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I EINLEITUNG 1

I EINLEITUNG

,Die Katze ist das Lieblingstier der Deutschen* - zu diesem Ergebnis kam eine
Erhebung des Zentralverbandes Zoologischer Fachbetriebe Deutschlands e.V.
(ZZF) iber die Heimtierhaltung in Deutschland. Insgesamt leben in deutschen
Haushalten derzeit circa 12,3 Millionen Katzen. Mit einer steigenden Anzahl an
Haustieren nimmt auch die Anzahl benétigter Allgemeinanidsthesien zu. Ob
lediglich fiir eine Kastration oder gar aufgrund multipler Traumata — eine
Vollnarkose geht stets mit einer Beeintrdchtigung vielféltiger Organsysteme
einher. Im Vordergrund stehen sicherlich Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System, sowie Lungen-, Nieren- und Leberfunktion, jedoch sollten auch

Verdnderungen am Auge und seinen Adnexen nicht auBBer Acht gelassen werden.

Eine Allgemeinanisthesie geht immer mit einer Verminderung der Fahigkeit die
Augenlider zu schlieBen, einer Abnahme der Tridnenproduktion und einer
verringerten Stabilitit des Tranenfilms einher (SMOLLE et al., 2004). Bei
wachen Patienten werden das Auge bzw. die Hornhaut durch den Lidschlag feucht
und der Trinenfilm intakt gehalten. Ist das Hornhautepithel jedoch langerfristig
der Umgebungsluft ausgesetzt, ohne regelméfig befeuchtet zu werden, trocknet es
sehr schnell aus. Bei fehlendem Lidschlag bendétigt es daher einen geeigneten
Schutz (NORN und OPAUSZKI, 1977). Hierfiir stehen verschiedene
Moglichkeiten, wie z. B. das Zukleben der Augenlider oder die Applikation von
Augensalben oder —tropfen zur Verfiigung (SMOLLE et al., 2004).

Wihrend der Narkoseeinleitung wird den okuldren und periokuldren Strukturen
oft nicht ausreichend Beachtung geschenkt (GROSS und GIULIANO, 2007). In
diversen humanmedizinischen Studien sind die Ursachen andsthesieassoziierter
Hornhautldsionen ausfiihrlich beschrieben und ebenso Vor- und Nachteile
beziiglich der Verwendung unterschiedlicher Ophthalmika zum Schutz der
Hornhaut wéhrend der Narkose dargestellt. Auch in der Veterindrmedizin sind die
Auswirkungen  verschiedener  Anésthetika auf die  Trdnenproduktion
unterschiedlicher Spezies bereits untersucht. So konnte z. B. beim Koala eine
signifikante Reduktion der Trédnenproduktion durch eine Narkose mit Alfaxalon

festgestellt werden (GRUNDON et al., 2011). Fiir die Katze findet sich bisher
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keine Literatur, die die Allgemeinanésthesie als Ganzes und damit verbundene, in
der postandsthestischen Phase aufgetretene okuldre und periokulédre Irritationen

beschreibt.

Ziel dieser Studie war es deshalb, die nach Allgemeinanisthesie aufgetretenen
okuldren und periokuldren Irritationen bei der Katze hinsichtlich ihrer
Pathogenese zu untersuchen. Das Hauptaugenmerk wurde auf die
Tranenproduktion, Lasionen der Hornhaut und klinische Anzeichen, die Hinweise
auf ein vermindertes Komfortgefiihl bzw. eine vermehrte Irritation des betroffenen
Auges geben, gelegt. Beachtung sollten in diesem Zusammenhang Parameter wie
die Narkose und die verwendeten Andsthetika, das Signalement der Patienten und

intraoperativ verwendete Augensalben finden.
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II LITERATURUBERSICHT

1 Das Auge

1.1 Die Hornhaut

Die Hornhaut entsteht embryonal aus dem Oberflichenektoderm und dem
Mesoderm und stellt den transparenten Anteil der dulleren Augenhaut dar. Sie
stiitzt die intraokuldren Strukturen und dient der Brechung und Ubertragung des
einfallenden Lichtes. Sie ist sowohl auf den prakornealen Tranenfilm, als auch auf
das Kammerwasser zur Erndhrung und Reinigung angewiesen. Die Augenlider

und das dritte Augenlid dienen als Schutz vor duleren Einfliissen.

