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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Kaninchen erfreuen sich in der Heimtierhaltung ausgesprochen grof3er Beliebtheit.
Auch in der Kleintierpraxis sind sie oft gesehene Patienten. Neben den allgemeinen
Routinebehandlungen sind haufig auch langere und schmerzhafte chirurgische Ein-
griffe notwendig. Da Kaninchen auf Grund ihrer Narkoseempfindlichkeit schwierige
Anasthesiepatienten sind, ist in besonderem Male auf ein effektives Narkosemana-
gement zu achten. Ein wesentlicher Bestandteil der Anasthesie ist dabei die intra-
operative Analgesie. Durch operative Eingriffe kommt es zur Schadigung oder Zer-
storung von Gewebe und Nerven und damit zur Ausbildung eines pathologischen
Schmerzes. Auch wenn dieser im Zustand der Bewusstlosigkeit nicht empfunden
wird, so fuhrt er doch unter inadaquater Analgesie zur Aktivierung endokriner Sys-
teme und neuronalen Stimulation. Es werden pathophysiologische Reaktionen her-
vorgerufen, die selbst eine zunehmende Schadigung des Organismus bewirken und
im schlimmsten Falle, durch hochgradige Beeintrachtigungen der Vitalfunktionen,
zum neurogenen Schock und zum Tode fuhren kdnnen (HESS 1924, HENKE und
ERHARDT 2000e).

Zur intraoperativen Schmerzbekampfung stehen der Veterinarmedizin Analgetika
unterschiedlicher Wirkstoffgruppen zur Verfigung. Einen besonderen Stellenwert
nehmen dabei Opioide ein. Da sie aber neben einer hohen analgetischen Potenz
auch uber Nebenwirkungen wie z.B. Herz-Kreislauf-Depression, Atemdepression
oder ADH-Ausschuttung verfugen, ist ihr Einsatz am Kaninchen nicht unproblema-

tisch.

In der vorliegenden Studie soll, auf der Grundlage der Kombinationsanasthesie Ke-
tamin/Medetomidin, die intraoperative analgetische Wirksamkeit von Metamizol mit
der von Carprofen und Fentanyl verglichen werden.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es festzustellen, ob Metamizol als intraopera-

tives Analgetikum fir das Kaninchen geeignet ist.



SCHRIFTTUM

2. SCHRIFTTUM
2.1 Schmerz
211 Definition Schmerz

Schmerz ist nach der Definition der International Association for the Study of Pain
(IASP) eine subjektive und emotionale Erfahrung, die durch eine tatsachliche oder
potentielle Gewebeschadigung ausgelost wird. Schmerz kann also, muss aber nicht,
mit einer Schadigung des Gewebes verbunden sein.

Das Verstandnis von Schmerz und seiner Entstehung ist zwingend notwendig, um
ein effektives Schmerzmanagement betreiben zu konnen. Es gilt als wissenschaftlich
erwiesen, dass das Vermogen Schmerz zu empfinden bei allen Wirbeltieren auf
Grund der Ahnlichkeiten in den anatomischen und chemischen Strukturen, von der
Reizaufnahme bis hin zur Schmerzwahrnehmung, vergleichbar ausgepragt ist
(SACKMANN 1997, LAMONT et al. 2000).

Der physiologische Schmerz ist grundsachlich ein Schutzmechanismus des Orga-
nismus, um ihn vor schwereren Gewebe- und Organschaden zu bewahren. Ihm ge-
genuber steht der pathologische Schmerz, der schon allein durch seine hervorgeru-
fenen pathophysiologischen Antworten schadigend wirken kann (WOOLF 1995,
LAMONT et al. 2000). Beispielsweise kommt es durch die Aktivierung endokriner
Systeme zum Anstieg von Katecholaminen, Kortisol, Glukagon, ADH und Aldosteron.
Besonders beeintrachtigt sind dadurch das Herz-Kreislauf-System, die Atmung und
das Immunsystem. Eine inadaquate Schmerztherapie fuhrt zu erhohter Morbiditat
und Mortalitat (LUTZ und LAMER 1990, HANSEN 1992).

21.2 Schmerzentstehung

Grundvoraussetzung fur das Betreiben eines effektiven Schmerzmanagements ist
das Verstandnis von Schmerz und seiner Entstehung (LAMONT et al. 2000). Das
Schmerzerlebnis stellt die emotionale Verarbeitung der Nozizeption dar, welche als
neuraler Prozess definiert ist und zum Schmerz fiihrt (SANDKUHLER und HEINKE
2000). Der Prozess der Schmerzwahrnehmung beginnt mit der Stimulation spezi-

2



SCHRIFTTUM

fischer Schmerzrezeptoren. Diese Nozizeptoren leiten ihre Impulse Uber unterschied-
liche Fasertypen zum Ruckenmark und Hirnstamm, wo sie Uber Synapsen auf zent-
rale Neurone umgeschaltet werden. Fur die Weiterleitung thermischer oder mechani-
scher Reize sind A-0-Fasern verantwortlich. Es sind myelinisierte Fasern mit kleinem
Durchmesser und hoher Leitgeschwindigkeit (5 — 30 m/s). Sie vermitteln den schnel-
len, gut lokalisierbaren Sofortschmerz und dienen vor allem der Auslosung von
Fluchtreflexen (SOSNOWSKI et al. 1992, HENKE und ERHARDT 2001b). Ihnen ge-
genuber stehen C-Fasern. Sie sind polymodal, nichtmyelinisiert und besitzen eine
geringere Leitungsgeschwindigkeit von ca. 0,5 bis 2 m/s. lhnen wird der ,dumpfe,
langer andauernde und schlecht lokalisierbare Zweitschmerz zugeschrieben
(HELLEBREKERS 2001a). Die grof3en, myelinisierten A-B-Fasern (50 m/s, Stimulati-
on durch taktile Reize) stellen aufsteigende Bahnen dar, die die Transmission der
Dorsalhornzellen blockieren. lhre Stimulation scheint den Nozizeptor-Input der A-6-
und C-Fasern zu verringern. Sie weisen eine niedrigere Stimulationsschwelle als die
A-0- und C-Fasern auf (PADDLEFORD 1999).

Die Vorgange im Rahmen der Schmerzentstehung, angefangen von der Umwand-
lung schadigender Stimuli an den peripheren Nozizeptoren in elektrische Impulse,
uber deren Fortleitung bis hin zu ihrer Verarbeitung im ZNS, werden als Nozizeption
bezeichnet. Sie besteht aus vier physiologischen Prozessen: der Transduktion, der
Transmission, der Modulation und der Perzeption (HENKE und ERHARDT 2001b).
Die Transduktion beinhaltet die Umsetzung schadigender Stimuli an peripheren No-
zizeptoren in Aktionspotentiale.

Die Transmission ist die Fortleitung von Nervenimpulsen uUber das periphere Nerven-
system in afferenten A-0- und C-Fasern.

In der Modulation kommt es zur Modifizierung der Transmission durch ein endoge-
nes, absteigendes Analgesiesystem. Es gibt eine opioide, serotonerge oder noradre-
nerge Modulation durch Inhibition innerhalb des Dorsalhorns des Ruckenmarks.

Die Perzeption ist der Endprozess als Ergebnis einer erfolgreichen Transduktion,
Transmission und Modulation und der anschlieRenden Integration in thalamokortika-
le, retikulare und limbische Funktionen. Sie mundet in einer bewussten subjektiven
und emotionalen Schmerzerfahrung (HENKE und ERHARDT 2001b).

Die Begriffe Schmerz und Nozizeption sind nicht miteinander gleichzusetzen. Die

Nozizeption verkorpert die nervale Antwort auf einen schadigenden Stimulus,
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Schmerz dagegen ist die Wahrnehmung und die subjektive Interpretation eines nozi-
zeptiven Stimulus (HENKE und ERHARDT 2001b).

213 Schmerzklassifikation

Schmerz ist nicht gleich Schmerz. Aspekte wie Atiologie, Pathogenese, Intensitat,
Lokalisation, Qualitdt oder Dauer ermdglichen eine Klassifizierung von Schmerzen
(TACKE 2004). Eine grundsatzliche Einteilungsmdglichkeit liegt in der Unterschei-
dung zwischen akutem und chronischem Schmerz.

Der akute Schmerz entsteht durch ein Gewebe traumatisierendes Ereignis, wodurch
es zur Aktivierung des nozizeptiven Systems kommt (LARSEN 1999c). Entsprechend
seiner Herkunft kann er weiterhin in einen somatischen und in einen viszeralen
Schmerz unterteilt werden (KITCHELL 1987).

Der somatische Schmerz ist ein schlecht lokalisierbarer Schmerz, der von A-56- und
C-Fasern vermittelt wird. Er wird weiterhin in einen Oberflachen- und in einen Tiefen-
schmerz unterteilt (HENKE und ERHARDT 2001b). Der Oberflachenschmerz ent-
steht durch die schadigende Stimulation der Schmerzrezeptoren in der Haut. Der
Tiefenschmerz entsteht dagegen im Bindegewebe, in Muskeln, Knochen und in Ge-
lenken (HENKE und ERHARDT 2001b, ILLES und ALLGEIER 2005).

Der viszerale Schmerz entspringt in Kérperhoéhlen und ihren darin befindlichen Orga-
nen. Ausgelost wird er durch die grofflachige Stimulation viszeraler Nervenendi-
gungen. Die Vermittlung erfolgt nur Uber C-Fasern. Ausloser viszeraler Schmerzen
sind Ischamien und Spasmen der glatten Muskulatur von Hohlorganen oder Gang-
systemen. Auch die Uberdehnung seréser Haute und Aufhédngebénde, wie sie durch
Schwellung oder Vergrollerung von Organen, durch aullere Gewalteinwirkungen
oder Entzindungen jegliche Art entstehen kann, 16st einen viszeralen Schmerz aus
(HENKE und ERHARDT 2001b, ILLES und ALLGEIER 2005).

Der chronische Schmerz ist das Ergebnis einer Chronifizierung, die sich in Folge ei-
ner peripheren und zentralen Sensibilisierung ausgebildet hat. Es kommt auf zellula-
rer Ebene zu bleibenden Veranderungen im ZNS und zu einer dauerhaften Steige-
rung des Schmerzempfindens. Eine Degeneration hemmender Neurone ist moglich
(HENKE und ERHARDT 2001b).
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Andere Autoren unterscheiden in physiologischen und pathologischen Schmerz
(WOOLF 1995, MUIR 2002a).

214 Physiologischer Schmerz

Der physiologische Schmerz wird durch transiente nozizeptive Stimuli ausgeldst, die
aber nicht zu einer Verletzung des Gewebes fihren (WOOLF 1989). Er entsteht
durch die Erkennung einer schadlichen Menge von thermischen, mechanischen,
chemischen oder elektrischen Noxen und fuhrt zur Auslésung von Schutzreflexen
(HENKE und ERHARDT 2001b). Die darauf folgenden Reaktionen auf3ern sich z.B.
in Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg, Wegziehbewegungen, Fluchtverhalten und
Vokalisation (WOOLF 1989). Es gibt eine feste Reiz-Wirkungs-Beziehung. Die phy-
siologische Bedeutung liegt ursprunglich in einer biologischen Warnfunktion und be-
sitzt somit auch eine Lehr- und Lernfunktion zur Lebenserhaltung (HENKE und
ERHARDT 2001a, EBERT et al. 2002).

215 Pathologischer Schmerz

Der pathologische bzw. klinische Schmerz hat seine physiologische Warnfunktion
verloren (HENKE und ERHARDT 2001b). Er resultiert im Gegensatz zum physiologi-
schen Schmerz immer aus einer Verletzung von Gewebe (entzindlicher Schmerz)
oder Nerven (neuropathischer Schmerz). Durch die mit ihm einhergehende Sensibili-
sierung des Nervensystems stellt sich eine Verstarkung der Empfindlichkeit gegen-
uber bereits physiologischerweise schmerzhaften Noxen ein (primare Hyperalgesie).
Andererseits fuhren Reize, die unter physiologischen Bedingungen nicht schmerzhaft
sind, zur Schmerzausbildung (Allodynie) (HENKE und ERHARDT 2001b). Bildet sich
auch in unverletzten Bereichen eine gesteigerte Empfindlichkeit gegenuber
schmerzhaften Noxen aus, so wird dieser Zustand als sekundare Hyperalgesie be-
zeichnet (WOOLF 1989, LeBARS und ADAM 2002, MUIR 2002a).
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2.1.6 Intraoperativer Schmerz

Der intraoperative Schmerz ist ein pathologischer Schmerz, der durch die Zerstérung
von Gewebe und Nerven im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs entsteht. Uber die
direkte Reizung von Nozizeptoren im geschadigten Gewebe kommt es zur Auslo-
sung blitzartiger Impulsstrome, die Uber A-6- und C-Fasern in das Ruckenmark gelei-
tet werden (LARSEN 1999c). Zu betonen ist, dass auch bei nicht empfundenem
Schmerz, im Zustand der Bewul3tlosigkeit wahrend einer Operation, der nozizeptive
Input zum Nervensystem bestehen bleibt und unter inadaquater Analgesie zu einer
Aktivierung des sympathoadrenalen Systems fuhrt. Schwere Dysfunktionen des Or-
ganismus bis hin zum neurogenen Schock kénnen so ausgeldst werden (LAMONT
2002).

Zwei Mechanismen, die periphere und die zentrale Sensibilisierung, sind an der Ent-
stehung der erhohten pathologischen Sensitivitat des Nervensystems beteiligt (MUIR
und WOOLF 2001, LAMONT 2002).

Die periphere Sensibilisierung bildet sich in Folge eines gewebeschadigenden Ereig-
nisses aus. Im traumatisierten Gebiet werden endogene Schmerzmediatoren wie
Protonen, Adenosintriphosphat (ATP), Prostaglandine (besonders PGE;), Zytokine
(Tumornekrosefaktor TNF-a, Interleukin-1 und -6, Chemokine), nerve growth factor
(NGF) und eine Vielzahl weiterer proinflammatorischer Entzindungsmediatoren aus
angrenzenden Gefallzellen, Nervenzellen und Immunzellen in den Extrazellularraum
freigesetzt, die die Reizschwelle der Nozizeptoren herabsetzen (LEVINE und REICH-
LING 1999, MUIR 2002 a, SCHOLZ und WOOLF 2002). Impulse aus solch sensibili-
sierten terminalen Nervenendigungen werden einerseits in Richtung Dorsalhorn wei-
tergeleitet, andererseits aktivieren sie weitere Aste und Nozizeptoren der betroffenen
A-0- oder C-Faser. Hier kommt es zur Freisetzung von Neurotransmittern wie Sub-
stanz P und Calcitonin gene-related peptide (CGRP), die eine Gefallerweiterung und
den Austritt von Plasma in das umliegenden Gewebe bewirken (neurogen bedingtes
Odem). So wird eine weitere Ausdehnung der Entziindungsantwort und eine Vertei-
lung der Hypersensibilitat in umliegende Gewebe erzielt (sekundare Hyperalgesie)
(STEIN et al. 2001, MUIR 2002a). Zusatzlich induziert Substanz P die Freisetzung
von Histamin aus Gewebsmastzellen und von Serotonin aus Thrombozyten. Die His-
tamin- und Serotoninkonzentrationen in der Extrazellularflissigkeit steigen an und

fuhren zur Sensibilisierung weiterer benachbarter Nozizeptoren. Die freien Nerven-

6
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endigungen im verletzten Gebiet ,schwimmen® regelrecht in Entzindungsmediato-
ren, der so genannten ,sensitizing soup®, was zu einer weiteren Senkung der Erreg-
barkeitsschwelle ehemals hochschwelliger Nozizeptoren flhrt, die dadurch bereits
auf unterschwellige Reize mit einer erhdhten Anzahl neuronaler Entladungen reagie-
ren (HENKE und ERHARDT 2001b). Eine zuvor als harmlos empfundene Stimulation
wird jetzt als schmerzhaftes Ereignis gewertet (MUIR und WOOLF 2001, LeBARS
und ADAM 2002).

Die zentrale Sensibilisierung basiert auf der gesteigerten Erregbarkeit und Reakti-
onsbereitschaft spinaler Neurone, die durch nozizeptive afferente Stimuli ausgelost
werden und nach Beendigung der Stimulation bestehen bleiben. Die dazu fihrenden
Mechanismen sind von komplexer Natur und finden sowohl auf der Rickenmarks-
ebene als auch im Gehirn statt (WOOLF und CHONG 1993, HELLEBREKERS
2001a, OTTO 2001). Bleibt der nozizeptive Input im Bereich des Dorsalhorns, verur-
sacht durch eine persistierende Stimulation infolge Operation oder Trauma uber ei-
nen langeren Zeitraum bestehen, so werden die Dorsalhornneurone und insbesonde-
re die der ,gro3en dynamischen Breite“ sensibilisiert. Dies fuhrt zu einem Schmerzer-
lebnis auch auf unterschwellige nozizeptive Reize sowie zu einer Ausdehnung der
Sensibilitat auf benachbarte Regionen. Zudem Uberdauert das Schmerzereignis den
eigentlichen Stimulus (WOOLF 1983, MUIR und WOOLF 2001). Bedeutsam fir die
Ausbildung der zentralen Sensibilisierung sind u. a. Substanz P, Glutamat, NO, Pros-
taglandine, endogene Opioide und Gamma-Aminobuttersaure sowie a-Amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsaure-(AMPA)-, N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-
und ax-Rezeptoren (TACKE 2004). Werden die Mechanismen der zentralen Sensibi-
lisierung durch eine entsprechende Schmerztherapie nicht frihzeitig durchbrochen
oder gar verhindert, fihrt das zur Ausbildung chronischer Schmerzzustande (HENKE
und ERHARDT 2001b, PORRECA et al. 2002).

21.7 Einfluss von Schmerz auf den Organismus

Der physiologische Schmerz ist zunachst ein protektiver Mechanismus zum Schutz
des Korpers vor Gewebe- und Organschaden und darf nicht bekampft werden. Der
pathologische bzw. klinische Schmerz jedoch hat seine physiologische Warnfunktion

fur den Organismus verloren und muss bekampft werden (HENKE und ERHARDT
7
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2001b). Die pathophysiologischen Antworten auf einen Schmerzzustand bewirken
durch eine generelle Sympathikusaktivierung, in Verbindung mit endokrinen Reaktio-
nen, oft selbst eine zunehmende Schadigung des Organismus (WOOLF 1995,
LAMONT et al. 2000). Das Kardiovaskulare System kann auf einen Schmerzstress
mit Tachykardie, Hypertonie, gesteigertem peripheren Gefallwiderstand, Zentralisati-
on und manifesten Schockzustanden reagieren (FAGELLA 1997). Die Auswirkungen
auf den Atmungstrakt reichen von Hyper- bis Hypoventilation. Besonders bei
Schmerzen im Thorax oder vorderen Abdomen kommt es zu einer Drosselung der
Atemtatigkeit, um schmerzhaften Atembewegungen aus dem Wege zu gehen. Das
daraus resultierende reduzierte Sauerstoffangebot kann, in Verbindung mit dem
durch die adrenerge Stimulation des Herz-Kreislaufsystems erhdhten Sauerstoffbe-
darf, zur Ausbildung einer allgemeinen Hypoxie bis hin zur respiratorischen und me-
tabolischen Azidose fuhren. Als Ergebnis der beeintrachtigten Atmung erhoht sich
die Atelektaserate und die Sekretretention, woraus eine gesteigerte Infektionsgefahr
fur die Lunge resultiert (HENKE und ERHARDT 2001f). Im Gastrointestinaltrakt kon-
nen die Folgen des bestehenden Schmerzes von Inappetenz und Motilitatsstorungen
bis hin zu lleuszustanden reichen (FAGELLA 1997). So beruht postoperatives Erbre-
chen haufig auf inadaquat behandelten intraoperativen Schmerzzustanden und ist
meist keine Narkosenachwirkung (HENKE und ERHARDT 2001f).

Schmerz fuhrt zur Aktivierung endokriner Systeme, die einen Anstieg der Konzentra-
tionen von Katecholaminen, Kortisol, Glukagon, STH, ADH, Renin, Angiotensin II
und Aldosteron nach sich zieht. Im Gegensatz dazu wird die Insulinsekretion ge-
senkt. In der Summe entwickelt sich eine katabole Stoffwechsellage (THURMON et
al. 1996). Daruber hinaus wird eine deutlich verminderte Immunantwort, eine erhéhte
Infektanfalligkeit und eine verzogerte Wundheilung beobachtet, was zu erhéhter Mor-
biditat und Mortalitat fihrt (THURMON et al. 1996, FAGELLA 1997, WU und CALD-
WELL 2002).

21.8 Praemptive Analgesie

Unter dem Begriff der praemptiven Analgesie ist der gezielte, praventive Einsatz von
Analgetika vor einem operativen Eingriff, zur Reduzierung bzw. zur Verhinderung

potentiell auftretender intra- und postoperativer Schmerzzustande zu verstehen. Die
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praemptive Gabe von Analgetika fuhrt zur Verhinderung einer peripheren wie auch
zentralen Sensibilisierung, womit die analgetische Effizienz erhoht, die Entstehung
chronischer Schmerzzustande verhindert und der Verbrauch an Analgetika verringert
werde kann (LUTZ und LAMER 1990, LASCELLES et al. 1998).

Der beschriebene Entstehungsmechanismus des Schmerzes macht deutlich, wie
bedeutend eine praemptive Schmerztherapie im Hinblick auf ein planbares, potentiell
schmerzhaftes Ereignis ist. Es ist wesentlich effektiver der Ausbildung von Schmer-
zen im Vorfeld entgegenzutreten, als diese zu behandeln. Kommt es erst einmal zur
Wahrnehmung eines Schmerzes, so hat sich eine zentrale Sensibilisierung einge-
stellt und im Nachhinein angewandte Analgetika kdnnen nicht mehr so potent wir-
ken, wie beim praemptiven Einsatz (LASCELLES 1999, HELLEBREKERS 2001a,
HENKE und ERHARDT 2001e).

