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Einleitung und Aufgabenstellung 9

1. Einleitung und Aufgabenstellung

Mit mehr als 1117 verschiedenen Arten stellt die Ordnung der Flattertiere/Fledermause (Chi-
roptera) eine der grofften Gruppierungen der Sdugetiere dar, tibertroffen nur von den Nage-
tieren (Rodentia) (WILSON und REEDER 2005). Unterteilt in Flughunde (Megachiroptera)
und Fledermause (Microchiroptera), sind sie seit ca. 60 Millionen Jahren neben den Vogeln
und den ausgestorbenen Flugsauriern die einzigen Wirbeltiere, die zum aktiven Flug féhig
sind bzw. waren (NOWAK 1999).

Dank dieser Fahigkeit haben Flattertiere nahezu alle Landmassen der Erde besiedelt, darun-
ter selbst isolierte Inseln, wo sie hdufig die einzigen Sdugetiere darstellen.

Insbesondere unter den Microchiroptera finden sich unterschiedlichste Nahrungsspezialis-
ten, darunter auch die drei rezenten Arten der Vampirfledermause.

Fiir den Menschen spielen Flattertiere aus verschiedenen Griinden eine bedeutsame, im All-
gemeinen aber allzu oft unterschétzte Rolle (CONSTANTINE 1970).

Neben ihrer wirtschaftlichen Bedeutung in der Bekdmpfung von Schéddlingen sowie in der
Bestdubung und Verbreitung verschiedener Pflanzenarten sind Flattertiere aufgrund ihrer
besonderen Morphologie fiir diverse Forschungsbereiche von Interesse. Die Féhigkeit der
Microchiroptera und einiger Megachiroptera zur Echolotortung macht sie zu wichtigen
Versuchstieren in der neurobiologischen Forschung. Das aus dem Speichel der Gemeinen
Vampirfledermaus (Desmodus rotundus) gewonnene Draculin spielt in der Erforschung und
Behandlung von Blutgerinnungsstérungen in der Humanmedizin eine entscheidende Rolle
(FERNANDEZ und TABLANTE 1998).

Aufgrund anthropogener Einflussnahme auf ihren natiirlichen Lebensraum nimmt die Zahl
von Flattertieren nahezu weltweit ab. Epidemisch grassierende Krankheiten wie das ,,White
Nose Syndrome* in den USA reduzieren ebenfalls die wildlebenden Bestédnde. Verschiedene
Forschungseinrichtungen, Laboratorien und private Einrichtungen bemiihen sich dement-
sprechend verstarkt um SchutzmaBnahmen. Fiir bedrohte Arten wie den Komoren-Flughund
(Pteropus livingstonii) oder den Rodriguez-Flughund (Pteropus rodricensis) existieren in-
zwischen Ex-situ-Zuchtprogramme in einigen zoologischen Garten (HUTSON 2001).

Auch aus seuchenmedizinischer Sicht wird Flattertieren zunehmend mehr Aufmerksamkeit
zuteil. Neben ihrer bekannten Bedeutung als Reservoir fiir Tollwut und andere Lyssa-Viren
spielen sie eine Schliisselrolle bei der Ubertragung verschiedener, zum Teil duBerst virulenter
Zoonosen. Zu nennen waren hierbei Henipaviren, SARS und insbesondere die hoch pathoge-
nen Filoviren wie Ebola oder Marburg (CONSTANTINE 1970; RUPPRECHT, STOHR und
MEREDITH 2001; CALISHER et al. 20006).

Durch zunehmende Uberschneidung der Aktivititsriume von Mensch und Fledermaus ist
anzunehmen, dass Letztere auch in Zukunft im Hinblick auf das Auftreten und die Verbrei-
tung bekannter sowie bis dato unbekannter Krankheitserreger eine wichtige Rolle spielen
werden.
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Insbesondere fiir den tiermedizinischen, aber auch fiir den weiterreichenden labor- und zoo-
technischen Umgang mit Flattertieren kann eine fiir Mensch und Tier sichere Anisthesie
vonndten sein.

Aufgrund der meist geringen bis sehr geringen Korpergréfle und verschiedener Stoffwechsel-
besonderheiten, die nicht nur auf die Flugféhigkeit zuriickzufiihren sind, stellen Flederméuse
eine Herausforderung fiir den Anésthesisten dar.

In der hier vorliegenden Arbeit soll die Eignung der Inhalationsanésthetika Iso- und Sevoflu-
ran fiir die Anédsthesie der Kleinen Lanzennase (Phyllostomus discolor) anhand einer Ver-
suchsreihe untersucht werden. Zudem soll auf den Einfluss des circadianen Rhythmus auf die
Narkose unter Sevofluran eingegangen werden.

2. Literatur
2.1 Biologie der Kleinen Lanzennase (Phyllostomus discolor)

Die Kleine Lanzennase ist eine der vier Arten der Gattung Phyllostomus innerhalb der Fami-
lie der Neuwelt-Blattnasen (Phyllostomidae). Mit einer Kopf-Rumpf-Lénge von durchschnitt-
lich 75 mm und einem Gewicht von 20—40 g ist sie die kleinste Art innerhalb der Gattung.
Ihr Verbreitungsgebiet erstreckt sich vom siidlichen Mexiko bis in den Norden Argentini-
ens sowie Trinidad. In kleinen Haremsgruppen von ein bis zwdolf Weibchen pro dominantes
Minnchen verbringen Kleine Lanzennasen den Tag in Hohlen, Baumen und Hausern, um
in der Nacht Friichte, Pollen, Nektar und gelegentlich Insekten zu verzehren. Die Art gilt in
ihrem Verbreitungsgebiet als relativ hdufig und wird von der [IUCN (International Union for
Conservation of Nature) als ,,Nicht gefdhrdet* eingestuft.

Kleine Lanzennasen werden aufgrund ihrer relativ einfachen Haltungs- und Fiitterungs-
anspriiche in einigen Zoos und verschiedenen Laboratorien gehalten. Forschungsschwer-
punkt ist dabei unter anderem ihre Anwendung des Echolots zur nichtlichen Nahrungssuche
(HOFFMANN et al. 2008).

2.2 Anisthesierelevante Stoffwechselbesonderheiten der Flederméuse (Chiroptera)

Fledermause sind die einzigen Sdugetiere, die zum aktiven Flug fahig sind. Ihr Blutkreislauf
und ihre Atmung haben sich an den damit verbundenen hohen Leistungsbedarf und an eine
belastungsfiahige Dynamik angepasst. In mancherlei Hinsicht finden sich Analogien zu den
Vogeln.

2.2.1 Blutkreislauf und Atmung
Im Verhiltnis zur relativen Korpergrofle haben Flederméuse unter den Sdugetieren die grof3-

ten und muskelstarksten Herzen, die bis zu 1,3 % der Kérpermasse ausmachen konnen (CA-
NALS et al. 2005). Bei Kleinsdugern vergleichbarer KorpergroBBe wie Hausmaus oder Ratte
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betrdgt das relative Herzgewicht zwischen 0,28 und 0,6 % (DROMMER 1991). Das Herz
einer Fledermaus ist dabei zwei- bis dreimal so schwer wie das einer gleich grolen Maus
(JURGENS et al. 1981; NEUWEILER 1993, 2000). Die Herzmuskelfasern haben einen klei-
neren Querschnitt als die anderer Sduger, was zu einer hoheren Kraftentfaltung fiihrt. Ihre
ATP (Adenosintriphosphat)-Konzentration und damit Energiereserve ist ebenfalls hoher als
die der librigen Sduger. Auch die generelle Kapillarisierung des Fledermausherzens tibertrifft
die aller anderen Siugetierherzen (KALLEN 1977; NEUWEILER 1993, 2000).

Flederméuse sind wie kaum ein anderes Sdugetier in der Lage, ihre Herzfrequenz zu modu-
lieren — sowohl was Beschleunigung als auch Umfang der Verdnderung anbelangt. So kann
eine Fledermaus innerhalb weniger Sekunden ihre Herzschlagfrequenz von 500 Schldgen/
min mehr als verdoppeln. Wéahrend des Winterschlafs hingegen wird der Herzschlag auf ein
Minimum (11-25 Schldge/min und weniger) reduziert (NEUWEILER 1993, 2000).

Das Korperblutvolumen ist relativ gering (7-10 ml / 100 g KG), vergleichbar mit dem einer
Hausmaus (CANTWELL 2001; LEE 1994), um Gewicht einzusparen. Stattdessen enthilt
Fledermausblut quantitativ mehr und relativ kleine Erythrozyten. Der Himatokrit ist mit bis
zu 75 % bei einigen Arten deutlich hoher als bei anderen Tieren. Der Himoglobingehalt tiber-
trifft mit 18-24 g/ 100 ml Blut selbst den der Vogel und den tief tauchender Meeressduger.
Trotz dhnlicher Sauerstoffaffinitit (P50 = 29-37 mmHg) wie das Blut bodenbewohnender
Sdugern gleicher GroBe (JURGENS et al. 1981) weist Fledermausblut mit 25-30 % eine deut-
lich hohere Sauerstoffbindungskapazitdt auf, das heif3it, das darin enthaltene Hidmoglobin
kann mehr Sauerstoff binden (JURGENS et al. 1981; NEUWEILER 1993, 2000).

Hervorzuheben sind ferner die Flughéute, deren dynamische Versorgung iiber Anastomosen,
,»venen- und Arterienherzen™ und regional kontrollierte Kapillarnetze vonstatten geht. Sie
dienen als Blutspeicher in der Ruhelage und zur Regulierung der Korpertemperatur. Dank
ihrer im Vergleich zum iibrigen Korper groen Gesamtfliche und geringen Behaarung findet
tiber sie eine stetige Abgabe von Korperwédrme an die Umwelt statt, die es bei der Anidsthesie
zu berticksichtigen gilt (PYE 2001; HEARD 2007).

2.2.2 Atmung

Durch die Vergroferung des Lungenvolumens, feine Alveolarisierung (und damit vergroBBerte
Gausaustauschfliche) sowie ein erhohtes Kapillarvolumen im Verhéltnis zur Alveolenflache
haben Flederméuse eine hohere Gasdiffusionskapazitdt im Verhéltnis zum Korpergewicht
als alle anderen Saugetiere und sogar Vogel. Mit einem Umsatz von bis zu 200 ml O /min/kg
Korpergewicht sind sie die einzigen Wirbeltiere, die dhnliche Sauerstoffextraktionswerte
wie Vogel erreichen kdnnen. Anders als die Vogel erreichen Fledermiuse dies allerdings
nicht primér durch ein grofleres Atemvolumen (das ungefdhr 1,5 bis 1,75 groBer als das ver-
gleichbarer auf dem Boden lebender Sdugetiere ist), sondern vor allem durch die Erh6hung
der Atemfrequenz und Vertiefung der Atemziige im Flug. Atem- und Fliigelschlagfrequenz
sind dabei 1:1 aneinandergekoppelt. Neben dem Gasaustausch spielt die Fledermauslunge
eine wichtige Rolle bei der Abgabe der beim Flug durch erhdhte Muskelarbeit entstandenen
Wirme (NEUWEILER 1993, 2000).
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2.2.3 Wirmehaushalt

Im aktiven Zustand sind alle Fledermiuse normotherm. Die Korpertemperatur kann dabei
bei einigen Arten um die 35 bis 39 °C liegen. (NEUWEILER 1993, 2000; HEARD 2007). In
der Ruhe hingegen ist bei einigen Arten eine gewisse Heterothermie festzustellen: Sinkt die
Aullentemperatur unter den Bereich der thermoneutralen Zone (=Auflentemperaturbereich
des geringsten Sauerstoffverbrauchs), sind sie in der Lage, ithren Stoffwechsel zu reduzieren
und in Tageslethargie (Torpor) liberzugehen.

Allerdings spielen hier, wie auch beim Winterschlaf der Fledermausarten der gemiBigten
und kiihleren Breiten, andere Faktoren wie Nahrungsangebot und Reproduktionsstatus eine
Rolle.

Die durch Torpor oder Winterschlaf bedingte Reduktion der Stoffwechselrate hat auch
Auswirkungen auf die Wirkungsweise und -art der zugefiihrten Pharmaka, die es bei der
Dosierung und Umsetzung des Andsthesieregimes zu beriicksichtigen gilt (HEARD 2007).

Eine besondere Rolle bei der Thermoregulation spielen die nackten Flughédute und die grof3e
Lungenflache. Im Vergleich zu anderen Sdugern hat der Fledermauskdrper daher eine bis zu
viermal hohere Wiarmeleitfahigkeit und einen bis zu sechsmal groBeren Warmeverlust als
vergleichbare fliigellose Sauger (NEUWEILER 2000). Dementsprechend besteht die Gefahr
einer raschen Auskiithlung wahrend der Narkose. Ebenso muss beachtet werden, dass Fleder-
mause empfindlich auf Hyperthermie reagieren und diese nur begrenzt kompensieren konnen
(HEARD 2007).

2.2.4 Wasserhaushalt

Der Wasserhaushalt des Korpers wird bei Flederméusen vor allem durch die Nieren und
spezielle Verhaltensanpassungen reguliert (NEUWEILER 1993, 2000). Die Leistung der
Fledermausnieren hiangt dabei von der Erndhrung (insbesondere in Hinblick auf den Prote-
in- und Wassergehalt der Nahrung) und dem jeweiligen Habitat ab. Fledermauspopulationen
in Wiistengebieten weisen zum Beispiel eine hohere Harnkonzentrierung als Populationen
der gleichen Art in feuchteren Gebieten auf. Dies schldgt sich auch anatomisch in einer Ver-
langerung der Henleschen Schleifen bei Wiistenpopulationen nieder (NEUWEILER 2000).
Nahrungsspezialisten wie Vampirfledermduse oder die Meerestiere fressende und Meer-
wasser trinkende Myotis vivesi (CARPENTER 1986) zeigen generell eine sehr viel hohere
Fahigkeit zur Harnkonzentrierung als frugivore Arten.

Bei allen Fledermiusen verdunstet ein Grofteil der Korperfliissigkeit iiber die Flughdute und
tiber die groBe Lungenfliache. Dies sollte in Hinblick auf lingere Anédsthesiezeiten bertiick-
sichtigt werden (HEARD 2003).

