkotiserter Mantelpavian (Papio hamadryas) mit angeschlossenen
Uberwachungsgeraten
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3.2.9 Beobachtungsparameter und M essparameter Abschnitt B
3.2.9.1 Aufwachphase

Nachdem man alle Messparameter der Untersuchungsreihe in Abschnitt A erhoben hatte,
wurden samtliche Geréte aus dem Vorkafig entfernt und das Tier in eine sichere Lage auf den
Boden verbracht. Der Pavian wurde nun entweder nach intramuskuldrer Injektion des
jeweiligen Antagonisten bzw. kreidaufstimulierenden Mittels oder ohne Injektion eines
»Aufwachbeschleunigers® bis zum vollstandigen Erwachen genau beobachtet. Verabreichte
man kein Medikament, protokollierte man die Zeit vom Beginn der Seitenlage bis zum
Eintritt der Beobachtungsparameter. Wurden Atipamezol, Yohimbin oder Etilefrin appliziert,
erfasste man die Zeit zwischen der Gabe der Antidota bzw. des Kreidaufstimulans und der
jeweiligen Ereignisse. Folgende Beobachtungsparameter wurden wahrend der Aufwachphase
berlicksichtigt.

Erste Bewegung:

Dazu zahlten auch kleinste Bewegungen wie z.B. Blinzeln mit den Augenlidern.

Brustlage:
Eswar dem Pavian noch nicht mdglich sich aufzurichten.

Sitzen:

Der Pavian setzte sich.

Sicher stehen:
Der Pavian stand auf allen vier Gliedmafen.

Sicher laufen:
Dem Pavian war es moglich sicher am Boden zu laufen. Meist konnte auch zusétzlich ein

sicheres Hochklettern am Ké&figgitter beobachtet werden.

Aufmerksamkeit und vollsténdiges Reaktionsvermdgen:

Der Pavian war wach, die Augen waren vollstandig gedffnet, es war nicht mehr moglich sich

dem Tier ohne Gefahr anzunahern.
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3.3 Angewandte statistische M ethoden

Die im Rahmen der Analyse der Ergebnisse verwendeten statistischen Verfahren gliedern sich
in die beiden Hauptbereiche der deskriptiven Statistik sowie der Teststatistik.

Zur deskriptiven Analyse der gewonnenen Ergebnisse wurden in der Untersuchungsreihe zur
Wirkung der ,Hellabrunner Mischung* (Abschnitt A) sowie in den Untersuchungsreihen zur
Beurtellung der Antagonisten und des Kreidaufstimulans (Abschnitt B) fur ale gemessenen
Parameter die arithmetischen Mittelwerte (Mean) und deren Standardabweichungen (£ SD)
berechnet. Aul3erdem wurde zusétzlich der Standardfehler (+ SEM) angegeben, der sich aus
der Standardabweichung ergibt und einen weiteren Indikator der Streuung der Einzelwerte um
das arithmetische Mittel darstellt. Die beschreilbenden Darstellungen erfolgen zumeist
tabellarisch und werden gegebenenfalls um Graphiken erganzt.

Fur die inferenzstatistischen Beurtellungen, d.h. dem Rickschluss der auf der Basis der
stichprobenartig gewonnenen empirischen Befunde auf einen allgemeinen Gultigkeitsbereich,
kamen verschiedene Verfahren zur Anwendung, die jeweils mit der Statistiksoftware SPSS
(Verson 11.5, 2003) durchgefiihrt worden sind. Aufgrund der kleinen Fallzahlen in den
Untersuchungen wurden fast ausschliefdlich nichtparametrische Testverfahren eingesetzt,
zumal die fir die Anwendung klassscher atistischer Prifmethoden notwendige
Vorraussetzung der Normalverteilung meist nicht nachweisbar ist. Um einen empirischen
Befund vom Zufall abzugrenzen und damit seine statistische Signifikanz zu evaluieren, wurde
ein Signifikanzniveau von p < 0,05 definiert.

Zu erwédhnen ist, dass ale Tiere bei denen es wdahrend des Versuchsablaufes zu
Besonderheiten (vorzeitiges Erwachen, keine ausreichende Toleranz) oder zu technischen
Fehlern (Nachdosierung aufgrund mangelhafter Injektion oder zu geringer Dosierung der
,HM", externe Storungen wdhrend der Anasthese) kam, nicht in die Berechnungen
einbezogen wurden.

Folgende statistische Testmethoden sind im Einzelnen durchgefiihrt worden.

Mann-Whitney-U-Test:
Dieser nichtparametrische Test fir zwe unabhangige Stichproben wurde in Abschnitt A zur

Beurtellung der Tiefe der Immobilisation (mit den Auspragungen ,,ausreichend fur kleinere
Eingriffe* bzw. ,ausreichend fir Op. Eingriffe’) in Bezug zur verabreichten Menge der

»HM* angewandt.
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Cochrans-Q-Test:

Der Cochrans-Q-Test wurde bel der Reflex- sowie Relaxationsbeurteilung (Abschnitt A)
durchgefihrt. Hier werden mehr als zwel abhangige Stichproben (3 Messzeitpunkte)
bezlglich einer dichotomen Variablen (Reflex auddsbar/nicht auddsbar oder relaxiert/nicht

relaxiert) miteinander verglichen und Uberprift, ob Uber die Messzeitpunkte hinweg die

Anteile der dichotomen Auspragungen konstant bleiben oder einer signifikanten Anderung

unterliegen.

V arianzanalyse mit M esswiederholung:

Die Varianzanadyse mit Messwiederholung wurde zur Beurteilung der Veranderung der
physiologischen Parameter im Verlauf der Seitenlage herangezogen (Abschnitt A). Es wurden
dabel eventuell vorhandene signifikante Unterschiede Uber alle Messtermine hinweg bzgl. der
jeweils durchschnittlichen physiologischen Werte Uberpriift. Dabei fungieren die einzelnen
Tiere as Félle und die Messzeitpunkte as Faktorstufen. Allerdings sind die Ergebnisse
aufgrund der sehr llckenhaften Werte zu den einzelnen Terminen (Grinde siehe Kapitel 4,
Diskussion) und der nicht Uberprifbaren Normalverteilung nur eingeschrénkt verwendbar und

werden darum durch deskriptive statistische Kennzahlen untermauert.

Kruskal-Wallis-H-Test:
Dieser Test fUr mehr as zwel unabhéngige Stichprobenvariablen aus einer Grundgesamtheit

mit unbekannter Vertellungsfunktion (Blning u. Trenkler 1994) wurde in den
Untersuchungsreihen zur Beurtellung der Antagonisten und des Kreidaufstimulans
angewendet. Durch dieses Testverfahren konnten die 3 Pharmaka jewells bzgl. des Zeitpunkts
der ersten Bewegung, des ersten Sitzens, und der vollen Aufmerksamkeit miteinander

verglichen und auf signifikante Unterschiede getestet werden.

Scatterdiagramme (Streuungsdiagramme/Punktwolke) und Spearman-Korrelationskoeffizient:

Streuungsdiagramme wurden as graphische Darstellung gewéhlt, um einen eventuellen
Zusammenhang zwischen der ,HM“- Dosierung und der Immobilisationsdauer bzw. der
Geschwindigkeit des Erwachens optisch beurteilen zu kénnen.

Zusétzlich wurde jewells der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet, der Aussagen
dartiber macht, wie eng der lineare statistische Zusammenhang zwischen den beiden GréiRen
»Aufwachzeit“ und ,Dosierung der ,HM* ist (Harms 1998).
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3.4 Ergebnisse

3.4.1Verhalten der Tierevor Untersuchungsbeginn

Von den 52 Pavianen, die zur Untersuchung in den Vorkéfig eingesperrt wurden, war bel 30
Tieren ein unruhiges Verhalten zu beobachten. 22 Tiere sal3en ruhig im K&fig.

3.4.2. Dosierung der ,, Hellabrunner Mischung*

Wie bereits beschrieben, wurden 52 Mantelpaviane immobilisiert. 32 Tiere waren adult und
20 juvenil. Unter den adulten waren 10 Tiere méannlich und 22 Tiere welblich. Von den
juvenilen waren 15 mannlich und 5 welblich. Die ,HM* wurde nach dem Schétzgewicht
verabreicht. Die Gewichtsbestimmung der Paviane erfolgte wahrend der Seitenlage. Bei den
Tieren 18, 19 sowie 30 konnte das tatséchliche Korpergewicht nicht bestimmt werden, da es
zu keiner ausreichenden Immobilisation kam und es somit nicht mdglich war sich den Tieren
ohne Gefahr anzundhern. Bel den Ubrigen 49 Tieren zeigte sich, dass nur bel 8 Tieren (Tier
Nr.: 5, 8, 16, 25, 31, 33, 35, 47) mit einer Genauigkeit von £10 % geschétzt worden war. Das
Gewicht von 36 Pavianen wurde deutlich Uberschétzt, und 5 Paviane (Tier Nr.: 4, 24, 34, 41,
42) wurden unterschédtzt. Somit lag die Doserungsbreite der ,HM“ in einem Bereich
zwischen 0,017 mi/kg Korpergewicht (Tier Nr.: 24, 41) und 0,079 ml/kg Korpergewicht (Tier
Nr.. 11). D.h. 2 Tiere wurden, wenn man von der optimalen Doserung 0,03 ml/kg
Korpergewicht (entspricht 100 %) ausgeht um 57 % unterdosiert und ein Tier sogar 266 %ig
Uberdosiert. 37 Tiere liegen in einem Bereich zwischen 0,03 ml/kg Koérpergewicht + 50%.
Genaue Angaben zu den enzelnen Doserungen und der Geschlechtss sowie

Gewichtsverteillung sind in Tabelle 3.6 sowie in Abbildung 3.2 ersichtlich.
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Abbildung 3.2: Verabreichte Menge an ,HM* umgerechnet auf Kilogramm Korpergewicht.
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Tabelle 3.6: Verhalten der Tiere vor Untersuchungsbeginn und Dosierung der , HM“?

Nr. Alter Geschlecht Verhalten Tats.kg +HM* ml gegeben| ,HM*“ ml/kg
1 adult 1,0 ruhig 8,0 0,30 0,038
2 adult 1,0 unruhig 13,4 0,90 0,067
3 adult 1,0 unruhig 13,8 0,84 0,061
4 adult 1,0 ruhig 25,0 0,50 0,020
5 adult 1,0 ruhig 9,9 0,30 0,030
6 adult 1,0 unruhig 7,2 0,30 0,042
7 adult 1,0 unruhig 13,8 0,69 0,050
8 adult 1,0 ruhig 11,3 0,36 0,032
9 adult 1,0 unruhig 7,2 0,27 0,038

10 adult 1,0 ruhig 11,6 0,43 0,037

11 adult 0,1 unruhig 11,4 0,90 0,079

12 adult 0,1 unruhig 12,2 0,90 0,074

13 adult 0,1 ruhig 7,8 0,33 0,042

14 adult 0,1 ruhig 13,2 0,51 0,039

15 adult 0,1 unruhig 13,7 0,69 0,050

16 adult 0,1 ruhig 12,3 0,39 0,032

17 adult 0,1 unruhig 10,0 0,54 0,054

18 adult 0,1 unruhig 1,08

19 adult 0,1 unruhig 0,54

20 adult 0,1 unruhig 14,2 0,90 0,063

21 adult 0,1 unruhig 12,7 0,60 0,047

22 adult 0,1 unruhig 13,0 0,57 0,044

23 adult 0,1 ruhig 24,5 0,09 0,036

24 adult 0,1 ruhig 12,0 0,20 0,017

25 adult 0,1 ruhig 7,7 0,24 0,031

26 adult 0,1 unruhig 15,2 0,60 0,039

27 adult 0,1 unruhig 14,6 0,60 0,041

28 adult 0,1 unruhig 14,2 0,54 0,038

29 adult 0,1 unruhig 14,3 0,60 0,042

30 adult 0,1 ruhig 0,90

31 adult 0,1 ruhig 13,5 0,45 0,033

32 adult 0,1 unruhig 8,0 0,36 0,045

33 juvenil 1,0 ruhig 2,3 0,08 0,033

34 juvenil 1,0 ruhig 3,0 0,08 0,025

35 juvenil 1,0 ruhig 53 0,15 0,028

36 juvenil 1,0 unruhig 3,3 0,12 0,036

37 juvenil 1,0 ruhig 5,0 0,18 0,036

38 juvenil 1,0 unruhig 44 0,24 0,055

39 juvenil 1,0 ruhig 6,1 0,24 0,039

40 juvenil 1,0 ruhig 9,5 0,36 0,038

41 juvenil 1,0 ruhig 7,0 0,12 0,017

42 juvenil 1,0 ruhig 51 0,09 0,018

43 juvenil 1,0 unruhig 49 0,22 0,045

44 juvenil 1,0 unruhig 6,9 0,30 0,043

45 juvenil 1,0 unruhig 5,7 0,24 0,042

46 juvenil 1,0 unruhig 4.8 0,18 0,038

a7 juvenil 1,0 ruhig 75 0,24 0,032

48 juvenil 0,1 unruhig 3,8 0,15 0,039

49 juvenil 0,1 unruhig 7,0 0,30 0,043

50 juvenil 0,1 unruhig 5,9 0,30 0,051

51 juvenil 0,1 unruhig 51 0,22 0,044

52 juvenil 0,1 unruhig 3,7 0,24 0,065

21,0 = mannlich0,1 = weiblich
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3.4.3 Beobachtungsparameter und M essparameter Abschnitt A-

»untersuchungsreithe zur Wirkung der ,, Hellabrunner Mischung“*

3.4.3.1 Einleitungsphase

Die Einleitungsphase konnte bel allen 52 Pavianen beobachtet werden. Eine erste Ataxie war
nach 3,04 £ 1,31 Minuten (n=52) zu beobachten. Nach 5,25 + 2,40 Minuten (n=52) nahmen
die Paviane eine Brustlage ein. Die Moglichkelt, sich dem Pavian anzundhern, das helf3t eine
Seitenlage, war im Durchschnitt nach 7,16 = 3,31 Minuten (n=47) erreicht. Der Parameter
»oeitenlage” konnte bel den Tieren 12, 18, 19, 29 und 30 nicht in die statistische Berechnung
miteinbezogen werden, da sich die Tiere zwar in Seitenlage befanden, aber noch auf aulere
Einwirkungen reagierten, dies anderte sich auch nicht im spateren Verlauf der

I mmobilisation.
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Tabelle 3.7: Einleitungsphase®

