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1. Einleitung

An in der Forschung eingesetzten Nagern werden oft Eingriffe vorgenommen, die
eine Allgemeinanasthesie erfordern. Aufgrund des unginstigen Verhaltnisses von
gro3er Korperoberflache zu geringem Korpergewicht sind kleine Nager zur

Unterklhlung préadisponiert (Taylor 2007).

Da es eine Vielzahl von Narkosearten gibt, die bei Mausen eingesetzt werden, ist es
Ziel dieser Dissertation, 3 etablierte Versuchstiernarkosen bei der Maus
herauszugreifen und bezlglich ihres Einflusses auf die Thermoregulation zu
vergleichen. Uberdies soll die optimale Technik zur Erhaltung der physiologischen

Korpertemperatur wahrend der Narkose gefunden werden.

Die unterschiedlichen Wirkstoffe der gewéhlten Narkoseregime bzw. deren
unterschiedliche Kombinationen sollen dabei hinsichtlich der Auspragung der v.a. fur
anasthesierte Kleinsauger gefahrlichen Hypothermie untersucht werden. Dabei ist es
Ziel der Studie, sowohl die Starke der Hypothermie als auch ihren zeitlichen Verlauf
wahrend der Anasthesie zu beurteilen sowie Losungsansatze zur Vermeidung einer

perioperativen Hypothermie zu finden.

Eine Hypothermie entsteht durch Warmeumverteilung zwischen dem Kern und der
Peripherie und eine Imbalance zwischen Warmeverlust und Warmeproduktion
(Yamakage und Namiki 2004). Im Zuge einer Kaltereaktion kommt es beim wachen
Tier zu physiologischen Antworten des Korpers, wie Piloarrektion, peripherer
Vasokonstriktion (wobei der Blutfluss nach zentral verschoben wird, um die Warme
zu erhalten), Kaltezittern und einer erhohten Stoffwechselrate. Zudem werden
Warmeerhaltungsmechanismen, wie das Aufsuchen von warmen Platzen und das
Zusammenrollen des Kérpers beobachtet (Wingfield 2001; Tilley und Smith 2004).

Infolge der Anasthesie wird die Warmeregulation eingeschrankt (Schulte am Esch et
al. 2007). Durch die Dampfung des ZNS werden die bewusst gesteuerten
Warmeregulationsmechanismen unterdriickt, so dass nur noch die autonome
Antwort (Muskelzittern, Schwitzen, Vasokonstriktion) des Korpers auf Temperatur-
veranderungen reagieren kann (Sessler 2008). Problematisch dabei ist, dass alle
Inhalations- und Injektionsnarkotika, Opioide, Spinal- und Epiduralanasthesien den

Schwellenwert fur die Thermoregulation herabsetzen, so dass der Kérper eines



anasthesierten (Human-)Patienten erst bei Temperaturdifferenzen von 4 °C
gegenreguliert. Der Koérper von wachen Patienten reagiert im Gegensatz dazu
bereits bei einer Temperaturabweichung von 0,2 °C (Scherer 1997). Das bedeutet,
dass bei narkotisierten Patienten Kaltezittern und Vasokonstriktion erst bei viel
niedrigeren Temperaturen einsetzen, als dies bei wachen Patienten der Fall ist und
dass auf diese Weise erhebliche Warmeverluste eintreten kdnnen (Scherer 1997).

Kleine Nager, wie sie in der Forschung haufig eingesetzt werden, sind aufgrund ihrer
grollen Korperoberflache noch starker gefahrdet wahrend einer Narkose
auszukuhlen, umso mehr, wenn die eingesetzten Narkotika den Schwellenwert fir
die Thermoregulation erniedrigen (Taylor 2007). Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit,
Scheren der Korperoberflache, Einsatz von Hautdesinfektion, Umfang des
chirurgischen Eingriffs und Dauer der Anasthesie beeinflussen den peri-
anasthetischen und perioperativen Warmeverlust zusatzlich (Grint und Murison 2007;
Sessler 1993).

Eine Narkose ohne Warmen kann gerade bei kleinen Labornagern drastische Folgen
fur die Entwicklung der Rektaltemperatur haben. So beschreiben Cruz et al. (1998)
bei Mausen in Medetomidin-Ketamin-Injektionsnarkose bereits nach 5-10 Minuten in
Narkose ohne Warmen eine Hypothermie der Tiere, mit einem Abfall der
Rektaltemperatur um 4,0-4,46 °C. Auch Zeller et al. (2007) beobachten, dass bei
Mausen in Isoflurannarkose ohne Wéarmequelle die Korperkerntemperatur bereits in
den ersten 5 Minuten sinkt. Nach 35 Minuten in Narkose konnten sie einen Abfall der

Kerntemperatur um 5,2 °C feststellen.

Als Stellvertreter fur haufig angewandte Anédsthesien bei Mausen werden in dieser
Arbeit die Inhalationsmononarkose mit Isofluran, die vollstandig antagonisierbare
Injektionsnarkose  mit  Medetomidin-Midazolam-Fentanyl (MMF) und die
teilantagonisierbare Injektionsnarkose mit Ketamin-Xylazin (KX) verglichen. Hierbei
werden 3 verschiedene Warmeregime (Vorwarmen = Warmematte — ohne Warmen)
innerhalb der Narkosegruppen eingesetzt. Dabei sind 2 verschiedene Methoden des
Warmens vorgesehen: Einerseits eine Kombination aus Vorwarmen der Tiere vor der
Narkose und Warmen der Tiere auf einer Warmematte wahrend der Narkose und
andererseits dem Warmen der Tiere auf einer Warmematte wahrend der Narkose.

Zusatzlich wird in jeder Narkosegruppe eine Versuchsgruppe nicht gewarmt.



2. Literatur

2.1 Die Maus als Versuchstier

Die Hausmaus gehoért innerhalb der Ordnung der Nagetiere (Rodentia) zur Familie
der Mauseartigen (Muridae) und zur Gattung der echten Mause (Mus) (Ewringmann
und Glockner 2008). Die meisten Mause, die in der Forschung verwendet werden,
gehoren dem Genus Mus an. Am haufigsten wird die europaische Hausmaus Mus
musculus verwendet, mit den Unterstdmmen M. musculus cataneus und M.
musculus molossinus. Zudem werden in der Forschung Mus spretus, Mus caroli,

Mus pahari, Mus domesticus und Peromyscus spp. verwendet (Suckow et al. 2001).

M&ause werden bereits seit dem 16. Jahrhundert in der Forschung eingesetzt
(Suckow et al. 2001). Der eigentliche Durchbruch kam Anfang des 19. Jahrhunderts
als die Maus als Forschungsmodell fur genetische Experimente eingefiihrt wurde
(Suckow et al. 2001). Mause sind die derzeit am haufigsten in der Forschung
eingesetzte Spezies (Arras et al. 2007; Schuler et al. 2009) und damit das Labortier,
das Forscher am haufigsten vor die Herausforderung einer Narkose stellt (Cruz et al.
1998). Der in dieser Arbeit eingesetzte Mausstamm C57Bl/6 gehért zu den am

haufigsten genutzten Inzuchtstammen (Suckow et al. 2001).

2.2 Physiologische Daten der Maus

M&ause haben ein durchschnittliches Gewicht von 20-40 g bei der erwachsenen
mannlichen Maus und bis zu 60 g bei der erwachsenen weiblichen Maus

(Quesenberry und Carpenter 2004; Meredith und Johnson-Delaney 2010).

Sie erreichen ein durchschnittliches Alter von 12 (Quesenberry und Carpenter 2004;
Meredith und Johnson-Delaney 2010) bis 36 Monaten (Quesenberry und Carpenter
2004; Suckow et al. 2001), in Ausnahmeféllen sogar 48 Monaten (Quesenberry und
Carpenter 2004).

Ihre Rektaltemperatur liegt im Bereich zwischen 36,5-38,0 °C (Suckow et al. 2001)
und 38,0-39,5 °C (Ewringmann und Glockner 2008). Cruz et al. (1998) ermittelten

mit einer Rektalsonde unterschiedliche durchschnittliche Rektaltemperaturen fir



mannliche (zwischen 36,6 +/- 0,2 °C) und weibliche Mause (zwischen 36,3 +/- 0,2
°C).

Aus telemetrischen Untersuchungen uber die Kerntemperatur konnten Cesarovic et
al. (2010) Grundwerte zwischen 36 °C und > 37 °C und Cinelli et al. (2006)
tageszeitlich abhangige Grundwerte von > 35 °C bis < 37 °C (zwischen 14-15 Uhr)
und 35-36 °C (zwischen 15-21 Uhr) messen. Bei Kort et al. (1998) ergaben sich
telemetrische Basiswerte fur die Kerntemperatur von 36,7 +/- 0,19 °C und bei Meijer
et al. (1995) lagen die Basiswerte zwischen 36,6-37,0 °C. Zeller et al. (2007)

konnten telemetrische Basiswerte zwischen 36,0-37,0 °C ermitteln.

Die in der Literatur ermittelten Kerntemperaturen der wachen Maus sollen anhand
einer Tabelle zusammengefasst werden (Tab. 1). Auch die in der Literatur
beobachteten Kerntemperaturen in Narkose sollen anhand einer Tabelle
veranschaulicht werden (Tab. 2).

Tabelle 1: Physiologische Rektaltemperatur der wachen Maus.

Rektaltemperatur (wach) Literaturstelle
36,5-38,0 °C Suckow et al. 2001
38,0-39,5 °C Ewringmann und Gléckner 2008

36,6 +/- 0,2 °C (J) und 36,3 +/- 0,2 °C (?) | Cruz et al. 1998

von 36 °C bis > 37,0 °C Cesarovic et al. 2010

35,0 °C bis < 37,0 °C (zwischen14-15 | Cinelli et al. 2006
Uhr)

35,0-36,0 °C (zwischen15-21 Uhr)

36,7 +/- 0,19 °C Kort et al. 1998
36,6-37,0 °C Meijer et al. 1995
36,4 +/- 0,4 °C Zeller et al. 2007




Tabelle 2: Rektaltemperatur der Maus in Narkose.

Rektaltemperatur | Narkose Wwarmung Narkosedauer | Literatur
36,5-37,5 °C Isofluran Warmwassermatte 50 Minuten Cesarovic
et al. 2010
32,3 +/-1,4 °C (&) | Medetomidin- ohne Warmen 5 Minuten Cruz et al.
Ketamin 1998
31,7 +/-0,9 °C (9)
am Ende der
Narkose
30,9 +/-0,4 °C Isofluran ohne Warmen 40 Minuten Zeller et
al. 2007
am Ende der
Narkose
24,54 +/- 0,50 °C Isofluran ohne Warmen 60 Minuten Taylor
2007
am Ende der
Narkose

Die empfohlene Umgebungstemperatur fir Mause liegt zwischen 24-25 °C
(Quesenberry und Carpenter 2004; Meredith und Johnson-Delaney 2010). Die ETS-
Leitlinien von 2007 empfehlen eine Umgebungstemperatur zwischen 20-24 °C.
Méause reagieren sehr empfindlich auf unterschiedliche Umgebungsbedingungen. So
wirkt sich z.B. eine Verdnderung der Umgebungstemperatur um 2—3 °C sofort auf die

Kdrpertemperatur und somit den Stoffwechsel aus (Erhardt et al. 2002).

Die Herzfrequenz einer Maus liegt bei 310-840 Schlagen/Minute (Henke und Erhardt
2002). Die Atemfrequenz reicht von 70-220 Atemzigen/Minute (Ewringmann und
Glockner 2008) bis zu 250 Atemzigen/Minute (Meredith und Johnson-Delaney
2010). Wiersema et al. (1996) konnten bei Mausen in Isoflurannarkose bei
Narkoseeinleitung eine Atemfrequenz von 121 Atemzugen/Minute beobachten. Auch
die physiologische Atemfrequenz der wachen Maus soll anhand einer Tabelle
veranschaulicht werden (Tab. 3). Die Messwerte der Atemfrequenz fur die Maus in

Narkose sind in Tabelle 4 zu finden. Insgesamt sind sowohl die Atmung und als auch
5




die Herzfrequenz starken physiologischen Schwankungen unterworfen (Erhardt et al.

2002).

Tabelle 3: Physiologische Atemfrequenz der wachen Maus.

Atemfrequenz

Literaturstelle

70-220/Minute

Ewringmann und Gldckner 2008

100-250/Minute

Meredith und Johnson-Delaney 2010

121/Minute

Wiersema et al. 1996

Tabelle 4: Atemfrequenz der Maus in Narkose.

Atemfrequenz Narkose Warmung Narkosedauer Literatur
100 +/- 0,9/Minute | Isofluran Warmelampe 6 Stunden Wiersema et al.
(am Ende der 1996
Narkose)
30-55/Minute Isofluran Warmwassermatte | 50 Minuten Cesarovich et al.
2010
122 +/- 19/Minute | MMF Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-
(nach 10 Minuten) Schmid 2005
179 +/- 58/Minute
(Ende der
Narkose)
167 +/- 20/Minute | Ketamin (100 | Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-
(nach 10 Minuten) | mg/kg)/Xylazin (5 Schmid 2005
mg/kg)
170 +/- 13/Minute
(Ende der
Narkose)
169 +/- 13/Minute | Ketamin (80 | Wéarmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-
(nach 10 Minuten) | mg/kg)/Xylazin Schmid 2005
(10 mg/kg)

141 +/- 11/Minute
(Ende der




Narkose)

178 +/- 12/Minute | Ketamin (100 | Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-

(nach 10 Minuten) | mg/kg)/Xylazin Schmid 2005
(20 mg/kg)

164 +/- 8/Minute

(Ende der

Narkose)

2.3  Korpertemperatur

A. Allgemeines

Die Korpertemperatur ist ein wichtiger Parameter fur das Wohlbefinden von
Labortieren (Newsom et al. 2004) und die Erhaltung des thermischen Gleichgewichts
ist ausschlaggebend fur dieses Wohlbefinden (Rembert et al. 2004).

Jeder Korper kann grob in 2 thermale Kompartimente eingeteilt werden: das
Kernkompartiment, bestehend aus Korperstamm und Kopf und das periphere
Kompartiment, bestehend aus den Extremitaten (Taguchi et al. 2004). Kinder und
Babys kihlen schneller aus. Ihre Kdrperoberflache und damit die Angriffsflache fir
Warmeverluste ist gréRer im Vergleich zu ihrer Stoffwechselrate, die grof3tenteils
eine Funktion der Korpermasse ist (Szmuk et al. 2001). Dies gilt auch fur kleine
Nager (Taylor 2007).

Die Kerntemperatur dient als MaR fur die zentrale Korpertemperatur, die
unbeeinflusst vom vasokonstriktorischen Effekt der peripheren GefaRe bleibt
(Wingfield 2001). Da die Rektaltemperatur im Normalfall gut mit der Kerntemperatur
korreliert, kann anhand der Rektaltemperatur ein Monitoring der Kerntemperatur
vorgenommen werden (Sessler 2008; Hannenberg und Sessler 2008). Die
Kerntemperatur ist im Normalfall eng reguliert (Sessler 2009; Young und Sladen
1996). Diese strenge Regulation kann aber z.B. durch Krankheit oder Narkose
gestort sein (Sessler 2009). Dabei wird Warme prinzipiell weit schlechter toleriert als

Kalte, da es bei Kerntemperaturen von tber 42 °C zur Denaturierung von Proteinen




kommt, wahrend vergleichbare Temperaturabfélle bis zu einem gewissen Ausmal}

nur zu reversiblen Veranderungen fihren (Deacock und Holdcroft 1997).

B. Hautoberflache

Die Temperatur der Hautoberflache ist niedriger als die Kerntemperatur, z.B. ist die
Temperatur der Stirn beim Menschen ca. 2 °C kélter als der Kern (Sessler 2008).
Durch die Warmebalance, die durch das subkutane Gewebe und den Warmeverlust
an die Umgebung zustande kommt, ist die Hauttemperatur festgelegt. Die
Warmeabgabe der Haut durch Strahlung und Konvektion hangt von der
Umgebungstemperatur ab. Der Warmeverlust Uber die Haut bleibt relativ linear,

wenn die Umgebungstemperatur nicht zu sehr schwankt (Sessler 2008).

C. Warmeproduktion durch das braune Fettgewebe (Nonshivering-

Thermogenese)

Unter der sogenannten Nonshivering-Thermogenese versteht man eine Steigerung
der metabolischen Warmeproduktion, die nicht im Zusammenhang mit der
Muskelaktivitat steht (Sessler 2008). Diese Warmeproduktion findet hauptsachlich in
spezialisierten braunen Fettzellen statt, die einen héheren Anteil an Mitochondrien
besitzen als andere Zellen. Bei Stimulation erreicht dieses braune Fettgewebe eine
bei Weitem hohere metabolische Leistung verglichen mit jedem anderen Organ
(Sessler 2008). Das braune Fettgewebe wird aktiviert, sobald der Organismus
zusatzlicher Warme bedarf, unter anderem auch im Fall der Winterschlafer beim
Aufwachen (Cannon und Nedergaard 2004).

Die Nonshivering-Thermogenese dient als primérer Schutz vor Auskihlung bei
kleinen S&ugern, wie Mausen und Ratten (Paris et al. 2005) und kann die
metabolische Warmeproduktion verdoppeln bzw. verdreifachen (Sessler 2008). Auch
bei kleinen Kindern dient sie dem Schutz vor Auskihlung und kann ohne aktive
Muskelarbeit zu einer Verdoppelung der Warmeproduktion fiihren. Bei Erwachsenen
und Tieren mit steigender Korpergréf3e wird die Nonshivering-Thermogenese kaum

oder gar nicht gesehen (Sessler 2008).



Wahrend Allgemeinanasthesie wird der Schwellenwert fir die Kérperkerntemperatur
erniedrigt. Aus diesem Grund kommt es nicht zur Aktivierung des braunen
Fettgewebes, obwohl die Kérpertemperatur absinkt (Cannon und Nedergaard 2004).
Uberdies fiihren gasférmige Narkotika zu einer Blockierung der Funktion brauner
Fettzellen, so dass unter Gasnarkose die Norepinephrin-induzierte Thermogenese
gestort wird. In Folge dessen ist es Saugetieren nicht mdglich, die Nonshivering-
Thermogenese zu aktivieren, selbst wenn die erniedrigte Schwellentemperatur
erreicht wurde. Erst beim Aufwachen aus der Narkose kann das braune Fettgewebe

wieder aktiviert werden (Cannon und Nedergaard 2004).

2.4 Regulation der Kérpertemperatur

2.4.1 Allgemeines

Die Kerntemperatur wird bei wachen Menschen durch ein intrinsisches System mit
zentraler Kontrolle im Hypothalamus und ein Verhaltenssystem, das erlaubt,
Temperaturextreme zu tolerieren, sehr genau reguliert, ohne dass es zu einer
Hypothermie kommt (Deacock und Holdcroft 1997).

Die Umgebungstemperatur wird von freien Nervenenden registriert, die in der Dermis
oder Epidermis der Haut sitzen (Insler und Sessler 2006). Sie sind die axonalen
Fortsétze der thermosensitiven Neurone, die in den dorsalen Ganglienwurzeln sitzen.
Die Information wird an die praoptische bzw. vordere Hypothalamusregion des
Hirnstamms Ubertragen, die efferente Antworten auf abnorme Temperatur-
abweichungen hin kontrolliert. Der Mensch hat hierzu ein stark integriertes
thermoregulatorisches System entwickelt, das die Kerntemperatur in einem relativ
engen Temperaturbereich halt (Insler und Sessler 2006). Auch bei Mausen wird die
Korpertemperatur durch eine Kombination aus neuronalen Prozessen, die
Temperaturwechsel wahrnehmen und hormonellen Prozessen geregelt, die Signale
an Organe weitergeben und Stoffwechselprozesse in Muskulatur, Fettgewebe und
Leber auslosen. Zudem erfolgt auch Uber Lunge, Schweil3drisen und das
Gefallsystem eine Adjustierung der Temperatur, ahnlich wie beim Menschen
(Gonzales und Rikke 2009).



Eine Hypothermie entsteht durch Warmeumverteilung zwischen dem Kern und der
Peripherie und einer Imbalance zwischen Warmeverlust und Warmeproduktion
(Yamakage und Namiki 2004). Diesem wird bei wachen Tieren durch physiologische
und Verhaltensantworten begegnet. So kommt es zur reflektorischen
Vasokonstriktion und Kaltezittern, ferner werden warmere Bereiche aufgesucht, es
kommt zur Piloarrektion und die Korperoberflache wird durch Zusammenrollen
verkleinert (Wingfield 2001; Tilley und Smith 2004; Cannon und Nedergard 2011).
Die Verhaltensdnderungen wuirden normalerweise weit mehr zur Erhaltung der
Kerntemperatur beitragen als die autonome Regulation (Sessler 1993), doch durch
eine Narkose ist dem Tier jegliche Mdglichkeit, durch adaptives Verhalten auf Kélte

zu reagieren, genommen (Sessler 2008).

2.4.2 Temperaturmodel nach Sessler

Der thermale Input von Geweben im gesamten Kdrper wird in einer Vielzahl von
Zentren (inklusive Rickenmark und Hirnstamm) zusammengefasst (Sessler 2008).

Am wichtigsten ist hierbei der Hypothalamus (Sessler 2008).

Die Temperatur wird durch zentrale Strukturen reguliert, die die zusammengefassten
thermalen Inputs, die Uber die Hautoberflache, die Neuroaxis und das tiefe Gewebe
eingehen, mit den Schwellenwerten fir jede regulatorische Antwort vergleichen
(Sessler 2008). Die Kontrolle wird auf die Weise ausgelbt, dass der thermale Input
an verschiedenen Stellen innerhalb der Neuroaxis gesammelt wird. Der
dominierende Kontrollpunkt bei Saugern ist jedoch der Hypothalamus, wobei die
autonome Kontrolle im vorderen Hypothalamus und die Kontrolle des Verhaltens im
hinteren Hypothalamus zentriert ist (Sessler 2008).

Die Weiterleitung der thermoregulatorischen Information lauft in 3 Phasen ab:

1) afferente thermale Sensoren
2) zentrale Regulation

3) efferente Antwort

TRPV-(transient receptor potential vanilloid) und TRPM-(transient receptor potential
menthol)-Rezeptoren kénnten dabei die wichtigsten Temperatursensorelemente sein

(Sessler 2008).
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Die primare autonome Antwort auf Hitze ist Schwitzen und aktive prakapillare
Vasodilatation, die primare autonome Antwort auf Kalte sind arterio-ventse Shunt-
Vasokonstriktion und Zittern (Sessler 2009). Der Schwellenwert flr Zittern liegt
normalerweise 1 °C unter dem fir die Vasokonstriktion und gilt als letzte Mal3hahme
des Korpers zum Warmeerhalt. Vasokonstriktion und Zittern stehen im
Zusammenhang mit autonomer und hAmodynamischer Aktivierung (Sessler 2009).

Tiere, die keine Schweil3driisen haben, z.B. Kaninchen, sind stark gefahrdet, einen
Hitzschlag zu erleiden (Quesenberry und Carpenter 2001; Ewringmann 2005).
Kdnnen sie der Warme nicht ausweichen, entwickeln sie rasch eine Hyperthermie,
die zur Proteindenaturierung und Nekrosebildung in verschiedenen Organen, z.B.
dem Gehirn, fuhrt (Ewringmann 2005). In freier Wildbahn schitzen sie sich daher,
indem sie ihre Hohlen zur Nahrungsaufnahme nur am frihen Morgen und am Abend
verlassen (Ewringmann 2005). Auch wenn sie Warme teilweise Uber die stark
durchbluteten Ohren abgeben kénnen, versuchen sie eine Hyperthermie immer zu
vermeiden, indem sie Schattenplatze aufsuchen und Hoéhlen graben (Quesenberry
und Carpenter 2004).

2.4.3 Temperaturregulation Uber Vasokonstriktion wéhrend der Narkose

Das Verhaltnis von Haut-zu-Kern-Wéarmeubertragung gegenuber den autonomen
thermoregulatorischen Antworten schwankt zwischen 5-20 % (Sessler 1993). Es ist
unbekannt, ob das Verhaltnis bei anasthesierten Patienten bestehen bleibt. Einmal
ausgelost, ist aber die Intensitat der arterio-vendsen Shunt-Vasokonstriktion wahrend

der Narkose &hnlich der von nicht narkotisierten Patienten (Sessler 2003).

Die autonome Thermoregulation halt die Kerntemperatur mehr oder weniger
konstant, wahrend die peripheren Gewebe durch tonische Vasokonstriktion auf
niedrigeren Temperaturen gehalten werden (Sessler 1993). Vasomotion verédndert
den Warmegehalt der peripheren Gewebe ohne die Temperatur der lebenswichtigen
Organe zu andern, indem die Peripherie als thermaler Puffer fungiert. Auf diese
Weise kann man in kalter Umgebung Warme verlieren und in warmer Umgebung
Warme aufnehmen (Sessler 1993). Diese Strategie minimiert den Bedarf an anderen
autonomen Reaktionen, die Energie verbrauchen wirden. Beim Mensch sind die

Beine wahrscheinlich der gréf3te periphere thermale Puffer (Sessler 1993).
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2.5 Intraoperative Hypothermie

2.5.1 Allgemeines

Der Warmeverlust des Korpers tritt bereits vor der Narkose Uber unbedeckte
Hautstellen, nicht ausreichende Warmezufuhr auf dem Weg zum OP, z.B. in Form
von Decken (Burger und Fitzpatrick 2009) oder auch durch kalte Desinfektionsmittel
(Wistrand und Nillson 2011) auf und steigert sich wéahrend der Narkose durch
Strahlung, Konduktion, Konvektion und Verdunstung. Hauptursachen sind die
Strahlung und Konduktion (Sheng et al. 2003). Die Warmestrahlung ist die gréfite
Quelle fur den Warmeverlust, selbst bei wachen, ruhenden Menschen (Deacock und
Holdcroft 1997). Zuséatzlich verandern Allgemein- und Regionalanasthesie die
Physiologie der Thermoregulation (Zaballos und Campos 2003). Die thermo-
regulatorische Reaktion wird durch die meisten allgemeinanasthetischen
Medikamente, Opioide und Sedativa gestort, so dass eine intraoperative
Hypothermie begunstigt wird (Ozaki 1996; Insler und Sessler 2006; Paris et al. 2005;
Sessler 1993; Leslie und Sessler 2003; Matsukawa et al. 1998; Putzu et al. 2007;
Sessler 2008; Smith et al. 1998).