2.2.5 Geruchs- und Geschmackssinn

Aus anisthesiologischer Sicht ist der Geruchs- und Geschmackssinn vor allem in Hinblick
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auf die Erkennung und Reaktion der Tiere auf den Geruch des Inhalationsanésthetikums von
Bedeutung. Im Vergleich zu Makrosmaten wie den Hunden ist der Geruchssinn bei Flatter-
tieren eher schwicher ausgeprigt, wobei er bei frugi- oder sanguivoren Arten empfindli-
cher als etwa bei insektivoren Arten zu sein scheint (SCHMIDT 1974; NEUWEILER 1993,
2000). Dennoch ist er fiir die Nahrungssuche und das intraspezifische Sozialverhalten bei
allen Arten von Bedeutung, worauf auch die Existenz diverser artspezifischer Korperdriisen
hinweist.

Es existieren so gut wie keine verwertbaren publizierten Versuchsergebnisse zum Thema Ge-
schmackssinn bei Fledermédusen (NEUWEILER 1993, 2000). Basierend auf anatomischen
Untersuchungen wird angenommen, dass zumindest die frugivoren Arten hierbei mit Nage-
tieren vergleichbar sind. Insektivoren und karnivoren Arten wird eine hohe Sensitivitat fiir
den Geschmack von Ammoniumchlorid nachgesagt (NEUWEILER 1993, 2000)

2.2.6 Verdauungstrakt

Im Verhiltnis zur KoérpergroBBe nehmen Flattertiere im Durchschnitt sehr gro3e Nahrungs-
mengen auf (HEARD 2003, 2007). Die Verweildauer im Gastrointestinaltrakt ist sehr kurz,
vermutlich um das Korpergewicht fiir den Flug so gering wie moglich zu halten. Dement-
sprechend ist die Gefahr eines andsthesiebedingten Vomitus nur gegeben, wenn die Tiere
kurz nach der Fiitterung narkotisiert werden. Zur Verhinderung der Entstehung einer Hypo-
glykamie sollten gerade kleinere Microchiroptera nicht vor der Narkose auf Nahrungskarenz
gesetzt werden (WIDMAIER und KUNZ 1992).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass Fledermiuse in vielerlei Hinsicht spezielle Pa-
tienten fiir die Anésthesie darstellen. In Hinblick auf ihre anatomisch-physiologischen Ei-
genheiten vereinen sie Elemente der Kleinsduger- und Vogelanisthesie miteinander und sind
zugleich etwas Besonderes. Zudem stellen sie auch eine Herausforderung fiir die technische
Ausriistung zur Narkoseiiberwachung dar. Héufig fehlt es bei vielen Arten an genaueren Da-
ten hinsichtlich wichtiger Parameter wie etwa Korpertemperatur oder Herzfrequenz, sodass
eine aussagekraftige Kontrolle dieser Werte sehr schwierig ist.

2.3 Narkosemoglichkeiten bei Fledermiusen
2.3.1 Injektionsanisthesie

Die Injektionsandsthesie wird bei Flederméusen generell nicht so hdufig angewandt wie
die Inhalationsanésthesie, ist aber vor allem unter Feldbedingungen die Methode der Wahl
(HEARD 2007).

Als Injektionsstellen sind fiir die intramuskulére Injektion die Oberschenkel und bedingt
die Brustmuskulatur zu nennen. Bei Letzterer gilt zu beachten, dass dabei bei heftiger Be-
wegung des Tieres zwischen die Rippen appliziert werden kann und Hamatome auftreten
konnen (HEARD 2007). Alternativ bietet sich auch die dorsale subkutane Injektion zwischen
den Schulternbléttern an (HENKE, personliche Mitteilung 2010).
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So weit als mdglich sollten intramuskulédre Injektionen in die Flugmuskulatur vermieden
werden (HEARD 2007). Fiir die intravendse Injektion bieten sich die Fliigelhautvene, die
Vena mediana medial des distalen Humerus und die Interfemoralvene des Uropatagiums
an. Kleinlumige Venenverweilkatheter lassen sich insbesondere in erstgenannte Zugéinge
platzieren (HEARD 2007).

Einen Uberblick iiber die bei Chiroptera verwendeten Injektionsanisthetika und deren einge-
setzte Dosierungen bietet Tabelle 1.

] : Dosis Dosis i
Wirkstoff : Injektionsart @ (mg/kg KGW) : (mg/kg KGW) : Literatur
i i Megachiroptera ;| Megachiroptera |

Ketamin | M | 4050 | =100 | HEARD 2007
M i 30375 i HEARD 2003
| WALLACH &
S€ 5 ; 120 | BOEVER 1983
Pentobarbital IP 30-50 PYE 1967
Ketamin+ | M A TPS U | FOWLER 1978
Acepromazin | ! : !
Xylazin + | IM L 44000 | HEARD et al.
Ketamin 1996
IM 2+10 i { FOWLER 2003
| RIETSCHEL
M 2042 : e
RIETSCHEL
sC | 2042 T
Medetomidin + IM 0,25 +25 HEARD et al.
Ketamin | ! : : 2006
M L 005+5 | | FOWLER 2003
Tiletamin/ | po | 40 | VOGELNEST
Zolazepam  : ; i i 1999
Propofol | v 6-8 8-10 i HEARD et al.
: ! ! { 1996

Tabelle 1: Injektionsanésthetika bei Fledermdusen

2.3.2 Inhalationsnarkose bei Flederméiusen

Die Anésthesie von Flederméusen durch Inhalationsgase gilt als sichere und effiziente Me-
thode (WIMSATT et al. 2006). Einschlaf- und Aufwachzeiten sind mit denen von Vdgeln
vergleichbar (CANALS et al. 2008). Laut Literaturangaben fanden hierbei bislang Methoxy-
fluran, Ether, Halothan, Isofluran und Sevofluran Anwendung, wobei Isofluran die zurzeit




Literatur 15

gingigste Option darstellt (FOWLER 1978; WALLACH und BOEVER 1983; HEARD 2003,
2007; DREXL et al. 2004). Fiir Arten iiber 150 g Korpergewicht empfiehlt sich die Intubation;
bei kleineren Arten sollte eine passende Atemmaske verwendet werden (HEARD 2007).

2.4 Isofluran als Inhalationsanasthetikum
2.4.1 Definition

Isofluran ist als ein halogenisierter Ether ein Isomer von Enfluran und wird vor allem in der
Veterindrmedizin und in geringerem Mal3e in der Humanmedizin als Inhalationsnarkotikum
verwendet. Es hat eine gute hypnotische und muskelrelaxierende, jedoch nur schwach analge-

Sy o
F

Abbildung 1: Strukturformel Isofluran
2.4.2 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Isofluran [1-Chlor-2,2,2-trifluorethyl-(difluormethyl)-Ether] ist nicht brennbar und nicht explo-
sibel. Sein Siedepunkt liegt bei 48,5 °C, sein Dampfdruck bei 20 °C betragt 239,5 mmHg.

Dank seiner geringen Blutloslichkeit (Blut-Gas-Verteilungskoeffizient von 1,41) tritt die
Wirkung rasch ein (BUCH und BUCH 1996).

Isofluran riecht unangenehm stechend-etherisch und wirkt schleimhautreizend (EGER 1981).
Nur ein geringer Teil (0,2—-0,25 %) des eingeatmeten Isoflurans wird im Organismus ver-
stoffwechselt (HUBBELL 1993; PADDLEFORD und ERHARDT 1992; BUCH und BUCH
1996). Hauptmetabolit ist dabei Trifluoressigsdure (HUBBEL 1993).

2.4.3 Dosierung und Applikation

Mononarkosen konnen im mindestens 1,5-fachen Prozentbereich des MACs (siehe Tabellen
2 und 3) durchgefiihrt werden. Dank seiner geringen Blutloslichkeit erfolgen An- und Abflu-
tung recht schnell. Zur genauen Dosierung ist ein dem Kreissystem vorgeschalteter Verdamp-
fer zu empfehlen (ERHARDT, HABERSTROH und HENKE 2004).
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2.4.4 Organwirkung

Durch Senkung des peripheren Widerstandes aufgrund systemischer Vasodilatation und Ab-
sinken der Herzleistung kommt es zu einer generalisierten Blutdrucksenkung infolge einer
Isofluran-Narkose (REIZ et al. 1983).

Mit steigender Narkosegaskonzentration nimmt die Atemdepression unter Isofluran zu
(WADE und STEVENS 1981; LOSCHER 1994; ERHARDT und HENKE 2000). Grund ist
eine anisthetikabedingte Ddmpfung der Chemorezeptoren (EGER 1981) und eine Reduktion
der Zwerchfellkontraktilitit (GREEN 1995).

Isofluran reduziert den renalen Blutfluss, die glomeruldre Filtrationsrate und die Harnpro-
duktion (EGER 1981; PADDLEFORD und ERHARDT 1992). Isofluran ist nicht leber- oder
nierentoxisch (CARPENTER et al. 1986; ERHARDT 1992).

Vom eingeatmeten Isofluran werden nur 0,25 % verstoffwechselt (HUBBELL 1993). Laut
PADDLEFORD und ERHARDT (1992) und BUCH und BUCH (1996) betriigt die Metaboli-
sierungsrate sogar unter 0,2 %.

2.5 Sevofluran als Inhalationsanisthetikum
2.5.1 Definition

Sevofluran ist ein volatiles Anédsthetikum aus der Familie der Flurane. Es hat eine gute hyp-
notische, jedoch nur schwach analgetische und muskelrelaxierende Wirkung. Die Verwen-
dung von Sevofluran zur Narkosefiihrung ist in der Humanmedizin weit verbreitet, vor allem
in der Kinderandsthesie (ROSSAINT, WERNER und ZWISSLER 2008). Zunehmend findet
Sevofluran vor allem in den USA und der Schweiz Anwendung in der Veterinirmedizin

(CLARKE 1999).

CF;

Abbildung 2: Strukturformel Sevofluran
2.5.2 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Bei Sevofluran [Fluormethyl-2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)ethyl-Ether] handelt es sich um
eine in klinischer Dosierung nicht brennbare, nicht explosive und angenehm etherisch rie-
chende Fliissigkeit mit guter Atemwegsvertriglichkeit (CONZEN und HOBBHAHN 2003).
Siedepunkt und Dampfdruck sind mit dem von Enfluran vergleichbar.
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Der niedrige Blut/Gas- und Gewebe/Blut-Verteilungskoeftzient (0,68 bzw. 1,7) bewirkt eine re-
lativ schnelle An- und Abflutung. Sevofluran ist eine chemisch stabile Reinsubstanz mit einer
Mindesthaltbarkeit von 24 Monaten. Es sind weder Stabilisatoren notig, noch reagiert Sevofluran
mit den in Narkosegerdten vorzufindenden Metallen.

Allerdings kommt es bei der Reaktion von Sevofluran mit Atemkalk zur Bildung verschiedener
Abbauprodukte (Compound A-E), von denen insbesondere Compound A (Pentafluorisopropenyl-
fluormethyl-Ether) nach Ergebnissen aus Tierversuchen mit Ratten als potenziell nephrotoxisch
gilt JIN etal. 1995; KHARASCH etal. 1995; STABERNACK et al. 2003). Allerdings konnten bis-
lang bei klinischer Dosierung keine davon ableitbaren gesundheitlichen Schaden bei Mensch und
Tier festgestellt werden. Als eine mogliche Erklarung hierfiir wird ein quantitativer Unterschied
zwischen Ratte und Mensch in der enzymatischen Verstoffwechslung dabei anfallender Glutathi-
on- und Cysteinkonjugate aufgefithrt (SHEFFELS et al. 2004; KHARASCH et al. 2005).

In einer rezenten Studie wird Sevofluran mit der Entstehung neuronaler Degenerationserscheinun-
gen bei neugeborenen Méusen in Verbindung gebracht (SATOMOTO et al. 2009); inwieweit sich
diese Ergebnisse auch auf andere Tiere und den Menschen iibertragen lassen, bleibt abzuwarten.

2.5.3 Dosierung und Applikation

Meerschweinchen konnen unter Sevofluran-Einfluss eine plétzlich einsetzende Schnappatmung
aufweisen, was die Sevofluran-Anwendung bei dieser Tierart einschriankt bzw. ausschlie3t (HEI-
DE 2003). Bei diversen anderen Tierarten, darunter auch Reptilien (ROONEY et al. 1999; MAAS
und BRUNSON 2002; HERNANDEZ-DIVERS et al. 2005; BERTELSEN et al. 2005b), Vogel
(THURMON et al. 1996; KORBEL 1998; MILLER 2005) und sogar Invertebraten (PIZZI 2006)
verlief die Anwendung von Sevofluran bislang weitgehend problemlos. Die Verwendung von Se-
vofluran bei Fledermdusen wird in der Literatur kaum beschrieben (HEARD 2007; KEMME-
RER COTTRELL 2009).

2.5.4 Organwirkung

Sevofluran hat eine gute hypnotische, jedoch nur schwach analgetische und muskelrelaxie-
rende Wirkung. Viele seiner Wirkungen, etwa in Hinblick auf das Nerven-, das kardio-zirku-
latorische und das respiratorische System oder auf Leber und Niere sind alles in allem mit de-
nen von Isofluran vergleichbar (ROSSAINT et al. 2008). Es hat eine geringe negativ inotrope
Wirkung am Myokard, senkt den systemischen Gefdwiderstand durch Hemmung der glatten
Muskulatur der peripheren Widerstandsgefdf3e und fithrt zu einer dosisabhéngigen Senkung
des Herzeitvolumens. Gerade in Hinblick auf die Himodynamik kann es als Inhalationsanés-
thetikum mit dem giinstigsten Wirkprofil betrachtet werden (ROSSAINT et al. 2008). Die
atemdepressive Wirkung von Sevofluran ist wie die von Isofluran auf die verminderte Emp-
findlichkeit des zentralen Atemantriebs und auf die muskelrelaxierende Wirkung zuriickzu-
fiihren. Durch chirurgische Stimulation kann dieser Effekt abgeschwicht werden. Leber- und
Nierenfunktion werden nicht unmittelbar durch Sevofluran gestort (STEFFEY 1996).




18 Literatur

3-8 % der aufgenommenen Sevofluran-Menge werden verstoffwechselt und tauchen im Urin
als anorganisches Fluorid auf (STEFFEY 1996). Der Rest wird unverdndert abgeatmet.