Bei Hund und Katze nimmt die Hornhaut im ausgewachsenen Zustand ca. 1/5 der
Bulbusoberflache ein. Der horizontale Korneadurchmesser des Hundes betragt 13
bis 17 mm, der der Katze ca. 16,5 mm. Die Dicke der Hornhaut ist individuell
variabel und betrdgt bei Hund und Katze zentral im Durchschnitt ca. 0,8 bis 1 mm
und in der Peripherie ca. 0,5 bis 0,7 mm. Im physiologischen Zustand ist die

Hornhaut glatt, glanzend, durchsichtig und sensibel.

Innerhalb der ersten ein bis zwei Lebensjahre wéchst die Kornea der Katze und
verdndert in dieser Zeit ihre Kriimmung und Dicke. Die Katzenhornhaut
beherbergt potentiell pathogene Viren, auch wenn sie klinisch nicht auffillig ist

und nicht als verdndert in Erscheinung tritt.

Die Hornhaut ist mit einer Vielzahl von sensorischen Nervenfasern ausgestattet.
Die daraus resultierende hohe Sensitivitidt dient dem Schutz der Hornhaut und
unterstiitzt so die Aufrechterhaltung ihrer Transparenz. Ein schneller Lidschlag,
das Zuriickziehen des Bulbus und das Hervorschieben des dritten Augenlides sind
grundlegende Reflexe, die ablaufen, wenn die Hornhaut beriihrt oder irritiert wird.
Durch extrem starken Schmerz kann dieser Reflex so iiberschieflen, dass ein
massiver Blepharospasmus auftritt und die Augenlider nicht mehr willentlich
geodffnet werden konnen. Die Innervation der Hornhaut erfolgt iiber einen Ast des
N. trigeminus, den N. ophthalmicus und dessen Aufzweigungen. In der

Hornhautperipherie sind die Nervenfasern myelinisiert, zum Zentrum hin
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verlieren sie ihre Myelinscheide. Die verschiedenen Nerven iiberlappen sich in
hoher Anzahl, sodass durch eine punktuelle Irritation eine Vielzahl von afferenten
Fasern stimuliert werden. Die sensorischen Fasern der Hornhaut 16sen einen
Reflex aus, der in Miosis, Hyperdmie und erhdhten Proteinanteilen im
Kammerwasser resultiert. Dieser Reflex ist fiir die klinischen Anzeichen einer
anterioren Uveitis, die mit schmerzhaften Verdnderungen an Hornhaut,
Konjunktiva und Augenlidern einhergeht, verantwortlich. In den oberen Schichten
der Hornhaut herrschen Schmerzrezeptoren vor, wihrend im Hornhautstroma
vorrangig Druckrezeptoren zu finden sind. Dies erkldrt auch, warum eine
oberfldchliche Hornhautverletzung oft sehr viel schmerzhafter ist, als eine, die die

tiefer gelegenen Schichten betrifft.

Hornhaut und Linse besitzen als einzige Strukturen die anatomische Eigenschaft
der Transparenz. Faktoren, die diese Eigenschaft ermdglichen sind das Fehlen von
Blutgefiflen, ein unverhorntes Plattenepithel, das durch den praokuldren
Tranenfilm feucht gehalten wird, fehlende Pigmentation und die GroBe und

Anordnung der Kollagenfibrillen.

Zusammen mit der Sklera hdlt die Hornhaut die Form des Bulbus und den
intraokuldren Druck aufrecht. Das physiologische Erscheinungsbild der Kornea
wird vom préokuldren Trianenfilm, dem Kammerwasser, dem Augeninnendruck
und den Augenlidern beeinflusst. Jegliche Storung dieses ausbalancierten Systems
kann zum Verlust der Transparenz der Hornhaut und somit zu

Visuseinschrankungen oder gar zum Visusverlust fiihren.

