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[. EINLEITUNG

l. EINLEITUNG

Laut einer Studie des Industrieverbandes fir Heiratbetrug die Gesamtanzahl
von Heimtieren in deutschen Haushalten 2005 23,liokén, dies entspricht
einem Wachstum von 1,3% gegenuber 2003 (22,8 Mln.)oben genannter
Studie wird ein Plus von 3,2% und ein Umsatz vonMi®. Euro aus dem

Verkauf von Frettchenfuttermitteln erwahnt (Siegged005).

Fur diagnostische Verfahren, Routinemallnahmen inr dEraxis,
versuchstiertechnische  Eingriffe  und  Operationent i®in  sicheres
Narkosemanagement erforderlich. Eine moderne Nafldbsung besteht in einer
kontrollierten Veranderung von Narkosedosen undmys@nenten, um die
Sicherheit und Vertraglichkeit der Anasthesie aa$ ¢hdividuum abzustimmen.
Bei der Verwendung einer Mehrkomponenten-Anasthesiatzt man
synergistische Effekte mehrerer harmonierender t8aobsn. Insbesondere die
Kombination von Anéasthetika mit grol3er therapetgscBreite mundet in einer
Reduzierung der Nebenwirkungen und, im besten FRalleiner optimalen
individuellen Steuerbarkeit. Erzielt wird dieserfdkt durch Dosisreduktion der
Einzelkomponenten und der Méglichkeit zur kompegiti Antagonisierung einer

oder mehrerer Substanzen.

Antagonisierbare Anasthetikakombinationen sindviigen Tierarten erprobt und
haben  weltweit Einzug in die Tierarztpraxen gefunde Aus
Praktikabilitatsgrinden sollten bei kleinen Heinmgie ausschlie3lich Substanzen

zur Anwendung kommen, die subkutan oder intramuaslapplizierbar sind.

Ziel der vorliegenden Arbeit sollte die Entwickluegner Kombinationsnarkose
fur Frettchen sein, die einerseits als Injektionksose ausreicht, um
Routineeingriffe an jungen Tieren vorzunehmenaalsh andererseits sinnvoll als
balanzierte Anasthesie einsetzbar ist. Eine Eimgsganasthesie wird diesem
Anspruch gerecht, wenn durch eine ausreichendeoNatiefe beste Bedingungen
fur die nachfolgende Intubation geschaffen werd&mach der klinischen

Erprobung sollten die Auswertungen zu dieser Medéatm-Midazolam-

Ketamin-Anasthesie durch invasive und pharmakolsoleé Messungen gesichert

werden.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Anasthesierelevante Besonderheiten des Frettchens

Der Korperbau des Frettchens ist rohrenformig -gd@aogen. Das Zwerchfell
sitzt direkt in der Korpermitte, das Herz ist atlmhr weit kaudal gelegen (siehe
Abbildung 1).

Abbildung 1: Anatomie des Frettchens (aus: Evans HENnd An NQ, 1998)

Die im Vergleich zu anderen Tierarten groRe Lungyei(Mal so grof3 wie bei
vergleichbar schweren Saugetieren) umschliel3t dag beinahe vollstandig. In
der Gesamtpopulation findet man eine hohe InzidenkElerzmuskelerkrankungen
(Evans und An 1998). Vorwiegend handelt es sich ilatative

Kardiomyopathien (ca. 80 %), die vor allem bei tete¢nriiden ab dem dritten
Lebensjahr vorkommen (Ensley und Van Wickle 198Bine weitere

Besonderheit ist die fur einige Musteliden (Ottélerz, Frettchen) typische
Fahigkeit, Sauerstoff in den Alveolen zu halten, uUnypoxische Zustande
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Uberbricken zu koénnen (Brower et al. 1987). Die zMdls Speicherorgan
korpuskulérer Blutteilchen spielt bei diesem ,Tawflex* ebenfalls eine
bedeutende Rolle. Das Organ ist zum KoérpergewiehtTdere verhaltnismalig
grof3 und ist in der Lage, sehr rasch Blut in delmpuoalen Blutkreislauf zu
pumpen (Hurford et al. 1996). Katecholamine steudigsen Mechanismus.
Durch Kontraktion der Milz wird das korpuskuléareuBlolumen sehr rasch und
effizient um 15 — 60 % erhoht und die Sauerstoftdpmrkapazitat erheblich
gesteigert (Authier et al. 2008). Minutenlange hyipoche Zustédnde kénnen ohne
weitere Zufuhr von Sauerstoff aus der Lunge UbeMiriwerden. Bei
Vorschadigung der Lungenalveolen wird der pulmonale
Kompensationsmechanismus jedoch empfindlich geskddttchen sind extrem
anfallig fur eine Infektion mit Hundestaupeviren(€, Canine distemper virus,
Morbillivirus, Paramyxoviridae). Ungeimpfte Freta freilaufende Marder,
Wiesel oder Fiichse und auch Haushunde stellen megdereservoir dar (Fox et
al. 1998).Eine Ansteckung findet sehr einfach Gber die Kokijival-, Nasal- und
Maulschleimhaut (Gorham und Brandly, 1953) state Wirusreplikation erfolgt
vor allem im Endothel des Respirationstraktes uad ld/mphknoten (Liu und
Coffin 1957). Die wahrend der katarrhalischen Pleagstehenden Mikrolasionen
und die sekundaren bakteriellen Pneumonien schéadigeLungenalveolen meist
far immer (Appel 1987). Die Abklarung einer bestethen Staupe muss beim

Frettchen unbedingt in die pradanéasthetische Anaeneiedlie3en.

Aufgrund ihres Zyklus neigen als Heimtier gehalteResttchenfdhen zur
Ostrogenintoxikation mit Schadigung des blutbildemdGewebes (Sherill und
Gorham 1985). Die Spezies zahlt zu den induziettenlatoren. Zu Halbzeit des
Ostrus entscheidet sich, ob die Fahe ovuliert adeh nicht erfolgtem Deckakt in
eine verlangerte Ranz geht. Dieses Phanomen wirdchdukurze
Tageslichtperioden (acht Lichtstunden, 16 Dunkeldém) begiinstigt (Ryan et al.
1985). Die klinischen Auswirkungen des Hyperdstrogeus sind Anorexie,
Apathie, Vulvaschwellung und Sekretion aus der Yulmn Extremfall zeigen die
Tiere dorsale symmetrische Alopezie (Baumgartner duchem 1987, Rosenthal
1994). Hohe Ostrogenspiegel filhren zu Knochenmagksdsion und dadurch zu
Melana und petechialen Blutungen. Hamatokritwede unter 20 % sind keine
Seltenheit. Eine unkastrierte Fahe in der Dauernatzomit ein deutlich erhdhtes
Narkoserisiko (ASA 1I-1V) im Vergleich zu einer Fé&lim Didstrus (Heard 1997).
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Eine vergrosserte Vulva bei bereits kastrierterreéfidiber zwei Jahren kann auf
einen anderen Krankheitskomplex hinweisen. AAE ghdid-associated
endocrinopathy) ist eine endokrinologische Entglegs die vor allem bei
Frettchen mittleren Alters vorkommt (Fox et al. T98&Rosenthal 1997). Die
Atiologie dieser Erkrankung ist noch nicht vollstién geklart. Schoemaker et al.
(2000) fuhren die Entstehung der Nebennierenhyasighuf die frihe Kastration
der Tiere zurtick. Ein fehlender Feedback zur Hygephbedingt laut dieser
Hypothese eine erhdhte Stimulation der Nebenndaie et al. (2007) beschreibt
eine Hormonvorstufe (CASH, cortical androgen-statinly hormone) welche
hierfir verantwortlich sein koénnte. Quesenberry umbsenthal (1997)
beschreiben, dass anders wie bei Hunden, innedeldNebennierenrinde vor
allem Ostradiol, 17-Hydroxyprogesteron und Andragproduziert werden, deren
Vorstufen sich individuell in Testosteron oder ©gan umwandeln kénnen. Mit
zunehmender Dauer der Erkrankung steigt das Raiker tumordsen Entartung
(Wheler & Kamieniecki 1998). Der adrenerg bedingtgertstrogenismus fuhrt
ebenso wie die Dauerranz zur Knochenmarksdepressioit allen

Krankheitserscheinungen und Narkoserisiken.

Der Gastrointestinaltrakt des Frettchens ist imgi@ch zu seinem Kérperbau
kurz (siehe Abbildung 1). Der Dinndarm geht ohreg&klanatomische Grenzen in
den Dickdarm Uber und ein Zaekum fehlt. Diese radohrmpassage macht es
notig, alle zwei bis drei Stunden Futter aufzunehmé®ieser schnelle
Metabolismus, gepaart mit kleinen Gykogenspeichamdisponiert das Frettchen
fur perianasthetische Hypoglykamie (Heard 1997).d&sunden Hunden triggert
ein niedriger Blutzuckerspiegel die Glukorezeptorem Kleinhirn und
Hypothalamus zur Produktion von Glukagon, Kortisdtpinephrin und
Wachstumshormonen (Leifer et al.1986). Die Glukgesese in der Leber wird
angeregt und der periphere Glukoseverbrauch gesltodSieser Feedback-
Mechanismus wird bei dieser Erkrankung gestort diedTiere sind nicht in der
Lage, ihren Zuckerhaushalt zu regulieren. Vollkommehypoglykamische
Entgleisungen bis zu komatbsen Zustanden sind diyeF Bei klinisch
auffalligen Tieren sollte vor einer geplanten Nad&ounbedingt eine aktuelle

Blutzuckerbestimmung vorgenommen werden (Wheleratnieniecki 1998).
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2. Balancierte Anasthesie

Moderne, schonende Anasthesieverfahren sind hegekieine Monoanésthesien
mehr, sondern beruhen auf einer Art ,BaukastensysteDie sinnvolle
Kombination von Injektions- und Inhalationsanastteetnennt man Balancierte
Anasthesie. Narkosemittel konnen eingespart werdeenn man den
Synergismus verschiedener Andasthetika sinnvoll @zsn Die perioperative
Verabreichung von Schmerzmitteln (z.B. NSAIDs, @g9)ihilft, die Einzeldosis

jedes Anasthetikums zu verringern (llkiw 1999).

Eine balancierte Anasthesie beinhaltet eine seslafivémedikation und eine
Narkoseerhaltung mittels Narkosegas. Zur Narkossging kénnen prinzipiell
die meisten in der Literatur zu findenden gut stikaeen Narkoseregime genutzt
werden. Intubationsfahigkeit nach applizierter Redikation ist von Vorteil. Die
BA dient bei korrekter Durchfiihrung als Allgemeiédathesie. Sie ist eine sehr
gut steuerbare Andasthesie und kann bei Risikogatiereingesetzt werden
(Erhardt 2004).

Die in der Tiermedizin am haufigsten eingesetztemalationsanasthetika sind
Isofluran und Sevofluran. Isofluran ist ein Inhalasanasthetikum, das einige
Vorteile gegenuber Halothan oder Methoxyfluran tzésis hat eine geringere
Wirkung auf das Myokard und sensibilisiert das kardskulare System nicht
gegeniber Katecholaminen. Die Absorption und Ausisiting des Gases wird
durch den Partialdruck zwischen alveolarem Gas weddsem Blut, den
Herzauswurf und die Blutlgslichkeit beeinflusstefi¢y 1991). Ein Vortelil ist,
dass Isofluran sehr schnell in den Alveolen absgotrlvird (Holaday et al. 1975).
Isofluran hat eine depressive Wirkung auf das macdAtemzentrum (Hikasa et
al. 1997). Die Atemdepression ist zeit- und dodigalgig. Diese Nebenwirkung
ist ahnlich oder starker als bei Halothan (Ste#éwl. 1987). Zusatzlich werden
Uber die Wirkdauer der Injektionsanasthetika ditlene alveolare Konzentration
(MAC) des Gases reduziert und die Nebenwirkungegesthwacht. Beim
Frettchen mit seiner Neigung zur Atemdepressioelisgdies eine entscheidende
Rolle (Ko et al. 1997).

Sevofluran wirkt rasch und riecht nicht unangengldohnson et al. 1998). Ein
Vorteil dieser Substanz, im Gegensatz zu Isoflurast, dass diese die
Atemtraktscheimhaut nur gering irritiert (Mutoh &t 1997). Insgesamt ist der
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Wirkmechanismus dem des Isofluran ahnlich, diegestiKonzentrationen fir die
Anflutung (6-7 %) sind jedoch hoher. Fir Sevoflubsmotigt man wegen anderer
physiologischer Eigenschaften einen eigenen Verfam(gErhardt et al. 2004).
Fir den Einsatz im Sinne der balancierten Anasthesi Sevofluran ebenfalls

hervorragend geeignet.
3. Etablierte Injektionskombinationen beim Frettchen

3.1. Benzodiazepine und dissoziative Anasthetika

Benzodiazepine wirken dosisabhangig anxiolytischtikanvulsiv, sedierend,
hypnotisch, zentral muskelrelaxierend und habeniclyteitig nur geringe
kardiopulmonére Nebenwirkungen (Riebold et al. 3995 ihnen gehdren unter

anderem Diazepam, Zolazepam und Midazolam.

Diazepam ist wasserunldslich, kann nicht mit ande8ubstanzen in einer
Mischspritze verabreicht werden und kann durcheseitdsungsvermittler an der
Einstichstelle Injektionsschmerzen verursachen gigthet al. 2004). Die bei
Fixation meist sehr wehrhaften Frettchen tolerigreder Regel keine doppelte
Injektion. Zusatzlich kann Diazepam beim Frettckehon in niedrigen Dosen zu
Hypotension fihren (Lloyd 2002). Ko et al. (199&mtersuchten die sedativen
und kardiorespiratorischen Effekte von Diazepammb&rettchen, wonach eine
Dosierung von 3 mg / kg KGW intramuskuléar appliziernerhalb von sechs
Minuten nach Einleitung nur moderate bis schle@®eeation erzeugen konnte.
Zusatzlich wurden bei zwei von zehn Tieren bis zvwunden nach dem
Aufwachen deutliche Lahmheitsanzeichen an der Giadie festgestellt, in die
injiziert worden war. Eine Schmerzausschaltung wéag erwartet, zu keinem

Zeitpunkt gegeben (Ko et al. 1998a).

Die Wirkungen von Zolazepam sind mit denen von Byan vergleichbar
(Riebold et al. 1995, Lin et al. 1993, Lin 1996,baund Bailey 1999).

Zolazepam wirkt ebenfalls nicht analgetisch (Semdteal. 1994). Wie bei den
anderen Benzodiazepinen auch spielt sich die ZentfMirkung am GABA-

Rezeptor im ZNS ab (Charney et al. 2001). Die Sutzsn verstarken dort die
Wirkung des inhibitorischen Neurotransmitters GARRawson und Forsyth
2002).
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Midazolam ist ebenfalls ein Imidazobenzodiazepird ust z. B. unter den
Produktnamen Dormicufhund Midazolam-Ratiopharfn(5 mg/ml) im Handel
erhdltlich. Der wesentliche Vorteil im GegensatzDiazepam besteht darin, dass
Midazolam in saurer Losung (pH-Wert 6,5) in wasssdither Form vorliegt. Bei
physiologischem pH-Wert wird die Substanz jedochfgaund einer
Konfigurationsdnderung lipophil (Reves et al. 198®ach Auflosung im
lipophilen Medium gelangt Midazolam rasch Uber Blat-Hirn-Schranke in das
ZNS (Reves et al. 1985, Amrein und Hetzel 1990)inB&lenschen tritt die
hypnotische Wirkung nach intramuskularer Injektiowar schnell ein (3 + 1
Minuten), die maximale hypnotische Wirkung wird ¢gett nur langsam erreicht
(13 £ 7 Minuten) (Grote et al. 1981). Beim Hund d@em nach intravenotser
Verabreichung nach ca. 15 Minuten maximale Plasiegepgemessen (Kojima
et al. 1999). Wegen seiner im Vergleich zu den eemd8enzodiazepinen kurzen
Halbwertszeit wird Midazolam trotzdem zu den schnebirksamen

Benzodiazepinen gerechnet (Reves et al. 1985).

Phencyklidin-Derivate zahlen zu den dissoziativenagthetika, die auch als
zentrale Analgetika bezeichnet werden (Erhardt 20D#& wichtigsten Vertreter

aus dieser Gruppe sind Ketamin und Tiletamin.

Ketamin ist ein Abkdmmling des Phencyclidin, esdnit der Regel in Form eines
razematischen Hydrochlorids als wassrige Losungem#gm pH-Wert von 3,5 im
Handel angeboten (Wright 1982). Die Biotransformatvon Ketamin verlauft
nach dem Prinzip eines offenen Zweikompartimengsyst wobei Serum und
Gehirn den einen Pool und die Ubrigen Gewebe deleran darstellen. Man
differenziert in diesem Modell eine rasche Umvéutegsphase von einer
langsamen Eliminationsphase (White 1982a). Ketayardchlorid ist ein

potentes Analgetikum: Interaktionen zwischen dieSeibstanz und spinalen

Opoidrezeptoren wurden von Collins (1986) gefunden.

Im Vergleich zum Kaninchen (Rusy et al. 1990) bé&wiKetamin am

Frettchenmyokard deutlich positiv inotrope Effek@ook et al. 1991). In der
alteren Literatur findet man vor allem Narkosekonabionen, welche einen sehr
hohen Ketaminanteil (25 bis 50 mg/kg KGW) habennNdadient sich vor allem
bei Kombinationen mit Benzodiazepinen daher dieaaslgetisch potenten

Phencyclidines fur die Erreichung einer guten Naetiefe.
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Wie bei anderen Tierarten verursacht Ketaminhydooih appliziert als
Monoanasthesie, exzessiven Muskeltremor beim R&tt¢Moreland und Glaser
1985). Die Wirkungen von Tiletamin sind mit denesnwKetamin vergleichbar
(Pablo und Bailey 1999).
Fur das Frettchen wurden bislang vorwiegend Kontlinan von Diazepam und
Ketaminhydrochlorid beschrieben (Carpenter 20@ieses Anasthesieregime
bedeutet einen nicht unerheblichen praanéasthetisstressfaktor ( Morrisey et al.
1996) fur die Tiere. Moreland und Glaser (1985)idig#en bei einer Dosierung
von 2 mg/kg KGW Diazepam und 25 mg/kg KGW Ketaman\einer stabilen
hypnotischen Phase bis zu 30 Minuten Narkosed&iese Narkosekombination
erreicht aber bei dieser Dosierung jedoch nur madgeAnalgesie und daher

kaum das Anasthesiestadiung.lll

In einer anderen Studie von Ko et al. (1998b) wardeim Hund 3 mg/kg KGW
Diazepam, 15 mg/kg KGW Ketamin und 0,2 mg/kg KGW tdsphanol
angewendet. Die Analgesie wurde durch die Kombamatron Ketamin- und
Opoidwirkung deutlich verbessert, die Herz-Krei$§l&uuation inklusive Saure-
Basen-Status jedoch messbar verschlechtert. Esentratsporadisch
Kardioarrhythmien, Atrioventrikularblocke 2. Gradestemdepression (vendse
pCO,-Konzentrationen von 60 mmHg und mehr nach nur fivihuten
Narkosedauer bis zur Minute 80) auf. Die auffallemduhige Einschlafphase war
gekennzeichnet durch Schmerzaulerungen nach Apeptikaer Anasthetika.
Viele Tiere drangten sich schreiend in die Eckeachneinigen Minuten traten
lang andauernde Exzitationen auf. Intubationsvérsisrheiterten aufgrund des
starken Speichelflusses. Die Tiere reagierten saghjene Gerdusche, die vom
EKG und Pulsoximeter ausgingen. Rhythmisches Winkénden Vorderbeinen
war durchgehend zu beobachten. Ebenso unruhig Itgéstasich die

Rekonvaleszenz.).

Zolazepam ist als Kombinationspraparat mit dem adisgiven An&sthetikum
Tiletamin als Zoletil®, Telazol® oder Tilest® im Hdel, nicht aber in
Deutschland (Lukasik 1999). Zolazepam verbessert\Miiskelrelaxation (Lin et
al. 1993), hemmt Konvulsionen und fuihrt zu eindrigeren Aufwachphase (Lin
et al. 1989). Tiletamin-Zolazepam fuhrt zu einerd&®n bis hin zur

Allgemeinanasthesie (Lendl und Henke 2004). Die ripla&ologischen
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Wirkungen entsprechen denen von Ketamin-Diazepaaw¢Bn und Forsyth
2002, Riebold et al. 1995).

Payton und Pick (1989) verwendeten Telazol® in relesierung von 12 — 22
mg/kg KGW, intramuskular appliziert. Dabei bemerkste, dass Dosierungen bis
22 mg/kg KGW unbrauchbar fur jeden Eingriff war&mst bei Dosierungen von
22 mg/kg KGW konnten die Autoren minimal invasiveindgtiffe und
schmerzhafte Routineuntersuchungen durchfuhren. diie Kastration oder
Laparatomie war auch diese Dosis zu gering und\dadgesie zu schwach. Trotz
der mangelnden Analgesie kam es bei der héchstelizigpten Substanzmenge
zu verlangertem Nachschlaf und Hypothermie. Ko let(96) unterschieden
anhand einer Crossover Studie an neun lltisfretichie Effekte einer niedrigen
Dosierung von Tilest®-Xylazin (jeweils 1,5 mg/kg K@, einer hoheren
Dosierung Tilest®-Xylazin (jeweils 3 mg/kg KGW), treiner Tilest®-Xylazin-
Butorphanol-Kombination (niedrige Dosierung plus 2 O,mg/kg KGW
Butorphanol). Niedrige und héhere Dosierungen waexgleichbar in der Lange
der Narkose und in der Intubierfahigkeit und AnalgeAus beiden Dosierungen
resultierte nur bedingte Intubierfahigkeit und kadmalgesie. In allen Gruppen
fiel die Pulsrate unter die Baseline. In den erdt@rMinuten Narkosedauer stieg
die Atemfrequenz zuerst und fiel dann ab. Vor aliender Gruppe mit einem
Anteil Butorphanol kam es zu Atemdepression undzeiehythmien. Die Autoren
hoben jedoch die sehr rasche und schonende Eifisithé® besonders hervor.
Prinzipiell propagierten die Autoren die Verwenduwgy Kombination mit dem
Opoid, wenngleich sie strikt zur Sauerstoffinsuifia rieten. AufRerdem
vermieden sie dieses Regime fur kranke und altexeédien (ASA 1I-1V).

Lloyd (2002) empfiehlt beim Frettchen zur Prametidtaeine Kombination von
Midazolam (0,2 mg/kg KGW) und Ketamin (10 mg/kg KgVepplizierbar als
Mischspritze. Die resultierende Relaxation wird gi$ und die Sedation als kurz
aber sicher beschrieben. Zweifelsfrei besteht enfder Vorteil im Vergleich zu
Diazepam-Ketamin in der einmaligen Injektion. InzBg auf die mangelnden

analgetischen Eigenschaften sind beide Regime ledergleichbar.