Die alleinige postoperative Gabe von Analgetika ist nicht in der Lage, anhaltend die
postoperative Hypersensibilisierung zu reduzieren. Wird dagegen bereits praoperativ
ein Analgetikum appliziert, kbnnen Sensibilisierungsvorgange im Nervensystem ein-
geschrankt oder gar verhindert werden (WOOLF und CHONG 1993, LASCELLES
1999). Zu beriucksichtigen ist, dass es im Zuge eines traumatischen Eingriffes auch
zu sekundaren Entzindungsprozessen kommen kann, die wiederum eine postopera-
tive Hypersensibilisierung nach sich ziehen. Hieraus wird deutlich, dass nur eine auf-
einander abgestimmte, praoperativ begonnene und postoperativ konsequent fortge-
setzte Analgetikamedikation dauerhaft eine Hypersensibilisierung verhindern kann
(WOOLF und CHONG 1993, LASCELLES 1999).

2.2 Metamizol

2.21 Chemische Struktur

Metamizol gehdrt pharmakologisch in die Klasse der Nicht-Opioid-Analgetika, im
Speziellen zu den nicht-sauren antipyretischen Analgetika (TACKE 2002). Es ist das
Natriumsalz der Antipyinyl-Methylamino-Methansulfonsaure (VOLZ und KELLNER
1980) mit der chemischen Formel N-methyl-N-[2,3-dimethyl-5-0x0-1-phenyl-3-pyra-
zolin-4-yl]-amino-methansulfonat (TACKE 2002). Synonyme flr Metamizol sind Nor-
aminopyrinmethansulfonat und Novaminsulfon. Im englischen Sprachraum wird es
auch als Dipyrone bezeichnet (EBERT et al. 2002).
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Abb. 1: Strukturformel des Metamizol (N-methyl-N-[2,3-dimethyl-5-0x0-1-phenyl-3- py-

razolin-4-yl]-aminomethansulfonat)

2.2.2 Pharmakokinetik

Die Verabreichung von Metamizol kann sowohl oral und rektal als auch per subku-
taner, intramuskularer oder intravendser Injektion erfolgen (ROTH 1986, MAIER
1997).

Metamizol wird Uber oxidative Prozesse metabolisiert (ROTH 1986). Insgesamt
konnten mehr als 20 Metaboliten nachgewiesen werden, von denen die vier Haupt-
metaboliten 4-Methylaminoantipyrin (MAA), 4-Aminoantipyrin (AA), 4-Formylamino-
antipyrin (FAA) und 4-Acetylamioantiyrin (AAA) ca. 60% der verabreichten Dosis
darstellen (LEVY et al. 1995). Die klinische Wirksamkeit beruht hauptsachlich auf
MAA (LEVY et al. 1984). Mit oral verabreichtem C-markierten Metamizol konnte
gezeigt werden, dass es im Magen sofort zu 4-Methylaminoantipyrin (MAA) hydroly-
siert und in dieser Form im Dunndarm resorbiert wird. Die biologische Halbwertzeit
von MAA ist speziesabhangig. Bei Ratten liegt sie zwischen 2,6 und 3,5 Stunden, bei
Hunden zwischen 5 und 6 Stunden. Beim Menschen liegt sie zwischen 7 und 10
Stunden (CHRIST et al. 1973). Metamizol unterliegt zu einem hohen Prozentsatz

einem First-pass-Effekt, in den ein bislang nicht genau identifiziertes Cytochrom-
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P450-Isoenzym involviert ist. Fur die Bioverfugbarkeit von MAA sind je nach Darrei-
chungsform und Applikationsweise folgende Werte ermittelt worden: 85% bei Tablet-
ten, 89% bei Tropfen, 54% bei Zapfchen und 87% nach intramuskularer Injektion
(LEVY et al. 1995). Die mittels Ultrafiltration bestimmte Plasmaproteinbindung be-
tragt fir MAA 58%, fur AA 48%, fur FAA 18% und fiur AAA 14% (ZYLBER-KATZ et
al. 1985). Die maximale Plasmakonzentration von oral appliziertem 4C-Metamizol ist
beim Hund nach 1,5 bis 2 Stunden, nach rektaler Verabreichung nach 2 bis 4 Stun-
den erreicht (VOLZ und KELLNER 1980). Nach intravendser Injektion ist die maxi-
male Plasmakonzentration bereits nach 9 £ 2 Minuten erreicht (AVENTIS PHARMA
2003).

Die Eliminierung der Metaboliten erfolgt in nicht glukuronidierter Form zu ca. 90%
Uber die Nieren, der Rest wird Uber die Fazes ausgeschieden (ILLES und ALLGEIER
2005).

223 Pharmakodynamik

Metamizol besitzt analgetische und antipyretische sowie auf glatte Muskelzellen
spasmolytisch wirkende Eigenschaften (HENKE und ERHARDT 2001d). Da es sich
nur sehr gering in entzlindlichem Gewebe anreichert, besitzt Metamizol lediglich ge-
ringe antiphlogistische Eigenschaften, die zu vernachlassigen sind, da sie nur in sehr
hohen, klinisch nicht relevanten Dosierungen erreicht werden konnen (McKELLAR et
al. 1991, ILLES und ALLGEIER 2005).

Wirkung auf das Nervensystem

Es konnten sowohl zentrale als auch periphere Angriffsorte fur das Metamizol nach-
gewiesen werden (HENKE und ERHARDT 2001d), jedoch ist der vollstandige Wirk-
mechanismus von Metamizol bis heute noch nicht endgultig geklart. Einen besonde-
ren Stellenwert scheint dabei die Hemmung der Prostaglandinsynthese durch die
Blockierung des Enzymes Cyclooxygenase (COX) einzunehmen. Prostaglandine
entstehen im Zuge einer Gewebeschadigung durch Freisetzung von Phospholipiden
aus Zellmembranen, aus denen Uber das Enzym Phospholipase A Arachidonsaure

synthetisiert wird. Unter Einwirkung der Cyclooxygenase werden aus der Arachidon-
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saure Prostaglandine gebildet. Dabei spielt vor allem Prostaglandin E> (PGE;y) eine
wesentliche Rolle, das sowohl zentral als auch peripher fur die Schmerzempfindung
verantwortlich ist (WEITHMANN und ALPERMANN 1985, BANNWARTH et al. 1995,
HENKE und ERHARDT 2001b).

Nach MAIER (1997) und LARSEN (1999c) entwickelt Metamizol auch auf spinaler
und supraspinaler Ebene seine analgetische Wirkung. Dabei erfahren vom periaqua-
duktalen Grau ausgehende deszendierende Hemmmechanismen durch Metamizol
eine Aktivierung und kénnen dadurch dampfend auf die synaptische Erregungsuber-
tragung in den Schmerzleitungsbahnen wirken. Auf diesem Wege kdnnen Schmer-
zen gelindert werden, die nicht Uber periphere Nozizeptoren vermittelt werden, wie
z. B. der Nervenschmerz (LARSEN 1999c).

TORTORICI et al. (1996) diskutieren als weiteren Wirkmechanismus des Metamizol
die Aktivierung des endogenen Opioidsystems, da der antinozizeptive Effekt von Me-
tamizol durch den Morphinantagonisten Naloxon gehemmt werden kann.

ROGOSCH (2005) weist in einer Studie nach, dass das Amid von MAA als Cyclo-
oxygenase-Hemmstoff und Cannabinoid-Rezeptor Ligand im ZNS wirkt und erklart
dariber den molekularen Wirkungsmechanismus von Metamizol als zentralwirken-

des Analgetikum und Antipyretikum.

Wirkung auf das Kardiovaskulare System

Metamizol zeigt keine groReren Einflusse auf das Herz-Kreislauf-System (SCHROTH
et al. 1986). Nach einer Studie von AVELLANEDA et al. (2000) verursacht Metamizol
weder Veranderungen am systemischen oder pulmonalen Gefal3widerstand noch
konnen vasodilatative Effekte beobachtet werden. Herzfrequenz und Herzkontraktili-
tat bleiben stabil. In einer vergleichenden Studie zur intraoperativen analgetischen
Wirksamkeit von Metamizol und Fentanyl beim Kaninchen weist KONIGHAUS (2007)
unter Metamizol signifikant stabilere Kreislaufbedingungen, durch geringere Beein-
flussung der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP), als unter
Fentanyl nach. Auch ERGUN et al. (2000) konnten beim Kaninchen unter Metami-
zolmedikation keine Veranderungen der Herzfrequenz oder des arteriellen Blutdru-
ckes feststellen. Im Rahmen einer intravendsen Applikation wird zum langsamen Inji-
zieren geraten (HENKE und ERHARDT 2001d). Eine zu schnelle Verabreichung
kann in sehr seltenen Fallen zum Kreislaufschock fuhren, der pharmakologisch be-
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dingt und nicht von anderen Zeichen einer anaphylaktoiden bzw. anaphylaktischen
Reaktion begleitet ist (ILLES und ALLGEIER 2005). MAIER (1997) erklart einen
solch massiven Blutdruckabfall mit einer Tonusabnahme der Gefalimuskulatur durch

den relaxierenden Effekt von Metamizol auf die glatte Muskulatur.

Wirkung auf das Respiratorische System

Metamizol zeichnet sich neben seinen guten analgetischen Eigenschaften besonders
dadurch aus, dass es keinen negativen Einfluss auf die Atmung nimmt (ERHARDT et
al. 2004). Auch ROSSNER (2004) und KONIGHAUS (2007) weisen in ihren Untersu-
chungen den nichtatemdepressiven Charakter des Metamizol nach. Bei Patienten mit
Analgetika-Asthmasyndrom manifestieren sich Unvertraglichkeitsreaktionen typi-
scherweise in Form von Asthmaanfallen (AVENTIS PHARMA 2003).

Sonstige Wirkungen

Metamizol fuhrt nur sehr selten (< 0,01%) zu einer akuten Verschlechterung der Nie-
renfunktion, wobei sich in einigen Fallen eine Proteinurie, Oligo- oder Anurie bzw. ein
akutes Nierenversagen entwickeln kann. In sehr seltenen Fallen (< 0,01%) tritt eine
akute interstitielle Nephritis auf (AVENTIS PHARMA 2003). GOZOLLI et al. (2004)
verweisen auf den Zusammenhang einer hypotensiven Reaktion mit einer signifikant
reduzierten Urinausscheidung nach der Bolusapplikation von Metamizol.

Die Antipyrese mit Metamizol erfolgt durch Reduzierung der endogenen Fiebermedi-
atoren IL-6 und IL-8 (GOZOLLI et al. 2004). Nach SHIMADA et al. (1994) tritt der an-
tipyretische Effekt von Metamizol nur bei Interleukin-18 (IL-1B) induziertem Fieber
auf, nicht jedoch bei Prostaglandin E vermitteltem. In der Studie von RICHTER
(2007) bleibt die Korperinnentemperatur von normothermen Hunden durch Metami-
zol unbeeinflusst.

Im Vergleich zur Humanmedizin, in der die Agranulozytose sehr selten (< 0,01%)
als gefurchtete Nebenwirkung des Metamizol auftritt (MAIER 1997, AVENTIS
PHARMA 2003), wird diese in der Veterinarmedizin bislang nicht beschrieben
(HENKE und ERHARDT 2001d). EBERT et al. (2002) berichten Uber das Auftreten
von Leukozytopenien beim Pferd nach mehrmaligen taglichen Applikationen hoher

Dosen Metamizol Uber mehrere Tage.
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224 Klinische Anwendung

Metamizol ist in der Tiermedizin als Monopraparat in Form einer 50 %igen Injektions-
|I6sung fur Pferd, Rind, Schwein, Hund und Katze, als auch in Tablettenform flr Hun-
de zugelassen und unter dem Handelsnamen VETALGIN® erhéltlich. AuRerdem
steht es als Kombinationspréparat mit Butylscopolamin als Buscopan compositum®
fir die Veterinarmedizin zur Verfligung (EBERT et al. 2002, LOSCHER 2006). Me-
tamizol kann oral, rektal, intravenos, intramuskular und subkutan appliziert werden
(ERHARDT et al. 2004). Bei der intravenosen Verabreichung sollte auf ein langsa-
mes Injizieren aus oben genannten Grunden geachtet werden (HENKE und
ERHARDT 2001d). Die hervorragenden analgetischen, spasmolytischen und antipy-
retischen Eigenschaften des Metamizol ermdglichen ihm ein weites Indikationsfeld in
der Veterinarmedizin (HENKE und ERHARDT 2001d). Metamizol findet seinen Ein-
satz bei abdominalen Schmerzzustanden, verursacht durch Spasmen an der glatten
Muskulatur, bei schmerzhaften Erkrankungen des Bewegungsapparates, bei Neural-
gien und bei schweren Fieberzustédnden (LOSCHER 1997, ERHARDT et al. 2004,
ILLES und ALLGEIER 2005).

Neben diesen allgemeinen Anwendungsbereichen wird Metamizol auch speziell zur
palliativen Tumorschmerzbekampfung eingesetzt. Hier finden beim Tier Opioide bis-
lang nur selten Anwendung, da sie teuer sind und dem Betaubungsmittelgesetz un-
terliegen. Besonders bei der Bekampfung von osteosarkombedingten Schmerzzu-
standen bewahrt sich das sowohl zentral wie auch peripher wirkende Metamizol
(MAIER 1997, HENKE und ERHARDT 2001e). Gunstig zeigt sich hier auch die gute
Vertraglichkeit des Metamizol bei Langzeitanwendung im Gegensatz zu den bekann-
ten Nebenwirkungen der NSAID’s wie z. B. Magenbluten, Leber- oder Nierenscha-
den. Tagliche intravendse Injektionen Uber 4 Wochen wurden von Ratten und Hun-
den bis zu 150 mg/kg KGW schadigungsfrei vertragen. Die tagliche orale Applikation
Uber 6 Monate hatte bei Ratten bis zu 300 mg/kg KGW und bei Hunden bis zu 100
mg/kg KGW keine toxischen Symptome zur Folge. Héhere Dosen fluhrten bei Ratten
(bis 900 mg/kg KGW) und Hunden (bis 600 mg/kg KGW) zu einer Vermehrung von
Retikulozyten und Heinz-Korpern sowie dosisabhangig zu hamolytischer Anamie und
funktionellen Nieren- und Leberveranderungen (AVENTIS PHARMA 2003).
RICHTER (2007) vergleicht in einer klinischen Studie Metamizol mit Fentanyl unter

dem Gesichtspunkt der intraoperativen Analgesie. Es wird ein Opiat sparender bis -
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ersetzender Effekt des Metamizol nachgewiesen, der mit den Vorteilen einer stabile-
ren Kreislaufsituation und fehlender Atemdepression verbunden ist. HEMPEL
(1986a) empfiehlt Metamizol als adaquaten Ersatz fur Opioide, wenn deren Einsatz,
z.B. bei erhohtem intrakraniellem Druck beim Schadel-Hirn-Trauma, kontraindiziert
ist. Die Dosierungsempfehlungen fur Metamizol am Kaninchen liegen bei 30 mg/kg
KGW alle 6 Stunden (HABERSTROH und HENKE 2004, SCHALL 2005). Zur post-
operativen Analgesie empfehlen HABERSTROH und HENKE (2004) eine Dosierung
von 50 mg/kg KGW alle 6 Stunden.

2.3 Carprofen

2.31 Chemische Struktur

Carprofen ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum vom Typ einer Carbonsaure. Es
gehort der Untergruppe der Arylpropionsaure Derivate an und tragt den chemischen
Namen 6-chloro-alpha-methyl-carbazol-2-acetyl-Saure (STRUB et al. 1982, HOLT-
SINGER et al. 1992). Carprofen liegt aufgrund eines asymmetrischen Kohlenstoff-
atomes als Racemat vor. Die zwei enantiomeren Formen sind das S-(+)- und das
R-(-)-Isomer (GAUT et al. 1975, IWAKAWA et al. 1988, SPAHN et al. 1989, McKellar
et al. 1994). Fast die gesamte Wirkung des Racemat wird durch das S-(+)-Isomer
herbei gefuhrt (RICKETTS et al. 1998). Carprofen I0st sich bei Raumtemperatur frei
in Ethanol, ist jedoch in Wasser so gut wie unloslich (PLUMB 1999).

A

aH

R

Abb.2: Strukturformel des Carprofen (6-chloro-alpha-methyl-carbazol-2-acetyl-Saure)
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2.3.2 Pharmakokinetik

Carprofen wird nach oraler Applikation zu tUber 90% absorbiert (SCHLEIMER und
BENJAMINI 1981, McKELLAR et al. 1994). Die héchsten Plasmakonzentrationen
werden bei Hund und Katze nach oraler Applikation in 1 bis 3 Stunden und nach in-
travendser Applikation in 30 Minuten erreicht (LASCELLES et al. 1998). Nach THUN
et al. (1989) werden beim Rind nach intravendser Injektion maximale Plasmakon-
zentrationen in 15 Minuten erreicht. Zu Uber 99% ist Carprofen an Plasmaproteine
gebunden und besitzt deshalb nur ein geringes Verteilungsvolumen von 0,18 I/kg
(PFIZER 2005). Carprofen verfugt uber eine hohe Penetrationsfahigkeit in entztindli-
ches Gewebe. Es wird beschrieben, dass die Clearance aus Trans- und Exsudaten
langsamer erfolgt als aus dem Plasma, wodurch eine lange Verweildauer im Bereich
der Entzundung (bis zu 24 h) hervorgerufen wird und eine Erklarung fur den, trotz
einer Halbwertzeit von nur 8 h, relativ lang anhaltenden therapeutischen Effekt ist
(RUBIN 1986, McKELLAR et al. 1994, TRAEDER 1998). Die Metabolisierung findet
zum Grofteil in der Leber durch Konjugations- und Oxidationsprozesse statt. Die Ex-
kretion erfolgt zu 70 - 80% uber Galle und Fazes und zu ca. 20% uber die Nieren
(McKELLAR et al. 1990, FOX und JOHNSTON 1997, TRAEDER 1998).

233 Pharmakodynamik

Wirkmechanismus

Carprofen verfligt Uber analgetische, antipyretische und antiphlogistische Eigen-
schaften (HOLTSINGER et al. 1992, JOHNSON et al. 1993, NOLAN und REID 1993,
VASSEUR et al. 1995)

Der Wirkmechanismus von Carprofen ist bislang nicht endgultig geklart. Zum Tell
wird die entzindungshemmende Aktivitdt von Carprofen auf eine Hemmung der
Phospholipase A2 zurtuckgefuhrt. Dieses Enzym katalysiert die Freisetzung der Ara-
chidonsaure von zellularen Phospholipiden. Arachidonsaure ist die Ausgangssub-
stanz der Prostaglandinsynthese. Durch die Blockade ihrer Freisetzung kommt es zu

einem Mangel an diesem Prostaglandin-Precursors, wodurch die Prostaglandin-
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synthese reduziert wird und so zu einer direkten Entzindungshemmung fuhrt
(JOHNSON et al. 1993, McKELLAR et al. 1994).

Ein weiterer Wirkmechanismus von Carprofen liegt in der fur NSAIDs typischen Hem-
mung des Enzyms Cyclooxygenase (RICKETTS et al. 1998, TRAEDER 1998). Als
bifunktionelles Schlisselenzym der Prostanoidsynthese oxidiert die Cyclooxygenase
(COX) Arachidonsaure zu Prostaglandin PGG;, um dieses anschliellend mit ihrer
Peroxidaseaktivitat zu PGH, zu reduzieren (VANE 1994). Durch Carprofen wird nur
die erstgenannte Cyclooxygenaseaktivitat gehemmt (STICHTENOTH et al.1998). Die
Cyclooxygenase existiert in Form zweier Isoenzyme, COX-1 und COX-2, die unter-
schiedliche Aufgaben im Organismus erfullen. COX-1 ist ein konstitutives Enzym und
wird in relativ konstanter Konzentration unter anderem in Thrombozyten, Endothel-
zellen, glatten Muskelzellen, Magenmukosa und verschiedenen Nephronsegmenten
exprimiert. Dieses sogenannte "housekeeping enzym" ist fur die physiologischen
Schutzfunktionen der verschiedenen Organe verantwortlich (JOHNSTON und BUDS-
BERG 1997, McPHAIL et al. 1998, VANE et al. 1998). Die COX-2 wird im Allgemei-
nen durch eine Entzliindung bzw. durch proinflammatorische Cytokinine, bakterielle
Lipopolysaccharide oder Tumornekrosefaktoren induziert und bildet innerhalb kurzer
Zeit grol3e Mengen entzindungsfordernde Prostaglandine, welche wiederum zu den
klassischen Entziindungssymptomen Ro&tung, Schwellung und Schmerz flhren
(RICKETTS et al. 1998, STICHTENOTH et al. 1998, VANE et al. 1998). Demzufolge
beruht der entzindungshemmende Effekt von Carprofen auf einer Hemmung der
COX-2, wahrend die unerwunschten Nebenwirkungen auf die Hemmung der COX-1
zurtckzufuhren sind (VANE et al. 1998).

In verschiedenen Untersuchungen konnte jedoch gezeigt werden, dass die Cyclo-
oxygenase-2 in vielen Organen wie z.B. Ovarien, Uterus, Gehirn, Rickenmark, Niere
und Knochen ebenfalls konstitutiv exprimiert wird und dort physiologische Funktionen
ausubt. So ist die renale COX-2 in die Regulierung des Angiotensinsystems sowie in
die glomerulare Hdmodynamik involviert. AuRerdem scheint die hormonelle Induktion
von COX-2 eine wichtige Rolle bei der Ovulation, der Nidation des befruchteten Eies
sowie bei der fur den Aufbau der Plazenta notwendigen Angiogenese zu spielen
(VANE et al. 1998, WOLFE et al. 1999, HINZ und BRUNE 2000).

Der Grund fir die gute Vertraglichkeit von Carprofen liegt nach MITCHELL et al.
(1993) und AKARASEREENONT et al. (1994) moglicherweise in einer selektiven
Hemmung von COX-2. Beim Pferd ist Carprofen in einer Dosierung von 0,7 mg/kg
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KGW nur ein geringer Hemmer von COX-1 und COX-2. Bei einer hoheren Dosis
(4 mg/kg KGW) erfolgt eine moderate Hemmung von COX-1 und eine deutliche
Hemmung von COX-2. Das weist auf eine gewisse COX-2 Selektivitat hin (LEES et
al. 2004). In anderen Studien wurde nachgewiesen, dass das S-(+)-Enantiomer eine
hohe COX-2 Selektivitdat beim Hund, nicht jedoch beim Pferd aufweist. Das R-(-)-
Enantiomer ist sowohl beim Hund, als auch beim Pferd weniger potent gegenuber
beiden COX-Isoformen (RICKETTS et al. 1998, LEES et al. 2004). Bei der Katze
zeigt das S-(+)-Enantiomer ebenfalls eine relativ hohe COX-2 Selektivitat. Hier steht
die zu 80% gehemmte COX-2 der zu 5% inhibierten COX-1 gegenuber. Wird eine
Dosis von 4 mg/kg KGW Carprofen(t) verabreicht, betragt die Hemmung der COX-
2 beim Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (36,5 ug/ml) 100%, jene der
COX-1 lediglich 44,4% (LEES et al. 2004).