2.6 Isofluran und Sevofluran im Vergleich

Im direkten Vergleich ihrer pharmakodynamischen und -kinetischen Eigenschaften sind zwi-
schen Isofluran und Sevofluran deutliche Analogien auszumachen. Beide sind gleicherma-
Ben als Inhalationsandsthetikum zu empfehlen. Die Vorteile des Isoflurans sind in seiner im
Vergleich zum Sevofluran hheren muskelrelaxierenden Wirkung (ERHARDT 1992), besse-
ren analgetischen Wirkung (ERHARDT et al. 1998) und geringen Organtoxizitit (HENKE
und ERHARDT 1996) begriindet. Dank des Verfalls seines Patents und der geringeren
Einleitungs- und Erhaltungskonzentration ist Isofluran deutlich preisgiinstiger als Sevoflu-
ran. Jedoch wird durch den unangenehmen Geruch und die schleimhautreizende Wirkung
des Isoflurans dessen Einleitungszeit deutlich verldngert, da (zumindest bei der Anwen-
dung in der Humanmedizin) Patienten entweder die Luft anhalten oder husten (WADE und
STEVENS 1981). Die Aufwachzeiten scheinen bei einigen Spezies nach Isoflurannarkosen
deutlich langer als die unter Sevofluran zu sein (WIESNER et al. 1994; SCHURIAN 2000).
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen wurden hiufiger nach Isoflurananwendung
beim Humanpatienten beobachtet (FRINK et al. 1992; WIESNER et al. 1994).

In Laborstudien an Mausen und menschlichen Zellkulturen wurden Verdnderungen der
kognitiven Fahigkeiten der Tiere bzw. Apoptosis und Amyloid-Protein-Akkumulation infolge
der Exposition mit Isofluran festgestellt (BIANCHI et al. 2007; XIE et al. 2007).

In einer Studie wird Sevofluran mit der Entstehung neuronaler Degenerationserscheinungen
bei neugeborenen Miusen in Verbindung gebracht (SATOMOTO et al. 2009).

Inwieweit sich diese Ergebnisse auch auf den Menschen und andere Tierarten iibertragen
lassen, bedarf weiterer Studien.

Mit Sevofluran ist eine schnellere intraoperative Verdnderung der Narkosetiefe und damit
prazisere Narkosesteuerung moglich (YASUDA et al. 1990). Dank seines angenehm fruch-
tigen Geruchs ist es zur Narkoseeinleitung gerade bei kooperativen Tieren gut geeignet
(ERHARDT und HENKE 2000). Durch den Einsatz wasserfreier Kohlendioxidabsorber
lisst sich das Risiko der Compound-A-Bildung deutlich verringern (FORSTER et al. 2000).

Im Vergleich zu dem mit Chlor halogenierten Isofluran trdgt Sevofluran zudem deutlich
weniger zur Schidigung der Ozonschicht bei (CONZEN und NUSCHELER 1996).

2.7 Der MAC-Wert

Die minimale alveoldre Konzentration (MAC) dient als indirektes Mal} fiir die Wirkungs-
stirke eines Inhalationsandsthetikums. MACS50 ist im Speziellen die alveoldre Konzentrati-
on, bei der 50 % der Patienten nicht mehr auf einen supramaximalen schmerzhaften Stimu-
lus reagieren. Sie beruht auf dem direkten Zusammenhang zwischen dem Partialdrucks des
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Anisthetikums in den Alveolen und im Gehirn. Diese sind im Gleichgewichtszustand der

Narkose identisch (EGER et al. 1965).

Allgemein gilt: je niedriger der MAC-Wert, desto hoher die Wirkungsstérke des Anédsthetikums.
Der MAC-Wert ist fiir jedes Anésthetikum und fiir verschiedene Tierarten unterschied-
lich. Er ist unabhédngig von der Art des Reizes, Geschlecht, GroBe und Gewicht sowie der
Narkosedauer, kann aber durch Faktoren wie Alter, Hypo-/Hyperthermie, Trichtigkeit,
circadianen Rhythmus und Zugabe von Opioiden, Barbituraten und Lachgas veridndert wer-

den (ERHARDT, HABERSTROH und HENKE 2004).

Isofluran-
Spezies Konzentration Literatur
fiir 1 MAC [%]
HODGSON 1998; PLUMB 1999;
Katze 1,2-1.9 ; STEFFEY 1996
1,28-1,39 STEFFEY 1996
Hund
1,5 PLUMB 1999
1,31 STEFFEY 1996; PLUMB 1999
Pferd
1,96 WHITEHAIR 1993
1,55 TRANQUILLI 1986a
1,75 TRANQUILLI 1986a
Schwein 145 TRANQUILLI 1986a;
’ STEFFEY 1996
2,04 STEFFEY 1996
Rind 1,27 CANTALAPIEDRA 2001
TRANQUILLI 1986a;
Schaf 1,58 | CAROLL 1996; STEFFEY 1996
15 : CARROLL 1996
Ziege
1,63 CARROLL 1996
Meerschweinchen 1,15 SEIFEN 1989
Kaninchen 2,05 STEFFEY 1996
Hamster 1,62 VIVIEN 1997a
Maus 1,3-1,4 MAZZE et al. 1985
Gerbil 3.2 STRACK 2002
Ratte 1,38 STEFFEY 1996
Kakadu 1,44 POLLOCK 2001
Emu 1,115 POLLOCK 2001
Leguan 1,8-2,1 BARTER 2006; MOSLEY 2003

Tabelle 2: MAC-Werte fir Isofluran fiir diverse Tierarten
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Sevofluran-
Spezies Konzentration Literatur
fiir 1 MAC [%]
Katze 2,58 CLARKE 1999b; STEFFEY 1996
Hund 2,09-2,36 CLARKE 1999b; STEFFEY 1996
Pferd 2,31 CLARKE 1999b; PLUMB 1995; STEFFEY 1996
Schwein 1,97-2,66 CLARKE 1999b; STEFFEY 1996
Schaf 33 CLARKE 1999b; HALL 2001h
Ziege 2,7 CLARKE 1999b; HALL 2001h
Kaninchen 3,7 STEFFEY 1996
Hamster 2,31 VIVIEN 1999
Maus 1,923 STEFFEY 1996
Gerbil 52 STRACK 2002
Ratte 2,4-28 STEFFEY 1996
Huhn 2,21 NAGANOBU 2000
Leguan 3,1 BARTER 2006

Tabelle 3: MAC-Werte fiir Sevofluran fiir diverse Tierarten
3. Eigene Untersuchungen
3.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist der Vergleich der Wirkungen von Isofluran und Sevofluran in
ihrer Anwendung bei der Inhalationsanésthesie Kleiner Lanzennasen.

Fiir Sevofluran soll zudem diejenige Konzentration im Atemgas ermittelt werden, bei der
sich die Mehrheit der Tiere im Stadium der chirurgischen Toleranz (Stufe 2 des Anésthesi-
estadiums III) befindet. Auf eine sedative Pramedikation wurde verzichtet, um die Pharma-
kodynamik und klinische Wirkung des jeweiligen Andsthetikums nicht zu beeinflussen. Die
Narkose-Einleitung findet in einer Ganzkorperkammer statt, die Narkose-Aufrechterhaltung
tiber eine Nasenkammer.

In den Hauptversuchen werden die beiden Anisthetika in Hinblick auf ihre pharmakodyna-
mische Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System, die Atmung, den Sidure-Basen-Haushalt,
die Thermoregulation und die Reflexaktivitdt miteinander verglichen. Zudem werden jeweils
Einschlaf- und Aufwachzeiten dokumentiert.

Ein wichtiger Aspekt der hier vorliegenden Arbeit ist der Vergleich der Ergebnisse aus den
tiber Tag beziehungsweise nachts durchgefiihrten Versuchsreihen mit Sevofluran. Hierbei
wird besonders auf den Einfluss des circadianen Rhythmus auf die Narkose eingegangen
werden.

Dieses Projekt wurde bei der Regierung von Oberbayern geméf §8a des Deutschen Tierschutz-
gesetzes vom 25. 5. 1998 angezeigt und unter Aktenzeichen 211/2531.2-36/96 genehmigt.




Eigene Untersuchungen 21

3.2 Material & Methoden

3.2.1 Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Insgesamt 18 Individuen der Art Kleine Lanzennase (Phyllostomus discolor) wurden als
Versuchstiere eingesetzt. Davon sind vier Tiere Mdnnchen und 14 Weibchen.

Das Durchschnittsgewicht liegt zwischen 30 und 54 g.

Alle Tiere entstammen einer Zuchtpopulation der LM U Miinchen, Abteilung Neurobiologie.
Die urspriinglichen Griindertiere stammen aus Costa Rica, die im Versuch verwendeten Tie-
re waren alles deutsche Nachzuchten.

Die Lanzennasen werden in einem klimatisierten Volierensystem im Kellergeschof3 des Ins-
tituts in Haremsgruppen von insgesamt 88 Tieren (29 Médnnchen, 59 Weibchen; Stand 2008)
gehalten. Die Raumtemperatur betrigt 28 °C, die relative Luftfeuchte 65-70 %. Der natiirli-
che Tag-Nacht-Rhythmus wird durch ein automatisches Lichtprogramm simuliert. Tag- und
Nachtldange betragen jeweils 12 Stunden. Das Futter besteht aus einer Mischung verschiede-
ner klein geschnittener frischer Friichte (Bananen, Mango, Honigmelone, Apfel). Die Obst-
mischung wird mit Milchpulver (Milumil Folgemilch) versetzt, um den Proteingehalt der
Nahrung zu verbessern. Mittwochs wird zusétzlich ein kleiner Behilter mit Mehlwiirmern
angeboten. Am Wochenende werden die Tiere samstags mit einer fiir zwei Tage ausreichen-
den Menge an Mehlwiirmern gefiittert. Zur Beschéftigung stehen den Tieren diverse Kletter-
moglichkeiten und ausreichend Flugraum zu Verfiigung.

Generell werden die Tiere in Zweiergruppen in den jeweiligen Versuchen eingesetzt. Dabei
wird darauf geachtet, dass zwischen aktuellem und kommendem Versuch der jeweiligen
Zweiergruppe mindestens zwei bis drei Wochen Erholungszeit liegen.

3.2.2 Ausriistung zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Anisthesie
3.2.2.1 Narkosegeriit

Verwendet wird ein Kleintierinhalationsgerit der Marke ,,Matrx* der Fa. Vélker GmbH, Kal-
tenkirchen. Dabei handelt es sich um ein halbgeschlossenes Kreissystem, dem zwei jeweils
fiir Iso- und Sevofluran substanzspezifische Préizisionsverdampfer des Typs Vapor 19.3 der
Fa. Drager AG, Liibeck, vorgeschaltet sind. Die Einstellung auf das jeweilige Inhalationsgas
ist durch einen einfachen Kipphebel moglich.

Als alleiniges Tragergas kommt Sauerstoff zur Verwendung. Dieses entstammt {iber einen mit
einem Druckminderer ausgestatteten Wandanschluss einer zentralen Gasversorgungsanlage.
Der Sauerstoffeinstrom wird durch ein Flowmeter bis zu einer Untergrenze von 0,1 I/min ge-
regelt. Ein Ventilator der Narkosegebldseeinheit Typ 2350, Fa. GW-Elektronik GmbH, Miin-
chen, sowie ein Atemreservoir sind zudem in das Kreissystem integriert. CO, wird mittels
Atemkalk gebunden.
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Abbildung 3: Ubersicht Versuchsstation

3.2.2.2 Ganzkorperkammer

Fiir die Narkose-Einleitung wird eine Ganzkorperkammer verwendet. Dabei handelt es
sich um eine 2 L. SNAPWARE Trockenvorrats-Dose (135 x 135 mm) der Firma Emsa,
die von der feinmechanischen Werkstatt des Klinikums rechts der Isar modifiziert wurde
(s. Abbildung 4). Dazu wurden jeweils in die Mitte von Deckel und Boden Konnektoren
(Lange 40 mm, AuBendurchmesser 15 mm, Innendurchmesser 10 mm) zur Adaptation an
gingige Narkoseschlauchsysteme eingesetzt.

Vor Beginn der Narkose wird die Fledermaus in ihrem Transportbehélter gewogen. Das auf
einer Waage der Marke Kern 440-45N ermittelte Tiergewicht wird unter Abzug des Gewichts
des Transportbehilters ermittelt. Zur Narkoseeinleitung wird die Ganzkdrperkammer via
Narkoseschlduche mit dem Kreissystem verbunden. Das System wird bis zum Erreichen ei-
ner konstanten Konzentration von 4 Vol.-% Isofluran bzw. 6 Vol.-% Sevofluran vorgeflutet.
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Abbildung 4: Ganzkdrperkammer

3.2.2.3 Nasenkammer

Nach Erloschen des Stellreflexes wird die Fledermaus aus der Ganzkérperkammer ent-
nommen und zur weiteren Narkoseaufrechterhaltung in eine Nasenkammer umgesetzt
(s. Abbildung 5). Diese Nasenkammer ist eine Spezialanfertigung der feinmechanischen
Werkstatt des Klinikums rechts der Isar (modifiziert nach GINDER 2000). Es handelt sich
dabei um einen 3 mm starken Plexiglaszylinder mit einer Linge von 52 mm, der an einem
Ende mit einem 3 mm dicken Boden verschlossen ist. An den Seiten sind einander gegen-
iiberliegend die Konnektoren fiir die Narkoseschlduche (Linge 19 mm, AuBendurchmesser
15 mm, Innendurchmesser 10 mm) angebracht.

Die offene Seite des Zylinders wird mit einer aus einem OP-Handschuh gefertigten Mem-
bran iiberzogen. In den darin mittig eingeritzten Schlitz wird die Nase der Fledermaus
positioniert.
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Abbildung 5: Nasenkammer in Anwendung

3.2.3 Anisthetika und Medikamente

Die zur Narkose-Einleitung und -Fortfithrung verwendeten Andsthetika sind Tabelle 4 zu

entnehmen:

Wirkstoff | Handelsname |  Hersteller Darrg;l:mgs- Konzentration
Isofluran Forene® Fa. Abbott Glasflasche 1100 % fliissiges
zu 250 ml Isofluran
Sevofluran: Sevorane® Fa. Abbott Glasflasche = 100 % fliissiges
zu 250 ml Sevofluran

Des Weiteren wird gegen die Austrocknung der Augenoberflidche die Augensalbe AN Bepan-

Tabelle 4: Angewandte Anésthetika

then, Fa. Hoffmann-La Roche AG, Basel, verwendet.
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3.2.4 Messparameter und Messgeriite
3.2.4.1 Reflexe
Stellreflex

Der Stellreflex dient der Beurteilung der Einschlaf- und Aufwachzeit. Sein Verlust stellt das
Ende der Einschlafzeit, sein Wiedererlangen das Ende der Aufwachzeit dar. Er gilt als erlo-
schen, wenn das Tier eine unphysiologische Stellung nicht mehr spontan korrigiert. Die Zeit
vom FEinsetzen des Tiers in die Ganzkorperkammer bis zum Erloschen des Stellreflexes (ge-
priift durch geringgradige Kammerdrehung) wird als Einschlafzeit definiert.