Der gro3te Teil der Temperaturverluste ist der Warmeredistribution zuzuschreiben
(Kiekkas und Karga 2005). Eine Hypothermie wird durch interne Warmeredistribution
zwischen Kern und peripheren Geweben und Imbalance zwischen Warmeverlust und
Warmeproduktion verursacht (Sessler 2008; Smith et al. 1999; Yamakage und
Namiki 2004).

Im Fall der intraoperativen Hypothermie ist vor allem der Faktor problematisch, dass
die Kerntemperatur beim Menschen bereits in den ersten 30 Minuten nach
Narkoseeinleitung um 0,5-1,5 °C sinkt (Sessler 2008). Dies geschieht durch die
Warmeumverteilung vom Kern zur Peripherie (Sessler 2008). Es entwickelt sich eine
sogenannte Redistributionshypothermie, wobei Warme vom warmen Kern an die
kihle Peripherie Ubergeht (Sessler 1993).

Kiyatkin und Brown (2005) beschreiben bei Ratten unter Pentobarbitalnarkose ohne
Warmen einen schnellen und deutlichen Temperaturabfall von 3,5-4,5 °C unter die
Basiswerte von 36,0-37,0 °C. Bei Hunden beobachten Tan et al. (2004) ohne
Warmen einen durchschnittlichen Abfall der Rektaltemperatur in Narkose von 1,9 +/-
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0,6 °C in der 1. Stunde und 1,4 +/- 0,4 °C in der 2. Stunde. Insgesamt konnten sie
aus ihren Beobachtungen schlieRen, dass groRe Hunde vor allem in den ersten 2

Stunden der Narkose signifikant an Kerntemperatur verlieren.

Taylor (2007) kann bei Mausen wahrend einer 60-minitigen Isoflurannarkose
feststellen, dass die Rektaltemperatur selbst mit einer zirkulierenden
Warmwassermatte um 0,46 +/- 0,05 °C und ohne jegliches Warmen um 9,90 +/- 0,35
°C abfallt.

Bei Mausen in Medetomidin-Ketamin-Injektionsnarkose beschreiben Cruz et al.
(1998) eine Hypothermie bereits nach 5-10 minttiger Narkose ohne Warmen, mit
einem Abfall der Rektaltemperatur um 4,0-4,46 °C. Auch Zeller et al. (2007)
beobachten, dass bei Mausen in Isoflurannarkose ohne Warmequelle bereits in den
ersten 5 Minuten die Kerntemperatur sinkt. Nach 35 Minuten in Narkose kénnen sie

einen Abfall der Kerntemperatur um 5,2 °C feststellen.

Tabelle 5: Temperaturabfall in Narkose ohne Warmen.

Temperaturabfall | Zeit Narkose Spezies Literatur
4,0-4,46 °C 5-10 Minuten | Medetomidin- | Maus Cruz et al
Ketamin 1998
3,5-4,5°C ohne Angabe | Pentobarbital | Ratte Kiyatkin  und
Brown 2005
1,9+/-0,6 °C 1 Stunde ohne Angabe | Hund Tan et al
2004
1,4+/-0,4 °C 2 Stunden
9,90+/-0,35 °C 1 Stunde Isofluran Maus Taylor 2007
52°C 35 Minuten Isofluran Maus Zeller et al.
2007

Ein ,echter® Warmeverlust ist eingetreten, wenn die Warmeabgabe nach aul3en
groler ist, als die Warmeproduktion des Korpers (Scherer 1997). Eine solche
Hypothermie kann zu einer Reihe von Komplikationen und im schlimmsten Fall zum

Tod fuhren (Rembert et al. 2004).
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2.5.2 Temperaturverlust durch Allgemeinanasthesie

Bei den meisten chirurgischen Eingriffen, die langer als 1 Stunde dauern, entwickelt
sich eine intraoperative Hypothermie (Zaballos und Campos 2003). Tan et al. (2004)
beschreiben, dass grof3e Hunde vor allem in den ersten 2 Stunden der Narkose
signifikant an Kerntemperatur verlieren, wenn sie nicht gewarmt werden. Auch Cruz
et al. (1998) konnten bei Mausen eine Hypothermie in Narkose beschreiben und
zwar mit einem durchschnittlichen Abfall um 4,0-4,6 °C in den ersten 5-10 Minuten
ohne Warmen. Zeller et al. (2007) beobachteten schon in den ersten 5 Minuten der
Narkose bei Mausen ohne Warmen einen Abfall der Kerntemperatur, der nach 35
Minuten bereits 5,2 °C betrug. Dies hangt damit zusammen, dass Allgemein-
anasthetika die Funktion des autonomen Nervensystems einschliel3lich der
thermoregulatorischen Kontrolle verandern, die im praoptischen Bereich des
vorderen Hypothalamus sitzt. So fuhrt z.B. eine Isoflurannarkose bei Ratten zu einer
Steigerung der Norepinephrin-Freisetzung im praoptischen Bereich und verursacht
auf diese Weise eine Hypothermie (Kushikata et al. 2005).

Da narkotisierte Patienten nicht tber Verhaltensdnderungen reagieren kdénnen, sind
sie von autonomen Reaktionen und vom externen Temperaturmanagement abhangig
(Sessler 2008). Eine anasthesiebedingte Stérung stellt sich folgendermassen dar:
Der Schwellenwert fur die Warmeantwort wird angehoben, der Schwellenwert fur die
Kalteantwort wird signifikant herabgesetzt und der Bereich zwischen den
Schwellenwerten steigt um das 10- bis 20-fache auf 2—4 °C an. Der normale Unter-
schied zwischen Schwellenwert fur Zittern und Vasokonstriktion, der bei ca. 1 °C
liegt, bleibt bei einer Allgemeinnarkose erhalten. Die Kombination aus erhéhtem
Schwellenwert fur Schwitzen und erniedrigtem Schwellenwert fir Vasokonstriktion
fuhrt zu einem erhdhten Spielraum zwischen den Schwellenwerten von 0,2-0,4 °C
auf 2-4 °C (10-fach). Temperaturen in diesem Bereich l6sen nun keine
Gegenreaktion der Temperaturregulation aus. Die Patienten sind somit poikilotherm

in diesem Temperaturbereich (Sessler 2008).

Die zentrale Thermoregulation wird sowohl durch eine Allgemein- als auch eine
Regionalanasthesie beeinflusst (Putzu et al. 2007). Es kommt zu einer Reduktion
des Sympathikotonus mit Inhibition der peripheren Vasokonstriktion. Als Folge tritt
eine Redistribution der Koérperwédrme vom Kern zum peripheren Kompartiment ein.

Wahrend einer Allgemeinanasthesie sind die normalen thermoregulatorischen
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Schwellenwerte beim Menschen um mindestens 2-3 °C unter die Schwellen im
Wachzustand herabgesetzt (Putzu et al. 2007). Zusatzlich kann es durch weitere
Kalteexposition  wahrend des  operativen Eingriffs  zu ungewollten
Temperaturschwankungen kommen  (Insler und Sessler 2006). Kalte
Umgebungstemperaturen und grof3e Volumenadministration férdern den Verlust von
Warme an die Umgebung (Leslie und Sessler 2003). Eine intraoperative
Hypothermie wird von bestimmten Faktoren mitbeeinflusst, wie Raumtemperatur,
Luftfeuchtigkeit, Gré3e des Operationsfelds, Umfang des Eingriffs und Dauer der
Narkose (Grint und Murison 2007). Der Umfang der freigelegten Koérperoberflache
scheint einen Einfluss zu haben (Bock et al. 1998), auch wenn Berber et al. (2001)
ahnliche  Temperaturverlaufe beim Vergleich von Humanpatienten mit
laparoskopischen Eingriffen und bei Patienten mit einer Eréffnung von Kdrperhéhlen
verzeichnen konnten. Die Stérung der Thermoregulation ist jedoch weitaus starker
an der Hypothermie beteiligt als ein kaltes Operationsumfeld, so dass eine
intraoperative Hypothermie vielmehr durch die anasthetikabedingte Stérung der
Thermoregulation als durch die Auswirkung kalter Umgebung oder das Eréffnen von
grof3en Korperhohlen bedingt wird (Sessler 2008). Die pathophysiologische Ursache
der perioperativen Hypothermie ist hauptsachlich ein initialer Abfall der
Kerntemperatur durch Warmeredistribution (Heuer 2003; lkeda et al. 2001; Lee et al.
2004). Diese Warmeredistribution wird durch eine anésthetikainduzierte Inhibition der
thermoregulatorischen Vasokonstriktion und gleichzeitige Vasodilatation ausgelost
(Ikeda et al. 2001; Lee et al. 2004). Besonders Nager sind wegen des ungunstigen
Verhéltnisses von Korperoberflache zur Koérpermasse sehr empfanglich fir eine

Hypothermie wahrend Allgemeinnarkosen (Taylor 2007).

2.5.3 Temperaturverlust durch Regional- und Epiduralanasthesie

Epidural- und Spinalanasthesien fihren beim Menschen héaufig zur Ausbildung einer
Hypothermie (Sessler 2008). Bei Regionalanasthesien sind die regulatorischen
Antworten in den ungeblockten Bereichen effektiv (Putzu et al. 2007). Dadurch tritt
ein geringerer Warmeverlust auf als bei Allgemeinanasthesie (Scherer 1997).
Epidural- und Spinalanasthesie kdénnen jedoch auch eine Hypothermie des Kernes
verursachen, indem sie eine tonische thermoregulatorische Vasokonstriktion

verhindern und zur Redistribution der Warme vom Kern zur kihleren Peripherie
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fuhren. Die Hypothermie des Kernes I6st dann eine thermoregulatorische Reaktion
mit Vasokonstriktion und Zittern aus (Sessler 1993). Eine Redistributionshypothermie

ist haufig bei Epidural- und Spinalanasthesie (Ozaki 1996).

Auch im Fall der Regional- und Epiduralanésthesie ist die Warmeredistribution wie
bei der Allgemeinanasthesie die Hauptursache der Hypothermie (Sessler 2000). Im
Unterschied zur Allgemeinanéasthesie ist allerdings die Redistribution der Warme
typischerweise auf die Beine des Patienten beschrankt. Aus diesem Grund wird die
Kerntemperatur nur halb so stark gesenkt wie bei einer Redistribution, die sich auf
den gesamten Korper erstreckt. Wie bei der Allgemeinanasthesie kommt es zum
linearen Abfall der Kerntemperatur, wobei das Ausmalfd durch das Ungleichgewicht
zwischen dem Warmeverlust und der Warmeproduktion bestimmt wird (Sessler
2000). Der Hauptunterschied zur Hypothermie in Allgemeinanasthesie ist, dass die
Phase des linearen Temperaturabfalls nicht durch das Auftreten der
thermoregulatorischen Vasokonstriktion beendet wird (Sessler 2000). Grund daftr
ist, dass die Konstriktion in den Beinen peripher geblockt ist. Somit besteht die
Gefahr, eine massive Hypothermie zu entwickeln (Sessler 2000). Auch bei Hund und
Katze wird beschrieben, dass eine sympathische Blockade durch epidurale
Administration von Lokalanasthetika zu signifikanter peripherer Vasodilatation und

Hypotension fuhren kann (Seymour und Duke-Novakovski 2007).

2.5.4 Schemata zum Warmeverlust

Die intraoperative Hypothermie entsteht in 3 Schritten:

1. Rapider Abfall der Kerntemperatur nach der Narkoseeinleitung durch

Warmeredistribution vom Kern zur Peripherie

Eine Hypothermie nach Einleitung einer Allgemeinnarkose geht hauptsachlich auf die
Redistribution von Kdrperwarme vom Kern zur Peripherie zurlck (lkeda et al. 2001,
Insler und Sessler 2006; Sessler 2003; Sessler 1995; Sessler 2000). Sowohl die
zentrale, narkosebedingte Inhibition der tonischen thermoregulatorischen
Vasokonstriktion (lkeda et al. 2001; Sessler 2003; Sessler 2000) in arterio-venosen
Shunts als auch anésthetikainduzierte arteriolare und vendse Dilatation tragen zu
dieser Redistribution bei (Ikeda et al. 2001). Da die Redistribution intern ist, bleibt der
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Warmegehalt des Korpers und die durchschnittliche Kdrpertemperatur fast konstant.
Die Redistributionshypothermie lasst sich nur schwer behandeln, aber man kann sie
durch Warmen der Haut vor der Narkoseeinleitung verhindern (Sessler 1993).
Patienten, die stark hypotherm sind, erreichen den durch die Narkose nach unten
versetzten Schwellenwert zur Vasokonstriktion. Infolgedessen kommt es zur
peripheren Vasokonstriktion, wodurch eine Reduktion des Warmeverlusts tber die
Haut und eine Sequestrierung von Warme im Korperkern erreicht wird (Sessler
1993).

2. Langsame, lineare Reduktion der Kerntemperatur, die Uber Stunden

andauern kann

Die lineare Reduktion kommt dadurch zustande, dass der Warmeverlust die
Warmeproduktion Ubersteigt (Deacock und Holdcroft 1997; Sessler 1993). Die
Geschwindigkeit der Reduktion wird dabei durch den Unterschied zwischen

Warmeverlust und Warmeproduktion bestimmt (Sessler 2000).
3. Erreichen eines Kerntemperaturplateaus

Nach 3—4 Stunden entsteht ein Plateau der Kerntemperatur (Deacock und Holdcroft
1997; Sessler 1993). Grund fiur die Entstehung des Plateaus ist die
thermoregulatorische Vasokonstriktion (Deacock und Holdcroft 1997; Sessler 1993;
Sessler 2000). Nachdem ein Plateau der Kerntemperatur erreicht ist, bleibt die
Kerntemperatur fir die restliche Zeit der Narkose unverandert (Insler und Sessler
2006). Die Kerntemperatur stabilisiert sich dabei auf einem unphysiologisch
niedrigen Niveau. Eine Plateauphase kann beim Menschen bei einer relativ hohen
Temperatur von ca. 35,5 °C auftreten, wenn der Patient nur geringfiigig Wéarme an
die Umgebung verliert und nicht gentigend auskuhlt, um den Schwellenwert fur die

Vasokonstriktion zu erreichen (Sessler 1993).

Fallt das Plateau der Kerntemperatur mit der Vasokonstriktion zusammen, weist das
darauf hin, dass eine reduzierte Durchblutung der Haut den Warmeverlust von der
Haut an die Umgebung minimiert (Sessler 1993). Daraus schliel3t man, dass das
Plateau der Kerntemperatur zumindest teilweise als Folge von Sequesterbildung
metabolischer Warme im  Kernkompartiment durch thermoregulatorische
Vasokonstriktion entsteht (Sessler 1993; Deacock und Holdcroft 1997). Wahrend der

Entstehung des Plateaus wird die metabolische Warmeproduktion weitgehend in
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dem relativ kleinen Kernkompartiment beibehalten. Da die metabolische Warme jetzt
in einen kleinen Teil der Kdrpermasse verteilt wird, bleibt die Kerntemperatur
konstant. Demgegenuber wird das periphere Gewebe schneller hypotherm, da der
Warmeverlust an die Umgebung kaum reduziert wird. Der lokale Zellmetabolismus ist
um ca. 5 % pro °C Kdrpertemperatur herabgesetzt und vom Kern wird nur minimal
Warme abgegeben. Letztendlich kommt es durch die Sequestrierung zur
Wiederherstellung des normalen Temperaturgradienten zwischen Kern und
Peripherie (Sessler 1993).

2.6 Folgen intraoperativer Hypothermie

2.6.1 Allgemeines

Der Verlust von Korperwarme wahrend der Narkose kann zu erhéhter und schwerer
Morbiditat bei operierten Humanpatienten fihren (Nesher et al. 2001; Torossian
2007). Auch im Fall von Labornagern berichten Tomasic und Nann (1999), dass der
Verlust des thermischen Gleichgewichts direkt mit der erhohten Mortalitdt bei
Narkosen korrelieren konnte. Durch die Unfahigkeit, den Warmeverlust zu
kompensieren, kann die Toxizitdt und die Sicherheit einer Narkose beeinflusst
werden. Dies wird auch von Cesarovic et al. (2010), Cruz et al. (1998) und Schuler et
al. (2009) beschrieben. Speziell bei Labornagern tragt der Verlust des thermalen
Gleichgewichts wohl direkt zur hohen Mortalitat bei, die oft bei Narkosen beobachtet
wird (Wixson et al. 1987).

Geier (1999) beschreibt, dass kleine Heimtiere, bei denen ein Narkosezwischenfall
auftrat, vorwiegend durch Hypoglykamie und Hypothermie verstorben waren. Auch
Katzen waren nach ihren Beobachtungen geféahrdet. Beim Vergleich des Ausgangs
von Narkosezwischenféllen in Inhalations- und Injektionsnarkosen zeigte sich eine
deutlich hohere Todesrate bei Injektionsnarkosen sowohl bei kleinen Heimtieren als
auch bei Hund und Katze, was nicht zuletzt auch an einer schlechten Steuerbarkeit

der meisten injizierbaren Narkosekombinationen liegen kann.
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2.6.2 Auswirkungen auf das kardiovaskulare System

Myokardiale Folgen

Eine perioperative Hypothermie verdreifacht das Auftreten myokardialer
Komplikationen (Brauer et al. 2006), da sie sich auf das Herz-Kreislaufsystem
auswirkt (Grint und Murison 2007). Beim Menschen ergibt sich eine 3-mal héhere
Wahrscheinlichkeit eines myokardialen Zwischenfalls bei einem Temperaturabfall um
1,3 °C (Putzu et al. 2007).

Eine postoperative Hypothermie kann eine bei Humanpatienten vorliegende
kardiovaskulare Stoérung verschlimmern (Hershey et al. 1997), es besteht ein
signifikant erhohtes Risiko fuir Herzpatienten (Sanford 1997). Beim Menschen flhrt
die Hypothermie zu einer Myokardischamie (Frank et al. 1999; Bock et al. 1998;
Putzu et al. 2007; Smith et al. 1998; Smith et al. 1999), aber auch zu einer Vielzahl
anderer kardialer Ereignisse, wie Myokardinfarkt (Feroe und Augustine 1991),
kongestives Herzversagen und Schlaganfall (Feroe und Augustine 1991). Aul3erdem
kobnnen Rhythmusstdérungen auftreten (Hasankhani et al. 2007; Smith et al. 1998),
z.B. ventrikulare Tachykardie (Leslie und Sessler 2003; Putzu et al. 2007),
Vorhofflimmern und Kammerflimmern (Siew-Fong et al. 2003). Somit kann eine
narkosebedingte Hypothermie beim Menschen tddliche kardiale Folgen hervorrufen
(Hasegawa et al. 2003; Ikeda et al 2001; Insler und Sessler 2006; Leslie und Sessler
2006; Matsukawa et al. 1998; Sessler 2008; Taguchi et al. 2004). Dies gilt auch fir
das Tier (Wingfield 2001). Auch bei der Maus werden Hypothermie und
kardiorespiratorische Depression als postanasthetische Komplikation beschrieben
(Alves et al. 2009). Eine Hypothermie kann beim Kleintier zu Vorhofarrhythmien,
spater auch zu Kammerarrhythmien bis hin zum Kammerflimmern fihren (Wingfield
2001). Auch Seymour und Duke-Novakovski (2007) schreiben, dass Hypothermie
beim Kleintier am Herz-Kreislaufsystem zu Hypotension, Bradykardie,
Myokardischamie und anderen Komplikationen bis hin zu Herzrhythmusstérungen
fuhren kann. Problematisch ist zudem ein durch die Hypothermie ausgel6ster
erhohter Plasmaspiegel an Katecholaminen (Bock et al. 1998; Hasankhani et al.
2007; Putzu eta al. 2007), der zu Tachykardie, Arrhythmie und Versagen der

Pumpleistung des Herzens fuhren kann (Erhardt et al. 2004).
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Koagulopathie und Blutverlust

Eine perioperative Hypothermie fihrt zudem zur Ausbildung einer Koagulopathie
(Deacock und Holdcroft 1997; Hasegawa et al. 2003; lkeda et al. 2001; Insler und
Sessler 2006; Matsukawa et al. 1998; Sessler 1993; Sessler 2008; Sheng et al.
2003; Siew-Fong 2003; Smith et al. 1998; Taguchi et al. 2004). Ursache hierfir ist
eine Stérung der Plattchenfunktion, wodurch schon eine Reduktion der zentralen
Temperatur um 0,5 °C zu erhdhten intraoperativen Blutverlusten fihren kann (Putzu
et al. 2007). Das erhohte Auftreten von Blutungen beim Menschen (Feroe und
Augustine 1991; Hasankhani et al. 2007; Leslie und Sessler 2003; Smith et al. 1998;
Yamakage und Namiki 2004) bedingt einen erhohten Bedarf an Transfusionen
(Brauer et al. 2006; lkeda et al. 2001; Sessler 2008). Auch bei Kleintieren wird
beschrieben, dass eine Hypothermie zur Koagulopathie filhren kann, indem die
Aktivitat von Enzymen gestort wird, die an der Gerinnungskaskade beteiligt sind und
die Plattchenfunktion reversibel gestort wird (Seymour und Duke-Novakovski 2007;
Wingfield 2001). Als weitere Komplikation kann eine Hypothermie beim Kleintier eine
DIC (disseminierte intravasale Gerinnung) hervorrufen (Muir et al. 2000; Wingfield
2001).

2.6.3 Wundinfektion

Eine Hypothermie beeinflusst auch das Auftreten von Wundinfektionen bei Mensch
und Kleintier. Dies geschieht zum einen durch Auslésen einer regulatorischen
peripheren  Vasokonstriktion mit signifikanter Reduktion der subkutanen
Sauerstoffspannung, die in direktem Zusammenhang mit einem erhdhten Auftreten
von Wundinfektionen steht (Putzu et al. 2007; Sheng et al. 2003; Seymour und Duke-
Novakovski 2007). Zum anderen stort eine Hypothermie direkt die Funktion des
Immunsystems durch Behinderung der T-Zell-mediierten Antikérperproduktion und
der unspezifischen Abwehrfunktion von Neutrophilen gegentber Bakterien, deren
Aktivitat wiederum von der Sauerstoffversorgung abhangt (Putzu et al. 2007;
Seymour und Duke-Novakovski 2007).
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2.6.4 Zittern

Perioperative Hypothermie kann zu postoperativem Kaltezittern fiihren (Deacock und
Holdcroft 1997; Giesbrecht et al. 1994; Insler und Sessler 2006; Sessler 2008;
Yamakage und Namiki 2004; Young und Sladen 1996). Zittern ist ein haufiges
Problem bei Patienten, die aus der Narkose aufwachen. Es ist charakterisiert durch
unfreiwillige Muskelaktivitat, die die Stoffwechselrate steigert. Diese Muskelaktivitat
kann zu einem bedeutenden Anstieg des Sauerstoffoedarfs und schweren
Komplikationen fuihren, v.a. bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen
(Putzu et al. 2007; Sessler 2008). Thermischer Stress in der Aufwachphase ist an
sich schon eine Komplikation. Der thermische Stress kann zu einem erhohten
Katecholaminspiegel fihren und sowohl Tachykardien als auch Hypertension

begulnstigen (Putzu et al. 2007).

Auch beim Kleintier fuhrt eine Hypothermie in der Aufwachphase zu intensivem
Zittern, einer gesteigerten Stoffwechselrate und einem erhohten Sauerstoffbedarf
(Seymour und Duke-Novakovski 2007). Sie kann so zu Hypoxie, Myokardischamie,
Hyperkapnie, metabolischer Azidose und Herzrhythmusstérungen fitlhren (Seymour
und Duke-Novakovski 2007).

Die elektromyografische Analyse der postanasthetischen Muskelaktivitat zeigt 2
verschiedene Muster (Sessler 1993). Am haufigsten ist ein irreguldrer, tonischer
Tremor, der dem normalen thermoregulatorischen Zittern ahnelt. Daneben gibt es
noch ein 5-7 Hz phasisches Aktivitatsmuster, das einem pathologischen Klonus bei
Durchtrennung des Ruckenmarks ahnelt. Beide Muster sind thermoregulatorisch,
d.h. ihnen geht immer eine Hypothermie des Kernes und eine periphere

Vasokonstriktion voraus (Sessler 1993).