Zur Feststellung von Hornhautverdnderungen wird die Kornea hinsichtlich ihrer
Transparenz oder Faktoren, die diese negativ beeinflussen konnten, untersucht.
Zusitzlich wird der prikorneale Trénenfilm beurteilt und die Hornhautoberflédche
mit einem Farbstoff angefdrbt (SINOWATZ, 1991; MOORE, 2005; GUM et al.,
2007; SAMUELSON, 2007; STILES und TOWNSEND, 2007; WALDE et al.,
2008b).

1.1.1 Aufbau

Die Hornhaut ist aus vier Schichten aufgebaut: dem Epithel, dem Stroma, der

Descemet’schen Membran und dem Endothel. Eine vielfach beschriebene fiinfte
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Schicht, die Bowman-Membran, die zwischen Epithel und Stroma liegt, ist nur bei

Primaten ausgebildet.

f Epithel

Descemet'sche
Membran

/ Stroma Endothel
e \\_‘

Abbildung 1: Schichten der Hornhaut (Schema modifiziert nach
Nickel et al., 2004)

Das Hornhautepithel ist ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel, das aus
dem Oberflachenektoderm hervorgeht und tiber eine gute Regenerationsfahigkeit
verfligt. Im physiologischen Zustand ist es fiir Wasser, Elektrolyte, Metaboliten
und die meisten Mikroorganismen undurchlidssig und fiir Sauerstoff und
Kohlenstoffdioxid permeabel. Von innen nach auflen besteht es aus der
Basalmembran, sdulenformigen Basalzellen, polyedrischen Fliigelzellen und
oberflichlichem unverhornten Plattenepithel. Die Basalzellen sind durch die
Basalmembran von Stroma abgegrenzt. Durch Hemidesmosomen ist das Epithel

mit dem Stroma verbunden.

Das Hornhautstroma macht ca. 90 % der Dicke der Kornea aus und besteht vor
allem aus Grundsubstanz und kollagenem Bindegewebe. Die Grundsubstanz tragt
mit einem Wassergehalt von 70 — 80 % wesentlich zur Transparenz der Hornhaut

bei. Die transparenten, iiberwiegend strukturlosen Kollagenfibrillen sind parallel
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zueinander angeordnet.

Die Descemet’sche Membran, die zwischen Stroma und Endothel liegt, stellt die
Basalmembran des Endothels dar und besteht aus dicht angeordneten
Kollagenfibrillen, die sich jedoch von denen des Stromas unterscheiden. Obwohl
die Membran sehr elastisch ist, kann sie bei starker Vergroerung des Bulbus oder

durch perforierende Hornhautverletzungen reif3en.

Das Hornhautendothel ist einschichtig, liegt direkt der Descemet’schen Membran
an und verhindert den Einstrom von Kammerwasser in das Stroma und somit
dessen Trilbung. Wird das Endothel beschédigt oder unterliegt degenerativen
Verdanderungen, so entsteht ein Hornhautddem und die Hornhaut verliert ihre
Transparenz. Da die endothelialen Zellen keine aktive Mitose betreiben kdnnen,

nimmt die Dicke des Endothels mit voranschreitendem Alter ab.

Epithel und Endothel sind die Schichten mit der vergleichbar hdochsten
Metabolisierungsrate, wobei das Endothel im direkten Vergleich aufgrund des
hohen Energieverbrauchs zur Aufrechterhaltung der Pumpmechanismen, die dem
Wassertransport aus dem Hornhautstroma dienen, eine deutlich hohere Aktivitat
aufweist (SINOWATZ, 1991; BARNETT und CRISPIN, 1998; SINOWATZ,
2000; SAMUELSON, 2007; MAGGS, 2008a; WALDE et al., 2008b).

1.1.2 Hornhautlisionen

Aufgrund der avaskuldren Erscheinung und der komplexen Struktur der Hornhaut
treten pathologische Verinderungen, wie z. B. ein Odem oder eine leichte
Narbenbildung, die in anderen Geweben nur wenig oder gar nicht auffallen

wiirden, deutlicher in Erscheinung, da sie die Transparenz negativ beeinflussen.