3.2. Adrenozeptor-Agonisten und Ketamin
Die bislang bedeutendsten Adrenozeptor-Agonistendén Tiermedizin sind

Xylazin und Medetomidin, auch fur den Einsatz bé&irattchen. Xylazin wird seit
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1968 in der Veterinarmedizin eingesetzt (Sagnel.et968). Die Substanz flhrt
kurz nach Einleitung zu einer initialen Hypertems{durch periphere Aktivierung
von ap- und oy-Rezeptoren), gefolgt von einer lang anhaltendempadtBnsion
(zentrale Stimulation von,-Rezeptoren). Die periphere Blutdruckerhéhung fihrt
Zu einer vagalen Stimulation und somit zu einetekdbrischen Bradykardie
(Schmidt-Oechtering und Becker 1992). Eine Sensibiling des Myokards
gegeniber Katecholaminen scheint ebenfalls vonedi&sibstanz auszugehen.
Herzarrhythmien kdnnen daraus resultieren (Ko .e1298, Moreland und Glaser
1985). Fur das Frettchen verwendeten Ko et al. 2lylan einer Dosierung von 2
mg/kg KGW. Die Autoren beschreiben die Substanzyates Sedativum fur das
Frettchen. Die Tiere verbleiben 60 Minuten in d&bRlckenlage, auf leichte
Schmerzstimuli reagierten die Versuchstiere jedieitlich. Bei Hund und Katze
kommt es zu einem instabilen sedierten Zustant, die Tiere sind durch Reize
weckbar (Sternberg 1986).

Zur Erreichung eines Zustandes, der einer Allgeargisthesie nahe kommt, wird
Xylazin mit Ketamin kombiniert. Vor allem bei Katzevar diese Kombination
bis vor einigen Jahren weit verbreitet, da die m@mhuskelrelaxierende Wirkung
des Xylazins die ketaminbedingten tonisch-kloniscke@ampfe aufheben kann.
Die Dosierung fur das Frettchen wird fur Xylazintrit2 mg/kg KGW und fir
Ketamin mit 10-25 mg/kg KGW angegeben (Carpentdél520Die Verwendung
dieser Narkosekombination bei alteren und krankereh (ASA II-1V) wird
nicht empfohlen. In der Studie von Ko et al. (1998)rde das Auftreten von
Sinusarrhythmien und atrioventrikularen Blocken&ades beobachtet. Marini
und Fox (1998) empfehlen Xylazin-Kombinationen van- 4 mg/kg KGW
Xylazin und 20 - 40 mg/kg KGW Ketamin.

Abbildung 2 zeigt ein Frettchen, das mit einer XytaKetamin-Kombination in

angegebener Dosierung anasthesiert wurde. Wie maithath erkennen kann, ist
die Muskelrelaxation in Riuckenlage nicht ausreichdbie Vorderbeine zeigen
Muskeltremor, die Einschlafphase ist zudem sehwuhigr (Schernthaner et al.
2007, unveroffentliche Daten).
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Abbildung 2: Frettchen unter Xylazin-Ketaminnarkose (Xylazin 1 mg/kg
KGW, Ketamin 25 mg/kg KGW i.m.)

Ein jingerer Vertreter dei,-Adrenozeptor-Agonisten ist das von Vainio et al.
(1986) erstmals beschriebene Sedativum und AnklgatiMedetomidin. Die
pharmakologischen Eigenschaften sind denen vonzXylsehr dhnlich (Greene
1999), wobei Medetomidin als potenter eingeschaied (Hall 1996, Sinclair
2003). Die Substanz hat eine 100-fach hoéhere Adfinfir a,-Rezeptoren
(Schwartz und Clark 1998) und eine zehnfach hoHeeéektivitat fur o;-
Rezeptoren im Vergleich zu Xylazin (Virtanen et EH88). Dieay,/a;-Rezeptor-
Bindungsselektivitat betragt 1620 fur Medetomidndu 69 fur Xylazin (Virtanen
et al. 1988). FiUr eine Sedation mit Medetomidirchien wesentlich geringere
Dosierungen (Schwartz und Clarke 1998) aus. Diestanz 4-[1-(2,3-dimethyl-
phenyl)ethyl]-1H-imidazol induzierte in Labortieredeutliche sedative und
analgetische Effekte (Savola et al. 1989, Virtaeeral. 1988). Einige Autoren
versuchten, die optimale Dosis fur Hunde (Vainioakt 1989) und Katzen
(Sternberg et al. 1987) zu finden. Vahe-Vahe (198pj)oduzierte diese Versuche
in einer klinischen Studie. Dabei wurde deutliclassl Medetomidin eine fir
klinische Untersuchungen und minimal invasive Hifigrausreichende Sedation
und Analgesie bei Hunden und Katzen induziert. Zmmreichung des
Anasthesiestadiums {llist jedoch die Kombination mit einer analgetisch
wirksamen Komponente (Ketamin, Opoide) notwendigh(8idt-Oechtering und
Becker, 1992).
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Eine Kombinations-Anasthesie aus Medetomidin undtaikén wurde von
mehreren Autoren fUr Laborfrettchen verwendet (khedl 1997, Ko et al. 1997,
Marini und Fox 1998). Aus allen Studien ging hervdass die Medetomidin-
Ketamin-Kombination bei Frettchen problembehaftnh kann. Bei Dosen von
60 ng/kg KGW Medetomidin in einer Mischspritze mitippenabhangig 5 oder 8
mg/kg KGW Ketamin sinkt die Herzfrequenz der Tiesignifikant unter die
Ausgangswerte von 200 - 250 Schlagen pro Minuteug®a et al. 2002).
Anasthesiert sollte eine Herzfrequenz von 100 $@ménicht unterschritten
warden. Durch den schmalen, langgezogenen Korperkdonte es zu
Perfusionsstérungen in der Peripherie kommen (Maloelg et al. 1993). Bei
Langzeitnarkosen kommt es haufig zu Atemdepressimh substanzbedingt zu
Hypothermie (Flecknell 1997).

3.3. Acepromazin und Ketamin

Acepromazin ist das heute am haufigsten gebralrteothiazinderivat (Ebert et
al. 2002). Es ist ein potentes Neuroleptikum unddaBeum, das auch
antiemetisch, anticholinerg und antihistaminergkijAlef und Oechtering 2003).
Zusatzlich zu einer Blockade der zentralen Effdéltbekieren Phenothiazine auch
die peripheren Wirkungen von Katecholaminen (Gr@&301). Durch die
Hemmung dieser Rezeptoren kommt es zu einer pedph&asodilatation,
welche zu einem markanten Blutdruckabfall fiihrt dtlars et al. 1983).
Ausserdem werden digl-Rezeptoren in der Milz blockiert, wodurch es mee
Dilatation der Milzgefasse und dadurch zu einemksta Hamatokritabfall kommt
(Hall et al. 2001). Auch die Kombination Acepromaiietamin sollte wegen der
kreislaufdepressiven Wirkung nicht bei Hunden mitypbtension oder

Atemdepression angewandt werden (Farver et al.)1986

Andere Autoren (Ko et al. 1998c) stellen fest, dadiessedativen Qualitaten von
Acepromazin im Vergleich zu Xylazin eher schledhtsIn dieser Untersuchung
wurde Acepromazin in einer Dosierung von 0,1 mgd\W als Einzelsubstanz

inramuskular injiziert. Im Vergleich zu DiazepameodXylazin verloren die

Frettchen erst nach durchschnittlich 6 Minuten Segllreflex, 20 % der Tiere erst
nach durchschnittlich 13 Minuten. Sedation war zg@geben, doch sogar beim
Versuch die Nagel zu kirzen und die Ohren zu putzeimgten die Tiere deutliche

Abwehrbewegungen. Mason (1997) und Wixson (199%tHeiben jeweils eine
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Kombinationsnarkose von Acepromazin und KetaminHtettchen, wobei beide
Autorinnen besonders betonen, dass eine Dosierom® 5 bis 0,3 mg/kg KGW
Acepromazin und 10 — 30 mg/kg KGW Ketamin nur fimimal invasive

Eingriffe geeignet ist. Auf die mangelnde Analgesied hingewiesen.

Ko et al. (1998c) versuchten, die Anasthetika-Kambon um die Komponente
Butorphanol zu bereichern, um die Analgesie zunoigtien. Der Acepromazin-
Ketamin-Narkose (0,1 mg/kg KGW, 15 mg/kg KGW) wureilee Dosis von 0,2
mg/kg KGW Butorphanol zugesetzt. Die Einschlafzesr mit unter zwei
Minuten sehr zugig. Trotz der eher hohen Dosen nvate drei von zehn Tieren
intubationsfahig. Drei Tiere zeigten beim Schneiddar N&gel deutliche
Abwehrbewegungen. Weiterhin nahm der systolischgdBlick signifikant ab,
wobei Werte von 76 mmHg gemessen wurden. Ein vegiftdachteil ist, dass die
Tiere 2 bis 4 Stunden brauchten, um wieder audNdekose aufzuwachen. Beim
hochmetabolischen Frettchen fuhrt dieser Umstanckeigerlich zu Hypothermie
und/oder Hypoglykémie (Heard 1997). Verstarkt wdidses Problem durch eine
Nebenwirkung der Substanz Acepromazin. Phenothedzinren namlich zu einer
Entkopplung der zentralen Thermoregulation (Hall etl. 2001).
Meistens kommt es zu einer langanhaltenden Absenkien Korpertemperatur
(Alef und Oechtering 2003, Bostrom et al. 2003).

3.4. Alphaxolon-Alphadolon

Die Steroidnarkotika Alphadolon und Alfaxolon lI6seime hypnotische Wirkung
durch Interaktion am GABAChlorid-Kanal-Komplex und durch Wirkung auf
eine spezifische Stelle des GAR#Rroteins aus (Sear 1992). Es wird vermutet,
dass Althesifi und Saffafi (Kombinationspraparate von Alphadolon- und
Alphaxolonacetat) die®H-Muskimol-Bindung potenzieren und die GABA-
induzierte Depolarisation beeinflussen. Sie wirkermutlich durch Potenzierung
der GABA-vermittelten Hemmung. Wegen der anastble&s und geringen
antikonvulsiven Wirkungsweise von Alphaxalon undoiédolonacetat werden
noch andere Mechanismen vermutet (Albertson é19812).

Der Vorteil dieses Anasthetikums ist eine ruhigalé&tungsphase und eine
schnelle Aufwachphase (geringe Akkumulation). Batz€n 16st die intravendse
Injektion von 1,2 - 9 mg/kg Saff&neinen Abfall des systemischen arteriellen

Blutdruckes und eine Tachykardie aus. Diese wird gmem geringen Anstieg
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des Blutdruckes wahrend der Aufwachphase gefolgiddBWirkstoffe haben bei
Katzen eine geringere negativ inotrope Wirkung dag Myokard als Thiopental
oder Propanidid (Branson 2001).
Fur Frettchen ist Alphaxolon-Alphadolon in einer disyung von 6 - 8 mg/kg
KGW intramuskular appliziert fir kleinere Eingrifigeeignet, die Analgesie fur
schmerzhafte chirurgische Eingriffe ist nicht zedenstellend (Marini und Fox,
1998). Cantwell (2001) verwendete Alphaxolon-Alpblad i.v. Ebenso wie bei
Katzen fiihrte die Injektion von 8 — 12 mg/kg KGW Hypotonie. Zusatzlich ist
die intravendse Applikationsart aufgrund der anaschen Verhéaltnisse
schwierig und umstandlich. Bei Katzen treten in éré@nh Dosen stark gerotete
Ohren und standiges Niesen wahrend der Einleituragsp auf. Cantwell (2001)
erwdhnt sehr starkes Niesen auch bei Frettchen. HReidden wurde von
histaminergen Reaktionen nach Verabreichung didgiekstoffe berichtet. Die
vermehrte Durchblutung der Ohren kdnnte auch bettétren ein Hinweis auf ein
Ablaufen einer lokalen Histaminausschuttung von tizkslen sein.
Ein weiterer Nachteil ist, dass sowohl Fahen alshailrliden geringere
Korpergewichte wie die Katze haben und man den leddnden Inhalt
angebrochener Ampullen nicht wieder verwenden esolFfalls man wenig
Frettchenpatienten tierarztlich betreut, wird manh eine Saffan®-Narkose auch
aus 6konomischen Grinden eher verzichten (Cang0éll).

4. Antagonisierungsmoglichkeiten

Jede Anasthesie kann bei Heimtieren zu einer Hgpotie und/oder Reduzierung
des Stoffwechselgeschehens und somit zu einer ciithten Rekonvaleszenz
fuhren. Die Verkirzung der Anasthesiedauer durctereiAntagonisten sollte
routinemassig nach Beendigung eines Eingriffes ad&otfallsituationen sofort

durchgefuhrt werden (Henke & Reinert 2006).

Im weiteren wird n&her auf Substanzen eingegardyech deren Anwendung die
Medetomidin-Midazolam-Ketamin-Anasthesie (MMK) #xtagonisierbar ist

(TAA = teilantagonisierbare Anasthesie).

4.1. Atipamezol
Atipamezol ist wie Yohimbin und Tolazolin em-Rezeptorantagonist und wird

verwendet, um die Wirkungen van-Adrenergika und hier im speziellen von
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Medetomidin aufzuheben. AuRerdem kann der Wirkstatfh Detomidin (Hall et
al. 2001), Dexmedetomidin (Nguyen et al. 1992) uxgazin (Alef und
Oechtering 2003) antagonisieren. Vaha-Vahe (1986¢Hreibt, dass Atipamezol
den sedativen und analgetischen Wirkungen sowie karmiopulmonaren
Nebenwirkungen entgegenwirkt. Atipamezol hat volerab,-Antagonisten die
hochste Selektivitat fur die,-Rezeptoren (Paddleford und Harvey 1999). Im
Vergeich zu Yohimbin hat Atipamezol eine 100-facbhére Affinitat fur op-
Rezeptoren (Virtanen et al. 1989). Greene (1999wu4a diesem Grund dazu, bei
der Antagonisierung von Medetomidin Atipamezol einéerwendung von
Yohimbin und Tolazolin vorzuziehen.
Fur die Verwendung von Atipamezol beim Frettcher ufleinnager ist von
Vorteil, dass die Substanz auch die dus@hAgonisten induzierte Hypothermie
aufhebt (Nishimura et al. 1992, Verstegen und Ref®93). Aul3erdem kann die
Substanz bei einer Uberdosierung eim2sAgonisten angewendet werden, weil es
die Sedation und die kardiovaskularen Wirkungemagmisieren kann (Alef und
Oechterring 2003). Dieselben Autoren beschreibass @s vereinzelt zu leichten,
kurzanhaltenden Ataxien, Exzitationen und Muskelwse kommen kann. Da der
Wirkungseintritt von Atipamezol sehr rasch ist, kas als Folge eines schnellen
Aufwachens aus der Sedation zu Erregung, Lautanfen) Ruderbewegungen
der Extremitaten und zu einem aggressiven Verhaegnlriere kommen (Plump
2002).

Sobald Atipamezol aufgehort hat zu wirken, kdnnee diere, falls die
agonistische Wirkung des2-Agonisten noch anhélt, wieder in einen sedativen
Zustand geraten (Vaha-Vahe 1990). Zu Bedenkerugdt,adass Atipamezol auch
die analgetischen Wirkungen deB-Agonisten aufhebt. Ein perianasthetisches

Analgesieregime ist daher unbedingt erforderliang&ir 2003).

4.2. Flumazenil

Flumazenil ist ein Imidazobenzodiazepin (Charneyalet2001), das mit einer
hohen  Spezifititt kompetitiv. und reversibel an die entralen
Benzodiazepinrezeptoren bindet (Jones et al. 198@)dabei die Wirkungen der
Benzodiazepine antagonisieren kann (Morant 2004). $ubstanz antagonisiert
die anxiolytischen, muskelrelaxierenden, sedatwed amnestischen Wirkungen

(llkiw 1992) aller Benzodiazepinrezeptoragonisten.
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Flumazenil fuhrt zu keinen schwerwiegenden Nebdawigen (Jones et al. 1990)
und beeinflusst weder die Herzfrequenz noch dertdBlok (Paddleford und
Harvey 1999). Ensinger (2005) beschreibt, dass &hemil im Gegensatz zu den
anderen Benzodiazepinen eine kirzere Halbwertseitund dementsprechend

sehr schnell metabolisiert wird.

Der antagonistische Effekt dieser Substanz besteh#twa eine Stunde, sodass
nach sehr hohen Dosen von BenzodiazepinagonistemaZenil nachdosiert
werden muss (Erhardt et al. 2004).

Prinzipiell kénnte bei Verwendung eines Medetomilliimazolam-Ketamin-
Regimes die Nachschlafzeit durch Teilantagonisigrsmwohl des Medetomidins

als auch des Midazolams deutlich verkiirzt werden.

5. Hamodynamisches Monitoring

Bei der Entwicklung und Etablierung eines neuenkhseregimes bedarf es der
genauen Kenntnis der kardiorespiratorischen Auswigen des Anasthetikums
oder der Anéasthetika im Patienten. Zur Feststellusigostanzabhangiger
Veranderungen wurden invasive und nichtinvasive thid@en zur

Blutdruckmessung verwendet.

5.1. Bedeutung des Hamodynamischen Monitoring
Die wichtigsten Grunde fir die Anwendung eines bdymamischen Monitoring

sind:

Untersuchung der kardialen Funktion,

Kenntnis Uber die Gewebesauerstoffbilanz,
Einschatzung der Flussigkeitsbilanz im Kérper und
Erkennen einer bestehenden Gewebsazidose.

Zu Beginn der Studie geht immer eine klinische @flgginuntersuchung voraus
(Shoemaker 1999). Wéahrend des Monitorings wird dé&zustand des Tieres
(Anzeichen beginnender Zentralisation, Kapilladil,
Schleimhautveranderungen, Urinausscheidung) bkurtel verfolgt (Erhardt et
al. 2007).
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Durch hamodynamisches Monitoring ist es mdglich,kelBntnisse zur
Herzkreislaufsituation im an&sthetisierten Tier mulangen, die Uber ein

Basismonitoring (Pulsoxymetrie, EKG) hinausgehdmoé&snaker 1999).

5.2. Methoden zur Blutdruckmessung

Die arterielle Blutdruckmessung ist ein wichtigesnsttument im

Hamodynamischen  Monitoring. Zum  Verstandnis  hamadyischer

Auswirkungen bei Kleinsaugern wurden bestehendeengivmedizinische

Protokolle von Lichtenberger und Ko (2007) an dieb®&nverhaltnisse und
geringen Volumina angepasst. Fur diese Messungrsteérschiedene Verfahren
zur Verfugung. Es sind sowohl invasive als auchhtricvasive Methoden
beschrieben und in der Praxis bewéahrt (Gumbrechal.e1994; Kramer et al.
2001; Henke und Erhardt 2004).

Die Messmechanismen nicht-invasiver Druckmessuisgasitern beim Frettchen

jedoch meist aufgrund der geringen Groél3e dieseeTie

Bei nicht-invasiven Druckmessungen kann man zwischager Doppler-
Ultraschall-Methode, der oszillometrischen und debO-(High Definition
Oszillometrie) Methode differenzieren (Reinholdakt 1998). Bei der Doppler-
Ultraschallmethode werden Ultraschallwellen gemesdie an den korpuskularen
Teilchen des Blutes mit einer hérbaren Frequenzénde reflektiert werden
(Doppler-Shift) (Gosling und King 1974). Bei dendaren beiden Methoden
werden die Schwingungen der Arterienwand erfasstl um Amplituden
umgerechnet. Fur alle indirekten Methoden muss dérren eine
Blutdruckmanschette angelegt werden (Oberarm, dnteoder Schwanzwurzel),
die zunachst den Blutfluss im darunter liegendefaGenterbricht. Im Anschluss
kann aus dem wieder einsetzenden Blutstrom beilassdgndem Druck der
Manschette (Uber Ultraschallfrequenz oder oszéhde Gefaliwand) der arterielle

Blutdruck errechnet werden.

Bei invasiven Druckmessungen verwendet man Kathéier mit einem Gerat
aul3erhalb des Korpers verbunden sind. Dieses ®arént die Druckwellen
(flussigkeitsgefillter Katheter) oder Drucksignglép-Katheter) auf und sendet
sie nach Demodulation an ein Graphikprogramm wekan stark limitierender

Faktor beim Einsatz von flussigkeitsgeflllten Ka#ne ist das Problem, dass
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diese leicht verstopfen und standig freigespultdeer missen (Brockway und
Hassler 1993).

Bei Akutversuchen unterscheidet man non-surviverdiund survivor-Tiere.

Letztere wachen nach dem Setzen des Katheters méedeund kdnnen damit

mehrere Tage bis Monate Uberleben. Die austrete&adifiuche werden von

einer eigens angebrachten Vorrichtung tber deb®iegehalten und nach aul3en
zur Messeinheit weitergefiihrt (Bulpitt et al. 1970)e Bewegungsfreiheit der

Tiere mul3te aber eingeschrankt werden. Zur Blutgewnig bei Frettchen, die im
Tierversuch stehen, wird die Punktion der cranidlena cava (CVC) empfohlen

(Brown 2006). Auch das Setzen eines Dauerkathetdite hier erfolgen, wobei

die Tiere eine Venenverweilkanile schlecht toleme(Brown 2006, Pollock

2009).

Die Verwendung von Messvorrichtungen, bei denen IKatheter mit einer
telemetrischen Sende-Einheit verbunden werden, evbedm Frettchen noch nie
erprobt. Mehrere Untersuchungen zeigten, dass rubiekten Messungen im
Vergleich zu invasiven Messungen mit ungenauerentdfNezu rechnen ist.
Grinde dafur sind einerseits durch die Bewegung dere entstehende
Messfehler, fixationsbedingter Stress und anweratinigte
Messungenauigkeiten (Brockway und Hassler 1993,amdthet al. 2007).
Verschiedene Studien untersuchten die Ubereinstimgmuler Ergebnisse
invasiver und nicht-invasiver Messverfahren beisehredenen Tierarten wie
Kaninchen, Ratten und Mausen (Bazil et al. 1993, Véet et al. 2000), und
Hunden (Gain et al. 1995). In allen Studien wurdee emehr oder weniger
ausgepragte Abweichung der mit den unterschiediiddethoden gemessenen
systolischen, diastolischen und mittleren artezreBlutdruckwerte dokumentiert.
Vergleicht man die Ergebnisse aus den direkten unttirekten arteriellen
Blutdruckmessungen, so kann man zwar lineare Aligkegen feststellen, die

absoluten Werte weichen jedoch ab (Pettersen £988).

Fur die Blutdruckmessung beim Frettchen nach Veiebung von Anasthetika

scheint die invasive Blutdruckmessung die sicher&aten zu liefern.
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Klinischer Vergleich dreier Medetomidin -
Midazolam - Ketamin — Narkosen auf ihre
Eignung zur Kastration von Frettchen
(Mustela putorius furo)
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(Mustela putorius furo)

Anita Schernthaner, Christing Lendl, Raymonde Busch®, Julia Henke

33 Frettchen (Mustela putorius fura, 11 weibliche, 22 mannliche, ASA I wurden in
einer Medetornidin — Midazolarm - Ketamin - Kombinationsnarkose kastriert.

e Tiere wurden randomisiert 3 Gruppen zugeteilt, Alle Gruppen erhislten

20 pgfkg KM Medetomidin und 0,5 magskg KM Midazolam, unterschieden sich
jedoch beziglich der verabreichten Ketamindosis und der Applikationsart
{IMIG =10 maskg KM intramuskuldr; IMGT = 7 mag/kg KM intramuskular; 010 =
10 ma/kg KM subkutan). Mach 30 Minuten erfolgte die Tellantagonisierung mit
100 po/kg KM Atipemezol i m. Sedation, Muskelrelaxation, Analgesie und andsthe-
tischer Gesamteindruck wurden durch ein Scoring-Verfahren verglichen. Reaktio-
nen auf den viszeralen Schmerzreiz beirn Abklernmen von Samenstrang bzw.
GefaBstrang der A, ovarica wurden separat ausgewertet. Alle Tiere verlaren den
Stellreflex und konnten in Riickenlage gebracht werden. Die Einleitung war in der
Versuchsgruppe IMI0 mit 1,73 + 0.3 min. signifikant am kdrzesten. Ebenso verhielt
&5 sich mit der Aufwachzeit (973 & 46 min. bei M10). Bei s.c. eingeleiteten Tieren
verlangerte sich die Aufwachzeit signifikant auf 30,27 £ 15,6 Minuten,

e Auswertung aller Ergebnisse ergab, dass fir die Kastration von Frettchen die
MMK-MNarkose mit 10 mgekg Ketamin im. sehr gut geeignet ist, Es zeigte sich zwar
bei allen drei Kombinationen eine Medetomidin-typische Atemdepression und
Bradykardie, diese kennten aber nach Teilantagonisierung z0gig wieder aufgehio-
ben werden, Markoseeinleitung und Intubation mit nachfolgender Inhalationsan-
dsthesie sind mit allen drei MME-Dosierungen maglich.