2.6.5 Aufwachzeit

Eine intraoperative Hypothermie verlangert die Aufwachzeit bei Kleintieren,
Labornagern sowie dem Menschen (Alves et al. 2009; Potti et al. 2007; Sessler
2008; Smith et al. 1998; Smith et al. 1999). Dies ist durch einen verlangsamten
Medikamentenstoffwechsel bedingt (Carli und MacDonald 1996; Giesbrecht et al.
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1994; Insler und Sessler 2006, Seymour und Duke-Novakovski 2007). Eine kurze

Aufwachphase

ist essenziell

fur das Wohlergehen des Tieres und kann

postanasthetische Komplikationen reduzieren (Alves et al. 2009). Henke und Reinert

(2006) beschreiben, dass Hypothermien bei kleinen Heimtieren zu einer starken

Reduzierung des Stoffwechselgeschehens, zu einer massiven Verlangerung der

Anasthesiezeit und somit schlechterer Rekonvaleszenz fiihren.

Tabelle 6: Aufwachzeiten der Maus aus Narkose mit und ohne Warmen.

Aufwachzeit | Narkose Warmung Narkosedauer | Literatur
1-2 Minuten | Isofluran Warmwassermatte | 50 Minuten Cesarovic et
al. 2010

7,43 +/- 12,8 | Medetomidin- | ohne Wéarmen 5 Minuten Cruz et al

Minuten (3) | Ketamin 1998

12,33 +/-

17,18

Minuten (Q)

2,82 +/- 0,46 | Medetomidin- | Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-

Minuten Midazolam- Schmid 2005
Fentanyl

2,29 +/- 0,81 | Ketamin (80 | Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-

Minuten mg/kg)/Xylazin Schmid 2005
(10 mg/kg)

2,55 +/- 3,23 | Ketamin (100 | Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-

Minuten mg/kg)/Xylazin Schmid 2005
(5 mg/kg)

6,13 +/- 4,05 | Ketamin (100 | Warmeplatte 60 Minuten Hjalmarsdottir-

Minuten mg/kg)/Xylazin Schmid 2005
20 mg/kg)
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2.7 Pravention der intraoperativen Hypothermie

In  der Regel zielen die PraventionsmalRnahmen darauf ab, den
Temperaturgradienten zwischen dem Patienten und seiner unmittelbaren Umgebung
gering zu halten, und somit Warmeverluste durch Strahlung, Konvektion, Konduktion
und Evaporation zu minimieren (English et al. 1990). Sollte der Patient dennoch
auskuhlen, muss er gewarmt werden. Das Warmen kann entweder pharmakologisch
(Opioide, Vasodilatatoren) oder physiologisch (Warmen Uber die Haut) geschehen
(Carli und MacDonald 1996). Auch eine milde Hypothermie (32,3-37,2 °C, Wingfield
2001) muss vor allem bei alten Patienten und Patienten mit systemischen
Erkrankungen behandelt werden. Eine moderate (27,8-37,2 °C, Wingfield 2001),
besonders jedoch eine schwerwiegende (Kerntemperatur < 27,8 °C, Wingfield 2001)

Hypothermie stellt eine Gefahr fir den Patienten dar (Feroe und Augustine 1991).

Eine angemessene perioperative Warmeerhaltung beeinflusst das Operations-
ergebnis bei jungen und vor allem bei alten Ratten positiv (Feroe und Augustine
1991). Durch ausreichende Warmung konnen fast alle chirurgischen Patienten
normotherm gehalten werden (Sessler 1993). Teil des Narkosemanagements ist
deshalb unbedingt der Versuch, einen intraoperativen Abfall der Kerntemperatur zu
verhindern (Jackson und Clinton 1997). Somit ist das Temperaturmonitoring eine
Voraussetzung, um das Ziel der intraoperativen Erhaltung der Normothermie zu

erreichen (Torossian 2007).

Sikoski et al. (2007) und Taylor (2007) stellten fest, dass sowohl Kaninchen als auch
Mause und Ratten ohne Warmen signifikante Temperaturverluste in Narkose
erleiden. Zur Vermeidung von Temperaturverlusten ist ein externes Warmen
notwendig (Sikoski et al. 2007). Auch bei Katzen konnten Machon et al. (1999)
beobachten, dass die Korpertemperatur bei Tieren, die durchgehend mit Forced-air-
Warmesystemen gewarmt wurden, deutlich héher war als bei Tieren, die nicht
gewarmt wurden bzw. erst zu einem spéateren Zeitpunkt der Narkose gewarmt

wurden.
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2.8 Problematik des Warmens

2.8.1 Allgemeines

Ein limitierender Faktor fur Gber die Haut wirkende Warmesysteme ist, dass Warme
nur in das periphere thermale Kompartiment tbertragen wird (Taguchi et al. 2004).
Abhangig vom Vasomotorstatus kann der Fluss zum Kern und damit die
Kernerwdrmung erheblich verspétet sein. Die primare Ursache ist, dass das
periphere Gewebe typischerweise 2—4 °C unter der Kerntemperatur liegt. Warme, die
ins periphere Gewebe Ubertragen wird, gelangt aufgrund des 2. Gesetzes der
Thermodynamik nicht in den Kern zurlick (Taguchi et al. 2004). Die Menge der
redistributierten Warme ist eine Funktion des Gradienten zwischen 2
Kompartimenten. Sie ist abhangig von der OP-Temperatur, dem Vasomotorstatus
des Patienten, dem Korperfettanteil und der Wirkung der Anasthetika (Putzu et al.
2007).

Eine nicht thermoregulatorische narkoseinduzierte Vasodilatation kann den
Warmetransfer beeinflussen (Plattner et al. 1997). Diese andasthesiebedingte
Vasodilatation beeinflusst den Warmetransfer zwischen den Kompartimenten und die
Verteilung der Korperwarme sogar mehr als die thermoregulatorische Shunt-
Vasomotion (Plattner et al. 1997). Beim Wiedererwdrmen limitiert die
thermoregulatorische Vasokonstriktion den Warmetransfer von peripherem zu
zentralem Kompartiment und behindert das Wiedererwarmen der Hautoberflache,
wodurch nur ein langsames Wiedererwarmen maglich ist (Smith et al. 1999).

Die thermoregulatorische Shunt-Vasomotion kann durch funktionelles Separieren der
Kern- und Peripherie-Warmekompartimente Veranderungen der Kerntemperatur
abschwachen (Plattner et al. 1997). Diese vasokonstriktionsinduzierte Isolation des
Kernes macht es mdglich, dass peripheres Gewebe als thermischer Puffer fungiert.
Diese Isolation des Kernes reduziert signifikant die moégliche Aufwarmung des
Kernes. Die thermoregulatorische Vasokonstriktion muss mit der weiterbestehenden

narkosebedingten Vasodilatation konkurrieren (Plattner et al. 1997).
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2.8.2 Vorwarmen

Ein Vorwarmen der Patienten Uber die Haut reduziert die Redistributionshypothermie
(Insler und Sessler 2006) und ist die effektivste Methode, eine Hypothermie zu
verhindern (Leslie und Sessler 2003; Heuer 2003). Praanasthetisches Warmen der
Hautoberflache reduziert die initiale, postinduktorische Hypothermie und verhindert
eine intraoperative Hypothermie sowie postoperatives Kaltezittern (Just et al. 1993;
Vanni et al. 2003). Just et al. (1993) untersuchten Humanpatienten, die 90 Minuten
mit Warmedecken vorgewarmt wurden. Die vorgewarmte Gruppe zeigte kein
postanasthetisches Kaltezittern im Vergleich zur nicht vorgewarmten Gruppe und
hatte nach 3 Stunden in Narkose eine hohere Rektaltemperatur als die
Vergleichsgruppe (36,3 +/- 0,1 °C vs. 35,2 +/- 0,1 °C). Vanni et al. (2003) warmten
Humanpatienten 1 Stunde vor der OP vor und beobachteten wahrend der ersten 2
Stunden im OP deutlich héhere Temperaturen bei Patienten, die vorgewarmt und
intraoperativ gewarmt wurden, als bei Patienten, die nur intraoperativ gewarmt
wurden. Auch die Extubationszeit konnte verklrzt werden, es trat deutlich weniger

Kaltezittern auf.

Selbst kurzes Vorwarmen kann die Temperatur des peripheren Gewebes signifikant
erhdhen, den Temperaturgradienten vom Kdrperkern zur Peripherie minimieren und
die Kerntemperatur in ihrem normalen Bereich halten (Kiekkas und Karga 2005).
Schon 1 Stunde Vorwarmen uber die Haut mit Forced-air-Warmesystemen senkt
beispielsweise die Auskuhlung in der 1. Stunde der Narkose (Camus et al. 1995)
bzw. sogar in den ersten 2 Stunden der Narkose in Kombination mit intraoperativem
Warmen (Vanni et al. 2003). Camus et al. (1995) beobachteten bei Humanpatienten
intraoperativ in der nicht vorgewarmten Gruppe einen Temperaturabfall von 1,1 +/-

0,1 °C pro Stunde und bei der vorgewarmten Gruppe von 0,6 +/- 0,1 °C pro Stunde.

2.8.3 Aktives Warmen Uber die Haut

Aktives Warmen ist notig, um exzessiven Warmeverlust zu vermeiden (Rembert et al.
2004). Patienten, die konvektive Warme erhalten, sind weniger hypotherm (Smith et

al. 1998). Somit ist intraoperatives Warmen der Hautoberflache eine effektive
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Maflnahme, um die perioperative Normothermie aufrechtzuerhalten (Camus et al.
1997; Sessler 1993; Smith et al. 1998).

Zur Pravention intraoperativer Hypothermie kdnnen zum einen Forced-air-
Warmesysteme eingesetzt werden (Borms et al. 1994). Diese warmen, indem
angewarmte Luft in eine Decke gepumpt wird, die den Patienten umgibt. Die Warme
der Luft wird Uber Konvektion auf den Patienten Ubertragen (Putzu et al. 2007).
Forced-air-Warmesysteme sind effektiv in der Erhaltung der perioperativen
Normothermie (Putzu et al. 2007; Sikoski et al. 2007; Xu et al. 2004; Smith et al.
1998), ihr Einsatz kann deshalb die Extubationszeit und das postoperative Zittern
reduzieren (Xu et al. 2004). Vorwarmen bzw. Warmen mit angewarmter Luft
ermoglicht es, die Redistributionshypothermie unter Narkose zu verhindern (Putzu et
al. 2007; Heuer 2003). Der Einsatz von Forced-air-Warmesystemen wahrend der
Narkose steigert die Kerntemperatur auch wenn eine thermoregulatorische
Vasokonstriktion vorliegt. Das System kann die Kerntemperatur weit schneller

erwarmen als einfache Baumwolldecken (Plattner et al. 1997).

Rembert et al. (2004) stellten fest, dass mit Forced-air-Warmesystemen eine bessere
Warmung der M&ause und der Kafige moglich ist, als mit einer zirkulierenden
Warmwassermatte oder einem Infrarotstrahler. Auch Machon et al. (1999)
beobachteten, dass Katzen effektiv mit Forced-air-Warmesystemen gewarmt werden
kénnen. Ebenso kann bei Kaninchen kein signifikanter Temperaturabfall gemessen
werden (Sikoski et al. 2007).

Des Weiteren kommen auch elektrische Warmematten zum Warmen der Haut
infrage (Tan et al. 2004; Henke et al. 2004). Sie sind effektiv, um eine intraoperative
Hypothermie zu verhindern (Camus et al. 1997; Putzu et al. 2007). Elektrische
Warmematten sind im Vergleich zu Forced-air-Systemen in der Anschaffung deutlich
gunstiger und kénnen trotzdem sehr viel Warme auf den Patienten tbertragen (Putzu
et al. 2007). Quesenberry und Carpenter (2004) raten allerdings von jeglicher
intraoperativen Anwendung einer elektrischen Warmematte aufgrund einer

moglichen Verbrennungsgefahr beim Kleinsduger ab.

Die Temperatur der eingesetzten Warmematte hat offenbar einen grofRen Einfluss
auf die perioperative Thermoregulation. Felies et al. (2005) beobachteten bei Ratten,
dass mit einer Warmematte, die auf niedriger Stufe eingestellt ist, auch niedrigere
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Rektaltemperaturen erreicht werden konnen, als mit einer Warmematte auf einer
hoheren Stufe. Auch Warmekissen (heat pad), die in der Mikrowelle erwarmt werden,
kénnen als effektive und ungefahrliche Warmequelle besonders kostengiinstig bei
kleinen Nagern eingesetzt werden (Taylor 2007). Tan et al. (2004) verglichen die
Effektivitat verschiedener Warmesysteme beim Hund und kamen zu dem Schluss,
dass eine Kombination aus elektrischer Warmematte und Warmflaschen (zum
Schutz der Tiere in Handtlcher gewickelt), die um den Hund herum gelagert werden,

am effektivsten sind.

Ebenfalls als effektives Warmemittel werden zirkulierende Warmwassermatten
eingesetzt (Sikoski et al. 2007; Taylor 2007; Xu et al. 2004). Sie reduzieren die
Extubationszeit und das postoperative Zittern (Xu et al. 2004). Beim Mensch wird
vermutet, dass es sich problematisch auswirken kénnte, wenn die Matte unter dem
Patienten liegt. Dies hat damit zu tun, dass der Rucken lediglich einen kleinen Teil
der Korperoberflache darstellt, und so der grofdte Teil der Warme uber die
Kdrperoberflache, die nicht in Kontakt mit der Matte steht, verloren wird. Durch den
Druck auf den Rucken ist zudem die Durchblutung im Rucken reduziert, was das
Verhéltnis zwischen Gbermittelter und weitergeleiteter Warme weiter reduziert (Putzu
et al. 2007).

Bei Kaninchen konnte mit einer zirkulierenden Warmwassermatte ein leichter Anstieg
der Korpertemperatur erreicht werden (Sikoski et al. 2007). Taylor (2007)
beobachtete beim Vergleich von zirkulierender Warmwassermatte und Warmekissen
(heat pad) bei Narkosen an Ratte und Maus jeweils einen Temperaturabfall mit der
zirkulierenden Warmwassermatte, wahrend der Einsatz des Warmekissens zu einem
Temperaturanstieg fuhrte. Allerdings gibt Taylor (2007) an, dass der
Temperaturabfall zwar statistisch signifikant ist, jedoch physiologisch irrelevant.

Auch Warmestrahler werden verwendet, um einer Hypothermie vorzubeugen
(Rembert et al. 2004). Diese Gerate produzieren Infrarotstrahlung. Vorteil der
Strahler ist, dass sie keinen direkten Kontakt zur Haut haben. Sie sind daher
besonders gut flir neonatale Intensivstationen, Kinder-OP's und Traumapatienten
geeignet. Allerdings kann dieses Warmemittel Warmeverluste Gber Konvektion, d.h.
uber den Luftzug nicht stoppen, da der Patient nicht isoliert ist. Uber Konvektion geht
jedoch weit mehr Warme verloren als tUber Warmestrahlung (Putzu et al. 2007).

Wiersema et al. (1996) beschrieben bei Mausen einen Anstieg der Kérpertemperatur
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durch Einsatz einer Warmelampe. Die Tiere hatten bei Narkoseeinleitung eine
Rektaltemperatur von 36,0 °C und bei Narkoseausleitung von 37,2 °C.

Neben den genannten Warmemaoglichkeiten, die von auf3en uber die Haut auf den
Korper wirken, gibt es eine Reihe interner Warmesysteme (Putzu et al. 2007). Hierzu
gehort z.B. die Applikation von Infusionen. Bei Gabe grofRer Infusionsmengen sollten
diese auf Koérpertemperatur angewarmt werden (Zaballos und Campos 2003). Die
Gabe von 1 | ungewarmter kristalloider Infusionslosung kann beim Mensch zu einem
Abfall der Kérpertemperatur um 0,25 °C fuhren (Putzu et al. 2001). Warmeverluste
beim Mensch kénnen durch die Gabe angewarmter Infusionen reduziert werden
(Putzu et al. 2007; Muth et al. 1996; Smith et al. 1998; Insler und Sessler 2006). Dies
gilt auch fur Tiere (Seymour und Duke Novakovski 2007; King und Boag 2007).
Allerdings gentigen angewarmte Infusionen allein nicht, um eine Normothermie
aufrechtzuhalten (Putzu et al. 2007; Heuer 2003), jedoch koénnen gewarmte
Infusionen erfolgreich dazu eingesetzt werden, eine Hypothermie zu behandeln (King
und Boag 2007). Somerkoski (2008) beschreibt den perianasthetischen Einsatz
eines Infusionserwdrmers, der das Infusionssystem warmt, zur Hypothermie-
prophylaxe, der mit gewohnlicher passiver Warmekonservierung kombiniert wird
(Abdeckung, Isolierung). Hierdurch kann zwar das Ausmal’ der Hypothermie beim
Hund verringert werden, jedoch genugt diese Massnahme allein nicht, um eine

perioperative Normothermie aufrechtzuerhalten.

Insgesamt fuhrt der Einsatz von gewarmten Infusionsldsungen beim Mensch zu
stabileren Kreislaufsituationen, weniger Kéaltezittern und kirzeren Aufwachzeiten (26
+/- 3 Minuten versus 36 +/- 5 Minuten) (Hasankhani et al. 2007). Auch eine
intravendse Gabe von Aminosauren soll die Warmeproduktion des Stoffwechsels bei
Patienten unter Allgemeinanasthesie erhohen (Putzu et al. 2007; Carli und
MacDonald 1999). Aminosauren stimulieren die Warmeproduktion und den
oxidativen Zellstoffwechsel (Carli und MacDonald 1999). Patienten, die eine
intravendse Aminosaure-Lésung bekamen, hatten eine um 0,5 °C hohere

Kerntemperatur als Narkosepatienten, die diese nicht erhielten (Putzu et al. 2007).

Der Einsatz von sterilen Abdeckungen und von Baumwolldecken kann den
Warmeverlust um ca. 30 % minimieren (Putzu et al. 2007). Das Prinzip der
thermischen Insulation basiert auf dem Einschluss einer Luftschicht zwischen den

insulierenden Abdeckungen und der Hautoberflache (Putzu et al. 2007). Da ein
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Grol3teil der Warme Uber die Hautoberflache verloren geht, senkt man durch kutane
Insulation die Auskihlrate (Sessler 1993). Die Effizienz dieser Methode ist direkt
proportional der bedeckten Oberflache (Putzu et al. 2007). Eine passive Insulation
reduziert den Warmeverlust tber die Haut, die meisten Patienten brauchen aber
zudem aktives Warmen (Zaballos und Campos 2003). Auch Rettungsfolien,
Korkplatten oder mit korperwarmen Wasser gefillte Handschuhe kdnnen zum Schutz
vor Auskihlung eingesetzt werden (Erhardt et al. 2004).

Sowohl die elektrischen Warmematte als auch die Warmwassermatte birgt allerdings
das Risiko, thermische Schaden hervorzurufen (Quesenberry und Carpenter 2004).
Es werden auch Verbrennungen durch intraoperativ eingesetzte, vorgewarmte
Spullésungen beim Mensch beschrieben (Huang et al. 2007) sowie Verbrennungen
durch Forced-air-Warmesysteme (Truell et al. 2000). Auch Infrarotlampen kdénnen zu
Verbrennungen flihren, selbst wenn kein direkter Hautkontakt besteht (Zima et al.
1992). Sogar in der Neonatologie eingesetzte Warmestrahler bergen neben der
Gefahr einer Hypothermie auch die Gefahr einer Hyperthermie (Trevisanuto et al.
2011). Generell besteht durch jedes Warmemittel die Gefahr, eine Verbrennung
auszuldésen, so dass Vorsicht geboten ist (Cheney et al. 1994). Aus diesem Grund ist
es ratsam, die Narkosezeit so gering wie mdglich zu halten sowie Warmeverluste zu
vermeiden, indem z.B. angewarmte Infusionen verabreicht werden, der Korper der
Tiere abgedeckt, die Raumtemperatur kontrolliert wird und externe Warmequellen
zum Einsatz kommen (Quesenberry und Carpenter 2004). Intraoperativ sollte die
Kdrpertemperatur stets engmaschig tberwacht werden, um sowohl auf Hyper- als
auch Hypothermie rechtzeitig reagieren zu kénnen (Muir et al. 2000; Seymour und
Duke-Novakovski 2007).

2.8.4 Behandlung des Kaltezitterns

Das postanasthetische Kaltezittern kann durch Meperidin (Paris et al. 2005; Sessler

1993; Plattner et al. 1997) sowie Clonidin (Sessler 2008) oder Pethidin (Schulte am

Esch et al. 2007) behandelt werden. Die Wirkung dieser Medikamente basiert

wahrscheinlich auf einer Aktivierung von a,-Adrenorezeptoren. Im Fall des Meperidin

ist bekannt, dass es den Schwellenwert fur Kéltezittern 2-mal so stark reduzieren

kann, wie den Schwellenwert fur die Vasokonstriktion, wodurch die besonders
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potente Wirkung dieses Medikaments gegen das Kaltezittern zustande kommt
(Sessler 2008).

Eine Unterdrickung bzw. Reduktion des Kaltezitterns durch Meperidin ist nicht auf
eine Verminderung der Intensitat des Zitterns zurickzufiihren, sondern auf eine
Reduktion des Schwellenwerts fur das Zittern (Paris et al. 2005). Meperidin fihrt bei
Mausen zu einem erniedrigten Schwellenwert fir die Nonshivering-Thermogenese.
Obwohl die Kerntemperatur der Tiere sinkt, setzt das Kéaltezittern erst spater ein als
bei Tieren ohne Meperidin (Paris et al. 2005). Die Schwellentemperatur bei Mausen,
denen lediglich Kochsalz injiziert wurde, betrug 37,9 +/- 0,6 °C, wahrend die

Schwellentemperatur bei Mausen, die Meperidin erhielten, bei 36,6 +/- 0,7 °C lag.

2.9 Hyperthermie

Die sogenannte maligne Hyperthermie ist eine pharmakogenetische Stérung (Yang
et al. 2006; Stowell 2008). Sie kann durch Inhalationsnarkotika (Stowell 2008;
Aleman et al. 2009) und depolarisierende Muskelrelaxantien ausgelést werden
(Stowell 2008; Aleman et al. 2009). Bei Katzen wird eine nicht genetisch bedingte
Hyperthermie infolge von Opioiden -allein- oder in Kombination mit einer Injektions-
oder Inhalationsnarkose beschrieben (Posner et al. 2010; Killos et al. 2010; Niedfeldt
und Robertson 2006). Beim Pferd kdnnen auch nicht anasthesieassoziierte Faktoren
einen Ausloser darstellen. So wurde eine maligne Hyperthermie schon infolge von
Anstrengung, Stress, Zucht, Krankheit und Myopathien beschrieben (Aleman et al.
2009).

Die Ursache der malignen Hyperthermie liegt in einem Defekt des Ryanodin-
Rezeptors Subtyp 1, in welchem Mutationen auftreten (Riffert et al. 2007; Yang et al.
2006). Als Folge kommt es zu einer exzessiven Ausschittung von Kalzium ins
Zytoplasma der Muskelzellen (Ruffert et al. 2007; Metterlein et al. 2011). Damit steigt
die Muskelenzymaktivitat sowie Wéarme- und CO,-Produktion (Erhardt et al. 2004).

Eine nicht behandelte Hyperthermie kann potenziell todlich verlaufen (Metterlein et
al. 2011; Aleman et al. 2009), deshalb missen beim Auftreten einer Hyperthermie
sofort die auslésenden Substanzen abgesetzt werden (Schitte et al. 2011). Die Tiere

sollten durch nasse Ticher oder Ice-Packs, kalte Duschen, kalte Infusionen, Alkohol
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und kalte Magen- oder Rektalspilung gekuhlt werden. Zudem kénnen Antipyretika,
Kortikosteroide und Natriumbikarbonat gegebenen werden. Eine Sauerstoffgabe wird
ebenfalls empfohlen und eine bestehende Tachykardie muss behandelt werden
(Erhardt et al. 2004). Als Alternative zur weit verbreiteten Behandlung mit Dandrolen
stellten Henke et al. (1995) ein Behandlungskonzept fir Schweine vor, das aus 0»-
Hyperventilation, intravendser Gabe von Metamizol, 3-Blocker und Bikarbonat sowie
ausgiebiger Kiuhlung des Patienten besteht. Bei den Tieren in dieser Studie konnte
mit diesem Behandlungskonzept bei rechtzeitigem Erkennen des Krankheitsbilds die
Kaskade der hypermetabolischen Stoffwechselentgleisungen erfolgreich durch-

brochen werden.

Viel haufiger als eine maligne Hyperthermie durch Narkose ist jedoch eine
intraoperative Hyperthermie durch andere Ursachen, wie exzessives Warmen, Fieber
oder eine Reaktion auf Bluttransfusionen (Sessler 2008). Auch bei kleinen Nagern
muss darauf geachtet werden, dass durch den Einsatz von Warmemitteln keine
Hyperthermie oder gar Verbrennung erzeugt wird. Daher ist eine regelmaliige
Temperaturkontrolle unbedingt notwendig (Meredith und Johnson-Delaney 2010).

2.10 Temperaturmonitoring

Alle Patienten, bei denen eine OP durchgefiihrt wird, die langer als 30 Minuten
dauert, sollten Temperaturmonitoring und Mafl3hahmen zur Aufrechterhaltung der
Normothermie erhalten (Putzu et al. 2007), denn Temperaturmonitoring ist die
Vorraussetzung daftr, dass eine Normothermie wahrend einer OP erreicht werden
kann (Torossian 2007). Ein Temperaturmonitoring sollte auch durchgefiihrt werden,
um die Mortalitat durch maligne Hyperpyrexie zu reduzieren (Crocker et al. 1980).
Betroffen ist der Mensch, aber auch einige Schweine- und Hunderassen (Erhardt et
al. 2004; Muir et al. 2000).