Nr. Alter Geschl. Tats.kg SJHM“ ml |, HM“ml/kg| Ataxie Brustlage | Seitenlage Bes.
1 adult 1,0 8,0 0,30 0,038 0:01:58 0:02:30 0:04:38
2 adult 1,0 13,4 0,90 0,067 0:02:40 0:03:50 0:04:50
3 adult 1,0 13,8 0,84 0,061 0:01:00 0:02:14 0:03:00
4 adult 1,0 25,0 0,50 0,020 0:02:30 0:04:49 0:05:08 v
5 adult 1,0 9,9 0,30 0,030 0:02:58 0:04:38 0:03:00
6 adult 1,0 7,2 0,30 0,042 0:03:00 0:06:56 0:09:00
7 adult 1,0 13,8 0,69 0,050 0:02:20 0:03:00 0:04:32
8 adult 1,0 11,3 0,36 0,032 0:02:30 0:03:00 0:05:00
9 adult 1,0 7,2 0,27 0,038 0:03:47 0:04:14 0:06:41
10 adult 1,0 11,6 0,43 0,037 0:04:05 0:06:17 0:11:00
11 adult 0,1 11,4 0,90 0,079 0:02:01 0:03:00 0:04:30
12 adult 0,1 12,2 0,90 0,074 0:03:45 0:04:39 (0:06:41) v
13 adult 0,1 7,8 0,33 0,042 0:01:42 0:03:38 0:05:18
14 adult 0,1 13,2 0,51 0,039 0:01:00 0:02:20 0:03:00
15 adult 0,1 13,7 0,69 0,050 0:03:10 0:07:20 0:11:00
16 adult 0,1 12,3 0,39 0,032 0:02:12 0:03:30 0:10:00
17 adult 0,1 10,0 0,54 0,054 0:02:00 0:03:02 0:06:28
18 adult 0,1 1,08 0:06:55 0:12:10 (0:13:55) v
19 adult 0,1 0,54 0:05:07 0:08:57 (0:13:08) v
20 adult 0,1 14,2 0,90 0,063 0:04:33 0:05:08 0:08:48
21 adult 0,1 12,7 0,60 0,047 0:03:33 0:03:59 0:07:52
22 adult 0,1 13,0 0,57 0,044 0:02:15 0:02:53 0:03:19
23 adult 0,1 24,5 0,09 0,036 0:02:44 0:05:33 0:10:00
24 adult 0,1 12,0 0,20 0,017 0:02:40 0:08:00 0:19:30
25 adult 0,1 7,7 0,24 0,031 0:04:50 0:06:50 0:11:50
26 adult 0,1 15,2 0,60 0,039 0:03:07 0:09:00 0:09:03
27 adult 0,1 14,6 0,60 0,041 0:04:48 0:07:30 0:07:41
28 adult 0,1 14,2 0,54 0,038 0:03:09 0:05:56 0:08:48
29 adult 0,1 14,3 0,60 0,042 0:06:06 0:08:00 (0:11:25) v
30 adult 0,1 0,90 0:06:17 0:08:42 (0:10:58) v
31 adult 0,1 13,5 0,45 0,033 0:05:09 0:05:18 0:09:00
32 adult 0,1 8,0 0,36 0,045 0:02:21 0:04:13 0:04:58
33 juvenil 1,0 2,3 0,08 0,033 0:01:24 0:02:10 0:03:00
34 juvenil 1,0 3,0 0,08 0,025 0:01:25 0:02:06 0:03:13
35 juvenil 1,0 53 0,15 0,028 0:06:11 0:12:31 0:15:00
36 juvenil 1,0 3,3 0,12 0,036 0:01:00 0:01:30 0:02:00
37 juvenil 1,0 5,0 0,18 0,036 0:02:30 0:04:00 0:04:38
38 juvenil 1,0 44 0,24 0,055 0:00:10 0:02:00 0:02:55
39 juvenil 1,0 6,1 0,24 0,039 0:04:50 0:05:30 0:08:00
40 juvenil 1,0 9,5 0,36 0,038 0:03:00 0:05:00 0:08:00
41 juvenil 1,0 7,0 0,12 0,017 0:03:16 0:09:15 0:10:00
42 juvenil 1,0 51 0,09 0,018 0:01:51 0:05:53 0:07:41
43 juvenil 1,0 49 0,22 0,045 0:02:00 0:03:54 0:04:50
44 juvenil 1,0 6,9 0,30 0,043 0:03:00 0:07:00 0:10:00
45 juvenil 1,0 5,7 0,24 0,042 0:.01:24 0:06:24 0:09:24
46 juvenil 1,0 4,8 0,18 0,038 0:03:38 0:08:13 0:09:00
a7 juvenil 1,0 75 0,24 0,032 0:.01:24 0:07:24 0:09:24
48 juvenil 0,1 3,8 0,15 0,039 0:03:08 0:04:00 0:05:00
49 juvenil 0,1 7,0 0,30 0,043 0:02:28 0:03:00 0:03:26
50 juvenil 0,1 5,9 0,30 0,051 0:05:00 0:11:00 0:12:00
51 juvenil 0,1 51 0,22 0,044 0:02:00 0:03:00 0:03:50
52 juvenil 0,1 3,7 0,24 0,065 0:04:00 0:07:00 0:09:00

M ean 0:03:04 0:05:25 0:07:16

+SD 0:01:31 0:02:40 0:03:31
n 52 52 47

+SEM 00:00:13 00:00:22 00:00:31

Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messbaren Tiere

v =Tiere bei denen es wahrend der Seitenlage zu Besonderheiten kam

3 1,0 = méannlich 0,1 = weiblich
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3.4.3.2 Immobilisationsphase

Nachfolgend werden die Tiere 18, 19 und 30 nicht berticksichtigt, da diese Tiere nicht
ausreichend immobilisiert waren, und es somit nicht mdglich war, Parameter zu erheben.
Auch die Paviane 12 und 29 werden gesondert behandelt, da Nachdosierungen wahrend der
Untersuchung notig waren. Weiterhin sind die Tiere 5, 6, 8, 25, 38, 39, 40, 43, 44, 45, 47, 50,
51 und 52 ebenfalls nicht enthalten, da auch hier wéhrend der Seitenlage keine Messungen
durchgefihrt wurden, weil dies Tiere waren, welche in einen anderen Zoo gebracht werden
sollten, und aus technischen Grinden die Mdoglichkeit zur Bestimmung der einzelnen
Parameter nicht gegeben war. Auch das Tier Nr. 24 war ein Transporttier. Allerdings konnten
hier, im Gegensatz zu den anderen Transporttieren, Messungen durchgefiihrt werden. Die
Dauer sowie die Tiefe der Sedation waren hingegen bei alen 52 Mantelpavianen zu
beobachten.

3.4.3.2.1 Dauer und Tiefe der Immobilisation

Dauer der Immobilisation:

Als Immobilisationsdauer wurde der Zeitraum zwischen dem Niedergehen des Tieres und der
Antagonisteninjektion bzw. der ersten Reaktion der Tiere, falls kein Antidot verabreicht
wurde, bezeichnet. Die Immobilisationsdauer der Tiere, denen ein Antagonist verabreicht
wurde, richtete sich jewells nach dem benttigten Behandlungszeitraum. Die Dauer des
Eingriffes wurde also selbst bestimmt und lag in einem Bereich zwischen 4,13 Minuten (Tier
Nr. 25, Atipamezol Gruppe) und 53,42 Minuten (Tier Nr.13, Yohimbin Gruppe). In der
Kontrollgruppe, aso der Gruppe der Tiere denen kein Antidot verabreicht wurde, lag die
mittlere Dauer der Immobilisation bei 49,54 + 20,22 Minuten (n=10).

Tiefe der Immobilisation:

Die Tiefe konnte bei allen 52 Pavianen beurteilt werden. Dabei fiel auf, dass das Stadium 3,
das heifdt, das Stadium in dem Op. Eingriffe moglich waren, bei 39 Tieren eintrat, dies sind 75
% der Untersuchten. 10 Tiere (19 %) kamen in das Stadium 2. Bel diesen war die
Muskelrelaxation voll ausgepragt und Kkleinere chirurgische Eingriffe sowie das Greifen war
maoglich. Nur 3 von 52 Pavianen (6 %) (Tier Nr.: 18,19,30) waren unzureichend sediert, es
handelte sich ausschliefdlich um adulte.

Bei keinem Pavian wurde die Sedation als zu tief und damit als Iebensgefahrlich beurtellt.
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Um fest zu stellen ob die Tiefe der Immobilisation die unterschiedliche Dosierung der ,,HM*
widerspiegelt, wurde der Mann-Whitney-U-Test fir 2 unabhangige Stichproben durchgefiihrt
(Tabelle 3.9).

Die Tiere 18, 19 und 30 konnten nicht in die Auswertungen mit einbezogen werden, da bei
diesen eine Gewichtsbestimmung und somit auch eine genaue Dosierungsermittlung nicht
maoglich war.

Es stellte sich heraus, dass die Tiefe 2 im Durchschnitt auf niedrigeren Dosen beruhte als die
Tiefe 3. Allerdings bewegte sich der Unterschied zwischen den beiden Durchschnittswerten
nur in einem Bereich von 0,002 ml pro Kilogramm (Abbildung 3.4). Somit gab es zwischen
den  Doserungsdurchschnittswerten der Tiere, die sch  in einem  tiefen
Immobilisationsstadium (3) sowie der Tiere, die sich in einem etwas oberfl&chlichen Stadium
(2) befanden, keinen satistisch signifikanten Unterschied (p > 0,05). Es besteht also
offensichtlich kein ermittelbarer Zusammenhang zwischen der verabreichten Dosierung der
»HM* und der Tiefe der Sedation.
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Tabelle 3.8: Tiefe der Immobilisation

Nr. Alter Geschl. kg "HM" ml +HM* ml/ kg Tiefe®
1 adult 1,0 8,0 0,30 0,038 3
2 adult 1,0 13,4 0,90 0,067 3
3 adult 1,0 13,8 0,84 0,061 3
4 adult 1,0 25,0 0,50 0,020 2
5 adult 1,0 9,9 0,30 0,030 3
6 adult 1,0 7,2 0,30 0,042 3
7 adult 1,0 13,8 0,69 0,050 3
8 adult 1,0 11,3 0,36 0,032 3
9 adult 1,0 7,2 0,27 0,038 3
10 adult 1,0 11,6 0,54 0,037 3
11 adult 0,1 11,4 0,90 0,079 2
12 adult 0,1 12,2 0,90 0,074 3
13 adult 0,1 7,8 0,33 0,042 3
14 adult 0,1 13,2 0,51 0,039 3
15 adult 0,1 13,7 0,69 0,050 2
16 adult 0,1 12,3 0,39 0,032 2
17 adult 0,1 10,0 0,54 0,054 3
18 adult 0,1 1,08 1
19 adult 0,1 0,54 1
20 adult 0,1 14,2 0,90 0,063 3
21 adult 0,1 12,7 0,60 0,047 3
22 adult 0,1 13,0 0,57 0,044 2
23 adult 0,1 24,5 0,09 0,036 3
24 adult 0,1 12,0 0,20 0,017 2
25 adult 0,1 7,7 0,24 0,031 3
26 adult 0,1 15,2 0,60 0,039 3
27 adult 0,1 14,6 0,60 0,041 3
28 adult 0,1 14,2 0,54 0,038 3
29 adult 0,1 14,3 0,60 0,042 2
30 adult 0,1 0,90 1
31 adult 0,1 13,5 0,45 0,033 3
32 adult 0,1 8,0 0,36 0,045 2
33 juvenil 1,0 2,3 0,08 0,033 3
34 juvenil 1,0 3,0 0,08 0,025 3
35 juvenil 1,0 5,3 0,15 0,028 3
36 juvenil 1,0 3,3 0,12 0,036 3
37 juvenil 1,0 5,0 0,18 0,036 3
38 juvenil 1,0 4,4 0,24 0,055 3
39 juvenil 1,0 6,1 0,24 0,039 3
40 juvenil 1,0 9,5 0,36 0,038 3
41 juvenil 1,0 7,0 0,12 0,017 2
42 juvenil 1,0 5,1 0,09 0,018 3
43 juvenil 1,0 4,9 0,22 0,045 3
44 juvenil 1,0 6,9 0,30 0,043 3
45 juvenil 1,0 5,7 0,24 0,042 3
46 juvenil 1,0 4,8 0,18 0,038 3
47 juvenil 1,0 7,5 0,24 0,032 3
48 juvenil 0,1 3,6 0,15 0,039 3
49 juvenil 0,1 7,0 0,30 0,043 3
50 juvenil 0,1 5,9 0,30 0,051 2
51 juvenil 0,1 51 0,24 0,044 3
52 juvenil 0,1 3,7 0,24 0,065 3

“I mmobilisationsstadium: 1=unzureichend sediert, 2=ausreichend fuir kleine Eingriffe, 3=0p. Eingriffe moglich
1,0 = ménnlich
0,1 = weiblich
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Tabelle 3.9: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Testes bezliglich der Immobilisationstiefe

Asymptotische Signifikanz (2-seitiq)

Exakte Signifikanz (1-seitig)

0,931

0,932

Bemerkungen zu Tabelle 3.9:

Sowohl die asymptotische Signifikanz als auch die aufgrund der kleinen Fallzahlen automatisch von SPSS
ausgegebene exakte Signifikanz deuten auf eine nicht signifikante Beziehung zwischen der Dosisder ,,HM* und

der Tiefe der Immobilisation hin (p> 0,05).
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(=] -
™/ 0,045
o
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o
1S
£ 0,040— # 0,040
=
I
2
2
o
0,035
n=10
0,030

% 0,042

n=39

T
ausreichend fir kleine Eingriffe

T
chirurgische Toleranz

Anéasthesie-Tiefe

Abbildung 3.4: Dosierungsdurchschnittswerte der ,HM*“ im Bezug zur Immobilisationstiefe
(die grafische Darstellung wurde aus dem SPSS-Statistikprogramm, Verson 11.5

Ubernommen)
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3.4.3.2.2 Herz-Kreidauf-System

Pulsfrequenz:

Die durchschnittliche Pulsfrequenz im Verlauf der Seitenlage lag bel 89 + 5,09 Schldgen pro
Minute. Die héchsten Werte von 104 = 17 Schldgen pro Minute (n=13) konnten 4 Minuten
nach Beginn der Seitenlage gemessen werden. 36 Minuten nach Eintritt der Seitenlage lag nur
noch ein Puls von 83 + 12 Schldgen pro Minute vor (n = 9).