CEUPPENS et al. (1982) und HELLYER (1997) diskutieren, dass die Neutrophilen-
migration, die Beteiligung an der humoralen und zellularen Immunantwort sowie die
Einflisse von Prostaglandinen auf spinale und zentrale Mechanismen Hintergrund
fur den Wirkungsmechanismus von Carprofen sind.

In einer experimentellen Untersuchung am Schaf weisen OTTO und ADAMS (2005),
unter den akuten chirurgischen Reizen wahrend einer Arthroskopie, eine signifikante
Erhdhung der mittleren Serotonin-Konzentration im Liquor cerebrospinales nach, die
durch die Vorbehandlung mit 4 mg/kg KGW Carprofen abgeschwacht wird. Sie
schlussfolgern daraus, dass eine Mitbeteiligung zentraler serotonerger Mechanismen
an der analgetischen Wirkung von Carprofen zumindest teilweise als wahrscheinlich
angesehen werden muss.

Carprofen besitzt einen direkten Einfluss auf die Chondrozytenaktivitat, indem es die
Produktion des Osteoklasten-aktivierenden Faktors durch die Leukozyten hemmt und
somit zum deutlichen Anstieg der Glykosaminglykan-Syntheserate der Chondrozyten
fuhrt (BENTON et al.1997). Hierdurch erklart sich unter anderem die gute Wirksam-
keit von Carprofen bei der Behandlung von Osteoarthritis (VASSEUR et al. 1995).

Nebenwirkungen

Storungen in Form von milder Gastritis bis hin zu Ulzerationen und Blutungen sind

die im Zusammenhang mit der Gabe von NSAIDs am haufigsten auftretenden Ne-
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benwirkungen (JONES et al. 1992, PAPICH 2000). Der grundlegende Pathomechnis-
mus ist in der Inhibition der gastralen konstitutiven Cyclooxygenase (COX-1) zu se-
hen, deren Prostanoide mukosalen Blutflul, Epithelzellproliferation, Sekretion von
Schleim und Bikarbonat und damit insgesamt die Integritat der gastroduodenalen
Mukosa férdern (WOLFE und SOLL 1988, KAUFFMAN 1989, GODDARD et al.
1990, WALLACE 1992, WOLFE et al. 1999).

Die durch Carprofen induzierten Nebenwirkungen werden mehrheitlich als gering ein-
gestuft (STRUB et al. 1982, VASSEUR et al. 1995, SCHOEN und VENDER 1989).
Sie manifestieren sich gegebenenfalls in Form von Vomitus, Diarrhoe, Inappetenz
und Lethargie (HOLTSINGER et al. 1992, VASSEUR et al. 1995, PFIZER 1998,
TACKE 2001).

McPHAIL et al. (1998) berichten Uber das Auftreten einer hepatozellularen Toxikose
bei 21 Hunden, nach einer unterschiedlich langen Carprofengabe tber 5 bis 180 Ta-
ge. Die Tiere zeigten neben Veranderungen der Leberenzyme vor allem klinische
Anzeichen von Vomitus, Diarrhoe, Lethargie und Inappetenz. Die Symptome ver-
schwanden nach Absetzen des Medikaments und parallel durchgeflihrter Leber-
schutztherapie. Die genaue Ursache fur die Leberschadigung durch NSAIDs ist un-
bekannt. Postuliert werden allergische Reaktionen der NSAID-Metaboliten mit Prote-
inen der Leber (BOELSTERLI et al. 1995). Die biliare Exkretion der Carprofenmeta-

boliten kann ebenfalls zum Anstieg der Leberenzyme flihren (RUBIO et al. 1980).

234 Klinische Anwendung

In Deutschland ist Carprofen unter dem Handelsnamen Rimadyl® erhaltlich. Es ist zur
Anwendung bei akuten und chronischen Schmerzzustanden des Bewegungsappara-
tes, als praoperatives Analgetikum und zur postoperativen Schmerztherapie bei
Hund, Katze und Rind zugelassen (NOLAN und REID 1993, MATHEWS 1996,
PFIZER 2005). PADDLEFORD (1999) empfiehlt Carprofen auch zur intraoperativen
analgetischen Anwendung. Carprofen kann als 5 %ige Injektionslésung verabreicht
werden. Es besteht ebenfalls die Moglichkeit der oralen Applikation in Form von 20;
50 oder 100 mg Tabletten. Carprofen hat sich als Therapeutikum bei schmerzhaften
Entzindungsprozessen, wie z.B. Analbeutel-, Ohren- oder Zahnentzindungen be-
wiesen (HENKE und ERHARDT 2001d). Auf Grund seiner nur selten auftretenden
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Nebenwirkungen im Magen- und Darmtrakt, wird es gerne als Langzeittherapeutikum
bei degenerativen Gelenkserkrankungen eingesetzt (NOLAN und REID 1993,
MATHEWS 1996).
Die Dosierung fur das Kaninchen liegt bei 4 — 5 mg/kg KGW alle 24 h (HENKE und
ERHARDT 2001d).

24 Fentanyl
241 Chemische Struktur
Das Phenylpiperidinderivat Fentanyl (Phenylathyl-proprionyl-anilinopiperidin) ist ein

synthetisches Opioid und als schwache Base bei physiologischem pH-Wert gut was-
ser- und lipidléslich (EBERT et al. 2002, LOSCHER 2006).

H
0
(Ot X _i
M —C — CH,— CH,

Abb. 3: Strukturformel des Fentanyl (Phenylathyl-proprionyl-anilinopiperidin)

242 Pharmakokinetik

Die Verabreichung von Fentanyl kann intravends, intramuskular, subkutan, trans-
dermal und transmukosal erfolgen (ERHARDT et al. 2004, ACTIQ® FACHINFORMA-
TION 2008). Die orale Applikation empfiehlt sich nicht, da Fentanyl auf Grund eines
ausgepragten First-pass-Effektes bereits bei der ersten Passage durch die Leber zu
60% inaktiviert wird (LARSEN 1999b). Nach intravendser Applikation verteilt sich

Fentanyl initial rasch in gut perfundierten Geweben wie Lunge, Nieren und Gehirn,
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wobei die Lunge als wichtiges Speicherorgan fungiert (LEHMANN 1983). Basierend
auf einer allmahlichen Entleerung des Lungenpuffers folgt eine Verteilung auf weni-
ger gut durchblutete Organe. Fentanyl kumuliert langsam im Skelettmuskel und im
Fettgewebe, von wo aus der Wirkstoff sukzessiv in den Kreislauf abgegeben wird
(FREYE 1991). Der lipophile Charakter des Fentanyl ermdglicht eine schnelle Pas-
sage der Blut-Hirn-Schranke. Da es jedoch nur in nicht-ionisierter Form die Blut-Hirn-
Schranke durchdringen kann, erreicht lediglich 1% der Dosis die Bindungsstellen im
ZNS (FREYE 1991). Bis zu 80% des Wirkstoffes werden an Plasmaproteine gebun-
den (LARSEN 1995). Mit zunehmender lonisierung des Fentanylsalzes nimmt die
Bindungskapazitat ab. Die Biotransformation von Fentanyl findet zu 80 bis 90% in
der Leber Uber Cytochrom-P450-3A4 statt (LARSEN 1999b, JANSSEN-CILAG
2004). Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt vorwiegend renal, wobei weniger
als 10% der Dosis unverandert ausgeschieden werden (LARSEN 1995, JANSSEN-
CILAG 2004).

Nach intravendser oder intramuskularer Applikation setzt die Wirkung von Fentanyl
innerhalb von 1 bis 5 Minuten ein und halt fir ca. 30 Minuten an (FREYE 1991).
Beim Kaninchen lasst sich bereits 30 Sekunden nach intravendser Injektion die ma-
ximale Konzentration der Substanz im Gehirn nachweisen, in der Skelettmuskulatur
und in der Leber nach 5 Minuten und im Fettgewebe nach 30 Minuten (HESS et al.
1971). Die antinozizeptive Wirkung einer Dosis von 20 pg/kg halt nach HESS et al.
(1971) beim Kaninchen ca. 30 Minuten lang an.

243 Pharmakodynamik

Wirkung auf das Nervensystem

Das synthetische Fentanyl ist ein analgetisch und sedativ wirkender reiner Opioid-
Agonist und zeigt gegenuber dem natirlich vorkommenden Morphin eine Uber 100
mal starkere Wirksamkeit, in Verbindung mit einer wesentlich kurzerer Wirkzeit
(LARSEN 1995, FREY et al. 1996).

Opioide vermitteln ihre Wirkungen Uber die Aktivierung verschiedener Opioidrezepto-
ren, die der rhodopsinartigen Familie der GPCR (G-Protein-gekoppelte Rezeptoren)

angehoren. Die drei klassischen Opioidrezeptoren sind der p-, k- und 8- Rezeptor.
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Von besonderer Bedeutung fur die Antinozizeption bzw. fur die Schmerzmodulation
sind pu- und k- Rezeptoren (FRIDERICHS und STRABRBURGER 2002, FREYE und
LATASCH 2003). Fentanyl besitzt eine hohen Selektivitat fir u-Rezeptoren (HALL
und CLARKE 1991, FREY et al. 1996). u-Rezeptoren werden im zentralen und peri-
pheren Nervensystem exprimiert. Sie befinden sich auf allen Ebenen schmerzleiten-
der Nervenbahnen: den peripheren sensorischen Nervenendigungen, den Spinal-
ganglien, dem Hinterhorn des Rickenmarks, den Kerngebieten des Stammbhirns,
dem Hypothalamus, dem limbischen System und dem Cortex (JURNA 1992, FREYE
1999). Periphere y-Rezeptoren finden sich zudem in hoher Konzentration in der glat-
ten Muskulatur des Gastrointestinaltraktes und des Harnapparates (HENKE und
ERHARDT 2001d).

Die Bindung von Fentanyl an pra- und/oder postsynaptisch lokalisierte y-Rezeptoren
fuhrt zur Aktivierung von Gj-Proteinen, welche wiederum die Adenylatcyclase-Pro-
teinkinase A-Signalkaskade inaktivieren. In Folge dessen kénnen K*-Kanéle geoffnet
und Ca?*-Kanale geschlossen werden. Es resultiert eine Hyperpolarisation der Zelle.
Auf diese Weise kann pra- und postsynaptisch die Erregungsubertragung gehemmt
und die Neurotransmitterfreisetzung in nachgeschalteten Neuronen reduziert werden.
Insgesamt resultiert daraus eine Reduktion der Reizweiterleitung, was schliellich zu
einer analgetischen Wirkung fihrt (FRIDERICHS und STRARBURGER 2002, FREYE
und LATASCH 2003). Kontinuierlicher, dumpfer Schmerz wird von Fentanyl besser
gedampft als scharfer, intermittierender. Entsprechend hohe Dosen schalten jedoch
Schmerzen jeglicher Art vollstandig aus (LARSEN 1995).

Wirkung auf das Kardiovaskulare System

Nach LARSEN (1999b) sind die Auswirkungen von Fentanyl auf das Herz-Kreislauf-
System als relativ gering einzustufen. Es zeigt keinen grolReren Einfluss auf Blut-
druck und Herzminutenvolumen. Fentanyl kann jedoch eine ausgepragte Sinusbra-
dykardie erzeugen, der durch Anticholinergika entgegengewirkt werden kann (PADD-
LEFORD und ERHARDT 1992b). Nach ERHARDT et al. (2004) korreliert diese Si-
nusbradykardie mit einer ausreichenden Analgesie und erlaubt daher intraoperativ
eine sehr gute Steuerung des Fentanylbedarfs Uber die Herzfrequenz. Demzufolge
ist die Verlangsamung des Pulses nach schmerzbedingten Tachykardien als thera-

peutischer Erfolg der Fentanylgabe zu betrachten. Bei Kaninchen beobachten
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DHASMANA et al. (1982) eine 50 %ige Reduzierung der Herzfrequenz nach einer
analgetisch und sedierend wirkenden Fentanyldosierung von 25 ug/kg KGW intra-

venos.

Wirkung auf das Respiratorische System

Das Atemzentrum in der Medulla oblongata ist ein Bereich mit hoher p-Rezeptordich-
te. Schon nach subanasthetischen Fentanyldosierungen kann es zu einer ausge-
pragten Atemdepression durch Heraufsetzten der Reizschwelle fur die CO2-Span-
nung im Blut kommen (LEHMANN 1983). Die atemdepressive Wirkung kann dabei
langer anhalten als die analgetische und unter Umstanden noch Stunden nach der
Opioidverabreichung zu Komplikationen fuhren (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b). Bei wiederholten Applikationen kumuliert der atemdepressive Effekt. Beglei-
tend kdnnen sich uber einen erhdhten Vagotonus Bronchospasmen einstellen (FREY
et al. 1996, LASCELLES 2001, LOSCHER 2006). Werden Dosen zwischen 1,5 und 5
ug/kg KGW an wachen Kaninchen verabreicht, lassen sich Anderungen der Atemfre-
quenz und des Atemminutenvolumens um mehr als 50% beobachten. Begleitend
fallen der arterielle Sauerstoffpartialdruck und der pH-Wert ab, der Kohlendioxidpar-
tialdruck ist signifikant erhoht (DHASMANA et al. 1982).

Sonstige Wirkungen

Die opiatspezifischen Wirkungen des Fentanyl an der glatten Muskulatur fihren im
Gastrointestinaltrakt Uber eine reduzierte Peristaltik, in Zusammenhang mit einem
gehemmten Defakationsreflex, zur Obstipation. Im Harntrakt kommt es durch Tonus-
erhdhung der ableitenden Harnwege und Hemmung des Harnblasenentleerungsre-
flexes zu Miktionsstorungen (JURNA 1992, FREY et al. 1996, LASCELLES 2001).
Unter dem Einfluss von Fentanyl kann es, als Ausdruck gesteigerter dopaminerger
Transmission im Striatum, zu einer Erhdhung der Skelettmuskelspannung (Rigor)
einschlieBlich Thoraxsteife mit atmungshemmender Wirkung und Muskelzuckungen
(Myoklonien) bis hin zur ausgepragten Muskelstarre (Katatonie) kommen (JURNA
1992, FREY et al. 1996, LASCELLES 2001, JANSSEN-CILAG 2004).

Alle Effekte von Fentanyl sind durch den Opiatantagonisten Naloxon reversibel
(FREY et al. 1996).
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244 Klinische Anwendung

In Deutschland wird Fentanyl fur die Humanmedizin als Injektionsldsung zur intrave-
ndsen oder intramuskularen Applikation, als transdermales Membranpflaster und als
Lutscher zur transmukosalen Verabreichung angeboten (z.B. Fentanyl-Janssen®,
Fentanyl Curamed®, DUROGESIC-Pflaster®, Actiq®). Alle Darreichungsformen unter-
liegen dem Betaubungsmittelgesetz.

Fentanyl eignet sich neben Alfentanil und Sufentanil besonders gut fur Narkosezwe-
cke (LARSEN 1995). In der Neuroleptanalgesie wird Fentanyl zusammen mit Drope-
ridol oder Fluanison verwendet (FREY et al. 1996). Zusammen mit Benzodiazepinen
(Diazepam, Midazolam, Climazolam) kann Fentanyl zu einer Ataranalgesie kombi-
niert werden (FLECKNELL und MITCHELL 1984, ERHARDT et al. 1987) und mit
Hypnotika der Imidazolreihe (Etomidat, Metomidat) oder Propofol zur Hypnoanalge-
sie (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Auf Grund seiner guten Steuerbarkeit
wird es gerne als analgetische Komponente im Rahmen einer ,Balanced Anaesthe-
sia“ eingesetzt (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Zur Aufrechterhaltung der
Analgesie bei langeren Eingriffen ist es sinnvoll, Fentanyl zu infundieren. Durch seine
kurze Wirkdauer ist es bei systemischer Injektion fur die postoperative Schmerzthe-
rapie nicht geeignet (ERHARDT et al. 2004, LOSCHER 2006). HENKE und ER-
HARDT (2001d) empfehlen die Anwendung des transdermalen Fentanyl-Pflasters
zur pra- und postoperativen Analgesie am Tier. Auch GELLASCH et al. (2002) be-
schreiben den Einsatz des Membranpflasters zur postoperativen Analgesie fur Hund
und Katze.

FUr langer andauernde chirurgische Eingriffe am Kaninchen empfehlen HABER-
STROH und HENKE (2004) eine Fentanyldosierung von 0,01 — 0,02 mg/kg KGW/h
i.v. im Rahmen einer Midazolam-Ketamin-Fentanyl-Anasthesie bzw. 0,01 — 0,02
mg/kg KGW i.v. als Bolus zu einer Propofol-Anasthesie. SCHALL (2005) gibt eine
Dosierungsempfehlung fir Fentanyl am Kaninchen von 0,007 — 0,02 mg/kg KGW.
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25 Ketamin

2.51 Chemische Struktur

Ketamin wurde erstmals 1963 synthetisiert und findet seit 1970 vielfach Anwendung
in der Veterinarmedizin. Es ist ein Cyclohexanonderivat (PADDLEFORD und
ERHARDT 1992b). Seine chemische Formel lautet 2-(o-chlorophenyl)-2-(methyl-
amino)cyclohexanon. Ketamin ist ein Razemat. Dem S-(+)-Enantiomer wird eine
zwei- bis viermal starkere analgetische und hypnotische Wirkung als dem R-(-)-
Enantiomer von Ketamin zugeschrieben, da das S-(+)-Enantiomer etwa dreimal star-
ker an die Phencyclidin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors bindet als das R-(-)-
Enantiomer (FREYE et al. 1994, PFENNINGER 1994, HABERSTROH und HENKE
2004). In wassriger Losung liegt der pH-Wert von Ketamin zwischen 3,5 und 5,5
(WRIGHT 1982, SHORT 1987).
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Abb. 4: Strukturformel des Ketamin (2-(o-chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexa-

non)

252 Pharmakokinetik

Ketamin kann intravends, intramuskular und subkutan verabreicht werden (WRIGHT
1982). Nach PADDLEFORD und ERHARDT (1992b) wird Ketamin auch Uber die
Mundschleimhaut resorbiert. Auf Grund seiner hohen Lipidldslichkeit wird die Sub-
stanz schnell und vollstandig resorbiert (LARSEN 1995). Die Bioverfugbarkeit liegt
bei Uber 90%, woraus auch der schnelle Wirkungseintritt resultiert (FREY et al.
1996). Es findet eine zugige Verteilung im ganzen Korpergewebe statt, wobei die
héchsten Konzentrationen in Hirn, Leber, Lunge und Fett gemessen werden
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(SCHMID 1980, PLUMB 1999). Nach PADDLEFORD und ERHARDT (1992b) kommt
es beim Hund und bei der Katze nach intravendser Injektion innerhalb von 30 — 90
Sekunden zum Wirkungseintritt und zu einer Wirkdauer von 3 — 10 Minuten. Nach
intramuskularer Injektion stellt sich die Wirkung erst nach 10 — 15 Minuten ein, halt
dafur aber 20 — 30 Minuten lang an. Die Wirkungsdauer wird eher durch die Umver-
teilung in die Muskulatur und ins Fett, als durch die Metabolisierung bestimmt
(WIEBER et al. 1975, WRIGHT 1982). Aus diesem Grunde kann eine Nachdosierung
von Ketamin durch Kumulation zu einem langen ,hang-over® (allgemeine Depressi-
on) in der postanasthetischen Phase fuhren (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b,
FREY et al. 1996). Die Plasmabindung ist abhangig vom pH-Wert des Blutes. Unter
einem Wert von 7,4 nimmt der albumingebundene Anteil des Ketamin ab, Uber einem
Wert von 7,4 steigt er an. Da bei sinkendem pH-Wert jedoch auch die Konzentration
der nicht-ionisierten Form fallt, kommt es auch beim Vorliegen azidotischer Verhalt-
nisse nicht zur Veranderung der Ketaminkonzentration im Gewebe (DAYTON et al.
1983). Ketamin erreicht im Hirngewebe etwa 6,5-fach héhere Konzentrationen als im
Plasma (ADAMS und WERNER 1997). Die Metabolisierung von Ketamin ist nicht bei
allen Tierarten gleich (SCHMID 1980). Hauptsachlich findet die Verstoffwechselung
in der Leber durch Cytochrom Pys9 statt. Durch Demethylation und Hydroxylation
entstehen die Hauptmetaboliten Norketamin und Dehydronorketamin (FREY et al.
1996, ADAMS und WERNER 1997). Die Ausscheidung erfolgt schnell und Uberwie-
gend uber die Nieren (WRIGHT 1982, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b,
ADAMS und WERNER 1997).

2.5.3 Pharmakodynamik

Wirkung auf das Nervensystem

Ketamin ist kein Narkotikum im klassischen Sinne (LOSCHER 2006). Es wird als
,<dissoziatives Anasthetikum® bezeichnet, da es durch seine ZNS-Wirksamkeit sowohl
stimulierende als auch dampfende Wirkungen hervorruft (PADDLEFORD und
ERHARDT 1992b, FREY et al. 1996, LOSCHER 1997). AuRere Reize werden zwar
Uber die Sinnesorgane aufgenommen und unverandert weitergeleitet, vom Gehirn

aber nicht mehr entsprechend verarbeitet. Es kommt zur Unterbrechung des Informa-
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tionsflusses zwischen dem thalamischen und dem limbischen System (WRIGHT
1982, FREY et al. 1996). Es stellen sich Bewusstlosigkeit, Analgesie und Katalepsie
ein. Der kataleptische Zustand wird eher durch eine zentralnervése Erregung als
durch eine Depression hervorgerufen (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Bei
Uberdosierungen kann es zu zentralen Erregungen bis hin zu Krampfen kommen
(LOSCHER 2006).