Zur Kontrolle der perioperativen Temperatur wird das Monitoring der zentralen
Temperaturen empfohlen (Zaballos und Campos 2003). Das zentrale Kompartiment,
welches die zentrale Temperatur widerspiegelt, umfasst stark perfundierte Gewebe,
hauptséachlich Kopf und Rumpf. Die Temperatur bleibt dort fast stabil. Messstellen fir

das zentrale Kompartiment sind z.B. die Pulmonalarterie, der Nasopharynx, das
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Trommelfell und das distale Drittel des Osophagus (Putzu et al. 2007). Die
Kerntemperatur kann allerdings auch peripher gemessen werden, indem sie uber
sogenannte ,Zwischenbereiche® geschatzt wird, die die Kerntemperatur
widerspiegeln. Zu diesen ,Zwischenbereichen® gehéren Blase und Rektum (Putzu et
al. 2007). Sie werden als ,Zwischenbereiche“ bezeichnet, da bei einer Anderung der
Kerntemperatur die Temperatur in Blase und Rektum, aufgrund der Isolation vom

zentralen Kern, zunachst unverandert bleibt (Frank et al. 1999).

Die Rektaltemperatur korreliert gut mit der Kerntemperatur (Sessler 2008) und kann
diese genau widerspiegeln (Tomasic und Nann 1999; Insler und Sessler 2006). So
beobachteten Machon et al. (1999) bei Katzen in Narkose, dass die dsophageale
Temperatur und die rektale Temperatur der Tiere Ubereinstimmten. Die
Rektaltemperatur reflektierte die Temperatur des Osophagus, der als zentrale
Messstelle die Kerntemperatur wiedergibt. Auch Wingfield (2001) beschreibt, dass
bei Kleintieren die Kerntemperatur tGber eine rektale Messung abgeschéatzt werden
kann. Daneben besteht eine gute Korrelation zwischen der Oberflachentemperatur
und der Rektaltemperatur (Frank et al. 1999). Newsom et al. (2004) beobachteten,
dass bei Mausen ahnliche Werte bei Oberflachen- und Rektaltemperatur gemessen

wurden.

2.11 Therapeutische Hypothermie

Eine therapeutische Hypothermie kann nach Herzstillstand aul3erhalb der Klinik und
bei Hirnverletzungen protektive Effekte haben, da der Stoffwechsel reduziert
(Taguchi und Kurz 2005) und damit der Sauerstoffbedarf herabgesetzt wird (King
und Boag 2007). Der gezielte Einsatz einer Hypothermie ist hilfreich, um
Folgeerscheinungen, wie zerebrale Odeme, hohe intrakranielle Driicke, Zellapoptose
und Entziindung, vorzubeugen (Boar und King 2007).

Eine Reduktion der Kerntemperatur um 1-3 °C kann Schutz vor zerebraler Ischamie
bieten (Matsukawa et al. 1998). Somit kbnnen beabsichtigte, milde Hypothermien
das Gehirn schitzen, auch wahrend einer Neurochirurgie, aber vor allem bei
ischamischen Vorféllen (Ozaki 1996). Sie kdnnen demnach abh&ngig von der OP-Art

auch einen intraoperativen Schutz fir das Gehirn bieten (Young und Sladen 1996).
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Das Auslosen einer beabsichtigten perioperativen Hypothermie ist durch die
physiologische thermoregulatorische Antwort limitiert (Ozaki 1996). Bereits eine
kleine Reduktion der Kerntemperatur fihrt zu Vasokonstriktion und Zittern, d.h. bei
therapeutischer Hypothermie muissen Vasokonstriktion und Zittern unterdriickt
werden (Taguchi und Kurz 2005).

2.12 Verwendete Anasthetika

2.12.1 Inhalationsnarkose mit Isofluran

Isofluran ist als Inhalationsnarkotikum sehr gut steuerbar und kommt den
Anforderungen an ein ideales Inhalationsan&sthetikum relativ nahe, da es schnell an-
und abflutet, eine geringe Toxizitat besitzt und dabei eine hohe Wirkungspotenz hat
(Loscher et al. 2002). Es wird praktisch vollstandig durch Abatmung eliminiert und
besitzt keine Parenchymtoxizitat (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000). Durch
Isofluran erreicht man eine schwache Analgesie, eine gute Hypnose, eine gute
Muskelrelaxation und eine verstarkte Wirkung von Muskelrelaxanzien (Schulte am
Esch et al. 2007; Muir et al. 2000; Seymour und Duke-Novakovski 2007).

Im Bereich des ZNS ruft Isofluran eine generalisierte, zentrale Depression hervor
(Muir et al. 2000). Es bewirkt eine Kreislaufdepression, auch wenn diese geringer
ausfallt als bei anderen Narkosegasen, wie z.B. Halothan. Mit fortschreitender
Narkosetiefe kommt es auch zu einer progressiven Vasodilatation und Hypotension
(Muir et al. 2000; Erhardt et al. 2002; Erhardt et al. 2004). Durch anasthesiebedingte
Vasodilatation geht Warme Uber die Haut nach auf3en verloren (Inoue et al. 2010).
Der mittlere arterielle Blutdruck und der periphere Gefal3widerstand werden gesenkt
(Muir et al. 2000). Es kommt zur Kreislaufdepression mit deutlicher Verminderung
des peripheren GefaRwiderstands, zu Blutdruckabfall sowie kompensatorischer
Tachykardie (Schulte am Esch et al. 2007; Muir et al. 2000).

Aus Vergleichsstudien mit anderen Inhalationsnarkotika geht hervor, dass Isofluran
im Vergleich mit Desfluran beim Kaninchen bei schneller Einleitung ebenfalls zu
Abwehrbewegungen, Apnoe, Bradykardie, Hyperkapnie und Hypoxie flhrt
(Hedenquist et al. 2001).
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Im Vergleich mit Sevofluran beim Gerbil stellten Henke et al. (2004) fest, dass mit
Isofluran eine schnellere Einleitung moglich ist, aber auch eine langere
Aufwachphase vorliegt. Bei beiden Anasthetika kommt es zur Atemdepression. Bei
Isofluran ist die erniedrigte Atemfrequenz weniger stark ausgepragt als bei
Sevofluran. Durch Warmen auf einer elektrischen Warmematte kann ein

Temperaturverlust bei beiden Anéasthetika vermieden werden.

Aus Untersuchungen von Sessler (1993) am Menschen wird klar, dass bei Isofluran
der Abfall der Vasokonstriktionsschwelle dosisabhangig ist, mit einem Abfall von
etwa 3 °C Korpertemperatur pro % Isofluran. Eine thermoregulatorische Vaso-
konstriktion, die normalerweise beim Mensch bei 37 °C ausgelost wird, tritt bei
klinischen Isoflurandosen nicht auf ehe die Kerntemperatur auf ca. 34 °C gesunken
ist. Die thermoregulatorische Vasokonstriktion ist bei Kindern, Erwachsenen und

Babys unter Verwendung von Halothan und Isofluran gleichermal3en gestort.

Isofluran kann dosisabhangig den Schwellenwert fir das Schwitzen erhéhen (Sessler
1993). So erniedrigt z.B. 1,2 % Isofluran den Schwellenwert fir die Vasokonstriktion
auf 33 °C und erhoht den Schwellenwert fur Schwitzen auf ca. 38,2 °C (Sessler
1993). Isofluran senkt den Schwellenwert fiir die Kalteantwort nicht linear.
Gasformige Anasthetika verhindern eine Vasokonstriktion und Zittern weniger stark
als z.B. Propofol bei niedriger Dosis, aber starker als Propofol bei Narkosedosis
(Sessler 2008).

Gasformige Anasthetika senken den Schwellenwert der Vasokonstriktion deutlich
(Sessler 2008). Wird die Vasokonstriktion einmal ausgel6st, ist eine 3-mal starkere
Hypothermie nétig als normal, um die maximale Vasokonstriktion auszulésen. Diese
ist dann meist effektiv genug, um eine weitere Auskiihlung des Kernes zu verhindern
(Sessler 2008). Gerade Narkosesysteme mit hohen Frischgasflussraten begtinstigen
eine Hypothermie (Hodgson 2002). Auch das Inhalieren von kaltem Narkosegas
kann zu Hypothermien fiihren (Bernthal 1989).
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2.12.2 Injektionsnarkose mit MMF (Medetomidin, Midazolam, Fentanyl)

Medetomidin

Medetomidin ist ein a,-Agonist, der auch in geringem Mal3e als aj-Agonist fungiert

(Verhaltnis der Rezeptorselektivitat ai/a, 1:1620) (Seymour und Duke-Novakovski
2007). Es wird oft verglichen mit Xylazin, welches allerdings nur ein relativ

unselektiver a,-Agonist ist (Verhaltnis der Rezeptorselektivitat a,/a, 1:160) (Léscher

et al. 2002). In der Wirkung als a»-Agonist ist das Medetomidin potenter als das
Xylazin, weshalb fur eine vergleichbare Wirkung eine niedrigere Dosis eingesetzt
werden kann. Es wirkt durch Stimulation von zentralen a,-Rezeptoren analgetisch.
AulRerdem verursacht es eine zentrale Muskelrelaxation, Sedation und Hypnose und
hemmt die Speichelsekretion (Loscher et al. 2002). Die Korpertemperatur kann durch
Gabe von ay-Agonisten aufgrund von ZNS-Depression und reduzierter
Muskelaktivitat abfallen (Grint und Murison 2007). Medetomidin hat einen starken
Einfluss auf die Regulation des Blutdrucks. Direkt nach Wirkungseintritt kommt es zur
Stimulation peripherer postsynaptischer a,-Adrenozeptoren und damit zu einem
Anstieg des Blutdrucks und zur Vasokonstriktion (Loscher et al. 2002; Muir et al.
2000). Diese periphere Vasokonstriktion vermag den Temperaturverlust zu
reduzieren (Seymour und Duke-Novakovski 2007). Allerdings folgt auf diesen
initialen Blutdruckanstieg durch anschlielende Stimulation zentraler préa- und
postsynaptischer a-Rezeptoren im Bereich des Kreislaufzentrums ein
Blutdruckabfall. Zudem wird die Freisetzung von Noradrenalin gehemmt, was den
Blutdruckabfall unterstitzt (Léscher et al. 2002; Muir et al. 2000). Problematische
Nebenwirkungen von Medetomidin sind deshalb unter anderem starke Hypotension
und Bradyarrhythmien. Zudem kommt es durch Medetomidin zu einem Abfall der

Atemfrequenz und der Korpertemperatur (Loscher et al. 2002).

Durch die Stimulierung von a,-Rezeptoren kommt es bei Medetomidin unter anderem
allerdings auch zur Hypothermie (Schmidt-Oechtering und Becker 1992; Nishimura
et al. 1992; Verstegen und Petcho 1993; Henke und Reinert 2006; Sinclair 2003).
Medetomidin beeinflusst das Temperaturregulationszentrum im Hypothalamus und

fuhrt zur Ausbildung einer peripheren Vasokonstriktion (Vainio 1998; Grint und
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Murison 2007). Dies ist besonders bei Nagern und Kaninchen ausgepragt (Vainio
1989). Durch die ausgeloste Zentralisierung des Kreislaufs wird eine Warmezufuhr
von auflen erschwert (Weyland et al. 1994). Es kommt zu einem Abfall der

Kdrpertemperatur (Loscher et al. 2002).

Eine Antagonisierung von Medetomidin und dem aj-Anteil des Xylazins ist moglich,

z.B. mit Atipamezol (Muir et al. 2000; Loscher et al. 2002).

Midazolam

Midazolam gehort zur Gruppe der Benzodiazepine (Seymour und Duke-NovakovskKi
2007). Es wirkt sedativ, anxiolytisch, amnestisch, antikonvulsiv und zentral
muskelrelaxierend (Schulte am Esch et al. 2007). Benzodiazepine wirken Uber
Benzodiazepin-Rezeptoren im ZNS, die an GABA-Rezeptoren gekoppelt sind und
die Wirkung des inhibitorischen Neurotransmitters GABA fordern, d.h. es erfolgt eine
Hyperpolarisation der postsynaptischen Membran durch vermehrten Chlorideinstrom.
Zudem hemmen Benzodiazepine im Rickenmark polysynaptische Reflexe. Dies
erklart die zentral muskelrelaxierende Wirkung in hohen Dosen (Loscher et al. 2002).

Midazolam kann mit Flumazenil antagonisiert werden (Schulte am Esch et al. 2007).

Beim Einsatz von Midazolam werden verschiedene Kdrpersysteme beeinflusst. Dies
kann Auswirkungen auf die Temperaturregulation haben. Benzodiazepine flhren
dosisabhangig zur ZNS-Depression. Dies verursacht Mudigkeit, Schlafrigkeit und
Benommenheit (Muir et al. 2000). Es kommt zur dosisabhangigen Reduktion des
zerebralen Sauerstoffverbrauchs und des zerebralen Blutflusses (Schulte am Esch et
al. 2007). Unter Midazolam fallt der periphere GefalRwiderstand geringfligig ab und
damit auch der Blutdruck (Schulte am Esch et al. 2007). Bradykardie und
Hypotension sind die Folge (Muir et al. 2000). Zudem stort Midazolam die
thermoregulatorische Vasokonstriktion beim Menschen, so dass es zu einer
peripheren Warmeredistribution vom Kern zur Peripherie kommt (Matsukawa et al.
1997). Auch beim Tier fuhrt Midazolam zur Vasodilatation. C57Bl/6-Mause zeigen

eine reversible, dosisabhéngige Vasodilatation (Colussi et al. 2011).
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Midazolam senkt leicht den Schwellenwert fir das Kaltezittern bei menschlichen
Patienten (Masamune et al. 2009). Insgesamt hat Midazolam jedoch nur geringen

Einfluss auf die Thermoregulation (Sessler 2008).

Bei Untersuchungen an Kaninchen wurde festgestellt, dass bei einer
Kombinationsnarkose mit Ketamin-Midazolam deutlich mehr Temperatur verloren
wurde, als bei einer Kombinationsnarkose mit Ketamin-Medetomidin. Dies ging
darauf zuriick, dass die jeweiligen Injektionsnarkosen mit Isofluran verlangert
wurden, was zu einer Vasodilatation und einem Warmeverlust fuhrte. Dabei
bendtigten Tiere, die zuvor eine Ketamin-Medetomidin-Narkose erhalten hatten,
weniger Isofluran als Tiere mit Ketamin-Midazolam-Narkose, weshalb sie auch einen

geringeren Temperaturverlust aufwiesen (Grint und Murison 2007).

Fentanyl

Fentanyl gehtrt zu den Opioiden und besitzt eine hohere analgetische
Wirkungspotenz sowie eine kiirzere Wirkdauer als Morphin (Loscher et al. 2002). Die
Wirkung erfolgt Uber Opiat-Rezeptoren im Gehirn, Rickenmark und in der Peripherie
(LOoscher et al. 2002).

Fentanyl bewirkt eine zentrale Dampfung: es hemmt die Erregungsubertragung
polysynaptischer Bahnen (analgetische Wirkung) und fiihrt so zu einer Abschirmung
der Assoziationsareale des Frontalhirns. Unter der Wirkung von Fentanyl erfolgt eine
zentrale Senkung des Sympathikustonus und eine erhtéhte Vagusaktivitat. Aul3erdem
kommt es Uber die Wirkung der p-Rezeptoren zur Vasodilatation (Schulte am Esch et
al. 2007; Loscher et al. 2002). Durch die Weitstellung der Gefal3e kann Warme nach
aul3en verloren gehen. Bei Kaninchen fihrt Fentanyl zu kurzzeitiger Reduktion des
Gefalldurchmessers in der Bauchaorta und hoherem Widerstand im distalen
Verteilungsbereich der linken A. carotis communis. Es erniedrigt den mittleren
arteriellen Blutdruck, die Herzfrequenz und die Temperatur. Diese Effekte werden mit
Folgeinjektionen noch starker, d.h. es besteht ein kumulativer Effekt (Baumgartner et
al. 2009).

Opiate fuhren z.B. bei Hunden und Schweinen zu Miosis, wahrend es bei Katzen zu

Mydriasis kommt. Bei Pferden tritt vermehrtes Schwitzen auf und vor allem bei
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Hunden wird ein Verlust an Koérpertemperatur beschrieben (Muir et al. 2000;
Seymour und Duke-Novakovski 2007). Opiode konnen allerdings auch eine
Hyperthermie bei Narkosepatienten hervorrufen. Seymour und Duke-Novakovski
(2007) beschreiben, dass es gerade bei Katzen postoperativ haufig zu Hyperthermie
infolge einer Opioidgabe kommen kann. Auch bei Hunden senken Opioide die
thermoregulatorischen Regulationsgrenzen, so dass ein Uberhitzen mit Hecheln
maoglich ist (Seymour und Duke-Novakovski 2007). Desweiteren rufen Opioide eine
Atemdepression hervor (Loscher et al. 2002). Die Auswirkungen auf das
kardiovaskulare System sind recht unterschiedlich, so wird beschrieben, dass es bei
Frettchen und Ratten zur Hypotension kommt, wéahrend bei Kaninchen und M&usen

eine Hypertension beobachtet wird (Quesenberry und Carpenter 2004).

Weber (1998) beschreibt eine Kombinationsnarkose, die mit Medetomidin-Ketamin
begonnen und bei der im weiteren Verlauf das Ketamin durch Fentanyl ersetzt wird,
wobei es trotz Warmen mit einem Heizkissen zu einem Abfall der Kérpertemperatur
um 1 °C bei Kaninchen kommt. Zudem fiihrt das Fentanyl zu einem Blutdruckabfall
und einer deutlichen Reduktion der Atemfrequenz der Tiere. Astner (1998)
beobachtete, dass es bei Kaninchen bei einer Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-
Injektionsnarkose sogar zu vorUbergehendem Atemstillstand kommen kann, was

eine intensive Uberwachung der Atmung wahrend Narkose erfordert.

Die Wirkung von Fentanyl kann durch den Antagonisten Naloxon aufgehoben
werden (LOscher et al. 2002).

2.12.3 Injektionsnarkose mit Ketamin-Xylazin

Die Ketamin-Xylazin-Injektionsnarkose ist nur teilweise antagonisierbar (Erhardt et al.
2002). Allein der az-Anteil des Xylazins kann in seiner Wirkung durch den

Antagonisten Atipamezol aufgehoben werden (Loscher et al. 2002).
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Ketamin

Ketamin ist kein Narkotikum im klassischen Sinne (Loéscher et al. 2002). Es fuhrt zu
starker Analgesie, oberflachlichem Schlaf und Katalepsie. Man spricht auch von

dissoziativer Anéasthesie (Loscher et al. 2002).

Von Ketamin gibt es 2 optische Isomere, S(+)Ketamin und R(-)Ketamin (Sinner und
Graf 2008). Es wirkt tber N-methyl-D-Aspartat-Rezeptoren und Opioid-Rezeptoren
sowie nikotinerge als auch muskarinerge Acetylcholin-Rezeptoren und den GABA,-
Rezeptorenkanal. Das Narkosepotential des S-Isomers ist 3- bis 4-mal gréRer als
das des R-Isomers. Es hat hohere Affinitdt an die Phenzyclidin-Bindungsstelle am
NMDA-Rezeptor. Zudem ist es wasser- und fettléslich, was zur weiten Verteilung im
Kdrper fuhrt. Der Ketaminmetabolismus lauft Uber hepatische mikrosomale Enzyme
(Sinner und Graf 2008; Kohrs und Durieux 1998; Kress 1994).

In anasthetisch wirksamen Dosen erregt Ketamin bestimmte Regionen des ZNS
(limbisches System), wahrend thalamokortikale Bahnen gehemmt werden (L&scher
et al. 2002). Die analgetische Wirkung kommt durch Hemmung der N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptoren im ZNS zustande (Muir et al. 2000). Ketamin bewirkt am ZNS
eine Bewusstseinsveranderung mit ausgepragter Analgesie ohne Schlafzustand
(dissoziative Anasthesie) (Schulte am Esch et al. 2007). Das Besondere an Ketamin
ist, dass es im Gegensatz zu anderen Anésthetika das sympathische Nervensystem
stimuliert. Wahrend andere Andasthetika Vasodilatation und damit einen
Warmeverlust herbeifiihren kénnen, bewirkt Ketamin eine Erhéhung des peripheren
arteriolaren  Widerstands und eine Vasokonstriktion. Somit wird unter
Ketaminwirkung ein Warmeverlust durch Redistribution von Kérperwarme vom Kern
zur Peripherie eingeschrankt. Ketamin kann die Warmeredistribution vom Kern zur
Peripherie wahrend der Narkoseeinleitung so weit herabsetzen, dass es zur
Vasokonstriktion fihrt oder die Vasodilatation, die mit der Einleitung eintritt,
verhindert, z.B. bei Propofol und anderen Narkosen. Mit Ketamin kann auch bei
Kindern nach Einleitung der arterio-vendse Shunt- und Vasomotorstatus beibehalten
und durch Erhalten der Vasokonstriktion die Redistributionshypothermie
eingeschrankt werden (lkeda et al. 2001; Lee et al. 2004). Ketamin kann fur Studien
der Warmephysiologie genutzt werden, in denen die Tiere an&sthesiert werden

missen, aber die thermoregulatorische Steuerung nicht komplett blockiert werden
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soll. Eine geringe Storung der Thermoregulation ist wohl aber auch durch das
Ketamin vorhanden. So fiuhrt eine Ketaminnarkose zu geringen thermo-
regulatorischen Defiziten (Refinetti und Carlisle 1988). In einer Studie mit Ratten
wurde beobachtet, dass es unter Ketamin-Xylazin-Narkose zu einer dosisabhangigen
Depression der Kern- und Oberflachentemperatur kommt (Wixson et al. 1987).
Ketamin  steigert  Herzfrequenz, Blutdruck, = Herzminutenvolumen  sowie
Koronardurchblutung und erhéht den myokardialen Sauerstoffverbrauch (Schulte am
Esch et al. 2007). Es senkt die Kontraktilitdit des Herzens und kann zu Lungentdem
oder akutem Herzversagen fuhren. Zudem kann das Herz fur Katecholamine
sensibilisiert werden, was Arrhythmien begunstigt (Muir et al. 2000). Durch Ketamin
kommt es nicht zur Muskelrelaxation, sondern zur Tonussteigerung (Loscher et al.
2002). Ketamin kann das Zittern bei Regionalandsthesie verhindern (Sagir et al.
2006) und bewirkt eine Bronchodilatation (Sinner und Graf 2008).

Astner (1998) beschreibt, dass es bei einer Kombinationsnarkose aus Medetomidin-
Ketamin bei Kaninchen fur etwa 1 Stunde bei konstanten Blutdruckwerten bleibt, die
sich auf dem Niveau der Vorwerte bewegen. Dies wird auch von Henke et al. 2005

beschrieben.

Xylazin

Bei Xylazin handelt es sich um einen relativ unselektiven a,-Agonisten (ao/a;-
Rezeptorselektivitatsverhéltnis 160:1) (Seymour und Duke-Novakovski 2007).
Xylazin wirkt durch Stimulation von zentralen a,-Rezeptoren analgetisch (Loscher et
al. 2002). Weiterhin ruft Xylazin eine Sedation und Hypnose hervor und hemmt die
Speichelsekretion. Wirkort des Xylazins sind periphere und zentrale a,- und a;-
Adrenozeptoren. Direkt nach Wirkungseintritt kommt es zur Stimulation peripherer
postsynaptischer a,-Adrenozeptoren und damit zu einem Anstieg des Blutdrucks. Auf
den initialen Blutdruckanstieg folgt durch Stimulation zentraler pr&- und
postsynaptischer a,-Rezeptoren im Bereich des Kreislaufzentrums ein
Blutdruckabfall. Zudem wird die Freisetzung von Noradrenalin gehemmt, was den
Blutdruckabfall zuséatzlich unterstutzt. Auf3erdem ruft Xylazin eine zentrale

Muskelrelaxation hervor (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000). Xylazin hat daneben
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eine Wirkung auf aj;-Rezeptoren. Diese liegen postsynapisch an der glatten
Muskulatur der Arteriolen und der Venen sowie am Myokard. Bei Stimulation kommt
es zur Konstriktion der Gefalmuskulatur, zu einem Blutdruckanstieg und einer

Steigerung der Kontraktilitdt des Herzens (Erhardt et al. 2004).

2.13 Antagonisten

2.13.1 Naloxon

Naloxon ist ein Opioidantagonist (Schulte am Esch et al. 2007; Erhardt et al. 2004,
Loscher et al. 2002; Seymour und Duke-Novakovski 2007 2007; Muir et al. 2000). Es
gehort zu den reinen Antagonisten (Schulte am Esch et al. 2007; Muir et al. 2000)
und konkurriert mit den Opioiden um spezifische Bindungsstellen am Rezeptor
(Erhardt et al. 2004; Muir et al. 2000). Naloxon ist ein Derivat des Oxymorphons und
hat selbst keine agonistischen Eigenschaften. Es antagonisiert die Wirkung von
Agonisten an p-, & und k-Rezeptoren (Erhardt et al. 2004) und hat bei Uberdosierung
keine Eigenwirkung (Loscher et al. 2002). Die Wirkung von Naloxon setzt bereits 1-2
Minuten nach intravendser Gabe ein und halt fir ca. 30-60 Minuten an. Deshalb
kann es bei langwirksamen Opoiden zu einer erneuten Wirkung des Opioids
kommen (Rebound-Effekt) (Erhardt et al. 2004; Loscher et al. 2002; Seymour und
Duke-Novakovski 2007).