Bereits in den ersten 10 Minuten konnte eine deutliche Absenkung der Pulsfrequenz von 104
+ 17 auf 90 + 15 beobachtet werden. Im weiteren Verlauf blieb dann der Puls auf einem Level
von durchschnittlich 86 £ 12 Schldgen pro Minute relativ konstant. Signifikante Unterschiede
der Pulsfrequenzen Uber ale 17 messbaren Zeitpunkte hinweg konnten nicht festgestellt

werden.
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Tabelle 3.10: Pulsfrequenz pro Minute wéhrend der Seitenlage”

Minuten nach Beginn des Seitenlage
Nr. 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

1 121 111 | 106 | 101 99 98 96 95 97

2 94 94 93 95 93 92 92
8 83 80 80 77 76 72 71 69 68 69 69
4 86 107 94

7 87 96 95 94 93 93 89 89

9 80 78 77 76 75
10 92 91 91 91 90 88 87 87
11 105 | 105 | 106 | 103 | 92 | 101 | 97 85
13 80 74 77 76 76 76 73 72 72 72 70

14 100 | 98 96 95 93 87 90 86 83 84 81 79 78 74 75 73
15 94 95 90 87 87 87 85 90 84 85 88
16 90 91 90 90 92 92 92

17 108 | 107 | 106 | 106 | 105 [ 104 [ 103

20 79 73 72 70 69 69 70 68 68 68

21 79 80 78 78 76 75

22 89 86 83 83 82 80 79

23 29 98 64 98 65 86 93 93 56

24 101 | 100 | 98 97 96 95 94 95 93
26 81 84 82 82 79 79 78 78 77 77 76

27 68 68 70 71 69 69 70

28 84 81 86 84 83

31 106 | 103 | 104 | 100 | 99 97 94 94

32 73 89 87 90 90 89 89

33 128 | 128 | 125 | 125 | 124 | 120 | 109 | 105 | 103 | 104 [ 100
34 128 | 126 | 125 | 121 | 119 | 118 | 115 | 114 | 113 | 111 | 110 | 109 | 107 | 108 | 105 | 103 | 102

35 86 92 90 88 88 87 88

36 112 | 108 | 101 | 97 98 88 88 88 86 89 89 85 83 82 82 82 82
37 86 75 70 69 68

41 76 74 77 74 77 76 78

42 96 98 96 96 98 97 97 96 95 95 97 97

46 93 93 92 92 91 90 89 90 88 87 87 87 87

48 89 83 87 85 80 80 77 76 78 75 83 70 71 71 71 70

49 114 | 107 | 101 | 98 95 88 85 82 78 78 78 76 73 73

Mean | 104 | 97 90 92 90 89 86 86 87 87 87 88 86 85 86 83 83
+SD [ 17 16 20 14 15 13 12 11 12 11 13 11 12 12 12 12 12
n 13 18 22 25 24 26 30 26 24 19 21 15 13 15 13 10

©

Dur chschnittswerte der Seitenlage

M ean +SD +SEM

89 5,09 1,24
Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messbaren Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler

Y Leere Kasten: Messwerte konnten zu diesen Zeitpunkten aufgrund verschiedener Besonderheiten nicht erhoben
werden (s. Kapitel 4)
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Abbildung 3.5: Pulsfrequenz im Verlauf der Seitenlage™

Pulsqualitat:

Die Pulsintensitét von 23 Tieren (70 %) wurde als schwach beurteilt, nur 5 Paviane (15 %)
wiesen wahrend der Seitenlage einen kréaftigen Puls auf. Bei 4 Tieren (Nr. 17, 26, 28, 46) (12
%) war der Puls zu Beginn schwach und wurde im Verlauf der Seitenlage immer kréftiger.
Der Pavian Nr. 31 zeigte anfangs einen kréftigen Puls, der bel der 2. Messung nur noch als
schwach beurteilt werden konnte. Bei allen 33 messbaren Mantelpavianen war die Pulswelle
regelméldig und gleichméafiig.

Blutdruck:

Wahrend der Seitenlage wurde der systolische sowie der diastolische Blutdruck gemessen.
Dabel lag der diastolische Blutdruck durchschnittlich bel 48 + 12 mmHg und der systolische
Blutdruck bel 99 £ 13 mmHg (n = 32). Es waren keine deutlichen Blutdruckschwankungen
erkennbar. Signifikante Unterschiede zwischen den Blutdruckwerten nach 4 Minuten und

nach 36 Minuten waren nicht ermittelbar. Bel dem Tier Nr. 28 konnten wéhrend der

" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Zeitpunkt des Beginns der Seitenlage t=0
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71

Seitenlage keine Werte erhoben werden, da bel diesem Tier das Blutdruckmessgerét einen

Funktionsausfall hatte. Somit standen nur 32 Paviane zur Verfligung.

Tabelle 3.11: Systolischer und diastolischer Blutdruck wahrend der Seitenlage in mmHg”

Minuten nach Beginn der Seitenlage (s = systolisch, d = diastolisch)
Nr. | 4s]4d | 6s|6d | 8s | 8d [10s|10d|12s|12d]|14s]|14d|16s|16d|18s|18d]|20s{20d|22s|22d| 24s]|24d|26s|26d| 28s]|28d|30s|30d| 32s|32d| 34s(34d| 365|36d
1 |[90(50 90 | 60 90|50(90| 50
2 120| 80 [120] 70 120| 80 [120] 70 |110] 70 (120| 70 [120] 70
3 130] 90 {120 90 [110( 90 |110] 80 |110| 70 |100| 70 |110| 60 |100( 70 |[100] 70 |100{ 60 [100| 60
4 120 110 120
7 100( 60 | 90 | 60 90|60 (90|60 90(70[90|60]90|60
9 110] 80 (110{ 70 |100( 70 |110] 60 |110] 60 [110| 70
10 |120| 70 110 70 {110| 60 |100| 60 |100] 60 |100| 60 [100| 60 [100| 60 |100] 50 90 [ 50 | 90 | 50
11 110| 70 100( 80 {120 90 |1100| 90 |110( 80 |100| 70 |100| 80
13 120( 80 (100| 80 [100| 70 |100| 70 [100| 60 |100( 60 90(50[90|50]|90(50(90 |50
14 100| 70 [100] 70 |100( 70 110{ 70 {110{ 70 |110{ 70 |110| 60 |100{ 70 |110{ 70 |100| 70
15 |90|60(80( 60| 90|60 90|70(90 (70| 90| 60
16 90| 70| 90 | 60 |100( 60
17 |120| 90 130]100{120{100{ 130{100]120|100]120|100{130| 90
20 90(50(90|50|90|50]90(50(90|50|90(50]90|50
21 90|70(90| 70 90| 70(90 (60| 90|60
22 80|60 (80|60 80|60(80|60| 80|60
23 90(60(90|60[90| 70|90 (70| 90|60 100( 60 {100f 70| 90 | 70
24 90 80
26 90(50(90|50|90|50]90(50(90|50|90|50]90|50
27 120( 80 (120] 90 [130] 90 |130( 90 (120| 80 |120] 80 |110| 70
31 90|50(80|60[90|50]|90(50(90]|50
32 100] 70 {100| 70 |100| 60 [100] 60 | 90 | 60
33 90(50(90|50|90|50]|80(50(80|50|80(50(80]|50
34 100] 60 [100| 70 110 70 [110] 60 |100| 60 |100| 60 [ 90 | 70 [100] 50 [100{ 60 | 90| 50 | 90| 60 | 90 | 50
35 90(50(90|50[90|50|90(50(90|50(80(50
36 |[100{ 50 |100] 50 |110{ 50 |100| 50 (100] 50 [100{ 50 |100( 50 (100| 50 |100( 50 |100| 50 [100| 50 |100| 50
37 80(50(90|50|90(|50]|80
41 110| 70 [110] 60 |110( 60 {100| 50 [100| 70 |100( 50
42 110] 70 {110{ 80 |110{ 70 |110| 70 |100| 60 [100| 60 [100] 60
46 100| 70 [100| 60| 90 | 60 90| 60(90(50|90|50]80|50
48 80|50 80|50(70|50|70]50(70|50|80|50
49 100| 60 [100| 60 |100( 70 {100| 60 [110| 70 |100( 70
Mean|104( 64 [ 99 | 64 1102 66 [ 98 | 64 99 | 63 |102[ 66 | 99 | 63 (99| 62|93|58|99|61|98| 60| 96|59 (101 67| 95|63 97| 63|98 | 62| 98| 70
+SD | 15]|17(10| 7 |13|12|12]|14(13(15|14(15|11|14|12|13(10| 9 (11)10|13| 9 (12|11|20|16|16| 16 12112|1 8 | 17|10
n 5188 [17(17|21|21|18]|18(21|21|23(22|21|21|21(21(13|13|13|12| 9 7(6|6]6|6[6|6]|5([4]3
+SEM 2111121212121 f(2|1|2]1f{1f1f1)1]|21]1 2(2]12]2 2(11112(1
Durchschnittswerte der Seitenlage
M ean sys4-36' +SD +SEM
99 13 4
M ean dia 4-36' +SD +SEM
48 12 4

Mean = Durchschnitt
+SD = Standardabweichung

n = Anzahl der messbaren Tiere
+SEM = Standardfehler

Y Leere Kasten: Messwerte konnten zu diesen Zeitpunkten aufgrund verschiedener Besonderheiten nicht erhoben
werden (s. Kapitel 4).
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Abbildung 3.6: Durchschnittswerte von Systole und Diastole™

Schleimhaute und kapillare Fillungszeit:
Bei 32 Mantelpavianen konnte die Farbe der Maulschleimhaut als blassrosa beurteilt werden.
Nur ein Tier (Nr. 14) wies eine unphysiologisch weif3e Maulschleimhaut auf. Die kapillare

Fullungszeit lag ohne Ausnahme unter 2 Sekunden.

3.4.3.2.3 Atmungssystem

Atemfrequenz:

Durchschnittlich lag die Atemfrequenz bei 40 £+ 13 Atemzigen pro Minute (n = 33). Die
mittlere Atemfrequenz nach 4 Minuten lag bel 49 £ 13 (n = 6) und nach 36 Minuten nur noch
bei 33 £ 11 (n = 6) Zugen in der Minute. Es konnte allerdings nach Durchfihrung einer
Varianzanalyse im Verlauf der Seitenlage keine signifikante Reduzierung der Atemfrequenz
festgestellt werden.

" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Zeipunkt des Beginn der Seitenlage t=0
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Tabelle 3.12: Atemfrequenz pro Minute wahrend der Seitenlage”

Minuten nach Beginn der Seitenlage
Nr. 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
1 64 48 56 52 52
2 52 48 44 44 52 48 48
3 24 24 24 24 24 24 24 28 24 24 28
4 33 32
7 48 48 48 44
9 52 44 44 44 48 44 44
10 52 52 52
11 20 20 24 16 20 20 20 20
13 28 32 32 28 28 28 32 32 24 28
14 32 32 32 32 28 28 28 32 28 28 28 28 28 28 28 28
15 36 40 32 32 40 44 36 36 40 36
16 24 36 40 36 36 24 32
17 32 28 28 28 28 28 28 28
20 48 48 44 44 44 48 44 44 40
21 24 24 28 28 24 24 24
22 24 24 24 24 24 20 24
23 44 40 36 36 32 40 36 36 40
24 32 32 28 32 32 28 36
26 56 48 52 52 40 48 48 40 44 52 40
27 36 32 28 24
28 28 32 28 28 28
31 16 20 16 20 20
32 44 44 44 44 44 48
33 60 56 64 60 68 60 60 64 60 60
34 56 60 56 68 68 68 72 64 68 68 64 56 60 52 56 60
35 56 64 60 60 64 64 60
36 36 36 36 32 36 40 36 36 40 36 36 40 40 36
37 32 36 40 40 36
41 40 44 40 32 28 32
42 64 60 56 64 64 52 56 60 56 52 48 52
46 52 48 48 52 48 44 44 44 44 40 44 40 44
48 68 64 64 60 60 60 56 60 52 52 52 52 44
49 32 32 36 40 28 28 28 28 32 28 28 28 24 24 24
Mean | 49 41 42 43 38 42 39 39 41 44 42 39 37 37 32 34 33
+SD [13 13 13 14 13 15 14 13 14 14 13 11 13 12 13 14 11
n 6 16 20 23 23 25 26 26 19 18 19 15 12 13 10 7 6
+SEM 5 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 4 3 4 5 5
Dur chschnittswerte der Seitenlage
M ean +SD +SEM
40 13 4
Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messbaren Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler

Y Leere Kasten: Messwerte konnten zu diesen Zeitpunkten aufgrund verschiedener Besonderheiten nicht erhoben
werden (s. Kapitel 4).
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Abbildung 3.7: Atemfrequenz im Verlauf der Seitenlage™

Arterielle Sauer stoffsattigung:

Die arterielle Sauerstoffséttigung lag bel allen messbaren Tieren in einem Bereich zwischen
85 £ 6 % (n = 11) nach 4 Minuten und 89 £ 4 % (n = 8) nach 36 Minuten. Durchschnittlich
lag eine arterielle Sauerstoffsattigung von 87 + 7 % (n = 33) vor. Es waren keine signifikanten

Schwankungen erkennbar.

" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Zeitpunkt des Beginn der Seitenlage t=0
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Tabelle 3.13: Arterielle Sauerstoffsittigung wahrend der Seitenlage in %"

Minuten nach Beginn der Seitenlage
Nr. 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 | 34 36

1 73 60 59 62 | 70 67 69

2 89 89 | 89 89 | 89 | 89 89
8 95 | 95 93 | 92 | 92 92 | 92 92 | 93 | 93 93
4 91 95 99

7 83 | 87 87 | 87 | 87 87 89 | 89

9 76 77 77 77 78 | 77
10 77 | 82 | 84 86 90 9 | 91 92
11 77 | 78 77 | 79 81 | 80 | 83 84
13 87 | 86 88 | 87 | 86 86 | 86 87 | 87 | 82 88
14 66 | 96 100 100 77 76 | 78 79 | 81 | 82 83 | 84 84 | 84 | 84

15 85 [ 8 | 87 87 86 87 87 | 87 87 | 87 | 87
16 9 [ 91 | 90 90 92 92 92
17 94 | 88 | 87 87 86 87 86

20 88 88 87 87 88 88 | 89 90 | 90 | 90

21 87 77 91 91 | 96 93

22 93 | 93 93 82 75 83 | 82

23 64 61 58 74 | 72 74164171

24 94 93 92 92 | 92 92 95 94 90
26 75 | 77 82 84 85 87 | 88 87 | 88 | 88 88

27 97 | 96 94 93 92 | 93 92

28 94 93 | 87 91 | 91

31 83 [ 82 | 82 84 87 92 | 93

32 87 87 | 87 | 88 89 | 89

33 88 [ 88 | 85 87 91 93 94 | 95 95 | 95 | 95
34 80 [ 81 | 82 84 85 88 88 | 89 90 | 90 | 91 91 | 91 92 | 91 | 92 92

35 87 89 92 93 94 | 94 94

36 70 77 76 86 84 | 86 86 | 84 | 86 87 | 87 87 | 88 | 87 87
37 85 | 91 93 90 93

41 86 | 86 87 88 88 88

42 94 93 92 91 90 | 89 89 | 89 | 89 88 | 88 88

46 92 93 91 90 90 | 90 9 | 90 | 91 91 | 91 91 | 92

48 90 [ 91 | 88 93 90 93 94 | 95 93 | 94 | 93 89 | 96 9% | 9% | 97 96
49 88 [ 88 | 89 89 88 90 90 | 90 92 | 93 | 93 92 | 93 93

Mean [ 85 | 85 | 85 87 85 87 87 | 88 89 | 8 | 87 89 | 89 87 | 88 | 88 89

+SD 6 7 9 7 10 8 7 7 5 8 7 5 4 7 5 5 4

n 11 16 21 23 24 24 30 27 23 21 20 15 12 14 11 11 8

+SEM 2 2 2 2 2 2 1 1 1 2 1 1 1 2 1 1 2

Dur chschnittswerte der Seitenlage
M ean +SD +SEM
87 7 2

Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messbaren Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler

Y Leere Kasten: Messwerte konnten zu diesen Zeitpunkten aufgrund verschiedener Besonderheiten nicht erhoben
werden (s. Kapitel 4).
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Abbildung 3.8: Sauerstoffséttigung im Verlauf der Seitenlage™

3.4.3.2.4 Korpertemperatur

Die mittlere Korpertemperatur lag bel 36,80 + 1,38 °C (n = 33). Es konnte eine geringe

Absenkung der Korperinnentemperatur von 38 + 1,13 °C (n = 7) nach 4 Minuten bis auf 36 +
1,73 °C (n = 8) nach 36 Minuten festgestellt werden, die alerdings as nicht signifikant

bewertet wurde.

" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Zeitpunkt des Beginn der Seitenlage t=0
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Tabelle 3.14: Kérpertemperatur in °C wahrend der Seitenlage”

Minuten nach Beginn der Seitenlage

Nr. 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
1 38,4 38,9 38,7 | 38,7 | 384 | 383

2 376 |371]| 373|372 [ 37,0
3 379(381]381|378(|378|376|376|375(375]| 374

4 39,2

7 37,9 | 36,9 | 36,7 36,2 36,2 | 35,7
9 38,0 (380 379|378 | 37,7

10 38,1 | 38,2 37,8 37,2

11 36,2 | 359 | 356|354 (354 | 354|354 ]| 352
13 36,3 | 354 359 (356]353]|351|349 | 348

14 389 (386]385|385|385(|385|380]|380(379|378|378]|376|375|375]|375]| 373
15 373 (378|377 |375| 378|374 | 375|373 | 373 | 37,2 | 37,1

16 35,5 359 (359|361 362 [ 362

17 37,7 35,0 | 34,9 36,2 | 346 | 341 | 357

20 37,0 38,0 (378368370368 (373|372 ]| 371

21 329 (331326324325 (323] 325

22 34,1 | 32,7 36,6 | 350 | 348 | 345

23 353]|346|361|363]|365]| 363|364 | 363]| 365

24 38,0 37,3 | 37,5 36,8 36,3 36,3

26 349 (36,6] 359|362 | 345|380 | 372|361 | 362 | 36,2

27 382|374 378 | 37,7 )| 37,7 | 375

28 37,0 | 3555 36,2 | 36,0 | 36,3

31 |364]| 368 36,8 | 36,2 | 36,2 | 36,0

32 36,7 | 36,7 | 36,7 | 36,6

33 | 372 36,4 36,4 | 36,1 | 35,8

34 |396(395(394(394]390]|390 (390|388 387|386 |384]383]|381(379|378]| 377|375
35 35,8 355 (357]355]|356| 353|353

36 |382(379(379(378|378|374(373|372|372|371(370]| 370|369 | 368 | 36,8 | 36,7 | 36,6
37 |389 38,6| 37,6 | 36,7 | 356

41 | 39,1 39,01 389|389 (388|386 | 385

42 385 (385385384 |383(383]|381]381(381]|380]|379] 379

46 38,1 (381380380379 |377|378|377|376|375|375| 373|372 37,0

48 36,9 [37,1] 368|366 | 366 | 364|359 ]|358(357|356]|35]|355(|354]|353] 35,2 ]| 349
49 |37,7(376(369( 361|360 359(357|356]| 356|353 35,0 | 35,0

Mean | 38 37 37 | 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37 36 36 36 36
+sD |1,13]170|186|164| 160|153 |146(151]|123]|106|083(111]2110]140( 156|103 1,73
n 7 19 19 | 22 21 24 24 23 22 20 15 12 13 10 10 9 8
+SEM | 0,43 0,39 (0,430,351 0,35|0,31 (0,30 0,32]| 026|024 |022]|032]|031(044|0,449]| 0,34 | 0,61

Dur chschnittswerte der Seitenlage
M ean +SD +SEM
36,80 1,38 0,36

Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messbaren Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler

Y Leere Kasten: Messwerte konnten zu diesen Zeitpunkten aufgrund verschiedener Besonderheiten nicht erhoben
werden (s. Kapitel 4).
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Abbildung 3.9: Kérpertemperatur in °C im Verlauf der Seitenlage™

3.4.3.2.5 Beruhrungsr eflexe

Zu Beginn der Seitenlage, nach 15 Minuten, sowie erneut nach 30 Minuten versuchte man
jeweils 6 Reflexe (Pupillar-, Droh-, Lid-, Korneal-, Anal- und Flexorreflex) auszulsen.

In den Tabellen 3.15 bis 3.17 sind die einzelnen Ergebnisse dieser Reflexprifung ersichtlich.

Es stellte sich heraus, dass zu Beginn der Untersuchung bei 22 von 33 Tieren (67 %) die
gepriften Reflexe nicht mehr auddsbar waren. Bel 10 Pavianen (n = 33) waren einzelne
Reflexe wie der Pupillar-, Droh-, Lid- und Kornealreflex noch vorhanden (30 %). Ein Tier
(Nr. 11) reagierte nur schwach auf die versuchte Reflexausdsung (3 %).

Nach 15 Minuten kam es bel 25 Tieren (76 %) (n = 33) zu einem vollstandigen Ausfall aler
reflektorischen Reaktionen. Dazu zahlten auch 5 Tiere (Nr. 14, 17, 24, 31, 32), bel denen
einzelne Bertihrungsreflexe zu Beginn noch audésbar waren. Bei 8 Tieren (24 %)(n = 33)
konnten einzelne Reflexe noch schwach nachgewiesen werden, unter ihnen waren auch 2
Mantelpaviane (Nr. 1, 2), bel denen bereits anfangs das Bewusstsein vollstandig ausgeschaltet
war, welche aber nach 15 Minuten wieder andeutungsweise reflektorische Reaktionen

zeigten.

" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Zeitpunkt des Beginn der Seitenlage t=0
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Gegen Ende der Untersuchungen, aso nach ca. 30 Minuten Seitenlage, war bel 24
Mantelpavianen (73 %) (n = 33) das Bewusstsein vollstandig ausgefallen, und es waren keine
Reflexe mehr nachweisbar, dazu gehdrten auch 3 Paviane, die 15 Minuten zuvor noch
reflektorische Reaktionen zeigten (Nr. 2, 15, 26). Bei 9 Tieren (27 %)(n = 33) waren einzelne
Reflexe immer noch auddsbar, beziehungsweise wieder auddsbar (Nr. 20, 24, 31, 32). Es
zeigt sich somit, dass wahrend der gesamten Dauer der Seitenlage bei Uber 66 % der Tiere das
Bewusstsein vollstandig ausgeschaltet war. Mit Hilfe des Cochrans-Q-Testes konnte bewiesen
werden, dass es keine dgnifikanten Veranderungen der Anteilsverhéltnisse zwischen den
Tieren mit ,nicht audtsbaren* und solchen mit ,auddsbaren” bzw. ,nur schwach
audosbaren” Reflexen Uber die 3 Messtermine hinweg gab. D.h. zu adlen dre
Messzeitpunkten war der Antell der Paviane mit nicht ausdsbaren Reflexen, dem Anteil der
Paviane bei denen noch einzelne Reflexe audGsbar waren, Uberlegen.

Die Abbildung 3.10 zeigt einen Uberblick tiber alle Reflexe im Gesamteindruck.

Tabelle 3.15: Alle Reflexe in der Ubersicht (zu Beginn)

Anzahl der Tiere
Reflexbewer tung Pupillar Droh Lid Korneal Anal Flexor
nicht auslosbar 22 26 22 22 32 32
auslosbar 10 6 10 10 0 0
schwach ausldsbar 1 1 1 1 1 1
Tabelle 3.16: Alle Reflexe in der Ubersicht (nach 15 Minuten)
Anzahl der Tiere
Reflexbewer tung Pupillar Droh Lid Korneal Anal Flexor
nicht auslshar 25 27 25 25 31 31
ausldsbar 5 0 1 4 0 0
schwach ausl6sbar 3 6 7 4 2 2
Tabelle 3.17: Alle Reflexe in der Ubersicht (nach 30 Minuten)
Anzahl der Tiere
Reflexbewer tung Pupillar Droh Lid Korneal Anal Flexor

nicht auslésbar

24

26

23

23

31

31

auslosbar

4

3

5

5

schwach auslosbar

4

3

4

4
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Abbildung 3.10: Alle Reflexe im Gesamteindruck

3.4.3.2.6 Analgesie

Bei dlen Tieren (n = 33) war be Eintritt der Seitenlage und 30 Minuten danach eine

vollsténdige Analgesie vorhanden.

3.4.3.2.7 Muskelrelaxation

Die Muskulatur von 31 Mantelpavianen (n = 33) war wéhrend der gesamten Dauer der
Seitenlage vollstandig relaxiert (93 %).

Ein Pavian (Nr. 4) zeigte keine Relaxation und bei einem anderen (Nr. 17) entspannte sich die
Muskulatur erst 15 Minuten nach dem Niedergehen.

Somit waren keine signifikanten Veranderungen der Anteile ,relaxiert” zu ,nicht relaxiert”
Uber die 3 Messtermine nachweisbar.
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Tabelle 3.18: Muskelrelaxation wéhrend der Seitenlage”

Minuten nach Beginn der Seitenlage

Nr. 0 15 30

1 relaxiert relaxiert relaxiert
2 relaxiert relaxiert relaxiert
3 relaxiert relaxiert relaxiert
4 nicht relaxiert. nicht relaxiert. nicht relaxiert.
7 relaxiert relaxiert relaxiert
9 relaxiert relaxiert relaxiert
10 relaxiert relaxiert relaxiert
11 relaxiert relaxiert relaxiert
13 relaxiert relaxiert relaxiert
14 relaxiert relaxiert relaxiert
15 relaxiert relaxiert relaxiert
16 relaxiert relaxiert relaxiert
17 nicht relaxiert. relaxiert relaxiert
20 relaxiert relaxiert relaxiert
21 relaxiert relaxiert relaxiert
22 relaxiert relaxiert relaxiert
23 relaxiert relaxiert

24 relaxiert relaxiert relaxiert
26 relaxiert relaxiert relaxiert
27 relaxiert relaxiert relaxiert
28 relaxiert relaxiert relaxiert
31 relaxiert relaxiert relaxiert
32 relaxiert relaxiert relaxiert
33 relaxiert relaxiert relaxiert
34 relaxiert relaxiert relaxiert
35 relaxiert relaxiert relaxiert
36 relaxiert relaxiert relaxiert
37 relaxiert relaxiert relaxiert
41 relaxiert relaxiert relaxiert
42 relaxiert relaxiert relaxiert
46 relaxiert relaxiert relaxiert
48 relaxiert relaxiert relaxiert
49 relaxiert relaxiert relaxiert

Y Leere Kasten: Messwerte konnten zu diesen Zeitpunkten aufgrund verschiedener Besonderheiten nicht erhoben

werden (s. Kapitel 4).
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3.4.3.2.8 Laborergebnisse

Aufgrund der verschiedensten Untersuchungen, Besonderheiten (z.B. Transporttiere) und
Zwischenfélle war eine Blutabnahme nur bei 17 Tieren moglich. Bei 14 von diesen 17
Pavianen war ausreichend geeignetes Probenmaterial vorhanden, um auch eine virologische
Untersuchung auf Herpes-, Hepatitis- und SI-Viren-Antikoérper durchzufiihren.

Die Laborergebnisse zeigten, dass 13 Tiere (76 %) deutlich Gber die Norm hohere
Glucosawerte aufwiesen (Diabetes?). Bei einem Tier (Nr. 14) lagen der Hamatokrit, das
mittlere Zellvolumen der Erythrozyten (MCV) sowie das Hamoglobin deutlich unter den zu
erwartenden Referenzwerten. Bei 9 Tieren war der Entziindungsindikator CRP (Faktor in der
Transkription bei Bakterien) Gber die Norm erhoht, (>50 % der Untersuchten). Hepatitis B, C
sowie SIV-Antikorper waren bel keinem Tier nachweisbar. Bel den Pavianen 22, 28 und 29
wurden 1gG-Antikorper auf Hepatitis-A-Viren nachgewiesen. Dieses Ergebnis deutet darauf
hin, dass diese Tiere schon einmal mit dem Hepatitis-A-Virus infiziert waren oder mit diesem

in Bertihrung gekommen sind. Bel 5 Mantelpavianen (Nr. 26, 27, 28, 29, 31) lag eine latente
Herpes-simplex-1nfektion vor.
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Tabelle 3.19: Laborergebnisse
Nr. Ery Hb | MCV | Hkt | RDW | Thr Leu | GPT | GGT K |Glucos| Chol | Tri | CRP | Krea
10%7ul | g/di fl % % |10 [ 1070 | wn U/l [mmol/l| mg/dl | mg/dl | mo/dl ma/dl
1 529 | 126 | 724 | 383 | 14,7 | 432 10 13 29 4 182 99 48 [negativ| 0,58
4 558 | 142 | 71,8 | 40,1 | 13,7 | 184 | 18,2 35 18 35 77 68 69 | ------- 1,37
9 536 | 129 | 72,6 39 13,7 | 367 12 20 32 3,3 68 82 <35 |positiv| 0,54
10 566 | 132 | 70,4 | 39,9 15 309 | 16,5 21 38 4 78 104 | <35 |postiv| 0,9
14 4,92 75 | 491 | 242 | 209 | 160 | 17,8 12 24 4,1 244 66 <35 |positiv| 1,02
15 486 | 122 | 73,7 | 358 | 133 | 183 | 132 13 14 3,3 260 58 <35 [negativ| 0,76
16 55 13,1 74 40,7 | 143 | 334 | 148 14 14 34 242 52 <35 [positiv| 0,57
20 541 | 134 | 742 | 40,2 | 11,7 | 321 | 138 16 14 35 274 92 negativ| 0,85
21 533 | 131 | 743 | 39,6 | 14,8 | 463 8,8 13 17 3,6 196 102 48 |[positiv| 0,75
22 6,79 | 164 | 754 | 51,3 | 13,3 | 224 6,4 49 24 3,8 200 126 47 | positiv| 0,96
24 6,27 | 149 | 735 | 46,1 | 144 | 242 | 104 44 16 49 351 94 4 | - 1
26 5,14 13 754 | 388 | 12,7 | 308 | 18,8 23 17 3,8 220 97 37 |negativ| 0,87
27 525 | 129 | 741 | 389 | 136 | 283 | 134 31 14 3,7 99 55 <35 [positiv| 0,84
28 532 | 12,7 | 714 38 14,1 | 385 7,2 11 15 4,6 268 117 112 |positiv| 0,62
29 504 | 122 | 722 | 364 | 13,5 | 467 5,6 12 16 3,3 174 124 100 |positiv| 0,81
31 572 | 138 | 747 | 428 | 145 | 156 10 30 19 3,8 154 94 60 |[negativ| 0,69
35 501 [ 12,6 | 71,9 36 141 | 340 | 14,2 17 30 41 215 74 <35 [negativ| 0,49
Nr. Hep A Hep B Hep C SV Herp
1 neg neg neg neg neg
4 neg neg neg neg neg
9 neg neg neg neg neg
10 neg neg neg neg
14 neg neg neg neg neg
15 neg neg
21 neg neg neg neg
22 pos neg neg neg
26 neg neg neg neg pos
27 neg neg neg neg pos
28 pos neg neg neg pos
29 pos neg neg neg pos
31 neg neg neg neg pos
35 neg neg neg neg neg

Tabelle 3.20: Hamatologische Referenzwerte verschiedener Papio-Spezies (Hainsey et al.
1993, Dixon 1993, Deutsches Primatenzentrum 2003)

Ery 42-6,0 10%ul
Hb 10-16 g/di
MCV 71,7-82,1 fl %
Hkt 35-40 %
RDW 11,0-14,4 %
Thr 135451 10%u
Leu 4-10 10%u

GPT 14 U/l

GGT 23-63 u/l
K 3,8 mmol/l
Glucose 95,9 mg/dl
Chol 52 — 150 mgy/dl
Tri 36—-94 mg/dl
Krea 1,28 mg/dl
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3.4.4 Beobachtungsparameter und M essparameter Abschnitt B-
»untersuchungsreithen zur Beurteilung der Antagonisten u. des Kreidaufstimulans®

Der nachfolgende Studienabschnitt gliedert sich in vier Untersuchungsreihen.

In der ersten Untersuchungsrethe blieben die Tiere bis zum Erwachen unbehandelt
(Kontrollgruppe).