Als entscheidender und klinisch relevanter Wirkmechanismus sind die Effekte an der
Phenzyklidin-Bindungsstelle des N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptorkomplexes
im ZNS zu werten. Der NMDA-Rezeptor ist ein komplexer Subtyp des Glutamatre-
zeptors und verfugt Uber mehrere Bindungsstellen. Ketamin fuhrt am NMDA-
Rezeptor zu einer nicht-kompetitiven Hemmung der Glutamatwirkung (HIROTA und
LAMBER 1996, ADAMS und WERNER 1997). Die Entstehung einer zentralen Sen-
sibilisierung wird durch seine Inaktivierung verhindert und die nozizeptive Transmis-
sion moduliert (LAMONT 2000). Zusatzlich interagiert Ketamin mit der Phenzyklidin-
Bindungsstelle, was zu einer signifikanten Reduktion der NMDA-Rezeptor-Aktivitat
fihrt (HIROTA und LAMBER 1996). Ketamin verhindert im ZNS die GABA-
Freisetzung und erhoht somit den zentralnervosen Hemmmechanismus durch die
Wirkung des GABA-Systems. Unter Ketamineinfluss werden neuronale Transport-
vorgange fur Substanzen wie Serotonin, Dopamin und Norepinephrin blockiert
(SCHMID 1980, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).

In verschiedenen Studien wurde die Interaktion von Ketamin mit Opiatrezeptoren un-
tersucht. Trotz abweichender Befunde uberwiegen die Hinweise auf eine zumindest
teilweise Vermittlung der analgetischen und dysphorischen Ketaminwirkungen tdber
Opiatrezeptoren. Diese Vermutung wird durch eine antagonistische Wirkung vom
Opioidantagonisten Naloxon auf Ketamin gestitzt (FINCK und NGAI 1982, WRIGHT
1982, FREYE et al. 1994, ADAMS und WERNER 1997). Eine definitive Zuordnung
zu einem der bekannten Subtypen der Opiatrezeptoren ist bislang nicht mdglich.
Derzeit wird die vorwiegende Wirkung auf k-Rezeptoren diskutiert, was mit einer Er-
klarung fur die psychomimetischen Wirkungen von Ketamin einherginge. Einflisse
auf die p- und d-Rezeptoren sind jedoch ebenfalls wahrscheinlich (HIROTA und
LAMBER 1996, ADAMS und WERNER 1997).
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Wirkung auf das Kardiovaskulare System

Im Gegensatz zu anderen Anasthetika fuhrt Ketamin zu einer Stimulation des Herz-
Kreislauf-Systems. Das zeigt sich in einer Erhéhung der Herzfrequenz, der Herzaus-
wurfleistung und des mittleren arteriellen Druckes. Der Hauptmechanismus scheint in
einer zentralen Sympathikusaktivierung zu liegen (LARSEN 1995). Im Zuge der
Herzfrequenzerhdhung kommt es zu einem deutlichen Anstieg des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Die positive inotrope
und chronotrope Wirkung des Ketamin auf den Herzmuskel fuhrt in Zusammenhang
mit einer leichten Vasopression zu einer kurzzeitigen Blutdrucksteigerung sowie zu
verstarkter Blutungsneigung (FREY et al. 1996). Die positiv inotrope Wirkung kann
nach PADDLEFORD und ERHARDT (1992b) auf einer Veranderung des intrazellula-
ren cAMP beruhen. Ketamin besitzt zusatzlich antiarrhythmische Eigenschaften
(WRIGHT 1982, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).

Wirkung auf das Respiratorische System

Ketamin verursacht eine dosisabhangige Atemdepression, in deren Folge es nach
der Inspiration zu einer langeren Atempause kommen kann. Diese Situation wird
auch als apnoische Atmung bezeichnet (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b,
MUIR 1993). Es stellt sich in der Regel eine flache, unregelmafiige Atmung ein, die
mit einem leichten Anstieg des arteriellen CO»-Partialdrucks sowie mit einem Abfall
des arteriellen O»-Partialdrucks einhergeht (WRIGHT 1982). SASAO et al. (1996)
konnten in Untersuchungen an Kaninchen Hinweise darauf finden, dass das Atem-
zentrum direkt durch Ketamin gedampft wird, das Ausmal’ der Atemdepression aber
durch den Chemorezeptorreflex begrenzt bleibt.

Ketamin fordert den Speichelfluss und die Sekretion in den Atemwegen, was wieder-
um zu Behinderungen der Atmung und zur Aspiration von Speichel fuhren kann. Da
die Reflexe von Larynx und Pharynx nicht unterdriickt werden sind Laryngo- und
Bronchospasmen sowie Husten haufig die Folge. Eine anticholinerge Pramedikation
ist in diesem Zusammenhang empfehlenswert, wobei Glycopyrolat besser geeignet
ist als Atropin, da es die Herzfrequenz nicht so stark erhdoht wie das Atropin
(PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).
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Far kleine Nagetiere stellt die Abhangigkeit der Ketaminwirkung von seiner Dosie-
rung ein Problem dar, da bei ihnen das Erreichen einer relevanten chirurgischen
Anasthesietiefe hohe Dosen Ketamin verlangt, was zu massiven Atemdepressionen
fuhren kann (FLECKNELL 1996).

Sonstige Wirkungen

In Abhangigkeit von Dosierung und Tierart bewirkt Ketamin Uber zentrale Mechanis-
men einen erhOhten Muskeltonus bei gleichzeitiger motorischer Antriebslosigkeit.
Dieser Zustand wird als Katalepsie bezeichnet. Bei Hund und Pferd konnen initiale
Erregungszusténde bis hin zu Krampfen auftreten (LOSCHER 2006).

Reflexe, wie z.B. der Lid- und Cornealreflex bleiben unter Ketamingabe unangetastet
(PADDLEFORD und ERHARDT 1992b, FREY et al. 1996).

Ketamin wirkt nur gering viszeral analgetisch, die somatische Analgesie ist jedoch
ausgepragt (ADAMS und WERNER 1997). So kann es bei abdominalen Eingriffen
bei ungenugender Anasthesie zu Schmerzreaktionen der Tiere kommen, wahrend
sie einen peripheren Stimulus tolerieren (FLECKNELL 1994).

Durch seinen sauren Charakter kann es bei intramuskularer Injektion zu schmerzhaf-
ten Gewebsirritationen kommen, die jedoch nicht zu Problemen wie Schwellungen
oder Nekrosen fuhren (WRIGHT 1982, SHORT 1987).

254 Klinische Anwendung

Ketamin ist als Losung in 1 %-, 5 %- und 10 %iger Konzentration erhaltlich, wobei in
der Veterinarmedizin die 10 %ige Losung am gebrauchlichsten ist.

Ketamin ist ein schnell wirkendes Hypnoanalgetikum, das in der Veterinarmedizin
haufig, insbesondere in Kombination mit anderen Substanzen, eingesetzt wird
(FREY et al. 1996). Seine analgetische Potenz ist flr kleinere chirurgische Eingriffe
von bis zu 10minudtiger Dauer ausreichend. An der Serosa bzw. im Viszeralbereich ist
die analgetische Wirkung des Ketamin jedoch als mangelhaft anzusehen (PADDLE-
FORD und ERHARDT 1992b, MUIR 1993). Eine bessere Allgemeinanasthesie und
Muskelrelaxation sowie geringere Salivation lassen sich durch die Kombination mit

Xylazin, Neuroleptika (z.B. Azepromazin) oder Benzodiazepinen (z. B. Diazepam)
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erzielen. Auch Medetomidin eignet sich sehr gut zur Kombination mit Ketamin, wo-
durch sich bei Hund, Katze, Pferd, Wiederkauer, Schwein, Kaninchen, Meerschwein-
chen und kleinen Nagetieren sehr gute anasthetische Ergebnisse erzielen lassen
(HALL und CLARKE 1991, FLECKNELL 1996). Ketamin ist mit allen gangigen Inha-
lationsanasthetika kompatibel (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).

Da Ketamin den cerebralen Blutfluss sowie den intracranialen Druck erhoht, sollte es
an Patienten mit cerebralem Trauma oder intracraniellen Neubildungen ohne beson-
dere Indikation nicht angewandt werden (BONATH und ERHARDT 1990, FREY et al.
1996). Auf Grund seiner Konvulsionen provozierenden Eigenschaften sollte Ketamin
bei Epileptikern ebenso wenig eingesetzt werden wie an myokardgeschadigten Pati-
enten, da es durch die Erhéhung der Herzfrequenz zu einem deutlichen Anstieg des
myokardialen Sauerstoffbedarfs kommt (WRIGHT 1982, LARSEN 1995).
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Andsthetikum Dosis Applikation Anmerkung Literaturquelle
(mg/kg KGW)
Ketamin + 30,0 i.m. gute Sedation, keine HABERSTROH
Midazolam 2,0 chirurgische Toleranz, u. HENKE 2004
da insuffiziente Analgesie
Ketamin 30,0 i.m. gute Sedation, keine HABERSTROH
Diazepam 50 (getrennte  |chirurgische Toleranz, u. HENKE 2004
Applikation) |da insuffiziente Analgesie
Ketamin + 50,0-70,0 i.m. lange "hang-over"-Phase, SEDGWICK
Xylazin 4,0 - 5,0 (bis zu 10 h), Analgesie et al. 1992
unzufriedenstellend, Nach-
dosierung nur i.v.(ca. 1:4
verdinnt, nach Wirkung)
ERHARDT et al.
Ketamin + 35,0 i.m. tiefere Anasthesie, 2004,
Medetomidin 0,25 Intubation moglich ASTNER 1998
S-(+)Ketamin + 17,0 i.m. flr chirurgische Eingriffe von ca. | HABERSTROH
Medetomidin + 0,25 30 min OP-Dauer u. HENKE 2004
Metamizol 30,0
Sedation: i.m. fur langere chirurgische Eingriffe |HABERSTROH
Ketamin+ 30,0 u. HENKE 2004
Midazolam 1,0-(2,0)
Aufrechterhaltung: V.
Ketamin + 50,0/h
Midazolam + 3,0 - (4,0)/h
Fentanyl 0,01 - 0,02/h

Tab. 1: Ketamin-Kombinationen flr das Kaninchen
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2.6 Medetomidin

2.6.1 Chemische Struktur

Medetomidin, 4-[1-(2,3-dimethylphenyl)ethyl]-1H-Imidazol, ist ein Imidazol-Derivat
und ein hochspezifischer a,-Adrenozeptor-Agonist, der in zwei optisch aktiven Enan-
tiomeren vorliegt. Das d-Enantiomer, Dexmedetomidin, ist primar fur die a,-spezifi-
sche Aktivitat verantwortlich (VIRTANEN 1989, HALL und CLARKE 1991).

H.C N

CH,

Abb. 5: Strukturformel des Medetomidin (4-[1-(2,3-dimethylphenyl)ethyl]-1H-Imidazol)

2.6.2 Pharmakokinetik

Die Verabreichung von Medetomidin kann sowohl intramuskular, intravenos als auch
subkutan erfolgen. Eine sublinguale (transmukosale) Applikation ist auf Grund der
guten Resorptionsfahigkeit der Schleimhaute ebenfalls mdglich. Von einer oralen
Gabe ist jedoch im Hinblick auf den schnellen Metabolismus durch die Leber abzura-
ten (STENBERG 1989, VAINIO 1989).
Die Resorption und Verteilung der lipophilen Medetomidinmolekile erfolgt sehr
schnell. Im Plasma liegt Medetomidin nur zu 15% in ungebundener Form vor. Der
Grofteil der Substanz ist proteingebunden und inaktiv (SALONEN 1989, HEAVNER
1997). Bei Hund und Katze kbnnen maximale Plasmakonzentrationen 15 bis 30 Mi-
nuten nach intramuskularer Injektion gemessen werden. An Ratten konnte nach sub-
kutaner Applikation bereits nach 10 Minuten die hdchste Wirkstoffkonzentration im
Plasma nachgewiesen werden (FISH 1997). Die Halbwertzeit von Medetomidin rich-
tet sich nach Tierart und Applikationsweise und liegt zwischen 1 und 1,5 Stunden
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(SALONEN 1989). Anzeichen einer Sedation stellen sich 3 bis 15 Minuten nach in-
tramuskularer Applikation ein (SALONEN 1989).

Die Metabolisierung von Medetomidin erfolgt in erster Linie durch Biotransformation
in der Leber, wobei es durch hepatische Monooxygenasen hydroxyliert und nachfol-
gend groBtenteils oxidiert oder mit Glukuronsaure konjugiert wird. Die Metaboliten
werden hauptsachlich Gber die Nieren und nur zu einem geringen Teil Uber die Fazes
ausgeschieden (SALONEN 1989, SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992,
HEAVNER 1997).

2.6.3 Pharmakodynamik

Wirkung auf das Nervensystem

Medetomidin bindet an a-Adrenorezeptoren im ZNS und im peripheren Gewebe, wo-
bei es eine 1620-fach hohere Affinitat zu a,-Rezeptoren als zu a4-Rezeptoren auf-
weist (ERHARDT et al. 2004). Medetomidin hemmt sowohl die Ausschuttung von
Neurotransmittern wie Noradrenalin, Dopamin oder Serotonin, aber es vermindert
auch deren Turnover (VAINIO 1989, VIRTANEN 1989). Die Stimulation von a,-
Rezeptoren fuhrt zu Sedation, Analgesie, Muskelrelaxation und Anxiolyse, jedoch
sind auch unerwinschte Wirkungen wie Hypotension, Hypothermie und Bradykardie
auf ihre Stimulation zurickzufihren (SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992).
Die sedative Wirkung wird Uber zentrale a,-Rezeptoren vermittelt, die vor allem im
Nucleus coeruleus in der Formatio reticularis des Hirnstammes lokalisiert sind. Als
Folge der Aktivierung von prasynaptischen Rezeptoren kommt es zu einer reduzier-
ten Freisetzung von Noradrenalin und die Tiere zeigen eine Sedation (CULLEN
1999, SINCLAIR 2003).

Die Analgesie wird hauptsachlich Uber die Aktivierung von ax-Adrenozeptoren im
Dorsalhorn des Ruckenmarks, aber auch im Hirnstamm vermittelt (CULLEN 1999).
Mit der Aktivierung des Membran-assoziierten G-Proteins kommt es zu einer Offnung
von Kaliumkanalen und einem Kaliumausstrom aus der Zelle. Das fuhrt zu einer Hy-
perpolarisation der Zelle, die dadurch unempfanglich flr exzitatorische Inputs wird
(SINCLAIR 2003). Nach KO et al. (1997) ist die alleinige analgetische Potenz des
Medetomidin fur groRere oder sehr schmerzhafte chirurgische Eingriffe nicht ausrei-

33



SCHRIFTTUM

chend und muss daher mit anderen Anasthetika bzw. Analgetika (z.B. Ketamin, Pro-
pofol oder Opioide) kombiniert werden (SINCLAIR 2003). Die sedative Wirkung halt
beim Kleintier durchschnittlich 3 Stunden an, die analgetische Wirkung hingegen
dauert nur ca. 30 — 45 Minuten (ERHARDT et. al 2004). Eine Dosiserhéhung fuhrt
nicht zu einer tieferen Sedation (ERHARDT et. al 2004), sondern zu einer verlanger-
ten Wirkungsdauer (VAINIO 1989) und zu einer Verstarkung der kardiovaskularen
Nebenwirkungen. Aus diesem Grunde sollte Medetomidin nicht nachdosiert werden
(SINCLAIR 2003).

Wirkung auf das Kardiovaskulare System

Medetomidin fuhrt zu Beginn der Narkose bei verschiedenen Tierarten (z.B. Hund,
Katze, Ratte, Pferd) zu einem biphasischen Blutdruckverlauf. Initial stellt sich durch
Stimulation postsynaptischer az-Rezeptoren in der glatten Muskulatur der Blutgefale
eine Hypertension ein, deren Dauer abhangig von der Dosierung und der Applikati-
onsart ist. Je hoher die Medetomidindosierung ist, desto ausgepragter ist die Aktivie-
rung peripherer ap-Rezeptoren und damit auch das Ausmald der Vasokonstriktion
und der Hypertension. Eine intravendse Injektion fuhrt zu einer deutlicheren Hyper-
tension als eine intramuskulare Applikation (VAINIO und PALMU 1989). Im weiteren
Narkoseverlauf nimmt die periphere Wirkung des ax-Agonisten ab und es kommt
durch die Stimulation zentraler a,-Rezeptoren und der damit einhergehenden hem-
menden Wirkung auf den Sympathikus wieder zum Blutdruckabfall bis in hypotensive
Bereiche (VAINIO und PALMU 1989, SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992,
SINCLAIR 2003). Nach BLUM et al. (1992) reagieren Kaninchen auf eine Medetomi-
dingabe nicht mit einem biphasischen Blutdruckverlauf. Bei ihnen entwickelt sich eine
Hypotension ohne eine vorausgehende Hypertension. Als weitere Nebenwirkung
stellt sich unmittelbar nach einer Medetomidininjektion eine nicht dosisabhangige,
zentral bedingte Bradykardie ein (PADDLEFORD und ERHARDT 1992a, SCHMIDT-
OECHTERING und BECKER 1992), der recht gut durch eine 20mintig vorherge-
henden Applikation von Anticholinergika entgegen getreten werden kann (ERHARDT
et al. 2004). VAINIO und PALMU (1989) beobachten nach Medetomidingabe teilwei-

se Sinus-Arrhythmien und Atrioventrikular-Blocke zweiten Grades.
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Wirkung auf das Respiratorische System

Medetomidin kann tierartlich unterschiedlich zu einer deutlichen Atemdepression fuh-
ren, die durch die Anwesenheit anderer atemdepressiver Substanzen noch verstarkt
wird (ERHARDT et al. 2004). Beim Kaninchen ist nach der Applikation sedierend wir-
kender Dosen von Medetomidin ein deutlicher Abfall der Atemfrequenz und des arte-
riellen Sauerstoffpartialdrucks zu beobachten (BLUM et al. 1992).

Sonstige Wirkungen

Die muskelrelaxierende Wirkung des Medetomidin entsteht durch Inhibition der inter-
neuralen Reizubertragung im Rickenmark (PADDLEFORD und ERHARDT 19923,
ERHARDT et al. 2004). Daraus resultierend kommt es in hohen Dosierungen beim
Hund zum Verlust des Stehvermdgens bzw. zur Immobilisation. Sedation und Immo-
bilisation kdnnen zu einem Verlust des Reaktionsvermdgens auf schmerzhafte Reize
fuhren, so dass in jedem Fall konsequent auf eine sichere Analgesie geachtet wer-
den muss (LOSCHER 2006).

Medetomidin kann bei Hund und Katze binnen weniger Minuten eine Emesis auslo-
sen, indem es die a.-Rezeptoren in der Chemorezeptortriggerzone der Medulla ob-
longata aktiviert. Aus diesem Grund lasst sich das Erbrechen auch nicht durch einen
vorangestellten Nahrungsentzug unterbinden (VAINIO 1989, YOUNG et al. 1990,
SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992).

Medetomidin verursacht zudem, durch seine Einflussnahme auf das Temperaturegu-
lationszentrum im Hypothalamus und der Ausbildung einer peripheren Vasokonstrik-
tion, eine Hypothermie, die besonders bei Nagern und Kaninchen zu beachten ist
(VAINIO 1989, BLUM et al. 1991, HEAVNER 1997).

Angst, Aufregung und Schmerzen fuhren zu einer Ausschuttung von endogenen Ka-
techolaminen. Diese interferieren mit dem a,-Agonisten und es kommt zu einer un-
genugend ausgepragten Sedation. Darum sollte Medetomidin immer in einer ruhigen
Umgebung appliziert werden (SINCLAIR 2003).

Medetomidin lasst sich in seiner Wirkung durch den a,-Adrenozeptorantagonisten
Atipamezol (Antisedan®) antagonisieren (VIRTANEN 1989).
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264 Klinische Anwendung

Medetomidin ist in Deutschland unter dem Handelsnamen Domitor® als 0,1 %ige Lo-
sung erhaltlich. Als Sedativum und Analgetikum ist es in der Tiermedizin zur Anwen-
dung beim Hund und der Katze zugelassen (ERHARDT et al. 2004). Medetomidin
findet jedoch auch bei anderen Tierarten, wie z.B. beim Schwein und den verschie-
densten kleinen Heim- und Labortieren erfolgreichen Einsatz (BLUM et al. 1992,
FLECKNELL 1996). Besonders in Kombination mit Ketamin oder Propofol, aber auch
mit Opioiden und als Erganzung mit Inhalationsanasthetika, lasst sich eine gute All-
gemeinanasthesie erzeugen (SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992). Es ist
zu berlcksichtigen, dass Medetomidin die Wirkung anderer Anasthetika erheblich
potenzieren kann (ERHARDT et al. 2004). Fir eine zuverlassige Anasthesie beim
Kaninchen empfehlen ASTNER (1998) und ERHARDT et al. (2004) 0,25 mg/kg KGW
Medetomidin in Kombination mit 35 mg/kg KGW Ketamin intramuskular. HABER-
STROH und HENKE (2004) empfehlen fur chirurgische Eingriffe am Kaninchen von
ca. 30 Minuten Lange die Kombination von S-(+)-Ketamin (17,0 mg/kg KGW), Mede-
tomidin (0,25 mg/kg KGW) und Metamizol (30,0 mg/kg KGW) intramuskular. Nach
BLUM et al. (1992) fuhrt beim Kaninchen die intramuskulare Verabreichung von 0,25
mg/kg KGW bzw. 0,5 mg/kg KGW Medetomidin nach ca. 6 Minuten zum Verlust des
Stellreflexes fur durchschnittlich 2 bis 2,5 Stunden.

2.7 Isofluran

2.71 Chemische Struktur

Bei Isofluran handelt es sich um 1-Chloro-2,2,2-Trifluoroethyl-difluormethyl-ether,
einem halogenierten Methylether. Es ist ein Strukturisomer von Enfluran (FREY et al.
1996).
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Abb. 6: Strukturformel des Isofluran (1-Chloro-2,2,2-Trifluoroethyl-difluormethylether)

Sein Molekulargewicht betragt 184,5 Dalton. Es hat bei 25°C ein spezifisches Ge-
wicht von 1,5 g/ml. Der Siedepunkt liegt bei 48,5°C, wodurch es bei Zimmertempera-
tur als klare, farblose Flussigkeit mit atherartigem Geruch vorliegt (PADDLEFORD
und ERHARDT 1992b, MUIR et al. 1995). Auf Grund der Halogenierung mit funf Flu-
or- und einem Chloratom ist es eine chemisch sehr stabile Substanz, d.h. sie bedarf
keiner konservierenden oder stabilisierenden Zusatze. Isofluran ist nicht explosiv und
in zur Narkose gebrauchlichen Konzentrationen nicht entflammbar (EGER 1981,
JANTZEN 1990).