Einsatzgebiete des Naloxons:

1. In der Heimtieranasthesie als Bestandteil der ,vollstandig
antagonisierbaren Anasthesie” (Erhardt et al. 2004).

2. Behandlung der Apnoe bei Welpen sowie der Scheintrachtigkeit bei
Hundinnen (L&scher et al. 2002).

2.13.2 Flumazenil

Flumazenil ist ein spezifischer, kompetitiver Benzodiazepin-Antagonist (Loscher et al.
2002; Schulte am Esch et al. 2007; Erhardt et al. 2004; Muir et al. 2000). Es wird

notfallmaRig bei Uberdosierungen mit Benzodiazepin eingesetzt. Ernsthafte kardio-
41



vaskulare Entzugssyndrome, wie bei der Opioidantagonisierung durch Naloxon, sind
aber nicht bekannt (Schulte am Esch et al. 2007).

Bezlglich der Thermoregulation ist bei Gabe von Flumazenil eine Reduktion des
Kaltezitterns bei Inhalationsnarkosen beschrieben (Weinbroum und Geller 2001).
Zudem wird es als Antagonist im Rahmen der VAA (vollstdndig antagonisierbaren
Anasthesie) eingesetzt (Erhardt et al. 2004).

2.13.3 Atipamezol

Atipamezol ist ein spezifischer a,-Adrenozeptor-Antagonist (Seymour und Duke-
Novakovski 2007; Erhardt et al. 2004; Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000). Die
Strukturformel ist der des Medetomidins sehr ahnlich. Es wirkt an zentralen und
peripheren a,-Adrenozeptoren (Erhardt et al. 2004), hat eine hohere Selektivitat fur
ay-Rezeptoren und eine kirzere Wirkungsdauer als Yohimibin und Tolazolin
(Loscher et al. 2002). Alleine verabreicht bewirkt es einen erhéhten Noradrenalin-
und Serotoninumsatz im Gehirn. Es kann zu Unruhe und Hypermotorik fihren. Die
ap-vermittelte Hypo- oder Hypertonie wird aufgehoben, ebenso eine bestehende
Bradykardie. Medetomidin- und Xylazin-bedingte AV-Blocke werden ebenfalls
beseitigt. Der atemstimulierende Effekt lasst die arterielle Sauerstoffstéattigung
ansteigen. Erscheinungen wie Hyperglykamie, verminderte Insulinproduktion des
Pankreas und Polyurie verschwinden (Erhardt et al. 2004). Bei Uberdosierung sind
Tachykardien sowie zentrale Erregungserscheinungen (Hyperaktivitat, Muskeltremor)
maoglich (Loscher et al. 2002). Auch Atipamezol wird als Antagonist im Rahmen der
VAA (vollstadndig antagonisierbaren Anasthesie) eingesetzt. Wichtig ist auch, dass in
diesem Rahmen die durch Xylazin oder Medetomidin ausgeldste Hypothermie
aufgehoben wird (Erhardt et al. 2004).
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Zielsetzung

Unter dem Gesichtspunkt, eine gefahrliche Hypothermie bei Kleinsaugern maoglichst
zu vermeiden, indem die am besten geeignete Anasthesie und das beste
Warmeregime gewahlt wird, wurden in dieser Arbeit 3 verschiedene Narkoseregime
und 2 verschiedene Warmeregime bzw. jeweils eine Versuchsgruppe ohne Warmen
eingesetzt -und die Effizienz bezlglich des Erhalts einer Normothermie verglichen.
Ziel war es aufzuzeigen, dass es effizienter fur den Verlauf der Narkose, die Stabilitat
von Vitalparametern und die Aufwachzeit ist, eine sich wahrend bzw. sogar schon
vor der Narkose entwickelnde Hypothermie zu verhindern, als nach der Narkose zu

versuchen, die hypothermen Tiere wieder aufzuwéarmen.

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Tiere und Tierhaltung

Als Versuchstiere wurden insgesamt 60 weibliche Mause (Charles River GmbH,
Sulzfeld) des Stammes C57BI/6 mit einem durchschnittlichen Gewicht von 21-25 g
und einem Alter von 10-12 Wochen verwendet.

Die Haltung der Mause erfolgte in Standardkafigen aus Makrolon mit Filtertop (Typ Il
fur bis zu 4 Mause; Typ IV: fur bis zu 10 Méause). Als Futter erhielten die Tiere eine
Standarddiat fur Ratten und Mause (Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG, Lage)
und Wasser ad libitum (autoklaviertes Trinkwasser, Flaschenwechsel 2-mal /Woche).
Die Einstreu bestand aus Lignocel-Holzgranulat (J. Rettenmaier & S6hne GmbH &
Co. KG, Rosenberg). Der Einstreuwechsel erfolgte 2-mal/Woche. Zudem stand den
Tieren auch autoklavierter Zellstoff als Nestbaumaterial zur Verfigung.

Die Raume waren speziell als Tierhaltungsrdume konzipiert (personenlimitierte
Zutrittskontrolle, Pflege durch ausgebildete Versuchstierpfleger, Klimatisierung, Hell-
Dunkel-Rhythmus von je 12 Stunden mit D&ammerungsphase). Das
Hygienemanagement erfolgte gemald den Empfehlungen der FELASA. Die
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Raumtemperatur betrug zwischen 21-23 °C und die relative Luftfeuchte lag bei 55+/-
10 %. Die Haltung der Tiere erfolgte in Umsetzung der in der EU-Richtlinie 86/609

festgelegten Bedingungen.

Das Versuchsvorhaben wurde von der Regierung von Oberbayern unter dem Az.:
55.2-1-54-2531-29-09 genehmigt.

3.2.2 Versuchsplanung

Die 3 folgenden Narkoseregime wurden in Bezug auf ihre Auswirkung auf die

Temperaturregulation bei der Maus untersucht:
1) eine Mono-Inhalationsnarkose mit Isofluran
(Einleitung 5 % , Erhaltung 2 %; Muir et al. 2000)
2) eine vollstandig antagonisierbare Injektionsnarkose mit MMF

(0,05 mg/kg Fentanyl, 5,0 mg/kg Midazolam, 0,5 mg/kg Medetomidin; Erhardt
et al. 2002)

3) eine teilantagonisierbare Injektionsnarkose mit Ketamin-Xylazin (80mg/kg

Ketamin, 15 mg/kg Xylazin; Muir et al. 2000)

Innerhalb dieser 3 Narkoseregime (1, 2, 3), wurden jeweils 3 Untergruppen (a, b und
c) mit verschiedenen Warmemethoden bzw. ohne jegliches Warmen untersucht.
Somit durchliefen die Tiere einer Gruppe jeweils 3 Narkosen von 30-minutiger Dauer,
wobei zwischen den einzelnen Narkosen 1 Woche Pause zur Rekonvaleszenz

eingehalten wurde.

Tabelle 7: Gruppenubersicht.

Iso = lIsofluran, MMF = Medotomidin-Midazolam-Fentanyl, KX = Ketamin-Xylazin, VW = Vorwarmen, WM =
Warmematte, oW = ohne Warmen.

Narkose warmemethode warmemethode Versuchsgruppe
(1-3) a) b) c)

Iso VW WM ow

MMF VW WM oW

KX VW WM oW
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3.2.3 Erlauterung der einzelnen Warmemethoden bzw. Versuchsgruppen

a) Vorwarmen

Die Tiere wurden vor der Narkose 5 Minuten in einen gewarmten Kafig gesetzt.
Gewarmt bedeutet, dass der Kafig auf einer Warmeplatte (Fa. Medax GmbH & Co.
KG, Kiel) stand, die auf Stufe 38 °C eingestellt war und eine Kéfiginnentemperatur
von 21-23 °C (vergleichbar mit der Temperatur im Mausraum) aufrechterhalten
sollte. Nach der Narkoseeinleitung wurden sie wahrend des Versuchs auf einer
elektrischen Warmematte (Fa. Horn, Gottmadingen) gelagert, die auf 38 °C

eingestellt war.

b) Warmematte

Diese Tiere wurden ,nicht vorgewarmt®, sondern nur ,gewarmt‘, d.h. die Narkose
wurde in einem zimmerwarmen Kafig bzw. in der zimmerwarmen Box eingeleitet und
die Tiere wahrend der Narkose auf einer elektrischen Warmematte (Fa. Horn,
Gottmadingen) gelagert. Zimmerwarm bedeutet, dass Kafig bzw. Box nicht zusatzlich
gewarmt oder gekdhlt wurden, sondern allein der jeweils vorliegenden
Zimmertemperatur ausgesetzt waren. Bei dieser Untergruppe wurde ein eventueller
Warmeverlust in der Einleitungsphase durch Warmeabgabe an den Kafig und durch
die eventuell kiihlere Raumluft in Kauf genommen. Die elektrische Warmematte war

auf 38 °C eingestellt.

C) Versuchsgruppe ,,ohne Warmen*

Diese Tiere wurden nicht gewarmt, weder vor noch wéahrend der Narkose. Ein
Warmeverlust durch Warmeabgabe an den Kéfigboden und Raumluft wurde dabei
bewusst in Kauf genommen. Als Unterlage diente lediglich ein Papierhandtuch, um

Urin aufnehmen zu kdnnen.

45



3.2.4 Verwendete Anasthesieregime

In dieser Arbeit sollten 3 standardmallig bei der Maus eingesetzte Narkoseregime

eingesetzt werden (Muir et al. 2000; Hjalmarsdaéttir-Schmid 2005).

Tabelle 8: Ubersicht Uiber die verwendeten Anasthetika.

Generikum Handelsname Firma Dosierung Applikationsart
Isofluran Forene® Abbot 5 % Einleitung/2 Uber die
% Erhaltungs- Atemluft
dosis
Medetomidin Domitor® Pfizer 0,5 mg/kg i.p. in
Mischspritze
Midazolam Dormicum® Hoffmann-La 5 mg/kg i.p.in
Roche Mischspritze
Fentanyl Fentanyl- Roche 0,05 mg/kg i.p.in
Janssen® Mischspritze
Ketamin Narketan® Vétoquinol- 80 mg/kg i.p.in
Chassot Mischspritze
Xylazin Rompun® Bayer 15 mg/kg i.p.in
Mischspritze

Tabelle 9: Ubersicht liber die eingesetzten Antagonisten.

Generikum | Handelsname | Firma | Dosierung | Applikationsart | Antagonisierung
von

Atipamezol | Antisedan® Pfizer | 2,5mg/kg | s.c. Xylazin/Medetomidin

Flumazenil | Anexate® Roche | 0,5 mg/kg | s.c. Midazolam

Naloxon Naloxon® Inresa | 1,2 mg/kg | s.c. Fentanyl
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3.2.5 Versuchsdurchfuhrung

Vorbereitung der Tiere

60 weibliche Bl/6-Mause wurden vor der Narkose auf ihren Gesundheitszustand

untersucht. Nur klinisch gesunde Tiere wurden in den Versuch aufgenommen.

Die Tiere wurden entsprechend den Narkose- und Warmegruppen, denen sie
zugeteilt waren, vorbereitet. Zwischen den einzelnen Narkosen wurde fir jedes Tier

1 Woche Rekonvaleszenzzeit eingehalten

Zum Schutz der Hornhaut erhielten die Mause Bepanthen®-Augensalbe wihrend der
Narkose.

Inhalationsnarkose

Zur Einleitung wurde die Maus in eine Ganzkérperkammer gesetzt, die bereits mit 5
% Isofluran und 1 | Sauerstoff vorgeflutet war. Nach Erléschen des Stellreflexes, der
durch vorsichtiges Drehen der Kammer gepruft werden konnte, wurde die
Gaskonzentration auf 2 % reduziert und das Tier aus der Kammer genommen, um es
an die Nasenkammer anzuschlie@en. Zum Beenden der Narkose wurde der

Isofluranzufluss unterbrochen und das Tier von der Nasenkammer genommen.

MMF-Narkose und KX-Narkose

Zur Einleitung wurde die Maus im Nackengriff mit einer Hand fixiert und in
Kopftiefhaltung verbracht. Mit der anderen Hand wurde die fir das Tier berechnete
Dosis MMF bzw. KX intraperitoneal in den obenliegenden kaudalen Quadranten
injiziert. Danach wurde das Tier in den Kafig zuriickgesetzt und beobachtet, bis der
Stellreflex erloschen war. Dieser konnte im Kafig gepruft werden, indem das Tier

vorsichtig mit dem Finger auf die Seite gerollt wurde.

Zum Beenden der MMF-Narkose wurde eine vollstdndige Antagonisierung mit AFN

(Atipamezol, Flumazenil, Naloxon) nach frihestens 30 Minuten vorgenommen. Die
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fur das betreffende Tier errechnete Dosis wurde subkutan injiziert. Die KX-Narkose
konnte durch eine subkutane Injektion des Antagonisten Atipamezol nur

teilantagonisiert werden.

3.2.6 Messschema und Messgrofi3en

Die Tiere wurden 30 Minuten in Narkose belassen und dabei wurden alle 10 Minuten
die Parameter Rektaltemperatur, Oberflachentemperatur, Atemfrequenz, Lidreflex,
Stellreflex, Zwischenzehenreflex, Raumtemperatur und Temperatur der Warmematte
kontrolliert. Somit ergaben sich die Messzeitpunkte T, (1. Messung: nach
Narkoseeinleitung, sobald das Erléschen des Stellreflexes festgestellt wurde), T (2.
Messung: 10 Minuten nach Ty ), T 20 (3. Messung: nach 20 Minuten) und Tz (4.

Messung: nach 30 Minuten).

Tabelle 10: Messschema.

Narkosegruppe | Messzeitpunkt Messzeitpunkt Messzeitpunkt Messzeitpunkt
1-3 To Tio T2 Tao

Untergruppe a-—

C

Rektaltemperatur

Oberflachen-

temperatur

Raumtemperatur

Atemfrequenz

Zwischenzehen-

reflex

Stellreflex

Lidreflex

Temperatur der

Warmematte
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Erloschen des

Stellreflexes

» o
T10mm

10 Minuten

T30

20 Minuten

o o

T30 =nach

30 Minuten =

letzte Messung

vor Versuchsende

Abbildung 1: Zeitachse.

Messqgrofien

Rektaltemperatur

Die Rektaltemperatur wurde mit einer Rektalsonde der Fa. Hugo Sachs Elektronik-
Harvard Apparatus GmbH, March-Hugstetten, gemessen. Hierzu wurde die Sonde
rektal eingefuhrt (Abb.2). Zum Schutz des Darmes beim Einflihren der Sonde wurde

etwas Bepanthen®-Augensalbe auf die Spitze der Sonde aufgetragen.

Oberflache

Die Oberflachentemperatur der Tiere wurde mit einer Surfacesonde der Fa. Hugo
Sachs Elektronik-Harvard Apparatus GmbH, March-Hugstetten, gemessen (Abb. 2).
Hierzu wurde die Sonde auf das Abdomen der Tiere gehalten, die in Anadsthesie in

Ruckenlage positioniert wurden.
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Abbildung 2: Sonden.
Links Rektalsonde, rechts Surfacesonde.

Raumtemperatur und Kafiginnentemperatur

Zusatzlich wurden mit einer Airprobe-Sonde der Fa. Hugo Sachs Elektronik-Harvard
Appartus GmbH, March-Hugstetten, (Abb. 3) die Raum- bzw. Kéafigtemperatur
erfasst. Hierfir wurde die Sonde etwa 15 cm Uber die narkotisierten Tiere gehalten,
um die Raumtemperatur festzustellen und in den Kafigen 5 cm tber den Kafigboden
platziert, um die Kafiginnentemperatur zu messen.

Abbildung 3: Raumsonde.

Fur die Erfassung der Temperaturen wurden der Thermalert Model TH-8
Temperaturmonitor der Fa. Hugo Sachs Elektronik-Harvard Appartus GmbH, March-
Hugstetten, eingesetzt (Abb. 4).
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Abbildung 4: Thermalert Monitor Model TH-8.

Atemfrequenz

Die Atemfrequenz wurde durch Auszahlen der Thoraxbewegungen ermittelt. Hierbei
wurden die Thoraxbewegungen uber einen Zeitraum von 30 Sekunden gezahlt und

dann mit 2 multipliziert, um die Atemfrequenz pro Minute zu erhalten.

FuRRrickziehreflex

Dieser Reflex kann an den Vorder- und Hintergliedmal3en der Tiere getestet werden.
Bei einem positiven Reflex reagieren die Tiere auf ein Kneifen zwischen den Zehen
mit dem Zuriickziehen der GliedmalRe. Das Verschwinden des Reflexes ist ein Mal}

fur eine ausreichende Tiefe der Narkose.

Stellreflex

Dieser Reflex verlauft positiv, wenn sich das Tier selbstandig von der Rickenlage
zurtick in die Bauchlage dreht. Er soll in dieser Arbeit dazu dienen, den Beginn und

das Ende der Narkose zu definieren.
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Lidreflex

Dieser Reflex kann ausgeldst werden, wenn man das Lid im medialen Augenwinkel
leicht mit der Fingerspitze berihrt. Im positiven Fall wird ein Blinzeln oder zumindest
ein Zucken der Augenlider ausgeltst. Dieser Reflex ist ebenfalls ein Mal3 fir die

Tiefe einer Narkose.

Aufwachzeit

Nach Ausleiten der jeweiligen Narkose wurde die Zeit notiert, die die Tiere
bendtigten, um in erster Linie den Stellreflex, aber auch den Lid- und
FuRriickziehreflex wiederzuerlangen. Dies bedeutet fir die Iso-Narkose eine
Messung der Zeit ab Beenden der Gaszufuhr bis zum Wiedererlangen von Stell-,
FuRrickzieh- und Lidreflex. Fir die beiden Injektionsnarkosen MMF und KX wurde
die Aufwachzeit von der Injektion der Antagonisten bis zum Wiedererlangen der oben

genannten Reflexe gemessen.

Als ,wach“ wurde ein Tier definiert, dass sowohl den Lid-, FuRRriickzieh- als auch

Stellreflex wiedererlangt hatte.

Versuchsende

Nach 30 Minuten in Narkose wurden die Tiere geweckt, indem im Fall der Iso-
Narkose die Isofluranzufuhr beendet und das Tier von der Maske genommen wurde,
bei MMF-Narkose die entsprechende Dosis AFN (Atipamezol, Flumazenil, Naloxon)
(Erhardt et al. 2002) subkutan verabreicht und bei KX mit der entsprechenden Dosis
Atipamezol (2,5 mg/kg) subkutan teilantagonisiert (Loscher et al. 2002, Muir et al.
2000) wurde.

Zum Aufwachen wurden die Tiere auf der elektrischen Warmematte belassen bis
Stell-, Lid- und Fulrickziehreflex wiedererlangt wurden, um zusatzliche

Temperaturverluste zu vermeiden. Wache Tiere wurden in ihren Kéfig zuriickgesetzt.
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3.2.7 Verwendete Warmequellen

Zum Warmen wahrend der Narkose wurde eine elektrische Warmematte der Firma
Horn, Gottmadingen, verwendet, die eine Steuereinheit besitzt (Typ 135-111-0074-
OA), mit der feste Temperaturen eingestellt werden konnen (Abb. 5). Dieses Gerat

besitzt einen Messfuhler mit einer Messgenauigkeit von 0,5 K +/- 0,5 %.

Abbildung 5: Warmematte Firma Horn, Gottmadingen, mit Steuergeréat Typ 135-111-0074-OA.

Zum Warmen des Kafigs wurde eine Warmeplatte Typ 13501 der Firma Medax
GmbH & Co. KG, Kiel, verwendet (Abb. 6). Diese besitzt eine elektronische
Temperaturregelung mit einer Regelgenauigkeit von < 1 °C.

Abbildung 6: Warmeplatte Typ 13501, Firma Medax, GmbH & Co. KG, Kiel.
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3.2.8 Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung der Gruppen diente T, als Baseline. Die
Zeitunterschiede (To — T30) in den Subgruppen wurden fir die Raumtemperatur
adjustiert und anhand der adjustierten Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen

ausgewertet.

Unter der Bonferroni-Korrektur versteht man, dass bei der Durchfihrung mehrerer
statistischer Signifikanztests mit den gleichen Daten eine Korrektur der
Signifikanzauswertung nach Bonferroni eingesetzt wird, durch die es einem
einzelnen Test erschwert wird, statistisch signifikant zu sein. Diese Korrektur wird
durchgeflihrt, indem das a-Niveau (0,05) durch die durchgefuhrten Tests dividiert
wird. Da in dieser Arbeit 3 Tests im Rahmen der statistischen Auswertung
durchgefuhrt wurden, ergibt sich ein Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau fur
folgende Korrelation: 0,05/3 = 0,0167 (ein p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit) von
0,05 = 5 % (Signifikanzniveau a) wird Ublicherweise als ,Grenzwert® flr das
Fehlerniveau akzeptiert). Somit ist jeder Test, der einen p-Wert < 0,0167 ergibt,

statistisch signifikant.
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Rektaltemperatur

Verlauf der Rektaltemperatur in allen Narkosegruppen und Warmeregimen in
der Gesamtubersicht von To-Tsg

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Rektaltemperatur in den verschiedenen Narkosegruppen mit den

verschiedenen Warmeregimen Uber die Zeit (Mittelwerte).

VW WM oW
Iso-Narkose
To 37,76 °C 37,21 °C 36,16 °C
T30 38,04 °C 36,29 °C 31,70 °C
To zU T3g + 0,28 °C -0,92 °C - 4,46 °C
MMF-Narkose
To 37,48 °C 36,92 °C 35,71 °C
Tao 38,35 °C 37,12 °C 32,01 °C
To zU T3g + 0,87 °C +0,2 °C -3,7°C
KX-Narkose
To 36,52 °C 37,07 °C 34,50 °C
Tao 37,43 °C 38,05 °C 30,78 °C
To zu T3 + 0,91 °C + 0,98 °C - 3,72 °C

Bei den Tieren unter Iso-Narkose war mit der Warmemethode VW ein Anstieg der
Rektaltemperatur zu beobachten und bei den Tieren mit den Methoden WM und oW
war ein Abfall der Rektaltemperatur zu beobachten. Dieser fiel bei der
Versuchsgruppe oW weitaus drastischer aus.

Unter MMF-Narkose war bei den Tieren mit den Warmemethoden VW und WM ein
Anstieg der Rektaltemperatur zu verzeichnen, der sich mit der Warmemethode VW
deutlicher auswirkte. In der Versuchsgruppe oW kam es zu einem Abfall der

Rektaltemperatur.

Mit KX-Narkose kam es bei Tieren, die den Warmemethoden VW und WM
ausgesetzt waren, zu einem Anstieg der Rektaltemperatur. Dieser fiel mit der
Warmemethode WM geringgradig hoher aus. Bei der Versuchsgruppe oW kam es zu

einem Abfall der Rektaltemperatur.
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Insgesamt stieg die Rektaltemperatur bei allen 3 Narkosegruppen mit der
Warmemethode VW geringgradig an. Am starksten war dies bei der KX-Narkose
ausgepragt, am schwachsten bei der Iso-Narkose. Unter Einsatz der Warmemethode
WM konnte bei den Injektionsnarkosen MMF und KX die Rektaltemperatur leicht
angehoben worden (deutlicher bei der KX-Narkose), wahrend es bei der Iso-Narkose
zu einem leichten Temperaturabfall kam. Ohne Warmen kam es bei allen 3
Narkosegruppen zu einem deutlichen Abfall der Rektaltemperatur. Dieser war am
starksten bei der Iso-Narkose ausgepragt, wahrend die MMF- und KX-Narkose

ahnliche Temperaturverluste aufwiesen.