In der zweiten Untersuchungsreihe wurde den Tieren eine dem Korpergewicht entsprechende
Menge an Y ohimbin i.m. verabreicht.

Gleiches galt fur die Untersuchungsgruppe 3, alerdings wurde hier als Antidot Atipamezol
eingesetzt.

Die vierte Untersuchungsgruppe bekam das Kreidaufstimulans Etilefrin zur Beschleunigung
der Aufwachphase.

Zuerst werden die Ergebnisse der enzelnen Untersuchungsrethen beschrieben und

anschlief3end die drel angewendeten Medikamente verglichen.

3.4.4.1 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfasste insgesamt 13 Tiere. Von diesen wurden 3 Tiere (Nr. 4, 18, 19)
aufgrund verschiedener Besonderheiten und technischer Fehler (erhebliche Stdrungen
wéahrend der Immobilisation, mangelhafte Injektionen) nicht in die Auswertungen
miteinbezogen. VVon den noch verbleibenden 10 Pavianen waren 5 juvenil und 5 adult, 6 Tiere
waren mannlich und 4 Tiere weiblich. In der Kontrollgruppe betrug der Zeitraum zwischen
dem Niedergehen (Eintritt der Seitenlage) und der ersten Bewegung 49,54 + 20,22 Minuten (n
= 10). Eine Brustlage nahmen die Tiere nach 61,54 + 39,19 Minuten (n = 10) ein. Kurz darauf
nach 72,36 + 56,40 Minuten (n = 10) setzten sie sich. Ein sicheres Stehen konnte 82,51 +
57,01 Minuten nach dem Niedergehen protokolliert werden und ein sicheres Laufen war nach
91,15 £ 54,49 Minuten (n = 10) mdglich.

Nach 134,12 + 79,06 Minuten (n = 10) waren ale Paviane aufmerksam und zeigten en
vollsténdiges Reaktionsvermagen.

Zur Beurtellung der Korrelation zwischen der Dosierung der ,HM“ und der Aufwachzeit
wurde ein Streuungsdiagramm erstellt, welches in Abbildung 3.12 ersichtlich ist. Der
errechnete Korrelationskoeffizient nach Spearman (nichtparametrisch) von + 0,479 deutet
tendenziell darauf hin, dass die Aufwachzeit sich mit zunehmender Dosierung verlangert.
Allerdings ist trotz des relativ hohen Korrelationskoeffizienten der Befund nicht signifikant
und l&sst sich statistisch auch nicht absichern (p > 0,05). Ursache hierfir konnte die geringe
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Tieranzahl (n = 10) sein. Denn kleine Stichproben sind besonders empfindlich gegeniiber

»Ausreildern® (Tier Nr. 2 und 20).

Tabelle 3.21: Aufwachphase ohne Antagonisierung oder Kreidaufstimulierung

Zeit nach Eintritt der Seitenlage
Nr. 1. Bewe- | Brustlage Sitzen [ Sicher stehen | Sicher laufen| Voll auf- HM prokg %
gung mer ksam
2 1:05:10 1:30:05 1:35:00 1:47.00 1:58:00 2:00:00 0,067 224%
3 1:30:00 2:40:00 3:42:00 3:45:00 3:47:00 4:27:00 0,061 203%
10 0:41:30 0:50:00 0:55:55 1:10:00 1:22:00 2:20:33 0,037 125%
20 1:10:30 1:10:41 1:29:02 2:03:12 2:03:39 4:36:12 0,063 211%
32 0:28:32 0:31:03 0:38:15 0:53:10 1:00:00 1:10:02 0,045 150%
33 0:33:.00 0:38:59 0:42:30 0:47:11 0:54:30 0:30:23 0,033 109%
34 0:38:47 0:39:37 0:39:47 0:40:00 0:40:49 1:45:47 0,025 83%
35 0:35:00 0:36:00 0:38:54 0:45:00 0:56:05 1:53:42 0,028 94%
48 0:36:00 0:37:00 0:38:00 0:51:20 1:23:34 1:28:00 0,040 132%
49 1:00:34 1:05:34 1:06:34 1:06:40 1:06:50 2:10:22 0,043 143%
Mean (alle) | 0:49:54 1:01:54 1:12:36 1:22:51 1:31:15 2:14:12
+SD 00:20:22 00:39:19 00:56:40 00:57:01 00:54:49 01:19:06
n 10 10 10 10 10 10
+SEM 00:06:26 00:12:26 00:17:55 00:18:02 00:17:20 00:25:01

Mean = Durchschnitt

+SD = Standardabweichung

% = Dosierung der ,,HM" in % (100 % = 0,03ml/kg)

n = Anzahl der messharen Tiere
+SEM = Standardfehler




86 Eigene Untersuchungen

6:00:00 -

5:00:00 -

4:00:00 -

3:00:00 -

2:00:00 - *

Zeitpunkt voller Aufmerksamkeit in h:min:sec
nach Eintritt des Toleranzstadiums

1:00:00

0:00:00

0% 50% 100% 150% 200% 250% 300%
Dosis der ,HM"/kg KM in Prozent

Abbildung 3.12: Abhangigkeit der vollen Aufmerksamkeit von der Menge der ,,HM*“- Gabe
(ohne Antidot) *
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Abbildung 3.13: Aufwachphase ohne Antagonisierung”

* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Beginn der Seitenlage t=0
" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
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3.4.4.1.1 Besonderheiten

Wesentliche zu berlcksichtigende Besonderheiten lagen keine vor.

3.4.4.2 Yohimbin

Der Antagonist Y ohimbin wurde 13 Pavianen verabreicht. Ein Tier (Nr. 12) war nicht fur die
Untersuchungen verwertbar, da hier eine Vertiefung der Sedation notwendig war. Das
Streuungsdiagramm  (Abbildung 3.14) deutete auf keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Dosierung der ,HM® und der Aufwachzeit auch nach Verabreichung von
Y ohimbin hin. Der Spearman-Korrelationskoeffizient betrug + 0,301.

Darum war es moglich, alle 12 untersuchten Tiere, auch solche, die erheblich Gberdosiert
wurden, in die Auswertungen mit einzubeziehen. Durchschnittlich kam es 28,03 + 20,59
Minuten nach Verabreichung von Y ohimbin zu einer ersten Bewegung (n = 12). Nach 33,29 +
22,01 Minuten drehten sie sich in Brustlage (n = 12), und nach 38,28 + 23,06 Minuten setzten
ge sich (n = 12). Ein dicheres Stehen war nach 46,44 + 27,55 Minuten und ein sicheres
Laufen am Boden bzw. Hochklettern am Gitter konnte nach 62,28 + 33,06 Minuten
beobachtet werden (n = 12). Nach 94,15 + 46,48 Minuten (n = 12) war ein wacher Zustand

erreicht, und eswar nicht mehr moglich sich den Tieren ohne Gefahr anzundhern.

Tabelle 3.22: Aufwachphase nach Verabreichung von Y ohimbin

Zeit nach Verabr eichung von Y ohimbin

Nr. | AD nach. | 1.Bewe- Brust- Sitzen Sicher Sicher | Voll auf- |HM pro kg % Bes.
Tol.st gung lage stehen laufen | merksam
1 0:35:26 | 0:0048 | 0:01:49 | 0:07:34 | 0:10:00 | 0:18:10 | 0:46:17 0,038 125% v
11 0:51:28 1:.00:24 | 1:0544 | 1:1857 | 1.41:20 1:55:42 | 2:13:42 0,079 263% v
13 0:53:42 | 0:12:27 | 0:1557 | 0:27:06 | 0:40:22 | 04822 | 0:53:35 0,042 141%
14 0:37.00 | 0:45:37 | 1:.00:47 | 1:01:00 | 0:22:22 1:35:40 | 2:10:00 0,039 129% v
15 0:29:00 | 0:16:00 | 0:16:10 | 0:16:30 [ 0:50:00 1:02:00 | 2:28:48 0,050 168% v

16 0:30:00 0:29:55 | 0:29:57 | 0:30:00 | 0:48:12 0:48:57 1:50:34 0,032 106%
17 0:50:49 0:54:12 1:03:00 1:05:14 | 0:31:16 1:51:23 2:25:37 0,054 180%
36 0:43:00 0:08:00 | 0:08:17 | 0:09:18 | 0:15:16 0:27:14 | 0:58:00 0,036 121%
37 0:45:22 0:20:58 | 0:21:00 | 0:22:44 | 0:25:52 0:28:32 | 0:35:46 0,036 120% v
38 0:11:50 0:44:25 | 0:45:25 | 0:47:00 | 0:49:12 0:53:00 [ 0:57:00 0,055 182%
43 0:12:00 0:42:49 | 0:43:48 | 0:45:49 | 0:47:00 0:50:30 [ 0:55:40 0,045 150%
50 0:18:26 0:01:00 | 0:30:00 | 0:50:20 | 0:00:00 1:30:00 2:36:00 0,051 169%

M ean 0:28:.03 0:33:29 0:38:28 0:46:44 1:.02:28 1:34:15
+SD 0:20:59 0:22:01 0:23:.06 0:27:55 0:33:.06 0:46:48
n 12 12 12 12 12 12
+SEM 0:06:03 0:06:21 0:06:40 | 00:08:03 | 0:09:33 0:13:31
Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messbharen Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler

v = Besonderheiten % = Dosierung der ,HM* in % (100 % = 0,03ml/kg)
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* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Gabe des Antidots t=0
" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
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3.4.4.2.1 Besonderheiten

Bei 5 Pavianen fiel wahrend der Aufwachphase ein besonderes Verhaten auf.

Pavian Nr. 1:

Er zeigte verstérkt ataktische Bewegungen und lief koordinationdos vorwérts sowie
ruckwarts.

Pavian Nr. 11:

Bei diesem Tier wurde die ,HM* Uberdosiert (263 %). Wahrend des Erwachens erfolgten
immer wieder Zuckungen und Muskelkrampfe.

Pavian Nr. 14:

Die Muskulatur dieses Pavianes war sehr steif.

Pavian Nr. 15:

Das Maul des Tieres war bis zu dem Zeitpunkt, an dem ein sicheres Laufen moglich war, welit
geodffnet.

Pavian Nr. 37:

Standige Aufstehversuche schlugen fehl, es lag eine erhebliche Ataxie vor.

3.4.4.3 Atipamezol

Der gspezifische ax-Antagonist Atipamezol wurde 13 Tieren zur Beschleunigung der
Aufwachphase verabreicht. Ein Tier (Nr. 24) war ein sogenanntes Transporttier, es wurde in
eine Transportkiste verladen, in der man das Erwachen nicht ausreichend beobachten konnte.
Somit lieferte dieses Tier keine auswertbaren Daten. Nach Erstellung eines
Streuungsdiagrammes  (Abbildung 3.16) wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient
berechnet. Dieser lag bel + 0,239. Somit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Dosierung der ,HM*“ und der Aufwachzeit festgestellt werden. Zudem bestétigt es die
Annahme, dass der spezifische ar-Antagonist Atipamezol auch bei einer Uber- oder
Unterdosierung der ,HM* zu einer schnellen Wiedererlangung des Bewusstseins fihrt.
Darum wurden alle 12 Mantelpaviane in die statistischen Berechnungen mit einbezogen. Eine
erste Bewegung war 7,10 = 7,07 Minuten nach Injektion des Antidots sichtbar (n = 12). Auf
die Brust drehten sie sich durchschnittlich nach 10,34 + 9,20 Minuten (n = 12). 12,50 + 11,06
Minuten benétigten die 12 Paviane, um sich zu setzen und nach 18,28 + 13,22 Minuten
konnten sie durchschnittlich stehen. Sicher am Boden laufen oder am Gitter hochklettern war
26,56 + 22,25 Minuten nach Atipamezol-Gabe moglich (n = 12). Voll aufmerksam waren die
Tiere nach 41,18 + 37,14 Minuten (n = 12).
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Tabelle 3.23: Aufwachphase nach V erabreichung von Atipamezol

Zeit nach Ver abr eichung von Atpamezol
Nr. | AD nach. | 1.Bewe- Brust- Sitzen Sicher Sicher Voll auf- |HM pro kg % Bes.
Tol.st gung lage stehen laufen | merksam
5 0:08:47 | 0:00:43 | 0:09:20 | 0:11:48 | 0:12:32 | 0:13:44 | 0:16:24 0,030 101% v
6 0:08:15 | 0:05:45 | 0:08:25 | 0:10:25 | 0:13:00 | 0:17:45 | 0:18:45 0,042 139%

7 0:52:28 | 0:0255 | 0:03:39 | 0:04:37 | 0:25:12 | 0:39:16 | 0:43:00 0,050 167%
21 0:35:38 | 0:0259 | 0:08:51 | 0:10:09 | 0:12:34 | 0:15:40 1:27:38 0,047 157% v
22 0:41:23 | 0:18:13 | 0:23:18 | 0:23:59 [ 0:40:00 1:20:15 2:12:05 0,044 146%
23 0:25:00 | 0:02:00 | 0:04:00 | 0:06:27 | 0:15:23 | 0:24:10 | 0:48:00 0,041 122%
25 0:04:13 | 0:0459 | 0:05:20 | 0:07:25 | 0:10:40 | 0:16:00 | 0:17:47 0,031 104%
39 0:06:38 | 0:10:17 | 0:24:42 | 0:37:.09 | 0:38:00 | 0:39:20 | 0:40:00 0,039 131%
40 0:14:03 | 0:0256 | 0:03:00 | 0:03:54 | 0:04:00 | 0:06:32 | 0:07:57 0,038 126%
41 0:50:23 | 0:27:00 | 0:28:22 | 0:29:05 | 0:38:07 | 0:54:15 | 0:59:26 0,017 57%
42 0:32:19 | 0:05:27 | 0:05:50 | 0:06:00 | 0:07:00 | 0:08:08 | 0:14:38 0,018 59%
51 0:25:10 | 0:01:00 | 0:02:00 | 0:03:00 | 0:05:04 | 0:08:12 | 0:10:00 0,044 147%

M ean 0:07:10 0:10:34 0:12:50 0:18:28 0:26:56 0:41:18
+SD 0:07:07 0:09:20 0:11:06 0:13:22 0:22:25 0:37:14
n 12 12 12 12 12 12
+SEM 0:02:18 0:02:42 0:03:12 0:03:52 0:06:28 0:10:45
Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messharen Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler
v = Besonderheiten % = Dosierung der ,HM* in % (100 % = 0,03ml/kg)
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Abbildung 3.16: Abhangigkeit der vollen Aufmerksamkeit von der Menge der ,,HM*“-Gabe
(Atipamezol) *

* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Gabe des Antidots t=0
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Abbildung 3.17: Aufwachphase nach Gabe von Atipamezol”

3.4.4.3.1 Besonderheiten

Pavian Nr. 5:

Zitterte wahrend des Erwachens.

Pavian Nr. 21:

Zeigte unkoordinierte Bewegungen und Ataxie. Diesem Tier wurde eine zu hohe Dosis der
»HM* verabreicht.