Epitheliale Lésionen werden durch Plattenepithelzellen, die {iiber das
Hornhautstroma wandern, innerhalb von Stunden nach dem Auftreten der
Schidigung repariert. Ebenso bilden sich Hemidesmosomen und intrazelluldre
Verbindungen in den frithen Stadien der Reepithelisierung aus. Kollagenfibrillen,
die eine feste Verbindung zwischen Epithel, Basalmembran und dem anterioren
Stroma bewirken, werden hingegen nicht in den ersten Tagen der Wundheilung
ausgebildet, wodurch sich das Phdnomen der rezidivierenden Hornhauterosion

erklart.
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Defekte des Stromas werden durch epitheliale Zellen und die Neubildung der
stromalen FElemente, durch Fibroblasten, die Kollagen und Grundsubstanz
produzieren, repariert. Die Beschaffenheit des neu gebildeten Kollagens entspricht
jedoch hinsichtlich Art und Ausrichtung nicht der des urspriinglichen Kollagens,
sodass in dem betroffenen Bereich die Transparenz der Hornhaut eingeschrénkt
ist. Neovaskularisation tritt dann auf, wenn das Stroma massiv beschddigt ist,
z. B. bei Infektionen, massiven Traumata oder durch Chemikalien bedingten
Verdtzungen. Nicht infizierte unkomplizierte Hornhautldsionen heilen im
Normalfall ohne Neovaskularisation ab (BARNETT und CRISPIN, 1998;
MAGGS, 2008a).

1.1.2.1  Odem

Fir die Gewihrleistung der Transparenz der Hornhaut muss das Stadium der
relativen Dehydratation aufrecht erhalten werden. Ein Hornhautddem entsteht
durch eine tiberméBige Fliissigkeitsansammlung im Stroma, sodass die
Kollagenlamellen auseinander gedringt werden und die Transparenz verloren
geht. Den Hauptbeitrag zur Verhinderung eines Korneaddems leistet das Endothel,
das Wasser entgegen dem Druckgradienten vom Stroma in Richtung des
Kammerwassers transportiert. Das Epithel spielt eine weniger wichtige Rolle
hinsichtlich der Entstehung eines Hornhautédems, obwohl auch durch eine
Verletzung des Epithels ein stromales Odem, das durch den Eintritt von
Tranenfliissigkeit in das Stroma bedingt ist, entstehen kann. Der Verlust
endothelialer Zellen resultiert jedoch in einem deutlich ausgeprigteren, diffusen
Hornhautodem. Das Hornhautédem ist im Allgemeinen ein reversibler Zustand,
wenn die zugrunde liegende Ursache behoben wird. Liegt ein schwerwiegendes

Odem vor, kann es zur Bildung epithelialer Blasen, einer sogenannten bulldsen

Keratopathie, kommen (MAGGS, 2008a).

1.1.2.2 Vaskularisation

Normalerweise enthédlt die Hornhaut keine BlutgefdBe. Liegen jedoch
pathologische Verdnderungen vor, so kommt es vor allem im Rahmen von
Heilungsprozessen zur Einsprossung von Blutgefilen. Man unterscheidet

zwischen oberfldchlicher und tiefer Vaskularisation. Oberfldachliche Blutgefille
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befinden sich im vorderen Drittel des Stromas und stellen sich eher ,,baumartig*
dar, d. h. sie beginnen meist als einzelnes Gefd3 am Limbus und verzweigen sich
zunehmend in Richtung Zentrum. Tiefe stromale Gefdle verhalten sich
,buschartig®. Sie sind deutlich kiirzer und gerader und verzweigen sich eher nicht.
Die Tiefe der Gefdle steht meist in positiver Korrelation mit der Tiefe der
vorliegenden Lésion. Tiefe Gefalle deuten auf eine tiefe stromale oder intraokulére
Lision hin, wohingegen oberflichliche Gefile vorrangig mit einer epithelialen
Lasion einhergehen. Insgesamt ist die Vaskularisation der Hornhaut vor allem

hinsichtlich der stromalen Heilung als niitzlich anzusehen (MAGGS, 2008a).