Besondere Bemerkungen

Bei der KX-Narkose kam es unter Anwendung der Warmemethode WM zu einem
Todesfall nach der Aufwachphase. Die durchschnittliche Rektaltemperatur dieses
Tieres lag bei 38,25 °C, die durchschnittliche Oberflachentemperatur betrug 35,1 °C
und die durchschnittliche Atemfrequenz war 133 Atemzlige/Minute. Kurz nach dem
Aufwachen (Aufwachzeit 4 Minuten) zeigten sich Stérungen in der Atmung bis hin zu
Schnappatmung und vermuteten Rhythmusstorungen. Der Verdacht basiert auf
einem &uferlich sichtbaren ungleichmafliigem Herzschlag. Eine Reanimation war

ohne Erfolg.
Rektaltemperatur im Zeitverlauf
39,00
38,00 A =4—I|30-VW
© 37,00 - —m X —8—150-WM
< 36,00 /\ —we———y oo
S5 35,00
g N ——=MMF-VW
5 34,00
2 33,00 S~ —=MMF-WM
© 32,00 . MMF-oW
31,00 KX-VW
30,00 - . - ' KX-WM
TO T10 T20 T30
_ KX-0W
Zeitverlauf

Abbildung 7: Grafische Darstellung des Verlaufs der Rektaltemperatur.
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Auswertung der einzelnen Subgruppen Iso/MMF/KX mit VW/WM/oW, wobei
jeweils jeder Messzeitpunkt (Ti0, T2o und Tsz0) zu To unter Anwendung der
Bonferroni-Korrektur ausgewertet wird

Tabelle 12: Ubersicht der Temperaturunterschiede zur Baseline To bei allen 3 Narkosegruppen unter
Anwendung aller 3 Warmeregime.

s.s. = statistisch signifikant, n.s.= nicht statistisch signifikant

VW und Iso Mittelwert in °C Standardfehler p-Wert

T1o 0,03 0,08 0,703 (n.s.)
Tao 0,17 0,09 0,057 (n.s.)
Tao 0,24 0,09 0,014 (s.s.)
VW und MMF

Tio 0,10 0,11 0,340 (n.s.)
Tao 0,95 0,10 0,000 (s.s.)
Tao 0,85 0,11 0,000 (s.s.)
VW und KX

T1o 0,23 0,16 0,166 (n.s.)
Tao 0,50 0,25 0,054 (n.s.)
T30 1,38 0,35 0,000 (s.s.)
WM und Iso

T1o - 0,50 0,13 0,000 (s.s.)
Too -0,64 0,17 0,000 (s.s.)
Tao -0,92 0,20 0,000 (s.s.)
WM und MMF

Tio 0,73 0,18 0,000 (s.s.)
Tao 0,32 0,21 0,123 (n.s.)
Tao 0,50 0,24 0,039 (n.s.)
WM und KX

T1o 0,55 0,13 0,000 (s.s.)
Tao 0,98 0,16 0,000 (s.s.)
T30 1,07 0,18 0,000 (s.s.)
oW und Iso

T1o -2,14 0,09 0,000 (s.s.)
Tao - 3,48 0,12 0,000 (s.s.)
Tao -4,50 0,13 0,000 (s.s.)
oW und MMF

T1o -1,98 0,14 0,000 (s.s.)
Tao - 3,07 0,17 0,000 (s.s.)
Tao - 3,86 0,20 0,000 (s.s.)
oW und KX

T1io -3,76 0,21 0,000 (s.s.)
Tao - 3,96 0,14 0,000 (s.s.)
T30 - 4,58 0,16 0,000 (s.s.)
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Unter Anwendung der Warmemethode VW kann im Zeitvergleich bei der Iso- und
KX-Narkose ein statistisch signifikanter Temperaturunterschied zwischen To und T3
beobachtet werden, wahrend bei der MMF-Narkose statistisch signifikante

Temperaturunterschiede zu den Zeitpunkten T,ound T3p zu To auftreten.

Eine Narkose mit der Warmemethode WM fihrt bei der Iso- und der KX-Narkose zu
statistisch ~ signifikanten Unterschieden zwischen der Rektaltemperatur im
Zeitvergleich von Ty bis zu T3p und zwar zu allen Messzeitpunkten (T1o, T2o und T3p),
wahrend bei der MMF-Narkose nur der Temperaturunterschied zwischen Zeitpunkt

To und Ty statistisch signifikant ist.

Bei allen 3 Narkosegruppen war die Temperaturdifferenz ohne Warmen zwischen

den einzelnen Messzeitpunkten T1p — T3 zu Ty statistisch signifikant.

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei Einsatz des Vorwarmens statistisch
signifikante Temperaturunterschiede bei der Iso- und KX-Narkose erst zum Zeitpunkt
T30 und bei der MMF-Narkose aber schon zum Zeitpunkt T, sowie T3, feststellbar
sind. Somit scheint das Vorwadrmen einen starkeren Effekt auf die MMF-Narkose zu
haben, da sich hier friihzeitiger signifikante Unterschiede zur Baseline beobachten

lassen.

Unter Verwendung der Warmematte war bei der Iso- und der KX-Narkose zu allen
Messzeitpunkten ein signifikanter Effekt (Unterschied zu T,) feststellbar, wahrend
dies bei der MMF-Narkose nur zum Messzeitpunkt Tio der Fall war. Somit kann man
hier vermuten, dass die Temperatur unter Iso- und KX-Narkose Uber die gesamte
Narkosedauer durch die Warmematte signifikant beeinflusst wird, wahrend dies bei
der MMF-Narkose nur nach den ersten 10 Minuten in Narkose nachzuweisen ist.
Ohne Warmen ist bei allen 3 Narkosen zu allen 3 Messzeitpunkten ein signifikanter

Einfluss auf die Rektaltemperatur zu verzeichnen.
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Vergleich der Rektaltemperatur der Narkosegruppen KX und MMF unter
Anwendung aller Warmeregimen zu jedem Messzeitpunkt, adjustiert fur die
Raumtemperatur (Bonferroni-Korrektur)

Diese beiden Gruppen wurden zusatzlich verglichen, da sie sich in ihrem Verlauf fast linear
verhielten und so nur geringe Unterschiede zu vermuten waren.

Tabelle 13: Ubersicht aller Temperaturvergleiche zur Baseline To bei Gegeniiberstellung der KX- und der
MMF-Narkose unter Verwendung aller 3 Warmeregime.
s.s. = statistisch signifikant, n.s.= nicht statistisch signifikant

VW Mittelwert in °C Standardfehler p-Wert

T1o 0,08 0,11 0,460 (n.s.)
T2o 0,46 0,10 0,000 (s.s.)
T30 0,65 0,11 0,000 (s.s.)
WM

T1o 0,20 0,13 0,121 (n.s.)
T2 0,15 0,13 0,243 (n.s.)
T30 0,14 0,13 0,293 (n.s.)
oW

T1o -2,05 0,10 0,000 (s.s.)
T2o - 3,18 0,10 0,000 (s.s.)
T30 - 3,90 0,10 0,000 (s.s.)

Bei der Warmemethode VW ist die Temperaturdifferenz zwischen der KX-Narkose
und der MMF-Narkose zum Zeitpunkt T, und T3p statistisch signifikant. Im Fall der
Warmemethode WM liegt bei der Temperaturdifferenz zwischen der KX-Narkose und
der MMF-Narkose zu keinem Zeitpunkt eine statistische Signifikanz vor. Ohne
Warmen ist die Temperaturdifferenz zwischen der KX- und der MMF-Narkose zu

jedem Messzeitpunkt signifikant.

Hieraus kann man schlieBen, dass die Rektaltemperaturen unter KX- und MMF-
Narkose durch die Methode oW zu jedem Zeitpunkt effektiv beeinflusst werden,
wahrend unter Einsatz von VW nur zu den Messzeitpunkten Ty, und T3p ein
signifikanter Unterschied in der Auswirkung der Warmemethode auf die Temperatur

vorliegt.
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Rektaltemperatur innerhalb der Narkosegruppen bei Anwendung der
Warmemethoden VW und WM adjustiert fir die Raumtemperatur

Tabelle 14: Ubersicht tiber alle Temperaturunterschiede zur Baseline To beim Vergleich der
Warmemethoden VW und WM bei allen 3 Narkosegruppen.
s.s. = statistisch signifikant, n.s.= nicht statistisch signifikant

Iso Mittelwert in °C Standardfehler p-Wert

T1o - 0,62 0,15 0,000 (s.s.)
Too -1,11 0,14 0,000 (s.s.)
T30 -1,52 0,14 0,000 (s.s.)
MMF

T1o - 0,27 0,17 0,124 (n.s.)
Tog - 0,48 0,17 0,005 (S.S.)
T30 -0,79 0,17 0,000 (S.S.)
KX

T1o - 0,46 0,19 0,017 (n.s.)
T2 - 0,70 0,19 0,000 (s.s.)
T30 - 0,64 0,19 0,001 (s.s.)

Im Fall der Iso-Narkose ist die Temperaturdifferenz, die zwischen den
warmemethoden VW und WM erreicht wurde, zu allen Zeitpunkten statistisch

signifikant.

Unter MMF-Narkose zeigt die Temperaturdifferenz zwischen der Warmemethode VW
und WM zu den Zeitpunkten T, und Tg3g statistische Signifikanz. Dies ist auch bei der
KX-Narkose der Fall. Hieraus kann man schliel3en, dass die Rektaltemperatur von
Tieren in Iso-Narkose deutlich unterschiedlich auf den Einsatz der Warmemethoden
VW und WM reagiert. Dies geschieht Gber den gesamten Zeitraum der Narkose,
wahrend bei der MMF- und der KX-Narkose erst zu den Zeitpunkten Ty, und Tgg
signifikante Unterschiede des Einflusses dieser Warmemethoden zu beobachten

sind.
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3.3.2 Oberflachentemperatur

Verlauf der Oberflachentemperatur in allen Narkosegruppen und

Warmeregimen in der Gesamtubersicht von To—Tso

Tabelle 15: Ubersicht iiber die Oberflachentemperatur im Verlauf bei allen 3 Narkosegruppen unter
Anwendung aller 3 Warmeregime (Mittelwert).

VW WM oW

Iso-Narkose

To 35,52 °C 34,36 °C 32,68 °C
Tao 35,79 °C 33,48 °C 29,71 °C
Tozu T3 + 0,27 °C -0,88 °C -2,97 °C
MMF-Narkose

To 36,16 °C 35,61 °C 33,62 °C
Tao 37,04 °C 35,49 °C 30,81 °C
Tozu T3 + 0,88 °C -0,12 °C -2,81°C
KX-Narkose

To 34,61 °C 35,52 °C 33,34 °C
T2 34,80 °C 36,01 °C 30,05 °C
Tozu T3 + 0,19 °C + 0,49 °C - 3,29 °C

Insgesamt lasst sich beobachten, dass unter Einsatz der Warmemethode VW bei
allen 3 Narkoseregimen ein leichter Anstieg der Oberflachentemperatur vorlag, der
am starksten bei MMF-Narkose und am schwachsten bei KX-Narkose ausgepragt
war. Mit der Warmemethode WM kam es bei Iso- und MMF-Narkose zu einem Abfall
an Oberflachentemperatur (starker ausgepragt bei Iso-Narkose), wahrend bei KX-
Narkose ein leichter Temperaturanstieg zu verzeichnen war. Bei allen 3 Narkosen
kam es ohne Warmen zu einem starken Temperaturabfall (am starksten ausgepragt
bei KX-Narkose, am geringsten bei MMF-Narkose).
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Abbildung 8: Grafische Darstellung des Verlaufs der Oberflachentemperatur.

Auswertung der einzelnen Subgruppen Iso/MMF/KX mit VW/WM/oW, wobei
jeweils jeder Messzeitpunkt (Ti9, T2o und Tsz9) zu To unter Anwendung der

Bonferroni-Korrektur ausgewertet wird

Tabelle 16: Ubersicht iiber die Temperaturunterschiede der Oberflache zur Baseline To bei allen 3
Narkosegruppen unter Anwendung aller 3 Warmeregime.
s.s. = statistisch signifikant, n.s.= nicht statistisch signifikant

VW und Iso Mittelwert in °C Standardfehler p-Wert

Tio 0,29 0,12 0,023 (n.s.)
Tao 0,24 0,15 0,112 (n.s.)
Tao 0,23 0,17 0,162 (n.s.)
VW und MMF

Tio 0,13 0,19 0,519 (n.s.)
Tz 0,88 0,14 0,000 (s.s.)
Tao 0,84 0,18 0,000 (s.s.)
VW und KX

Tio 0,41 0,23 0,085 (n.s.)
T2 0,12 0,33 0,725 (n.s.)
Tso 1,64 0,43 0,000 (s.S.)
WM und Iso

Tio -0,46 0,17 0,009 (s.s.)
Tao - 0,96 0,23 0,000 (s.s.)
Tao -0,87 0,26 0,002 (s.s.)
WM und MMF

Tio 0,50 0,12 0,000 (s.S.)
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Tao 0,11 0,14 0,446 (n.s.)
Tao0 0,34 0,16 0,034 (n.s.)
WM und KX

Tio -0,34 0,14 0,020 (n.s.)
T2 0,07 0,17 0,691 (n.s.)
Ta0 0,37 0,19 0,055 (n.s.)
oW und Iso

Tio -0,91 0,16 0,000 (s.5.)
T2 - 2,06 0,15 0,000 (s.s.)
Tao - 3,08 0,15 0,000 (s.s.)
oW und MMF

Tio -1,35 0,17 0,000 (s.s.)
T2 -2,12 0,21 0,000 (s.s.)
Ta0 - 3,00 0,24 0,000 (s.s.)
oW und KX

Tio -3,18 0,21 0,000 (s.s.)
T2 - 3,40 0,15 0,000 (s.s.)
T30 - 3,73 0,18 0,000 (s.s.)

Unter Einsatz der Warmemethode VW war innerhalb der Narkosegruppe Iso keine
statistische Signifikanz beim Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte zur Baseline T,
festzustellen. Bei MMF-Narkose war der Unterschied zwischen T, und T3, zu T, und

bei KX-Narkose der Unterschied zwischen T3, und T, statistisch signifikant.

Mit der Warmemethode WM war bei der KX-Narkose zu keinem der Messzeitpunkte
ein signifikanter Unterschied zu T, zu beobachten, wahrend unter Iso-Narkose zu
jedem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied zu T, und unter MMF-Narkose ein
signifikanter Unterschied zum Messzeitpunkt T, bestand.

Ohne Warmen bestand bei allen 3 Narkosen zu allen 3 Messzeitpunkten verglichen

mit der Baseline T, ein statistisch signifikanter Unterschied.

Vergleich der Oberflachentemperatur der Narkosegruppen KX und MMF aller 3
Warmeregime zu jedem Messzeitpunkt, adjustiert fur die Raumtemperatur

(Bonferroni-Korrektur)

Tabelle 17: Ubersicht iiber den Temperaturunterschied zu To beim Vergleich der Narkosegruppen KX und
MMF unter Anwendung aller 3 Warmeregime.
S.s. = statistisch signifikant, n.s.= nicht statistisch signifikant

VW Mittelwert in °C Standardfehler p-Wert
T1o 0,19 0,14 0,168 (n.s.)
T2 0,21 0,14 0,119 (n.s.)

63




Tso 0,52 0,14 0,000 (S.S.)
WM

T10 - 0,08 0,13 0,524 (n.s.)
T2 20,27 0,12 0,030 (n.s.)
Ta0 20,03 0,13 0,823 (n.s.)
oW

T1o - 1.45 0,13 0,000 (s.5.)
To -2.30 0,13 0,000 (s.5.)
Ta0 ~3,00 0,13 0,000 (s.5.)

Beim Vergleich der Narkosegruppen KX und MMF in allen 3 eingesetzten
Warmeregimen Uber die Zeit jeweils verglichen mit dem Baselinewert T, waren unter
Einsatz der Warmemethode VW zum einen statistisch  signifikante
Temperaturunterschiede zum Zeitpunkt T3, zu beobachten. Unter Einsatz der
Wwarmemethode oW waren zudem zu allen Messzeitpunkten signifikante
Temperaturunterschiede zur Baseline festzustellen, wéahrend mit der Warmemethode
WM keine statistischen Unterschiede vorlagen. Sowohl Tiere mit KX- als auch mit
MMF-Narkose werden zu allen Messzeitpunkten signifikant durch die Methode oW

beeinflusst.

Oberflachentemperatur innerhalb der Narkosegruppen bei Anwendung der
Warmemethoden VW und WM adjustiert fur die Raumtemperatur

Tabelle 18: Ubersicht tiber den Temperaturunterschied zu To beim Vergleich der Warmemethoden VW und
WM in allen 3 Narkosegruppen.
S.s. = statistisch signifikant, n.s.= nicht statistisch signifikant

Iso Mittelwert in °C Standardfehler p-Wert

T1o - 0,29 0,13 0,027 (n.s.)
T2 -0,85 0,13 0,000 (s.s.)
T30 -1,18 0,13 0,000 (s.s.)
MMF

T1o -0,13 0,15 0,375 (n.s.)
T2o - 0,23 0,14 0,108 (n.s.)
T3o - 0,51 0,15 0,001 (S.S.)
KX

T1o - 0,76 0,16 0,000 (s.s.)
T2o -1,14 0,15 0,000 (s.s.)
T30 - 0,76 0,16 0,000 (s.s.)
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Bei der Betrachtung der Warmeregime VW und WM in allen 3 Narkosegruppen uber
die Zeit verglichen zur Baseline lagen bei der Iso-Gruppe statistisch signifikante
Temperaturunterschiede zum Zeitpunkt Too und Tgo, bei der MMF-Narkose zum

Zeitpunkt T3o und bei der KX-Narkose zu allen 3 Messzeitpunkten (T1o—T30) VOr.

Die Wahl der Warmemethode VW vs. WM scheint sich bei Tieren mit KX-Narkose
weit deutlicher auszuwirken, als bei Tieren mit Iso-Narkose und noch weniger bei

Tieren mit MMF-Narkose.

3.3.3 Raumtemperatur

Verlauf der Raumtemperatur in allen Narkosegruppen und Warmeregimen in
der Gesamtiibersicht von To—Tao

Da die Narkosen in einem nicht klimatisierten Raum stattfanden, unterlag die

Raumtemperatur auf3eren Einflissen und war nicht fir alle Gruppen gleich.

Tabelle 19: Ubersicht iiber die Raumtemperatur im Zeitverlauf (Mittelwerte).

VW WM oW

Iso-Narkose

To 26,29 °C 25,70 °C 22,44 °C
T30 26,00 °C 25,74 °C 22,11 °C
To zU T3g -0,29 °C -0,04 °C -0,33°C
MMF-Narkose

To 27,68 °C 28,50 °C 26,58 °C
T30 28,03 °C 29,55 °C 26,80 °C
To zu T3 +0,35°C + 1,05 °C + 0,22 °C
KX-Narkose

To 24,40 °C 26,78 °C 24,45 °C
T2 24,50 °C 26,53 °C 24,25 °C
To zU T3g + 0,10 °C -0,25°C -0,20 °C

Durch die auf3erlichen Schwankungen sind die Veranderungen der Raumtemperatur
uber die Zeit unterschiedlich. Eine Ubersicht uber die mogliche Beeinflussung von
Oberflachentemperatur und Rektaltemperatur durch die Raumtemperatur ist in
Tabelle 20 angestrebt. Insgesamt kam es bei der Raumtemperatur tber die Zeit zu

keinen grol3en Schwankungen, allein die Ausgangstemperaturen waren fur die
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jeweiligen Gruppen sehr unterschiedlich, da keine Klimatisierung des Raumes
vorlag.

Raumtemperatur im Zeitverlauf
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Abbildung 9: Grafische Darstellung des Verlaufs der Raumtemperatur.
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Einfluss der Raumtemperatur auf Rektal- und Oberflachentemperatur:

Tabelle 20: Ubersicht iiber die Entwicklung der Rektal-, Oberflachen- und Raumtemperatur von Te—=Tao.
RT = Rektaltemperatur, RaT = Raumtemperatur, OT = Oberflachentemperatur, Iso = Isofluran, MMF = Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl, KX = Ketamin-Xylazin, VW = Vorwarmen, WM = Warmematte, oW = ohne Wéarmen
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Iso- To T Iso- To Tso Iso- To T3
VW WM oW

RT 37,76 °C 37,21°C 36,16 °C
oT 35,52 °C 34,36 °C 32,68 °C
RaT 26,29 °C 25,7 °C 22,44 °C
MMF- | T, MMF- | T, MMF- | T,

VW WM oW

RT 37,48 °C 36,92 °C 35,71 °C
oT 36,16 °C 35,61 °C 33,62 °C
RaT | 27,68°C 28,5 °C 26,58 °C
KX- To KX- To KX- To

VW WM ow

RT 36,52 °C 37,07 °C 34,50 °C
oT 34,61 °C 35,52°C 33,34°C
RaT 24,40 °C 26,78 °C 24,45 °C




Bei der Iso-Narkose fallt auf, dass unter Vorwarmen die Rektal- und
Oberflachentemperatur ansteigen, obwohl die Raumtemperatur abfallt. Mit
Warmematte ist zu beobachten, dass die Rektal- und Oberflachentemperatur

abfallen, obwohl die Raumtemperatur ansteigt.

Im Fall der MMF-Narkose lasst sich feststellen, dass unter Einsatz der Warmematte
die Oberflachentemperatur abfallt, obwohl die Raumtemperatur ansteigt. Auffallig ist
auch, dass ohne Warmen trotz eines Anstiegs der Raumtemperatur ein drastischer

Abfall von Rektal- und Oberflachentemperatur zu verzeichnen ist.

Tiere mit KX-Narkose wiesen mit der Warmemethode Warmematte trotz eines
Abfalls der Raumtemperatur einen Anstieg der Rektal- und Oberflachentemperatur

auf.

3.3.4 Mattentemperatur

Die Matte (elektrische Warmematte, Fa. Horn, Gottmadingen) war auf 38 °C
eingestellt. Im Schnitt lag die durchschnittiche Temperatur, die mit der
Oberflachensonde auf der Warmematte gemessen wurde, allerdings bei 39,37 °C.
Somit lag der gemessene Wert um durchschnittlich 1,37 °C Uber dem eingestellten
Wert.

3.3.5 Erreichte Kéafiginnentemperatur

Die tatsachliche Temperatur im Kafig beim Vorwarmen auf der Warmeplatte (Medax,
Fa. Medax GmbH & Co0.KG, Kiel) lag im Schnitt bei 25,63 °C. Hierbei war die Platte
auf 38,0 °C eingestellt.

3.3.6 Aufwachzeit

Nach Ausleiten der jeweiligen Narkose wurde die Zeit notiert, die die Tiere
bendétigten, um die kontrollierten Reflexe wiederzuerlangen. Dies bedeutet fur die

Iso-Narkose eine Messung der Zeit ab Beenden der Gaszufuhr bis zum
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Wiedererlangen

von Stell-, FulRrickzieh-

und Lidreflex.

Fur die beiden

Injektionsnarkosen MMF und KX wurde die Aufwachzeit von der Injektion der

Antagonisten an bis zum Wiedererlangen der oben genannten Reflexe gemessen.

Tabelle 21: Ubersicht iiber die Aufwachzeit bei Iso-, MMF- und KX-Narkose unter Anwendung 3
verschiedener Warmeregime (Mittelwert und Standardabweichung).

VW WM oW
Iso 1,85+/- 0,15 2,90+/- 2,10 19,50+/- 5,50
MMF 2,40+/- 1,60 3,30+/- 1,70 19,00+/- 1,00
KX 3,50+/- 1,50 3,80+/- 1,20 40,25+/- 4,75

Aus diesen Beobachtungen lasst sich deutlich sehen, dass ein Auskuhlen (oW) zu
deutlich verlangerten Aufwachzeiten fuhrt und zwar bei jeder Narkose. Ein
Vorwarmen kann die Aufwachzeit reduzieren. Am deutlichsten konnte das bei der
Iso-Narkose beobachtet werden. Selbst mit Vorwdrmen waren bei der KX-Narkose

die langsten Aufwachzeiten zu verzeichnen.

3.3.7 Atemfrequenz

Tabelle 22: Ubersicht iiber die durchschnittliche Atemfrequenz pro Minute (Mittelwerte) iiber die gesamte
Narkosezeit.

VW WM oW
Iso 1144 72,4 40,5
MMF 178,2 158,5 112,6
KX 129,2 170,8 114,0

Eine Narkose ohne Warmen fuhrt offensichtlich zu einer Reduktion der Atemfrequenz
und zwar unabhangig von der verwendeten Narkose. Tiere mit Vorwarmen haben im
Fall der Iso- und MMF-Narkose hohere Atemfrequenzen als beim Einsatz der
Warmematte. Im Fall der KX-Narkose war die hochste Atemfrequenz unter

Verwendung der Warmematte zu beobachten.
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4 Diskussion

4.1 Einfluss der Warmemethoden auf die Rektal- und die
Oberflachentemperatur

Rektal- und Oberflachentemperatur bei Iso-, MMF- und KX-Narkose mit
Vorwarmen

Bezuglich der Rektaltemperatur kommt es durch die Warmemethode VW bei keiner
der 3 Narkosegruppen zu Temperaturabféllen. Dies spiegelt die bereits in der
Literatur beschriebene Beobachtung wider, dass durch ein Vorwéarmen utber die Haut
einer Hypothermie vorgebeugt werden kann (Brauer et al. 2006; Carli und
MacDonald 1996; Vanni et al. 2003). Selbst kurzes Vorwarmen kann die Temperatur
des peripheren Gewebes signifikant erhdhen. Dadurch wird der Temperaturgradient
vom Korperkern zur Peripherie minimiert und die Kerntemperatur kann in ihrem
normalen Bereich gehalten werden (Kiekkas und Karga 2005). Auch Insler und
Sessler (2006) beschreiben, dass ein Vorwarmen der Patienten tber die Haut die
Redistributionshypothermie reduzieren kann. Insler und Sessler (2006) sowie Leslie
und Sessler (2003) bestatigen, dass Vorwarmen die effektivste Methode darstellt, um

eine Hypothermie zu verhindern.

Die Warmemethode VW zeigt bei der Gruppe MMF-VW schon ab Zeitpunkt Tyo
statistisch signifikante Temperaturdifferenzen zur Baseline, bei den Gruppen Iso-VW
und KX-VW erst ab Zeitpunkt T3o. Insgesamt zeigte sich bei der Gruppe Iso-VW ein
Temperaturanstieg um 0,28 °C, bei der Gruppe MMF-VW um 0,87 °C und bei der
Gruppe KX-VW um 0,91 °C. Diese Erwarmung liegt allerdings deutlich < 1 °C und ist
daher als ungefahrlich einzustufen, da es bei den M&ausen auch tageszeitlich zu

Temperaturschwankungen um 1 °C kommen kann (Cinelli et al. 2011).