2.7.2 Pharmakokinetik

Im Vergleich mit anderen Inhalationsanasthetika hat Isofluran einen sehr niedrigen
Blut/Gas-Loslichkeitskoeffizienten. Somit konnen schnell hohe Partialdricke im Blut
erreicht werden, was den Partialdruckausgleich zwischen Blut und Gewebe und die
Diffusion des Narkotikums in das Gehirn beschleunigt. Als Resultat sind hohe An-
und Abflutungsgeschwindigkeiten zu verzeichnen. Durchschnittlich werden fur die
Anasthesieeinleitung drei bis funf Minuten bendtigt. Die Aufwachphase liegt haufig
unter funf Minuten (STEFFEY et al. 1977, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b,
HUBBELL 1993a, MUIR 1993).

Isofluran wird im Korper nur minimal metabolisiert. Die Menge der von EGER (1981)
im Urin nachgewiesenen Metaboliten liegt unter 0,2%. Bei den Metaboliten handelt
es sich um atoxische, organische Trifluoressigsaure und anorganisches Fluor. Uber
95% des inhalierten Isofluran werden wieder unverandert Uber die Lungen abgege-
ben (JANTZEN 1990).
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Auf Grund der kurzen An- und Abflutungszeiten sowie der raschen Elimination ist der
Anteil des Isofluran an der postoperativen Analgesie nur sehr gering (EGER 1981).

273 Pharmakodynamik

Wirkung auf das Nervensystem

Isofluran verfugt Uber eine gute hypnotische und muskelrelaxierende Wirkung (ALEF
und OECHTERING 2003). Sein Wirkmechanismus basiert sowohl auf der Blockade
von Acetylcholin- und NMDA-Rezeptoren als auch auf der Aktivierung von GABA-
Rezeptoren (MING et al. 2002). In Abhangigkeit von seiner Dosierung flhrt Isofluran
zu einer generalisierten Dampfung des gesamten ZNS. Es provoziert jedoch selbst
unter hohen Dosierungen weder Konvulsionen noch neurogene Anfalle (EGER 1981,
HUBBEL 1993a). Auch Muskelzuckungen und Exzitationen werden bei Hund und
Katze unter Isoflurananasthesie nicht beobachtet (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b). Wie unter allen anderen Inhalationsnarkotika, kommt es auch unter Isofluran
durch eine Vasodilatation zu einer Erhdhung des zerebralen Blutflusses und damit
zur Erhéhung des intracranialen Druckes. Isofluran scheint Uber die Senkung der
cortikalen elektrischen Aktivitat und des zerebralen Stoffwechsels einen hirnprotekti-
ven Effekt bei Hypoxie und Ischamie zu besitzen. So stellt Isofluran das Mittel der
Wahl dar, wenn Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma oder intracranialen Umfangs-
vermehrungen einer Inhalationsnarkose unterzogen werden sollen (LUDDERS
1992).

Wirkung auf das Kardiovaskulare System

Isofluran besitzt in klinisch relevanten Konzentrationen nur geringe depressive Ei-
genschaften auf das Herz-Kreislauf-System. Isoflurankonzentrationen von einfacher
oder doppelter MAC beeinflussen das Myokard nur minimal (PADDLEFORD und
ERHARDT 1992b, HUBBEL 1993a). Auch wenn Isofluran unter klinisch gebrauchli-
chen Konzentrationen nicht zu einer Kardiodepression fuhrt, kommt es dennoch zu
einer dosisabhangigen Blutdrucksenkung durch Verminderung des peripheren Ge-
faBwiderstandes (EGER 1981, HELLEBREKERS 1986, PADDLEFORD und
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ERHARDT 1992b). Trotz des Blutdruckabfalls ist die periphere Gewebsperfusion
ausreichend gewahrleistet (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Obwohl es den
myokardialen Sauerstoffverbrauch und den koronaren GefalRwiderstand senkt, bleibt
die koronare Blutflussrate in etwa gleich (ERHARDT et al. 2004). Unter Isofluran
bleibt der Herzrhythmus stabil, da es die Reizleitung in den His-Purkinje Fasern nicht
verandert (EGER 1981, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Wie andere Inhalati-
onsanasthetika auch, verzdgert Isofluran die vasokonstriktorische Reizantwort auf
hypoxische Zustande (EGER 1981).

Wirkung auf das Respiratorische System

Isofluran wirkt wie andere potente Inhalationsnarkotika, in Abhangigkeit von seiner
Dosierung, atemdepressiv. Diese Eigenschaft basiert auf einer zentralen Depression
respiratorischer Neurone der Medulla oblongata (HIKASA et al. 1997) und wird sicht-
bar im Anstieg des Kohlendioxidpartialdruckes (EGER 1981, PADDLEFORD und
ERHARDT 1992b). Unter Isofluran kommt es zur Dampfung der Hypoxie- und Hy-
perkapnie-Reaktivitat, wodurch der Atemantrieb gedrosselt wird (EGER 1981, JAN-
TZEN 1990). Chirurgische Stimulationen fuhren bei einem Isofluran-anasthesierten
Patienten zu einer Frequenzerhéhung der Atmung und somit zu einer Abnahme des
Kohlendioxidpartialdruckes. Zur Aufrechterhaltung einer Normokapnie ist in tieferen
Narkosestadien eine kontrollierte Atmung erforderlich (EGGER 1981, BUCH und
BUCH 1992). Die Lungendehnbarkeit ist unter Isofluran leicht erniedrigt und der pul-
monale Gefallwiderstand gering erhoht (JANTZEN 1990). Isofluran Ubt im Gegen-
satz zu Halothan einen deutlich héheren Reiz auf die Atemwege aus, was bei unzu-
reichender Pramedikation zu bronchialen Spasmen fluhren kann (PADDLEFORD und
ERHARDT 1992b, DOI und IKEDA 1993).

274 Klinische Anwendung

Durch seine gute Steuerbarkeit und schnelle Einleitungs- und Aufwachphasen stellt
Isofluran ein hervorragendes Inhalationsnarkotikum dar, was bei allen Tierarten an-
gewendet werden kann (HELLEBREKERS 1986, PADDLEFORD und ERHARDT
1992b, MUIR et al. 1995). HOCHLEITHNER et al. (1996) setzen Isofluran mit sehr
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guten Ergebnissen bei Kaninchen, kleinen Nagern, Fledermausen und Igeln ein.
Auch an Vogeln wurden gute Anasthesieergebnisse mit 4% Isolfluran per Maske er-
zielt (LUDDERS 1992).
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3. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Zielvorstellung

In der vorliegenden Arbeit werden unter Praxisbedingungen die intraoperativen
analgetischen Wirksamkeiten von Metamizol, Carprofen und Fentanyl beim Kanin-
chen verglichen. Die Untersuchungen erfolgen im Rahmen einer Orchiektomie, wo-
bei die Skrotuminzision ausschlaggebend fur die intraoperative Befunderhebung ist.
Die Operation wird unter einer Ketamin/Medetomidin-Injektionsanasthesie durchge-
fuhrt. Untersucht werden die Parameter Korperinnentemperatur, Herzfrequenz, A-
temfrequenz sowie die periphere Sauerstoffsattigung. Mit Hilfe eines aufgestellten
Schmerzscores erfolgt die Bewertung intraoperativ auftretender Schmerzreaktionen.
Die Ergebnisse der Studie sollen zeigen, ob Metamizol als intraoperatives Analgeti-
kum fur das Kaninchen geeignet ist.

Da alle untersuchten Kaninchen dem Patientengut der Kleintierklinik Dr. H. Schall in
Ludwigshafen angehoren und routinemalig der Kastration unterzogen werden, han-
delt es sich bei diesem Dissertationsvorhaben nicht um einen anzeigepflichtigen
Tierversuch. Die fUr die behandelte Spezies verwendeten nicht zugelassenen Arz-
neimittel wurden im Rahmen des Therapienotstandes umgewidmet (AMG, § 56a,
Abs. 2, Nr. 3 und 4).
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3.2 Untersuchungsgut und Methoden

3.21 Patienten

Alle untersuchten Kaninchen entstammen dem Tierheim Ludwigshafen. Die Operati-
onen werden in der Kleintierklinik Dr. H. Schall in Ludwigshafen durchgeflhrt.

Die Untersuchungen erfolgen an insgesamt 40 mannlichen Tieren. Es handelt sich
um Kaninchen unterschiedlicher Rassen, ab einem Alter von ca. 4 Monaten und
Korpergewichten (KGW) zwischen 800 g und 2850 g. Der Gesundheitszustand aller
Kaninchen wird vor Aufnahme in die Studie mindestens 3 Tage lang im Tierheim
Ludwigshafen beobachtet. Jeder Proband wird bereits am Vorabend der Operation
stationar aufgenommen, um fur den folgenden Versuchstag moglichst grofte Stress-
freiheit sicher zu stellen. Am Tag der Operation werden sie erneut einer klinischen
Allgemeinuntersuchung unterzogen. Kleinste Anzeichen einer Erkrankung gelten als
Ausschlusskriterium. Des Weiteren sind alle Kaninchen frei von jeglicher Medikation.
Ein praoperativer Futter- und Wasserentzug wird nicht durchgefuhrt, da dieser kont-
rar zur Physiologie des Kaninchens steht. Nach erfolgter Kastration verbleiben die

Tiere flr 24 Stunden in der Tierklinik Dr. H. Schall zur stationaren Beobachtung.

3.2.2 Versuchsplan

Die Kaninchen werden randomisiert in vier Gruppen zu je 10 Tieren aufgeteilt, die
sich durch das jeweils applizierte Analgetikum unterscheiden. Die Gruppe M erhalt
Metamizol, die Gruppe C Carprofen und die Gruppe F Fentanyl. Der Gruppe K wird
kein Analgetikum zugeordnet, sie fungiert als Kontrollgruppe. Bei auftretenden intra-
operativen Schmerzreaktionen erfolgt eine Vertiefung der Basisanasthesie durch In-

halation von Isofluran per Maske.

Gruppe M = Metamizol

Gruppe C = Carprofen

Gruppe F = Fentanyl

Gruppe K = Kontrollgruppe ohne Analgetikum
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Die Wahl der Applikationsart fallt sowohl fur Ketamin und Medetomidin als auch fur
Metamizol, Carprofen und Fentanyl auf die intramuskulare Injektion. Zusatzlich wird
Carprofen den Tieren der Gruppen M, F und K nach Beendigung der Operation als
postoperatives Analgetikum subkutan verabreicht.

Die in dieser Studie zur Anwendung kommende Anasthesie besteht aus der Kombi-
nation von Ketamin (35,0 mg/kg KGW) und Medetomidin (0,25 mg/kg KGW). lhre
Applikation erfolgt als Mischinjektion in den rechten M. quadrizeps femoris. Die Do-
sierungen sind vor Aufnahme der Arbeit festgelegt worden.

Die Analgetika Metamizol (40,0 mg/kg KGW) und Fentanyl (0,02 mg/kg KGW) wer-
den im direkten Anschluss an die Injektion der Anasthetika in den linken M. quadri-
zeps femoris appliziert. Die Verabreichung des Carprofen (5,0 mg/kg KGW) erfolgt
ebenfalls in den linken M. quadrizeps femoris, jedoch 10 Minuten vor der Keta-
min/Medetomidin-Applikation, um eine 30minutige praoperative Anflutungszeit zu ge-
wahrleisten. Der Operationsbeginn wird auf 20 min nach Injektion der Anasthetika
festgelegt. Im Falle des Auftretens von Schmerzreaktionen, sowohl wahrend der
Skrotuminzision als auch im weiteren Operationsverlauf, wird die Kastration unter
Isofluran per inhalationem fortgefuhrt.

In der Tabelle 5 sind die verwendeten Pharmaka aufgelistet, Tabelle 6 gibt ihre Do-

sierungen wieder.

Versuchsplan
Dosierung | tay, Dosierung | tayp
Anasthetikum (mg/kg (prae [Analgetikum (mg/kg (prae
KGW) op) KGW) op)
Ketamin + 35,0
Gruppe M | Medetomidin 0,25 20 min Metamizol 40,0 20 min
Ketamin + 35,0
Gruppe C | Medetomidin 0,25 20 min Carprofen 5,0 30 min
Ketamin + 35,0
Gruppe F | Medetomidin 0,25 20 min Fentanyl 0,02 20 min
ohne
Ketamin + 35,0 . Analgetikum
Gruppe K | \jedetomidin 0,25 | 20min
Tab. 2: Versuchsplan t Appl - Applikationszeitpunkt
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3.23 Patientenprotokoll

Zur Dokumentation des Versuchablaufs erhalt jedes Kaninchen ein Patientenproto-
koll in dem das Korpergewicht, die daraus errechneten Mengen der Anasthetika und
des jeweiligen Analgetikums, der Applikationszeitpunkt der Pharmaka sowie der Zeit-
punkt des OP-Beginns und die OP-Dauer festgehalten werden. Die pra-, intra- und
postoperativ erhobenen Werte fir die Korperinnentemperatur, die Herz- und Atem-
frequenz und die periphere Sauerstoffsattigung werden protokolliert. Auftretende
intraoperative Schmerzreaktionen werden dokumentiert, ebenso wird die daraus re-

sultierende Isofluraninhalation vermerkt.

Patientenprotokoll

Datum

Patienten-Nr.
Gewicht
Ketamin-Menge

Medetomidin-Menge

Analgetikum-Menge

Applikationszeitpunkt
OP-Beginn

OP-Dauer
Inhalationsbedarf (ja/nein)

praoperativ intraoperativ postoperativ

Korperinnentemperatur (°C)

Herzfrequenz (min™")

Atemfrequenz (min’™")
SpO; (%)

Abwehrreaktionen

Tab. 3: Patientenprotokoll
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3.24 Schmerzscore

Die Bewertung intraoperativ auftretender Schmerzreaktionen erfolgt an Hand eines

aufgestellten Schmerzscores.

Wert Schmerzreaktion

0 keinerlei Schmerzanzeichen, entspannte Muskulatur

erhohter Muskeltonus, leichte Kieferbewegungen (,Mummeln"), kurzes

1 Zucken der Hintergliedmalen
2 Zahneknirschen, Treten mit den Hintergliedmalien
3 Vokalisation (Schreien), starkes Ausschlagen mit den Hintergliedmalen

Tab. 4: Schmerzscore

3.2.5 Medikamente und Dosierungen
Die in dieser Studie zur Anwendung kommenden Medikamente werden in der Tabel-

le 5 vorgestellt. Ihre Dosierungen, die Applikationsart und den Applikationsort veran-
schaulicht die Tabelle 6.
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Wirkstoff Handelsname Konzentration Hersteller

Ketamin Ketavet® 100 mg/mi Pharmacia

& Upjohn
Medetomidin Domitor® 1 mg/mi Pfizer
Metamizol Vetalgin® 500 mg/ml Intervet
Carprofen Rimadyl® 50 mg/ml Pfizer
Fentanyl FentanyI-Janssen® 0,05 mg/ml Janssen
Isofluran Forene® 250 ml Flasche Abbott AG

reines Isofluran

Tab. 5: Ubersicht der verwendeten Medikamente

Wirkstoff Dosierung Applikationsart Applikationsort
(mg/kg KGW)
Metamizol 40,0 i.m. M. quadrizeps femoris sin.
Carprofen 5,0 i.m. M. quadrizeps femoris sin.
Fentanyl 0,02 i.m. M. quadrizeps femoris sin.
Ketamin + 35,0 i.m. M. quadrizeps femoris dex.
Medetomidin 0,25

Tab. 6: Dosierungen und Applikation der verwendeten Medikamente
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3.2.6 Messparameter und Messmethoden

Atemfrequenz (AF): Die Atemfrequenz wird durch einminttiges Auszahlen der Tho-

raxexkursionen, unter zu Hilfenahme einer Stoppuhr, bestimmt.

Herzfrequenz (HF): Die Herzfrequenz wird praoperativ durch Auskultation mit einem
Stethoskop ermittelt. Nach Einleitung der Anasthesie wird die Herzfrequenz Uber die

Pulsation peripherer Gefalle mit dem Pulsoxymeter erfasst.

Korperinnentemperatur (T): Die Bestimmung der Korperinnentemperatur erfolgt

durch rektales Thermometrieren.

Periphere Sauerstoffsattigung (SpO;): Die Ermittlung der peripheren Sauerstoff-
sattigung erfolgt intraoperativ Uber die transkutane Messung mit einem Pulsoxyme-
ter. Dazu wird der Klemmsensor des Pulsoxymeters an der Zunge, alternativ dazu an

einer unpigmentierten Stelle des Ohres, angelegt.

Schmerzreaktion: Ausschlaggebend fur die Befunderhebung sind Schmerzreaktio-
nen, die durch die Inzision des Skrotums hervorgerufen werden. Zur sicheren Wahr-
nehmung auch kleinster Schmerzanzeichen werden die sich in Rickenlage befindli-
chen Tiere nicht ausgebunden, sondern lediglich manuell fixiert. Die Fixierung erfolgt
immer durch die selbe Person. Die Bewertung der intraoperativen Schmerzreaktio-
nen erfolgt an Hand eines aufgestellten Schmerzscores, welcher in der Tabelle 4 er-

lautert ist.

3.2.7 Gerate

Das Korpergewicht (KGW) wird mit einer konventionellen, digitalen Waage ermittelt.
Zur Bestimmung der Herzfrequenz (HF) benutzt man das Stethoskop ,Littmann Ve-
terinary Edition” der Firma 3M Medica, Borken.

Die Messung der Korperinnentemperatur (T) erfolgt mittels eines digitalen Ther-

mometers (Hartmann DIGITAL waterproof, Hartmann AG, Heidenheim/Brenz).
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Die Pulsoxymetrie (SpO2) wird mit dem Gerat Nellcor N — 180 (Firma Medica, Saar-
bricken) durchgefuhrt, das auch der Ermittlung der Herzfrequenz dient.
Fir die Inhalationsanasthesie wird das Narkosegerat ,Fabius” und der Verdampfer

Fluotec 3 der Firma Drager aus Lubeck verwendet.

3.2.8 Messzeitpunkte

Praoperativer Messzeitpunkt: Die Erhebung der praoperativen Messdaten erfolgt
im Rahmen der vorangestellten Allgemeinuntersuchung, direkt vor den Applikationen

der Anasthetika und Analgetika.

Intraoperativer Messzeitpunkt: Ausschlaggebend fur die Bestimmung der intraope-
rativen Messwerte ist die Inzision des Skrotums, 20 min nach Injektion der Anastheti-
ka. Es wird dieser Operationsschritt als Bewertungszeitpunkt festgelegt, da der Peri-
nealbereich und damit auch das Skrotum, als hochgradig schmerzempfindlich einge-
stuft werden (HENKE und ERHARDT 2001c).

Postoperativer Messzeitpunkt: Zur Erhebung der postoperativen Werte wird der
Messzeitpunkt auf 5 Minuten nach Beendigung der Operation festgelegt.

3.2.9 Physiologische Werte des Kaninchens

Den in der vorliegenden Studie bestimmten Parametern Atemfrequenz, Herzfre-
quenz, Korperinnentemperatur und Periphere Sauerstoffsattigung werden folgende

physiologische Werte des Kaninchens zugrunde gelegt (HABERSTROH und HENKE
2004).
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Parameter Einheit Normalwerte
Atemfrequenz (AF) min™’ 32 - 100
Herzfrequenz (HF) min”’ 120 - 330
Korperinnentemperatur (T) °C 37,0-39,5
Periphere Sauerstoffsattigung (SpO.) % 93,0-99,0

Tab. 7: Physiologische Werte des Kaninchens

3.3 Versuchsverlauf

3.31 Anasthesiologische Vorbereitungen

Im Rahmen der klinischen Allgemeinuntersuchung werden das Herz und die Lunge
auskultiert sowie die Herz- und Atemfrequenzen ermittelt. Ohren, Augen, Maulhohle,
Nase, Abdomen und Anogenitalregion werden auf Auffalligkeiten hin untersucht. Die
Korperinnentemperatur wird rektal gemessen. Bleiben alle Untersuchungen ohne
pathologischen Befund, wird das Korpergewicht auf 50 Gramm genau bestimmt und
die entsprechenden Mengen der zu applizierenden Pharmaka errechnet.

Wahrend des gesamten Prozedere wird auf eine ruhige Umgebung und einen sanf-
ten Umgang mit den Tieren geachtet, um den Stressfaktor so niedrig wie mdglich zu

halten.

3.3.2 Anasthesie und Analgesie

Die errechneten Ketamin- (35,0 mg/kg KGW) und Medetomidinmengen (0,25 mg/kg
KGW) werden zusammen als Mischspritze aufgezogen und in den rechten M. quadri-
zeps femoris appliziert. Die Injektion des entsprechenden Analgetikums erfolgt, mit

Ausnahme von Carprofen, direkt im Anschluss an die Anasthesieinjektion in den lin-
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ken M. quadrizeps femoris. Carprofen wird 10 Minuten vor den Anasthetika verab-
reicht, um eine 30minutige Anflutungszeit gewahrleisten zu konnen. Bis zum Erlo-
schen des Stellreflexes, als Zeichen des beginnenden Anasthesiestadiums 111, wer-
den die Tiere in abgedunkelte Kafige verbracht.

Bei auftretenden Schmerzanzeichen wahrend der Operation werden die Kaninchen
mit Isofluran per Maske inhaliert, um die Ketamin/Medetomidin-Anasthesie zu vertie-
fen. Es muss erwahnt werden, dass Isofluran alleinig Uber keine ausreichende anal-

getische Komponente verfugt.

3.3.3 Operationsvorbereitung

Am sedierten Tier wird der Genitalbereich geschoren. Die Reinigung und Desinfekti-
on des Operationsfeldes erfolgt mit dem Desinfektionsmittel Mikrozid®.

Die Operation wird in Ruckenlage des Kaninchens durchgeflhrt. Auf eine auliere
Warmezufuhr verzichtet man im Hinblick auf die zu ermittelnde Kérperinnentempera-
tur. Die Fixierung der Kaninchen auf dem Operationstisch erfolgt manuell, damit auch
kleinste Abwehrreaktionen registriert werden kdnnen.