Schliisselwiirter: Andsthesie, Medetomidin, Midazolam, Ketamin, Kastration,
Frettchen

33 ferrets (Mustela putarius furo, 11 females, 22 males, ASA HI) were neutered In

a combination anaesthesia with medetomidine, midazolarm and ketamine,

The animals were randomized into 3 groups, All animals received 20 pg/g BW
medetomiding and 0.5 mg/kg BW midazolam. The three groups differed regar-
ding dosis and way of application of ketarmine IM10 = 10 mg/kg BW intramuscu-
larly; IMOT = 7 ma/ka BW intramuscularly;: SC10 =10 mardkg BW subcutaneously).
After 30 minutes anaesthesia was partially antagonised with 100 pa/kg BW atipa-
mezole im. Sedation, muscle relaxation, analgesia, and overall anaesthetic impres-
sion were compared by a scoring protocal. Reactions to painful stimuli of clamp-
ing the spermatic cord or the ovarial ligament including the A ovarica were jud-
ged, too. All animals lost their righting reflex and could be placed in dorsal recum-
bency,

Induction and recovery time were significantly the shortest in study group IM10
with 1.73 £ 0.3 and 9.73 + 46 min respectively. Recovery was significantly pro-
longed in group SC10 with 3027 + 15.6 min,
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The MMK-anaesthesia with 10 ma/kg ketarmine i.m. is very useful for neutering

ferrets, Respiratory depression and bradycardia typically for medetoridine were
seen in all three combinations, but quickly reversed after partial antagonisation.
Induction and intubation, followed by inhalation anaesthesia, were possible with

all three regimes.

Keywords: Anaesthesia, medetemidine, midazolam, ketaming, neutering, ferrets

Einleitung

Das Frettchen (Mustela putorius fure) erfreut sich als
Heimtier zunehmender Beliebtheit und wird dadurch
dem Tierarzt immer hdufiger als Patient vorgestellt (Ko et
al., 1997; Williams, 2000). Nach dem Erreichen der
Geschlechtsreife zwischen 4 und 8 Lebensmonaten
(Carpenter, 2005) wird man in der Praxis unweigetlich
mit dem Thema Kastration und Narkosemanagement
konfrontiert. Nach der Kastration wird der Eigengeruch
der Riiden dieses dem lltis nahe verwandten Tieres
abgeschwiicht, Bei weiblichen Tieren stellt sich die Situ-
ation anders dar. Werden Fahen nicht ohnehin praventiv
zur Geburtenkontrolle kastriert, so werden sie haufig in
der sogenannten ,Dauerranz” vorgestellt. Infolge feh-
lender Bedeckung kommt es nicht zur Ovulation trotz
jahreszeitabhingig angebildeter Follikel (Ryland et al.,
1983; Besch-Williford, 1987; Follock, 1997 Fox, 1998},
Auch wenn die eigentliche Operation ein Eoutineein-
griff ist, sind diese durch den Hyperéistrogenismus mit
Knochenmarksdepression und  Abmagerung  ge-
schwachten Freltchen als Risikopatienten fur die Narko-
se einzustufen.

In der internationalen Fachliteratur findet man diverse
Narkoseregime (Besch-Williford, 1987, Evans und
Springsteen, 1998; Cantwell, 2001; Carpenter, 2005},
Hierbei fallt allerdings auf, dass viele der Untersuchun-
gen an jungen, gesunden Tieren stattfanden, und dass
durchgehend Daten iiber auftretende Reaktionen der
Tiere auf viszeralen Schmerzstimulus, vergleichbar mit
dem Abklemmen von Samenstrang oder A. ovarica, feh-
len, Fir die Kastration von Klein- und Heimberen wer-
den haufig Inhalationsnarkotika wie [sofluran und Sevo-
fluran verwendet. Fiir das Frettchen kann dieses Narko-
seregime jedoch nicht bedingungslos empfohlen wer-
den. Die Narkoseeinleitung bei Frettchen mittels Narko-
semaske gestaltet sich oftmals aufgrund der Wehrhaftig-
keit der Tiere sehr schwierig. Brown (1993a) gibt in sei-
ner Arbeit eine Einleitungsdosis von 5 Vol % und eine
Erhaltungsdosis von 2 bis 3Vol % Isofluran an. [mai et al.
(1999) beschreiben erst ab einer Konzentraton wvon
1,5 Vol % Isofluran das Fehlen jeglicher Reaktion auf
Lichteinfall und erst ab 2 Vol % eine chirurgische Tole-
ranz. Ab dieser Konzentration stellte sich bei den Frett-
chen jedoch Atemdepression und Hypotension bis hin
zu Apnoe ein. Eine Besonderheit bei Frettchen ist die im
Vergleich zu anderen Spezies wesentlich gréfere Lun-
genflache. Stahl (1967) beschreibt, dass Fretichen im
Vergleich zu Kaninchen ein um 297 % grofieres Lungen-
volumen besitzen.

Zusatzlich besteht bei reinen Inhalationsanisthesien
das Problem der mangelnden oder gar fehlenden Anal-
gesie (Erhardt et al,, 2004). Aufgrund dieser Tatsache ist
es notig, zur Allgemeinanasthesie Substanzen zu ver-

wenden, welche eine ausreichende Analgesie filr opera-
tive Eingriffe gewahrleisten konnen (Opioide, Phenzy-
klidine, «,-Adrenergika). Eine Balanced anaesthesia mit
Inhalationsangsthetika und simultan verabreichten
Injektionsanasthetika ist somit auch beim Frettchen
einer reinen Monoanasthesie mit z, B, Isofluran vorzu-
ziehen.

Generell kann man sagen, dass auch junge gesunde
Frettchen fiir den Andsthesisten eine Herausforderung
darstellen konnen. Durch thre hohe Metabolisierungsra-
te neigen diese Tiere zu extremen Temperaturentgleisun-
gen und kardiorespiratorischer Labilitat unter Narkose-
bedingungen (Andrews et al, 1979 Ensley und Van
Wickle, 1982; Heard, 1997; Ko et al,, 1997). Eine mdg-
lichst kurze Markosedauer kann dabei helfen, die Risiken
so gering wie maglich zu halten. Ein groBer Vorteil in der
Anwendung einer Kombinationsnarkose mit o,-Agonis-
ten ist die Moglichkeit der Teil-Antagonisierung (Salo-
nen, 198%; Savola, 1989; Virtanen, 198%9). Dadurch wird
die Andsthesie besser stenerbar und die Gesamtnarko-
sedauer kann im Gegensatz zu den vergleichbaren, bis-
her nicht teilantagonisierbaren Xylazin-Ketamin, Tela-
zol®-Xylazin-Ketamin und Tiletamin-Zolazepam-Kom-
binationen verkiirzt werden (Ko et al, 1996; Ko et al.,
1997).

Mehrere Autoren (Flecknell, 1997; Cantwell, 2001)
beobachteten bei Verabreichung der empfohlenen
Medetomidin-Dosis beim Frettchen Blutdruckerhdhung
und Bradykardie. Daher empfehlen Sie bei gesunden
Tieren eine Sauerstoffsupplementierung und raten vom
Einsatz des Medetomidins bei kranken Frettchen ab.
Morris (1991) setzte Medetomidin zur Sedation von
Frettchen ein, um wehrhafte Tiere untersuchen zu kin-
nen. Ketamin in Kombination mit a,-Agonisten wurde
schon bei vielen Wild- und Zootieren einschlieBlich
Vogeln und Reptilien verwendet (Beck, 197%; Jalanka
und Roeken, 1990). Auch fir die Frettchennarkose wird
das dissoziative Anasthetikum Ketamin mit seinen zen-
tral analgetisch wirkenden Eigenschaften hiufig in
Kombinationsnarkosen eingesetzt (Jellie, 1978; Jalanka
und Roeken, 1990; Evans und Springsteen, 1998; Car-
penter, 2003).

Ahnlich wie fiir Xylazin-Ketamin-Regime (Heard,
1997; Ko et al,, 1997) wurden auch unter Medetomidin-
Ketamin-Kombinationen Atemdepressionen beschrie-
ben. Dariber hinzus wurde bei Xylazin-Ketamin-Nar-
kosen iiber Falle von Herzarrhythmien (Moreland und
Glaser, 1985) bis hin zu unerwarteten Todestallen berich-
tet (Brown, 1993b; Morrisey et al., 1996). Dagegen wer-
den bei Katzen Medetomidin-Ketamin-Narkosen schon
lange sehr erfolgreich zur Kastration der Tiere verwen-
det. Hier scheint es nicht zu Arrhythmien zu kommen
(Verstegen et al. 1990; Young und Jones, 1990; Becker und
Oechtering, 1996).
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TABELLE 1: Einteilung der Narkosegruppen uach verabreichter Dosis der anteiligen

Evans und Springsteen (1998) beschreiben eine Keta-
min-Midazolam-Kombination als gute Moglichkeit,
Frettchen leicht zu sedieren. Ebenso empfehlen sie diese
Phencyclidin-Benzodiazepin-Kombination zur Prime-
dikation vor Anisthesien. Moreland und Glaser (1985)
beobachten allerdings eine mangelnde Analgesie bei
der Verabreichung einer Kombination von Ketamin mit
Diazepam. Benzodiazepine sind Substanzen, die haupt-
sichlich anxiolytisch und hypnotisch wirken und auf das
Herz-Kreislaufsystem vergleichsweise wenig Auswir-
kung haben (Larsen, 2002; Erhardt et al., 2004). Midazo-
lam bewirkt jedoch eine Blutdrucksenkung durch Sen-
kung des Herzminutenvolumens (HMV), des vendsen
Riickflusses, des Herzauswurfes und der Myokardkon-
traktilitdt (Reves et al, 1985). Des weiteren unterstiitzt
Midarolam die Muskelrelaxation und die Dauer der
Effekte von dissoziativen Andsthetika (Klein und Klide,
1989). Bei Katzen wurde Midazolam mit Ketamin kom-
biniert und intravents gegeben. lkiw el al. {1998) ver-
glichen verschiedene Midazolam-Dosen und fanden bei
0,5 mg'kg KM teils problematische Aufwachphasen.
Manche Tiere waren unruhig, ataktisch und fielen durch
ibermiRige, langanhaltende LautduBerungen auf. Bei
Katzenwelpen erzeugte diese Kombination intramusku-
lar wverabreicht mangelhafte Analgesie und Intubier-
fahigkeit und konnte zur Kastration nicht empfohlen
werden (Faggella und Aronsohn, 1993).

Ziel der vorliegenden Studie war es, die synergisti-
schen Effekte der Substanzen Medetomidin, Midazolam

Substanzen (KGW = Kdrpergewichi)

und Ketamin zu nutzen, um eine zuverlassige und siche-
re Narkose zur Kastration von Fretichen zu erarbeiten,
da bislang fiir das Frettchen kein ebenso praxisfreundli-
ches wie sicheres Narkoseregime beschrieben ist.

Eine MMK-Kombination wurde bereits bei Tigern
(Curro et al, 2004) und Enten (Machin und Caulkett,
1998) erfolgreich angewendet. Mero et al. (1989)
beschreiben die Dreierkombination Medetomidin-Keta-
min-Diazepam als eine sehr schonende und sichere
Méglichkeit, um Kaninchen in Narkose zu legen. Ebner
et al. (2007a, 2007b) empfehlen die MMEK-Kombina-
tionsnarkose und ihre Teilantagonisierung als echie
Alternative zu etablierten Narkoseregimen fir kurze
bzw. wenig schmerzhafte Eingriffe bei der Katze.

Material und Methoden

Tiere

Das Fatientengut bestand aus 33 jung-adulten bis adul-
ten Frettchen (Mustela puforius furo, 11 weibliche und
22 maénnliche Tiere) mit einem Durchschnitisgewicht
von 1202 g (600 g—2000 g) und einem Durchschnittsal-
ter von 1,36 |ahren (5 Monate bis 5 Jahre). Alle Tiere
wurden von Patientenbesitzern zur Kastration vorge-
stellt. Die Frettchen wurden circa 12 Stunden vor der
Applikation der Andsthetika gefastet und zwischen 1
und 3 Stunden vom Wasser ferngehalten, Die Haltung
und Fiitterung der Patienten variierte zwischen Woh-
nungs- und Kifighaltung, Alle Tiere
wurden einer klinischen Allgemein-
untersuchung  unterzogen und
gewogen. Aufgrund fhres jungen

Dasis: IMO7 (n=11) IMI1Gin=11) 5C10(n =11} P

Medetomdin 70 pg/kg KGW 30 pgrkg KW 20 ug/ka KGW Alters und des Klinischen Gesamt-
Midazolam 0,5 ma/kg KGW 0,5 maykg KGW 0,5 matka KGW eindruckes konnten alle 33 Tiere der
Ketamin 7 mgrkg KGW 10 matkg KGW W mgkg KGW ASA-Klasse | und II (Gesundheits-
Applikation intramuskuldr im.} intramuskuldr {Lm.) subkutan (s.c) einschatzung nach American Socie-

TABELLE 2: Scoring zur Qualititsbeurteilung von Sedation, Analgesie, Aufwachphase und subjekiivem,

andsthetischen Gesamieindruck unler MME-Narkose

A) Sedation und Muskelrelaxation

3 Punkte: keine Reaktion auf dubierliche Reize, sehr gure oder qute Muskelrelaxation, Verlust des Siellrefiexes

2 Punkte: reagiert aul dulere Einflisse, Muskelrelaxation maBig, Aufstehversuche

T Punkt: hyperkinetisch, keine konstante Seitenlage, schlechte Muskelrelaxation

B Analgesie : : :

3 Punkie: keine Abwehr auf viszeralen Schmerz, keine Reaktion auf Reflexstimuli, kardiorespiratarischer
Status sehr stabil, invasive Chirurgie maglich

2 Punkte: Reaktion ausschiieBlich auf sehr starke Schmeszstimull, leichte Steigerung der Atem- und Pulsfrequensz,
nicht nachhaltig, minimal invasive Chirurgie maglich

1 Bunke Abwehrreaktion bereits auf leichte Schmerzstimull, Aufbdumen, Aufwachen, keine chirurgischen
Eingriffe maglich

) Aufwachphase

3 Punkte: zugige Erholung, kemmt einfach in Brustlage, wenig zittern, sirampeln ader Kreislaufen,
keine Dbermalige Reizbarkeit

2 Punkee: vollstindige Erholung dawert mehr als 30 Minuten, kommz schwer in Brustlage, Strampeln und Rudern,
geringfigig erhdhte Reizbarkeit, Schmatzen, Speichein

1 Punki: Erholung dauert mehrere Stunden, Tier ist bermalig gestresst, Rudern, Strampeln, Schwimmbewegungesn,

D) subjektiver ankisthetischer Gesamteindruck

haufiges Umfallen, heftiges Schmatzen, Speicheln

3 Punkte: sehr gute, sichers Narkoss mit stabilen Werten ohne nennsnswerte Zwischentiils

2 Punkte: brauchbare Narkose, geeignet fir chirurgische Eingriffe, nicht optimal

1 Punkt: Markose mit sinigen Problemen, minimal invasive £ingri\‘fs miglich

0 Punkte: unbrauchbar, ungeeignet fur chirurgische Eingriffe jeglicher Art

Gesamtpunktezahl:

Total 12 ORtimale, sehr sichere Narkase, bralichbar flir Kastrationen, anzustreben

Total 5-11: Narkose gut, leichte Einsthrankungen, Eingriffe méglich

Total 6-8: prablematische Narkose, brauchbar zur Immobilisation und minimal invasiven Chirurgie
Total 3-5: keine sichere Narkase, Schmerzempfinden gegeben, keine Eingriffe mealich
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ty of Anesthetists) zugeteilt werden. Die Tiere wurden
randomisiert den 3 Versuchsgruppen (IMO07, IM10,
SC10) zugeteilt (Tab. 1).

Andsthesie und perioperatives Management
Medetomidin (Domitor®; Plizer, Deutschland), Midazo-
lam (Dormicum® Hoffmann-La Roche, Deutschland)
und Ketamin (Ursotamin®; Serumwerk Bernburg AG,
Deutschland) wurden in allen Gruppen als Mischspritze
verabreicht. Die applizierende Person kannte die Grup-
penzugeharigkeit nicht.

Um mit einfacheren Yolumina arbeiten zu konnen,
wurden die handelsiiblichen Losungen von Medetomi-
din (Domitor®) und Atipamezol (Antisedan®) 1:10 mit
Aqua ad injectabile verdiinnt. Fiir ein Frettchen mit 1 kg
Kirpergewicht ergab sich in den 10 mg-Ketamin-Grup-
pen ein Injektionsvolumen von 0,4 ml fiir die Narkose-
einleitung. Nach Applikation der Anasthetika wurden
die Tiere in eine handelsiibliche abgedunkelte Transport-
box gesetzt. Wihrend der Einschlafzeit waren sie dem
Umgebungslarm einer normalen Tierarzipraxis ausge-
setzt.

Die Zeit ab Applikation der Narkose-Mischspritze bis
zum Frléschen des Stellreflexes galt als Einschlafzeit.
Danach wurden die Tiere in Riickenlage verbracht,
geschoren und gewaschen. Gleichzeitig wurde der Klip-
sensor eines Pulsoximeters (OXIMAX NPB-40; Nellcor,
Scil, Germany) an einer Pfote angesetzt. Pulsfrequenz
und Sauerstoffséttigung wurden kontinuierlich gemes-
sen und die Werte in 5-Minuten-Abstanden notiert, Die
Atemfrequenz wurde durch Auszihlen ebenfalls alle
5 Minuten ermittelt. Ruhewerte und Werte wihrend der
Einschlafphase konnten ebenso wie die Kirpertempe-
ratur aufgrund der Wehrhaftigkeit der Frettchen nicht
bestimmt werden. Bei allen Tieren konnten jedoch
bereits 5 Minuten nach Narkoseapplikation die ersten
Werte registriert werden. Zum perioperativen Schmerz-
management wurde routinemafig nach Narkoseeinlei-
tung das nichtsteroidale Antiphlogistikum (NSAID)
Meloxicam (Metacam®; Boehringer Ingelheim, Germa-
ny) in einer Dosierung von 0,2 mg/'kg KM verdiinnt in
10 ml Ringer-Laktat-Losung s.c. injiziert, Zusatzlich
erhielten die Tiere ein Penicillin-Streptomycin-Antibio-
tikum (Weracin® Albrecht, Germany) in einer Dosierung
von 20,000 i. E/kg KM im. angewendet, um postopera-
tiven Infektionen vorzubeugen. Das Operationsfeld
wurde fir den chirurgischen Eingriff entsprechend
aseptischer Kautelen vorbereitet. Man lagerte alle Tiere
auf einer Heizmatte, um einem Temperaturabfall ent-
gegenzuwirken. Die Korperinnentemperatur wurde
kontinuierlich gemessen. Die Raumtemperatur belrug
durchschnittlich 21 + 1°C, Auf die Supplementation
von Sauerstoff wurde in dieser Untersuchung verzich-

tet.

Nach Verlust des Stellreflexes fand bei allen Tieren ein
Intubationsversuch statt (Tubus & 2,5-3,5 mm ohne
Cuff). Auf den Einsatz lokalandsthetischer Sprays fiir die
Umgebung des Kehldeckels konnte hierbei verzichtet
werden.

Beurteilung der Narkosequalitat
Zur Uberpriifung der Sedationsqualitat wurden folgende
Reflexe im 5-Minuten-Abstand bis zur Teilantagonisie-
rung des Medetomidins iiberpriift:

Palpebralreflex (durch Beriihrung des temporalen
Augenwinkels), Ohrreflex (durch kraftiges Driicken des

Ohrgrundes mit den Fingern) und Zwischenzehenreflex
der Vorder- und Hinterpfote {durch kriftiges Kompri-
mieren des Zwischenzehenraumes mit den Finger-
négeln). Die Gesamtbeurteilung der Narkose erfolgte
iiber ein ,Scoring System (Tab. 2).

Die subjektive Bewertung von Abwehrreaktionen auf
viszerale Schmerzstimuli (Ansetzen von Klemmen aul
den Samenstrang bei Riiden und auf den Gefal-Bands-
trang der Arteria ovarica bei Fihen} erfolgte in folgender
Graduierung: ,keine Reaktion”, ,minimale Reaktion”,
leichte Reaktion” und ,starke Reaktion”. ,Minimale
Reaktion” wurde registriert, wenn der Fatient ein unwill-
ktirliches Zucken mit der HintergliedmaBe zeigte. Paral-
lel dazu war keine Verinderung der Pulsfrequenz fest-
stellbar, ,Leichte Reaktion” wurde registriert, wenn auf
den schmerzhaften Stimulus unimittelbar ein Pulsanstieg
folgte. Diese Reaktion wurde als Abwehr auf viszeralen
Schmerz erklart. Bei diesen Tieren waren alle anderen
kontrollierten Reflexe negativ und die Operation konnte
ohne weitere Abwehrbewegungen komplikationslos
beendet werden. Die Reaktion war jeweils nur auf den
kurzen Moment des Setzens der Klemme auf den
Samen- oder GefaBstrang der A. ovarica beschrénkt. Im
Gegensatz dazu wurde es als ,starke Reaktion® gewer-
tet, wenn es zu direkter Schmerzabwehr wie Strampeln
und Aufbiumen kam. Zusitzlich waren dann bei Aus-
lsung der peripheren Reflexe eindeutige Abwehrreak-
tionen erkennbar, Die Dauer des operativen Eingriffes
wurde bei jedem Tier auf dem Narkoseprotokoll ver-
merkt, um gine eventuelle Abwehrreaktion im zeitlichen
Zusammenhang zur Narkosedauer betrachten zu kén-
ner.

Ein Elektrokardiogramm (EKG) wurde bei einem Drit-
tel der Tiere (11 Tiere, 33 % verteilt auf alle Gruppen)
aufgezeichnet, um eventuelle dosis- oder substanzab-
héngige Veranderungen der Reizleitung aufzuzeichnen.
Bei den EKG-iiberwachten Tieren wurde kontinuierlich
iberwacht.

Teilantagonisierung

Nach 30 Minuten wurde der Medetomidinanteil mit
100 pg/ke KM Atipamezol (Antisedan®; Pfizer, Germa-
ny) durch intramuskuldre Injektion antagonisiert. Die
Aufwachzeit wurde ab diesemy Zeitpunkt gemessen.
Sobald die Frettchen ansprechbar waren und sich sicher
bewegen konnten war die postoperative Kontrollphase
zu Ende.

Statistik

Bei den Messwerten zu Pulsfrequenz (PF), Atemfre-
quenz (AF) und Sauerstoffsittigung (SpO,} wurden
Mittefwert und Standardabweichung berechnet und die
Ergebnisse wvergleichend graphisch dargestellt (Abb.
1-3).