Auch im Fall der Oberflachentemperatur konnte durch Vorwdrmen bei allen
Narkosegruppen ein Verlust an Oberflachentemperatur vermieden werden. Es
kommt sogar zu einer leichten Steigerung der Oberflachentemperatur, die bei der
Gruppe MMF-VW am héchsten und bei der Gruppe KX-VW am niedrigsten ausfallt.
Unter Einsatz der Warmemethode VW zeigte sich bei der Gruppe MMF-VW eine
statistisch signifikante Temperaturdifferenz zu den Zeitpunkten T,0—T3o, die Gruppe

Iso-VW wies keine statistisch signifikanten Temperaturdifferenzen auf und die
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Gruppe KX-VW nur zu Tsz. Insgesamt zeigt die Gruppe Iso-VW einen
Temperaturanstieg von 0,27 °C, die Gruppe MMF-VW von 0,88 °C und die Gruppe
KX-VW von 0,19 °C.

Der insgesamt grofdte Temperaturzugewinn der Rektaltemperatur bei KX-VW kdnnte
damit zusammenhéngen, dass unter dieser Injektionsnarkose offenbar der durch das
Vorwarmen vorhandene Warmepuffer am besten im Korper gehalten werden kann.
Dies ist wohl auf die Wirkung des Ketamins zuriickzufihren, das zu einer
ausgepragten Vasokonstriktion fihren kann und bedingt, dass der Warmeverlust
durch Redistribution von Kérperwarme vom Kern zur Peripherie vermieden wird
(Ikeda et al. 2001; Lee et al. 2004). Der Grund fur die statistisch signifikanten
Unterschiede erst zum Zeitpunkt Tz kbnnte damit zusammenh&ngen, dass Ketamin
seine starkste Wirkung nach 10-15 Minuten erreicht und dann madglicherweise in
seiner vasokonstriktorischen Wirkung nachlasst, so dass es in der Kombination mit
Xylazin zu einer gewissen Xylazin-bedingten Vasodilatation kommt, die ein Warmen
uber die Warmematte zulésst, so dass die Temperatur weiter gesteigert werden kann
(LOscher et al. 2002).

Im Fall der Oberflachentemperatur kam es wéahrend der KX-Narkose insgesamt zur
geringsten Erwarmung der Oberflache der Tiere mit einem statistisch signifikanten
Temperaturunterschied zur Baseline zu Tgz. Dies kodnnte ebenfalls damit
zusammenhéangen, dass durch die Wirkung des Ketamins zunéchst eine
ausgepréagte Vasokonstriktion vorliegt (lkeda et al. 2001; Lee et al. 2004). Diese fuhrt
dazu, dass Korperwarme im Korperkern gehalten wird, wahrend die Peripherie
auskiihlen kann (Zentralisation). Uber die vasokonstrierten GefaBe kann nur
erschwert Warme von aul3en zugefuhrt werden (Weyland et al. 1994), d.h. die
Oberflache ist demnach nur schwer zu erwarmen. Mit dem Nachlassen der
Ketaminwirkung kann es im Laufe der Narkose zur einer Vasodilatation durch das
Xylazin kommen (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000), wodurch dann ein Erwérmen

der Peripherie wieder moglich ist. Dies spiegelt sich in T3 wider.

Isofluran fuhrt mit fortschreitender Narkosetiefe zu einer progressiven Vasodilatation,
die zum einen die Gefahr birgt, Warme zu verlieren, aber auch die Chance bietet,
von aufRen Warme zuzufuhren (Muir et al. 2000; Erhardt et al. 2002; Erhardt et al.
2004). Offensichtlich ist es durch den Einsatz des Vorwdrmens mdglich, einem

Verlust an Rektaltemperatur durch die Vasodilatation vorzubeugen, da es nicht zur
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Hypothermie kommt. Zudem ist ein geringes Erwérmen der Tiere durch die Wirkung
der elektrischen Warmematte maglich, wobei sich erst gegen Ende der Narkose ein
statistisch signifikanter Unterschied der Rektaltemperatur zur Baseline zeigt, was
hdchstwahrscheinlich auf die progressive Vasodilatation und damit auf die
zunehmend bessere Warmeaufnahmefahigkeit Uber die Blutgefal3e zurtickzufihren

sein wird.

Auch die erhohten Oberflachentemperaturen unter Iso-Narkose kbénnen im
Zusammenhang mit der von Anfang an vorliegenden ausgepragten Vasodilatation
stehen (Muir et al. 2000), so dass externe Warme Uber die Peripherie aufgenommen
werden kann. Somit kommt es zur Erwarmung. Allerdings liegen im Rahmen einer
Isoflurannarkose auch einige Faktoren vor, die zu einer zusatzlichen Auskihlung
fuhren kdnnen, z.B. der kalte Gasstrom, der aus der Nasenkammer austritt, Warme
vom Tierkorper aufnimmt und dabei Kélte abgibt, so dass sich die Erwarmung unter
Isoflurannarkose in einem geringen Rahmen bewegt und nicht zu statistischen

Signifikanzen fuhrt.

Unter einer MMF-Narkose kam es mit Vorwdrmen nicht zu Verlusten der
Rektaltemperatur, sondern zum Erwarmen der Tiere. Dies konnte zum einen auf die
Wirkung des Medetomidins zurtickzufiihren sein, das zunéchst zu einer peripheren
Vasokonstriktion fihrt, die einen Temperaturverlust reduzieren kann (Seymour und
Duke-Novakovski 2007; Muir et al. 2000; Léscher et al. 2002). Durch die spater
eintretende Vasodilatation (L6scher et al. 2002; Muir et al. 2000) kdnnte dann eine
Warmeaufnahme Uber die BlutgefaRe zu einer leichten Erwarmung der Tiere fuhren.
Auch durch die Wirkung des Midazolams wird eine Warmeaufnahme Uber die
Blutgefalie unterstitzt, da es zu einer dosisabhangigen Vasodilatation fuhrt (Colussi
et al 2001). Ebenso fuhrt auch das Fentanyl zu einer Vasodilatation (Schulte am
Esch et al. 2007; Loscher et al. 2002). Dies kann weiterhin die Moglichkeit der
Warmeaufnahme uber die elektrische Warmematte unterstitzen. Durch eine MMF-
Narkose zeigen sich schon ab T, statistisch signifikante Temperaturdifferenzen zur
Baseline. Dies ist dadurch zu erklaren, dass die Medetomidin-bedingte
Vasokonstriktion nur kurzzeitig ist und relativ bald alle Bestandteile dieser
Kombinationsnarkose vasodilatatorisch wirken, womit Warme der elektrischen
Warmematte Uber die Gefalle aufgenommen wird und von der Peripherie in den
Kern gelangen kann.
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Im Fall der Oberflachentemperatur kommen unter MMF-Narkose durch die
Kombination verschiedener Wirkstoffe unterschiedliche Nebenwirkungen zum
Tragen. Zum einen kommt es durch Medetomidin zunachst zu einer ausgepragten
Vasokonstriktion, die zu einer schockéhnlichen Zentralisation fihrt (Seymour und
Duke-Novakovski 2007). Somit kann Warme effizient im Korper gehalten werden.
Spéater folgt allerdings eine Vasodilatation (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000).
Sowohl Midazolam als auch Fentanyl fihren von vornherein zu einer Vasodilatation
(Colussi et al. 2011; Loscher et al. 2002). Auf diese Weise ist es unter MMF-Narkose
moglich, dem Korper uUber die Peripherie Warme zuzufuhren. Die externe
Warmezufuhr fuhrt Gber die Narkosezeit zu einer kontinuierlichen Erwarmung, die zu

statistisch signifikanten Temperaturunterschieden zur Baseline fihren.

Insgesamt bewegte sich die Erwarmung der Rektaltemperatur sowie der Oberflache
mit Methode VW bei allen Narkosen in einem Bereich < 1 °C und war noch nicht als

gefahrlich einzustufen.

Rektal- und Oberflachentemperatur bei Iso-, MMF- und KX-Narkose mit der
Methode WM

Im Fall der Rektaltemperatur zeigte die Warmemethode WM bei den Gruppen Iso-
WM und KX-WM zu allen Messzeitpunkten statistisch signifikante Temperatur-
differenzen zur Baseline, wahrend dies bei der Gruppe MMF-WM nur zum Zeitpunkt
Tio der Fall war. Insgesamt kam es bei dieser Warmemethode bei der Gruppe Iso-
WM zu einem Temperaturabfall von - 0,92 °C, wahrend die Gruppen MMF-WM und
KX-WM einen Temperaturanstieg und um 0,2 °C bzw. um 0,98 °C vorwiesen. Die
beobachtete Erwarmung betragt < 1 °C und ist daher auch hier als ungefahrlich zu
betrachten. Auch der Temperaturabfall unter Iso-Narkose beléuft sich < 1 °C und

stellt somit lediglich eine milde Hypothermie dar.

Die Oberflachentemperatur entwickelte sich unter Einsatz der Warmemethode WM
unterschiedlich. So zeigten die Gruppen Iso-WM und MMF-WM einen
Temperaturabfall, der bei der Gruppe Iso-WM starker ausgepragt war. Mit der
Warmemethode WM zeigten sich in der Gruppe Iso-WM statistisch signifikante

Temperaturdifferenzen bei T10—T30, wahrend dies bei der Gruppe MMF-WM nur zu

73



T10 und bei der Gruppe KX-WM UUberhaupt nicht bestand. Insgesamt zeigte die
Gruppe Iso-WM einen Temperaturabfall von - 0,88 °C und die Gruppe MMF-WM
einen Temperaturabfall um - 0,12 °C, wahrend die Gruppe KX-WM einen

Temperatur-anstieg von 0,49 °C aufwies.

Der mit einer Iso-Narkose zu beobachtende Abfall der Rektaltemperatur bei alleiniger
Anwendung der elektrischen Warmematte kann mehrere Griinde haben. Zum einen
fallt der durch das Vorwarmen gewonnene Warmepuffer weg. Durch die Wirkung des
Isoflurans wird eine Vasodilatation ausgelost (Léscher et al. 2002), wodurch es zu
Temperaturverlusten nach auBen kommt, die sich nun starker auswirken, da kein
Warmepuffer vorliegt. Die Aufnahme von Wé&rme uber die elektrische Warmematte
reicht offenbar nicht aus, um diesen Verlust aufzufangen. Dies kann damit
zusammenhangen, dass vielerlei Quellen fir Temperaturverlust vorliegen. Nicht nur
Uber das BlutgefaRsystem wird Warme verloren, sondern auch tber das Einatmen
von kaltem Narkosegas (Bernthal 1999). Auch durch den Gasstrom in der
Einleitungsbox ist schon von einer Auskihlung auszugehen, zudem schlief3t die
Nasenkammer nicht komplett dicht ab, wodurch hdchstwahrscheinlich auch kaltes
Narkosegas Uber den Tierkérper stromt und zu Warmeverlusten fuhrt. AuRerdem
haben die Tiere nur mit dem Rucken Kontakt zur elektrischen Warmematte und
verlieren Uber das gesamte Abdomen Warme an die Umgebung (Hjalmarsdottir-
Schmid 2005). Im Fall der Iso-Narkose liegen zu allen Messzeitpunkten statistisch
signifikante Temperaturunterschiede zur Baseline vor, da es zu einem
fortschreitenden Temperaturabfall durch die oben genannten Faktoren kommt, der

nicht durch das eingesetzte Warmeregime eingedammt werden konnte.

Die Warmematte konnte unter Iso-Narkose ein Auskihlen der Oberflache nicht
verhindern. Hierbei kommen héchstwahrscheinlich wieder verschiedene Faktoren
zusammen, so zum einen die vasodilatatorische Wirkung des Isoflurans (Léscher et
al. 2002; Muir et al. 2000), aber auch die Auswirkungen des kalten Luftstroms des
Narkosegases und eine eventuell vorhandene unzureichende Kontaktflache mit der
Warmematte durch das Lagern der Tiere in der Nasenkammer. Zudem fehlt die

Warme, die durch das Vorwéarmen zugefugt wurde, als Puffer.

Bei der KX-Narkose kam es mit der elektrischen Warmematte nicht zu Verlusten der
Rektaltemperatur, sondern zu einem leichten Temperaturanstieg. Dies mag wieder

auf die vasokonstriktorische Wirkung von Ketamin zurlckzufiihren zu sein, wodurch
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ein Temperaturverlust an die Umgebung eingeschrankt wird (lkeda et al. 2001; Lee
et al. 2004). Bei dieser Narkose zeigen sich zu allen Messzeitpunkten statistisch
signifikante Temperaturunterschiede zur Baseline im Sinne einer leichten Erwarmung
der Tiere. Dies kdonnte damit zusammenhéngen, dass nach der Peak-Wirkung des
Ketamins (Ldscher et al. 2002), die es ermdglicht, in der ersten Halfte der Narkose
wenig Warme nach auf3en zu verlieren, die vasodilatatorische Wirkung des Xylazins
(Loscher et al. 2002) einsetzt. Hierdurch wird im weiteren Narkoseverlauf vermehrt

die Warme der elektrischen Warmematte aufgenommen.

Bezuglich der Oberflachentemperatur scheint allein die KX-Narkose einer
Auskihlung der Peripherie bei externer Warmung durch eine Warmematte
entgegenzuwirken. Dies wird hochstwahrscheinlich auf die vasokonstriktorische
Wirkung des Ketamins zurlckzufiihren sein, die Warmeverluste Uber die Peripherie
vermeiden kann (Ikeda et al. 2001; Lee et al. 2004).

Im Fall der MMF-Narkose kommt es nicht zu einem Abfall der Rektaltemperatur, aber
im Vergleich zur KX-Narkose nur zu einer geringfigigen Erwarmung. Die Tatsache,
dass auch bei MMF ohne Vorwérmen keine Hypothermie auftritt, konnte auf die
anfanglich vasokonstriktorische Wirkung des Medetomidins zurtickzufihren sein
(Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000), die es dem Kérper zu Beginn ermdglicht, die
Warme im Koérper zu halten. Da alle weiteren Bestandteile dieser
Kombinationsnarkose und im weiteren Verlauf auch das Medetomidin eine
vasodilatatorische Wirkung besitzen (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000), scheint
im Narkoseverlauf ausreichend Warme der elektrischen Warmematte Uber die

BlutgefalRe aufgenommen zu werden, um eine Hypothermie zu verhindern.

Im Rahmen einer MMF-Narkose zeigten sich allein zu T, statistisch signifikante
Temperaturunterschiede zur Baseline. Dies spiegelt moglicherweise den Zeitpunkt
wider, an dem die Wirkung des Medetomidins bei den meisten Tieren von der

Vasokonstriktion in die Vasodilatation Ubergeht.

Unter MMF-Narkose kommt es beim Einsatz der Warmematte zu einem Abfall der
Oberflachentemperatur, der sich nach 10 Minuten in Narkose als signifikanter
Unterschied zur Baseline widerspiegelt. Dies kann auch hier dadurch bedingt sein,
dass der Warmepuffer durch das Vorwdrmen fehlt und sich nun der

Temperaturverlust durch vasodilatatorische Wirkungen von Fentanyl und Midazolam
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sowie spater auch durch Medetomidin starker auswirkt (Loscher et al. 2002; Muir et
al. 2000; Colussi et al. 2011). Nach 10 Minuten kdnnte der Wendepunkt eintreten, an
dem die Wirkung des Medetomidin zur Vasodilatation umschlagt und ein weiteres
Auskihlen der Peripherie beglnstig (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000).

Rektal- und Oberflachentemperatur bei Iso-, MMF- und KX-Narkose ohne

Warmen

Ohne jegliches Warmen kam es bei allen 3 Narkosegruppen zu signifikant
verringerten Rektaltemperaturen. Der grof3te durchschnittliche Temperaturabfall
konnte in Isoflurannarkose beobachtet werden, gefolgt von KX und MMF. Die
Methode oW wirkt sich bei allen 3 Narkosen zu allen Messzeitpunkten (Ti10— T3o)

signifikant auf den Unterschied zur Baseline (To) aus.

Auch bei der Oberflachentemperatur zeigten alle Narkosegruppen einen deutlichen
Abfall. Dabei war der durchschnittliche Temperaturverlust bei der Gruppe KX-oW am
starksten ausgepréagt und bei der Gruppe MMF-oW am schwachsten. Unter oW sind
die Temperaturdifferenzen bei allen 3 Narkosen zu allen Messzeitpunkten statistisch
signifikant. Insgesamt wies die Gruppe Iso-oW einen Temperaturverlust von - 2,97
°C, die Gruppe MMF-oW von - 2,81 °C und die Gruppe KX-oW einen Abfall von -
3,29 °C auf. Dies zeigt deutlich, dass eine Narkose ohne externe Warmequelle
zwingend zu einem Abfall der Oberflachentemperatur fihrt.

Der im Vergleich zu den anderen Narkosen starkste Abfall der Rektaltemperatur in
Iso-Narkose ohne externe Warmequelle ist moglicherweise nicht allein durch die
Wirkung des Andasthetikums bedingt. Hochstwahrscheinlich kommen mehrere
Faktoren zusammen, die dann die Gefahr einer Hypothermie potenzieren. Zum einen
ist durch die Wirkung des Isoflurans von vornherein eine mit fortschreitender
Narkosetiefe progressive Vasodilatation vorhanden (Muir et al. 2000; Erhardt et al.
2002; Erhardt et al. 2004), die zu einem Wéarmeverlust nach auf3en fuhrt (Inoue et al.
2010). Da im Rahmen von Inhalationsnarkosen eine thermoregulatorische
Vasokonstriktion erst sehr viel spater einsetzt als normal (Sessler 1993), geht ohne
externe Warmezufuhr fir einen langen Zeitraum ungehindert Korperwarme nach
aul3en verloren. Hinzu kommt, dass die Tiere durch den kalten Gasstrom bereits in

der Einleitungsbox und spater auch in der Nasenkammer Temperatur verlieren. Dies
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geschieht sowohl durch das Einatmen des kalten Gases (Bernthal 1999) als
hdchstwahrscheinlich auch durch den kalten Luftstrom, den das Gas erzeugt,

wodurch nach den Gesetzen der Thermodynamik Warme verloren geht.

Der Abfall der Oberflachentemperatur fiel vergleichsweise weniger stark aus als bei
den Injektionsnarkosen. Auch das ist wahrscheinlich mit der Isofluran-bedingten
Vasodilatation zu erklaren. Durch die Weitstellung der Gefal3e gelangt Warme vom
Kern in die Peripherie. Es kommt zu einem Kkontinuierlichen Abfall der
Rektaltemperatur, da die Warme nicht im Kern gehalten werden kann. Zeitgleich ist
auf der Oberflache nur ein geringer Temperaturabfall zu messen, da die Warme des
Kerns kontinuierlich in die Peripherie transportiert wird. Mit fortschreitender rektaler
Hypothermie kommt es zu einer Vertiefung der Narkose und einer progressiven
Vasodilatation, wodurch weiter Warme vom Kern nach auf3en abgegeben wird. Somit

wird unaufhdrlich Kerntemperatur verloren.

Die MMF- und KX-Narkose verhalten sich zueinander ahnlich, was den Verlust der
Rektaltemperatur betrifft. Dieser Temperaturverlust ist bei KX nur geringgradig héher
ausgepragt als unter MMF. Insgesamt verlieren Tiere mit diesen Injektionsnarkosen
ohne externes Warmen aber durchschnittlich 0,76 °C (MMF) bzw. 0,74 °C (KX)
weniger an Rektaltemperatur als in Iso-Narkose. Bei MMF konnte das damit
zusammenhangen, dass durch das Medetomidin eine zeitlich begrenzte
Vasokonstriktion vorliegt (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000), die zumindest fur
eine gewisse Zeit Korperwadrme im Korper halten kann, bis die Wirkung des
Medetomidins in Vasodilatation umschlagt (Seymour und Duke-Novakovski 2007).
Im Fall der MMF-Narkose st ingesamt der geringste Abfall der
Oberflachentemperatur mit 0,48 °C weniger als unter KX-Narkose zu beobachten.
Dies ist schwer zu erklaren, da alle Bestandteile dieser Narkose vasodilatatorisch
wirken und somit eine Warmeabgabe Uber die Peripherie begunstigen. Allein das
Medetomidin wirkt anfangs vasokonstriktorisch (Ldscher et al. 2002; Muir et al.
2000). Offenbar scheint die Vasodilatation, die durch MMF bedingt wird, sich nicht so

stark auszuwirken, wie diejenige, die durch Xylazin ausgeldst wird.

Im Fall der KX-Narkose liegt durch das Ketamin eine ausgepragte Vasokonstriktion
vor, wodurch ein Warmeverlust eingeschrankt werden kann (Ikeda et a. 2001; Lee et
al. 2004). Der vergleichsweise starke Verlust an Oberflachentemperatur bei KX-

Narkose konnte damit zusammenhéngen, dass zunachst durch die
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vasokonstriktorische Wirkung des Ketamins eine Zentralisierung bewirkt wird, wobei
die Peripherie auskuhlt. Durch Nachlassen der Ketaminwirkung kommt es dann
Xylazin-bedingt zur Vasodilatation, wodurch wiederrum Warme vom warmen Kern in
die Peripherie transportiert und von dort nach aul3en abgegeben werden kann, was

eine zusatzliche Auskihlung unterstitzt (Loscher et al. 2002; Muir et al. 2000).

Fur die Rektaltemperatur lasst sich somit schliel3en, dass es durch die beiden
Kombinationsnarkosen zwar auch nicht gelingt, ohne Warmen eine Hypothermie zu
verhindern, allerdings ist diese Hypothermie nicht ganz so stark ausgepragt, wie
unter Iso-Narkose, da die Bestandteile der Injektionsnarkosen 2z.T. eine
hypothermieeinschrankende Wirkung haben. Da auch andere Wirkstoffe jeweils an
den Kombinationsnarkosen beteiligt sind, kommen allerdings auch hypothermie-
férdernde Nebenwirkungen zum Tragen und zudem &uf3ere Faktoren, wie Kkalte
Umgebungsluft oder eine kalte Unterlage. Die Oberflachentemperatur spiegelt hier

nicht das Ausmal3 der Kernhypothermie wider.

4.2 Raumtemperatur

Die Raumtemperatur war bei keiner der Gruppen zum Ausgangszeitpunkt gleich, da
der OP, in dem die Narkosen stattfanden, nicht klimatisiert war. Somit war die
Raumtemperatur aul3eren Schwankungen unterworfen. Zur Auswertung wurden die

Werte jedoch adjustiert.

Bei der Entstehung einer perioperativen Hypothermie wird die Raumtemperatur als
ein Faktor gesehen, da vom warmen Korper Warme durch Konvektion und Strahlung
an den Raum abgegeben wird (Sheng et al. 2003). Besonders kleine Nager sind
aufgrund ihrer groRen Koérperoberflache gefahrdet, Warme an die Umgebung zu
verlieren (Taylor 2007). Somit wdre zu vermuten gewesen, dass eine niedrige
Raumtemperatur immer auch einen Abfall der Rektal- und Oberflachentemperatur
bewirkt. Dies ist allerdings nicht bei allen Gruppen der Fall. Bei der Gruppe Iso-VW
lag eine niedrige Raumtemperatur vor, jedoch kam es gleichzeitig zu einem Anstieg
der Rektal- und Oberflachentemperatur. Bei der Gruppe KX-WM wurde ebenfalls ein
Abfall der Raumtemperatur beobachtet, aber gleichzeitig ein Anstieg der Rektal- und
Oberflachentemperatur. Genauso war bei einem Anstieg der Raumtemperatur bei
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der Gruppe Iso-WM ein Abfall der Rektal- und Oberflachentemperatur, bei der
Gruppe MMF-WM ein Anstieg der Rektal-, aber ein Abfall der Oberflachentemperatur
und bei der Gruppe MMF-oW ein Abfall der Rektal- und Oberflachentemperatur zu
beobachten. Somit hatte die Hohe der Raumtemperatur nicht immer den erwarteten
Effekt auf die Rektal- und Oberflachentemperatur und scheint nicht ausschlaggebend
fur die perioperative Entwicklung dieser Temperaturen zu sein. Auch Sessler (2008)
kam zu dem Schluss, dass eine Stérung der Thermoregulation starker an der
Hypothermie beteiligt ist als ein kaltes Operationsumfeld und somit eine
intraoperative Hypothermie vielmehr durch die an&sthetikabedingte Stérung der
Thermoregulation als durch die Auswirkung kalter Umgebung oder Erdffnen von
groRen Koérperhdhlen bedingt wird. Dies ist vor allem unter dem Gesichtspunkt
interessant, dass oft in nicht klimatisierten oder auch in gekihlten Raumen, wie bei
MRT-Untersuchungen, Narkosen an Tieren vorgenommen werden missen und z.B.
im Fall des MRT die Raumtemperatur aus technischen Grunden nicht fur den
Patienten angehoben werden kann. In solchen Situationen ist es wichtig, dem
Patienten extern Warme zukommen zu lassen, z.B. im Rahmen der MRT durch
Handschuhe, die mit kdrperwarmen Wasser gefullt sind und keine Gefahr fur das
MRT-Gerat darstellen oder bei kurzen Eingriffen, die z.B. unter der Hood im Labor
vorgenommen werden mussen, mit einem Warmekissen, das unter der Hood Platz
findet.