Fupriickziehreflex

Der Bereich zwischen der zweiten und dritten Zehe der Hinterextremititen wird mit einer
Mosquitoklemme komprimiert und diese bis zur ersten Arretierung zusammengepresst. Die
Reflexantwort gilt als positiv, wenn das Tier mit einem Zucken oder Zuriickziehen des Beines
reagiert.

Abwehr-/Schmerzreflex

Dem Versuchstier wird in Nachahmung einer EKG-Anlegung mit den ableitenden Metallka-
niilen subkutan in den Oberkdrperbereich kurz eingestochen. Der Reflex gilt als vorhanden,
wenn das Tier darauf mit Zucken oder einer Abwehrbewegung reagiert.

3.2.4.2 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz wird alle zwei Minuten registriert. Dazu werden die Atembewegungen 30
Sekunden lang ausgezédhlt und mit zwei multipliziert.

3.2.4.3 Rektale Korpertemperatur

Wihrend des gesamten Versuchs wird eine vorher in Vaseline getauchte Thermosonde der
Hugo Sachs Elektronik-Harvard Apparatus GmbH, March-Hugstetten rektal platziert und die
Temperatur in °C alle zwei Minuten auf einem Messprotokoll festgehalten.

3.2.4.4 Messung der arteriellen/venosen Blutgase und des Siure-Basen-Status

Aus der Vena cephalica am Rande des Patagiums werden 0,1 ml Blut in der 20., 30. und 40.
Minute nach Anésthesieeinleitung mithilfe eines heparinisierten Micro-Hédmatokritréhrchens
entnommen und dem Blutgasanalysegerit (1306 Blood Gas Analyzer ®, Fa. Instrumentation
Laboratory Company, Lexington, USA) zugefiihrt. Dabei ist zu beachten, dass aus oben
genannten anatomischen Besonderheiten (Anastomosen) mitunter eine klare Abgrenzung
von arteriellem und vendsem Blut nicht gewidhrleistet werden kann. Gemessen werden
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arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO, in mmHg), arterieller Kohlendioxidpartialdruck
(PaCO, in mmHg) und arterieller pH (-log ¢(H+)). Berechnet werden Standardbikarbo-
nat (HCO,— in mmol/l), Gesamt-CO, (TCO, in mmol/l), effektive Basenabweichung im
Extrazellularraum (BEecf in mmol/l) und Blut (Beb in mmol/l), Standardbikarbonat
(SBC in mmol/l) und Sauerstoffsattigung (SO, in %).

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck oder paO, [mmHg] ist ein Parameter zur Beur-
teilung der Sauerstoffaufnahme. Er beeinflusst den O,-Transport im arteriellen Blut und
zeigt den Zustand der Oxygenierung des Korpers an.

Der basierend auf Literaturangaben als Vergleichswert herangezogene Mittelwert be-
tragt 75—-100 mmHg.

Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck oder pCO, [mmHg] kann als Beurteilungs-
kriterium ob der Suffizienz der Ventilation verwendet werden. Es kann so unterschieden
werden, ob ein Problem respiratorischer Art, das primér auf die Beatmung zuriickzu-
fithren ist, vorliegt, oder ob ein Problem seine Ursache in der unzureichenden Oxyge-
nierung des Organismus hat. Der in der Literatur ermittelte Normalwert (BOGGS 1999)
fiir Kleine Lanzennasen liegt zwischen 19,6 und 33,8 mmHg.

Der arterielle pH-Wert dient als Mal3 des Gesamt-Sidure-Basen-Status des arteriellen
Blutes.

Der physiologische arterielle pH-Wert liegt nach BOGGS (1999) bei ca. 7.4 [-log] bei
Kleinen Blattnasen.

Der Standardbikarbonat oder HCO,—~ [mmol/I] entspricht der Bikarbonat-Konzent-
ration des Blutplasmas bei einer Korpertemperatur von etwa 37 °C, einem CO,-Parti-
aldruck von 40 mmHg und einer 100%ige O,-Sittigung. Der in der Literatur (BOGGS
1999) genannte physiologische Bereich fiir Kleine Lanzennasen liegt zwischen 13,4 und
16,6 mmol/I.

Die Basenabweichung oder Base Excess (BE) [mmol/I] entspricht der Abweichung der
Pufferbasen vom Normalwert unter Standardbedingungen. Angaben iiber physiologi-
sche Werte bei der untersuchten Art sind der Literatur nicht zu entnehmen.

Die Sauerstoffsittigung oder sO, [%] gibt Auskunft liber die prozentuale Beladung
des Hamoglobins mit Sauerstoff und erlaubt so Riickschliisse auf die Suffizienz der
Atmung

3.2.4.5 Herzfrequenzmessung mithilfe eines Elektrokardiogramms

Jeweils in der 15., 30. und 40. Minute wird ein EKG nach Einthoven unter Einstich 4,5
cm langer Metallkaniilen angelegt. Auf Grundlage der vom Vitatron 9790c Programmer
der Fa. Medtronic, Fridley, Minnesota, USA, ermittelten Werte wird die Herzfrequenz
bestimmt.
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Abbildung 6: Instrumentierte Fledermaus

3.2.4.6 Messung der tatsichlichen Anisthetikumkonzentration

Mithilfe eines Atemgasanalysators der Fa. Datex und eines Adapters aus der Pddiatrie wird
die tatsdchlich in Ganzkdrper- bzw. Kopfkammer vorherrschende Narkosegaskonzentration
kontinuierlich gemessen, in Vol.-% angezeigt und dokumentiert.

3.2.5 Versuchsplan

Das Versuchsvorhaben ist in zwei Teilprojekte unterteilt: zum einen die Ermittelung des an-
gendherten MAC-Wertes fiir Sevofluran, zum anderen der Vergleich der ermittelten Werte
(Einschlafzeit, Aufwachzeit, Atemfrequenz, Herzfrequenz, rektale Kérpertemperatur, Blut-
gase, Séure-Basen-Status) fiir Iso- und Sevofluran. Dartiber hinaus wird bei Sevofluran die
Einflussnahme des Tag-Nacht-Rhythmus dokumentiert.

3.2.6 Versuchsverlauf
3.2.6.1 Versuchsvorbereitung
Die fiir die Narkosestudie vorgesehenen Tierpaare werden ca. 1,5 h vor Versuchsbeginn aus

ihren Volieren in der Neurobiologie herausgenommen und in einen speziellen Transportkifig
gesetzt, der eine Trennung der beiden Tiere voneinander zulésst. Die Isofluran-Gruppe wird
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in einem Zeitraum von 9.00—14.00 Uhr, die Sevofluran-Gruppe in einem Zeitraum von
12.00-17.00 bzw. 20.00—22.30 Uhr untersucht, um durch das Lichtregime bedingte Unter-
schiede zu erfassen. Die Tiere werden dann zur Versuchseinrichtung unter Wahrung einer
konstanten Umgebungstemperatur von 25-28 °C transportiert. Dort angekommen, erfolgt
eine adspektorische Allgemeinuntersuchung zur Feststellung der Narkosetauglichkeit. Be-
reits vor Ankunft der Tiere wird die Versuchsanordnung komplett aufgebaut. Vor Beginn der
Narkose wird das Korpergewicht des Tieres bestimmt. Dazu wird es im Transportbehilter auf
eine Waage gesetzt und das vorher ermittelte Gewicht des Transportbehilters abgezogen.

Das System wird bis zum Erreichen einer konstanten Konzentration von 5 Vol.-% Isofluran
bzw. 6 Vol.-% Sevofluran bei einem O -Flow von 1000 ml/min fiir ca. fiinf Minuten vorge-
flutet.

3.2.6.2 Durchfiihrung der Anisthesie
Einleitung der Andisthesie

Die zufillig ausgewéhlte Fledermaus wird aus ihrem Transportbehilter entnommen und in
die Ganzkorperkammer gesetzt. Die Narkosemittelzufuhr wird zuvor unterbrochen und Ven-
tilator und O,-Flow auf null gestellt.

Nach schnellstmoglichem Verschluss des Deckels werden Ventilator und Gaszufuhr wieder
aufgedreht. Der Sauerstofffluss betrégt bei Iso- und Sevofluran 1000 ml/min.

Das Verhalten des Tieres wird nun bis zum Erloschen des Stellreflexes dokumentiert. Letz-
terer wird durch leichte Drehung der Ganzkdrperkammer kontrolliert. Ist keine Stellungs-
korrektur seitens der Fledermaus mehr feststellbar, wird die bis zu diesem Punkt vergangene
Zeit als Einschlafzeit festgehalten und das Tier aus der Kammer genommen.

Aufrechterhaltung der Andisthesie

Die Ganzkorperkammer wird gegen die Nasenkammer ausgetauscht. Die Fledermaus wird
in Riickenlage mit Maul und Nase in die Kopfkammer platziert. Zuvor wird eine Augensal-
be auf beide Augen aufgetragen, um eine Austrocknung der Hornhaut zu verhindern. Unter
dem Tier befindet sich eine Warmeplatte des Typs 13501 (Fa. MEDAX GmbH & Co. KG,
Kiel) eingestellt auf 39 °C. Die Verdampfereinstellung wird bis zur Erreichung der jeweils
gewiinschten Konzentration des Narkosegases verdndert. Die Konzentration des Inhalations-
andsthetikums zur Aufrechterhaltung der Narkose entspricht ca. 3 Vol.-% bei Isofluran und
4-4.5 Vol.-% bei Sevofluran (in Ausnahmefillen bei sehr unruhigen Tieren bis 4,8 Vol.-%).

3.2.6.3 Durchfiihrung der Sevofluran-MAC-Wert-Bestimmung
Die MAC-Wert-Bestimmung wird an 6 weiblichen Kleinen Lanzennasen durchgefiihrt.

Zweck dieser Versuche ist die anndherungsweise Bestimmung des MAC-Wertes fiir Sevofluran
bei Kleinen Lanzennasen. Dabei soll die Narkosegaskonzentration bestimmt werden, ab der
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50 % der Tiere einen vorher festgelegten Reflex, bedingt durch einen externen schmerzhaf-
ten Stimulus, zeigen. In der Versuchsreihe handelt es sich dabei um den FuBriickzieh- und
den Abwehr-/Schmerzreflex.

Die Narkoseeinleitung und der Beginn der Erhaltung erfolgen mit 6 Vol.-% Sevofluran in
1000 ml/min Sauerstoff.

Im Abstand von zwei Minuten wird die Konzentration des Narkosegases um 0,5 % so lan-
ge reduziert, bis eine positive Reflexreaktion festgestellt wird. Die den jeweiligen Reflex
auslosenden Stimuli werden parallel in einem Fiinf-Minuten-Rhythmus zugefiihrt. Beide
Reflexe sollten auslosbar sein.

Es wird die Zeit und die Sevofluran-Konzentration beim ersten Auftreten einer Reaktion
auf den Reiz und beim schlussendlichen Aufwachen protokolliert.

Da nicht alle Tiere die gleiche Anzahl an Korrekturen der Narkosegaskonzentration beno-
tigen, kam es in Hinblick auf die Versuchsdauer zu unterschiedlichen Verlaufszeiten.

3.2.6.4 Durchfiihrung der Vergleichsuntersuchung Isofluran und Sevofluran

Die Vergleichsuntersuchungen werden an 18 Tieren, d. h. 9 Tieren fiir die Gruppe Iso-
fluran und 9 Tieren fiir die Gruppe Sevofluran, durchgefiihrt.

Als weitere Gerdte werden ein Blutgasanalysegerdt (Synthesis 10, Fa. Instrumentation
Laboratory Company, Lexington, USA) und ein EKG-Gerit (Vitatron 9790c Program-
mer, Fa. Medtronic Inc., Fridley, USA) verwendet.

Narkose-Einleitung und -Aufrechterhaltung erfolgen bei den invasiven Versuchen wie
bereits beschrieben. Die Tiere werden bei 3 Vol.-% Isofluran bzw. 4,5-4,8 Vol.-% Se-
vofluran in 1000 ml/min Sauerstofffluss iiber einen Zeitraum von durchschnittlich 50
Minuten in Narkose gehalten. Diese Konzentrationen wurden in Hinblick auf eine mog-
lichst stabile und ruhige Lage der Tiere unter Narkose gewihlt. In Abstand von 15
Minuten werden aus der Vena cephalica unter Verwendung eines modifizierten Micro-
Hématokritréhrchens ca. 0,07-0,1 ml Blut entnommen und dem Blutgasanalysgerit zu-
gefiihrt. Im Abstand von 20 Minuten wird ein EKG nach Einthoven zur Ermittlung der
Herzfrequenz angelegt.

Die iibliche Bestimmung von Atemfrequenz und Korpertemperatur erfolgt von Narko-
sebeginn an alle zwei Minuten.

Sobald die Fledermaus ihren Stellreflex wiedererlangt hat, wird sie in den Transport-
kéfig zuriickgesetzt.

Die Zeit von Beendung der Narkosegaszufuhr bis zum volligen Wiedererlangen des
Stellreflexes wird als Aufwachzeit notiert.
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3.2.6.5 Durchfiihrung der Vergleichsuntersuchung Sevofluran (Tag/Nacht)

Die Untersuchungen beziiglich Einflussnahme des circadianen Rhythmus auf die Sevofluran-
Narkose werden an insgesamt sechs Tieren durchgefiihrt. Diese sechs Tiere sind Teil der oben
genannten Sevofluran-Gruppe.

Narkose-Einleitung und -Aufrechterhaltung sowie Blutentnahme und -untersuchung sowie Be-
stimmung der Atem-/Herzfrequenz und Koérpertemperatur erfolgen wie bereits beschrieben.

3.3 Rechnerische Auswertung und Ergebnisdokumentation

Die hier angewandte Statistik ist als deskriptiv-explorativ und als nicht konfirmativ zu
verstehen. Die rechnerische Auswertung erfolgt mit dem Statistikprogramm SAS V.9.2 (Sta-
tistic Analysis System).

In dieser Statistik werden fiir jeden Parameter (Einschlafzeit, Aufwachzeit, Atemfrequenz,
rektale Korpertemperatur, Blutgase, Sdure-Basen-Status) Mittelwert (Mean), Median, Mini-
mal- (min) und Maximalwert (max) angegeben.

Die Ergebnisse werden verbal und deskriptiv in Tabellenform beschrieben.

Zur Erstellung der Grafiken wird das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel fiir
Windows XP verwendet.