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden auf
Normalverteilung gepriuft und anschliefend mittels Vari-
anzanalyse mit einem Faktor und LSD (least significant
difference) als posthoc Test statistisch gepriift. Unter-
schiede zwischen den einzelnen Messwerten wurden
mittels Varianzanalyse mit wiederholten Messungen
(Messpunkt 1 nach 5 Minuten bis zum Messpunkt 6
nach 30 Minuten) statistisch untersucht. Bei allen Aus-
wertungen wurde ein p s (L,05 als signifikant, ein 0,05 <
p = 0,10 als Tendenz und ein p = 0,10 als nicht signifikant
gewertet. Die Auswertung wurde mit dem Programm
SPSS Version 14.0 durchgefiihrt.
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Ergebnisse 20
Einschlafzeit
Alle Tiere wurden kurz nach Applikation der Narkose- | 200
Mischspritze ruhig, verweilten auf einer Stelle, torkelten § =

; 5 : 150 HLE oiMo7
etwas und verloren je nach Gruppe schneller oder lang- g Q
samer den Stellreflex (Tab. 3). Die Tiere in Gruppe IM10 |2 ::: Q10
erreichten am schnellsten den Zustand der Seitenlage g 100 1 o BSCI10
und zwar im Mittel in 1,73 £ 0,3 Minuten. Tiere aus der |& ;:;
Gruppe IMO7 verloren in 3,36 + 2,6 Minuten ihren Stell- 50 1 :::
reflex. Am signifikant lingsten dauverte die Einschlafpha- -

g 4B

se bei der subkutan eingeleiteten Gruppe SC10 mit
8,05 £ 4,0 Minuten. Viele Frettchen zeigten in Rickenla-
ge noch winkende Bewegungen mit den Vordergliedma-
Ben bevor sie intubierfihig waren, Es kam weder zu Kot-
noch zu Harnabsatz. Bei keinem Frettchen gab es
Anhaltspunkte fiir die Entstehung eines narkosebeding-
ten Brechreizes. Insgesamt kann die Narkoseeinleitung
als ziigig, gut kalkulierbar und stressfrei beschrieben
werder.

Chirurgische Toleranz

Alle 33 Frettchen kennten unabhingig von der Grup-
penzuteilung in Rickenlage gebracht und geschoren
werden. Der Beginn der Operation mit Setzen der Hau-
Hrzision wuarde im Mittel in Minute 3,7 + 3,0 dokumen-
tiert. Beendet waren die Frettchenkastrationen im Mittel
in Minute 25,3 + 3,0 ab Markoseeinleitung. Bei allen Tie-
ren aller Gruppen waren die untersuchten Reflexe
wenigstens bis zur Auslisung eines Schmersstimulus
negativ. Nur bei 7 subkutan eingeleiteten Tieren kam es
nach Setzen des starken viszeralen Reizes auch zu Reak-
tionen auf periphere Reflexauslisung. Die klinische
Qualitat der Narkose wurde iber dieVergabe von Punk-
ten (Scoring) ausgewertet (Tab. 4).

Die Qualitit von Sedabon und Muskeirelaxation
sowie Analgesie alsVoraussetzung fiir die Durchfithrung
vort invasiven chirurgischen Eingriffen wurde in Gruppe
IM10 am héchsten bewertet. Zieht man die Bewertung
der Aufwachphase heran, so erreicht diese Gruppe die
hichstmogliche Punktezahl. Die anhand aller Narkosen
ermittelte  Streuung (insgesamt Standardabweichung
0,6) war ebentfalls in Gruppe IM10 am geringsten.

Gruppe [MO07 erzielte bei Sedation, Muskelrelaxation
und Aufwachzeit anndhernd die maximale Anzahl an
Punkten. Doch beziiglich Analgesie und anisthetischem
Gesamteindruck konnten diese Narkosen nicht ganz
iiberzeugen. Eindeutig am niedrigsten waren die Punk-
tezahlen bei Tieren, die mittels subkutaner Injektion ein-
geleitet wurden. Die Qualitaten von Analgesie und
Anasthesie erhielten dabei die niedrigsten Bewertungen
(jeweils nur 2,18 Punkte).

Die Punkte-Auswertung zur viszeralen Analgesie
unter MMK-Narkose ist in Tabelle 5 aufgefithrt. In Grup-
pe IM10 tolerierten 63,3 % der Probanden (3 Fahen,
4 Riden) das Setzen hochschmerzhafter Reize im
Bauchraum ohne jegliche Abwehrreaktionen. Bei 36,7 %
der Tiere (1 Fahe, 3 Riiden} kam es zu kurzzeitigem
Zucken ohne dass sich die Pulsfrequenz der Tiere oder
die Reaktion auf gleichzeitiz gesetzte Stimuli dnderte.
Kein Frettchen der Gruppe IM10 zeigte starke Abwehr
oder Aufwachen,

Die 364 % der Tiere aus SC10, die minimale oder
leichte Abwehr zeigten, waren 1 Fihe und 3 Riiden. [hre
Reflexe waren wihrend der gesamten Markosedauer
erloschen. Im Vergleich dazu waren 63,6 % der subkutan

Zeit in Minuten

ABBILDUNG 1: Pulsfrequenz (1/min, MW + 5D) unter MMK-
Narkose, Es besteht von Minute 10 bis 25 ein signifikanter

(p = 0,05) Unterschied zwischen Gruppe IMO7 und Gruppe
IM10. Zwischen IMI10 wnd SCI0 besteht in Minute 25 ein
signifikanter Unterschied.

80

o
P~

Atemirequenz...

5 10 15 20 5
Zeitin Minuten

ABBILDUNG 2: Atemfrequenz (1/min, MW £ 5D} unter MME-
Narkose. Es besteht von Minute 5 bis zu Minute 10 eing Tendenz
{p 0,05-0,10) zwischen Gruppe IMO7 und Gruppe SC10 und ab
Minute 15 bis zur Minute 25 ein sfgmﬁkmrtf'r Unterschied. In
Minute 5 besteht ein signifikanter Unterschied zwischen IM10
und SCI0, zwischen 2. und 4. Messpunkt nicht mehr und dann
wieder ab Minute 25 bis zum Narkoseende in Minute 30,

70 +

Sauerstofisattigung
=

=

5 10 15 20 25 0 ‘

Zeitin Minuten

ABBILDUNG 3: Sauerstoffsittigung (Sp0O2 in %, MW = 5D

in den peripheren Gefiiflen unter MMK-Narkose. Die gemessenen
Werte sind m der Gruppe IM10 ab Mbtute 5 bis zur Minute 15
signifikant (p = 0,05) niedriger als in den anderen beiden Grup-
pen, in Minute 20 besteht eine Tendenz. In der Narkosegruppe
mit 7 mg Ketamin sind die Werte vergleichsweise am hichsten.
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mit MMEK applizierten Tiere nicht kastrationsfihig
(2 Fahen, 5 Ruden). Bei dicsen stark reagierenden Frett-
chen waren unmittelbar nach Setzen des Schmerzreizes
die Zwischenzehenreflexe an Vorder- und Hinterful
positiv. Diese Tiere mussten fir die Fortsetzung des Ein-
griffes mit 1-1,5Vol % lsofluran + O, iiber Maske oder
Tubus vertieft werden. Erst nach Antagonisierung des
Medetomidins waren die Reflexe langsam wieder aus-
léisbar. In der Gruppe IMO7 lagen insgesamt 81,9 % der
Frettchen gut in Narkose, jedoch nur eine Fahe tolerier-
te das Setzen einer Klemme am Geféfistrang der A, ova-
rica reaktionslos. Eine Fahe war nicht operationsfihig.

Aufwachzeit
Nach intramuskulérer Teilantagonisierung des Medeto-
midins in Minute 300 waren die Reflexe noch einige
Minuten lang erloschen (Tab, 3). Die Priifung der
Zwischenzehenreflexe (ZZR) war hierbei die sensibelste
Methode, um ein baldiges Aufwachen zu erkennen. Der
ZZR am Hinterfuf war der erste wieder auslisbare
Reflex. Erst etwas spiter konnte der ZZR am Vorder-
fuf und der Lidreflex ausgeldst werden. Die deutliche
Reaktion auf den ZZR an der
Hintergliedmafle war eng gekop-
pelt an den Atipameszol-abhéngi-
gen Anstieg der Pulsfrequenz. Kurz

leichten Abfall der mittels Pulsoximetrie ermittelten Fre-
quenzen zu erklaren, Unmittelbar nach Antagonisierung
des Medetomidin-Anteils stiegen die Pulsfrequenzen
jedoch wieder an.

Betrachtet man die ermittelten Atemfrequenzen (Abb.
2) so stellt man fest, dass in Gruppe SC10 durchwegs die
meisten Atemzige pro Minute notiert wurden. Hier
pendelten die Werte im Mittel um 50 Atemziige pro
Minute mit dem Héchstwert von 89 Atemziigen pro
Minute. Diese subkutan eingeleitete Gruppe unterschei-
det sich von den Gruppen IMO7 und IM10 signifikant.
Im Vergleich zur Gruppe IMO7 besteht in Gruppe 5C10
von Minute 5 an bis zur Minute 10 eine Tendenz und ab
Minute 15 bis Minute 25 ein signifikanter Unterschied.
Zur Gruppe IM10 besteht am 1. Messpunkt nach
5 Minuten ein signifikanter Unterschied (p = 0,037) und
zum Ende der Narkose hin am 5. Messpunkt (p = 0,024)
und 6. Messpunkt (p = 0,027). Knapp vor Teil-Antagoni-
sierung in Minute 30 naherten sich die Werte aller
3 Gruppen an, sodass keine signifikanten Unterschiede
mehr festgestelll werden konnten. Im Verlauf [assen sich
jedoch eindeutig in beiden intramuskuldr eingeleiteten

TABELLE 3: Einleifungs- und Aufwachzeil in den einzelnen Narkosegruppen

nach Frequenzsteigerung zeigten

IMO7 n=11) IM10 (n =11} SC10(n=11)
Einleitungszelt in Minuten 336+ 26 1,73 +£0,3 805%39
Aufwachzeit in Minuten 17,364 83 973 £46 30,27 2 166

die Tiere zuerst ein Zucken der Tast-
haare, danach Schmatzen und
leichtes Rudern. Zu diesem Zeitpunkt wurde bereits der
Klipsensor des Pulsoximeters entfernt und auf das Knei-
fen im Zwischenzehenbereich verzichtet. Die Tiere
erholten sich unmittelbar nach der Ruderbewegung
soweit, dass sie in ihre Box verbracht werden konnten. In
dieser ruhigen Umgebung kamen sie bald darauf wieder
in Brustlage. Manche Tiere kniipften an die Aufwach-
phase thren Herartspezifischen tageszeitabhdngigen
Nachmittagsschlaf an und mussten zur Beurteilung der
Rekonvaleszenz aktiv geweckt werden. Die Aufwachzei-
ten dauerten in der Gruppe IM10 signifikant am kiirzes-
ten und in der Gruppe 5C10 signifikant am lingsten
(Tab. 3).

Pulsfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung,
Temperatur

Die Pulsfrequenz {Abb, 1) sank in allen Gruppen bereits
in den ersten Minuten unter die aus der Literatur ent-
nommenen Ruhewerte won  im
Mittel 270 (200 bis 339 Schligen pro
Minute) (Tab. 6) ab. Die Werte der
Versuchsgruppe IM10 waren insge-
samt am hichsten, die Pulsfrequenz
der Gruppe IMO7 am niedrigster.
Zwischen diesen beiden intramus-
kuldr eingeleiteten Narkosegruppen
bestand ab Minute 10 bis 25 ein sig-
nifikanter Unterschied in der Anzahl

Gruppe:

minimale Reaktion
lzichte Reaktion
starke Reaktion

keine Reaktion

TABELLE 4: Auswertung des Scorings zur Qualititits-
beurteilung von Sedation, Analgesie, Aufiwachphase und
subjektivem, anisthetischen Gesamteindruck unter

MMEK-Narkose (MW = 5D)

A} Qualitit von Sedatjon und Muskelrelaxation

Gruppe: | IMO7 (n=11) IMi0{n=11) SC10(n=11}
291103 300100 245£09

B) Qualitit der Analgesi

Gruppe: [ IMG7 (n =111 IMIB {n=11} SC1(n=11)
173+ 06 291203 21809

C) Qualitdt der Aufwachphase

Gruppe: IMO7 (n =17} IM10 {n =11} SC10(n =11}
281 =04 30000 2,1821,0

D) Qualitit des Gesamteindruckes

Gruppe: IMO7 (n =11} IMI0 (r=11} sC10(n=11)
2,542 07 281+03 245+ 0,7

e——

Gruppe: IMO7 (n=11) IMTO (=11} 5C10(n=11)

1089118 1182 +06 9644132

IMO7 {n = 11) [dw;7m]

8,05 % (1/11) [0w;Tm]
36,4 % (4/11) [Tw;3m]
45,5 % {5/11) {2w;3m)
9,05 % (1/11) [1w;0m]

TABELLE 5: Aufstellung der Ergebuisse beziiglich der viszeralen Analgesie unter

MMEK-Narkose mittels Evaluation der Reaktion auf Abklemmen des Samenstranges

bzw. der Arteria ovarica [w = weiblicl; m = mannlich]

1M10 {n = 11] [4w;7m]

£33 % (7/17) [3Iw:4m]

36,7 % (4111) [Twi3m]
0% [0/11) [Ow;:0m]
0 % (0/11) [Ow:0m]

SC10 (n=11) [3w:8m]

0% (0/17) [Owrdm]
18.2 % (2/11) [Ow;2m]
18,2 % (2711) [w;1m]
63,6 % (7/11) [2w;5m]

der Pulsschldge pro Minute (Leve-

ne’s Test, t-test). Am Zeitpunkt t = 30

waren die Werte anndhernd gleich. Zwischen Gruppe
IM07 und Gruppe 5C10 bestand in Minute 25 ein signi-
fikanter Unterschied (p = 0,25). Im Vergleich zu Mes-
spunkt 1 nach 5 Minuten Narkosezeit zeigte sich ab den
zeitlich letzten Messpunkten 5 (nach 25 Minuten) und &
{nach 30 Minuten) ein signifikanter Unterschied in den
Gruppen IM07 und SC10. Dies ist durch den stetigen

TABELLE &: Andsthesierelevante, physiologische

Parameter des Fretichens

(Carpenter, 2005; Fox, 1938; Andrews, 1979)

Parameter Einheit Ruhewert
Korpertemperatur *C 37,B-40,0
Aremfrequenz 1/min 33-36

Pulsfrequenz 1fmin 200-330
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Gruppen signifikante Unterschiede erkennen und zwar
bereits ab dem 2. Messpunkt nach 10 Minuten Narkose-
dauer. Ab diesem Zeitpunkt wurden in Gruppe IMO7
und Gruppe IM10 im Vergleich zum Messpunkt 1 nach
5 Minuten anhaltend signifikant hohere Atemnfrequen-
zen notiert,

In punkto Sauerstoffsattigung (Abb. 3) unterschieden
sich ebenfalls die beiden mittels intramuskular applizier-
ter Injektionsandsthesie narkotisierten Gruppen signifi-
kant, und zwar zwischen Minute 5 und Minute 20, Die
ermittelten Werte der Gruppe IM10 waren in diesem
Zeitraum signifikant niedriger als jene von Gruppe
IMO7. Betrachtet man alle Messpunkte im Verlauf zuein-
ander so erkennt man in diesen beiden Lm.-Gruppen
eine signifikant hihere Saverstoffsattigung ab Minute 20
bis zur Antagonisierung im Vergleich zum initial gemes-
senen Wert bei Messpunkt 1 (nach 5 Minuten Narkose-
dauer). Stellt man den Vergleich zur anderen Applika-
tionsart in Gruppe SC10 her so verhielten sich die
gemessenen Werte von Gruppe IM10 ab Minute 5 bis
zur Minute 15 signifikant unterschiedlich, indem sie
wesentlich niedriger waren. In Minute 20 konnte ein
tendenzieller Unterschied festgestellt werden. Zum Nar-
koseende hin niherten sich die gemessenen Werte aller
Gruppen an.

Bei allen 33 Probanden wurde im Mittel ein Abfall der
Karperinnentemperatur um 2,68 = 1,08 °C gemessen. Es
konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festge-
stellt werden.

Diskussion

Wie die eigene Studie zeigt, lasst sich mit der Medeto-
midin-Midazolam-Ketamin-Narkosekombination und
Teilantagonisierung mit Atipamezol die Narkosedauer
fiir die Kastration von Frettchen verkirzen. Durch einen
beherzten Nackengriff kinnen Frettchen sehr gut fixert
werdern, um in den M. quadriceps i.m. oder die Kniefal-
te s.c. injizieren zu konnen. Bei intramuskularer Injek-
tion der Kombination mit 10 mg/kg Ketamin kann stan-
dardisiert mit tiefer Sedation und Muskelrelaxation in
durchschnittlich 1,8 Minuten gerechnet werden,
dadurch ist bereits die Einschlafphase sehr schonend
und kurz. Vor allem im Gegensatz zur bisher haufig
gewidhlten Narkosekombination von Ketamin und Xyla-
zin ohne Teilantagonisierung konnte, wie die eigene Stu-
dic zeigt, die Nachschlafphase der Tiere und somit auch
die Markosedauer deutlich verkiirzt werden. Ko et al,
(1996) geben eine Zeitspanne ab Injektion der Narkose-
mittel bis zur Mobilisierung der Tiere von 139,4 + 28,3
Minuten an. Bei der MMK-Narkose wird die Gesamt-
narkosedauer bis auf maximal 60,27 = 16,6 Minuten ver-
kiirzt, wenn eine halbe Stunde nach Narkoseapplika-
tion eine Teilantagonisierung erfolgt. Die Gefahr einer
postoperativen Hypothermie oder einer metabolischen
Entgleisung minimiert sich dadurch erheblich. o, -Adre-
nozeptoragonisten nehmen durch zentrale noradrener-
ge Mechanismen im Hypothalamus Einfluss auf die
Temperaturregelung des Kirpers (Virtanen, 1989). Das
Flatzieren der Tiere peri- und postoperativ auf einer
Heizmatte ist geeignet, das Auskiihlen der Tiere zu mini-
mieren. Bei keinem Tier wurde durch die Narkose Erbre-
chen ausgeltst. Das Fasten der Tiere reichte aus, um
Vomitus wahrend der MME-Narkose zu verhindern.
Ubermafiges Harnen, wie es bei manchen Spezies

durch die Blockierung des antidiuretischen Hormons
(ADH) wihrend und nach einer Medetomidin-Narkose
zu sehen ist (Flecknell, 1997), konnte bei vorliegender
MME-Kombinationsnarkose nicht festgestellt werden.
Ebenfalls wurde postandsthetisch keine Neigung zu
Darmtrigheit, wie Cullen (1996) bei Hunden beschreibt,
gesehen. Der Zwischenzehenreflex sowohl an Vorder-
wie auch an Hinterpfote war ein geeignetes Instrument,
um die Narkosetiefe beurteilen zu kiénnen. Wahrend der
Einschlafphase waren zuerst Ohr- und Lidreflex erlo-
schen, der Zwischenzehenreflex war am lingsten aus-
lissbar. Nach Erloschen dieses Reflexes konnten die
Frettchen problemlos geschoren und Medikamente inji-
ziert werden. Bei Narkosen mit fraglicher analgetischer
Komponente, vorwiegend in Gruppe SC10 (siehe Tab.5),
war ebenfalls der ZZR gradweisend.

Die Frettchen aller Versuchsgruppen waren nach dem
Erloschen der Reflexe sehr leicht zu intubieren. Weder
tbermaBiger Schluckreiz noch Speicheln waren feststell-
bar. Im Gegensatz dazu berichten Ko et al. (1996) von
Ubermaliger Salivation wahrend einer Xylazin-Keta-
min- und Telazol®*-Ketamin-Narkose trotz vorheriger
Verabreichung von Glykopyrrolat,

Betrachtet man die Auswertung der Ergebnisse in
Tabelle 4 so fillt auf, dass die Qualititen aller bewaerteter
Narkosekriterien bei intramuskular applizierten Injek-
tionsnarkosen etwas hohere Punktzahlen erreichen
konnten als in der subkutan eingeleiteten Gruppe, Die
Gesamtbeurteilung aller MMEK-Narkosen fiir das Frett-
chen basierte auf dem Gesichtspunkt, eine fir die Ova-
riektomie bzw. Ridenkastration in praxi geeignete Nar-
kose zu etablieren. Besonderes Gewicht musste deshalb
auf eine ausreichende analgetische Komponente gelegt
werden. Wenn wie aus Tabelle 5 hervorgeht, alle 11 Tiere
aus Gruppe IM10 das Abklemmen hochempfindlicher
und potentiell schmerzhafter Strukturen toledierten,
andererseits jedoch 7 von 11 Tieren aus Gruppe SC10 bei
eben diesemn Schmerzstimulus reagierten, so spricht das
klar fiir die Empfehlung der Intramuskulirinjektion bei
schmerzhaften Eingriffen. Bei den genannten Tieren
erfolgte eine Abwehrreaktion durch Bewegen der
VordergliedmaBen und der Tasthaare. Eine ausreichende
Hypnose schien jedoch zu jedem Zeitpunkt gegeben zu
sein. Die Narkosen mit niedriger Ketamindosis oder mit
s.c. Applikation sind fiir chirurgische Eingriffe geeignet,
die weniger schmerzhaft (Gruppe IMO7) sind (z. B. Ohr-
toilette, Zahnsteinentfernung, Blutentnahme usw:), oder
fiir nichtschmerzhafte (SC10) Interventionen {Rontgen,
Ultraschall, MEI usw.).