" Die Darstellung der Werte erfolgt als Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
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3.4.4.4 Etiléefrin

Um zu beurteilen, ob es moglich ist, anstatt der zwel Antagonisten ein kreidaufstimulierendes
Mittel anzuwenden, wurde 13 Pavianen zur Beschleunigung der Aufwachzeit Etilefrin
injiziert. Allerdings lagen bei den Pavianen Nr. 29 und Nr. 30 Besonderheiten sowie
technische Untersuchungsfehler (Nachdosierung der ,HM®, mangelhafte Dosierung der
»HM®) vor, die eine statistische Auswertung verhinderten. Auch fir die Etilefrin Gruppe
konnte keine signifikante Beziehung (p > 0,05) zwischen einer Uber- bzw. Unterdosierung
der ,HM“ und der Verlangerung bzw. Verkirzung der Immobilisationsdauer festgestellt
werden. Darum konnten auch in diesem Fall alle Gbrigen 11 Paviane berlcksichtigt werden.
Der Spearman- Korrelationskoeffizient lag bei — 0,401. Dieses Ergebnis kann aufgrund der
geringen Fallzahl rein zufallsbedingt sein. 24,08 + 15,28 Minuten (n = 11) nach Gabe des
Kreidaufmedikamentes zeigten die Tiere die ersten Reaktionen. Eine Brustlage wurde nach
30,12 £ 18,28 Minuten eingenommen (n = 11).

Das Sitzen auf dem Boden war 40,08 + 19,47 Minuten nach Injektion von Etilefrin moglich (n
= 11). Sicher stehen konnten sie nach 45,19 + 22,39 Minuten und sicher laufen nach 48,52 +
23,23 Minuten (n = 11). Ein vollstdndiges Reaktionsvermdgen erlangten die Paviane nach
61,04 £ 29,12 Minuten (n = 11).

Tabelle 3.24: Aufwachphase nach Verabreichung von Etilefrin

Zeit nach Verabreichung von Etilefrin
Nr. | AD nach. | 1.Bewe- Brust- Sitzen Sicher Sicher Voll auf- |HM pro kg % Bes.
Tol.st gung lage stehen laufen | merksam
8 0:12:15 | 0:17:45 | 0:19:00 | 0:20:00 | 0:26:20 | 0:29:30 | 0:30:45 0,032 106%
9 0:33:19 | 0:28:00 | 0:28:00 | 0:30:00 | 0:33:00 | 0:34:00 1:06:00 0,038 125%
26 0:30:57 | 0:43:03 | 0:45:08 | 0:46:00 1:19:46 1:24:00 1:28:20 0,040 132%
27 0:32:19 | 0:19:00 | 0:57:47 1:15:51 1:17:00 1:18:00 1:33:00 0,041 137%
28 0:37:12 | 0:42:40 | 04841 | 0:49:16 | 0:49:55 | 0:51:24 1:22:00 0,038 127%
31 0:31:42 | 0:44:14 | 0:48:08 | 0:53:25 | 0:58:25 1:12:38 1:39:24 0,033 111%
44 0:23:55 | 0:00:05 | 0:03:00 | 0:05:14 | 0:06:04 | 0:09:04 | 0:10:05 0,044 145%
45 0:12:18 | 0:16:53 | 0:18:00 | 0:21:00 | 0:23:03 | 0:26:40 | 0:26:42 0,042 140%
46 0:32:00 | 0:01:00 | 0:03:00 | 0:46:13 [ 0:46:50 | 0:47:03 1:02:15 0,038 125%
47 0:10:35 | 0:22:45 | 0:29:09 | 0:54:48 | 0:58:10 1:00:00 1:03:25 0,032 107%
52 0:18:17 | 0:30:00 | 0:32:20 | 0:39:44 | 0:40:00 | 0:45:12 | 0:49:43 0,065 216%

M ean 0:24.08 0:30:12 0:40:08 0:45:19 0:48:52 1:01:.04
+SD 0:15:28 0:18:28 0:19:47 0:22:39 0:23:23 0:29:12
n 11 11 11 11 11 11
+SEM 0:04:40 0:05:34 0:05:58 0:06:50 0:07:03 0:08:48
Mean = Durchschnitt n = Anzahl der messharen Tiere
+SD = Standardabweichung +SEM = Standardfehler

Bes. = Besonderheiten % = Dosierung der ,HM* in % (100% = 0,03ml/kg)
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Abbildung 3.19: Aufwachphase nach Gabe von Etilefrin”

* Bezugspunkt fur die Zeitangabe = Gabe des Kreidaufstimulans t=0
" Die Darstellung der Werte erfolgt al's Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
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3.4.4.4.1 Besonderheiten

Es lagen keine erwahnenswerte Besonderheiten wahrend des Erwachens bel der Etilefrin-

Gruppe vor.

3.4.4.5 Vergleich der erhaltenen Ergebnisse

Vergleicht man die drei eingesetzten Medikamente Yohimbin, Atipamezol und Etilefrin
miteinander, so kann gesagt werden, dass Atipamezol (i.m.) mit nur 7,10 £ 7,07 Minuten (n =
12) fur die erste Bewegung, 12,50 £ 11,06 Minuten (n = 12) fir das erste Sitzen sowie 41,18
+ 37,14 Minuten (n = 12) bis zum vollstandigen Erwachen deutlich schneller ist als die beiden
anderen Pharmaka. Aul3erdem konnte keine Korrelation zwischen der ,HM“-Dosis und der
Aufwachzeit festgestellt werden. Man kann daraus schlief3en, dass Atipamezol auch bel sehr
hohen Dosen der ,HM* ein schnelles Erwachen bewirkt. Zu erwdhnen ist, dass man nach
Gabe von Atipamezol bei einem Tier (Nr. 21) erhebliche Koordinationsstorungen feststellen
konnte und ein anderes (Nr. 5) Muskelzittern zeigte. Die Wirkung des kreidlaufstimulierenden
Medikamentes Etilefrin (i.m.) setzte deutlich spater ein. Erst 24,08 + 15,28 Minuten (n = 11)
nach Verabreichung bewegten sich die Tiere erstmals, sitzen konnten sie nach 40,08 + 19,47
Minuten (n = 11) und die volle Reakionsfahigkeit wurde nach 61,04 £ 29,12 Minuten (n = 11)
erlangt. Auffallend war, dass auch Etilefrin vollig unabhéngig von der verabreichten Menge
der ,HM® wirkte. Ein weterer Vortell des Kreisaufmedikamentes war, dass kaum
Nebenwirkungen wahrend des Erwachens zu beobachten waren, die Tiere waren ruhig und,
sobald sie ihre Augen offneten, auch féhig, sich norma und sicher fortzubewegen. Das
Verletzungsrisiko der postnarkotischen Phase konnte durch Etilefrin (i.m.) deutlich reduziert
werden. Der a,-Antagonist Y ohimbin, i.m. verabreicht, zeigte den geringsten Effekt beziglich
der Aufwachgeschwindigkeit. Erst nach durchschnittlich 94,15 + 46,48 Minuten waren die
Paviane wieder voll aufmerksam (n = 12). Zudem kam es nach der Verabreichung von
Yohimbin bei einigen Tieren zu Nebenwirkungen wie erhebliche Koordinationsstérungen,
Ataxie sowie eine Steifheit der Gliedmalien.

Ein ggnifikanter Zusammenhang zwischen der Dosierung des Narkotikums und der
Aufwachzeit nach Y ohimbininjektion bestand nicht.

Nach Durchfihrung des Kruska-Wallis-H-Testes konnten bzgl. den Zeitpunkten ,erste
Bewegung®, , Sitzen" und ,,voll aufmerksam* bel einem definierten Signifikanzniveau von p
< 0,05 deutlich sgnifikante Unterschiede zwischen Atipamezol, Yohimbin und Etilefrin

festgestellt werden (Tabelle 3.25). Auf die Durchfihrung von paarweisen multiplen
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Vergleichen wurde aufgrund der unterschiedlichen Fallzahl pro Antidot  bzw.
Kreidaufstimulans verzichtet. Zuma solche Mehrfachvergleiche im Rahmen der
nichtparametrischen Varianzanalyse von der aktuellen SPSS-Verson 11.5 nicht angeboten
werden.

Die Kontrollgruppe bzw. die Untersuchungsgruppe, bei der kein Medikament zur
Aufwachbeschleunigung verabreicht wurde, musste getrennt behandelt werden, da man nur
den Zeitraum zwischen dem Eintritt der Seitenlage und den spezifischen Aufwachparametern
bestimmen konnte. Die Kontrollgruppe war somit in dieser Hinsicht nicht mit den drei
anderen Untersuchungsreihen vergleichbar. Die Ergebnisse der Kontrollgruppe sind in
Tabelle 3.26 zusammengefasst.

Tabelle 3.25. Ergebnisse der nichtparametrischen Varianzanalyse (Kruskal-Wallis-H-Test)
fur die Aufwachunterschiede

Zeitpunkt: Zeitpunkt: Zeitpunkt:
1. Bewegung Sitzen VolleAufmer ksamkeit

Asymptotische Signifikanz 0,020 0,002 0,012

Bemerkung zu Tabelle 3.25:

Die Signifikanzniveaus, zeigen zu allen 3 Zeitpunkten hochsignifikante Unterschiede beziiglich der Wirkung der
Antidots bzw. des Kreldaufstimulans (p < 0,05). Insbesondere beim durchschnittlichen Zeitpunkt des
beobachteten ersten Sitzensist die unterschiedliche Wirkung der 3 Gegenmittel in sehr hohem Maf3e zu erkennen
(p = 0,002).

Tabelle 3.26: Vergleich der erhaltenen Ergebnisse

Zeit nach Verabreichung des Antidots/Kr eislaufstimulans

1. Bewegung Sitzen Voll aufmer ksam
Y ohimbin (Y) M eany 00:28:03 00:38:28 01:34:15
+SDy 00:20:59 00:23:06 00:46:48
+SEMy 00:06:03 00:06:40 00:13:31
Atipamezol (A) M eana 00:07:10 00:12:50 00:41:18
+SDa 00:07:07 00:11:06 00:37:14
+SEM A 00:02:18 00:03:12 00:10:45
Etilefrin (E) M eang 00:24:08 00:40:08 01.01:.04
+SDe 00:15:28 00:19:47 00:29:12
+SEMEe 00:04:40 00:05:58 00:08:48

Zeit nach Eintritt der Seitenlage

1. Bewegung Sitzen Voll aufmer ksam
Ohne M eanop 0:49:54 1:12:36 2:14:12
Antagonisier ung/ +SDo 00:20:22 00:56:40 01:19:06

Kreislaufstim. +SEMo 00:06:26 00:17:55 00:25:01
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" Die Darstellung der Werte erfolgt als Durchschnitt + Standardfehler (mean + SEM)
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4 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit sollte die ,Hellabrunner Mischung® (,HM*), eine Kombination
aus Ketamin und Xylazin, die sich in der Wildtiermedizin bisher bestens bewdahrt hat
(Wiesner und v. Hegel 1985, Wiesner 1998), an Mantelpavianen untersucht werden.
Zusétzlich wurde der Effekt der drel verschiedenen Préparate Atipamezol, Yohimbin sowie
Etilefrin beztiglich der Verklrzung der Immobilisationsdauer ermittelt. Y ohimbin, das bereits
1896 von Spiegel isoliert wurde, bindet an a,-Rezeptoren und wirkt somit als kompetitiver
Antagonist dem Xylazin entgegen (Schmidt-Oechtering und Alef 1993). Mest wird
Yohimbin i.v. appliziert, kann aber auch i.m. oder s.c. verabreicht werden (Lambert et al.
1978, Swan 1993, Kreeger 1996). In diesem Falle sollte die i.m. Gabe untersucht werden.

Vergleichend zu Yohimbin wurde Atipamezol i.m. eingesetzt, das noch selektiver an a,-
Rezeptoren bindet als Yohimbin und somit ebenso die verschiedenen o,-Agonisten wie
Medetomidin oder Xylazin kompetitiv von den Rezeptoren verdrangt (Jalanka 1991, Vaha
Vahe 1991, Schmidt-Oechtering und Alef 1993, Swan 1993, Cullen 1996, Kreeger 1996).

Letztendlich wurde noch das zur Kreidaufstimulierung entwickelte Préparat Etilefrin i.m.
eingesetzt, welches zu der Gruppe der sympathikomimetischen Phenyléthylamine gehort.
Seine Grundstruktur findet sich auch in den physiologisch vorkommenden Transmittern und
Hormonen Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin, es bindet also auch an adrenerge o- und -
Rezeptoren (Hauder 1994). Hierbel sollte die Annahme bestétigt werden, dass es durch
Stimulierung des Korperkreisaufes zu einer beschleunigten Elimination der ,HM* komnt,
und somit die Mantelpaviane schneller ihr volles Bewusstsein wiedererlangen. Auch Etilefrin
sollte im Hinblick auf die Aufwachzeit der Tiere mit den beiden anderen Antidota verglichen

werden. Eswurde i.m. verabreicht.
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4.1 Versuchsaufbau, Planung und Dur chfiihrung

52 Mantelpaviane (Papio hamadryas) unterschiedlichen Alters und Geschlechtes standen zur
Verfigung. Eine gleichmallige Eintellung der Paviane nach Alter, Geschlecht oder sogar
Gewichtsklassen war im Tierpark nicht moglich. Auf3erdem ist zu erwdhnen, dass eine
Trennung der Tiere Uber mehrere Tage oder sogar Wochen absolut nicht tierartgerecht wére.
Somit stand nur ein sehr inhomogenes Patientengut zur Verfigung. Dies verhinderte die
Moglichkeit einer exakten experimentellen Untersuchung, ermdglichte aber ene
Beobachtungsstudie, die den klinischen Verhdtnissen in der t&glichen Zootierpraxis gleich
kommt.

Es wurden 0,03 ml/kg Schétzgewicht ,HM*“ i.m. verabreicht. Hierbei ist zu erwédhnen, dass
Wiesner (1998) eine Dosierung von nur 0,02 ml/kg Schétzgewicht fur Primaten empfiehit. Da
dlerdings durch langjéhrige Erfahrungen und zahlreiche Voruntersuchungen bekannt war,
dass diese Dosierung im Fall von Mantelpavianen oftmals nicht ausreichend ist, wurde diese
empfohlene Dosisangabe um 0,01 ml/kg Schétzgewicht erhéht.

Da das genaue Gewicht der einzelnen Tiere nicht bekannt war, und es unter den gegebenen
Bedingungen auch nicht moglich war, dieses vor der Immobilisation zu ermitteln, musste das
Gewicht geschétzt werden. Dabel kam es leider meist zu erheblichen Fehleinschdtzungen und
dadurch zu einer relativen Uber- oder Unterdosierung der ,HM“. Da alerdings die ,HM*
Uber einen sehr hohen therapeutischen Index verfiigt, also ein grofRer Sicherheitsabstand
zwischen der effektiven und der toxischen Dosis besteht, stellten diese Fehleinschétzungen
keine Gefahr fUr das Tierleben dar (Wiesner und v. Hegel 1985). Auch das Verhalten der
Tiere vor Untersuchungsbeginn war en wichtiger Faktor in Bezug auf die
Doserungsiiberlegungen. Da sie sich bereits vor Beginn der Untersuchung separiert in einem
Ké&fig befanden, war davon auszugehen, dass dies fir die Zootiere eine besondere Aufregung
und erhéhten Stress bedeutete, und dies nach Wiesner (1990) héufig dazu fuhrt, dass die
verabreichte Dosierung nicht die gewiinschte Wirkung erzielt. Um sicher zu gehen, dass es zu
einer ausreichenden Anflutung kommt, war es meist notwendig, etwas mehr ,HM“ zu
verabreichen als empfohlen. Zudem wurde die Dosierung auch den entsprechenden
Untersuchungen und Indikationen angepasst. Standen langere Eingriffe an, war es wichtig,
eine besonders tiefe sowie verlangerte Sedation zu erreichen.