Um den zeitlichen Ablauf besser zu dokumentieren, werden kontinuierlich gemessene Daten
von Untersuchungsparameter wie Atemfrequenz und Korpertemperatur in Zehn-Minuten-
Intervallen eingeteilt.

3.4 Ergebnisse

In dem gesamten Versuchszeitraum trat kein mit der Anésthesie zusammenhéngender Todes-
fall auf. Alle Tiere erwachten ohne Probleme aus der Narkose und zeigten in der Folgezeit
keine pathologischen Verdnderungen.

3.4.1 Bestimmung des Sevofluran-MAC-Wertes

Wihrend der Narkose war in drei Féllen kurzfristig eine unregelmifige Atemfrequenz fest-
stellbar, die sich aber von selbst stabilisierte. Der Aufwachvorgang verlief problemlos. Ein
Tier zeigte in einem Fall eine deutlich verlingerte Aufwachzeit.

Wie den beigefiigten Grafiken/Tabellen zu entnehmen ist, waren deutliche individuelle
Unterschiede hinsichtlich des erstmaligen Auftretens einer Reaktion auf den zugefiihrten
Reiz und in Bezug auf das Aufwachen festzustellen, sowohl was den Vergleich der Tiere
untereinander als auch den Vergleich zwischen den einzelnen Versuchen angeht. Besonders
gravierend aber ist der Unterschied zwischen Tag- und Nachtversuch.
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Der angeniherte MAC-Wert fiir Sevofluran bei Kleinen Lanzennasen liegt untertags
bei knapp 1-1,3 % und in der Nacht bei 22,7 %. Die oben genannten individuellen Unter-
schiede sind dabei ebenfalls deutlich ausgeprigt: im Nachtversuch reagierte ein Tier bei 4,8 %
auf die Reize, im Tagversuch zeigte ein anderes Tier bei 1 % eine eindeutige Reizantwort.
Gewertet wurden nur Versuche, bei denen alle erforderlichen Versuchsparameter dokumen-
tiert werden konnten.

¢ (Reiz) ¢ (Aufwach)
N Mean Median. Min £ Max | N Mean Median Min | Max
Nacht 8 4.11 @ 425 300 480 | 4 @ 263 3.00 @ 1.50  3.00
Tag 4 205 215 100 29 [ 8 199 200 : 1.50 2.0

Tabelle 5: Konzentration (Sevofluran) & zeitliche Reaktion auf zugefiihrte Reize
N = Anzahl der Versuche
¢ (Reiz) = Konzentration von Sevofluran, bei der erstmals eine positive Reizantwort festgestellt wurde

¢ (Aufwach) = Konzentration von Sevofluran, bei der das Tier aufwachte

¢ (Reiz)
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3.4.2 Vergleichsuntersuchung Isofluran und Sevofluran (Tag und Nacht)
3.4.2.1 Einschlafzeit
Einschlafzeit (in Minuten, siehe Tabellen 6 und 7)

Als Einschlafzeit wird der Zeitraum zwischen dem Einsetzen des Versuchstiers in die Ganz-
korperkammer bis zum Verlust des Stellreflexes definiert.

Nach Einsetzen in die Ganzkdrperkammer sind unterschiedliche Reaktionen der Tiere zu
beobachten. Einige reagieren hektisch und panisch und flattern wild herum; andere sind
eher ruhig und sondieren die Umgebung. Héaufig wird Harn und Kot abgesetzt. Eine Deter-
minierung der Atemfrequenz entféllt, da diese zu hoch und ungleichméBig ist. Allméhlich
verlangsamen sich die Bewegungen, bis die Tiere auf eine vorsichtige Drehung der Kammer
nicht mehr mit einer Stellungskorrektur reagieren konnen und rudernd in der Seitenlage lie-
gen bleiben. Ab diesen Zeitpunkt gilt die Einschlafzeit als beendet, und die Tiere werden in
die Kopfkammer umgesetzt.

Die Einschlafzeit betragt bei Isofluran im Mittel 2,02 Minuten (Median 2,00; Minimalwert
1,20, Maximalwert 3,00 Minuten). Bei Sevofluran ist sie je nach Tageszeit verschieden. Bei
nichtlichen Untersuchungen betrégt sie 2,0 (Median 2,00; Minimalwert 1,50, Maximalwert
3,00 Minuten) und bei Untersuchungen untertags 2,69 Minuten (Median 2,50, Minimalwert
1,00, Maximalwert 6,00 Minuten).

Die schnellste gemessene Narkoseinduktion wird mit Sevofluran mit einer Einschlafzeit von
einer Minute in der Nacht erzielt. Die langsamste erfolgt bei Sevoflurananwendung untertags
mit bis zu sechs Minuten in einem Einzelfall.

Unter Sevofluran ist in der Nacht eine kiirzere Einschlafzeit als untertags feststellbar.
3.4.2.2 Aufwachzeit

Unter Aufwachzeit ist der Zeitraum zwischen dem Narkoseende (Herausnahme des Versuch-
tiers aus der Nasenkammer) und dem Wiedererlangen des Stellreflexes zu verstehen.

Das Erwachen verlduft unterschiedlich. Einige Tiere wachen rasch auf, wihrend andere
erst allmihlich zu sich finden. Insbesondere bei der Isofluran-Narkose ist des Ofteren das
Erbrechen von angedautem Futter feststellbar. Viele Tiere putzen und lecken sich ausgiebig
beim Erwachen und sondieren die Umgebung.

Die Aufwachzeit betrdgt bei Isofluran im Mittel 4,22 Minuten (Median 4,00, Minimalwert
1,50, Maximalwert 10,00 Minuten). Bei Sevofluran ist sie je nach Tageszeit verschieden; bei
ndchtlichen Untersuchungen betrigt sie 3,49 (Median 4,00, Minimalwert 2,50, Maximalwert
5,50 Minuten), bei Untersuchungen untertags 6,75 Minuten (Median 5,75, Minimalwert 2,50,
Maximalwert 16,00 Minuten).
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Die kiirzeste Aufwachzeit wird bei Isofluran mit 1,5 Minuten erzielt. Die langste erfolgte bei
Sevofluran mit 16 Minuten in einem Einzelfall.

Es besteht ein Unterschied zwischen der Isofluran- und der Sevofluran-Gruppe. Beson-
ders die Ergebnisse fiir die Sevofluran-Versuche am Tag und in der Nacht weichen deutlich
voneinander ab.

TRT Zeitpunkt ID Datum AZ EZ
ISOFLURAN Tier 1 23.06.2004 3.0 2.0
ISOFLURAN Tier 2 12.02.2004 2.5 3.0
ISOFLURAN Tier 3 23.06.2004 1.5 2.0
ISOFLURAN Tier 4 25.02.2004 10.0 1.2
ISOFLURAN Tier 5 23.06.2004 4.0 2.0
ISOFLURAN Tier 6 29.06.2004 5.0 1.5
ISOFLURAN Tier 7 29.06.2004 4.0 2.0
ISOFLURAN Tier 8 12.02.2004 4.0 3.0
ISOFLURAN Tier 9 23.06.2004 4.0 1.5

SEVOFLURAN Nacht Tier 2 20.10.2006 2.5 2.0

SEVOFLURAN Nacht Tier 3 27.10.2006 3.0 1.5

SEVOFLURAN Nacht Tier 4 03.11.2006 5.0 2.0

SEVOFLURAN Nacht Tier 5 27.10.2006 2.5 2.0

SEVOFLURAN Nacht Tier 5 02.03.2007 5.5 2.0

SEVOFLURAN Nacht Tier 6 03.11.2006 4.5 2.0

SEVOFLURAN Nacht Tier 6 02.03.2007 35 3.0

SEVOFLURAN Nacht Tier 7 20.10.2006 5.0 1.5

SEVOFLURAN Tag Tier 2 13.09. 2006 2.5 1.5
SEVOFLURAN Tag Tier 3 15.12.2006 5.0 6.0
SEVOFLURAN Tag Tier 4 21.09.2006 10.0 2.0
SEVOFLURAN Tag Tier 5 21.09.2006 7.0 2.5
SEVOFLURAN Tag Tier 5 15.12.2006 6.5 3.0
SEVOFLURAN Tag Tier 6 21.09.2006 3.0 2.5
SEVOFLURAN Tag Tier 8 16.03.2007 4.0 1.0
SEVOFLURAN Tag Tier 9 16. 03. 2007 16.0 3.0

Tabelle 6 : Einschlaf- und Aufwachzeiten aller Einzeltiere mit Isofluran und Sevofluran

AZ = Aufwachzeit
EZ = Einschlafzeit
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AZ EZ

N MEAN :MEDIAN: MIN MAX N MEAN :MEDIAN: MIN MAX

ISOFLURAN 9 422 4.00 1.50 : 10.00 9 2.02 2.00 1.20 3.00

Nacht: 8 | 394 | 400 @ 250 5.0 8 200 200 @ 150 @ 3.00
SEVOFLURAN

Tag 8 6.75 5.75 2.50 : 16.00 8 2.69 2.50 1.00 6.00

Tabelle 7: Mittelwerte fiir Einschlaf -und Aufwachzeiten Isofluran/Sevofluran
N: Anzahl der Messwerte | Mean: Mittelwert | Median: Mittlerer Wert | Min: Minimalwert | Max: Maximalwert

3.4.2.3 Atemfrequenz

Die Auszéhlung der Atemfrequenz erfolgt alle 2 Minuten, beginnend ab Einsetzen in die Kopf-
kammer. Die Ermittlung von Wachwerten ist nicht méglich. Vergleicht man die Entwicklung der
Atemfrequenz wihrend der Narkose in Zehn-Minuten-Schritten, so ist bis auf wenige Ausnahmen
ein allmdhlicher Anstieg im Verlauf der Narkose erkennbar. Dabei ist der Anstieg der Atemfre-
quenz bei Isofluran im Mittel hoher als bei Sevofluran, sowohl was Tag- als auch Nachtversuche
angeht. Die Atemfrequenz ist unter Sevofluran-Anwendung untertags niedriger als in der Nacht.

Die niedrigste Atemfrequenz wird bei Isofluran bei einem Tagversuch im Zeitintervall 30. bis 62.
Minute mit 32 AZ/min ermittelt, die hochste (208 AZ/min) bei Sevofluran im Nachtversuch im
selben Zeitintervall.

Intervall
[01-10] [11-30] [30-62]

MEAN:MEDIAN: MIN | MAX MEAN:MEDIAN: MIN | MAX | N .MEAN:MEDIAN: MIN | MAX
64.00 : 64.00 : 64.00 : 64.00 83.00 : 82.00 :80.00 : 83.00 |10 :113.60: 108.00 : 88.00 :160.00
62.00 i 64.00 :40.00 : 80.00 60.00 : 60.00 :52.00 : 68.00 | 9 80.44: 60.00 @ 52.00 :168.00
62.67 0 64.00 : 60.00 : 64.00 87.00 : 84.00 :56.00 :120.00| 5 :105.60: 104.00 : 92.00 : 128.00
84.00 0 84.00 : 48.00 :120.00 7133 72.00 :60.00 : 80.00 [ 11 :71.27 @ 68.00 :60.00 :100.00
72.00: 72.00 : 68.00 : 76.00 75.00: 72.00 :68.00 : 83.00 [ 11 :63.64: 64.00 :32.00 : 83.00
86.67 1 88.00 : 80.00 : 92.00 82.00: 82.00 : 76.00 : 88.00 | 10 :106.00: 104.00 : 88.00 : 120.00
70.67 : 68.00 :64.00 - 80.00 75200 68.00 : 60.00 : 96.00 [ 13 82.15: 84.00 : 68.00 : 92.00
96.00 : 96.00 : 96.00 : 96.00 115.00: 108.00 : 96.00 : 148.00| 1 :141.00: 141.00 :141.00 : 141.00
64.00: 64.00 : 64.00 : 64.00 63.56: 64.00 : 56.00 : 68.00 |13 76.92: 76.00 : 64.00 : 96.00
78.67: 76.00 : 72.00 : 88.00 77.00: 78.00 : 68.00 : 84.00 | 9 :103.50: 88.00 : 80.00 :208.00
Tier 3 82.29: 84.00 : 72.00 : 92.00 87.20: 88.00 : 80.00 : 96.00 | 8 : 85.50: 88.00 : 80.00 : 88.00
Tier 4 83.00: 84.00 : 76.00 : 83.00 90.67: 92.00 : 80.00 : 96.00 | 9 :92.00: 83.00 : 80.00 : 116.00
Tier5| 16 84.75: 84.00 : 64.00 : 124.00 93.60: 92.00 @ 72.00 : 124.00| 14 : 90.86: 84.00 : 80.00 : 116.00
Tier6 | 13: 7938 72.00 : 64.00 : 124.00 87.60: 84.00 : 60.00 :124.00| 15: 87.47 : 84.00 : 64.00 : 116.00
Tier 7 | 4 :80.00: 80.00 : 72.00 : 88.00 83.50: 80.00 : 80.00 : 104.00| 9 :77.78: 76.00 : 72.00 : 88.00
Tier1| 2 :78.00: 78.00 : 68.00 : 88.00 | 4  77.00: 76.00 i 72.00 : 84.00 | 2 : 78.00: 78.00 : 72.00 i 84.00
Tier2 | 1 52.00: 52.00 : 52.00 : 52.00 | 4 : 47.00: 46.00 : 40.00 : 56.00 | 3 : 58.67: 56.00 : 48.00 : 72.00
Tier3 | 10: 70.40  68.00 : 52.00 : 100.00| 18: 77.78 = 80.00 : 52.00 : 108.00{ 15: 80.53 . 64.00 : 60.00 : 108.00
Tierd | 8 : 56.50: 56.00 : 52.00 : 60.00 | 10: 62.80: 64.00 : 52.00 : 68.00 | 10: 69.60: 68.00 : 52.00 : 100.00
Tier5 | 13: 68.62: 60.00 : 40.00 : 100.00| 16 : 65.50: 64.00 : 48.00 : 80.00 | 15: 60.80: 64.00 : 48.00 : 80.00
Tier6 | 13: 67.08° 68.00 : 56.00 : 80.00 | 10: 67.20 68.00 i 60.00 : 80.00 [ O - - - -

Tier8 | 7 1 90.29. 88.00 : 80.00 : 104.00| 8 : 94.50 94.00 : 88.00 : 104.00{ 5 : 97.60: 96.00 : 84.00 : 108.00
Tier9 | 6 83.33: 80.00 : 68.00 : 100.00| 9 : 92.89: 96.00 : 88.00 : 96.00 | 10: 95.20: 96.00 : 88.00 : 104.00

Tier 1
Tier 2
Tier 3
Tier 4
Tier 5
Tier 6
Tier 7
Tier 8
Tier 9
Tier 2
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Tabelle 8: Mittelwerte fiir Atemfrequenz [Atemziige/min] im Zeitverlauf

N: Anzahl der Messwerte | Mean: Mittelwert | Median: Zentralwert | Min: Minimalwert | Max: Maximalwert
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Zeitintervall [in Minuten|
N 22 44 83 47 75 64 60 79 60

Mean @ 73.82 @ 7845  86.04 8196 8795 8950 7195 @ 73.87 76.47
Std Dev 17.791 = 20.455 25227 12.054 14770 19.589 16.179 16.872  19.021
Min 40.00 = 52.00 3200 64.00 @ 60.00 64.00 40.00 @ 40.00 @ 48.00
Max 120.00 | 148.00 | 168.00 = 124.00 124.00 = 208.00 | 104.00 | 108.00 | 108.00

Abbildung 9: Atemfrequenz [Atemziige/min] Mittelwerte
N: Anzahl der Messwerte | Mean: Mittelwert | Std Dev: Standardabweichung | Min: Minimalwert |

Max: Maximalwert
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3.4.2.4 Herzfrequenz

Im Abstand von 20 Minuten wird ein EKG nach Einthoven zur Ermittlung der Herzfrequenz
angelegt. Laut Literatur (JURGENS et al. 1981) betriigt die durchschnittliche Herzfrequenz der
Kleinen Lanzennase 600 Herzschlidge pro Minute.