Der Klemmsensor des Pulsoxymeters wird an der Zunge oder alternativ dazu an ei-
ner unpigmentierten Stelle des Ohres angelegt. Der Operationsbeginn wird auf 20

Minuten nach erfolgter Anasthesieeinleitung festgelegt.

3.34 Operationstechnik

Der Hoden wird mit einer Hand im Skrotum fixiert. Es erfolgt eine 0,5 cm lange Inzi-
sion der Skrotalhaut im kaudoventralen Bereich. Die darunter liegende Tunica vagi-
nalis des Processus vaginalis wird ebenfalls in ca. 0,5 cm Lange eroffnet. Durch
leichten Druck werden der Hoden, der Nebenhoden und der FettkGrper vorgelagert.
Nach Losung des Processus vaginalis aus dem Skrotum wird dieser nach proximal
geschoben. AnschlieRend legiert man mit einem Vicryl-Faden (Vicryl® 3/0 Ethicon)
den Samenstrang, einschliel3lich der ihn umgebenden Tunica vaginalis des Proces-
sus vaginalis und setzt den Hoden mit einem Scherenschlag ab. Der anschlielende
Hautverschluss erfolgt mit einem Vicryl-U-Heft (Vicryl® 3/0 Ethicon).
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3.3.5 Postoperative Versorgung der Kaninchen

Die Kaninchen der Gruppen M, F und K erhalten nach Ermittlung der postoperativen
Messwerte Carprofen (Rimadyl®) in einer Dosierung von 5 mg/kg KGW subkutan zur
postoperativen Analgesie. Jeder Patient verbleibt fur 24 Stunden zur Beobachtung in
der Tierklinik.
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3.4 Rechnerische Auswertung und Dokumentation

Fir den Vergleich der eintretenden Veranderungen innerhalb einer Versuchsgruppe
wahrend der verschiedenen Messzeitpunkte (pra-, intra- und postoperativ) werden
fur die verschiedenen Messparameter aus den Einzelwerten jeweils der Mittelwert
(MW, arithmetisches Mittel) und die Standardabweichung (SD) bestimmt. Die statisti-
sche Auswertung und die Signifikanztests werden mit Hilfe des Tabellenkalkulations-
programms Excel 2003 von Microsoft durchgefiihrt. Die grafische Darstellung der

Ergebnisse erfolgt in Tabellen und Balkendiagrammen.

Innerhalb einer Versuchsgruppe werden die intra- und postoperativen Messzeitpunk-
te eines Messparameters auf signifikante Unterschiede zum praoperativen Wert hin
uberpruft. Die statistische Auswertung erfolgt dabei mit Hilfe einer Varianzanalyse
(ANOVA = analysis of variances) und einem F-Test. Als post hoc Test diente ein Test
fur zwei verbundene Stichproben (Wilcoxon-Test). Als Signifikanzniveau wird die Irr-

tumswahrscheinlichkeit p < 0,05 als signifikant festgelegt.

Zum Vergleich der Mittelwerte der Gruppen und zur Ermittlung signifikanter Unter-
schiede zwischen den einzelnen Gruppen wird eine Varianzanalyse mit nachfolgen-
dem Dunnett-Test durchgefuhrt. Signifikante Gruppenunterschiede werden fur alle

ausgewerteten Parameter wiederum bei p < 0,05 festgelegt.
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3.5 Ergebnisse

3.51 Patienten

In der vorliegenden Studie werden insgesamt 40 Kaninchen untersucht. Sie werden
randomisiert vier Gruppen zugeteilt: Gruppe M (Metamizol), Gruppe C (Carprofen),
Gruppe F (Fentanyl), Gruppe K (Kontrolle, ohne Analgetikum). In jede Gruppe gehen

jeweils 10 Kaninchen ein.

3.5.2 Durchfiihrung der Studie

Die Untersuchungen konnen problemlos durchgefuhrt werden. Weder kommt es
wahrend der Anasthesieeinleitung noch im Operationsverlauf zu besonderen Vor-
kommnissen. Bei auftretenden intraoperativen Schmerzanzeichen erhalten die Tiere
Isofluran per Maske nach Wirkung. Auch die postoperative Wundheilung verlauft bei
allen Kaninchen ohne Komplikationen.

3.5.3 Befunderhebung

Der Vergleich der intraoperativen analgetischen Wirksamkeiten der zu untersuchen-
den Analgetika erfolgt an Hand der ermittelten Messwerte flr die Koérperinnentempe-
ratur, die Atemfrequenz, die Herzfrequenz und die periphere Sauerstoffsattigung.
Zusatzlich werden wahrend der Inzision des Skrotums auftretende Schmerzreaktio-
nen an Hand eines aufgestellten Schmerzscores bewertet. Mit Ausnahme der nur
intraoperativ bestimmten peripheren Sauerstoffsattigung und der beobachteten
Schmerzreaktionen, erfolgt die Erhebung der anderen drei Parameter pra-, intra- und
postoperativ. Die praoperativen Werte werden im Rahmen einer Allgemeinuntersu-
chung, vor den Injektionen der Anasthetika und Analgetika, bestimmt. Die intraopera-
tiven Messwerte erhebt man wahrend bzw. direkt im Anschluss an die Skrotuminzisi-
on. Funf Minuten nach Beendigung der Operation werden die postoperativen Mes-
sungen durchgefuhrt.

Die postoperativen Daten dienen vorrangig der Abrundung des Gesamtbildes des
Untersuchungsverlaufs einer Gruppe, da durch die nichteinheitliche Verabreichung
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von Isofluran eine verallgemeinernde statistische Aussage nicht zulassig ist. Weiter-
hin mussen bei der Auswertung der gewonnenen Untersuchungsergebnisse die Ei-
genwirkungen der angewandten Pharmaka und auch mdgliche Interaktionen zwi-

schen ihnen berucksichtigt werden.

3.54 Statistische Auswertung der Ergebnisse

Zur Auswertung der gewonnenen Untersuchungsergebnisse wird aus den sowohl
pra-, intra- als auch postoperativ ermittelten Einzelwerten eines Messparameters der
entsprechenden Gruppe jeweils der Mittelwert (MW, arithmetisches Mittel) und die
Standardabweichung (SD) bestimmt. Um die im Versuchsverlauf eintretenden Ver-
anderungen dieses Messparameters darstellen zu kdnnen, werden die praoperativ
erhobenen Werte der einzelnen Tiere dieser Gruppe zu einem Durchschnittswert zu-
sammengefasst, der als Basalwert fir diese Gruppe festgelegt wird. Im Folgenden
werden die Mittelwerte der intra- und postoperativen Messreihe als prozentuale Ver-
anderungen gegenuber diesem Basalwert mit Hilfe des relativen Mittelwertes und der
relativen Standardabweichung dargestellt. Abschlieend werden die relativen Mittel-
werte und Standardabweichungen der Gruppen C, F und K denen der Gruppe M ge-
genubergestellt. Die Messergebnisse der Parameter Periphere Sauerstoffsattigung
und Schmerzreaktion werden als Absolutwerte dargestellt, da sie nur intraoperativ
bestimmt werden.

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Tabellen und Balkendiagrammen.

3.5.4.1 Korperinnentemperatur (T)

Die Ergebnisse der Korperinnentemperaturmessungen sind in Tabelle 8 dargestellt.
Fur die Gruppe M wird praoperativ ein Basalwert von 39,1°C = 0,3°C ermittelt und
einem relativen Mittelwert von 100% gleichgesetzt. Zum intraoperativen Messzeit-
punkt liegt der Durchschnittswert erniedrigt bei 98,8% + 0,5%. Postoperativ zeigt sich
wieder ein Anstieg auf 99,0% £ 0,6%. In beiden Fallen sind die Abweichungen im
Vergleich zum praoperativen Wert signifikant. Die praoperativ bestimmte mittlere
Korperinnentemperatur der Gruppe C betragt 38,9°C + 0,2°C. Zum Zeitpunkt der
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Skrotuminzision liegt sie gegenuber dem Basalwert signifikant erhoht bei 100,5% +
0,7%. Postoperativ fallt der Wert wieder auf 99,9% * 0,7% ab. Hier besteht gegen-
uber dem Basalwert kein signifikanter Unterschied. Innerhalb der Gruppe F sind die
Abweichungen der intra- und postoperativ bestimmten Werte im Vergleich zum pra-
operativen Ausgangswert in beiden Fallen signifikant. Der Basalwert liegt bei 39,0°C
t 0,2°C, intraoperativ zeigt sich eine Erniedrigung auf 98,3% % 0,4% und der post-
operative Wert liegt bei 98,2% * 0,4%. In der Gruppe K liegt die basale Koérperinnen-
temperatur bei 38,9°C £ 0,1°C. Zum intraoperativen Messzeitpunkt ist ein signifikan-
ter Temperaturanstieg auf 100,4% + 0,2% zu verzeichnen, postoperativ liegt der
Messwert mit 98,9% + 0,6% signifikant unterhalb des Basalwertes.

Korperinnentemperatur
prae op intra op post op
(°C) (°C) % (°C) % Pr | Pz

MW+SD | MW*SD | MWSD | MWSD | MW+ SD
GruppeM |39,1+0,3[386+02 | 988+0,5(38,7+0,1]99,0+0,6]|<0,01|<0,01
GruppeC |389+0,2|39,1+0,3 |1005+0,7(389+0,3/999+0,7| 0,04 0,83
GruppeF | 390+0,2(383+02 | 983+0,4(383+0,2|982+0,4]|<0,01|<0,01
Gruppe K |389+0,1|391+02 |1004+0,2|385+0,2|989+0,6]|<0,01|<0,01

Tab. 8: Korperinnentemperatur — Vergleich der Gruppen M, C, F und K
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

p4 = Vergleich intra op zu prae op, p, = Vergleich post op zu prae op
fett = signifikanter Wert (p<=0,05)

3.54.2 Herzfrequenz (HF)

Die Ergebnisse der Herzfrequenzmessungen sind in Tabelle 9 dargestellt.
In der Gruppe M liegt der praoperative Basalwert fur die mittlere Herzfrequenz bei
203 min™ + 25 min™". Dieser Wert wird einem relativen Mittelwert von 100% gleichge-

setzt. Wahrend des intraoperativen Messzeitpunktes liegt die mittlere HF mit 83,1% +
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5,3% signifikant unter dem Ausgangswert. Zum postoperativen Messzeitpunkt ist die
Herzfrequenz auf 92,1% + 3,5% angestiegen, bleibt damit aber weiterhin signifikant
unterhalb des Basalwertes. Der Basalwert der Gruppe C liegt bei 197 min™ + 22,6
min™". Dieser Wert wird einem relativen Mittelwert von 100% gleichgesetzt. Zum Zeit-
punkt der intraoperativen Messung liegt die Herzfrequenz mit 105,2% + 12,8% nicht
signifikant oberhalb des Ausgangswertes. Der postoperative Vergleich zeigt dagegen
einen signifikanten Unterschied. Hier liegt der Durchschnittswert bei 92,5% + 9,9%.
In der Gruppe F ergibt sowohl der intraoperative als auch der postoperative Ver-
gleich der HF-Mittelwerte einen signifikanten Unterschied zum praoperativen Mess-
ergebnis. Der Basalwert liegt bei 208 min” + 21,5 min™, der intraoperative Wert liegt
bei 56,2% * 5,6% und der postoperative bei 70,1% * 7,3%. Die Gruppe K zeigt ei-
nen praoperativen Basalwert von 200 min™ + 14,9 min™", der einem relativen Mittel-
wert von 100% gleichgesetzt wird. Intraoperativ liegt die HF signifikant erhoht bei
115,1% = 10,4%. Nicht signifikant ist dagegen der Unterschied im postoperativen
Vergleich. Hier liegt die durchschnittliche HF bei 95,8% * 8,5%.

Herzfrequenz

prae op intra op post op

(min ™) (min ™) % (min™) %
MW *SD | MW *SD MW * SD MW = SD | MW * SD

P4 P2

Gruppe M | 203 +25,0( 169+ 26,0 | 83,1+5,3 [187+24,1/92,1+3,5|<0,01 | <0,01

Gruppe C (197 +22,6 | 206 + 24,6 | 105,2+ 12,8 | 181+ 16,6 |925+9,9( 0,19 0,03

Gruppe F |208+21,5|117+171 | 56,2+ 56 [145+14,3|70,1+7,3|<0,01 | <0,01

Gruppe K [ 200+ 14,9229+ 11,9 | 1151+ 10,4 | 191+ 15,9/958+8,5(<0,01| 0,13

Tab. 9: Herzfrequenz — Vergleich der Gruppen M, C, F und K
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,
p+ = Vergleich intra op zu prae op, p, = Vergleich post op zu prae op

fett = signifikanter Wert (p<=0,05)
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3.54.3 Atemfrequenz (AF)

Die Ergebnisse der Atemfrequenzmessungen sind in Tabelle 10 dargestellt. Danach
liegt in der Gruppe M der praoperative Basalwert im Mittel bei 51,2 min™ + 6,9 min™.
Dieser wird einem relativen Mittelwert von 100% gleichgesetzt. Intraoperativ liegt der
Durchschnittswert der AF gegenuber dem praoperativen Wert signifikant erniedrigt
bei 81,2% £ 11,6%. Postoperativ steigt die Atemfrequenz im Mittel wieder leicht an,
bleibt mit 84,6% * 11,8% jedoch weiterhin signifikant unterhalb des Basalwertes. In
der Gruppe C liegt der Basalwert bei 49,2 min™ + 5,7 min™", dieser wird einem relati-
ven Mittelwert von 100% gleichgesetzt. Wahrend der intraoperativen Messung liegt
die durchschnittliche AF gegentber dem praoperativen Wert nicht signifikant erhoht
bei 112,2% =+ 28,1%. Postoperativ fallt der Durchschnittswert wieder auf 98,3% =
10,9%, der Unterschied zum Basalwert dieser Gruppe ist ebenfalls nicht signifikant.
Innerhalb der Gruppe F ergeben sich sowohl intra- als auch postoperativ signifikante
Unterschiede zum praoperativ bestimmten Basalwert von 58,4 min" £ 6,4 min™.
Intraoperativ fallt die AF auf 57,9% = 4,4%, postoperativ ist wieder ein Anstieg auf
80,6% % 7,2% zu verzeichnen. Auch die Analyse der Gruppe K zeigt signifikante Un-
terschiede zwischen den zu vergleichenden Messzeitpunkten auf. Gegenuber dem
einem relativen Mittelwert von 100% gleichgesetzten praoperativen Basalwert von
61,8 min" £ 5,5 min™', kommt es intraoperativ zu einer Erhdéhung der Atemfrequenz
auf 122,7% £ 12,1%. Postoperativ fallt der Durchschnittswert wieder auf 84,0% =
14,9% ab.
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Atemfrequenz
prae op intra op post op
(min™") | (min™) % (min ) % Pi | P2

MW =SD | MW £ SD MW+SD | MW*SD | MW *SD
Gruppe M | 51,2+6,9 |41,3+6,8 812+116|42,7+3,7 84,6 +11,8]<0,01|<0,01
Gruppe C | 492+5,7 [55,0£14,0(112,2+281]|48,2+6,4 198,3+£10,9| 0,24| 0,63
Gruppe F [ 58,4+6,4|33,8+4,3 579+44 |147,0+£6,2 |806+7,2 |<0,01|<0,01
Gruppe K | 61,8+55(755+6,9 [1227+121]|51,4+£6,7 |84,0+14,9(<0,01 | <0,01

Tab. 10: Atemfrequenz — Vergleich der Gruppen M, C, F und K

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

p+ = Vergleich intra op zu prae op, p, = Vergleich post op zu prae op
fett = signifikanter Wert (p<=0,05)

3.544

Periphere Sauerstoffsattigung (SpO.)

Die Messergebnisse fur die peripheren Sauerstoffsattigungen sind in Tabelle 11 dar-

gestellt.

Zum definierten intraoperativen Messzeitpunkt liegen die Mittelwerte der peripheren
Sauerstoffsattigungen der Gruppe M bei 87% + 4,6%, der Gruppe C bei 87,4% =

3,2%, der Gruppe F bei 74,7% + 5,1% und der Gruppe K bei 87,8% £ 3,2%.

Periphere Sauerstoffsattigung

intra o Gruppe M Gruppe C Gruppe F Gruppe K
P MW £ SD MW £ SD MW £ SD MW + SD
SpO0O, (%) 87 +4,6 87,4+3,2 74,7 £5,1 87,8+3,2

Tab. 11: Periphere Sauerstoffsattigung — Vergleich der Gruppen M, C, F und K
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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3.5.4.5 Schmerzreaktion

Die Messergebnisse fur die Schmerzreaktion sind in Tabelle 12 dargestellt. Wahrend
der gesamten Operation, im Speziellen zum definierten intraoperativen Messzeit-
punkt, zeigt keines der zur Gruppe M gehdrenden Kaninchen Abwehrreaktionen. Der
Mittelwert und die Standardabweichung liegen damit bei 0 + 0. In der Gruppe C zei-
gen neun von zehn Kaninchen Abwehrreaktionen. Ein Kaninchen erhalt nach dem
aufgestellten Schmerzscore die Bewertung 0, drei Kaninchen die Bewertung 1, vier
Kaninchen die Bewertung 2 und zwei Kaninchen missen mit 3 bewertet werden. Der
Mittelwert und die Standardabweichung dieser Gruppe liegen bei 1,7 + 0,9. Die Ka-
ninchen der Gruppe F zeigen intraoperativ keinerlei Abwehrreaktionen. Der Mittel-
wert und die Standardabweichung liegen damit bei 0. In der Gruppe K zeigen alle
zehn Tiere zum intraoperativen Messzeitpunkt Abwehrreaktionen. Funf Kaninchen
erhalten die Bewertung 1, drei Kaninchen die Bewertung 2 und zwei Kaninchen mus-

sen mit 3 bewertet werden. Der Mittelwert liegt hier bei 1,7 £ 0,8.

Schmerzreaktion
intra o Gruppe M Gruppe C Gruppe F Gruppe K
P MW % SD MW + SD MW £ SD MW £ SD
Schmerzreaktionsgrad 0 1,7+0,9 0 1,7+0,8

Tab. 12: Schmerzreaktion — Vergleich der Gruppen M, C, F und K
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

3.55 Gruppenvergleich der untersuchten Parameter

Im Folgenden werden die Messergebnisse der Gruppen C, F und K mit denen der
Gruppe M verglichen. Gegenubergestellt werden dabei die Resultate der intra- bzw.
der postoperativen Messzeitpunkte. Der Vergleich der vier Untersuchungsgruppen

bezuglich der Parameter Korperinnentemperatur, Herzfrequenz und Atemfrequenz
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erfolgt Uber die jeweiligen relativen Mittelwerte und relativen Standardabweichungen.
Diese prozentualen Mittelwerte beziehen sich auf die praoperativen Basalwerte der
untersuchten Parameter einer jeden Gruppe. Der Vergleich der Parameter Periphere
Sauerstoffsattigung und Schmerzreaktion erfolgt auf Basis der Absolutwerte, da sie

nur zum intraoperativen Messzeitpunkt erfasst wurden.

3.5.5.1 Korperinnentemperatur (T)

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zum Parameter - Korperinnentemperatur -
sind in der Tabelle 13 und der Abbildung 7 dargestellt.

Zum Zeitpunkt der intraoperativen Messung liegt der prozentuale Mittelwert fur die
Korperinnentemperatur der Gruppe M bei 98,8% £ 0,5% und postoperativ bei 99,0%
1 0,6%. Der intra op - Wert der Gruppe C betragt 100,5% £ 0,7% und der post op -
Wert betragt 99,9% + 0,7%. In beiden Fallen besteht gegenuber den Werten der
Gruppe M eine signifikante Erhéhung. Sowohl der intraoperative Wert der Gruppe F
mit 98,3% = 0,4% als auch ihr postoperativer Wert mit 98,2% + 0,4% ist gegenuber
der Gruppe M signifikant erniedrigt. Mit 100,4% + 0,2% stellt sich in der Gruppe K
der intra op - Wert signifikant erhdht dar. Postoperativ ist die Kérperinnentemperatur
hier mit 98,9% = 0,6% nicht signifikant erniedrigt.

Korperinnentemperatur

Gruppe M | Gruppe C Gruppe F Gruppe K
MwtsD | mwzsp | P* | mwzsp | P4+ | mwzsp | Ps
intra
Messzeit-| op (%]98,8+0,5| 100,5+0,7 |<0,01| 98,3+0,4 (<0,01| 100,4 + 0,2 | <0,01
punkt
post
op |%[99,0£06| 99,9+0,7 [<0,01]|98,2+0,4|<0,01| 98,9+0,6 | 0,56

Tab. 13: Gruppenvergleich - Kérperinnentemperatur

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe C, p4 = Vgl. Gruppe M / Gruppe F, ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe K

fett = signifikanter Wert (p<=0,05)
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Abb. 7: Kurvenverlaufe der durchschnittlichen Koérperinnentemperaturen

3.5.5.2 Herzfrequenz (HF) — Gruppenvergleich

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zum Parameter - Herzfrequenz - sind in der
Tabelle 14 und der Abbildung 8 dargestellt.

Zum Zeitpunkt der Skrotuminzision liegt die HF der Gruppe M bei 83,1% + 5,3%, der
postoperative Wert liegt bei 92,1% £ 3,5%. Im Vergleich zur Gruppe M stellt sich der
intraoperative Wert der Gruppe C mit 105,2% + 12,8% signifikant erhoht dar. Post-
operativ zeigt sich lediglich eine nicht signifikante Erhdhung auf 92,5% + 9,9%. Die
Gruppe F weist zu beiden Messzeitpunkten deutliche Abweichungen zur Gruppe M
auf. Sowohl die intraoperative HF mit 56,2% + 5,6%, als auch die postoperative HF
mit 70,1% % 7,3% sind signifikant erniedrigt. Die relativen HF-Mittelwerte der Gruppe
K sind zu beiden Messzeitpunkten gegentber den Werten der Gruppe M erhdht.
Intraoperativ zeigt sich eine signifikante Erhdhung auf 115,1% + 10,4%, postoperativ
liegt die HF bei 95,8% + 8,5%. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
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Herzfrequenz
Gruppe M | Gruppe C Gruppe F P Gruppe K
MW+SD | MW*SD Ps | mwtsp | "* MW * SD Ps
intra
Messzeit-| op [%|83,1+5,3|105,2+12,8 |<0,01(56,2 +5,6|<0,01|115,1+ 10,4 |<0,01
punkt
post
op |%]|92,1+35| 92,5+9,9 0,91170,1+7,3|<0,01| 958+8,5 0,23

Tab. 14: Gruppenvergleich - Herzfrequenz

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

ps = Vgl. Gruppe M/ Gruppe C, ps = Vgl. Gruppe M/ Gruppe F, ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe K
fett = signifikanter Wert (p<=0,05)
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Abb. 8: Kurvenverlaufe der durchschnittlichen Herzfrequenzen
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3.5.5.3 Atemfrequenz (AF) — Gruppenvergleich

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zum Parameter - Herzfrequenz - sind in der
Tabelle 15 und der Abbildung 9 dargestellt.