Die Applikation der ,HM*“ erfolgte durch Distanzinjektion in die Beschusszone der
Oberschenkelmuskulatur, obwohl bekannt ist, dass kopfnahe Treffer in die Halsmuskulatur zu

schnelleren und tieferen Immobilisationszustanden fuhren (Wiesner 1988). Da aber eine
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Distanzinjektion in die Halsmuskulatur der Paviane auf3erst riskant ist, well nur eine sehr
geringe Injektionsflache zur Verfligung steht, hédtte ein Fehlschuss fatale Folgen haben
konnen.

Die Antagonisten Yohimbin und Atipamezol sowie das Kreidaufmedikament Etilefrin
konnten im Gegensatz zur ,HM* exakt dosiert verabreicht werden, da man im Verlauf der
Seitenlage die Paviane wiegen konnte. Diese 3 Pharmaka wurden ausnahmglos i.m. in die
Halsmuskulatur injiziert.

Nach Verabreichung der ,HM* erfolgte die Beobachtung der Einleitungsphase, hier konnte
das Auftreten der Ataxie, der Brustlage und der Seitenlage bel allen 52 Tieren zeitlich erfasst
werden. Erst nachdem die Mantelpaviane vollstéandig immobilisert waren, konnte man sich
ihnen anndhern, und erst ab diesem Zeitpunkt wurden erste Messungen vorgenommen. Aus
diesem Grunde war der zeitliche Beginn der Messdaten nicht voraus zu sehen und auch bei
jedem Pavian individuell verschieden.

Solange ene Palpation moglich war, wurden samtliche physiologischen Parameter
regelmaldig protokolliert. Es ist zu erwahnen, dass dies nicht immer ohne Zwischenfélle von
statten ging. Sel es, dass die Tiere verfriht Symptome der Bewusstseinswiedererlangung
zeigten (Pavian Nr.4), oder dass es vereinzelt zu Kkurzzeitigen Gerdeausfdlen
(Blutdruckmessgerét bei Pavian Nr.28) kam oder nicht mehrere physiologische Parameter
unter den gegebenen Umstanden gleichzeitig erfasst werden konnten. Da zusétzlich die Dauer
der Immobilisation (Beginn der Seitenlage bis Verabreichung des Antagonisten bzw. des
Kreidaufstimulans oder 1.Bewegung) dem bendtigtem Untersuchungszeitraum angepasst
wurde, hing auch der Umfang der Messaufzeichnungen von dieser Dauer ab und konnte somit
nicht standardisiert werden.

Fur die statistischen Auswertungen wurden somit im nachhinein gezielt Messzeitpunkte
gewdhlt, die einen ausreichenden Datenumfang boten. Alle Paviane, bel denen es zu
Besonderheiten, technischen Fehlern oder Nachdosierungen kam, wurden separat besprochen
und konnten nicht satistisch evaluiert werden. Zur Erfassung des hamatologischen
Gesundheitsstatus wurde eine Blutabnahme bei 17 Tieren durchgeftihrt. Bei den Ubrigen 35
Pavianen war dies leider nicht moglich, da sie verfriht erwachten, oder es entsprechend des
anstehenden Eingriffes, aus zeitlichen Grinden, nicht moglich war.

Die Datenerfassung in Abschnitt B (Untersuchungsreihen zur Beurteilung der Antagonisten
und des Kreidaufstimulans) erfolgte ausschliefdlich adspektorisch nach Verlassen des Kéfigs.

Dies war ungehindert moglich.
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4.2 Statistische Aussagemdglichkeit unter den gegebenen Bedingungen

Kein Problem stellte die Validierung bei der Untersuchungsreihe zur Einleitungs- und
Immobilisationsphase (Abschnitt A) dar. Hier lag die zur Auswertung stehende Anzahl der
Tiere zwischen 32 und 52 Tieren. Also eine relativ hohe Zahl. Problematischer war jedoch die
Validierung der Ergebnisse der Untersuchungsreihen zur Beurteilung der Antagonisten und
des Kreidaufstimulans (Abschnitt B).

Es wurde versucht, moglichst gleichméidig die Gesamtzahl in 4 Gruppen (ohne/Atipamezol/
Y ohimbir/Etilefrin) mit je 13 Tieren einzuteilen. Von den jewells 13 Tieren mussten dann vor
Beginn der oatistischen Berechnungen alle Tiere, bei denen Zwischenfélle oder
Besonderheiten auftraten, ausgeschlossen werden. Darum standen fir enen direkten
Vergleich nur jeweils 11 (Etilefrin) bis 12 (Yohimbin, Atipamezol) Tiere zur Verfligung. Bel
der Tiergruppe, denen kein Antagonist verabreicht wurde, konnten nur 10 Tiere verwertet
werden. Eine hiermit zu erstellende Statistik ist naturgeméald sehr problematisch. Aus diesem
Grunde wurden ausschliefdlich nichtparametrische Testverfahren speziell fir  kleine
Stichprobenumfénge angewendet. Da durch die geringe Tierzahl jedoch die Aussagefahigkeit
mit einer erheblichen Fehlerquote behaftet sein kann und eine hohe Ausreil3eranfalligkeit
bestand, sind die Ergebnisse nur bedingt aussagekréftig. Allerdings sind eindeutige Trends im
Vergleich der 3 Pharmaka zu erkennen. Die Untermauerung der Ergebnisse erfolgte zudem
durch deskriptive statistische Kennzahlen.
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4.3 Untersuchungsreihe zur Wirkung der ,HM*“ (Abschnitt A)

Die Doserung der ,HM“ wurde nach dem Schétzgewicht berechnet. Aus diesem Grunde
wurde jedem Tier eine sehr unterschiedliche Menge der Mischung injiziert. Trotz der
erheblichen Dosierungsbreite, die angewendet wurde (0,017 — 0,079 mi/kg tatsachliches
Gewicht), kam es bel keinem der 52 Tiere zu einem lebensbedrohlichen Zwischenfal. Dies
bestétigt die Aussage von Wiesner und v. Hegedl (1985), dass die ,HM* aufgrund seines
hohen therapeutischen Index einen grol3en Sicherheitsabstand zwischen der effektiven und der
toxischen Dosis bietet.

Durchschnittlich 7 Minuten nach Applikation der ,,HM* erfolgte der Wirkungseintritt und die
Tiere befanden sich in Seitenlage. Auch Hafner und Mitarbeiter (1989) beschrieben eine
Anflutung nach 5 — 20 Minuten.

Die Dauer der Immobilisation konnte nur anhand der Kontrollgruppe (Gruppe ohne
Antagonist/Kreidaufstimulans, n = 10) ermittelt werden, da bel alen Ubrigen Tieren en
Antagonist verabreicht, und somit die Untersuchung vom Operateur selbst unterbrochen
wurde. Der Zeitraum von Beginn der Seitenlage an his zur ersten Bewegung
(Immobilisationsdauer) deckt sich mit der in der Literatur angegebenen Dauer von 45 — 60
Minuten (Hafner et al. 1989).

75 % der Mantelpaviane befanden sich in einem tiefen Stadium der Immobilisation (Stadium
3), das heifdt, chirurgischen Massnahmen waren mdglich und 19 % erreichten das Stadium 2
fur Kkleinere Eingriffe. Zudem konnte kein satistischer Zusammenhang zwischen der
Doserung der ,HM*“ und der Immobilisationstiefe festgestellt werden. Allerdings sei zu
erwahnen, dass die Beurtellung der Immobilisationsstadien rein subjektiv erfolgte. Eine
Vertiefung der Sedation durch Ketamin i.m. war nur bei einem Tier (Nr. 12) notwendig
(Wiesner und v.Hegel 1985). 3 Mantelpaviane (Nr. 18, 19, 30) waren unzureichend sediert
(Stadium 1). Da es bei diesen Tieren nicht moglich war, das Korpergewicht zu bestimmen,
konnte die tatsachliche Dosierung der ,HM* pro Kilogramm Korpergewicht nicht ermittelt
werden. Mdglicherweise lag dies an einer Unterschétzung des Korpergewichtes und somit an
einer zu geringen Anfangsdosierung der ,HM®. Es handelte sich bel diesen Tieren um sehr
grolRe weibliche Mantelpaviane, die zudem vor Beginn der Untersuchung sehr aufgeregt

waren.
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Herz-Kreidauf-System

Wahrend der Seitenlage kam es zu einer geringen, nicht signifikanten Absenkung der
Pulsfrequenz von durchsnittlich 104 auf 83 Schldge pro Minute. Nach Dixon (1993) liegt die
physiologische Pulsfrequenz eines Pavians bel 115 Pulsschldgen pro Minute. In dieser
Untersuchung wurde aber ein durchschnittlicher Puls von 89 Schldgen pro Minute gemessen.
Da es nicht moglich war, bel den Mantelpavianen im wachen Zustand den Pulsfrequenzwert
Zu bestimmen, kann man nur annehmen, dass es zu einer Reduzierung dieses Parameters
gekommen ist. Diese Reduzierung kdnnte auf den hohen Xylazinantell der Narkosemischung
zurtick zu fuhren sein. Denn Xylazin fuhrt in der Regel zu einer Bradykardie (Sanford und
Colby 1980, Wagner et a. 1991, Tendillo et al. 1996).

Bel 70 % der Tiere lag eine schwache Pulsintensitdt vor, allerdings verlief die Pulswelle
ausnahmslos regelmélig und gleichméldig. Die beschriebenen Herzrhythmusstérungen, die
durch den Xylazinantell ausgelost werden kdnnen, waren nicht nachweisbar (Aziz u. Carlyle
1978, Knight 1980, Hsu et al. 1985, Tabaru et a. 1987). Mdglicherweise erfolgte en
Ausgleich durch die antiarrhythmischen Eigenschaften des Ketamins (Wright 1982,
Paddleford und Erhardt 1992b, Larsen 1995).

Der durchschnittliche Blutdruck lag bel 99 mmHg (systolisch) zu 48 mmHg (diastolisch). Es
waren keine gignifikanten Blutdruckschwankungen ermittelbar. Nach Turkkan (1989) liegt
der physiologische Blutdruck eines adulten wachen Pavianes bel 116,2 mmHg (systolisch) zu
59,9 mmHg (diastolisch). Auch hier ist wieder zu betonen, dass in dieser Arbeit die
Wachwerte der Tiere nicht ermittelt wurden. Es bleibt also nur die Annahme, dass es wahrend
der Seitenlage zu einer geringen Blutdrucksenkung kam. Ursache konnte hier wieder der hohe
Xylazinanteil der ,HM* sein (Wiesner 1988). Im weiteren Verlauf jedoch blieb der Blutdruck
auf einem Level konstant. Dies konnte darauf hin deuten, dass es durch die bereits in der
Literatur beschriebene blutdrucksteigernde Wirkung des Ketamins (Wright 1982, Paddleford
und Erhardt 1992b, Larsen 1995) zu einem Ausgleich der Xylazinwirkung kam.

Die Schleimhautfarbe war bei fast alen Tieren physiologisch blassrosa und die kapilldre
Fullungszeit lag unter 2 Sekunden.

Generell ist zu sagen, dass die Aussage von Wiesner (1988) bestétigt wurde, und es
hauptsachlich durch den Xylazinanteil zu einer geringen Herz-Kreidauf-Depression
gekommen ist, die aber durch die positiven Nebenwirkungen des Ketamins aufgefangen

wurde.
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Atmungssystem

Allgemein lasst sich sagen, dass die ,HM* nur einen auf3erst geringen und nicht signifikanten
Einfluss auf das respiratorische System ausiibte. Die mittlere Atemfrequenz lag bei 40
Atemzigen pro Minute und damit hdher als der in der Literatur angegebene Referenzwert von
29 Atemziigen pro Minute (University of Michigan, Unit for Laboratory Animal Medicine
2001). Eine beschriebene Depression des respiratorischen Zentrums, (Becker et al. 1978)
durch den Xylazinanteil konnte nicht nachgewiesen werden. Auch waren keine durch
Ketamin bedingten Atempausen (Wright 1982, Paddleford und Erhardt 1992b) zu
verzeichnen.

Die arterielle Sauerstoffséttigung betrug durchschnittlich 87 % und wies keine signifikanten
Schwankungen auf. Sie lag somit in dem von Hainsey (1993) beschriebenen physiologischen
Referenzbereich von 55 — 99 %.

Koérpertemperatur

Eine Absenkung der Korpertemperatur von 38 °C auf 36 °C war zu verzeichnen, welche aber
noch in dem physiologischen Bereich von 36 — 39 °C lag (Canadian Council on Anima Care
1993). Weder eine Hypo- noch eine Hyperthermie waren nachzuweisen. Beide Phénomene
konnten nach Verabreichung von Xylazin oder Ketamin bereits beobachtet werden (Ponder
und Clark 1980, Roming 1983, Haskins et al. 1985, Wiesner 1988, Paddleford und Erhardt
1992h).

Berithrungsreflexe

Bei Uber 66 % der Paviane waren die gepriften Reflexe nicht audésbar. D.h., die Tiere
befanden sich in einem ausreichend tiefen Sedationsstadium, um ale notwendigen
Behandlungen durchzufiinren. Dies ist auf die Kombination des a,-Adrenozeptoragonisten
Xylazin mit dem dissoziativen Anasthetikum Ketamin zurlickzufiihren, wodurch es nach

Hafner und Mitarbeitern (1989) zu einer ausgepragten Sedation kommt.

Analgesie

Alle 33 Paviane, bei denen Eingriffe vorgenommen wurden, wiesen eine vollstandige
Anagesie auf, welche auf die ausgepragten analgetischen Eigenschaften sowohl des Xylazins
als auch des Ketamins zuriickzuftihren ist (Jacksch 1982, Greene und Thurmon 1988, Hafner
et al. 1989).
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Muskelrelaxation

Da Ketamin einen enthemmenden Effekt auf das extrapyramidale System austibt, kommt es

bei aleniger Anwendung zu einer motorischen Starre der Muskulatur (Mc Carthy 1971,
Hohne 1974). Diese Katatonie kann durch das muskelrelaxierende Xylazin aufgehoben
werden (Schmid 1980, Hatlapa und Wiesner 1982, Hapke 1983, Hall und Clarke 1991). Dies
wurde auch in dieser Untersuchungsreihe bestétigt, da 93 % der Tiere wéhrend der Seitenlage

vollstéandig relaxiert waren

Laborergebnisse

Bei 17 Pavianen wurde der hamatologische Gesundheitsstatus Uberprft. 13 Tiere zeigten eine

deutliche Hyperglykamie. Es bleibt zu diskutieren, ob dieser erhohte Blutzuckerspiegel durch
den Xylazinantell ausgeldst wurde. Da Xylazin durch Stimulation der B-Zellen des Pankress,
bel der Katze, dem Pferd sowie dem Rind die Insulinfreisetzung hemmt (Hsu 1980, Thurmon
et a. 1982, Short 1992). Allerdings wurde dieses Phanomen bel anderen Primaten noch nie
beschrieben und auch im Mdinchener Tierpark Hellabrunn konnte man dies bei anderen
Affenarten bisher nicht nachweisen. Die zweite Theorie ist, dass schon vor der Anésthesie
eine Diabetes-mellitus-Grunderkrankung vorlag. Zudem stellt sich die Frage, ob der erhdhte
Blutzuckerspiegel eventuell speziesbedingt sein konnte. Um abzukldren, ob bereits Uber
langere Zeit diese Hyperglykamie besteht, wére die Anwendung der in der Humanmedizin
Ublichen HbA-1c-Diagnose sinnvoll.