Der fiir Isofluran errechnete Mittelwert betrdgt 531,09 Herzschliage pro Minute (Median 600,
Minimalwert 330, Maximalwert 720 Herzschldge pro Minute). Die Mittelwerte bei den Se-
vofluran-Versuchen liegen bei den Versuchen am Tag bei 502,25 Herzschldgen pro Minute (Me-
dian 495, Minimalwert 375, Maximalwert 750 Herzschlige pro Minute), bei den néchtlichen bei
550,38 Herzschldgen pro Minute (Median 500, Minimalwert 375, Maximalwert 750 Herzschli-
ge pro Minute). Der niedrigste aller ermittelten Werte ist 330 Herzschldage pro Minute in der
Isofluran-Gruppe, der hochste aller ermittellten Werte ist 750 Herzschlége pro Minute in beiden
Sevofluran-Gruppen, sowohl in der Tag-Gruppe, als auch in der Nacht-Gruppe.

3.4.2.5 Rektale Korpertemperatur

Die Tiere werden ab der Umsetzung in die Kopfkammer auf eine Heizmatte mit einer Tem-
peratur von 39 °C gelegt. Die Fliigel werden moglichst angewinkelt, um den Wérmeverlust
zu minimieren. Eine Thermosonde wird rektal eingefiihrt und befestigt.

Sowohl bei den Isofluran- als auch den Sevofluran-Versuchen ist trotz externer Warmezufuhr
ein geringgradiger Abfall der Kérpertemperatur wihrend der Narkose feststellbar, der sich
gegen Ende wieder stabilisiert. Am drastischsten ist dieser Abfall bei Isofluran im Zeitinter-
vall 11. bis 30. Minute (von 38,5 auf 37,46 °C).
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[01-10] [11-30] [30-62] [01-10] [11-30] [30-62] [01-10] [11-30] [30-62]
Zeitintervall [in Minuten]
N 24 51 90 59 80 63 49 79 52

Mean = 3850 @ 37.46 | 3829 @ 39.04 3892 3857 3895 | 3841 @ 3847

Std Dev 1.2288  1.2314 | 1.7962 | 0.5503 @ 0.4898 | 0.3178  0.6322 | 0.7293 | 0.6703

Min 36.00 @ 3480 32.80 38.10 38.00 38.10 37.30 @ 37.30 37.30

Max 40.30 = 4030 | 40.50 = 4030 @ 39.80 @ 39.20 4030 | 40.30 = 39.40
Abbildung 11: Korpertemperatur [°C] Mittelwerte

N: Anzahl der Messwerte | Mean: Mittelwert | Std Dev: Standardabweichung | Min: Minimalwert |

Max: Maximalwert

3.4.2.6 Arterieller Sauerstoffpartialdruck

Unter Isofluran liegt der Mittelwert bei 244,58 mmHg (Median 303,4, Minimalwert 84,00,
Maximalwert 405,2 mmHg). Unter Sevofluran liegt der arterielle Sauerstoffpartialdruck bei
234,23 (tagstiber) bzw. 312,86 mmHg (nachts).

3.4.2.7 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Der pCO, Mittelwert betrdgt fiir Isofluran 3598 mmHg (Median 33,70, Minimalwert
32,70, Maximalwert 40,20 mmHg), fiir Sevofluran 40,57 mmHg (nachts) (Median 40,70,
Minimalwert 34,30, Maximalwert 46,50 mmHg) bzw. 40,43 mmHg (am Tag) (Median 40,90,
Minimalwert 28,20, Maximalwert 53,10 mmHg).

Der tiefste gemessene Wert ist unter Sevofluran (am Tag) bei 28,2 mmHg, der hochste, eben-
falls unter Sevofluran am Tag gemessen, bei 53,1 mmHg.

3.4.2.8 Arterieller pH-Wert

Die in der Isofluran-Gruppe gemessenen Werte liegen mit 7,35 pH (Median 7,35, Minimalwert
7,29, Maximalwert 7,38 pH) knapp {liber denen der Sevofluran-Gruppe mit 7,32 pH (nachts:
Median 7,33, Minimalwert 7,24, Maximalwert 7,42 pH; tagsiiber Median 7,31, Minimalwert
7,19, Maximalwert 7,39 pH).




38 Eigene Untersuchungen

Der niedrigste pH-Wert wird bei einem Einzeltier im Sevofluran-Tag-Versuch mit 7,19
ermittelt. Der hochste liegt bei 7,42 bei einem Sevofluran-Nacht-Versuch.

3.4.2.9 Standardbikarbonat

In der Isofluran-Gruppe liegt der Mittelwert bei 19,16 mmol/l (Median 18,70, Minimal-
wert 17,90, Maximalwert 21,30 mmol/l) und in der Sevofluran-Gruppe bei 21,07 mmol/l
(nachts) (Median 20,90, Minimalwert 19,90, Maximalwert 23,20 mmol/l) bzw. 20,92
mmol/l (tagsiiber) (Median 21,40, Minimalwert 10,90, Maximalwert 24,60 mmol/l).
Hochster und niedrigster Wert finden sich bei den Sevofluran-Tag-Versuchen mit 10,9
bzw. 24,6 mmol/l.

3.4.2.10 Basenabweichung

Bei der Isofluran-Gruppe liegt der Mittelwert bei —6,54 mmol/l (Median —7,40, Minimal-
wert —7,90, Maximalwert —4,40 mmol/l), bei der Sevofluran-Gruppe bei —5,23 mmol/l
(nachts) (Median —5,75, Minimalwert —7,70, Maximalwert —1,50 mmol/l) bzw. —5,43
mmol/] (tagsiiber) (Median —7,70, Minimalwert —17,60, Maximalwert —0,70 mmol/l).

Hochster und niedrigster Wert finden sich bei der Sevofluran-Tag-Gruppe mit —17,6
bzw. —0,7 mmol/l.

3.4.2.11 Sauerstoffsittigung

Die durchschnittliche Sauerstoffsittigung betrigt 98,74 % in der Isoflurangruppe (Me-
dian 99,60, Minimalwert 96,00, Maximalwert 99,80 %) und in der Sevofluran-Versuchs-
gruppe 99,69 % (nachts) (Median 99,90, Minimalwert 98,90, Maximalwert 100,00 %)
bzw. 98,15 % (tagsiiber) (Median 99,90, Minimalwert 92,50, Maximalwert 100,00 %).

Ho6chster und niedrigster Wert finden sich bei der Sevofluran-Tag-Gruppe mit 100 %
bzw. 92.5 %.
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ISOFLURAN SEVOFLURAN / Nacht SEVOFLURAN / Tag

N MEAN:MEDIAN: MIN : MAX | N MEAN:MEDIAN: MIN : MAX | N :MEAN MEDIAN: MIN : MAX
BEb 0 = = = - |14 416 440 :-690 :-0.20 |13 435 -3.80 -15.30: 0.10
BEect 5 654 740 790 : 440 [14 523 575 {-7.70 i -1.50 |13 :-5.43 i 4.70 -17.60 : -0.70
HCO, 5 1916 @ 1870 1790 : 21.30 [14 :21.07 0 20.90 :19.90 :23.20 |13 :20.92 : 21.40 :10.90 : 24.60
HF 55 :531.09 600.00 :330.00 ; 720.00 |13 :550.38: 500.00 :375.00 :750.00 |20 :502.25: 495.00 :375.00 : 750.00
SBC 0 - - - - |14 21.74 2155 :19.60 :24.80 |13 21.55: 22.00 :13.10 : 25.00
TCO, 0 = = = - [14 2230 2215 :21.00 {24.20 |13 :22.16 ; 22.70 11.70 : 25.90
poO, 5 24458 303.40 | 84.00 :405.20 |14 312.86: 356.00 :133.00 :431.00 |13 23423 276.00 | 72.00 :467.00
pCO, 5 13598  33.70 :32.70 : 40.20 |14 40.57 @ 40.70 :34.30 : 46.50 |13 :40.43 | 40.90 2820 : 53.10
pH 5735 735 1729 @ 738 |14 732 733 724 | 742 |14:732 : 731 719 : 7.39
sO, 5 9874 99.60 :96.00 @ 99.80 [14 99.69 : 99.90 :98.90 :100.00|13 :98.15: 99.90  92.50 :100.00

Tabelle 9: Mittelwerte der Blutgas- und Sdure-Basen-Parameter

N: Anzahl der Messwerte | Mean: Mittelwert | Median: Zentralwert | Min: Minimalwert | Max: Maximalwert
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4. Diskussion
4.1 Zielsetzung und Planung der Narkosestudie

Sowohl im Bereich der Versuchstierkunde als auch in der veterindrmedizinischen Behand-
lung und Handhabung von Flattertieren ist eine sichere und gut steuerbare Narkose nicht nur
zur tierschutzgerechten Durchfiithrung schmerzhafter Eingriffe wiinschenswert.

Aufgrund ihrer anatomisch-physiologischen Anpassungen zur Erlangung der Flugféhigkeit,
die in mancherlei Hinsicht den Vogeln dhnelt, eignet sich die Inhalationsanisthesie besonders
bei den Flattertieren. Uber den Einsatz von Inhalationsanisthetika wie Iso- und insbesondere
Sevofluran bei dieser Ordnung findet man nur sehr wenige Publikationen. MAC-Werte sind
bislang nicht beschrieben worden, und auch tiber etwaige Organwirkungen enthélt die Fach-
literatur nur wenige Angaben.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist die Ermittlung der nétigen Anidsthestikumkonzentration
fiir das Erreichen der chirurgischen Toleranz in Form des MAC-Wertes sowie einer geeigne-
ten Einleitungs- und Erhaltungskonzentration.

Zum Vergleich der beiden Anésthetika werden Einschlaf- und Aufwachverhalten. Reflexakti-
vitdt, Atmung und das Herz-Kreislauf-System sowie Verdnderungen im Séure-Basen-Status
untersucht.

Der Versuchsplan wird dabei moglichst praxisnah gestaltet. Dies beinhaltet ein leicht nach-
voll- und reproduzierbares Gesamtkonzept ohne grofleren technischen und materiellen
Aufwand, wobei im Falle der Sevofluran-Untersuchungen auch nichtliche Messungen durch-
gefiihrt wurden.

4.1.1 Zur Wahl des Versuchsaufbaus

Das gewihlte Inhalationsnarkosegerit ist einfach zu bedienen und relativ leicht zu warten.
Durch einen einfachen Kipphebelmechanismus kann ohne viele Umsténde das jeweilige Nar-
kosegas ausgewéhlt werden. Die Sauerstoffversorgung kann iiber einen Wandanschluss oder
eine passende Sauerstoffflasche geschehen. Ganzkdrper- und Kopfkammer konnen relativ
problemlos aus einem handelsiiblichen Aufbewahrungsbehilter fiir Lebensmittel angefertigt
werden (GINDER 2000; SCHURIAN 2000). Dies sorgt im Vergleich zum Handling ohne
Narkose oder unter Verwendung von Injektionsanésthetika fiir ein zusétzliches Mehr an Si-
cherheit, was in Hinblick auf die Bissigkeit der Tiere und ihren relativ fragilen Kérperbau
von Vorteil ist.

Der Vorteil dieser Einleitungsmethode ist ihre leichte Anwendbarkeit auch fiir Ungelibte.
Die Intubation derart kleiner Sdugetiere erfordert ein spezifisches Fachwissen und ein gro-
Bes Ausmal} praktischer Erfahrung. Bei den meisten Microchiroptera ist, bedingt durch ihre
geringe Korpergrofe, eine Intubation ohnehin schwierig bzw. kaum mdglich, und diirfte mit-
unter mehr Schaden denn Nutzen bringen.
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4.1.2 Zur Beurteilung der chirurgischen Toleranz

Da die Tiere zur Zeit der Inhalationsversuche hauptséchlich den Versuchen der Neurobio-
logischen Abteilung der LMU Miinchen zur Verfiigung standen, wurde von chirurgischen
Eingriffen, wie etwa der Anlegung intravasaler Katheter, abgesehen. Die Anwendung des
Klemmreizes ist, bedingt durch die geringe Korpergrofe der Versuchstiere, zum Teil wenig
aussagekriftig und wurde dementsprechend mit der subkutanen Nadelpunktion unterstiitzt.
Eine subkutane Elektrostimulation wére eine Alternative gewesen, stand aber zum Zeitpunkt
der Untersuchung leider nicht zur Verfiigung.

4.2 Ergebnisse

Sowohl Isofluran als auch Sevofluran erweisen sich im Versuchsaufbau als gut einsetzba-
re Alternativen zur Injektionsanésthesie. Bei allen eingesetzten Tierindividuen verlief die
Einleitung, Aufrechterhaltung und das Erwachen aus der Narkose problemlos. Die Tiere
erlangten rasch wieder das Bewusstsein und zeigten keine Verhaltensauffalligkeiten beim
Wiedereinsetzen in die Kolonie oder in spéteren Versuchsreihen.