In der modernen Andsthesie ist perioperatives
Schmerzmanagement ein Standardprocedere (Flecknell,
2001; Robertson, 2001}, Aufgrund dieser Tatsache haben
sich die Autoren entschieden, bei dieser klinischen Stu-
die das NSAID Meloxicam anzuwenden. Richardson et
al. (2007) kamen zu der Auffassung, dass die Verabrei-
chuing auch einer hohen Dosierung von 2 mgfkg KM s.c.
innerhalb der ersten Stunde keinen Einfluss auf das
Schmerzempfinden bei der Ratte hat. Da zudem die
durch Meloxicam vermittelte Analgesie auf seiner anti-
phlogistischen Wirkung beruht, gehen wir davon aus,
dass die intraoperative analgetische Beurteilung nicht
von dieser Substanz beeinflusst wird,

Einige Autoren, wie z. B. Ko et al. (1998b) untersuch-
ten das Opiat Butorphanol (Torbugesic®) mit dem Ziel,
anteilig weniger Medetomidin verwenden zu miissen
und dadurch eine analgetisch ausreichende Narkose zu
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erzielen. Die Kombinationsnarkose Diazepam-Butorph-
anol-Ketamin erwies sich jedoch als sehr problembehaf-
tet. 5o war eine doppelte Injektion notig, die Einschlaf-
phase war gekennzeichnet von Unruhe, Larmempfind-
lichkeit, Exzitationen. Es zeigte sich ein Widerstand
gegen die Intubation und das Handling. Xylazin-
Butorphanol-Ketamin war etwas erfolgreicher beziiglich
des Erreichens einer chirurgischen Toleranz, die kardio-
depressive  Witkung des w,-Adrenozeptoragonisten
wurde jedoch noch verstirkt. Cantwell (2001) empfiehlt
die Anwendung von Glykopyrrolat zu Kombinationen
mit Butorphanol oder Oxymorphin. Die Medetomidin-
Midazolam-Ketamin-Narkose niitzt den synergistischen
analgetischen Effekt des Medetomidins (Virtanen, 1989)
mit dem des Ketamins aus (Green et al., 1981),

Medetomidin hat eine deutliche Herz-Kreislauf-Wir-
kung, die sich klinisch bei den meisten Spezies in Form
von Bradykardie zeigt, Des weiteren beeinflusst es den
arteriellen Blutdruck (Cullen, 1996; Ko et al., 1998a). Der
Versuch, der Bradykardie mit Atropin oder Glykopyrrolat
entgegenzuwirken, kann nicht empfohlen werden, da
die auftretende Hypertension zusitzlich verstirkt wird
{Alibhai et al., 1996). Ketamin ist in der Lage, die Herz-
frequenz um 61 % zu steigern, erhoht den arteriellen
GefiBdruck und fithrt dadurch ebenfalls zu einem dosis-
abhangigen Blutdruckanstieg (Wright, 1982). Midazolam
hingegen ist ein Medikament, das durch Senkung des
peripheren GefdBwiderstandes infolge Venendilatation
und reduziertem portalen Blutfluss den systolischen und
diastolischen Blutdruck senken kann (Reves et al., 1985).
Der gleiche Autor fand eine Zunahme der Herzfrequenz,
die sich durch eine sekundare Aktivierung der Barore-
zeptoren erklart. Das Zusammenspiel der kardiovasku-
laren Wirkmechanismen dieser drei Substanzen wird
deutlich, wenn man die Ergebnisse (Tab. 1-3) betrachtet.
Tiere, die weniger Ketamin pro Kilogramm Kérperge-
wicht erhalten hatten, zeigten eine niedrigere Pulsfre-
quenz als Tiere mit 10 mg/kg Ketamin. Hier machte es
kaum einen Unterschied, ob die Wirkdosis intramusku-
lar oder subkutan verabreicht wurde,

In punkto Atemnfrequenz erscheint der Ketaminanteil
ebenso entscheidend fitr den signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen zu sein. In der IM07-Gruppe
lagen die Werte bei etwas unter 40 Atemziigen pro
Minute. Frettchen, die mit einem hoheren Ketaminanteil
andsthesiert wurden, zeigten ab Minute 10 der Narkose
ein Ketamin-typisches Atemmuster. Die Tiere atmeten
etwas frequenter, jedoch klinisch nicht viel weniger
effektiv (Abb. 3). Gruppe 5C10 zeigte eine annidhernd
gleiche periphere Oxygenierung wie Gruppe IM07. Ein-
zig Gruppe IM10 schien im Vergleich eine wesentlich
niedrigere Sauerstoffsatiigung aufzuweisen. Klinisch ist
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jedoch kein einziges Tier durch zyanotische Farbung der
Schleimhiute aufgefallen. Dieses Phinomen entsteht
vor allem initial durch die Medetomidin-typische Vaso-
konstriktion mit starkem Blutdruckanstieg (Vaha-Vahe,
1989; Vainio, 1989). Im Zuge der daraus resultierenden
Zeniralisierung kann eine Minderperfusion der Periphe-
rie und eine falsch-niedrige Messung mit dem Pulsood-
meter entstehen (Olin et al., 1997; Ko et al., 1997; Kree-
ger et al,, 1998; Curro et al,, 2004). Die Autoren nehmen
an, dass dieser Effekt in Narkosegruppe IM10 durch
einen biphasisch intrinsischen Effekt des Ketamins ver-
starkt wird. Wright (1982} beschreibt einen anfdnglich
entstehenden Blutdruckabfall, der sich innerhalb weni-
ger Minuten — gerade in etwas haherer Dosierung — in
einen arteriellen Blutdruckanstieg umwandelt. Die Sub-
stanzen Medetomidin und Ketamin scheinen in syner-
gistischer Weise vasokonstrikiorisch zu wirken und im
besonderen in Gruppe IM10 zu den in der Peripherie
gemessenen niedrigeren Werten zu fithren. Die hier ver-
wendete Medikamentenkombination scheint mittels
intramuskuldrer Applikation im Vergleich zur Subkutan-
injektion wesentlich schneller und effizienter anzuflu-
ten, was den Unterschied zu Gruppe SCI10 erklaren
wiirde.

Die Verwendung eines Pulsoximeters an der Pfote der
Frettchen wird in der Literatur empfohlen (Haskins et
al., 1992), Die gemessenen SpO),-Werte sind bei Kombi-
nationsnarkesen, die sich auf den a,-Adrenozeptorago-
nisten Medetomidin stiitzen, kritisch zu betrachten und
mit dem klinischen Ist-Zustand (kapillire Fiillungszeit
(KFZ), Schleimhautfarbe) zu vergleichen. Des weiteren
sind oft dunkel pigmentierte Frettchenpfoten einer grii-
Beren Artefaktanfalligkeit bezliglich der Messgenauig-
keit des Pulsoximeters unterworfen (Ralston et al., 1991),

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine
Kombinationsnarkose mit 20 pg/kg Medetomidin,
0,5 mg/kg Midazolam und 10 mg/kg Ketamin, intramus-
kulér appliziert, klinisch gut geeignet ist, um bei jungen,
gesunden Frettchen (ASA I-1I) unter Praxisbedingungen
ohne Zufuhr von Sauerstoff eine Kastration durchzufith-
ren, Die beiden anderen Kombinationen IMO7 und SC10
erlauben ebenfalls den geplanten Eingriff, erfordern aber
zum Teil die Vertiefung mit einer Inhalationsanisthesie.
Der Medetomidin-Anteil ldsst sich in allen 3 Gruppen
sehr gut mit 100 pg'kg Atipamezol i.m. antagonisieren.
Als Ausblick kdnnen Hir ltere oder morbide Frettchen
{ASA [I-1V; z. B. Daverranz, Insulinom, Nebennierenrin-
dentumoren usw.) die Dosierungen von IMO7 (stabilere
Atmung) oder 3C10 (langsamere, schonendere Ein-
schlafphase) zur Narkoseeinleitung mit anschiieBender
Intubation und Sauerstoffsubstitution, mit oder ohne
Inhalationsgas, empfohlen werden.

Becker K., G, Oechtering (1996): Die Andsthesie mit Medetomidin
und Ketamin bei der Katze. Kleintierprax, 41, 249-258,

Besch-Williford C. L. (1987): Biclogy and medicine for the ferret. Vet
Clin, North, Am.: Small Anim. Pract. 17, 1155-1183,

Brown 5. A. (1993a): Handling, diagnostic procedures; surgery and
management of diseases of the pet ferret. Mich, Viet. Conf, Proc.,
Lansing, M1, January 28-31, 1-12.

Brown S. A. (1993b): Ferrets, In- Jenking, IR, Brown 5.4 (ede): A
practictioner’s guide to rabbits and ferrets. Lakewood: American
Animal Hospital Association, 43-111




IIl. PUBLIKATION I

Berl. Manch. Tierarzil. Wochenschr, 121, Heft 1/2, 1-10 (2008)

Seite|34

Cantwell 5. L. (2001): Ferret, Rabbit, and Rodent Anesthesia. Vet.
Clin. North. Am,: Exotic Anim. Pract, 4 {1), 159-191,

Carpenter J.W. (ed} (2005): Ferrets. In: Exotic Animal Formulary, 57,
Philadelphia: W.H. Saunders, 447-476.

Cullen L. K. (1996): Medetomidine sedation in dogs and cats: A
review of its pharmacology, antagonism and dose. Brit, Vet, J.
152 (5}, 519-535.

Curro T. G., 0. Okeson, D. Zimmerman, D. L. Armstrong, L. G, Simmons
(2004): Xylazine-midazolam-ketamine versus medetomidine-
midazolam-ketamine anesthesia in captive siberian tigers (pan-
thera tigrs altaica). ]. Zoo Wildl, Med. 35 (3), 320-327.

Ebner J., U.Wehr, R. Busch, W, Erhardt, J. Henke (2007a): A compara-
tive clinical study of three different dosages of intramuscular
midazolam-medetomidine-ketamine immobilization in cats. |.
Vet Med. A (zur Publikation angenommen).

Ebner J, U.Wehr, C. Baumgartmer, W. Erhardt, J. Henke (2007b): Farti-
al antagonisation of midazolam-medetomidine-ketamine in
cats - atipamezole versue combined atipamezole and Aumaze-
nil. J.vet. Med. A (zur Publikation angenommen).

Ensley P. K., T. Van Wickle (1982): Treatment of congestive heart fail-
ure in a ferret (Mustela putorius fura). . Zoo Anim. Med, 13,
23=35,

Erhardt W., ). Henke, R. Kroker [2004) Allgemeinanisthetika, In:
Erhardt W, Henke |, Haberstroh |, eds.: Andsthesie und Anal-
gesie bei Klein- und Heimtieren. Stuttgart: Schattaver-Verlag,
318-328

Evans A. T, K. K. Springsteen (1998): Anesthesia of ferrets. Semin,
Avian Exotic Pet. Med. 7, 48-52,

Faggella A. M., M. G. Aronsohn (1993): Anesthetic techniques for
neutering 6- ta 14-week-old kittens, ], Am. Vet. Med, Assoc. 202
(7), 56-62.

Flecknell P {1997): Medetomidine and atipamezole: potential uses
in laboratory animals. Lab, Anim. 26 (2), 21-25.

Flecknell R-A.(2001): Aralgesia of small mammals. Vet Clin. North
Am.: Exotic Anim. Pract. 4, 47-56.

Fox J. G. (1998): Diseases of the genitcurinary system, In: Fox LG,
ed.: Biology and Diseases of the Ferret, Fhiladelphia: Lea and
Febiger, 247-251.

Green C_J, J. Knight, 5, Precious (1981} Ketamine alone and combi-
ned with diazepam or xylazine in laboratory animals: a 10 year
experience. Lab. Anim. 15 (2}, 163-170.

Haskins 5. C.(1992): Monitoring and support, Vet, Clin, North: Am.;
Small Anim. Pract. 22, 425-431.

Heard D. J. (1997): Anesthesio, Analgesia, and Sedation of Small
Mammals. In: Hillyer EV., Quesenberry K.E,, eds: Ferrets, Rab-
bits, and Rodents: Clinical Medicine and Surgery, Philadelphia:
WH Saunders, 356-365.

lIkiw J.E., €. Suter, D. McNeal, T. B. Farver, E. P. Steffey (1998} The opti-
mal intravenous doese of midazolam after Intravenous ketamine
in healthy awake cats, ] Vel. Pharmacol. Ther. 21 (1), 54-61.

Imai A., E. P Steffey, T. B. Farver, J. E. likiw (1999): Acsoscment of iso-
flurane-induced anesthesia in ferrets and rats. Am.J. Vet. Res_ 60
(12), 1577-1583:

Jalanka H.H., B. 0. Roeken {1990): The use of medetomidine, mede-
tomidine-ketarnine combinations, and atipamezole in nondo-
mestic mammals: a review. [, Zoo Wildl, Med. 21 (3}, 259-282.

Jellie D. A. (1978): Anaesthetising ferrets. Vet. Her.102 {17), 388,

Klein L.V, A.M. Klide (1989): Central o) -adrenergic and benzodiaze-
pine apgonists and their antagonists, [, Zoo Wildl, Med, 20,
138-153.

Ke 1. €., T. G. Heaton-Jones, C. F. Nicklin (1997): Evaluation aof the
sedative and cardiorespiratory effects of medetomidine, mede-
tomidine-butarphanol, medetomidine-ketamine, and medeto-
midine-butorphanol-ketamine in Ferrets, 1. Am, Anim, Hosp
Assoc. 33, 435448,

Ka 1. C., L. 5. Pablg, J. E. Bailey, T. G. Heaton-Jones (1996): Anesthetic
effects of Telazol®, ketamine-xylazine and Telazol®-ketamine-
xylazine in ferrets. Contemp. Top. Lab. Anim. Sci. 35 (2}, 47-52.

Ko J. C., CF. Nicklin, M. Melendaz (1998a)k Effects of a microdose of
medetomidine on diazepam-ketamine induced anesthesia in
dogs. |. Am. Vet. Med. Assoc, 213 (2), 215-219,

Ko J. C., C. F, Nicklin, T. Montgomery, W. C. Kuo (1998b): Comparison
of anesthetic and cardiorespiratory effects of tiletamine-zolaze-
pam-xylazine and tiletamine-zolazepam-xylazine-butorphanol
in femrets. [ Am. Anim. Hosp, Assoc. 34, 164174,

Kreeger T. 1, A.Vargas, G. E Plumb (1998): Ketamine-medetomidine
or isofiurane immobilization of black-footed ferrets. [ WildL
Manag. 62 (2), 654662,

Larsen R. {2002): Intravenise Andsthetika, Benzodiazepine und
Neuroleptika, [n: Larsen R, ed: Anasthesie; 7. Auflage. Miin-
chen: Urban & Fischer, 61-86.

Machin K. L, N. A. Caulkett (1998): Cardiopulmonary effects of pro-
pofol and a medetomidine-midazolam-ketamine combination
im mallard ducks. Am. ]. Ver, Res. 59 (5), 548-602.

Mero M., 5. Vainionpaa, ). Vasenius (1989): Mederomidine — keta-
mine ~ diazepam, Anesthesia in the Rabbit. Acta vet. Scand. 85,
135-137,

Moreland A, F, C. Glaser (1985): Evaluation of ketamine, ketaminge-
wylazing and ketamine-diazepam anesthesia in the Ferret, Lab,
Anim. Sci. 35 (3), 287-290.

Morris T.H. {1991k Use of medetomidine and atipamezole in labo-
ratory animals. ], Vet. Anaesth. (Suppl.), 277-279.

Morrisey ). K. ). W. Carpenter, C. M. Kolmstetter {1996): Restraint and
diagnostic techniques for ferrets, Vet. Med. 91 (12), 1084-1097,

Olin L M, T. ). Smith, M. R. Talcott (1997): Evaluation of non-invasive
monitoring techniques In domestic ferrets (Mustela putorius
fural, Arm. ] Vet Res, 58 (10), 1065-1069.

Pollock C. G. (1997): Urogenital diseases. [n: Hillyer EV, QJuesen-
berry K.E., eds: Ferrets, Rabbits, and Rodents: Clinical Medicine
and Surgery. Philadelphia: WB Saunders, 47-48.

Ralston A. C, R. K. Webls, W. B, Runciman (1991): Potential errors in
pulse oximetry; III. Effects of interference, dyes, dyshaemo-
globins and other pigments, Anaesth. 46, 291-295.

Reves J. G, R. ). Fragen, H.Vinik, D. ). Greenblatt {1985): Midazolam:
Pharmacology and uses. Anesth. 62, 310-324

Richardson C. A., L. Niel, M. C. Leach, P. A.Flecknell (2007} Evaluation
of the efficacy of a novel electronic pain assessment device, the
Pain Gauge, for measuring postoperative pain in rats. Lab,
Anim, 41 (1), 46-54.

Robertson 5. A. {2001k Analgesia and analgesic technigues. Vet,
Clin. North, Am.: Exotic Anim. Pract. 4 (1),1-18.




IIl. PUBLIKATION I

Seite|35

10 Berl. Minch, Tierdrztl. Wochenschr. 121, Heft 1/2, 1-10 (2008)

Ryland L. M., 5. L. Bernard, J.R. Gorham {1983): A clinical guide to the
pet ferret. Compend. Contin. Educ. 5 (1), 25-32,

Salonen J. 5. (1989} Pharmacokinetics of medetomidine. Aca Vet
Scand. 85 (Suppl), 49-54.

Savola ), M. (1989 Cardiovascular actions of medetomidine and
their reversal by atipamezole, Acta Vet. Scand. 85, 3947,

Stahl W. R. (1967): Scaling of respiratory variables in mammals. ],
Appl. Physiol. 22, 453460,

Vihd-Vahe T, (1989) Clinical evaluation of medetomidine, a novel
sedative and anzlgesic drug for dogs and cats. Acta Vet, Scand
85, 267-273.

Vainio 0.(1989); Introduction to the clinieal pharmacology of mede-
tomidine. ActaVet. Scand. 4 (Suppl), 85-88.

Verstegen J., X.Fargetten, 5, Zanker (1990): Comparison of the clini-
cal utility of medetomidine/ketamine and xylazine/ketamine
combinations for the ovarioectomy of cats. Vet Ree. 127,
424-426.

Virtanen R, (1989): Pharmacological profiles of medetomidine and
its antagonist, atipamezole. Acta Vet. Scand. 54, 29-37.

Williams B. H. (2000): Therapeutics in ferrets. Vet. Clin. North Am:
Exotic Anim. Pract. 3 (1), 131-153.

Wright M, (1982): Pharmacologic effects of ketarnine and its use in
veterinary medicine, | Am. Vet. Med. Assoc. 180, 1462-1471.

Young L. E, R 5. Jones (1990): Clinical obeervations on medetomidi-
nefketamine anaesthesia and its anfagonism by atipamezole in
the cat. |, Small Anim.Pract, 31, 221-224,

Korrespondierende Autorin:
Anita Schernthaner

Grasweg 2, 86459 Gessertshausen
Fax: 0B238-961830

E-Mail: waschernthane@t-online de




Seite|36

V. PUBLIKATION II

V. PUBLIKATION I

M EDETOMIDINE /MIDAZOLAM /KETAMINE ANAESTHESIA IN FERRETS

EFFECTS ON CARDIORESPIRATORY PARAMETERS AND PLASMA

LEVELS

Anita Schernthan&, Christine E LendI*, Katrin Hartmariningo Prag§t Anne-
Kathrin Preissé| Julia Henk&

*Centre of Preclinical Research, Technical Universtunich, Ismaningerstra3e
22, D-81675 Munich, Germany

*Animal Clinic Erben, Fitz & Partners, Grasweg 2;80459 Gessertshausen,

Germany

£ Department of Small Animal Medicine, Ludwig-Maximns-University
Munich, Veterinarstral3e 13, D-80539 Munich, Germany

"Department of Drug Discovery Support, General Plhaaotogy Group,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG, BirkeridoiStrasse 65, 88397

Biberach / Riss, Germany

% Department of Non-clinical Drug Safety, Biologiclaboratory Service,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG, BirkeridoiStrasse 65, 88397

Biberach / Riss, Germany

Angenommen im Veterinary Anaesthesia and Analgesiam 4.10.2010



Seite]|37
IV. PUBLIKATION Il
Abstract

Objective To evaluate the cardiorespiratory effects andnpéasoncentrations of
intramuscular (IM) and subcutaneous (SC) medetoraidiidazolam-ketamine

(M-M-K) in sable ferretfMustela putorius fura)

Study designProspective randomized experimental study.

Animals Eighteen adult ferrets weighing 1.1 + 0.26 kg (ABA

Methods Animals were allocated randomly into 3 differembowgps. Group 1
(IMO7) received 20 pg kg medetomidine, 0.5 mg Kgmidazolam, and 7 mg kg
! ketamine intramuscularly. Group 2 (IM10) receiveéll |y kg™ medetomidine,
0.5 mg kg midazolam and 10 mg Kdetamine intramuscularly. Group 3 (SC10)
received 20 pg kg* medetomidine, 0.5 mg Kgmidazolam and 10 mg Kg
ketamine subcutaneously. Arterial and venous oatbetvere placed for

haemodynamic monitoring and blood sampling. Dateevamalysed.

ResultsIn all three groups mean arterial blood pressM&K) decreased after an
initial peak and a mild hypercapnia and hypoxaewege seen after induction of
anaesthesia. In both IM groups this resolved withenfirst 10 minutes. However
the SC10 group showed an increased Pa@@x 52.3 £+ 3 mmHg) together with
a lasting Pa@decrease (min 38.5 £ 1 mmHg). Plasma concentatvball drugs

peaked at the 5 minute sampling point and decreasedafter. Heart rate showed

a marked decrease until minute 25 and then a subseancrease in all groups.

Conclusions and clinical relevancéM M-M-K-combinations with either 7 or 10
mg/kg ketamine are suitable combinations for amatising ferrets. An activated

adrenergic system might have triggered the initigertension, vasoconstriction
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and splenic contraction. Initial hypertension anddmhypercapnia tend to
normalize after 15 minutes. Endotracheal intubatisnadvisable in ferrets
receiving M-M-K. Heart rate increase might haverbaegesult of blood loss. The
pharmocodynamic activities did not entirely reflecirresponding drug plasma

concentrations but followed pharmacokinetic assuompt

Keywords: ap-Agonist, Anaesthesia, Midazolam, Ferret, Haemodyoa

Ketamine
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Introduction

Medetomidine (+4-[1-(2.3-dimethylphenyl)ethyl]-1lihidazole) is a popular

sedative and pre-anaesthetic drug used in smatharnpractice in the United

States and Europe because of its ability to indakable and predictable sedation
as well as analgesia (Salonen et al 1989; Sav@8; Mirtanen 1989; Salonen et
al 1990; Salonen et al. 1995; Pypendop & Verste@98, Paddleford & Harvey

1999).

In veterinary medicine this alpha-2 adrenoceptanéa) is often combined with
ketamine ((RS)-2-(2-Chlorphenyl)-2-(methylamino)clohexanone), to achieve
general anaesthesia (Jalanka & Roeken 1990; EvanSp#ngsteen 1998;
Carpenter 2005, Williams & Wyatt 2007). In ferretewever, information about
this anaesthetic regime is limited. This combinatan lead to increases in blood
pressure, bradycardia, arrhythmias, respiratoryedsmon and apnoea in ferrets
(Flecknell 1997; Ko et al., 1997; Cantwell 2001).chats, medetomidine-ketamine
combinations are successfully used alone or in comtlbn with other drugs
(Verstegen et al. 1990). In cats arrhythmias oeottardiorespiratory side effects
are not that common (Verstegen et al. 1990; Youndofes 1990; Becker &
Oechtering 1996). Even very high dose rates of moedeine and ketamine can
be safely used (Young and Jones 1990). Ebner et(28l07) added a
benzodiazepine to the combination in domestic eaid this addition of the
hydrophilic midazolam (8-chloro-6-(2-fluorophenyllymethyl-4H-imidazo[1.5-
a][1.4]benzodiazepin) facilitated a reduction ire tHose rate of medetomidine.
Furthermore, the authors highlighted the possyildaf antagonising two
components of the anaesthetic regime, and desctii®@dmooth nature of the

anaesthesia.

Schernthaner et al. (2008 a, b) used a medetonmditi@zolam/ketamine (MMK)
combination for neutering of healthy ferrets a® akports its use in compromised
ferrets (ASA 1l — V). This present study examinée teffects of MMK on
cardiorespiratory parameters in ferrets and meaguesma levels after 20 ug kg
-1 medetomidine, 0.5 mg kg-1 midazolam, and 10 m@ ong kg-1 ketamine

intramuscularly or subcutaneously.
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Materials and Methods

Animals

18 healthy adult ferrets (Mustela putorius furofeghales, and 10 males) were
enrolled in the study. The mean body weight andvagiee 1.1 kg (range 0.81 to
1.6 kg) and 1.2 years (range 0.8 to 1.5 yearspertively. All animals were bred
at Marshall BioResources, USA. National guidelifes the care and use of
laboratory animals were followed. Study approvakvedtained from the local
authorities of Upper Bavaria in accordance with @eman Animal Welfare Act
(“Deutsches Tierschutzgesetz”). Guidelines permiiienon recovery experiment
because of invasive instrumentation. Before thdystthe ferrets were housed in
groups in spacious boxes. They had free accesstir &@nd were fed twice daily
with a commercial diet. On the day of the study dahemals fasted for five hours
and water was withheld for two hours before induttiASA (American Society

of Anesthesiologists) classification was made gitessical examination.

Study design
Ferrets were randomly assigned to one of threepgr{iivi10, SC10, or IMO7).

Each animal then received medetomidine (Domitor®jze’, Germany),
midazolam (Dormicuffi Hoffmann-La Roche, Germany) and ketamine
(Ursotamirf; Serumwerk Bernburg AG, Germany) mixed togethethia same
syringe at different dosages. Intramuscular ingeiwere administered into the
M. quadriceps femoridMO07, IM10) and subcutaneous injections were qanid

in the knee fold (SC10). Dilution of the commerkiahvailable medetomidine
(Domitor®) solution with water for injection in a 1:10 ratfacilitated accurate
dosing. For a ferret with 1 kg body mass, the tesylinjection volume of

medetomidine, midazolam and ketamine was 0.4 ml.