1.1.2.3 Fibrose

Wihrend der Reparatur stromaler Lasionen produzierte Kollagenfibrillen werden
nicht in der reguldren Weise angeordnet und fithren so zu graulichen Triibungen.
Nach einiger Zeit konnen diese Verdnderungen noch etwas aufklaren, aber hiufig
verschwinden sie nicht vollstdndig. Bei jungen Tieren, aber auch bei Katzen,
Rindern und Schafen ist die Tendenz zur Herstellung der urspriinglichen
Transparenz ausgeprigter. Je tiefer die urspriingliche Lésion, desto stéirker ist die
Triibung und dementsprechend schwieriger die Wiederherstellung des

urspriinglichen Zustandes (MAGGS, 2008a).

1.1.2.4 Melanose

Die korneale Melanose ist ein Zeichen fiir eine chronische Irritation der Hornhaut.
Sie tritt sekunddr als unspezifische Antwort auf. Melanin wird im Epithel oder
auch in den vorderen Anteilen des Stromas abgelagert. Es entstammt der
Proliferation und Migration limbaler Melanozyten wie sie im Rahmen einer

entziindlichen Verdnderung der Hornhaut auftritt (MAGGS, 2008a).

1.1.2.5 Korneale Ulzeration

Hornhautulzera oder ulzerative Keratitiden sind in der veterindrmedizinischen
Praxis weit verbreitet und oft traumatischen Ursprungs. Wenn auch einfache
Ulzera oft ohne medizinische Intervention abheilen, miissen komplizierte
Lasionen zum Erhalt des Auges und des Visus intensiv therapiert werden

(MAGGS, 2008a).
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1.2 Der Trianenfilm

Der préikorneale Trinenfilm ist ein dreischichtiger Fliissigkeitsfilm mit einer
Dicke von 7um (CARRINGTON, 1987). Er wird vom sekretorischen Teil des
Tranenapparates produziert und stellt die addquate Erndhrung und Befeuchtung
der Hornhaut und der Augenlider sicher (KRUPIN et al., 1977; WALDE et al.,
2008b). Er gewdhrleistet eine optisch einheitliche Oberflache, indem kleinere
Unebenheiten ausgeglichen werden und Fremdmaterial entfernt wird. Der
Tranenfilm hélt Hornhaut und Konjunktiva feucht und dient der Erndhrung der
avaskuldren Hornhaut. Bei manchen Spezies findet auflerdem eine Regulierung
der Bakterienflora durch den Tranenfilm statt. Er enthdlt nicht-spezifische und
spezifische antimikrobielle Substanzen. Zu den nicht-spezifischen zihlen
Lysozyme, Lactoferrin, a-Lysine und Komplementfaktoren. Spezifische
Substanzen sind Immunglobuline A, G und M. Die Katze besitzt im Gegensatz
zum Menschen keine Lysozyme. Der normale pH-Wert des caninen Trénenfilms
liegt zwischen 6,8 und 8,0 wihrend er bei der Katze zwischen 7,2 und 7,8 liegt

(GUM et al., 2007).

1.2.1 Physiologie der Tranenproduktion

Der Tranenapparat besteht aus den die Tranenfliissigkeit produzierenden Driisen
und den ableitenden Tranenwegen. Der Tranenfilm wird durch das SchlieBen und
Offnen der Lider und die Bewegung des dritten Augenlides mit gleichzeitiger

Retraktion des Bulbus gleichmiBig iiber die gesamte Flache der Hornhaut verteilt.

Die Tranendriise (Glandula lacrimalis) liegt in der Orbita dem Augapfel
dorsotemporal auf. lThre Ausfithrungsginge (Ductuli excretorii) miinden im
temporalen Bereich der Bindehaut des oberen Augenlides in den Bindehautsack.
Entlang der Lidrdander wird die Tranenfliissigkeit zu den Tradnenpunkten (Puncta
lacrimalia) am oberen und unteren Augenlid geleitet. Hier beginnen die
ableitenden Trdnenwege. Die sich anschlieBenden Trénenréhrchen (Canaliculi
lacrimales) vereinigen sich im Trinensack (Saccus lacrimalis). Der daraus
entspringende Tranenkanal (Ductus nasolacrimalis) verlauft bei der Katze ohne
Unterbrechung bis zum Nasenloch (BARNETT und CRISPIN, 1998; NICKEL et
al., 2004; GUM et al., 2007; WALDE et al., 2008b).
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Tranendrise