Die intraoperative mittlere AF der Gruppe M liegt bei 81,2% £ 11,6%, die postopera-
tive mittlere AF bei 84,6% + 11,8%. Der Vergleich mit der Gruppe C zeigt signifikante
Erhdhungen zu beiden Messzeitpunkten. Der intraoperative Messwert liegt bei
112,2% * 28,1% und der postoperative Messwert bei 98,3% £ 10,9%.

Die Gruppe F zeigt intraoperativ einen signifikanten Abfall der AF auf 57,9% + 4,4%.
Postoperativ liegt die AF mit 80,6% + 7,2% immer noch unterhalb des Wertes der
Gruppe M, der Unterschied ist aber nicht signifikant. In der Gruppe K liegt die mittle-
re AF gegenuber dem Wert der Gruppe M signifikant erhdht bei 122,7% £ 12,1%.
Dagegen verhalt sich die postoperative mittlere AF mit 84,0% * 14,9% nicht signifi-
kant gegenuber dem entsprechenden Wert der Gruppe M.

Atemfrequenz
Gruppe M | Gruppe C Gruppe F Gruppe K
Mw+sD | mMwzsp | P* | mwtsp | P¢ Mwtsp | Ps
intra
Messzeit-| op [%|81,2+11,6 [112,2+28,1|<0,01| 57,9+4,4 [ <0,01 | 122,7 + 12,1 |<0,01
punkt |post
op |%|846+11,8| 983+10,9[<0,01| 806+7,2 | 038 | 840+14,9| 0,93

Tab. 15: Gruppenvergleich - Atemfrequenz
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

ps = Vgl. Gruppe M/ Gruppe C, ps = Vgl. Gruppe M/ Gruppe F, ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe K
fett = signifikanter Wert (p<=0,05)
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Abb. 9: Kurvenverlaufe der durchschnittlichen Atemfrequenzen

3.5.5.4 Periphere Sauerstoffsattigung (SpO;) — Gruppenvergleich

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zum Parameter - Periphere Sauerstoffsatti-
gung - sind in der Tabelle 16 und der Abbildung 10 dargestellt.

Die Gruppe M weist zum intraoperativen Messzeitpunkt flr die periphere Sauerstoff-
sattigung einen Mittelwert von 86,7% + 4,6% auf. Leicht erhdht stellt sich mit 87,4% +
3,2% der Mittelwert der Gruppe C dar. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifi-
kant. Eine deutliche Abweichung ist hingegen in der Gruppe F erkennbar. Hier fallt
der Wert signifikant auf 74,7% £ 5,1%. Fur die Gruppe K wird ein mittlerer SpO..
Wert von 87,8% * 3,2% bestimmt. Dieser Wert ist im Vergleich zu dem der Gruppe M

nicht signifikant erhoht.
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Periphere Sauerstoffsattigung

Messzeit - | Gruppe M | Gruppe C Gruppe F Gruppe K
punkt | MW#£SD | MW + SD P3 MW + SD P4 MW + SD Ps
'"t(roz)” 86,7+4,6 | 87,4+32 0,7 747+51 | <001 |878+32 0,54

Tab. 16: Gruppenvergleich — Periphere Sauerstoffsattigung
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe C, p4 = Vgl. Gruppe M / Gruppe F, ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe K
fett = signifikanter Wert (p<=0,05)
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Abb. 10: Durchschnittliche periphere Sauerstoffsattigung der Gruppen M, C, F und K

3.5.5.5 Schmerzreaktion — Gruppenvergleich

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zum Parameter - Schmerzreaktion - sind in
der Tabelle 17 und der Abbildung 11 dargestellt. Im Vergleich der Schmerzreaktio-
nen unterscheidet sich die Gruppe M mit einem Wert von 0 + 0 signifikant von der
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Gruppe C mit einem Wert von 1,7 £ 0,9. Keinen Unterschied ergibt dagegen die Ge-
genuberstellung der Gruppen M und F. Beide Gruppen werden mit einem Wert von
0 £ 0 bewertet. Der Vergleich der Gruppe M mit der Gruppe K ergibt wiederum ei-
nen signifikanten Unterschied. Hier stehen sich die Werte 0 £ 0 und 1,7 + 0,8 ge-

genuber.

Schmerzreaktion

. Gruppe M| Gruppe C Gruppe F Gruppe K
Messzeitpunkt MW£SD | Mwzsp | P> | mwzsp | P+ | mwzsp | Ps
(Schmer'z"rt;:k‘t’i':’ nsgrad)| %0 17409 1<0,01| 0%0 1 17+0,8 |<0,01

Tab. 17: Gruppenvergleich - Schmerzreaktion

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Irrtumswahrscheinlichkeit,

ps = Vgl. Gruppe M/ Gruppe C, ps = Vgl. Gruppe M/ Gruppe F, ps = Vgl. Gruppe M / Gruppe K
fett = signifikanter Wert (p<=0,05)
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Abb. 11: Mittelwerte der Schmerzreaktionsgrade
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4, DISKUSSION

4.1 Zielsetzung

Aufgabe der vorliegenden Studie ist es zu prufen, ob Metamizol als intraoperatives
Analgetikum fur das Kaninchen geeignet ist. Metamizol steht dazu im Vergleich mit

dem nichtsteroidalen Antiphlogistikum Carprofen und dem Opioid Fentanyl.

4.2 Untersuchungsdurchfiihrung

421 Versuchstiere

Das Patientengut besteht aus 40 mannlichen Kaninchen, ab einem Alter von ca. vier
Monaten. Rasse und Gewicht werden bei der Auswahl nicht berucksichtigt. Alle Ka-
ninchen entstammen dem Tierheim Ludwigshafen und sollen routinemafRlig in der
Tierklinik Dr. H. Schall kastriert werden.

4.2.2 Versuchsplan

In der vorliegenden Studie sollen die intraoperativen analgetischen Wirksamkeiten
von Metamizol, Carprofen und Fentanyl miteinander verglichen werden. Die Untersu-
chungen erfolgen im Rahmen einer Orchiektomie, wobei die Inzision des Skrotums
den definierten intraoperativen Messzeitpunkt darstellt. Die Kombination von Ketamin
und Medetomidin dient als Basisanasthesie. Anasthetika und Analgetika, mit Aus-
nahme des Carprofen, werden zeitlich direkt aufeinander folgend jeweils in den lin-
ken bzw. rechten M. quadrizeps femoris appliziert. Die Applikation des Carprofen
erfolgt 10 Minuten vor der Anasthesieeinleitung, um eine Anflutungszeit von 30 Minu-
ten bis zur Skrotuminzision zu gewahrleisten.

Der Operationsbeginn (Skrotuminzision) wird auf 20 Minuten nach erfolgter Applika-
tion der Anasthetika festgelegt. Untersucht werden die Korperinnentemperatur, die
Herzfrequenz, die Atemfrequenz und die periphere Sauerstoffsattigung. Zusatzlich
werden auftretende Schmerzreaktionen mit Hilfe eines aufgestellten Schmerzscores

bewertet. Bis auf die nur intraoperativ erhobenen Werte der peripheren Sauerstoff-
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sattigung und den beobachteten Schmerzreaktionen, werden alle anderen Messgro-
Ren sowohl pra-, intra- als auch postoperativ bestimmt. Die praoperativen Werte
werden im Rahmen der direkt vorangestellten Allgemeinuntersuchung erhoben. Aus-
schlaggebend flr die Bestimmung der intraoperativen Messdaten ist der Zeitpunkt
wahrend bzw. direkt nach der Inzision der Skrotalhaut. Die Tiere werden wahrend
der Operation lediglich manuell in Ruckenlage fixiert. Dadurch soll sichergestellt wer-
den, dass auch kleinste Abwehrreaktionen erkannt werden. Im Falle von auftreten-
den Schmerzreaktionen wahrend der Operation wird die Anasthesie mit Isofluran per
Maskeninhalation vertieft. Die Ermittlung der postoperativen Messdaten erfolgt 5 Mi-
nuten nach Beendigung der Operation.

4.2.3 Wabhl der zu untersuchenden Analgetika

Metamizol

Metamizol gehort in die Gruppe der nichtsauren antipyretischen Analgetika. Neben
seinen antipyretischen und spasmolytischen Eigenschaften verfugt es zusatzlich
Uber eine hohe zentrale analgetische Potenz (HENKE und ERHARDT 2001d, ILLES
und ALLGEIER 2005). Metamizol besitzt ein weites Indikationsfeld und findet An-
wendung bei schweren abdominalen Schmerzzustanden, verursacht durch Spasmen
an der glatten Muskulatur, bei schmerzhaften Erkrankungen des Bewegungsappara-
tes, bei Neuralgien und bei schweren Fieberzustanden (ERHARDT et al. 2004,
ILLES und ALLGEIER 2005, LOSCHER 2006). Neben diesen allgemeinen Anwen-
dungsgebieten wird Metamizol auch speziell zur postoperativen Analgesie eingesetzt
(MAIER 1997, ERHARDT et al. 2004). Da Metamizol Uber eine hohe analgetische
Potenz verfugt und weder atem- oder kreislaufdepressiv noch sedierend wirkt, stellt
es eine, unter entsprechender Indikation, gute Alternative zu Opioiden wie Fentanyl
dar (ERHARDT et al. 2004). Die Ergebnisse der Fentanyl und Metamizol verglei-
chenden Studien von KONIGHAUS (2007) am Kaninchen und RICHTER (2007) am
Hund zeigen, dass Metamizol als Opioid sparendes oder sogar ersetzendes Analge-
tikum angewendet werden kann und sich im Speziellen sehr gut als intraoperatives
Analgetikum eignet. Ein weiterer positiver Effekt von Metamizol im Vergleich zu Fen-

tanyl liegt in seiner langeren Wirkdauer, so dass eine intraoperativ aufgebaute Anal-
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gesie in die postoperative Phase mitgenommen und problemlos fortgefuhrt werden
kann.

Einen rein praktischen Vorteil gegenltber Opioiden besitzt Metamizol auf Grund des-
sen, dass es nicht dem Betaubungsmittelgesetz unterliegt, was seinen Gebrauch im

Praxisalltag vereinfacht.

Carprofen

Carprofen ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum, welches neben seiner antiphlo-
gistischen Wirkung auch antipyretische und analgetische Eigenschaften besitzt
(HOLTSINGER et al. 1992). Es ist zur Anwendung bei akuten und chronischen
Schmerzzustanden des Bewegungsapparates und zur postoperativen Schmerzthe-
rapie fir den Hund zugelassen (NOLAN und REID 1993, MATHEWS 1996). Seit Juni
2001 besitzt Carprofen auch eine Zulassung zur praoperativen Analgesie flr den
Hund, was den Anwender dazu veranlassen kann, so wie es der Praxisalltag auch
zeigt, es ebenfalls zur Linderung des akuten Operationsschmerzes einzusetzen. In
diesem Zusammenhang ist die Studie von FISCHER (2005) zu erwahnen, in der die
Praxisgepflogenheiten zur perioperativen Schmerztherapie bei Hund und Katze an
151 tierarztlichen Einrichtungen untersucht wurden. Es zeigt sich, dass Carprofen,
wenn Uberhaupt praoperativ ein Analgetikum verabreicht wird, prozentual am hau-
figsten eingesetzt wird. Im Ubrigen behandeln erstaunlicherweise nur ca. 11% von
den befragten Tierarzten Hunde und Katzen intraoperativ mit einem Schmerzmittel.

In einer experimentellen Untersuchung am Schaf weisen OTTO und ADAMS (2005)
unter den akuten chirurgischen Reizen wahrend einer Arthroskopie eine signifikante
Erhéhung der mittleren Serotonin-Konzentration im Liquor cerebrospinales nach, die
durch die Vorbehandlung mit 4 mg/kg KGW Carprofen abgeschwacht wird. Sie
schlussfolgern daraus, dass eine Mitbeteiligung zentraler serotonerger Mechanismen
an der analgetischen Wirkung von Carprofen zumindest teilweise als wahrscheinlich
angesehen werden muss. Dieses Ergebnis kdonnte einen intraoperativen Einsatz von
Carprofen rechtfertigen. Auch PADDLEFORD (1999) empfiehlt Carprofen als intra-

operatives Analgetikum.
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Fentanyl

Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit einer hohen Selektivitat flr p-Opioid-
rezeptoren (LOSCHER 2006). Sein schwerpunktmaRiges Einsatzgebiet in der Vete-
rinarmedizin ist die Neuroleptanalgesie (EBERT et al. 2002). Fentanyl eignet sich
durch seine hohe analgetische Potenz, in Kombination mit seiner guten Steuerbar-
keit, besonders gut zur intraoperativen Schmerzausschaltung. Die sicherste Applika-
tionsform ist auf Grund seiner kurzen Wirksamkeit von nur 20 bis 30 Minuten die
Dauerinfusion. Diese kurze Wirkdauer macht Fentanyl systemisch injiziert jedoch
unbrauchbar zur postoperativen Schmerztherapie (ERHARDT et al. 2004). In Ab-
hangigkeit von der Dosierung gehen seine sehr guten analgetischen Eigenschaften
allerdings mit erheblichen Nebenwirkungen einher. Durch eine Erhdhung der Reiz-
schwelle des Atemzentrums kann es zu einer schwerwiegenden Atemdepression
kommen, die in Verbindung mit einer hervorgerufenen Sinusbradykardie zu einer kri-
tischen Kreislaufsituation fiihren kann (ROSSNER 2004). Die Provozierung einer
Hypothermie, durch die Beeinflussung der Thermoregulation, wirkt sich zusatzlich
nachteilig auf den Organismus aus (LEHMANN 1983, PADDLEFORD und ER-
HARDT 1992b). Diese teils schwerwiegenden Opioid bedingten Nebenwirkungen

werfen die Frage nach Alternativen auf.

4.2.4 Applikation und Dosierungen der Anasthetika und Analgetika

Da die Untersuchungen unter Praxisbedingungen durchgeflihrt werden, fallt die Wahl
der Applikationsart fur alle Wirkstoffe, mit Ausnahme von Isofluran, auf die intramus-
kulare Injektion. Man entscheidet sich bei der Planung dieser Studie gegen eine in-
travenose Applikation (z.B. Ohrrandvene), da sie im Praxisalltag beim Kaninchen
kaum Anwendung findet. Isofluran wird den Tieren im Bedarfsfalle Gber eine Inhalati-
onsmaske zugefuhrt.

Die Mengenangaben fur die Anasthetika und Analgetika werden der Fachliteratur
entnommen. Die Dosierung von Ketamin wird auf 35 mg/kg KGW und die Dosierung
von Medetomidin wird auf 0,25 mg/kg KGW festgelegt. Diese Angaben entsprechen
einer Empfehlung von ASTNER (1998) flr das Kaninchen. Fir Metamizol liegen die
Dosierempfehlungen zwischen 25 und 100 mg/kg KGW (TRIM 1992b, ERHARDT et
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al. 2004). In der vorliegenden Studie wird Metamizol in einer Dosierung von 40 mg/kg
KGW verabreicht. Fentanyl wird der Literatur entsprechend in einer Dosierung von
0,02 mg/kg KGW appliziert (HABERSTROH und HENKE 2004, SCHALL 2005). Die
zu empfehlende Dosierung von Carprofen wird beim Kaninchen mit 4 bis 5 mg/kg
KGW angegeben (HENKE und ERHARDT 2001d). Die Patienten dieser Untersu-
chung erhalten 5 mg/kg KGW.

Die Applikation der Ketamin/Medetomidin - Kombination erfolgt als Mischinjektion in
den rechten M. quadrizeps femoris. Die Analgetika Metamizol und Fentanyl werden
direkt anschlief3end in den linken M. quadrizeps femoris injiziert. Die Verabreichung
des Carprofen erfolgt ebenfalls in den linken M. quadrizeps femoris, in diesem Falle
aber 10 Minuten vor der Anasthesieeinleitung, um eine 30minatige Anflutungszeit vor
dem Operationsbeginn zu gewahrleisten. Es muss jedoch erwahnt werden, dass die-
se 30minutige Anflutungszeit zwar haufig anzutreffenden Praxisgewohnheiten ent-
spricht, allerdings ist sie unter Vorbehalt zu betrachten, da konkrete pharmakologi-
sche Daten uber die Zeitspanne bis zum maximalen Wirkungseintritt von Carprofen
beim Kaninchen nach intramuskularer Applikation der Literatur nicht zu enthehmen
sind. Eventuell wird eine langere Anflutungszeit bis zum maximalen Wirkungseintritt
bendtigt. Nach LASCELLES et al. (1998) wird bei Hund und Katze nach intravenoser

Applikation ein maximaler Wirkungseintritt nach 30 Minuten beobachtet.

425 Auswabhl der chirurgischen Intervention

Im Praxisalltag zahlt die Kastration mannlicher Kaninchen zu den Routineeingriffen.
Da der Perinealbereich und damit auch das Skrotum als hochgradig schmerzemp-
findlich eingestuft wird (HENKE und ERHARDT 2001a), bietet sich die Inzision des
Skrotums zum Vergleich der intraoperativen analgetischen Wirksamkeiten von Me-

tamizol, Carprofen und Fentanyl an.
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4.3 Diskussion der Messergebnisse

431 Korperinnentemperatur (T)

Die vorliegende Studie wurde den Gegebenheiten entsprechend unter moglichst ein-
heitlichen Bedingungen durchgefuhrt. Eine standardisierte Umgebungstemperatur
konnte jedoch nicht ermoglicht werden. Die Raumtemperatur lag bei durchschnittlich
22°C, grolere Schwankungen traten nicht auf. Auf die intraoperative Anwendung
einer bei kleinen Heimtieren Ublichen Warmematte, zum Schutze vor Auskuhlung
wahrend der Operation, ist im Hinblick auf eine unverfalschte Temperaturerfassung
verzichtet worden.

Die physiologische Korperinnentemperatur des Kaninchens liegt nach HABER-
STROH und HENKE (2004) zwischen 37,0°C und 39,5°C. Prdoperativ betragt die
durchschnittliche Korperinnentemperatur der Gruppe M 39,1°C. Zum Zeitpunkt der
Skrotuminzision ist sie gegenuber ihrem praoperativen Basalwert signifikant um
0,5°C gesunken. Postoperativ steigt die Korperinnentemperatur im Durchschnitt wie-
der auf 38,7°C an, bleibt damit aber weiterhin signifikant gegenuber dem Ausgangs-
wert vermindert. Nach den Untersuchungsergebnissen von RICHTER (2007) an
normothermen Hunden und KONIGHAUS (2007) an Kaninchen bleibt die Kérperin-
nentemperatur von Metamizol unbeeinflusst. Demnach ist der Temperaturabfall in
der Gruppe M mit den Eigenwirkungen der verwendeten Injektionsanasthetika Keta-
min und Medetomidin zu erklaren. Besonders Medetomidin fuhrt dabei durch Beein-
flussung des Thermoregulationszentrums im Hypothalamus sowie durch seine vaso-
konstriktorischen Eigenschaften zur Absenkung der Koérperinnentemperatur (BLUM
et al. 1991, HEAVNER 1997). Zu entsprechenden Ergebnissen kommt auch ROLT-
GEN (2002) in Untersuchungen zur Anasthesie mit Ketamin und Medetomidin am
Chinchilla.

Im Gegensatz zur Gruppe M zeigt die Gruppe C zum intraoperativen Messzeitpunkt
eine geringe Temperaturzunahme an. Von praoperativ 38,9°C ist eine Erh6hung auf
intraoperativ 39,1°C zu verzeichnen. Hierfur sind mdoglicherweise die zum selben
Zeitpunkt auftretenden Abwehrreaktionen auf Grund des chirurgischen Reizes am
Skrotum und die damit erhdhte Muskelaktivitat verantwortlich zu machen. Nachdem
die Anasthesie durch die Inhalation mit Isofluran vertieft wurde, sinkt die Kdorperin-

nentemperatur zum postoperativen Messzeitpunkt wieder auf 38,9°C ab.
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Fast identisch zur Gruppe C zeigt sich der Temperaturverlauf der Gruppe K. Auch
hier ist wahrend der Skrotuminzision eine leichte Temperaturerhbhung von praopera-
tiv 38,9°C auf 39,1°C zu erkennen, die parallel dazu von deutlichen Abwehrreaktio-
nen begleitet wird. Nach der Isofluranzugabe fallt die Koperinnentemperatur postope-
rativ und liegt durchschnittlich bei 38,5°C. Dieser Wert liegt weiterhin signifikant unter
dem Basalwert. Der Temperaturverlauf der Gruppe F verzeichnet einen signifikanten
Abfall von praoperativ 39,0°C auf intraoperativ 38,3°C. Auch im Gruppenvergleich
liegt dieser Wert signifikant unter dem intraoperativen Wert der Gruppe M. Ein &hn-
lich starkes Absinken der Korperinnentemperatur ermittelt KONIGHAUS (2007) in
einer Metamizol/Propofol und Fentanyl/Propofol vergleichenden Studie am Kanin-
chen, in deren Ergebnis die Gabe von Fentanyl zu deutlich starkerer Beeinflussung

der Korperinnentemperatur als die Gabe von Metamizol fihrt.

4.3.2 Herzfrequenz (HF)

Die physiologische Herzfrequenz des Kaninchens wird in der Literatur mit 120 — 330
Schlagen pro Minute angegeben (HABERSTROH und HENKE 2004).