4.2.1 Die Bestimmung der angeniherten Minimalen Alveoliiren
Konzentration (MAC)

Bislang existieren in der Literatur sowohl fiir Iso- als auch Sevofluran keine Angaben iiber
MAC-Werte bei der Kleinen Lanzennase oder anderen Chiroptera. Per Definition ist der
MAC-Wert die Konzentration eines Anésthetikums, bei der auf einen zugefiigten standardi-
sierten Schmerzreiz bei 50 % der Probanden keine reflektorische Antwort erfolgt (EGER et
al. 1965; MUIR 1993; BERTENS et al. 1995).

Im vorliegenden Versuch wird die Andsthetikumkonzentration bestimmt, bei der sich 50
% der Tiere im Stadium der chirurgischen Toleranz befinden (ERHARDT et al. 1998). Als
Referenzreflex werden basierend auf Angaben von BERTENS et al. (1995) und MASON
(1997) der Zwischenzehenreflex und zusitzlich das Einstechen von Metallkaniilen in die
Subcutis im ventralen Oberkorperbereich verwendet. Dabei werden beide parallel durchge-
fiihrt und ausgewertet.

In der néchtlichen Versuchsreihe sind beide Reflexe bei 50 % der Tiere unter 4 Vol.-% Se-
vofluran nicht mehr ausldsbar, bei den Versuchen untertags bereits bei knapp unter 2 Vol.-%.

Geht man davon aus, dass man dies mit dem Erreichen des chirurgischen Toleranzstadiums
gleichsetzen kann, so entspricht dies einem 1,5-2,0 MAC nach BERTENS et al. (1995).

Rein rechnerisch lige dann der tatsdchliche MAC-Wert untertags bei 1-1,3 Vol.-% und in
der Nacht bei 2-2,7 Vol.-%. Im Vergleich dazu gibt HEARD (2007) eine Konzentration
von 3—4 Vol.-% Sevofluran zur Narkoseaufrechterhaltung an. Allerdings ist dem nicht zu
entnehmen, ob diese Empfehlung sich auch auf die bedeutend kleineren Microchiroptera
bezieht oder nur die Megachiroptera beinhaltet. Der Einsatz von Sevofluran bei der Kleinen
Lanzennase ist in der Literatur bislang nicht beschrieben worden.




42 Diskussion

4.2.2 Dauer und Qualitit der Narkoseeinleitung

Generell zeigten die Tiere eine rasche Einschlafzeit, wobei diese fiir Sevofluran mit einem
Mittelwert von 2,0 Minuten in der Nacht minimal niedriger als bei Isofluran mit 2,05 Minu-
ten ist. Der abweichende Mittelwert von 2,69 Minuten beim Sevofluran-Versuch untertags
lasst sich auf einen Einzelfall zuriickfiihren. Das schon vor Beginn der Narkose sehr unru-
hige Tierindividuum benétigte mit sechs Minuten mehr als doppelt so lange wie alle anderen
Individuen.

Neben dem Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten ist die An- und Abflutung eines Inhalations-
andsthetikums auch von der Atmung und der Herz-Kreislauf-Leistung des Patienten abhin-
gig. Atem- und Herzfrequenz alleine sagen jeweils nichts iiber das tatsdchliche Atemminu-
tenvolumen bzw. die Herzauswurfleistung aus. Dementsprechend ist ein korrekter Vergleich
der Anflutungszeit auf Grundlage der angewandten Methoden nicht moglich. Hierfiir wére
eine Messung der alveoldren Konzentration des Narkosegases ndtig. Dies war, wie bereits
erwihnt, aufgrund die Einbeziehung der Tiere in einem anderen Forschungsprojekt nicht
moglich.

4.2.3 Dauer und Qualitit des Aufwachverhaltens

Hinsichtlich der Qualitdt des Aufwachverhaltens unterscheiden sich die Versuchsgruppen
kaum. Bei der Isofluran-Narkose zeigten die Tiere hdufiger die Tendenz, angedauten Fut-
terbrei hervorzuwiirgen bzw. Wiirgebewegungen auszufithren. Dies konnte ggf. auf die
schleimhautreizendere Wirkung des Isoflurans zuriickzufiihren sein.

Die Dauer der Aufwachzeit in der Isofluran-Gruppe ist mit einem Mittelwert von 4,22
Minuten (Median 4,00, Minimalwert 1,50, Maximalwert 10,00) etwas lianger als in der
nichtlichen Sevofluran-Gruppe mit einem Mittelwert von 3,94 Minuten (Median 4,00, Mi-
nimalwert 2,50, Maximalwert 5,50). Es besteht ein Unterschied hinsichtlich dieser beiden
Aufwachzeiten und der der Sevoflurangruppe untertags. Mit einem Mittelwert von 6,75
Minuten ist sie mehr als 1,5-fach langer als die der beiden anderen Gruppen. Eine mogliche
Erklarung ist eine Beeinflussung des Stoffwechsels der Tiere durch den Tag-Nacht-Rhyth-
mus. Auf diesen Aspekt wird im Folgenden néher eingegangen.

4.2.4 Beeinflussung der Atemfrequenz

Aufgrund der hohen Aktivitdt der Tiere ist eine Bestimmung von Wachwerten schwierig;
in der Literatur finden sich keine prézisen Angaben zu dieser Art. Zudem ist die Atemfre-
quenz bei Fledertieren stark von der Flugtétigkeit abhdngig.

Vergleicht man die Atemfrequenz wie im vorgestellten Beispiel in verschiedenen Teilab-
schnitten, so erkennt man sowohl in der Isofluran- als auch in den Sevofluran-Gruppen
einen allméhlichen Anstieg der Atemfrequenz. Dies lduft kontrdar zu der Tatsache, dass
Iso-und Sevofluran dosisabhédngig zur Senkung der Atemfrequenz und des Atemvolumens
(LOSCHER 1994; ERHARDT, HABERSTROH und HENKE 2004) fiihren.
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Die Erhohung der Atemfrequenz lésst sich vielleicht als Folge der relativ hohen zugefiihrten ex-
ternen Wirme, also als Thermoregulationsmechanismus (,,Hecheln®), erklidren oder des gene-
rell hohen Metabolismus der Tiere. Des Weiteren ist anzunehmen, dass trotz augenscheinlicher
Zunahme der Atemfrequenz die zu erwartende Depression der Gesamtatmung infolge Abnah-
me des Atemzugvolumens und Erhéhung des Totraumvolumens stattfand. Dies lésst sich aber
in Ermangelung spirometrischer Messungen nur schwer beweisen bzw. widerlegen (STEFFEY
und MAMA 2007).

4.2.5 Beeinflussung der Herzfrequenz

Laut Literatur JURGENS et al. 1981) betrigt die durchschnittliche Herzfrequenz der Kleinen
Lanzennase 600 Herzschlage pro Minute. Der fiir [sofluran ermittelte Mittelwert liegt bei 531,09
Herzschldgen pro Minute, 550,38 Herzschldgen pro Minute fiir die néchtlichen und 502,25
Herzschldgen pro Minute fiir die Sevofluran-Versuche am Tag. Beim Vergleich der Werte meh-
rer EKG-Messungen innerhalb eines Versuchs konnte sowohl fiir Iso- als auch fiir Sevofluran
das Beibehalten einer relativ konstanten Herzfrequenz im Versuchsverlauf festgestellt werden.

Anders als erwartet konnte demnach ein Absinken und Gleichbleiben der Herzfrequenz wéh-
rend der Anwendung beider Narkosegase festgestellt werden. Generell geht die Anwendung
von sowohl Iso- als auch Sevofluran mit einer dosisabhdngigen Senkung des Blutdrucks einher.
Die Ursache ist eine periphere Vasodilatation und die Senkung des peripheren GefaBBwider-
stands. Aufgrund des verminderten kardialen Outputs nimmt die Herzfrequenz zu. Doch die
Reaktion der Herzfrequenz auf Isofluran und Sevofluran ist tierartlich unterschiedlich und vari-
abel (LARSEN 1999; KRIEGLSTEIN und AHLEMEYER 2000) und bei gesunden Individuen
nur schwach ausgeprigt; dementsprechend ist es moglich, dass oben genannter Effekt bei Klei-
nen Lanzennasen aufgrund der besonders muskelstarken Herzstruktur des Fledermausherzens
weniger Wirkung zeigt.

4.2.6 Beeinflussung der Korpertemperatur

Eine Messung der physiologischen Korperinnentemperatur am wachen Tier ist aufgrund feh-
lender Toleranz der rektalen Einfiihrung einer Thermosonde nicht moglich. Laut Literatur
(McNAB 1969) liegt die physiologisch normale Kdrpertemperatur bei Kleinen Lanzennasen
vermutlich zwischen 35,3 bis 38,8 °C.

Sowohl bei den Isofluran- als auch bei den Sevofluran-Versuchen ist ein geringgradiger Abfall
der Korpertemperatur wihrend der Narkose feststellbar, der sich gegen Ende wieder stabilisiert.
Am drastischsten ist dieser Abfall bei Isofluran im Zeitintervall 11. bis 30. Minute (von 38,5 auf
37,46 °C). Dies unterstreicht die Bedeutung der Korpertemperaturkontrolle bei Kleinsdugern
(HENKE 1998) zur Verhinderung einer Hypothermie. Generell liegt die Kérpertemperatur un-
ter Isofluran-Narkose etwas unter der unter Sevofluran.

Im Vergleich scheint die Regulation der Korpertemperatur durch Isofluran indirekt starker als
durch Sevofluran beeinflusst zu werden. Unter Isofluran ist ein starkerer Abfall und ein gegen
Ende der Narkose stirkerer Anstieg der Korpertemperatur als unter Sevofluran feststellbar.
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Als mogliche Ursache kdme eine unterschiedlich starke Beeinflussung des Thermoregulati-
onszentrums, Unterschiede in der Muskelrelaxation oder eine unterschiedliche Wirkung auf
den Gesamtmechanismus infrage. Auch eine narkosebedingte Verflachung der Atmung und
damit geringere Abgabe von Wirme an die Umgebung konnte gegebenenfalls den beobach-
teten Temperaturanstieg im Verlauf der Narkose erklaren.

4.2.7 Beeinflussung der Blutgase und des Siure-Basen-Status

Hinsichtlich der Beurteilung dieser Parameter sollte bedacht werden, dass initiale Verdnderungen
nicht erkannt werden, da erste Messungen erst 20 Minuten nach Narkosebeginn moglich sind.

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck liegt in allen Versuchsgruppen weit {iber den fiir die
meisten Arten bekannten physiologischen Bereich von 100 mmHg, im Extremfall bei Se-
vofluran bis zu 467 mmHg. Dies entspricht Ergebnissen in anderen Versuchen mit Kleinséu-
gern (SCHURIAN 2000; WREDE 1999). Diese hohen Werte sind durch die Anwendung von
reinem Sauerstoff als Tragergas zu erkldren und daher klinisch nicht relevant.

Auf Grundlage der Ergebnisse von BOGGS et al. (1999), die fiir pCO, einen Bereich von 19,6
bis 33,8 mmHg (bzw. torr) fiir wache Kleine Lanzennasen angeben (JURGENS et al. geht
sogar von 15 torr aus), miissen die sowohl fiir Isofluran (35,98 mmHg) als auch fiir Sevofluran
(nachts 40,57, tagsiiber 40,43 mmHg) ermittelten Werte als Zeichen einer geringen alveoldren
Hypoventilation (Hyperkapnie) gewertet werden. Diese ldsst sich als Folge des verringer-
ten Atemantriebs aufgrund der andsthesiebedingten Depression des zentralen Nervensystems
erklaren. Allerdings widerspricht diese Annahme dem unter dem Abschnitt Atemfrequenz
genannten Anstieg der Atemfrequenz in allen Gruppen wihrend der Narkose. Eine Hyper-
ventilation wiirde auch die Standardbikarbonatwerte erkldren, die, unter Bezugnahme auf die
ermittelten Werte von BOGGS et al. (1999) im Mittel bei allen Versuchsgruppen erhdht sind.

Leider sind der Literatur keine Angaben zu physiologischen Werten fiir die Basenabwei-
chung bei Kleinen Lanzennasen zu entnehmen. Insofern kann nicht mit Gewissheit fest-
gestellt werden, ob die in allen Gruppen festgestellte negative Basenabweichungen von im
Mittelwert —6,54 (Isofluran), —5,75 (Sevofluran Nacht) und —5,43 (Sevofluran untertags) auf
eine pathologische Ursache zuriickzufiihren sind oder innerhalb des physiologischen Bereich
fiir diese Spezies liegen.

Nimmt man die Versuchsergebnisse von JURGENS et al. (1981) und BOGGS et al. (1999)
als Vergleich her, so liegen sowohl die ermittelten pH-Mittelwerte fiir Iso- und Sevofluran
im physiologischen Normalbereich der Spezies (7,3 bis 7,4). Ein Tier (Tier 5 der Sevoflu-
ran-Gruppe) allerdings zeigte sowohl im Tag als auch im Nachtversuch niedrige pH-Werte
(bis zu 7,19) und deutlich negativen Baseniiberschuss (bis zu —17,6 mmol/l), was fiir eine
metabolische Azidose sprechen wiirde.

Die Sauerstoffsattigung liegt mit Mittelwerten von 98,74 % in der Isofluran-, und 99,69 %
(Nacht) bzw. 98,15 % (Tag) in der Sevofluran-Versuchsgruppe im aufgrund der bereits er-
wiahnten besonderen Physiologie der Flattertiere im erwartet hohem Bereich.
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4.2.8 Einflussnahme des circadianen Rhythmus auf die Narkose

Im direkten Vergleich der Ergebnisse ist ein Unterschied zwischen den ermittelten Wer-
ten in der Sevofluran-Versuchsgruppe am Tag und in der Nacht festzustellen. Insbesondere
Aufwachzeit, Atem- und Herzfrequenz und der MAC-Wert weichen deutlich voneinander
ab. In anderen Bereichen, z. B. den ermittelten Blutgaswerten, sind die Unterschiede eher
marginal.

Eine mogliche Erkldrung fiir diese Abweichungen konnte der circadiane Rhythmus sein.
Unter circadianem Rhythmus sind in der Chronobiologie endogene Rhythmen zu verste-
hen, die eine Periodenldnge von 24 Stunden haben (HALBERG und STEPHENS 1959).
Den groften Einfluss hat dabei der durch die Erdrotation gegebene 24-Stunden-Rhythmus.
Als deutlichster dullerer Rhythmusgeber wirkt dabei der Wechsel der Beleuchtungsinten-
sitdt der Erdatmosphdre. Bei Sdugetieren wird der hypothalamische Nucleus suprachi-
asmaticus (SCN) als endogener Hauptschrittmacher der circadianen Rhythmik vermutet
(MURPHY und CAMPELL 1996).