Tranenpunktchen

Tranensack

Ausfuhrungsgange der Tranendruse

/ Tranenplnktchen

Nickhautdrise

Abbildung 2: Aufbau des Trdinenapparates (Schema modifiziert nach Stades et
al., 1998)

Als Ast des Nervus trigeminus besteht der N. lacrimalis hauptsdchlich aus
sensorischen  Anteilen, versorgt jedoch die Tranendriise auch mit
parasympathischen und sympathischen Fasern (MUTCH, 1944). BOTELHO
zeigte 1964, dass bei Katze und Kaninchen die sekretorischen Fasern vom
parasympathischen System abstammen. Der N. lacrimalis versorgt neben der
Trénendriise auch die iiber der Orbita gelegenen Strukturen (ELSBY und
WILSON, 1967).



II LITERATURUBERSICHT 11

Gl. lacrimalis

) 4 N. lacrimalis
N. trigeminus

Ganglion trigeminale /

N. maxillaris \
/\J\ Rami orbitales

Ganglion pterygopalatinum

Ramus communicans
cum N. lacrimali

Abbildung 3: Innervation der Trinendriise (Schema modifiziert nach
Nickel et al., 2004)

Stimuliert wird der Tranenfluss durch schmerzhafte Irritationen, Erkrankungen
des Auges oder durch die mechanische oder olfaktorische Stimulation der
Nasenschleimhaut. Eine Kreuzinnervation der Nn. lacrimalia beider Seiten konnte
nicht festgestellt werden. Die Tranendriise ist allerdings nur fiir die Produktion des
Reflextrinenflusses zustindig, der Basaltrdnenfluss bleibt durch die Stimulation

des N. lacrimalis unbeeintrichtigt (ELSBY und WILSON, 1967).

Beim Menschen werden vier Sorten des Tranenflusses unterschieden: der
psychogene Trénenfluss, der basale Tridnenfluss, der fiir die physiologische
Funktion des praokuldren Trinenfilms notwendig ist, der Reflextranenfluss, der
durch Irritationen des Auges ausgelost wird, und der Trénenfluss, der durch den
Einfluss bestimmter Medikamente, die die Trdnendriise direkt stimulieren,
entsteht. Beim Tier geht man vom Vorhandensein aller Sorten mit Ausnahme des

psychogenen Tranenflusses aus (BARNETT und CRISPIN, 1998; GUM et al.,
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2007).

Eine direkte Beeinflussung der Tridnenproduktion kann durch die intravendse
Applikation eines Parasympathomimetikums bzw. -lytikums erzielt werden. Die
sekretorischen Fasern des N. lacrimalis sind somit cholinerger Natur (ELSBY und

WILSON, 1967).

1.2.2  Aufbau des Trinenfilms

Tranen sind komplex zusammengesetzte LoOsungen aus Wasser, Enzymen,
Proteinen, Immunglobulinen, Fetten, zahlreichen Metaboliten, abgeschilfertem

Epithel und polymorphkernigen Zellen (ROLANDO und ZIERHUT, 2001).

Der Tranenfilm setzt sich aus drei Anteilen zusammen: Die dullerste, sehr diinne,
fettige Schicht wird von den Zeis-Driisen und den Meibom-Driisen produziert und
verhindert die Verdunstung des darunter liegenden wéssrigen Anteils und das
Uberlaufen der Trinen iiber die Lidrinder (SAMUELSON, 2007). Als bedeutsam
fiir die Sekretion der Meibom'schen Driisen wird der Palpebralreflex angesehen.
Sowohl Androgene, als auch Neurotransmitter sind vermutlich an der Sekretion
der Meibom'schen Driisen beteiligt (GUM et al., 2007). Ein kréftiger und
schneller Lidschlag, wie er z. B. durch einen Fremdkorper bedingt auftreten kann,

erhoht die Dicke der fetthaltigen Schicht des Trénenfilms (KORB et al., 1994).