After 30 minutes all animals were euthanised withrgection of 80 mg/kg KGW
pentobarbital (Narcorén Merial, Hallbergmoos, Germany).
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Anaesthetic induction

After administration of the anaesthetic combination (time 0), the animals were
placed in a darkened box and left undisturbed. Time from end of injection to loss

of righting reflex was accounted for as induction time. Times were taken to the
nearest minute. In order to avoid stressful handling, no measurements during
induction were taken.

Immediately after they achieved a surgical planeanéesthesia i.e. loss of
righting reflex and loss of interdigital reflex tlaimals were placed in dorsal
recumbency on a heating mat (Acculux-Thermolux eatd, 10 W) adjusted to
a constant temperature of 38°C. A thermo probe dtBerm® plus, Geratherm
Medical AG, Schweda, Germany) placed in the recaamtinuously displayed
rectal temperature. Data recording and blood saigpdtarted for all groups 5

minutes after injection of the anaesthetic combamaftime 0).

Instrumentation

Once a surgical plane of anaesthesia had beernvadhighe carotid artery and the
jugular vein were exposed surgically on the verpeat of the neck. Both vessels

were fixed with two suture loops (Monocryl® 4/070.m).

An over the needle catheter (Vasofix® 22 G, Brade|sungen) was introduced
into the carotid artery for invasive blood pressmeasurement and tightened with
the distal suture loop to the vessel. The cathetess connected via a pressure
measurement system (ART/ZVD Einfach-Druckmess-3ystMedex Medical
Lancashire, GB) to a pressure module of an anaesthenitoring device (Datex-
Ohmeda S/5 compact anaesthesia monitor, Datex-Ghmededical
Instrumentation Inc., Tewksbury, US). The rigid roareter tubing was shortened
to 10 cm taking into account the small size andittie pressure amplitude of the

ferrets. The transducer was zeroed at the levileoheart.

An identical catheter was introduced and securethénjugular vein to sample

venous blood.
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Cardiorespiratory monitoring

A pulse oximeter (OXIMAX NPB-40; Nellcor, Scil, Geany) sensor was placed
distally on one of the limbs. Heart rate was maeioby electrocardiography
using a three lead ECG. (ECG, Datex-Ohmeda S/5 aotrgnaesthesia monitor,
Datex-Ohmeda Medical Instrumentation Inc., TewkgbudSA). Pulse rate,

arterial oxygen saturation, and heart rate werdimoously monitored and noted

every 5 minutes.

The respiratory rate was judged by counting theratio movements and
registered every 5 minutes.

The systolic (SAP), diastolic (DAP), and mean &atepressure (MAP) were
recorded every two minutes. The blood gas analyas performed using a blood
gas analyser (Synthesis 10, Critical Laboratorystriimentation Laboratory
GmbH, Germany) adjusted to arterial blood at a nieady temperature of 37°C
and a haemoglobin concentration of 14.5 g/dl. Baseess values were also

derived from the blood gas analysis.

Blood sampling

The sampling was performed with heparinised 2 mhggs. 0.5ml of arterial
blood was collected at 5, 10, 15, 20, 25 and 30utes from the indwelling
catheter for blood gas analysis. At the same tinietp, 0.5 ml blood was drawn
from the venous catheter for pharmacological amalyéfter every single
sampling, an aliquot volume of physiological saliwas injected in order to
replace the volume of blood removed as well atughfthe tubing system.

In six animals (two from every group) a blood cowrs performed at the final
sampling point (30 minutes).

Plasma level measurements

Sample preparation
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Blood samples were transferred to heparinized tdbegentrifugation using a
microhematocrit centrifuge to determine the henrétand to collect the plasma.

The plasma samples were stored at —20°C until sisaly

Sample preparation for analysing medetomidine, mulden and ketamine in
plasma was carried out via acetonitrile preciptan a Hamilton Star (Hamilton
Bonaduz Switzerland) robot system. Aliquots (d)0of the plasma sample (10 pl
of blank ferret plasma for calibration standard$),ul of calibration solution (20
% water and 80 % acetonitrile with defined standsotutions for calibration

standards) and 30 pl internal standard were mixedpaecipitated with 200 pl
acetonitrile. The precipitate was kept in the fe¥eZor 15 minutes and
centrifugated at 3000 rpm for 3 minutes. The sugtamt was diluted 1:20 with 25
% acetonile 75 % 0.1 % formic acid and injecteddioalysis by LC-ESI-MS/MS.

Standard solutions were prepared as nM dilutiontheforiginal solutions used
for anesthesia. Calibration range: medetomidineM2— 500 nM), midazolam (1
nM — 5000 nM), ketamine (10 nM — 25000 nM).

Analysis by LC-ESI-MS/MS

The analytical instrumentation consisted of a CTCXHPAL (CTC Analytics,
Switzerland) autosampling system coupled to an eigil1100 series liquid
chromatography device (Agilent Technologies, Palw ACA, USA) interfaced
with an Applied Biosystems/MDS Sciex APl 5000 tephbuadrupole mass
spectrometer (MDS Sciex, Concord,Canada) equippitid av turbo ion spray
source. A Synergy Max RP column (2.1 mm x 50 mnym3 particle size;
Phenomenex, Torrance, CA) was used for LC-ESI-MS/Et&lysis. The
injection volume was 1(l. The mobile phase program consisted of an inltcidl
at 95% solvent A (0.1% acetic acid in,® and 5% solvent B
(acetonitrile/methanol 1:1) for 0.1 min, followed B linear gradient to 95 % B
over 1 min, a hold at 95% B for 1 min and a re-klopation hold at 95% A for 2
min prior to the next sample injection. The floweravas 0.3 mL/min. MS/MS
was performed in the positive ion mode with mu#ipleaction monitoring
(MRM); the ion source and instrumental parameteeyewoptimized for all
analytes using flow injection. Nitrogen was usedrles curtain gas (setting 25),

gas 1 (setting 50), gas 2 (setting 50), and thksmoi gas (setting 6), ionspray
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voltage (setting 4500), temperature (setting 60@) entrance potential (setting10)
was used for all analytes.
For the mass transitions of the analytes the fofignwparameters were chosen:
Medetomidine: monitoring thevz 201— 115 MS/MS transition, the dwell times
were 150 ms, and both Q1 and Q3 were operated umithmass resolution.The
declustering potential, collision energy, and sidin exit potential were 86, 85
and 16V, respectively. Midazolam: monitoring th&z 326— 291 MS/MS
transition, the dwell times were 100 ms, and bothaQd Q3 were operated with
unit mass resolution. The declustering potentialliston energy, and collision
exit potential were 131, 39 and 18 V, respectivlgtamine: monitoring thevz
238— 125 MS/MS transition, the dwell times were 100 ars] both Q1 and Q3
were operated with unit mass resolution. The désfungy potential, collision
energy, and collision exit potential were 101, 4id 46 V, respectively. Mass
spectral data were analysed using Analyst 1.4.twaoé (Applied Biosystems
MDS Sciex, Concord, ON, Canada). AUD was calculatadg EXCEL.

Statistical analysis

All data is presented as mean = standard deviafbmta was analysed using
analysis of variance (ANOVA) for repeated measores time. If significant (B
0.05) differences were detected, then data wasststatly tested by means of
variance analysis with one factor and LSD (leaghifcant difference) used as a
post hoc test to detect significant differenceswken treatment means.
Differences between measured values were analysed variance analysis with
repeated measures (measure point 1 after 5 minptes measure point 6 after 30
minutes). All tests were performed two-sided. Thalgses were enforced with
the program SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA,ivers4.0).

Results

All quantitative results are presented as mearaadstrd deviation in tables 2 and

3; time courses are shown in figures 1 — 6.
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Overall anaesthetic quality
Induction

All ferrets were easily handled and could be safgjgcted intramuscularly or
subcutaneously. The induction in groups IM0O7 andOMvas significantly (p <

0.05) faster than in group SC10. Following MMK adisiration, ferrets in group
IM10 became recumbent in a mean time of 1.8 + lutes) those in group IMO7
at 2.37 = 1 minutes. In ferrets of group SC10 atktd.95 £+ 1.7 minutes until the
righting reflex was lost. Two ferrets of group SCd@re not totally relaxed in
dorsal recumbency during preparation of the vessalisblood withdrawal at time
1. But instrumentation was possible without defemsnovements. In this two
cases the end of induction time overlapped for seewends with data collection

in minute 5. No further animals showed any sidec§ within this time span.
Depth of anaesthesia

After induction, i.e., loss of righting, palpebraar, and interdigital reflex, the
animals were placed in dorsal recumbency. One driora group IMO7 and two
from group SC10, were still showing twitching oktfront limbs not related to
manipulation. In all groups, instrumentation wassgble without adverse
reactions of the animals. No defecation or urimatwas noted within the 30

minutes.

Body temperature

The body temperature remained on a constant leweln® significant changes

could be measured (table 1).
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Table 1: The effects of one of three injectableesttzetic techniques on pulse rate

(PR), respiratory rate (RR), oxygen saturation (§@Dd rectal body temperature
(7).

IMO7 (1) IM10(2) SC10(3) P
Pulse rate (beats mi nutc")
=5 202220 213217 206.8 £ 33 P rtmin = 0,011
Minimum 176.2 +25 1933 27 182.0 =20 n.s.
Maximum 2022+ 20 215.0+£20 206.8 + 33 n.s.
Respiratory rate
{breaths minute™)
=5 47.3 £ 21 450=+9 374 £5 pry< 0,001
Minimum 3834 3275 43.0+9 P2a< 0,004
Maximum 500 %16 45029 483212 In.s.
=5 747 £5 6RO +9 61.8 £27 P it < 0,001
Minimum 747 £5 68.0+0 61.8 +27 pry=0038
Maximum 055 %4 905 =10 85.7 7 n.s.
Rectal temperature (* C)
=5 RO x£02 38.0+03 38.0£0.5 mn.s.
Minimum 378203 38003 38.1 £0.6 n.s.

Values are mean + 5D; IMO7, medetomidine (0.02 mg kg";l + ketamine (7 mg kg"] + midazolam (0.5
mg kg™") intramuscular (IM); IM 10, medetomidine (0.02 mg kg™") + ketamine (10 mg kg™ +
midazolam (0.5 mg kg’l} intramuscular (IM); SC 10, medetomidine (0.02 mg kg’L] + ketamine (10 mg
kg") + midazolam (0.5 mg kg'') subcutaneously (SC): p, significant difference between groups: p, 5
significant difference between IMOT(1) and SC1O{3); ps ;. significant difference between IM [0(2) and

SCLO0(3): primins significant difference between time 5 and time 10 minutes; n.s., not significant.

Cardiorespiratory parameters

Non-invasive monitoring: pulse rate (PR), hearer@tlR), oxygen saturation

(SpQy), respiratory rate (RR)

At the first time point of data collection (time,5hean pulse rates were 206.8 £
33, 202.2 £ 20, and 213 + 17 bpm for group SCMM7A and IM10, respectively.
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The slightly higher heart rate for group IM10 laktéroughout the monitoring
period (figure 1). All groups demonstrated a trémda heart rate decrease but on
average less than 10%. There was no significarierdiice in the heart rate

between the groups. No arrhythmias were detected.

In all groups, statistically significant (p < 0.0Bwer arterial oxygen saturation
was identified 5 minutes after administration oesthetics compared with the
values after 10 minutes (table 1). Values stantechf74.7 + 5 % (IMQ7), 68.0 £ 9

% (IM10), and 61.8 + 2 % (SC10), the mean gp@reased continuously in all

groups. Sp@was lowest in group SC10.

Respiratory rate was between 24 and 53 breath partenin groups IM0O7 and
IM10. The RR in group SC10 was higher (betweenr82 20 breaths per minute)
compared to the other groups being statisticaliyiicant at 25 min (p < 0.05;
table 1).

Invasive monitoring: partial pressure of carbonxdie in the arterial blood
(PaCQ), partial pressure of oxygen in arterial blooda@®), hydrogen ion (H+)
concentration (pH), base excess (BE), arterial dlpoessure (mean arterial
pressure (MAP), systolic arterial pressure (SAPgstdlic arterial pressure
(DAP))

The maximum partial pressure of arterial J@aCQ) was seen within the first
10 minutes in the two IM groups. Thereafter it éased continuously over 30
minutes. PaC@®was highest in group SC10 compared to the IM grolpere
was a marked difference in Pagad 20 minutes (52.2 £ 3 mmHg) and 25 minutes
(51.1 + 8 mmHg) after SC administration and a digant difference at 30
minutes (49.7 £ 4 mmHg) compared to group IM10 f26. = 48.3 £ 5 mm Hg;
25 min. = 45.7 + 5 mmHg; 30 min. = 43.6 + 6 mmH@b(e 2). IMO7 and IM10
showed a continuous increase in arterial oxygesspire (Pag) over time from
54 £ 8 and 47 =+ 10 mmHg to 76 £ 6 and 74 £ 11 mmidgpectively. Papin
group SC10 was significantly lower than in the amuscularly induced groups
(SC1038.5+1).

Arterial blood pH values were constant at 7.3 20dnhd there were no significant

differences between or within groups (table 2).
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Table 3: The effects of one of three injectableestizetic techniques on blood gas

variable.

IMOT (1) IM10(2) SC10(3) P
PaCO, (kPa) (mmHg)
=5 40.6 £4 458 £5 52.7+6 n.s.
Minimum 30.1 £6 35.1 %10 40,1 £4 paz< 0003
Maximum 409 +6 47.1 +8 52.7+6 pap=0.039
PaO; (kPa) (mmHg)
=5 540%8 477 £ 10 385+ 1n.s.
Minimum 540 %8 477+ 10 385+1 o< 0,003
Maximum T65+6 749411 533 +17 s =0.039
pH (units)
r=5 728 2002 728002 728 £0.02 1.5,
Minimum 7272003 725004 7.25 £0.03 In.s.
Maximum 720+004 7304005 7.30 £0.05 n.s.
Base Excess (mmol/1)
r=5 -led £1.5 -1.73+£0.6 18023 1.5,
Minimum 2.16+1.7 228 £0.7 41507 n.s.
Maximum -l.06 £ 1.5 0852 1.7 L8O 223 n.s.

Values are mean + SD; IM07, medetomidine (0.02 mg kg'") + ketamine (7 mg kg™") + midazolam (0.5
mg kg') intramuscular (IM}; IM 10, medetomidine (0.02 mg kg'') + ketamine (10 mg kg'") +
midazolam (0.5 mg kg'") intramuscular (IM); SC 10, medetomidine (0.02 mg kg™) + ketamine (10 mg
kg™") + midazalam (0.5 mg kg'') subcutaneously (SC); p, significant difference between groups; p s,
significant difference between IM10(2) and SC10(3); p ;=, marked difference between IMI10(2) and

SC10(3); n.s., not significant.

None of the groups showed a significant differemcéase excess (table 2). In
groups IM07 and IM10, the values did not decreadevib—2.28 + 0.7mmol/l. The
base excess was lower in animals of group SC1Mimge4.15 + 0.7 mmol/l at

30 minutes.

In these anaesthetized ferrets, hypertension astuwluring the first 10 to 15
minutes (figure 2 — figure 3). The arterial blooegsure measurements which

were taken every two minutes did not show any &amt differences between
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the groups IMO7 and IM10. After the first 15 minsitblood pressure then
decreased steadily. The magnitude of the decrealss towards end of the study
with the single values differing significantly froeach other (p < 0.05), the earlier
time point always having significantly higher vaduérhe widest variation was
seen in group SC10. The blood pressure over theseai time was significantly
different between SC10 and IM10.

B M 07
i i 0 IM 10
] - 0 SC10
200 . %
£ |
Q A4
150-
O.!- 1 1 I 1 1 !
0 5 10 15 20 25 30
time(min)

Figure 1: Box plots for heart rates during the obsion period show the median,

25" and 74" percentile, whiskers.
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Figure 2. Box plots for mean arterial blood pressuduring the observation
period show the median, ®&nd 7%' percentile, whiskers.
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Figure 3: Means and standard deviations of the-pessure products. The

underlying bar indicates the range for a rate-pmesproduct at rest.
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Haematology (QBC) and blood loss

In the six ferrets in which the Quantitative Buffypat (QBC) was counted at 30
min, a mean packed cell volume (PCV) of 67 + 3.9a¥id a haemoglobin

concentration of 21.2 + 1.2 g/dl were measured.

A mean blood volume of 9 ml was sampled per fd5& to 11.9 ml), this equals
4.1 to 8.2 % of the ferrets total blood volume Iga®).

Table 3: Individual blood loss of all treated fesrgn=18) undergoing blood
withdrawal for pharmacokinetic measurements (plasevals) and blood gas

analysis.
Blood
Weight (g)  volume (ml) Bloodloss (ml) Critical loss (ml) Difference (ml)
IMO7 (1)
Animal D 1450 87 i 9 3
Animal F 1287 17 10 8 -2
Animal H 920 55 8 6 -2
Animal M 1320 79 T 8 -1
Animal N 930 56 i 6
Animal ) 1470 88 5 9 4
IM10 (2)
Animal A 1422 85 9 2
Animal B 1578 95 9 3
Animal G 900 54 5 -2
Animal ] 865 52 6.5 5 -1.5
Animal K 810 49 5 -2
Animal P 1320 79 8 -1
SC10 (3)
Animal C 1477 89 5 g 4
Animal E 1223 73 8 7 -1
Animal 1 980 59 8 6 -2
Animal O 900 54 5.5 5 -0.5
Animal R 870 52 T 5 -2
Animal § 950 57 8 6 -2




Seite]|52
IV. PUBLIKATION I

Plasma levels, AUD and Gax

Due to a limited sampling schedule to estimate viddial pharmacokinetic
parameters, only maximum plasma concentration attDsy, are reported.
Regardless of the route of administration, diffeenbetween the groups were not
seen for medetomidine. In contrast, at 5 min théazwlam plasma concentration
for the IM groups was at least two fold higher thian SC. This difference
disappeared at 30 min. An analogous pattern was fegehe ketamine plasma
concentration. However, the initial difference beén IM and SC groups was less
noticeable (table 4, figures 4-6).

Table 4: Area under data (AUD) values and maxini@lssgance concentration in
the 3 observed groups (IMO7, IM10, SC10) durin@ar8nute-period.

Maximal

concentration IMO7 (1) IM10 (2) SC10(3)

(C o) mean mean mean
Medetomidine Dose 20pgkg 20 ugkg 20 pgkg

AUD {(0—-0.5 h) [nM*] 1 12 12

C s (ng/ml) 9 11 10

Can (nM) 36 45.7 39
Midazolam Dose 500 pefkg 500 pgke S00 pgkg

AUD {(0—-0.5 h) [nM*] 226 267 163

C ax (ng/ml) 259 321 147

C s (M) 794 985 450
Ketamine Dose TOOO png/kg 10000 ng'kg 10000 ngikg

AUD {(0—-0.5 h) [nM*] 2243 2748 2203

C e (ng/ml) 1967 2261 1592

Can (nM) 8265 9500 6690

Values are mean; IMOT, medetomidine (0.02 mg kg™") + ketamine (7 mg kg™) + midazolam (0.5 mg
kg'"y intramuscular (IM); IM 10, medetomidine (0.02 mg kg™) + ketamine (10 mg kg'") + midazolam
(0.5 mg kg’JJ intramuscular (IM); SC10, medetomidine (0.02 mg kg'J} + ketamine (10 mg kg'J} +

midazolam (0.5 mg kg"} subcutaneously (SC); AUD, area under data; C,,,,,maximal concentration.
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Figure 4: Means and standard deviations of the nm@asmedetomidine

concentration.
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Figure 5: Means and standard deviations of thenpddsetamine concentration.
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Figure 6: Means and standard deviations of thexdasidazolam concentration.

Discussion

This study was a systematic comparison of two d@hags mixtures containing
midazolam, medetomidine and ketamine given IM aB asone of them given
SC to judge an anaesthetic regime otherwise prdgebe clinically effective

(Schernthaner et al. 2008a,b). It was limited &yribmber of animals.

The intramuscular injection into the M. quadricépthe usual application route
for ferrets and was therefore the route of firstsic. However, to evaluate the
general practicability of alternative administratimutes, a SC group was also
tested. The time to peak plasma concentrations &ewvas expected to be longer
compared to IM application. On the other hand,3keinjection might be less
painful for the ferret, thus allowing larger injext volumes and avoiding a
stressful induction phase. In order to inject thaesthetic mixture
subcutaneously, the loose skin at the lateral albtadrwall or the knee fold is
very useful. However, this technique is more tregbme in view of venous
puncture, needle placement through the skin and de¢ep injection, even into
the abdomen.

The overall quality of anaesthesia was acceptaidaraluction in all animals was
fast (IMO7 2.7 £ 1 min., IM10 1.8 £ 1 min., SC1®% 2 min.), reproducible,
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safe, and smooth. The anaesthesia induction assessapported the findings of
investigations by Schernthaner et al. (2008a)féklets in this study showed
minimal or no response to skin incision which wasf@rmed to facilitate

instrumentation.

Furthermore, the authors established that a hedt ipaenough to prevent
temperature loss in ferrets during MMK-anaestheBas finding coincided with

the earlier measurements of Schernthaner et D860

Reference values do not exist for all parametaswere monitored in this study.
Major physiological parameters for ferrets are shawtable 5.

Table 5: Physiological parameters for ferrets aglhyitom Fox JG (1998), Lee EJ,
Moore WE et al. (1982) and Spreyer F (2009).