Der innere Biorhythmus kann mithilfe externer Faktoren, den sogenannten Zeitgebern,
synchronisiert werden. Zu diesen Zeitgebern gehoren Licht, Temperatur und soziale Reize
(CERMAKIAN et al. 2002; RENSING 2002).

Die circadiane Rhythmik unterstiitzt den Organismus, sich auf tiaglich wiederkehrende Ge-
gebenheiten einzustellen. Sie steuert oder beeinflusst beispielsweise bei Tieren die Herz-
frequenz, Korpertemperatur, den Blutdruck und den Schlaf-Wach-Rhythmus. Circadiane
Ablesemuster sind bereits in der Genexpression bei Méusen feststellbar (STORCH 2002).

Ausgehend von Untersuchungen am Menschen und diversen Tierarten kann als bewiesen
angesehen werden, dass sowohl die Narkose Einfluss auf den circadianen Rhythmus bis
hin zur Genexpression haben kann (KOBAYASHI et al. 2007; DISPERSYN et al. 2010)
als auch der circadiane Rhythmus Auswirkungen auf die Narkose und damit verbundene
Korperfunktionen hat (MATTHEWS et al. 1964; ROBERTS et al. 1970; MULLER 1974;
REINBERG und REINBERG 1976; VON MAY ERBACH 1976; DAHAN 2005; LEMMER
2007).

Nahezu alle Chiroptera, einschlieBlich der Kleinen Lanzennase, sind nachtaktiv. Dement-
sprechend ist es auch im Hinblick auf die unter 3.2.1 geschilderten Haltungsbedingungen
und das dabei verwendete kiinstliche Lichtregime mdglich, dass die in den Sevofluran-
Versuchen gezeigte Differenz von Parametern wie Atem- und Herzfrequenz durch eine
Einflussnahme des circadianen Rhythmus erklidrt werden kann. Dieser Einfluss erstreckt
sich auch auf den MAC-Wert (MUNSON et al. 1970; TAKESHI et al. 1999).

Diese Beobachtung ist von entscheidender Bedeutung fiir die Planung und Durchfiihrung
der Inhalationsandsthesie von Kleinen Lanzennasen sowie anderen Vertretern der Chi-
roptera und womdglich anderer exotischer nachtaktiver Sduger. Versuchsergebnisse und
Narkoseverlauf konnen dadurch voneinander abweichen.
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4.3 Schlussbetrachtung

Beide Inhalationsanésthetika kommen fiir die Anwendung an der Kleinen Lanzennase
infrage. Im Versuch wiesen die Tiere hinsichtlich des Verhaltens in der Narkose und der
ermittelten Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Narkosegasen
auf.

Besonders hervorzuheben ist das zum Teil betrachtliche Abweichen der Werte der Se-
vofluran-Versuchsgruppe in Abhidngigkeit von der Tageszeit. Vor allem in Hinblick auf
Aufwachzeit, Atem- und Herzfrequenz und MAC-Wert sind gravierende Unterschiede
zwischen den am Tag und in der Nacht ermittelten Werten feststellbar. Generell sind die in
der Nacht ermittelten Werte fiir Sevofluran eher mit denen der Isofluran-Versuchsgruppe
vergleichbar. Hierbei scheint der circadiane Rhythmus eine nicht unwichtige Rolle zu
spielen.

Zurzeit ist Sevofluran aufgrund der hoheren Einsatzkosten nur bedingt fiir den routinema-
Bigen Praxiseinsatz geeignet. Dazu kommt noch der hohere Anschaffungspreis fiir Geréte
und Verbrauchsmaterial, auch bedingt durch den speziellen Verdampfer.

Dessen ungeachtet hat Sevofluran den Vorteil des angenehmeren Geruchs und der ge-
ringeren Schleimhautreizung. Gerade bei den Flattertieren mit ihrem hocheffizienten
Atmungs- und Kreislaufapparat und wegen des zumindest bei einigen Arten guten Ge-
ruchssinns konnte dies eine schnellere und stressfreiere Narkose-Einleitung bedeuten. Im
Falle der Kleinen Lanzennasen wurde bei Sevofluran-Nutzung deutlich weniger oft als
bei Isofluran ein Regurgitieren von Futter in der Aufwachphase beobachtet, was mit dem
Geruch und Geschmack des Sevoflurans zusammenhéingen konnte.

Dank ihrer guten Steuerung und relativ einfachen Handhabung stellt die Inhalationsnar-
kose eine sehr gute Alternative zur Injektionsanésthesie dar. Nachteilig wirken sich der
groflere apparative Aufwand und das bendtigte gerétetechnische Verstindnis sowie ins-
besondere bei Sevofluran der hohere Kostenaufwand aus. Inzwischen gibt es aber gerade
fiir kleinere Arten einfache und kompakte Inhalationsnarkosesysteme, die unter Feldbe-
dingungen gut einsetzbar sind (HEATH 2007). Gerade Sevofluran mit seiner kurzen An-
und Abflutzeit und seinem angenehmen Geruch ermdglicht eine relativ kurze und damit
stressfreiere Narkoseeinleitung und eine rasche und sichere Wiederaussetzung des Tieres
in seinen urspriinglichen Lebensraum nach Ende der Untersuchung bzw. des Eingriffs
(HEATH 2000).

Letzteres ist fiir das Wildtier Fledermaus auch im Hinblick auf das rasche Wiedererlan-
gen der notwendigen Flugfdhigkeit von Bedeutung. Zudem ist das vorgestellte System der
Narkoseeinleitung in einer leicht nachbaubaren Ganzkdrperkammer und Narkosefortfiih-
rung in einer Nasenkammer (unter Feldbedingungen z.B. aus Einweg-Kunststoffspritzen
herstellbar) nicht nur fiir die Fledermaus selbst, sondern auch fiir die beteiligten Men-
schen ein zusétzlicher Sicherheitsgewinn, da so das Handling und die damit verbundene
Verletzungs- und Infektionsgefahr auf ein Minimum beschriankt wird.
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5. Zusammenfassung

Ausgangslage: Fledermiuse stellen eine bedeutsame Tiergruppe mit besonderen anato-
misch-physiologischen Anpassungen dar, die auch fiir die Anidsthesie dieser Tiere von
Bedeutung ist. In der hier vorliegenden Studie zur Inhalationsanésthesie bei der Kleinen
Lanzennase (Phyllostomus discolor) werden die beiden Inhalationsanésthetika Isofluran
und Sevofluran hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik und -dynamik miteinander vergli-
chen. Zudem wird der MAC-Wert fiir Sevofluran bei dieser Spezies und der Einfluss des
Tag-Nacht-Rhythmus auf die Sevofluran-Narkose ermittelt.

Methoden: Als Narkosegerdt wird ein halbgeschlossenes Kleintiernarkosesystem ver-
wendet. Die Narkoseeinleitung erfolgt in einer Ganzkorperkammer mit einer Anédsthe-
tikumkonzentration von 5 Vol.-% Isofluran und 6 Vol.-% Sevofluran bei einem O,-Flow
von 1000 ml/min. Die Konzentration des Narkosegases im System wird kontinuierlich
durch einen Atemgasanalysator gemessen. Atemfrequenz, Korpertemperatur (mittels
Thermosonde), Blutgase (mittels Blutentnahme aus der Vena cephalica) und die Herz-
frequenz (mittels EKG) werden in zeitlich abgestimmten Intervallen dokumentiert. Der
MAC-Wert wird durch Auslésung einer Reizantwort auf zwei extern zugefiihrte Stimuli
ermittelt.

Ergebnis: Im Versuch wiesen die Tiere hinsichtlich des Verhaltens in der Narkose und
der ermittelten Werte keine groferen Unterschiede zwischen den beiden Narkosegasen
auf. Besonders hervorzuheben ist das zum Teil betrdchtliche Abweichen der Werte der
Sevofluran-Versuchsgruppe in Abhdngigkeit von der Tageszeit. Vor allem im Hinblick
auf Einschlaf-/Aufwachzeit, Atemfrequenz und MAC-Wert sind deutliche Unterschiede
zwischen den am Tag und in der Nacht ermittelten Werten feststellbar. Die Einschlafzeit
betriagt bei Isofluran im Mittel 2,02 Minuten (Median 2,00; Minimalwert 1,20, Maximal-
wert 3,00 Minuten). Bei Sevofluran ist sie je nach Tageszeit verschieden. Bei nichtlichen
Untersuchungen betrigt sie 2,0 (Median 2,00; Minimalwert 1,50, Maximalwert 3,00 Mi-
nuten) und bei Untersuchungen untertags 2,69 Minuten (Median 2,50, Minimalwert 1,00,
Maximalwert 6,00 Minuten). Die Aufwachzeit betrdgt bei Isofluran im Mittel 4,22 Minu-
ten (Median 4,00, Minimalwert 1,50, Maximalwert 10,00 Minuten). Bei Sevofluran ist sie
je nach Tageszeit verschieden; bei nachtlichen Untersuchungen betrigt sie 3,49 (Median
4,00, Minimalwert 2,50, Maximalwert 5,50 Minuten), bei Untersuchungen untertags 6,75
Minuten (Median 5,75, Minimalwert 2,50, Maximalwert 16,00 Minuten).

Die niedrigste Atemfrequenz wird bei Isofluran bei einem Tagversuch im Zeitintervall
30. bis 62. Minute mit 32 AZ/min ermittelt, die hochste (208 AZ/min) bei Sevofluran im
Nachtversuch im selben Zeitintervall. Generell sind die in der Nacht ermittelten Werte
fiir Sevofluran eher mit denen der Isofluran-Versuchsgruppe vergleichbar. Hierbei scheint
der circadiane Rhythmus eine wichtige Rolle zu spielen

Der angendherte MAC-Wert fiir Sevofluran bei Kleinen Lanzennasen liegt untertags bei
knapp 1-1,3 Vol.-% und in der Nacht bei 2-2,7 Vol.-%. Beide Inhalationsandsthetika
kommen fiir die Anwendung an der Kleinen Lanzennase infrage.
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6. Summary

Background: Bats are an important group of mammals with special anatomical and phy-
siological adapations to flight that are also of importance for general anaesthesia of these
animals. This study compares the inhalation anaesthesia with isoflurane and sevoflurane
in regard to their pharmacokinetic and pharmacodynamic effects on Pale Spear Nosed
Bats (Phyllostomus discolor). Additionally, the sevoflurane MAC for this species is estab-
lished, and the circadian influence on the sevoflurane anaesthesia is ascertained.

Methods: For the inhalation anaesthesia, a semi-closed breathing circuit system for small
animals is used; the concentration of the volatile anaesthetic is monitored continuously via
a breathing gas analyzer. The anaesthesia is initiated in an induction chamber at a concen-
tration of 5 % isoflurane / 6 % sevoflurane, with a total oxygen flow of 1000 ml/min.

Breathing frequence and body temperature were continously monitored, while blood gases
and heart frequences were documented in regular intervalls. The MAC for sevoflurane
was established by applying two external manual stimuli to provoke a response.

Results: No major differences can be established in the direct comparison of both volatile
anaesthetics. However, a significant difference was determined for the use of sevoflurane
at different times of the day. Especially awakening time, breathing frequency and the
MAC value differ considerably from the values established during the night and during
the day trials. The average induction time under isoflurane is 2,02 minutes (Median 2,00,
Minimum 1,20, Maximum 3,00 minutes). Under sevoflurane, the average induction time
is 2,0 minutes (Median 2,00, Minimum 1,50, Maximum 3,00 minutes) at night and 2,69
minutes during the day (Median 2,50, Minimum 1,00, Maximum 6,00 minutes). The aver-
age recovery time for isoflurane is 4,22 minutes (Median 4,00, Minimum 1,50, Maximum
10,00 minutes). For sevoflurane, it is 3,49 minutes at night(Median 4,00, Minimum 2,50,
Maximum 5,50 minutes) and 6,75 minutes during the day (Median 5,75, Minimum 2,50,
Maximum 16,00 minutes). The lowest respiratory rate was measured under isoflurane
with 32 breaths/minute, the highest with 208 breaths/minute under sevoflurane at night.

In general, the data received in the nocturnal sevoflurane trials are more similar to the
ones gained from the isoflurane experiments than the data from the day sevoflurane trials.
The circadian rhythm can be assumed to play an important role in this regard, also influ-
encing the MAC value.

The MAC value for sevoflurane in Pale Spear-nosed bats was established as 1-1,3 % at day
and 2-2,7 % at night.

Both inhalation anaesthetics can be recommended for the use in Pale Spear-nosed bats.
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7. Anhang

7.1 Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Injektionsanésthetika bei Flederméusen

Tabelle 2: MAC-Werte bzw. Konzentrationen zum Erreichen der chirurgischen
Toleranz fiir Isofluran fiir diverse Tierarten

Tabelle 3: MAC-Werte bzw. Konzentrationen zum Erreichen der chirurgischen Toleranz fiir
Isofluran fiir diverse Tierarten

Tabelle 4: Angewandte Anésthetika

Tabelle 5: Konzentration (Sevofluran) & zeitliche Reaktion auf zugefiihrte Reize
Tabelle 6: Einschlaf- und Aufwachzeiten Isofluran/Sevofluran

Tabelle 7: Mittelwerte fiir Einschlaf- und Aufwachzeiten Isofluran/Sevofluran
Tabelle 8: Mittelwerte fiir Atemfrequenz (Atemziige/min) im Zeitverlauf

Tabelle 9: Mittelwerte fiir Blutgase

7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Strukturformel Isofluran
Abbildung 2: Strukturformel Sevofluran
Abbildung 3: Ubersicht Versuchsstation
Abbildung 4: Ganzkoérperkammer
Abbildung 5: Nasenkammer

Abbildung 6: Instrumentierte Fledermaus
Abbildung 7: Vergleich MAC Tag und Nacht
Abbildung 8: Atemfrequenz Grafik

Abbildung 9: Atemfrequenz Mittelwerte
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Abbildung 10: Koérpertemperatur Grafik

Abbildung 11: Korpertemperatur Mittelwerte

7.3 Abkiirzungsverzeichnis

AF Atemfrequenz
AZ Atemzug

BE Basentiberschuss
ca. circa
cm Zentimeter

°C Grad Celsius

CO,  Kohlendioxid

etal. etalii

Fa. Firma

g Gramm

HCO,~ Standard Bikarbonat

kg Kilogramm

KGW Korpergewicht

MAC Minimale Alveolare Konzentration
min  Minute

ml Milliliter

mm  Milimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule
MW  Mittelwert

n Anzahl

O, Sauerstoff

SD Standardabweichung
Vol.-% Volumenprozent
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