4.3 Aufwachzeit

Bei allen Narkosen war zu beobachten, dass die Aufwachzeit mit der Methode oW
erheblich verlangert war. Als Hauptursache ist die narkosebedingte Hypothermie
anzunehmen, da alle Tiere ohne Warmen einen erheblichen Abfall der Rektal- und
Oberflachentemperatur aufwiesen. Auch in der Literatur wurde bereits beschrieben,
dass durch eine Hypothermie die Aufwachzeit nach Narkose verlangert wird (Alves et
al. 2009; Potti et al. 2007; Sessler 2008; Smith 1992). Grund dafir ist, dass durch die
Hypothermie der Stoffwechsel verlangsamt wird und Narkotika langsamer abgebaut
werden (Carli und MacDonald 1996; Giesbrecht et al. 1994; Insler und Sessler 2006;

Seymour und Duke-Novakovski 2007). Durch verzbgertes Aufwachen besteht die
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Gefahr von Komplikationen (Alves et al. 2009), so dass gerade die Gruppe KX-oW
sehr stark gefahrdet war.

Folgen einer intra- oder auch postoperativen Hypothermie kdnnen vielgestaltig und
z.T. fatal fur das Tier sein. So beschreiben Muir et al. (2000) Hirnschaden, Schock,
Elektrolytverschiebungen und DIC. Erhardt et al. (2002) beschreiben durch
Hypothermie hervorgerufene reversible und irreversible Organschaden. Betroffen
sind in erster Linie die Vitalorgane Gehirn, Herz, Leber und Niere. Reversible
Hirnschaden zeigen sich durch postanasthetisch verzogerte Aufwachzeiten mit spéat
wiederkehrenden Reflexen, v.a. was den Pupillarreflex angeht. Zudem k&énnen
Verhéltensveranderungen beobachtet werden. Irreversible Hirnschaden fihren zu
einer insuffizienten Spontanatmung und Ausbleiben jeglicher Reflexe bis auf die
spinalen Reflexe. Zudem zeigen sich starre Pupillen, die Tiere bleiben Uber langere
Zeit nicht ansprechbar und missen schlie3lich euthanasiert werden.
Perfusionsschaden an der Leber fuhren zu einer verzogerten Metabolisierung der
Pharmaka und einem Anstieg der Transaminasewerte. Perfusionsschéaden an der
Niere verursachen Oligurie und Anurie. Dies ist von besonderem Interesse fir
Praktiker und Forscher, denn zum einen besteht die Gefahr, Tiere durch verlangerte
Aufwachzeiten und dadurch bedingte Komplikationen zu verlieren und gerade im
Bereich der Forschung wertvolle Studienzeit und maoglicherweise seltene und
aufwendig gekreuzte Studientiere zu verlieren. Zum anderen erhdht sich auch die
Wahrscheinlichkeit, unter den unphysiologischen Bedingungen falsche Parameter zu

ermitteln, die die Studien verfalschen.

Isofluran

Tiere der Gruppen Iso-VW und Iso-WM hatten die vergleichsweise kirzesten
Aufwachzeiten, allein die Gruppe Iso-oW zeigte kein schnelleres Aufwachen,
sondern lag in ihrer Aufwachzeit dicht hinter der Gruppe MMF-oW.

Isofluran ist ein Inhalationsnarkotikum, das sowohl zu einer schnellen
Narkoseinleitung- als auch nach Abstellen des Gaszuflusses zu einer schnellen
Ausleitung fihrt. Weniger als 1 % des Narkotikums wird vom Patienten metabolisiert,
der Groldteil des Narkosegases wird abgeatmet (Seymour und Duke-Novakovski
2007). Somit liegt ein deutlicher Zeitvorteil gegentber einer subkutan verabreichten
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Antagonisierung vor, die erst Uber das Blut aufgenommen und zum Wirkort gebracht
werden muss. Dieser Zeitvorteil war in dieser Arbeit bei Tieren, denen wahrend der
Narkose extern Warme zugefuhrt wurde, zu beobachten. Gerade bei den Tieren in
Iso-Narkose spiegelte sich die Entwicklung der Rektaltemperatur auch im Ausmal
der Atemdepression wider. So zeigten Tiere mit Vorwarmen eine Erhaltung der
Rektaltemperatur und im Vergleich zu den anderen Warmegruppen mit Iso-Narkose
die héchste Atemfrequenz und die kirzeste Aufwachzeit, wahrend Tiere, die nur mit
einer Warmematte gewarmt wurden, bereits Verluste der Rektaltemperatur
aufwiesen sowie eine niedrigere Atemfrequenz und eine langere Aufwachzeit. Eine
eintretende Hypothermie fuhrt zu einem erniedrigten MAC-Wert (Seymour und Duke-
Novakovski 2007; Erhardt et al. 2004) und vertieft die Narkose, was dann auch durch
eine reduzierte Atemfrequenz eine verzdgerte Abatmung des Narkosegases und
eine verlangerte Aufwachzeit bedingt. Am deutlichsten war das bei Tieren ohne
Warmen zu beobachten. Diese zeigten einen drastischen Abfall an Rektaltemperatur
und Atemfrequenz und eine deutlich verlangerte Aufwachzeit. Ohne Warmen scheint
die schnelle Abatmung des Narkosegases offenbar nicht mehr mdglich zu sein.
Grund dafir durfte die beobachtete starke Atemdepression im Vergleich zu Tieren
mit externem Warmen sein. Durch die erniedrigte Atemfrequenz war es den Tieren
erst mit zeitlicher Verzogerung mdoglich, das Gas abzuatmen und die Reflexe

wiederzuerlangen.

MMF

Da die MMF-Narkose komplett antagonisiert werden kann, sind die Aufwachzeiten
dieser Tiere deutlich kirzer, als die der Tiere in KX-Narkose. Die Gruppe MMF-oW
Ubertrifft in der Kirze der Aufwachzeit sogar geringgradig die Gruppe Iso-oW. Dies
kbnnte damit zusammenhéangen, dass in der Gruppe MMF-oW die Hypothermie nicht

ganz so stark ausgepragt war, wie in der Gruppe Iso-oW.

Bei der MMF-Narkose war deutlich zu beobachten, dass die Aufwachzeit mit dem
abnehmenden Ausmald der Warmezufuhr durch die eingesetzten Methoden VM —
WM - oW langer wurde. Dies hangt wohl damit zusammen, dass mit zunehmender
narkosebedingter Hypothermie der subkutan verabreichte Antagonist erst sehr

langsam zur Wirkung kommen konnte. Durch eine Hypothermie ist auch der
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Stoffwechsel verlangsamt und Agonisten werden langsamer metabolisiert, so dass
es zu einer verlangerten Wirkung der Anasthetika kommen kann (Seymour und
Duke-Novakovski 2007).

Ketamin-Xylazin

Insgesamt ist bei allen Tieren mit KX-Narkose eine vergleichsweise lange
Aufwachzeit zu beobachten. Dies kann dadurch erklart werden, dass diese Narkose
nur teilantagonisiert werden kann, d.h. das Ketamin muss der Korper selbst abbauen
und die Geschwindigkeit des Abbaus ist davon abhangig, wie schnell der
Stoffwechsel funktioniert. Bei zunehmender narkosebedingter Hypothermie dauert es
zum einen langer bis die Teilantagonisierung zur Wirkung kommt und zum anderen
auch langer bis das Ketamin vom Koérper verstoffwechselt wird, da der Metabolismus

verlangsamt ist (Seymour und Duke-Novakovski 2007).

4.4 Atemfrequenz

Innerhalb der Narkosegruppen wirken sich die einzelnen Anésthetika unterschiedlich
auf die Entwicklung der Atemfrequenz aus. Die vergleichsweise niedrige
Atemfrequenz bei Iso-Narkose lasst sich durch die generalisierte, zentrale
Depression erklaren, die durch Isofluran bewirkt wird (Muir et al. 2000) und zur
Atemdepression fuhrt (Henke et al. 2004). Bei der Isoflurannarkose war mit
abnehmender Intensitat des Wéarmes (VW-WM-oW) auch ein deutliches Absinken
der Atemfrequenz zu beobachten. Durch Hypothermie scheint das Ausmald dieser
Atemdepression gesteigert zu werden. Grund ist wohl, dass durch die verlangsamte
Verstoffwechslung bzw. Abatmung des Narkosegases eine Vertiefung der Narkose
eintritt (Seymour und Duke-Novakovski 2007).

Unter MMF-Narkose liegt durch die einzelnen Komponenten der Narkose jeweils
eine dosisabhangige ZNS-Depression und somit eine Atemdepression vor (Grint und
Murison 2007; Muir et al. 2000; Loscher et al. 2002). Im Fall des Fentanyls wird
sogar eine atemdepressive Wirkung bis hin zum Atemstillstand beschrieben (Astner

1998). Auch bei der MMF-Narkose war zu beobachten, dass mit zunehmender
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Hypothermie die Atemdepression verstarkt wurde. Je hypothermer die Tiere waren,
desto tiefer war die Narkose und desto niedriger die Atemfrequenz.

Im Fall der KX-Narkose besteht auf der einen Seite die stimulierende Wirkung des
Ketamins und auf der anderen die atemdepressive Wirkung des Xylazins (Léscher et
al. 2002). Mit KX-Narkose lagen in der Gruppe KX-WM hdhere Atemfrequenzen pro
Minute vor als in der Gruppe KX-VW. Dies kdnnte damit zusammenhéngen, dass
diese Tiere verglichen mit der Gruppe VW bei Anwendung der Warmemethode WM
auch eine ausgepragtere Steigerung der Rektal- und Oberflachentemperatur zeigten,
d.h. wahrscheinlich war bei der Gruppe KX-WM die hypothermiebedingte
Atemdepression nicht so stark ausgepragt. Unter KX-Narkose war die
Atemdepression insgesamt durchschnittlich am geringsten. Das geringe Ausmal} der
Atemdepression ist vermutlich auf die stimulierende Wirkung des Ketamins
zurUckzufuhren (Loscher et al. 2002). Allerdings sollte man nicht vergessen, dass
diese stimulierende Wirkung gerade bei vorgeschadigten und kranken Tieren einen
groBen Stress fur den Organismus darstellen und perioperative Komplikationen
hervorrufen kann. Unter diesem Gesichtspunkt sollte eine KX-Narkose nur bei Tieren
angewandt werden, bei denen man von keiner Gefahrdung ausgehen kann. Da die
Ketaminwirkung nicht antagonisiert werden kann, besteht ein gewisses Risiko durch
den Ketamin-bedingten Nachschlaf, der vom Stoffwechsel der Tiere abh&ngig ist.
Dieses Risiko sollte nicht unterschatzt werden und bei der Wahl dieser Narkose

gegenwartig sein.

Unter Anwendung der Methode oW trat in allen Gruppen eine deutlich reduzierte
durchschnittliche Atemfrequenz auf. Dies war durch die starke Hypothermie und

dadurch bedingte Vertiefung der Narkose bedingt.

4.5 Mattentemperatur

Die eingestellte Mattentemperatur von 38,0 °C wurde im Schnitt um 1,37 °C
Uberschritten. Durch diese Uberschreitung kam es nicht zu gefahrlichen
Hyperthermien und auch nicht zu thermischen Schaden. Es darf davon ausgegangen
werden, dass geringfiigige Uberschreitungen der eingestellten Temperatur keine

Folgen fur die Tiere haben.
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Zum Vergleich werden beim Mensch unter anderem Temperatureinstellungen von
37,0 °C fur eine zirkulierende Warmwassermatte und 43,0 °C fur BairHugger
(Warmluftsysteme) beschrieben (Brandt et al. 2010; Taguchi et al. 2004), um eine

Kdrpertemperatur um 37,0 °C mdglichst aufrecht zu erhalten.

4.6 Warmemittel

Aus der Vielzahl der Warmemittel wurde in dieser Arbeit eine elektrische
Warmematte herausgegriffen, da sie aufgrund geringer Anschaffungskosten und
einfacher Handhabung in Praxen und auch in der Forschung weit verbreitet ist. Im
Falle der Maus war sie auch besser als Warmemittel geeignet als z.B. eine
zirkulierende Warmwassermatte, da die Heizschlingen in diesen Matten in der Regel
nicht fur kleine Nager ausgerichtet sind und die Mause unter Umstanden genau

zwischen den Schlingen zu liegen kommen und somit Warme verloren geht.

4.7 Zusammenfassung und Interpretation

Unter Einsatz der Methode VW kann bei allen 3 untersuchten Narkoseregimen eine
Hypothermie erfolgreich verhindert und die Rektaltemperatur erhalten werden. Diese
Form des Warmens fihrt sogar zu einem leichten Anstieg der Rektaltemperatur.
Dieser Temperaturanstieg bewegt sich allerdings in einem Bereich < 1 °C und ist
deshalb noch nicht als gefahrlich einzustufen, da es auch tageszeitlich bedingt bei
wachen Tieren zu Temperaturschwankungen um ca. 1 °C kommen kann (Cinelli et
al. 2007). Die starkste Erwarmung zeigte sich unter der KX-Narkose, die geringste
unter der Iso-Narkose.

Mit dem Warmeregime WM konnte unter Iso-Narkose eine Hypothermie nicht
verhindert werden, dies gelang nur bei MMF- und KX-Narkose. Allerdings zeigte sich
die Hypothermie bei Iso-Narkose mit einem Temperaturabfall von < 1 °C, so dass
noch von einer milden Hypothermie ausgegangen werden kann. Im Fall der MMF-
und KX-Narkose war wieder eine leichte Erwarmung zu beobachten, die im Fall der
KX-Narkose wiederrum starker ausgepragt war. Allerdings bewegte sich diese
Erwarmung wieder in einem Bereich von < 1 °C und ist deshalb nicht als gefahrlich

einzustufen. Ohne Warmen kam es bei allen 3 Narkoseregimen zu einer stark
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ausgepragten Hypothermie. Am pragnantesten war der Temperaturabfall mit Iso-
Narkose, wahrend mit MMF- und KX-Narkose ein um fast 1 °C geringerer
Temperaturabfall zu beobachten war. Insgesamt kann man schlussfolgern, dass
Tiere mit Isoflurannarkose stark gefahrdet sind auszukihlen und unbedingt extern
gewarmt werden missen, im ldealfall mit Vorwédrmen. Tiere mit den beiden
getesteten Injektionsnarkosen sind nicht so stark gefahrdet wie Tiere unter
Inhalationsnarkose, solange externe Warme zugefuhrt wird. Im Fall der
Injektionsnarkosen ist auch darauf zu achten, dass durch das externe Warmen keine
Hyperthermie produziert wird, da offenbar gerade die KX-Narkose ein Erwarmen
beglnstigt. Alle Narkosen konnten wahrend des Versuchszeitraums ohne

Zwischenfalle durchgefuhrt werden.

Mit Vorwarmen kann ein Auskihlen der Oberflache bei allen 3 Narkosen vermieden
werden, es kommt sogar zu einer leichten Erwarmung (< 1 °C). Diese Erwarmung ist
am starksten bei MMF und am schwachsten bei KX ausgepragt. Unter Einsatz der
Warmematte kommt es zu Verlusten der Oberflachentemperatur bei Iso- und MMF-
Narkose (< 1 °C) und einer Erwdrmung bei KX-Narkose (< 1 °C). Ohne Warmen
verlieren Tiere aller 3 Narkosen deutlich an Oberflachentemperatur. Dies ist am
starksten ausgepragt bei KX-Narkose und am schwachsten bei MMF-Narkose. Somit
scheint die MMF-Narkose bezuglich der Oberflachentemperatur am wenigsten ein
Auskihlen zu begunstigen, wéhrend Tiere mit KX-Narkose besonders stark
gefahrdet sind, Oberflachentemperatur zu verlieren. Die Raumtemperatur scheint
nicht ausschlaggebend fir die Entwicklung der Rektal- und Oberflachentemperatur

ZU sein.

Ein externes Warmen wirkt sich positiv auf die Lange der Aufwachzeit aus. Gerade
bei Isofluran kénnen auf diese Weise kurze Aufwachzeiten erreicht werden, um
mdogliche Komplikationen zu vermeiden. Ohne Warmen werden die Aufwachzeiten
hypothermiebedingt stark verlangert, gerade bei Ketamin-Xylazin, aber auch bei

Isofluran.

Mit zunehmender Hypothermie kam es auch zu einer zunehmenden Atemdepression
bei allen 3 Narkoseregimen. Ohne Wéarmen zeigte sich bei allen 3 Regimen eine
drastische Atemdepression. Innerhalb der Narkosegruppen war die Hohe der
Atemfrequenz aufgrund der unterschiedlichen Wirkung der Andasthetika recht

unterschiedlich. Unter KX-Narkose zeigten sich vergleichsweise die hdchsten
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Atemfrequenzen, worin sich eine Gefahr fur kranke und anféllige Tiere verbergen

kann.

4.8 Schlussfolgerung und Empfehlung

Unabhangig von der Wahl der Narkose ist stets ein externes Warmen — im Idealfall
mit Vorwarmen - zu empfehlen, um einer Hypothermie vorzubeugen. Die
Injektionsnarkosen zeigen sich nicht ganz so empfindlich gegentiber einem externen
Kalteeinfluss wie die Inhalationsnarkose, allerdings kann man mit der Kombination
einer Iso-Narkose und Warmen die kirzesten Aufwachzeiten erreichen und das
Auftreten von Komplikationen verringern. Eine KX-Narkose darf nicht an kranken
Tieren angewendet werden, da sie zu gefahrlichen Komplikationen fihren kann.
Zudem kann externes Warmen deutlich die Tiefe der Narkose beeinflussen und
ermoglicht bei allen eingesetzten Narkosen eine Verkirzung der Aufwachzeit und
eine Vermeidung der progressiven Atemdepression. Unter den Warmemethoden
kristiallisiert sich ein deutlicher Vorteil der Methode VW (Vorwarmen in Kombination
mit elektrischer Warmematte) gegeniber der Methode WM (elektrische Warmematte
ohne Vorwérmen) heraus. Da die Tiere zum Aufwachen unabh&ngig von der
Gruppenzuteilung auf einer elektrische Warmematte gelagert wurden und dennoch
gerade mit der Methode oW durch den wahrend der Narkose erlittenen
Temperaturverlust enorm verlangerte Aufwachzeiten zeigten, ist zu erwarten, dass
die Folgen noch drastischer ausgefallen wéren, hatte man die Tiere nicht zum
Aufwachen gewarmt. Die Raumtemperatur ist nicht, wie zuvor angenommen, von
entscheidendem Einfluss fur die Rektal- und Oberflachentemperatur, sondern nur

einer von vielen Einflussfaktoren, die eine Hypothermie begtnstigen kénnen.

Somit ist dringend zu empfehlen, bei jedem Narkoseregime fur eine ausreichende
perioperative Warmezufuhr zu sorgen. Im Idealfall sollte eine Kombination aus
Vorwarmen und Warmen wahrend der Narkose eingesetzt werden, um intra- und
postoperative Komplikationen zu vermeiden. Besonders bei Anwendung der

Inhalationsnarkose mit Isofluran sollte das Warmen nicht vernachlassigt werden.
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5 Zusammenfassung

Eine perioperative Hypothermie durch an&sthetikabedingte Inhibition der
Thermoregulation oder unzureichende Warmezufuhr kann fir Mause gefahrliche
Folgen haben. Unklar ist jedoch, ob bestimmte Narkoseregime besonders gefahrlich

sind und welche Warmemethode optimal ist, um einer Hypothermie vorzubeugen.

In der vorliegenden Studie wurden die 3 gangigsten Anasthesiemethoden, die bei
Labormausen eingesetzt werden untersucht. Die Auswirkung von Iso- (5 %
Einleitung, 2 % Erhaltung), MMF- (0,05 mg/kg Fentanyl, 5,0 mg/kg Midazolam, 0,5
mg/kg Medetomidin) und KX-Narkose (80 mg/kg Ketamin, 15 mg/kg Xylazin)
hinsichtlich des Auslésens einer intraoperativen Hypothermie sollte verglichen
werden. Dabei wurden 3 verschiedene Regime eingesetzt: Vorwarmen (VW),
Warmematte (WM) und ohne Warmen (oW). Die Narkosedauer betrug jeweils 30
Minuten. Nach dieser Zeit wurden die Narkosen durch Abstellen der Gaszufuhr und
vollstandige Antagonisierung mit AFN (2,5 mg/kg Atipamezol, 0,5 mg/kg Flumazenil,
1,2 mg/kg Naloxon) bzw. Teilantagonisierung mit Atipamezol (2,5 mg/kg Atipamezol)
beendet. Wahrend der Narkose wurden bei allen Mausen zu den Zeitpunkten 0, 10,
20 und 30 Minuten die Rektal- und Oberflachentemperatur sowie die Atemfrequenz
gemessen und am Ende der Narkose die Aufwachzeit dokumentiert. Aul3erdem

wurde die Raumtemperatur gemessen.

Eine Narkose ohne Warmen fuhrte bei allen Narkosegruppen zu einem deutlichen
Abfall der Rektal- und Oberflachentemperaturen sowie einer progressiven
Atemdepression und verlangerter Aufwachzeit. Hierbei war der Abfall der
Rektaltemperatur am starksten bei der Iso-Narkose ausgepragt, wahrend der grofdte
Abfall der Oberflachentemperatur in der KX-Narkose zu beobachten war. Durch
warmen konnten die Aufwachzeit und das Ausmal3 der Atemdepression deutlich

reduziert werden, wobei VW einen geringgradig starkeren Einfluss hatte als WM.

Die Warmemethoden VW und WM zeigten in den einzelnen Narkosegruppen leichte
Unterschiede bezuglich ihrer Effektivitat. So konnte die Warmemethode VW bei der
Iso- und MMF-Narkose die Rektaltemperatur besser aufrechterhalten als die
Warmemethode WM, wahrend sich bei der KX-Narkose die Warmemethode WM

geringgradig effektiver auswirkte.
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Die Raumtemperatur schien auf die Entwicklung der Rektal- und
Oberflachentemperatur nicht den ausschlaggebenden Einfluss zu haben, da trotz
steigender bzw. fallender Raumtemperatur Rektal- und Oberflachentemperaturen
gemessen wurden, die sich in die Gegenrichtung bewegten. Somit werden die
Rektal- und Oberflachentemperatur zwar durch die Raumtemperatur beeinflusst,
jedoch scheint sich die anésthetikabedingte Stérung der Thermoregulation starker

auszuwirken.

Insgesamt geht aus diesen Untersuchungen deutlich hervor, dass ein externes
Warmen der Mause wahrend jeder Narkose absolut notwendig ist, um einen Verlust
der Rektal- und Oberflachentemperatur zu vermeiden. Am effektivsten zeigt sich
dabei das Vorwarmen. Mit einem erfolgreichen Warmeerhalt kann die perioperative
Atemdepression vermindert und die postanasthetische Aufwachzeit verkirzt werden,
so dass peri- und postanasthetischen Zwischenfallen vorgebeugt werden kann. Die

Raumtemperatur scheint nur einen unwesentlichen Einfluss zu haben.
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6 Summary

Perioperative hypothermia due to anesthetic induced inhibition of thermoregulation or
insufficient external warming can cause severe complications in mice. It is still
unknown if certain anesthetics are particularly dangerous and which warming method

would be best to prevent hypothermia.

In this study the three most popular anesthesia regimen used for laboratory mice
were compared. Isoflurane (5% induction, 2% maintenance), MMF (0,05mg/kg
fentanyl, 5,0 mg/kg midazolam, 0,5 mg/kg medetomidin) and ketamin-xylazine (80
mg/kg ketamin, 15 mg/kg xylazine) were examined about their likeliness to cause
intraoperative hypothermia. Therefore three different methods of warming
(prewarming — electric heating mat — no warming) were used. Duration of anesthesia
was 30 minutes. After that time anesthesia was stopped by disruption of the gasflow,
complete antagonization with AFN (2,5 mg/kg atipamezol, 0,5 mg/kg flumazenil, 1,2
mg/kg naloxon) or partial antagonization with atipamezol (2,5 mg/kg). During
anesthesia the rectal temperature, body surface temperature and respiratory rate
were measured in all mice at time points 0, 10, 20 and 30 minutes. After end of
anesthesia at time point 30 the recovery time was documented. The room

temperature was measured as well.

Anesthesia without external warming caused a significant drop in rectal and body
surface temperature as well as progressive respiratory depression and prolonged
recovery time in all groups. With isoflurane the drop in rectal temperature, with KX
the drop in body surface temperature was most prominent. By external warming
recovery time and extent of respiratory depression could be reduced. Prewarming

proved itself to be more effective than just the heating mat by itself.

The methods prewarming and heating mat showed slightly different efficacy
throughout the groups. With isoflurane and MMF prewarming was more effective to
prevent a drop in rectal temperature than just the heating mat, whereas with KX the

heating mat proved to be more effective.

Room temperature seems not to be the most important influence on the development
of rectal and body surface temperatures as with room temperatures going up or down
animals showed rectal and body surface temperatures going into the opposite

direction. Therefore rectal and body surface temperature are of course influenced by
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room temperature, but the anesthetic induced inhibition of the thermoregulation

seems to be more important.

It can therefore be concluded that external heating is essential for mice during
anesthesia to prevent a loss of rectal and body surface temperature. Prewarming
seems to be most effective. By preserving body heat perioperative respiratory
depression can be reduced and postanesthetic recovery time can be shortened and
thereby the risk of peri- and postanesthetic complications be reduced.

Room temperature seems not to be crucial for body core temperature and body

surface temperature.
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8 Abklrzungsverzeichnis

Iso = Isofluran

KX = Ketamin-Xylazin

MMF = Medetomidin-Midazolam-Fentany!
AFN = Atipamezol-Flumazenil-Naloxon
S.C. = subkutan

i.p. = intraperitoneal

VW = Vorwarmen

WM = Warmematte

oW = ohne Warmen

RT = Rektaltemperatur

OT = Oberflachentemperatur

RaT = Raumtemperatur
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