Die mittlere, wissrige Schicht ist mit einem Anteil von iiber 60 % die dickste der
drei Schichten des Tranenfilms und iibernimmt dessen primire Funktion. Sie wird
von der Tranendriise, der Nickhautdriise, der Hader'schen Driise und den, in der
Konjunktiva gelegenen, akzessorischen Trénendriisen produziert (GUM et al.,
2007). Beim Menschen sind die in der Bindehaut gelegenen Krause- und
Wolfring-Driisen fiir die basale Tranenproduktion verantwortlich. Die
Tranendriise reagiert auf eine Irritation mit vermehrter Produktion (MILDER,
1981). Die wissrige Schicht stellt die quantitativ bedeutendste Schicht des
Trénenfilms dar und tragt maligeblich zur Erndhrung und Sauerstoffversorgung
der Hornhaut bei. Zusitzlich sorgt sie fiir die Entfernung von Epithelresten,
toxischen Substanzen und Fremdmaterialien (ROLANDO und ZIERHUT, 2001).
Sie besteht zu 98 % aus Wasser. Die verbleibenden 2 % sind iiberwiegend

Proteine (GUM et al.,, 2007). Die in der wassrigen Phase enthaltenen
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Immunglobuline A und G, Komplementfaktoren und Lysozyme dienen der

Abwehr (JONES, 1966).

Die innere, direkt der Hornhaut anliegende, schleimige Schicht wird von
Becherzellen der Bindehaut, den Henle-Krypten und den Manz-Driisen gebildet.
Die Hauptaufgabe der Muzinschicht ist die Umformung der -eigentlich
hydrophoben Epitheloberfldache in eine hydrophile Oberschicht (EHLERS, 1965).

1.2.3  Funktion des Trianenfilms

Der Trénenfilm dient der Aufrechterhaltung einer optisch einheitlichen
Hornhautoberfldche sowie der Entfernung von Fremdmaterial und Ablagerungen
von der Hornhaut und aus dem Bindehautsack. Des Weiteren ermoglicht er den
Transport von Sauerstoff und stellt die Versorgung der Hornhaut mit Néhrstoffen

sicher. Aulerdem besitzt er eine antimikrobielle Funktion.

Ist die Tranenproduktion nicht ausreichend, kann es zum Krankheitsbild der
Keratokonjunktivitis sicca (KCS) kommen (SAMUELSON, 2007). Ein trockenes
Auge kann aufgrund einer verminderten Produktion oder durch vermehrte
Verdunstung der wéssrigen Phase des Tridnenfilms entstehen, wobei eine
verminderte Produktion die Hauptursache der KCS darstellt (LEMP, 1995;
ROLANDO und ZIERHUT, 2001).

1.2.4  Schirmer Trinentest

Der Schirmer Trinentest (STT) stellt eine semiquantitative Methode dar, mit der
die Produktion des wéssrigen Anteils des prikornealen Trinenfilms gemessen
werden kann. Erstmals wurde diese Methode von Otto Schirmer beschrieben, der
im Jahre 1903 saugfdhige Papierstreifen zur Evaluierung der Trédnenproduktion
einsetzte. Es wird ein Teststreifen aus Filterpapier, der meist mit einem Farbstoff
versehen ist, genutzt und die Menge der produzierten Tranenfliissigkeit in

Millimetern pro Minute gemessen (MAGGS, 2008b).
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25 x 2 Streifen

Schirmer-Tranen-Test

Zur Messung der Trénenproduktion
Bei Hund, Katze und Plerd
25 ¥ 2 sterilz Papierstraifen

b intervet

Abbildung 4: Schirmer Trdinentest der Firma Intervet

Bei den Haustieren wird der STT eine Minute lang im Bindehautsack belassen.
Beim Menschen betrigt die Testdauer fiinf Minuten (HAWKINS und MURPHY,
1986). Der Teststreifen wird im temporalen Drittel des unteren Bindehautsackes

platziert und nach einer bzw. fiinf Minuten abgelesen.