Male Female
Heart rate (beats minute™") 200 - 339 200 - 339
Respiratory rate {breaths minute") 33-36 33-136
Body temperature  (* C) 37.8-400 37.8 -40.0
PCV (%) 36 - 68 47 - 68
Hemoglabin (z/dl) 133-174 13.3-16.3
MCV (1) 495 -59.8 495 -509.8
MCHC (mmol/1) 183-21.1 18.3-21.1
MCH (fmol/1) 0.96-1.16 0.96-1.16
Mean systolic BP
{conscious) (mmHg) 161 133
Mean systolic BP
{anaesthetized) (mmHg) 125 110

?C, degree Celsius; %, percent: g/dl, gram per deciliter; fl. fluid cunce: mmeol/l, millimole per liter:
fmol/l, femtomol per liter; mmHg, millimeter of mercury: PCV, packed cell volume; MCV, mean
corpuscular volume: MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; MCH, mean corpuscular

hemoglobin: BP, blood pressure.
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The pulse rate followed the same pattern as alrdadgribed in a previous MMK
study in ferrets (Schernthaner et al. 2008a). Alhimyas were not observed in any
of the 18 ferrets. In the present experiment, theasured values decreased
slightly after an initial peak (markedly differing group IM10) until time-point
25 (table 1). The lowest pulse rate was 176.2 @ats per minute (IM0O7, 20
min). This trend was also reported by Rauser g802) using a combination of
medetomidine and ketamine for short-term anaesthésicontrast, in this study
the pulse rate of all treated animals increasedhagjaghtly at times 25 and 30
minutes. The authors suggest that the increasitge pate in the present study
might be caused by sympathetic stimulation andmnterbalanced dropping
blood pressure. One has to consider the signifitdodd loss due to blood
sampling for analysis of plasma drug concentratimmd haematology as well as
the invasive monitoring (table 3). As shown in thble, some of the ferrets lost 2
ml more than the estimated critical blood volum® € of total blood volume
based on their body mass, Carpenter 2005; Brow®)2Q@oking at individual
animals it can be assumed that ferrets with a ialhme of blood loss do have a
higher heart rate increase at the end of the sfigure 1). This finding is
supported by Westphal et al. (2007) who postulétatia hypovolaemic situation
including plasma loss affects adrenergic recepémd causes tachycardia and
pulse increase in dogs. Pain normally also hasmgoitant impact on pulse rate
(Morton & Griffiths 1985; Holton et al. 1998). Trathors of this study actually
have no evidence that the MMK-anaesthesia obtuhis aroreceptor reflex.
After instrumentation, however, there were no fertlsurgical stimuli to the
ferrets. Therefore, this does not provide an exlan for a heart rate increase.
Moreover, initial signs of anaesthetic recoveryluding spontaneous eyelid
movement, twitching of ears and whiskers, and margnof legs or tail did not
occur.
A 4-fold higher dose of medetomidine (80ug/kg beddight, IM) used by Ko et
al. (1997) caused a dramatic decrease in pulserrégerets, decreasing as low as
98.0 + 14.5 beats per minute. In addition cardiathyghmias (including
respiratory sinus arrhythmias), ventricular premataontractions (VPCs), and
second-degree heart block were detected in alintes@ groups (medetomidine
alone, medetomidine-butorphanol, medetomidine-kgtan medetomidine-

butorphanol-ketamine). Acknowledging that ferreteoldd have physiological
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heart rates between 200 and 339 bpm (see tabtmé&);ould imagine ventricular
escape rhythms at heart rates below 100 bpm. Wanabexl. (1995) described an
intravenous and long-term midazolam-ketamine-ahas& in mink(Mustela
vison) that produced an adequate sedative and hypnotectefThis study
documented that the heart rate remained very stabléhe duration of 5 hours.
No significant decrease, increase and no arrhythmiawas noted.
The data of the present study led us to the comcluthat medetomidine is
responsible for the decrease in pulse rate. Inahigext, it should be considered
that there was perhaps no real decrease. The ayibstulate that measured pulse
rates decreased following the excitatory phase.emmn & Soli (1992)
immobilized 20 mink(Mustela vison)with a combination of medetomidine (10
ng/kg) and ketamine (5 or 7.5 mg/kg) subcutaneously

In our study mild peripheral hypoxaemia was seeallirgroups. The breathing
pattern of subcutaneously induced ferrets is sialtaat the end of anaesthesia.
The significant statistical difference in lower gen saturation correlates with the
higher respiratory rate in times 25 and 30. Measuthe oxygen saturation by a
pulse oximeter clipped on the limbs is a common itooing method (Haskins et
al., 1992; Olin et al., 1997) in ferrets. Neverdsd, artefacts in dark-pigmented
limbs are not uncommon (Ralston et al. 1991) afairdger signal can be caused
by local hypoxemia due to drug-induced vasocoriginc(Talke & Stapelfeldt
2006). Schernthaner et al. (2008a) postulated mir tphublication that the
measured low oxygen saturation was a result of theffect.
Ko et al (1997) reported a depression of respiratory fomcin ferrets. They
monitored the respiratory rate and end-tidal,CThe authors did not mention
whether cyanotic mucous membranes occurred. In pghesent study the
experimenters did not detect evidence of cyan&asiser et al. (2002) mentioned
respiratory rates of 80 bpm during medetomidinedk@he-anaesthesia in ferrets,
without doubt very non-physiologically high valuello further respiratory

parameters were monitored.

Detection of hypo- or hyperventilation requires sw@ament of the arterial partial
pressures PaCand Pa@ This invasive method of monitoring detected clesng
in the SC10 group. In the SC group, inadequatestinegia may have caused the
higher oxygen consumption within the first 15 mesit Initially, a mild
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hypercapnic situation occurred in all ferrets. Ehéiadings are consistent with
results of other studies in dogs (Enouri et al.80@Compared with the PaGO
values in the study of Imai et al. (1999) the cotretudy measured much lower

PaCQ values.

In all the groups of this study, Pa@ low at any given time. Animals in group
SC10 had significantly lower Pa@aluesthan the two IM groups. It is possible
that the shallow breathing pattern in group SCl@induthe last minutes of
anaesthesia was responsible for these low oxygeesspres. Oxygen
supplementation is recommended for all regimesoime cases (SC10) assisted
ventilation may be required necessitating intubmatend IPPV (intermittent
positive pressure ventilation). Despite the abnditres in paCQ pH values
remained within normal limits (table 2). Even inogp SC10, the pH-values
showed no evidence of a respiratory acidosis dedpypercapnic phases. In
comparison, base excess of the subcutaneous thjiectets was lower than in the
other groups (IMO7, IM10). Again, these findingsalimply an insufficient
respiratory function in group SC10. The pH takds iaccount an activity factor
that represents the tendency of hydrogen ionstéoaot with other components of
the solution (Buck et al. 2002). As a result, piH ba affected for example by the
lonic strength of a solution. Altogether, values tlois variable are consistent or
even better than those in other studies in dogsateddwith 10 pg/kg

medetomidine (Enouri et al. 2008).

The increase in PCV and Hb detected towards theoétite study contrasts with
values in conscious ferrets (Lee et al. 1982, Sprdy 2009) (table 4). One
possible reason for the elevated haematocrit aaditlkdings in blood gases is a
splenic contraction mediated by the release ofcbalamines during apnoea
and/or possible hypoxia. As previously reportedtfder et al. 2008), the splenic
contraction leads to an increase between 15 anth 6h circulating red blood
cells and this increased,@apacity has been related to catecholamine release
(Sato et al. 1995; Hurford et al. 1996). The splasra reservoir of erythrocytes
has been recognized since Miller & Roads (1933)amed this effect. Qvist et
al. (1986) found that Weddell sealseptonychotes weddel)lican increase their
circulating haemoglobin concentration by 60 % dagrihe first 10 to 12 minutes

of a dive. Seals and ferrets are closely relatethen zoological family of the
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mustelids. Dzialak et al. (2002) immobilized fishdviartes pennant which is a
species closely related to the ferret, with a coration of 20 mg ketamine and 0.2
mg medetomidine, intramuscularly. They found sim#pG-values to our ferret
study, possibly indicating hypoxaemia. The authexplained that the level of
blood oxygen saturation at which martes are hypm@eis unknown.
Unfortunately in literature no baseline values &terial blood parameters of
ferrets are cited. Whary MT & Andrews PLR (1998)yopublished values in
comparison to conscious ferrets, further invesiogetwould be necessary.

The volume of blood in the pulmonary circulationas important variable of
various physiological processes, for example gahange. In a study in ferret
lungs, hypoxic vasoconstriction occurred mainlysegments that were pulled
when the lungs were inflated (Suggett et al. 13bwer et al. 1987). Some of
the segments were in the arterial extra-alveolanpaytment and some of them
were in the alveolar region. The same authors (Braet al. 1990) compared
flow-volume in the pulmonary circulation of ferreend dogs. The authors
presumed that hypoxia in ferret lungs, which causiesnise constriction in arterial
extra-alveolar vessels, had no effect on the stdplee pressure-flow relationship.
In dogs, the measured values increased by twosthifthe same effect was
described in mink Nlustela visoh the nearest zoological relative to the ferret.
Wamberg et al. (1995) measured acid-base varialdscardiovascular function
of mink anaesthetized during long-term anaesthesith ketamine and
midazolam. Anaesthesia was induced with ketamir@®0(4 1.7 mg/kg) and
midazolam (2.8 £ 0.1 mg/kg) by intramuscular inj@etand maintained for at
least five hours by continuous intravenous infusadrthis drug combination in
0.9 % saline. The authors described severe regpirdepression in the first two
hours. However, the animals showed no alteratiomsaod-base status and
cardiovascular function, respectively. Later onmaderate “dilution acidosis”
developed, both, in the group with controlled viatiton and in the animals with
spontaneous respiration. Nevertheless, Scherntretnal. (2008b) advised the
MMK combination with 7 mg ketamine as one componefta balanced
anaesthesia with intubation andi@sufflation for compromised ferrets.

All ferrets in all three groups became hypertengiveing the first 15 minutes

(figure 2 - 3). These results are nearly consisteith those of Pypendop &
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Verstegen (1998). They explained that after a 8wt initial increase at three
minutes, systolic blood pressure (SAP), diastdibod pressure (DAP), and mean
blood pressure (MAP) decreased to values compatabb@aseline measurement
and remained stable. The effects were initiatec lsngle injection of 0.02 mg
kg! medetomidine intravenously. The increase in vascptessures may be a
combination of the directi,-adrenergic effect on the peripheral vasculature
(Daunt & Maze 1992; Pypendop & Verstegen 1998) ai as the endogenous
catecholamine release during the restraint and tatethe excitation phasdll
groups started under hypertensive conditions. Tighest blood pressure
variability, however, was seen in group SC10. Tulecstaneous administration
route is known to cause a higher variability inétins than IM administration
(Cullen 1996). Correlating these findings with tipdarmacokinetics it is
suggested to allow a 10 to 15 minutes stabilisaperiod before starting the

surgical procedure independently of the clinicatpption.

Ko et al. (1997) examined four different anaesthetiombinations with
medetomidine (0.8 mg K injected intramuscularly alone or combined with
butorphanol or ketamine or as a combination oftlatee components. They
described that medetomidine-containing combinatindaced lateral recumbency
within four minutes, indicating that medetomidiseai potent sedative agent in the
ferret. However, the dose of 80 ugkgaused a very significant pulse rate
decrease with bradyarrhythmias, so that alternatimaesthetic regimes are
required. Nonetheless, medetomidine is a highlgifiper,-adrenergic agonist. It
Is a sedative analgesic with potent muscle relapimperties and its half-life is
about one hour in beagles. Medetomidine has clatinaxiceptive effects in
various experimental models using different noxistisiuli (thermal and pressure
models). Virtanen (1989) explained the potent, eie@endent analgesic effect in
acetic-induced writhing test in mice. A dosage 0fplg/kg body weight induced

adequate analgesia.

In the present study, medetomidine was administatatbse of 20 pg kg and
midazolam at dose of 0.5 mg Kgo all three groups (table 6).
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Table 6: Literature overview of intramuscularly (Ildministered medetomidine

in different species and data of the present situdigrrets (dosage 1 pg/kg).

Medetomidine — maximal concentration (C,...)

Authors species dosage Canx Dosage | pg/kg
Salonen (1989) cat 80 pgkg 24.60 ng/ml  0.3] ng/ml
Salonen (1989) dog B0 ngkg 2200 ng/ml  0.28 ng/ml
Kastner (2003) sheep 30 pgkg 4.95 ng/ml  0.17 ng/ml
Schernthaner et al. ferrets IMO7 20 pgkg 8.96 ng/ml  0.45 ng/ml
ferrets IM 10 20 ngkg 11.37 ng/ml  0.57 ng/ml
ferrets SC10 20 pgkg 9.70 ng/ml  0.49 ng/ml

IMO7, medetomidine (0.02 mg kg™") + ketamine (7 mg kg™) + midazolam (0.5 mg kg™") intramuscular
(IM): IM 10, medetomidine (0.02 mg kg"] + ketamine (10 mg kg"] + midazolam (0.5 mg kg"]
intramuscular (IM); SC 10, medetomidine (0.02 mg kg"J + ketamine (10 mg kg"J + midazolam (0.5

mg kg",‘l subcutaneously (SC); ng/ml, nanogramm/ml, C ... maximal concentration.

Irrespective of the different administration rowedifferent pharmacokinetics for
medetomidine was not seen. In contrast, midazolaoh \arious peak plasma
levels with the lowest in the SC group. The sama whserved for ketamine
although the SC dose of 10 mg/kg was only slighalyer compared to the 7
mg/kg IM group. The two previously mentioned finglsnare not surprising as in
general one would presume lower SC peak plasmaslesempared to IM
administration. On the contrary, the time to pea&nss to be reached within the
first five minutes for all compounds independentiether given IM or SC.
Therefore, it is noteworthy that not only the apalion route and dose seems to
determine the kinetics but the particular drugsvaell as the combinations define
their own characteristics. The kinetic profile aaudbsequent quality of anaesthesia
of a determined combination is hard to predict dretefore, needs to be tested

carefully.

Ketamine is as effective as halothane or enflurame preventing
bronchoconstriction in an experimental canine m@Haishman et al. 1979). The
same authors defined that circulating catecholasniaee the cause of the

bronchodilatory effects of ketamine, because profmmwill block the protective
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effects of ketamine in the canine model. This dfieas measured after about 10
minutes. Because of this action, ketamine has hsed in the treatment and
emergency intubation of pediatric human patients siatus asthmaticus (Rock et
al. 1986, Strube & Hallam 1986). Vinegar et al.§8Pdescribed that the ferret
lung is anatomically closer to the human lung ttemathe dog lung. Therefore, the
ferret is very popular as a research animal famgf bronchodilatating inhalers
in asthma research. In the present experimentyrig with the highest dosage
and plasma levels of ketamine (group IM10) showelldest PaCOand Pa@

values.

Trying to link these findings to pharmacokinetié3g. 6 shows that ketamine
peak plasma concentration of the subcutaneous gdalipot reach the peak
plasma concentration of the IM groups. Per debnitian intravenous
administration of drugs results in nearly 100 %abelability. Bioavailability for
ketamine is reported being 93 % after IM but onfy% after oral administration.
The low oral bioavailability is due to extensivestipass metabolism (Hung et al.
1996). As a general anaesthetic, ketamine is giyersed for both intravenous
and intramuscular administration. SC administratainketamine is described
being used for chronic pain management (Bristow 8ikOwski 1989). A SC
ketamine injection for anaesthesia induction is©ieatunusual, but the intention
was to evaluate a less stressful injection proeednd to avoid high initial peak
plasma levels as known from IV or IM administratidrhe handling during the
SC injection was not significant because all pladeels reached adequate
values. Surprisingly, the plasma concentration elmtween time points 5 and 30
minutes was not substantially different to the Iihfections. For a subcutaneous
induction of general anaesthesia one would us@adpect a 30 % higher dose to
reach equivalent plasma levels, since SC applrsiti@sults in a 30 % lower
bioavailability.

The heart rate findings in this study support thelihgs of Cook et al. (1991). In
both groups with higher ketamine dosages a highksepate was measured. The
aforementioned authors demonstrated a positiveapat effect on myocardial
contractility in ferrets at low ketamine concentras. Riou et al. (1989) attributed
this positive inotropic effect to an increase ians-sarcolemmal Gainflux,

which is consistent with a catecholamine-mediatethmnism. In contrast to the
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effect in rats, Rusy et al. (1990) described a tiegjanotropic effect of ketamine
in rabbit ventricular muscle. Cook et al. (19913wmed that ketamine has two
competing mechanisms of action, one that augmemd, one that depresses
contractility. Differences between results in rakdoid rats myocardium may be
explained by variations in relative importance bkge two mechanisms in

different species.

Ko et al. (1997) advised endotracheal intubationptevent hypoxemia and
reported that the end tidal G©oncentrations were significant higher in the
medetomidine-butorphanol-ketamine group than thosethe medetomidine-
butorphanol group. Bourke et al. (1987) postuldted the respiratory depression
caused by ketamine is similar to that caused bgidpi The slope of the GO
response curve is not affected by these substaibes.fact is dissimilar from
most sedative-hypnotics and anaesthetics (Bourké 4987). This circumstance
led the authors of the current study to refraimfrnesing opioids in an anaesthetic

combination with ketamine as an analgesic component

On the base of an analgesic scoring system Sclageithet al. (2008a)
demonstrated in their previous study, that 0.02kmg medetomidine, 0.5 mg kg
! midazolam and 10 mg Kdketamine induced sufficient analgesia for neutering
of ferrets without any reflex responses. Ketamipérachloride administered in a
dosage of 25 mg/kg intramuscularly produced sedat@mmbined with analgesia
in ferrets for about 60 minutes (Green et al. 198h)s was a 2.5 fold higher dose
compared to that used by Schernthaner et al. (20088his study the ketamine
dose was reduced further aiming for a reliable affdctive but safe MMK
combination. The overall assessment led the inyatsiis to a combination using
10 mg/kg ketamine. In the study by Ko et al. (199@yoclonic twitching of the
limbs was observed in the medetomidine-, medetoraidutorphanol, and
medetomidine-butorphanol-ketamine groups. Theyedtahat the myoclonic
twitching should not be misinterpreted as a lackmdlgesia. Our findings are not
consistent with the detections of Ko et al. andgesy that the good muscle
relaxation is an effect caused by the potentiatanh medetomidine with

midazolam.

Midazolam, like diazepam and the other benzodiawsiis well-suited for
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premedication in calm patients, since it has botixiadytic and hypnotic
properties. Studies of its hypnotic effect showt tih& onset of sleep is relatively
rapid. The duration of the hypnotic effects aneglstages are highly variable and
dose-related (Grote et al. 1980). A pharmacokinsticly showed that there is
rapid absorption of midazolam from intramusculaesin human beings (Sjovall
et al. 1983). According to Grote et al. (1981) réhis a rapid onset of action after

IM injection leading sleep stages with an individuariance in humans.

Capacio et al. (2004) investigated the pharmacokmef midazolam in guinea
pigs. The authors administered a single dose ofamoim of 0.8 mg/kg
intramuscularly. They observed a maximum plasmaceoination (Gay Of
535.08 = 14 nM/ml after 1.66 = 0.25 minutes. In phhesent study, a lower dose of
midazolam was administered (0.5 mg/kg), but higipdesma levels were
measured in the groups IM0O7 and IM10 (table 4). [Beeplasma levels in group
SC10 implied a rather slow absorption. To reachivadgent plasma levels one
might increase the dose substantially or has tk fobalternative formulations or
even avoid SC administration. Benzodiazepinesgimegal, are the most effective
agents for attenuating the cardiovascular effects ketamine. Diazepam,
midazolam, and flunitrazepam are all effective fiois purpose (White 1982a).
Intramuscular administration of diazepam is uncomnuue to its solvent
propylene glycol and is associated with slow anpredictable absorption (Hung
et al. 1996). In addition, this benzodiazepine gmgk the clinical anaesthetic
effect of ketamine. Midazolam is water-soluble, wemilar to ketamine in its
pharmacokinetic behaviour and has become a comndiumc to ketamine
anaesthesia (White 1982b). Reich & Silvay (198%cdbed that the combination
of ketamine and midazolam is expected to achiegh Ipatient acceptance in
human beings. That is because midazolam reducd®eascular stimulation and
emergence phenomena of ketamine and, furthermbréggds not have active
metabolites. In patients undergoing anaesthesiah @s ferrets, the use of

midazolam has much to commend its use.
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Conclusion

The intramuscular administered anaesthetic MMK doatibns with 10 mg/kg
ketamine induced a reliable and safe anaesthediarrgts. Initial hypertension
and mild hypercapnia had only limited clinical nedace and tended to normalize
after 15 minutes. A SC administration in ferretsswat of advantage, especially
in view of difficulties in administration, midazata kinetics, and anaesthesia
quality. In principle, the SC application might Woefficiently after dosage

adaptation.
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V. DISKUSSION

Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Etablierungeeigut steuerbaren, zeitlich
begrenzten, praktikablen Injektionsnarkose fur tEhetn(Mustela putorius furo)
Ausgangspunkt fur die Untersuchungen war die Velomay oder Minimierung
von in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungeme wHypothermie,
Kardioarrhythmien, Ubermaliges Speicheln (Ko et, &d996), unruhige
Einschlafphase, Larmempfindlichkeit, ExzitationerKo( et al., 1998c),

Atemdepression, Hypotension oder Apnoe (CantwéD1).

Seit vielen Jahren werden Kombinationen von Ketarmamd ay-Agonisten

erfolgreich zur Anasthesie fur Wildtiere verwendBeck, 1976; Jalanka und
Roeken, 1990). Xylazin-Ketamin-Regime wurden aughdas Frettchen etabliert
(Heard, 1997; Ko et al., 1996; Carpenter, 2005)rélémd und Glaser (1985),
Brown (1993b) und Morrisey et al. (1996) warnen ogd vor

kardiorespiratorischen Entgleisungen bis hin zuwageten Todesfallen auch in
niedrigen Dosierungen. Es gibt zwei Studien voneiKal. (1996, 1997), in denen
nach Applikation von Xylazin-Ketamin-, TelaZeKylazin-Ketamin- und

Tiletamin-Zolazepam-Kombinationen diese Nebenwideiteschrieben werden.
Verstegen et al. (1990) empfehlen, bei Katzen Aglaturch Medetomidin zu

ersetzen.

Mittlerweile geniel3t die Substanz Medetomidin 4(213-dimethylphenyl)ethyl]-

1H-imidazole) hohe Popularitat als Sedativum im dleermedizin, aufgrund

seiner sedativen und leicht analgetischen Wirkuegssv und seiner
Antagonisierbarkeit mit Atipamezol (Savola, 198%tahen, 1989; Salonen et al.,
1995; Pypendop und Verstegen, 1998). Fleckne®7{1%und Cantwell (2001)

beobachteten bei Verabreichung der empfohlenen tded@in-Dosis von 80

pna/kg KGW beim Frettchen Blutdruckerhéhung und Bkaddie. Ko et al. (1997)

beschreiben eine starke Atemdepression bei Kombiet mit 80 pg/kg KGW

Medetomidin und 5 mg/kg KGW Ketamin.

Ko et al. (1997) versuchen durch die Addition eingeiteren Substanz
synergistische Effekte zu nutzen und die Analgesiererbessern. Durch Zusatz

eines Opiates (Butorphanol) und/oder von Tileta#mazepam wurde die
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Narkose jedoch noch schwieriger. Bei den Tieren @piatzusatz kam es zu

schwerwiegenden Herz-Kreislaufstorungen (Arrhythmiginusblock Grad I1).

Ebner et al. (2007a,b) erreichten bei Katzen duddd Kombination mit
Midazolam eine deutliche Dosisminimierung desAdrenozeptor-Agonisten
Medetomidin. Funf Minuten nach Pramedikation mitamuskul&r verabreichtem
Atropin (0,04 mg/kg KGW) erhielten alle Katzen Oytg/kg KGW Midazolam
kombiniert mit 10, 20 oder 30 pg/kg KGW und 1, Z2p@ mg/kg Ketamin. In
ihren Arbeiten heben sie einen besonders schoneN@ekoseverlauf hervor.
Desweiteren erreichen sie durch Teilantagonisieringelner Komponenten eine
deutliche Verkurzung der Anasthesiedauer. Eine uign fur schmerzhafte
Eingriffe, wie Kastrationen, wird zwar angenommeigse These wurde jedoch

nicht durch eine Studie verifiziert.

Diese Medetomidin-Midazolam-Ketamin-Kombination alex Katzenanasthesie
sollte auf die Spezies Frettchen tbertragen undi&iAnforderungen dieser Tiere
modifiziert werden. Dabei sollten  gleichzeitig hBuczwei verschiedene

Applikationsformen getestet werden.

Diese Arbeit beinhaltet zwei aufeinander aufbaueBdadien. In den beiden
Studien wurden drei MMK-Narkosegruppen (IMO7, IM@d SC10) untersucht.
Sie unterscheiden sich zum einen durch die Appbkaform (intramuskuléar oder
subkutan) und zum anderen durch die Ketaminddsisder 10 mg/kg KGW)
voneinander. Alle Gruppen erhielten 20 pg/kg KGWdgtemidin und 0,5 mg/kg
KGW Midazolam. Studie | war eine klinische ArbeKardiorespiratorische
Parameter wurden durch Adspektion und nicht inessiMonitoring erhoben.
Zusatzlich standen darin die Prifung von Reflexed die Narkoselberwachung
und Beurteilung des anasthetischen Gesamteindruwk®®rdergrund. Studie Il
beinhaltete einen experimentellen Versuchsaufbda.&ettchen wurden invasiv
Uberwacht und nach Beendigung der Narkosedaueramaslert. Insgesamt
wurden 51 Narkosen an 51 verschiedenen Frettchebabhtet, untersucht und

ausgewertet.