Ein Pavian wies ein andmisches Blutbild auf, und 9 Tiere hatten enen postiven
Entzindungsindikator (CRP). 3 Tiere kamen schon einmal in Kontakt mit Hepatitis-A-Viren
und 5 Tiere waren latent mit einem Herpes-smplex-Virus infiziert.

Trotz dieser Erkrankungen verlief die ,HM“-Immobilisation bei alen Tieren

komplikationslos.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Anwendung der ,HM*® eine aulerst sichere
Methode zur Immobilisation von Mantelpavianen (Papio hamadryas) darstellt. Alle
physiologischen Parameter blieben ohne signifikante Schwankungen in einem tolerierbaren
Bereich, und durch die besonders hohe therapeutische Breite der Mischung wurde das Risko
eines lebensbedrohlichen Zwischenfalles auf ein Minimum reduziert. Auf3erdem erleichtert
die Sedation, die ausgeprégte Analgese sowie die sehr gute Muskerelaxation das

Durchfthren chirurgischer Eingriffe und Untersuchungen.
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4.4 Unter suchungsreihen zur Beurteilung der Antagonisten und des Kreislauf-
stimulans (Abschnitt B)

In diesem Untersuchungsabschnitt sollten die Pharmaka Y ohimbin, Atipamezol und Etilefrin
bezlglich der Verkirzung der Immobilisationsdauer untersucht werden. Man berechnete zu
Beginn den Spearman-Korrelationskoeffizienten (nichtparametrisch), um einen eventuellen
statistischen Zusammenhang zwischen der Dosierung der ,HM*“ und dem Zeitpunkt der
vollen Aufmerksamkeit darzustellen. Da alle Korrelationskoeffizienten unterhalb eines
Betrages von 0,5 lagen, verdeutlichten sie damit eine sehr schwache Korrelation zwischen der
»HM*® Dosis und dem jeweiligen Zeitpunkt des Erwachens. Auch statistisch lief3 sich Gber die
Signifikanzprifung der Koeffizienten in alen Fdlen kein bedeutsamer Zusammenhang
nachweisen (p > 0,05). Aus diesem Grunde war es moglich, fast alle Tiere unabhangig von
der Uber- oder Unterdosierung statistisch zu evaluieren. Einzelne Tiere, bei denen es schon
im Verlauf der Seitenlage zu Zwischenfalen kam, mussten jedoch ausgeklammert werden.

So standen in der Yohimbingruppe 12, in der Atipamezolgruppe ebenso 12 und in der
Etilefringruppe nur 11 Tiere zur Verfligung.

Durch den Kruska-Wallis-Test (nichtparametrisch), der fir kleine Falzahlen geeignet ist,

konnten signifikante Unterschiede zwischen den drei Pharmaka nachgewiesen werden.

Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfasste 10 Tiere. Durchschnittlich 134 Minuten nach Beginn der
Seitenlage waren ale Paviane aufmerksam und zeigten ein vollsténdiges Reaktionsvermogen.
Diese verléngerte Nachschlafphase bedeutet ein erhohtes Gesundheitsrisiko. Zudem konnte
nach Berechnung des Spearman-Korrelationskoeffizienten ein tendenzieller Zusammenhang
zwischen der ,HM“-Dosis und der Aufwachzeit festgestellt werden. D.h. die Dauer der
Immobilisation war auch tendenziell von der Doserung der ,HM® abhangig. Eine
Uberdosierung fiihrte also zu einer verlangerten |mmobilisation.

Bemerkenswert war, dass die Tiere aul3erst sanft und ohne Nebenwirkungen erwachten.
Beziglich der Aufwachzeit konnte die Kontrollgruppe nicht mit den anderen
Untersuchungsgruppen verglichen werden, da in der Kontrollgruppe nur die Zeit zwischen
dem Beginn der Seitenlage und dem vollsténdigen Reaktionsvermdgen bestimmt wurde, in
den anderen Untersuchungsgruppen aber der Zeitraum zwischen der Verabreichung des

Gegenmittels und der vollen Aufmerksamkeit protokolliert wurde.
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Y ohimbin

Y ohimbin wurde i.m. verabreicht, obwohl bekannt ist, dass nach i.m. Gabe der Effekt etwas
verzogert entritt (Lambert et a. 1978, Swan 1993, Kreeger 1996). Trotzdem wahlte man
diese i.m. Applikationsform, da sie bei Zootieren meist schneller und einfacher durchzufiihren
ist.

Im Mittel waren die Tiere 94 Minuten nach der Injektion wieder voll aufmerksam und
konnten freigelassen werden. Man kann aufgrund dieses Ergebnisses nicht von einer
deutlichen Abkirzung der Immobilisation sprechen, obwohl dies von verschiedenen Autoren
beschrieben wurde (Hafner 1988, Golthenboth und Klés 1989, Mora 1991). Die Ursache
dafir kdnnte die i.m. Injektion sain.

In der Aufwachphase kam es bei 5 Tieren (Nr. 1, 11, 14, 15, 37) zu Besonderheiten (42 %).
Alle auffélligen Tiere zeigten Symptome eines Ketamintiberhanges mit Krampfen, Steifheit
der Gliedmal3en und anderer Muskelpartien. Kreeger und Mitarbeiter (1990) empfehlen,
Yohimbin zur Antagonisierung einer Ketamin-Xylazin-Immobilisation friihestens 30 Minuten
nach Injektion der Medikamente einzusetzen, da es durch Y ohimbin nur zu einer Aufhebung
der Xylazinwirkungen kommt, und en noch hoher Ketaminspieged im Serum zu
unkontrollierten Kdrperbewegungen und einer Hyperthermie wahrend des Erwachens fihren
kann. Allerdings ist anzumerken, dass alen 5 Tieren das Antidot deutlich spdter als 30
Minuten nach Beginn der Seitenlage injiziert wurde. Dies wirft die Frage auf, ob diese
Nebenwirkungen durch die zum Teil erheblichen Uberdosierungen der ,HM*“ ausgelost

wurden.

Atipamezol

Atipamezol, welches ein hochpotenter und selektiver spezifischer a-Adrenozeptor Agonist ist
(Jalanka 1991, Véah&Vahe 1991, Swan 1993), verkirzte am deutlichsten die
Immobilisationsdauer. Im Gegensatz zu der in der Literatur angegebenen Zeit von 3 Minuten
(Vanio und Vah&Vahe 1990, Plump 1999) konnten erste Reaktionen auf Atipamezol nach
durchschnittlich 7 Minuten verzeichnet werden. Trotzdem widerlegt dies nicht die Aussage
von Swan (1993), der von einer maximalen Serumkonzentration nach ca. 10 Minuten spricht.
41 Minuten nach Atipamezolinjektion waren die Paviane wach und konnten bedenkenlos zu
den tbrigen Tieren in das Gehege freigelassen werden. Der erhebliche Effekt, nach i.m. Gabe,
ist auf die besonders hohe Selektivitdt (8526) fur den o-Adrenozeptor zuriickzufihren, da
dadurch gezielt der Xylazinanteil von den Rezeptoren verdréngt wird (Schmidt-Oechtering
und Alef 1993, Swan 1993, Cullen 1996, Kreeger 1996).
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Bei 2 Tieren (Nr. 5, 21) kam es zu Nebenwirkungen in der Aufwachphase. Ein Pavian zeigte
eine erhdhte Anspannung der Muskulatur sowie vermehrtes Zittern. Auch Jalanka (1991) und
Kreeger (1996) beschrieben dieses Phanomen nach Atipamezolinjektion. Bei dem zweiten
Mantelpavian kam es wéahrend des Erwachens zu einer ausgeprégten Katatonie, welche
vermutlich durch den noch vorhandenen Ketaminspiegel ausgelost wurde. Auch Schmidt-
Oechtering und Alef (1993) wiesen auf die Gefahr des Ketaminiberhanges hin, da

Atipamezol ausschlief3lich der Xylazinkomponente entgegenwirkt.

Etilefrin

Unter Einfluss des Kreidauftherapeutikums Etilefrin erlangten die Tiere nach 61 Minuten ihr
volles Bewusstsein. Adspektorisch waren nach i.m. Verabreichung keine Nebenwirkungen
erfassbar. Dies konnte eine Bestdtigung der Annahme sein, dass Etilefrin durch seine
kreidauffordernde Wirkung zu einer beschleunigten Metabolisierung und Elimination beider
Mischungskomponenten (Ketamin  und Xylazin) fihrt, und es nicht zu einer
Teilantagonisierung wie bei den beiden anderen angewendeten Antidota kommt. Da es in der
Aufwachphase aus Sicherheitsgriinden nicht moglich war, den Kreidaufstatus der Paviane zu
erheben, bleibt die Frage offen, ob es zu den beschriebenen Effekten wie Blutdrucksteigerung
und positiver Inotropie sowie Chronotropie gekommen ist (Offermeyer und Dreyer 1971,
Echt und Lange 1972).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der ap-selektive Antagonist Atipamezol (i.m.) den
beiden anderen Pharmaka deutlich Uberlegen ist. Besonders als Aufwachbeschleuniger in
freier Wildbahn ware Atipamezol sehr zu empfehlen. Jedoch sollte unbedingt bedacht werden,
dass ausschliefdlich die Xylazinkomponente antagonisiert wird, und Ketamin noch seine
unerwinschten Nebenwirkungen wie Katalepsie, Katatonie, Krampfe oder vermehrtes Zittern,
entfalten kann.

Im Gegensatz zu Atipamezol waren im Fall von Etilefrin (i.m.) keinerlel Nebenwirkungen
erkennbar. Allerdings benétigten die Tiere dieser Untersuchungsgruppe 20 Minuten langer,
um vollstandig zu erwachen. Trotzdem kann gesagt werden, dass Etilefrin offensichtlich eine
sinnvolle Alternative zu Atipamezol ist, da die Tiere besonders sanft und nebenwirkungsfrei
remobilisiert werden. Zudem konnte der nach Atipamezolgabe bereits héufig beobachtete
»hang over“-Effekt, bel dem esin einem Zeitraum von ein bis zwei Stunden nach Injektion zu

einer erneuten Ataxie kommen kann, bei Etilefrin nicht nachgewiesen werden.
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Der ax-Antagonist Yohimbin (i.m. verabreicht!), war nicht Uberzeugend. Es kam zu keiner
deutlichen Abklrzung der Aufwachzeit, zusétzlich jedoch zu erheblichen Nebenwirkungen.
Bleibt die Frage offen, ob die i.v. Injektion dieses Antagonisten ein besseres Ergebnis erzielt
hétte.

Zu der Kontrollgruppe lasst sich sagen, dass aufgrund der erheblich verlangerten
Nachschlafphase die Gabe eines Medikamentes zur Aufwachbeschleunigung unbedingt zu
empfehlen ist.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit der ,,Hellabrunner Mischung® (,HM*“ = ca
125 mg Xylazin/ml und 100 mg Ketamin/ml) sowie die Verkirzung der Aufwachphase durch
verschiedene Medikamente unter Praxisbedingungen an Mantelpavianen (Papio hamadryas)
untersucht.

Zur Remobiliserung der Paviane wurden die a.-spezifischen Antagonisten Atipamezol und
Yohimbin, sowie das kreidaufstimulierende Medikament Etilefrin  eingesetzt und
vergleichende Untersuchungen durchgefiihrt.

Die ,HM*“ erwies sich selbst in hoher Uber- und Unterdosierung als eine duerst sichere und
wirksame Mischung zur Immobilisation von Mantelpavianen. Bel keinem der untersuchten
Tiere kam es zu lebensbedrohlichen Zwischenfdllen. Alle gemessenen physiologischen
Parameter blieben wahrend der Seitenlage stabil und bewegten sich im physiologischen
Bereich.

Die drei untersuchten , Aufwachbeschleuniger” (Atipamezol, Yohimbin, Etilefrin) zeigten
erhebliche Unterschiede.

Atipamezol fihrte zu einer dgnifikanten und sehr schnellen Wiedererlangung des
Bewusstseins. Allerdings traten nach Verabreichung von Atipamezol bel einigen Tieren in der
Aufwachphase Krampfe oder eine motorische Starre der Muskulatur  auf. Diese
Nebenwirkungen erkldren sich wahrscheinlich dadurch, dass Atipamezol nur die
Xylazinkomponente der ,HM® antagonisiert, wodurch es dann zu einem relativen
Ketaminiberhang kommt.

Yohimbin verursachte i.m. gegeben (im Gegensatz zu der Ublichen i.v. Gabe) keine klar
nachweisbare Aufwachbeschleunigung. Zusétzlich traten die gleichen Nebenwirkungen auf
wie nach der Gabe von Atipamezol.

Etilefrin fihrte wie Atipamezol zu einer Verklrzung der Aufwachphase.

Diese war alerdings etwas geringer. Im Gegensatz zu Atipamezol und Y ohimbin kam es nach
Einsatz von Etilefrin zu keinen Nebenwirkungen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nach Einsatz der ,HM® an Mantelpavianen, sich
Atipamezol und Etilefrin (i.m. gegeben) als geeignet erwiesen haben, die Aufwachphase zu
verkdrzen. Yohimbin ist hingegen nicht empfehlenswert. Es kam zu keiner signifikanten

Beschleunigung des Erwachens und zudem zu erheblichen Nebenwirkungen.
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6 SUMMARY

Anesthesia of hamadryas baboons (Papio hamadryas). Clinical studies under the use of
the “Hellabrunn mixture” and a comparison of the postnarcotic effects of Atipamezole

and Yohimbineto Etilefrine as accelerator s of remobilization.

The objective of the present study was to examine the effectiveness of the anesthetic
combination “Hellabrunne mixture” (“HM” = approximately 125mg xylazine/ml and 100mg
ketamine/ml) on hamadryas baboons, as well as the influence of various drugs over the time it
took the baboons to wake up (their "waking up phase") under practical conditions.

In order to remobilize the baboons, comparative studies were conducted using:

az-Specific antagonists atipamezole and yohimbine as well as the circulation stimulating drug
etilefrine.

The “HM” proved to be a very safe and effective anesthetic, even when given in doses that
were too low or when overdosed. None of the examined animals had any life threatening
incidents. All of the measured physiological parameters were norma and remained stabile
during anesthesia.

The three assayed accelerators used to remobilize the baboons (atipamezole, yohimbine,
etilefrine) showed substantial differencesin their effects.

Atipamezole caused the baboons to regain consciousness significantly faster than the other
drugs. However, some of the animals that were administered atipamezole had catalepsis
cramps during their waking up phase. These side effects can be explained most likely, by the
fact that atipamezole only antagonizes the xylazine component of the “HM” which causes a
relative overdose of ketamine.

Examining the effects of yohimbine administered i.m. (in contrast to the usua i.v.
administration) yielded no substantial acceleration of remobilization. The same side effects
were observed after administering atipamezole.

Similar to atipamezole, etilefrine also shortened the waking up phase significantly, but to a
lesser extent than atipamezole. In contrast to atipamezole and yohimbine, no side effects were

observed after administering etilefrine.

In summary, the i.m. administration of atipamezole and etilefrine proved to be suitable to
shorten the waking up phase of hamadryas baboons after using “HM” .
In contrast, yohimbine cannot be recommended, as noticeable side effects were evident and

no significant acceleration of remobilization was observed.
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