In der Gruppe M liegt der praoperative Basalwert bei 203 min™'. Wahrend des chirur-
gischen Reizes am Skrotum ist eine verminderte Herzfrequenz von 169 min™ zu be-
obachten, die postoperativ wieder auf einen Wert von 187 min”' ansteigt. Da Metami-
zol keinen Einfluss auf die Herzfrequenz nimmt (AVELLANEDA 2000, ERGUN et al.
2000, Koénighaus 2007), ist der intraoperative Frequenzabfall auf die Eigenwirkungen
der Anasthetika zurtck zu fihren. Medetomidin fuhrt einerseits Uber eine zentrale
Reduktion der Sympathikusaktivitat sowie einem gesteigertem Vagotonus zum Ab-
sinken der Herzfrequenz, andererseits wird dieser Zustand durch die Aktivierung pe-
ripherer a,-Rezeptoren in der glatten GefaRwandmuskulatur unterstiutzt, indem die
sich initial einstellende Vasokonstriktion zu einem Blutdruckanstieg mit reflektorischer
Abnahme der Herzfrequenz fuhrt (VAINIO und PALMU 1989, SINCLAIR 2003). Im
Gegensatz zu Medetomidin wirkt Ketamin Kreislauf anregend. Durch seine positiv
inotrope Wirkung infolge der Aktivierung von (3-Rezeptoren kommt es zu einer ge-
steigerten Herzfrequenz (FREY et al. 1996). Diese stimulierende Eigenschaft wird

aber durch die Kombination mit einem Sedativum wie Medetomidin unterdrickt, so
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dass die Herzfrequenz reduzierende Wirkung des Medetomidin, wie auch in dieser
Studie beobachtet, zur Geltung kommt (ADAMS und WERNER 1997).

In der Gruppe F liegt die praoperative Herzfrequenz bei 208 Schlagen pro Minute,
die zum Zeitpunkt der Skrotuminzision auf 117 Schlage pro Minute reduziert ist. Im
Vergleich zum intraoperativen HF-Wert der Gruppe M ist dieser signifikant erniedrigt.
Dieser starke Abfall ist auf die Eigenschaft des Fentanyl zurickzufuhren, ausgeprag-
te Sinusbradykardien zu verursachen (FREYE und HARTUNG 1984), die im vorlie-
genden Falle durch die Mitwirkung von Medetomidin noch potenziert wird. Postope-
rativ steigt die HF zwar wieder auf 145 Schlage pro Minute an, bleibt damit aber wei-
terhin signifikant unterhalb des Basalwertes.

Sowohl in der Gruppe C als auch in der Gruppe K zeigt sich wahrend der Skrotum-
inzision eine erhdhte HF. Der Wert der Gruppe C steigt signifikant von praoperativ
197 Schlagen pro Minute auf intraoperativ 206 Schlage pro Minute, die HF der Grup-
pe K steigt von praoperativ 200 Schlagen pro Minute signifikant auf 229 Schlage pro
Minute wahrend des chirurgischen Reizes an. Dieser Zustand einer gesteigerten
Herzfrequenz entspricht nicht den zu erwartenden und eingangs beschriebenen
Auswirkungen der Ketamin/Medetomidin-Anasthesie, zumal Carprofen keinen erho-
henden Einfluss auf die Herzfrequenz besitzt. Eine Erklarung konnte darin liegen,
dass unter den gegebenen zeitlichen Rahmenbedingungen dieser Studie die Skro-
tuminzision zeitlich in die Phase des Uberganges der Stufe 1 in die Stufe 2 des

Anasthesiestadiums 111 fallt (PADDLEFORD und ERHARDT 1992c). Zumal direkt vor

der Inzision des Skrotums sowohl der Ohr- als auch der Zwischenzehenreflex schon
nicht mehr auslésbar waren, es in beiden Gruppen jedoch zu unterschiedlich stark
ausgepragten Schmerzreaktionen wahrend der Inzision kommt. Da die Skrotuminzi-
sion in den Gruppen M und F zum selben Zeitpunkt nach der Anasthesieeinleitung
wie in den Gruppen C und K durchgefuhrt wird, die Gruppen M und F jedoch keine
Schmerzanzeichen zeigen, kdnnte der Unterschied auf eine in diesem Moment nicht

ausreichende analgetischen Wirksamkeiten von Carprofen beruhen.

43.3 Atemfrequenz (AF)

In der Narkoseuberwachung und Schmerzerkennung ist die Atemfrequenz ein haufig

eingesetzter Parameter. Beim Kaninchen liegt die physiologische Atemfrequenz zwi-
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schen 32 und 100 min™ (HABERSTROH und HENKE 2004). Die praoperativen Mit-
telwerte der vier Gruppen liegen zwischen 49,2 min” und 61,8 min™, wobei die Diffe-
renz dieser Werte moglicherweise auf stressbedingt hohere Atemfrequenzen einzel-
ner Kaninchen zurick zu fuhren ist. Bei der Auswertung der Untersuchungsergebnis-
se ist zu berucksichtigen, dass sowohl Ketamin (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b) als auch Medetomidin (BLUM et al. 1992) in Abhangigkeit von der Dosierung
zu einer verminderten Atemfrequenz fuhrt.

In der Gruppe M liegt die AF praoperativ bei einem Wert von 51,2 min”'. Wahrend
der Skrotuminzision wird eine verminderte Atmung von 41,3 min™’ beobachtet, die
aber weiterhin im physiologischen Bereich liegt. Nach ERHARDT et al. (2004),
ROSSNER (2004) und KONIGHAUS (2007) nimmt Metamizol keinen Einfluss auf die
Atmung, so dass die reduzierte Atemfrequenz auf die Wirkung der Anasthetika zu-
ruck zu fuhren ist. Da die verlangsamte Atmung wahrend der Skrotuminzision im Zu-
sammenhang mit ausbleibenden Abwehrreaktionen auf den chirurgischen Reiz beo-
bachtet wird, kann von einer gut ausgebildeten intraoperativen Analgesie ausgegan-
gen werden. Zum postoperativen Messpunkt steigt die AF auf 42,7 min™ an.

Der praoperative Ausgangswert der Gruppe F liegt bei 58,4 min™'. Zum Zeitpunkt der
Skrotuminzision ist die Atemfrequenz deutlich und im Vergleich zur Gruppe M signifi-
kant auf 33,8 min™' gefallen. Dieser starke Abfall an den Rand des physiologischen
Bereiches verdeutlicht den flir Opioide typischen atemdepressiven Charakter des
Fentanyl. So wie in der Gruppe M geht auch in dieser Gruppe die reduzierte Atem-
frequenz mit ausbleibenden Schmerzanzeichen wahrend des chirurgischen Traumas
am Hodensack einher, was auf eine gute intraoperative Analgesie schliel3en lasst.
Postoperativ erholt sich die AF und erreicht wieder einen Mittelwert von 47,0 min™,
bleibt damit jedoch weiterhin signifikant gegenltber seinem praoperativen Ausgangs-
wert vermindert.

Sowohl die Gruppe C als auch die Gruppe K unterscheiden sich im Vergleich zur
Gruppe M durch eine Erhéhung der Atemfrequenz. In der Gruppe C wird ein Anstieg
von praoperativ 49,2 min™" auf 55,0 min™' wahrend der Skrotuminzision beobachtet,
die Gruppe K erfahrt einen Anstieg von 61,8 min™ auf 75,5 min™'. Da die beobachte-
ten Atemfrequenzerhohungen mit deutlichen Abwehrreaktionen der Tiere wahrend
der Skrotuminzision einhergehen, sind sie als physische Antwort auf den Schmerz-

reiz im Rahmen einer nichtausreichenden intraoperativen Analgesie zu betrachten.
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Nach der Anasthesievertiefung mit Isofluran sinkt der Mittelwert fur die AF postopera-
tiv in der Gruppe C auf 48,2 min™" und in der Gruppe K auf 51,4 min™.

4.3.4 Periphere Sauerstoffsattigung (SpO,)

Der physiologische Wert des Kaninchens fir die periphere Sauerstoffsattigung liegt
zwischen 93% - 99% (HABERSTROH und HENKE 2004). Wegen der Unruhe wa-
cher Tiere und der daraus resultierenden Messungenauigkeit des Pulsoxymeters
wird auf die Bestimmung der Wachwerte verzichtet. Die zur Anasthesie verwendete
Kombination von Ketamin und Medetomidin fuhrt auf Grund der dosisabhangigen
atemdepressiven Wirkung beider Anasthetika zu einem Abfall der peripheren Sauer-
stoffsattigung (WRIGHT 1982, BLUM et al. 1992). In Untersuchungen zu dieser An-
asthetika-Kombination von ASTNER (1998) am Kaninchen wurden SpO»-Werte von
1 80% bestimmt.

Ausgehend von dem SpO,-Wert der Gruppe M mit 86,7%, liegen die SpO,-Werte der
Gruppen C und K mit 87,4% bzw. mit 87,8% dicht beieinander aber Uber dem Wert
der Metamizolgruppe. Eine Erklarung des Unterschiedes ist in der erhdhten intraope-
rativen Atemfrequenz der Gruppen C und K zu finden, die parallel mit dazu einher-
gehenden Abwehrreaktionen wahrend der Schnittflthrung am Hodensack zu beo-
bachten ist. Da Metamizol nach ROSSNER (2004) und KONIGHAUS (2007) keinen
atemdepressiven Charakter besitzt, konnten in diesem Zusammenhang die hoheren
Werte der Gruppen C und K im Vergleich zur Gruppe M Folge des Schmerzreizes
sein und somit indirekt auf eine unzureichende intraoperative Schmerzausschaltung
hinweisen.

In der Gruppe F tritt die atemdepressive Wirkung des Fentanyl deutlich zu Tage. Mit
einem Durchschnittswert von 74,7% befindet sich die respiratorische Situation dieser
Gruppe in einem sehr unglnstigen Bereich und zeigt eine schlechte periphere Sau-

erstoffversorgung wahrend der Anasthesie an.
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4.3.5 Schmerzreaktion

Der Vergleich der intraoperativen analgetischen Wirksamkeit der zu untersuchenden
Analgetika erfolgt u.a. durch einen aufgestellten Schmerzscore, mit dessen Hilfe auf-
tretende Schmerzreaktionen wahrend der Skrotuminzision bewertet werden kdnnen.
Der Schmerzscore ist in 4 Grade (siehe Tab. 4) unterteilt, dem entsprechend werden
Noten von 0 bis 3 vergeben. Die Note 0 steht flr fehlende Schmerzanzeichen, d.h.
fur einen nicht auslésbaren Abwehrreflex im Zusammenhang mit einer entspannten
Muskulatur. Die Note 1 wird fur leichte Kieferbewegungen (,Mummeln®), einen erhoh-
ten Muskeltonus bzw. fur kurzes Zucken der Hintergliedmalien vergeben. Das Auf-
treten von Zahneknirschen und/oder leichtem Treten mit den Hintergliedmalen flhrt
zur Vergabe der Note 2. Mit der Note 3 werden hochgradige Abwehrreaktionen be-
wertet, wie z.B. starkes Ausschlagen mit den HintergliedmalRen oder Vokalisation
(Schreien).

In der Gruppe M kann die Inzision des Skrotums problemlos durchgefihrt werden.
Die Tiere liegen ruhig und entspannt, Abwehrreaktionen werden nicht ausgelést. Je-
des Tier dieser Gruppe wird nach dem Schmerzscore mit 0 benotet. Auch im weite-
ren Operationsverlauf stellen sich keine Schmerzanzeichen ein.

Die Bewertung der Gruppe F ist identisch zur Gruppe M. Die Schnittfihrung am Ho-
densack erfolgt ohne erkennbare Anzeichen von Schmerz, ebenso die folgenden
Operationsschritte. Die Gruppe wird einheitlich mit der Note 0 bewertet.

Bei allen Tieren der Gruppe K ist die intraoperative Analgesie als nicht ausreichend
einzustufen. Obwohl vorangehend weder der Ohr- noch der Zwischenzehenreflex
auslosbar war, zeigt jedes Kaninchen dieser Gruppe wahrend der Skrotuminzision
Schmerzreaktionen unterschiedlicher Auspragung. Insgesamt wird viermal mit der
Note 1, viermal mit der Note 2 und zweimal mit der Note 3 bewertet.

Ein sehr ahnliches Bild ergibt die Auswertung der Gruppe C. Auch hier reagieren
zwar samtliche Tiere negativ auf den Versuch den Ohr- oder Zwischenzehenreflexes
auszuldsen, jedoch stellen sich bei 9 von 10 Tieren auf den chirurgischen Reiz am
Skrotum Abwehrreaktionen ein. Lediglich bei einem Kaninchen kann von einer aus-
reichenden intraoperativen Analgesie ausgegangen werden, da es keine Schmerz-
anzeichen zeigt. Es wird mit der Note 0 bewertet. Im Ubrigen kann an diesem Kanin-

chen die gesamte Operation ohne erkennbare Schmerzreaktionen durchgefuhrt wer-
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den. Der Rest der Gruppe wird dreimal mit der Note 1, viermal mit der Note 2 und
zweimal mit der Note 3 bewertet.

Sowohl in der Gruppe K als auch in der Gruppe C treten wahrend der Skrotuminzisi-
on unterschiedlich stark ausgepragte Schmerzreaktionen auf und in beiden Gruppen
liegt der durchschnittliche Schmerzgrad bei einem Wert von 1,7. Da in der Gruppe C
jedoch ein Kaninchen ohne Anzeichen von Schmerz operiert werden kann, ware zu
hinterfragen, ob Carprofen unter einer modifizierten Anwendung (langere Anflutungs-
zeit, andere Dosierung) zur Ausbildung einer qualitativ besseren intraoperativen

Analgesie fuhren konnte.

4.4 Schlussbetrachtung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Metamizol sehr gut als intra-
operatives Analgetikum flr das Kaninchen geeignet ist und im Rahmen einer pre-
amptiven Analgesie eingesetzt werden kann.

Unter den gegebenen Bedingungen entsprechen sich Metamizol und Fentanyl im
Vergleich ihrer intraoperativen analgetischen Wirksamkeiten, jedoch zeichnet sich
Metamizol durch seinen nicht atem- und kreislaufdepressiven Charakter gegeniber
dem Fentanyl aus. Durch die intramuskulare Anwendung von Metamizol wird einem
massiven Blutdruckabfall, wie er nach zu schneller intravendser Injektion als Neben-
wirkung auftreten kann, aus dem Wege gegangen. Zudem ist die intramuskulare Ap-
plikationsweise beim Kaninchen im Praxisalltag einfacher zu handhaben als die in-
travendse.

Auch der Vergleich Metamizol/Carprofen fallt zu Gunsten des Metamizol aus, da
Carprofen unter den Bedingungen dieser Studie zu keiner akzeptablen intraoperati-
ven Analgesie fuhrt. Die Untersuchungsergebnisse der Carprofen-Gruppe entspre-
chen denen der Kontrollgruppe, die ohne pramediziertes Analgetikum in den Versuch
ging. Es ware zu diskutieren, ob Carprofen in einer anderen Dosierung im Zusam-
menhang mit einer zeitigeren Verabreichung zu positiveren Ergebnissen fuhren

konnte.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Vergleichsuntersuchungen zur intraoperativen analgetischen Wirksamkeit von
Metamizol, Carprofen und Fentanyl bei der Orchiektomie des Kaninchens.

In der vorliegenden klinischen Studie werden die intraoperativen analgetischen Wirk-
samkeiten von Metamizol (40,0 mg/kg KGW), Carprofen (5,0 mg/kg KGW) und Fen-
tanyl (0,02mg/kg KGW) gegenubergestellt. Die Untersuchungen erfolgen im Rahmen
einer Orchiektomie beim Kaninchen unter Ketamin/Medetomidin — Anasthesie (35,0
mg/kg KGW, 0,25 mg/kg KGW). Malgeblicher Zeitpunkt der intraoperativen Befund-
erhebungen ist die Inzision des Skrotums.

Das Patientengut besteht aus 40 mannlichen Kaninchen, die randomisiert in vier
Gruppen aufgeteilt werden. Die Gruppen M und F erhalten Metamizol bzw. Fentanyl
20 min prae op. als intramuskulare Injektion. Der Gruppe C wird 30 min prae op.
Carprofen intramuskular verabreicht. Die vierte Gruppe dient als Kontrollgruppe und
verbleibt ohne praoperativ appliziertes Analgetikum. Bei auftretenden intraoperativen
Schmerzreaktionen wird die Operation unter Isofluran per inhalationem nach Wirkung
fortgesetzt. Ermittelt werden die pra-, intra- und postoperativen Werte fir die Korper-
innentemperatur (T), die Herzfrequenz (HF), die Atemfrequenz (AF) und die periphe-
re Sauerstoffsattigung (SpO.). Intraoperativ auftretende Schmerzreaktionen werden

an Hand eines aufgestellten Schmerzscores bewertet.

Im Ergebnis dieser Studie erweist sich Metamizol als ein potentes intraoperatives
Analgetikum fur das Kaninchen, mit deutlichen Vorteilen gegenuber den beiden an-
deren Analgetika Carprofen und Fentanyl. Die Kombination von Metamizol mit Keta-
min und Medetomidin flhrt zu einer sicheren Anasthesie, mit der Ausbildung einer
sehr guten Analgesie. Jedes Tier der Gruppe M kann ohne Anzeichen von Schmerz
problemlos kastriert werden. Es sind keine negativen Einflisse auf die Atmung oder
das Herz-Kreislauf-System zu beobachten.

Die Gabe von Carprofen fuhrt zu einer unbefriedigenden intraoperativen Analgesie.
Neun von zehn Tieren zeigen Schmerzreaktionen wahrend der Skrotuminzision, die
mit einem deutlichen Anstieg von HF und AF einhergehen, so dass die Operationen
unter Isofluraninhalation fortgesetzt werden missen. Damit kommt die Gruppe C den
Resultaten der Kontrollgruppe sehr nah, hier zeigen alle Kaninchen zum definierten

Zeitpunkt Schmerzreaktionen sowie Anstiege der Herz- und Atemfrequenzen.
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Fentanyl erweist sich in den Untersuchungen als ein potentes intraoperatives Anal-
getikum. Alle untersuchten Tiere dieser Gruppe zeigen wahrend der Operation
Schmerzfreiheit. Kritisch zu bewerten sind jedoch das Absinken der Herz- und Atem-

frequenzen sowie die deutlich reduzierte Sauerstoffsattigung.

Fazit: Metamizol (40,0 mg/kg KGW) ist im Rahmen einer Ketamin/Medetomidin-
Anasthesie (35,0 mg/kg KGW, 0,25 mg/kg KGW) sehr gut als intraoperatives Analge-
tikum flr das Kaninchen geeignet. Seine intraoperative analgetische Wirksamkeit ist
aquipotent der des Opioids Fentanyl (0,02 mg/kg KGW). Carprofen (5,0 mg/kg KGW)
erscheint als intraoperatives Analgetikum fur das Kaninchen nicht geeignet.
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6. SUMMARY

Comparative tests for the intraoperative analgetic impact of Metamizol, Carpro-

fen and Fentanyl during the orchiektomie of rabbits.

In this clinical trial the intraoperative analgetic impacts of Metamizol (Dipyrone) (40
mg/kg KGW), Carprofen (5,0 mg/kg KGW) and Fentanyl (0,02mg/kg KGW) are com-
pared during the orchiektomie of rabbits under Ketamin/Medetomidin (35,0 mg/kg
KGW, 0,25 mg/kg KGW) anaesthesia. The incision of the scrotum is the specific date
for the intraoperative assessment of findings. The material for this examination con-
sists of 40 masculine rabbits and they are randomized divided into 4 groups. The
group M receives Metamizol and group F gets Fentanyl 20 min before the operation.
Group C administers Carprofen 30 min before the operation. The injections are given
intramuscularly. The last group remains without any pain medications (“control’s
group”). In case of doubts the animals of this group received deeper basis anaesthe-
sia with Isofluran. Temperature (T), breath frequency (BF), heart frequency (HF) and
peripheral oxygen saturation (SpO,) are the parameters which are prae-, intra- and
postoperative evaluated. The defence reactions which occur during the surgery are

evaluated on the basis of a self-developed pain score.

Metamizol proves in this study as a potent intraoperative analgesic for the rabbits
with advantages oven the other analgesics Carprofen and Fentanyl. The combination
of Metamizol with Ketamin and Medetomidin leads to a secure anaesthesia. The an-
algesia is very good. Each patient of group M can be desexed without any indication
of pain. Breathing and cardiovascular system are not effected by this combination.
The intraoperative analgesia with Carprofen is unsatisfying. In only one case a suffi-
cient intraoperative pain liberty is noticed. 90% of the patients show reactions in re-
gards to pain, HF and BF increase dramatically so that the operations could only pro-
ceed with isoflurane additionally. This result of group C is comparable the perform-
ance of group K. All of the patients of group K show pain reactions and increases of
HF and BF.
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The study shows that Fentanyl is a high-potent intraoperativen analgesia. All exam-
ined animals of this group show absolute pain freeness during the operations. Critical

effects are the sliding of HF and BF and the reduction of the oxygen saturation.

Conclusion: Metamizol (40 mg/kg KGW) is qualified for rabbits as an intraoperative
analgesic within the Ketamin/Medetomidin (35,0 mg/kg KGW, 0,25 mg/kg KGW)
anaesthesia. The intraoperativen effectiveness is equal to the opioide Fentanyl
(0,02mg/kg KGW). Carprofen (5,0 mg/kg KGW) seems to be not suited for the rabbits

as an intraoperative analgesic.
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Abs. Absatz

ADH Antidiuretisches Hormon

AF Atemfrequenz

ATP Adenosintriphosphat

bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. zirka

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat
chron. chronisch

dex. dextrum

d.h. das heil3t

et al. et alii

g Gramm

h Stunde

HF Herzfrequenz

i.m. intramuskular

V. intravends

Kan. Kaninchen

Kap. Kapitel

kg Kilogramm

KGW Korpergewicht

KM Korpermasse

M. Musculus

MAA 4-Methylaminoantipyrin
MAC minimale alveolare Konzentration
mg Milligramm

ml Milliliter

m/s Meter pro Sekunde

n Anzahl

NSAID Non-Steroidal Antiinflammatory Drug
Proc. Processus

prox. proximal
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%
RM
s.C.
sin.
Sp0O2
STH

Tab.

u.a.

z.B.

Paragraph

Prozent

Ruckenmark

subkutan

sinistrum

periphere Sauerstoffsattigung
Somatotropes Hormon
Temperatur

Tabelle

unter anderem
Vergleich

zum Beispiel
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