Studie | umfasste 33 auf 3 Gruppen gleichmaliteitr Tiere (11 Fahen und 22
Ruden). Alle Tiere wurden von Patientenbesitzenmnkastration vorgestellt und

konnten in ASA | und Il eingeordnet werden.
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Die Tiere erhielten je nach Gruppenzugehdérigkandomisiert und geblindet
ausgewahlt) die Narkosekombination subkutan odeanmuskular injiziert. Die
Narkosedauer von 30 Minuten wurde exakt eingehalteobei nach dieser
Zeitspanne Medetomidin durch die Applikation vord 30y/kg KGW Atipamezol
antagonisiert wurde. Die Antagonisierung erfolgt& iallen Gruppen
intramuskular. Sedation, Muskelrelaxation, Analgesund anasthetischer
Gesamteindruck wurden durch ein Scoring-Verfahrateinander verglichen.
Reaktionen auf den viszeralen Schmerzreiz beim ébhkien von Samenstrang

oder Gefal3strang der Arteria ovarica wurden sepaisgewertet.

Alle Tiere verloren den Stellreflex und konntenRiickenlage gebracht werden.
Es gibt mehrere Studien unter Verwendung verschiede
Injektionskombinationen mit Xylazin und Ketamin (ktand und Glaser, 1985;
Evans und Springsteen, 1998) oder Inhalationsnarkd®rown, 1993a) bei
Frettchen. Darin wurden unter anderem mangelndeax@gbn und starke
Abwehrbewegungen beschrieben. Die Verwendung ddme#wirksamen,

anxiolytischen und hypnotischen Benzodiazepinesalglithm scheint demzufolge
bei der MMK-Kombinationsnarkose die gute und valtgtige Relaxation zu

bewirken.

Ebenso war im Vergleich zu anderen Studien (Gré@89; Ko et al., 1996; Ko et
al. 1997; Rauser et al., 2002) die Einleitungspisase schnell und schonend. Die
Einleitung war bei IM10 mit 1,73 + 0,3 Minuten siflkant am kirzesten, wobei
in Gruppe IM07 (3,36 £ 2,6 Minuten) und Gruppe SC305 + 3,9 Minuten) die
Einschlafzeit auch rasch war. Insgesamt konnteNaikkoseeinleitung als zlgig,

gut kalkulierbar und stressfrei beschrieben werden.

Ein wichtiger Aspekt in Studie | war die Evaluieguneiner mdglichen
chirurgischen Toleranz, da Ebner et al. (2007b) ®E$K-Regime in dieser
Hinsicht bei Katzen noch nicht untersucht hattemun@séatzlich wurde vor
Studienbeginn davon ausgegangen, dass Tiere, ke héihere Dosis Ketamin
erhielten (also die Gruppen IM10 und SC10), einsseee viszerale Analgesie
haben mussten wie Tiere in Gruppe IMO7. Ketaminbgiiorid hat eine gute
analgetische Komponente (Bristow und Orlikowski839Green et al., 1999) und
einen schnellen First-pass-Metabolismus, wobei abgl nur intravenose,

intramuskuléare und orale Administration erforschirele (Hung et al, 1996).
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Alle Tiere konnten unabhangig von der Gruppenzuggkéit in Rickenlage
gebracht und geschoren werden. Palpebralreflex, re@dx und
Zwischenzehenreflexe der Vorder- und Hinterpfoteenabei allen Tieren tber
die gesamte Narkosedauer von 30 Minuten nicht abald Um die chirurgische
Toleranz wahrend der Kastration einordnen und pnétieren zu kénnen, wurden
Scoringpunkte vergeben. Wie zu erwarten war, teien Frettchen nach
intramuskularer Applikation von 20 pg/kg KGW Med®idin, 0,5 mg/kg
Midazolam und 10 mg/kg KGW Ketamin (Gruppe IM10)ndehirurgischen
Eingriff am besten. Alle elf Tiere aus dieser Grepgkonnten ohne
Abwehrreaktionen kastriert werden. Anders jedochhie#t es sich mit der
Gruppe, die ebenfalls die hohe Ketamindosis (10 Ketamin) aber subkutan
injiziert bekam. Keines der elf Tiere tolerierte aihirurgische Intervention in der
gleichen Weise. Im Gegenteil, sieben Tiere (63,6z%¢i weibliche und funf
mannliche Tiere) zeigten deutliche Abwehrbewegungé&ufgrund dieser
Tatsache wurde aus den Daten geschlossen, dassubieitane Applikation
entweder eine verlangsamte oder eine insuffizielt@utung der einzelnen
Substanzen zur Folge haben misste. In der dritreipppg@ mit der niedrigeren
Ketamindosis waren Abwehrbewegungen nur sehr sdinwaso nicht in dem
Ausmald wie nach subkutaner Einleitung (eine Fahgtezestarke Abwehr) zu
beobachten.

Ketamin muisste desweiteren auch eine deutliche #&kismg auf die

Pulsfrequenz haben, nachdem Tiere, die weniger nietgpro Kilogramm

Kdrpergewicht erhalten haben (Gruppe IM07) einglmgeere Pulsfrequenz als die
Tiere der anderen beiden Gruppen zeigten. Zum HedeéNarkose hin war die
Pulsfrequenz abfallend, was sich mit diversen wudArnemo und Soli, 1992;
Wamberg et al., 1995; Pypendop und Verstegen, 1R88ser et al., 2002) deckt.
Die Ketamindosis schien ebenso deutliche Auswirkmnguf die Atemfrequenz
gehabt zu haben. Frettchen, die mit dem hodheremnkieainteil anasthesiert
wurden zeigten ab Minute 10 ein Ketamin-typischeemmuster, die Tiere

atmeten etwas frequenter, jedoch klinisch nichtigemeffektiv.

Die Messung der peripheren Oxygenierung mittels&ymetrie erwies sich als
etwas schwierig. In den ersten Minuten der Narkeae die Sauerstoffsattigung

in der intramuskulér eingeleiteten Gruppe mit 10kgdKGW Ketamin (IM10)
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relativ niedrig. Es wurde angenommen, dass die WMupsdurch eine
Medetomidin-abhangige Vasokonstriktion und periphiglinderperfusion falsch-
niedrig ausfiel. Grundlage fiir die Uberlegung wadém Arbeiten von Olin et al.
(1997), Ko et al. (1997), Kreeger et al. (1998) udro et al. (2004). Der
Unterschied zu der subkutan applizierten Gruppel(3QOmit den hdheren
Messwerten wurde wieder mit der angenommenen lamgsam Anflutung nach

subkutaner Injektion erklart.

Insgesamt wurde schlussgefolgert, dass die MMK-Koatibnsnarkose mit 20
ng/kg KGW Medetomidin, 0,5 mg/kg Midazolam und 1Qy/kg Ketamin,
intramuskular appliziert fur die Kastration von ¢g&m, gesunden Frettchen sehr
gut geeignet ist. Die beiden anderen Kombinatiol@7 und SC10 erlauben
ebenfalls den geplanten Eingriff, erfordern abenZieil die Vertiefung mit einer
Inhalationsanasthesie. Als Pramedikation fur die rcbfilhrung einer
.balanzierten Anasthesie” sind alle drei Kombina&o durchaus geeignet.

Die zweite Studie kann als ,Anschluss-Studie” gesehlverden. Die Arbeit
unterschied sich vor allem von der ersten aufgaerdTatsache, dass es sich um
einen experimentellen Versuchsaufbau handelte. i&tchen wurden mit
denselben drei MMK-Narkoseprotokollen anasthesiéiel war es, die bereits
klinisch erfolgreich getestete MMK-Kombinationsnaske mit invasiven und
nicht invasiven Messmethoden ndher zu untersuchath damit mdgliche
Auswirkungen jeder einzelnen Substanz auf kardpra®rische Parameter

erfassen zu koénnen.

Sofort nach Verlust des Stellreflexes und der Zhaszehenreflexe (Gruppe
IM10 in 1,8 = 1 Minuten, Gruppe IMO7 in 2,37 £ 1 Miten und Gruppe SC10 in
4,95 + 1,7 Minuten) wurden die Tiere in Riuckenlagebracht und sowohl die
Arteria carotis externa wie auch die Vena jugul&agheterisiert. Die gegenuber
den klinischen Patienten aus der Studie | verku&teschlafzeit konnte durch die
groRere Routine der Untersucher beim Applizierem Narkotika und die

Verwendung konditionierter Tiere zu erklaren séiiie auch in der vorigen

Studie verloren alle Tiere den Stellreflex und idaheter konnten gelegt werden,
um eine invasive Blutdruckmessung durchfihren zunnkd. Die

Blutdruckmessung erfolgte tber einen mit Kochsalziiy geflllten Katheter, der

mit einem Monitor verbunden war (Datex-Ohmeda Sébngact anaesthesia
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monitor). Nach jeweils zwei Minuten wurden die \féegenommen, beginnend

nach funf Minuten bis hin zu 30 Minuten Narkosedaue

Wie bereits in anderen Studien beschrieben (DandtMaze, 1992; Pypendop
und Verstegen, 1998), kann der erste Abschnitt dédedetomidin-
Kombinationsnarkose als eine ,hypertensive Phasgéichnet werden. In allen
drei Gruppen wurden dabei Werte (mittlerer Blut#dugon Uber 200 mmHg
erreicht. Daunt und Maze (1992) erklaren den Blutkanstieg mit einem
direkten ap-adrenergen Effekt auf die periphere Vaskularisationerwarteter
Weise war der Blutdruck in der subkutan injizier@@ruppe (SC10) am héchsten.
Es wird angenommen, dass die Narkose in diesemhiliscdurch die subkutan
langsamere Anflutung noch etwas flach ist, wonaeime zusatzliche
Katecholaminausschittung die weitere Steigerung Blesdruckes bewirken

kdnnte.

Ebenso wie in der Studie | wurde ein Pulsoximetamwendet, um die periphere
Oxygenierung messen zu konnen. Die Werte in dertewé&tudie stimmten mit
jenen in der ersten Studie lUberein. Die These digedurch lokale Hypoxamie in
der Peripherie verursachen niedrigen Messwerte dinth die zweite Studie

ebenfalls unterstitzt.

Zur Untersuchung der kardiorespiratorischen Pammend des S&ure-Basen-
Stoffwechsels wurde im Abstand von jeweils funf Mtien arterielles Blut aus der
Arteria carotis entnommen. Die Entnahmemenge war e¢ai 0,5 ml pro

Entnahmezeitpunkt geplant, konnte aber nicht imen@kt eingehalten werden.

Die abgenommene Blutmenge wurde notiert.

Insgesamt konnte bei allen Tieren eine milde Hygenke nachgewiesen werden.
Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (Pa@Owar jedoch in der subkutan
applizierten  Gruppe signifikant am hoéchsten und darterielle
Sauerstoffpartialdruck (PaO2) am niedrigsten.

Dass bei den Tieren trotz der niedrigen arterieBauerstoffpartialdrucke und
hohen arteriellen Kohlendioxidpartialdrucke keinknikchen Anzeichen von
Zyanose zu erkennen waren, kdnnte man zum einemenifTatsache erklaren,
dass Frettchen in ihrer sehr grol3en Lunge (Suggelt, 1981; Quvist et al., 1986)

Sauerstoff speichern kdnnen. Die Spedksstela putorius furast eng verwandt
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mit Seehunden, bei denen ein ,Tauchreflex” sehrbgsthrieben ist (Qvist et al.,
1986). Der gleiche Autor fand, dass durch einene&ablaminausstol3 nach
Apnoe und/oder Hypoxamie Frettchen LungenarealechéelRen konnen (10 bis
12 Minuten lang). Brower et al. (1987) hatte diedeffekt bereits bei einer
Vergleichsstudie von Frettchen und Beagle-Hundestchréeben. In der Studie
von 2008 beschreiben Authier et al., dass Frettaheh Milzkontraktion im
Falle einer Katecholamin-Ausschittung ihre Saufkstpazitdt um Uber 60
Prozent steigern konnen. Der physiologisch sehrehdbmatokrit (Lee et al.,
1982) und die damit tierartspezifisch hohe Konzsmin an korpuskularen

Blutbestandteilen kdnnte den Tauchreflex ebenbalginstigen.

Betrachtet man die Pulsfrequenz, so la3t sich eitlidher Unterschied zur
Studie | nachweisen. Im Gegensatz zur klinischepehrereigneten sich in allen
Gruppen zum Ende der Narkose hin (in den letzteiButen) deutliche
Pulsanstiege. Vermutlich wird dieser Pulsanstiegldwlen Verlust an Blut, der
durch wiederholte Entnahmen verursacht wird, he®arfen. Eine
Symphatikusstimulation kénnte ebenfalls dafur vewantlich sein. Einigen
Frettchen wurde mehr Blut entnommen, als fur digserart als ,kritische
Blutverlustmenge® angegeben wird (Carpenter, 2@%wn, 2006). Naturlich
konnte auch eine flache Narkose und damit eine rBaeptorstimulation fir den
Pulsanstieg verantwortlich gewesen sein. Die dul@h Instrumentalisierung
hervorgerufenen Schmerzstimuli in dieser Studidesojedoch nicht starker sein
als der Tiefenschmerz, der durch die Ligatur eiBamenstranges oder einer
Laparatomie bei einer Ovariektomie hervorgerufemdwiAus diesem Grund

erscheint die zweite These als unwahrscheinlicher.

Bislang gibt es fir das Frettchen keine vergleichb&tudien. Interessanterweise
unterschied sich Medetomidin in den einzelnen Geappanhand seiner
Plasmakonzentration nicht, egal ob subkutan ode&aruskular injiziert; die
Plasmaspiegel waren in allen Gruppen anndhernghgl®@eim Benzodiazepin
Midazolam verhielt es sich dagegen sehr untersktiedAuffallig war, dass in
der subkutanen Gruppe (SC10) die Konzentration mtksle niedriger war. Man
nimmt daher an, dass das Anasthetikum subkutarsdamer resorbiert wird als
nach intramuskuldrer Verabreichung. Ketamin hingegeeigte in den

intramuskular injizierten Gruppen die hdchsten Weliteressant war dabei, dass
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die SC10 Gruppe niedrigere Werte aufwies trotzhiddreren Dosierung.

Insgesamt ist zu erwahnen, dass in den 30 Minutmkdsedauer sicherlich die
Absorption der einzelnen Komponenten der Medetamididazolam-Ketamin-
Narkose ausschlaggebend ist fur die Tiefe der N&rkDie subkutane Resorption
bei Midazolam und Ketamin ist betrachtlich langsamebei nicht sicher ist, ob
nach Subkutaninjektion ein Abwarten von 10 bis 1iWen zu empfehlen ware,
da die Medetomidinkonzentration zu diesem Zeitpuhkthstwahrscheinlich

schon wieder abnimmt.

Schernthaner et al. (2008b) verwendeten die MMK-Kmationsanéasthesie fur
im Allgemeinbefinden reduzierte Tiere (ASA ll-IVXehn Frettchen wurden mit
20 pg/kg KGW Medetomidin, 0,5 mg/kg Midazolam unth@g/kg KGW Ketamin
intramuskular anasthesiert. Nach dem Verlust dekr&texes wurde die Narkose
durch Verwendung eines Isofluran/Sauerstoffgenaéisa®,5 Vol% Isofluran in
100 % Sauerstoff) weitererhalten. Diese Form demhierten Anasthesie wurde
als sehr stabil und sicher beschrieben und wurde den Autoren fir die
Verwendung bei vorerkrankten Frettchen (z.B. Darery
Nebennierenhyperplasie, Insulinom und dergleichen)empfohlen.
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine bereits beleaen Tierarten beschriebene
Medetomidin-Midazolam-Ketamin-Kombinationsanasthediir das Frettchen
modifiziert und etabliert. Dabei wurden in drei ¥Yechsgruppen zwei
verschiedene Dosierungen und zwei verschiedeneikgpipinsarten miteinander
verglichen. Alle Gruppen erhielten 20 pg/kg KM Méaataidin und 0,5 mg/kg
KM Midazolam, unterschieden sich jedoch bezuglicler dverabreichten
Ketamindosis und der Applikationsart (IM10 = 10 kgg/KM, intramuskular;
IMO7 = 7 mg/kg KM, intramuskular; SC10 = 10 mg/kiylKsubkutan).

Im Studienablauf wurde zuerst eine klinische Studie 33 Frettchen (elf
weiblich, 22 mannlich) durchgefihrt, in der die fBeunter MMK-Narkose

kastriert wurden. Alle Tiere verloren den Stellegflund konnten in Rickenlage
gebracht werden. Neben der Auswertung der Herzskngiparameter

(Pulsfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung)de ein Scoring-Verfahren
verwendet, um Sedation, Muskelrelaxation, Analgaesie den anasthetischen
Gesamteindruck bewerten zu konnen. Desweiteren emurBeaktionen auf
viszeralen Schmerzreiz beim Abklemmen von Samemgtoaw. Gefaldstrang der
A. ovarica separat ausgewertet. Die Einleitungsaaitin Gruppe IM10 mit 1,73
*+ 0,3 Minuten signifikant am kirzesten. Insgesamtde das Hypnosestadium
lIl'; bei allen Frettchen rasch erreicht (Gruppe IM03,86 * 2,6, Gruppe SC10 in
8,05 = 3,9 Minuten). Etwas anders verhielt es smolt den analgetischen
Eigenschaften der einzelnen Anésthetikakombinationed Applikationsarten.

Die beste reproduzierbare und analgetisch wirksAnésthesie wurde in Gruppe
IM10 erreicht. Bei einer hdchstmdglichen Gesamtperdhl von zwolf Punkten
erreichte diese intramuskuléar verabreichte MMK-Kamabion 11,82 + 0,6

Punkte. Im Gegensatz dazu schnitt die subkutanekbingte Gruppe am
schlechtesten ab (9,64 = 3,2). Hauptgrund hiefir di@ mangelhafte Analgesie
(nur 2,18 £ 0,9 von 3 Punkten). In Gruppe IMO7 ieegten die stabilsten
kardiorespiratorischen MeRwerte. Nach exakt 30 Rkénu wurde der

Medetomidin-Anteil mit 100 pg/kg KGW Atipamezol agbnisiert. Die

Aufwachphase war in allen Gruppen sehr zigig urttbrsend und in Gruppe
IM10 signifikant am kurzesten (9,73 + 4,6 MinuteBpi subkutan eingeleiteten
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Tieren verlangerte sich die Aufwachzeit signifikaof 30,27 £ 15,6 Minuten.

Die Erkenntnisse aus der klinischen Studie wurdesihfolgend an Versuchstieren
unter Einbeziehung invasiver arterieller Blutdrugdssung an der A. carotis,
Blutgasbestimmung und Plasmalevelmessungen deeleérz Anasthetika tber
dieselbe Narkosedauer von dreil3ig Minuten néheersatht. Systolischer,
diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruckunden in Zwei-Minuten-
Abstdnden notiert, die anderen Proben fur die Blig und
Plasmalevelbestimmung wurden in Funf-Minuten-Abd&mgenommen. In allen
Gruppen kam es initial zu einer milden Hypoxie utigberkapnie, wobei sich
diese Werte in den intramuskulér eingeleiteten @eapnnerhalb der ersten zehn
Minuten normalisierten. Gruppe SC10 fiel durch aileirchgehend erniedrigten
arteriellen Sauerstoffpartialdruck (durchschnittlid5,7 + 4,8 mmHg) auf. Die
intraanasthetische Erh6hung des Hamatokrites unéi@moglobinwerte 1ai3t auf
eine durch Katecholamine ausgeloste Milzkontraktiomt nachfolgender
Erhéhung der Sauerstoffkapazitat schlieBen. Zushtzkdnnen Frettchen
Kollateralgefasse in ihren sehr groRen Lungen eBkh, um oxygeniertes Blut im

Organ zu halten.

Zusammenfassend kann die Medetomidin-Midazolam+KetaAn&sthesie als
geeignet fur die Kastration von gesunden Frettalesh als Pramedikation im
Rahmen einer Balancierten Anasthesie empfohlenemerdie Narkoseeinleitung
mit anschlielRender Intubation und Inhalationsnagkear in allen drei Regimen

maglich.
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In the present investigation an anaesthetic contibmaof medetomidine-
midazolam-ketamine (MMK), already described in othgecies, was adapted and
evaluated for ferrets. Two different dosing reginaesl two different routes of
administration were compared in three groups. Abugs received 20 pg/kg
bodyweight medetomidine and 0.5 mg/kg bodyweighdanolam, but differed
regarding to the ketamine dose and route of agmita(IM10 = 10 mg/kg
bodyweight, intramuscular; IMO7 = 7 mg/kg bodywdightramuscular; SC10 =
10 mg/kg KM, subcutaneously).

Thirty-three ferrets were castrated while under Miikaesthesia. All animals lost
their righting reflexes and could be placed in dbnecumbency. Besides the
evaluation of cardiovascular parameters (pulse, regspiratory rate, oxygen
saturation), a scoring system for sedation, mustéxation, analgesia and overall
anaesthetic performance was applied. Furthermoaetioms to visceral pain
stimuli during ligation of the spermatic cord oretlvascular cords of the A.
ovarica were evaluated. The time for induction sa@gificantly the shortest in
group IM10 with 1.73 £ 0.3 minutes the anaesthetage I} (hypnosis) was
reached quickly in all ferrets (group IMO7 in 3.B@.6, group SC10 in 8.05 = 3.9
minutes, respectively). However, slight differenaeshe analgesic characteristics
of each anaesthetic combination and administratrte were observed. The
most reliable and analgesic effective anaesthesis achieved in group IM10.
This intramuscular administered MMK combinationaiead 11.82 + 0.6 out of 12
possible points using the anaesthetic scoring msystén contrast, the
subcutaneously administered group (SC10) achidwedbtvest score (9.64 + 3.2)
with inadequate analgesia (only 2.18 + 0.9 out pbBts) being the main reason.
Group IMO7 demonstrated the most stable cardioragpy values. After 30
minutes the medetomidine part of the MMK anaesthegs antagonised with
100 pg/kg atipamezole. Animals of all groups wakevery quick and smooth
with recovery time being significantly the shortesiM07 (9.73 + 4.6 minutes).
In subcutaneously anaesthetised animals, the recageriod was significantly

prolonged to 30.27 + 15.6 minutes.

Statements of the clinical study were further rexad by using laboratory ferrets
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including invasive arterial blood pressure measwer@s (A. carotis), blood gas
analysis and measuring of plasma levels of theewfft anaesthetic drugs also
over 30 minutes of anaesthesia. Systolic, diastahd mean arterial blood
pressure was measured every 2 minutes, whereadesafop arterial blood gas
analysis and plasma level measurements were draeny & minutes from the
arteria carotis externa and V. jugularis, respetyivinitially all groups showed a
mild hypoxia and hypercapnia, but values resolvé@diwthe first 10 minutes for
both IM groups, whereas group SC10 showed persigteiecreased arterial
partial pressure of oxygen (average 45.7 + 4.8 mmHig intraanaesthetic
increase in hematocrit and hemoglobin suggested dbeurence of a
catecholamine-induced splenic contraction followég increased oxygen
capacity. Additionally, ferrets are able to closalateral vessels in their large

lungs to withhold oxygenated blood in the organ.

In conclusion, the combination of medetomidine-mmam-ketamine proved to
be suitable for castration of healthy ferrets adl we a premedication for a
balanced anaesthesia. Induction and intubatiodlowied by inhalation

anaesthesia, were possible with all three regimes.
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