Abbildungy S: Durchfiihrung des Schirmer Trdnentests bei
der Katze
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Die Durchfiihrung des STT muss stets vor der Applikation von
Augenmedikamenten oder vermehrter Manipulation erfolgen, da sonst die
Ergebnisse verfdlscht werden konnten. Daher sollte der STT immer zu Beginn
einer Untersuchung durchgefiihrt werden (MAGGS, 2008b). Héufige Kritikpunkte
am STT sind seine schlechte Wiederholbarkeit und teilweise stark schwankende
Ergebnisse, da dullere Faktoren wie die Positionierung des Teststreifens, durch
Irritation verursachter Reflextranenfluss, Temperatur und Luftfeuchtigkeit, sowie
die Verdunstung von Trinenfliissigkeit das Ergebnis beeinflussen konnen
(TSUBOTA, 1991; KALLARACKAL et al., 2002). Teststreifen verschiedener
Hersteller konnen auBerdem eine unterschiedliche Saugfdhigkeit aufweisen,
sodass zur Erlangung vergleichbarer Ergebnisse immer Teststreifen desselben
Herstellers verwendet werden sollten (HAWKINS und MURPHY, 1986; VAN
DER WOERDT und ADAMCAK, 2000). Des Weiteren ist beziiglich der
Durchfiihrung des STT zu beachten, dass die Ergebnisse, wenn der Test bei
geschlossenen Lidern durchgefiihrt wurde, signifikant niedriger sind als bei
gedffneten Augen. Das SchlieBen der Augenlider reduziert die Lidschlagfrequenz
und die Augenbewegungen des Patienten, sodass die Irritation durch den
Teststreifen geringer ist. Auf diese Weise konnen moglicherweise stabilere
Testergebnissen erzielt werden (SERIN et al., 2007). Ein Unterschied zwischen

erst- und zweitgetestetem Auge konnte nicht festgestellt werden (VEITH, 1970).

Man unterscheidet zwischen Schirmer Tranentest 1 und 2. Der STT 1, der ohne
Applikation eines Lokalandsthetikums durchgefiihrt wird, misst die Summe aus
Reflex- und Basaltrdnenfluss. Normalwerte fiir den STT 1 beim Hund liegen
zwischen 18,64 = 4,47 mm/min und 23,90 £ 5,12 mm/min (HARKER, 1970;
GELATT et al., 1975; HAWKINS und MURPHY, 1986; HAMOR et al., 2000;
MARGADANT et al., 2003). Fiir diec Katze sind Werte zwischen 14,3 + 4,7
mm/min und 16,92 + 5,12 mm/min beschrieben (VEITH, 1970; ARNETT et al.,
1984; MARGADANT et al., 2003; CULLEN et al., 2005). Beim Hund werden
Werte unter 10 mm/min verbunden mit entsprechenden klinischen Symptomen als
verdéchtig fiir eine KCS angesehen. Werte unter 5 mm/min gelten als beweisend.
Bei der Katze miissen solch niedrige STT-Werte mit Vorsicht und immer in
Kombination mit klinischen Symptomen bewertet werden, da auch gesunde

Katzen sehr niedrige Werte aufweisen konnen.
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Zur Durchfiihrung des Schirmer Tranentests 2 werden Hornhaut und Konjunktiva
mit einem Lokalandsthetikum anésthesiert, sodass der Reflextranenfluss
verhindert und nur die basale Tranenproduktion gemessen wird. Normalwerte fiir
gesunde Hunde liegen je nach Autor bei 13,8 £ 2,7 mm/min, 11,66 + 6,1 mm/min
und 13,95 + 4,40 mm/min (GELATT et al., 1975; MCLAUGHLIN et al., 1988;
HAMOR et al., 2000). Bei der Katze macht die basale Tranenproduktion ca. 80%
der durch den STT 1 ermittelten gesamten Produktion aus (MCLAUGHLIN et al.,
1988).

1.2.5 Keratokonjunktivitis sicca bei der Katze

Insgesamt treten Erkrankungen des nasolacrimalen Systems und Erkrankungen
der Tranenproduktion bei der Katze sehr selten auf. Katzen weisen eine geringere
Lidschlagfrequenz als Hunde auf. Dies ldsst eine hohere Stabilitdt des felinen
Tranenfilms vermuten. Auch wenn sie selten auftritt, so ist die KCS jedoch die
bedeutendste Erkrankung des lacrimalen Systems der Katze. Im Gegensatz zum
Hund sind die Ursachen der KCS bei der Katze bisher weitestgehend unbekannt.
Eine erbliche Ursache wie beim Hund konnte bisher nicht nachgewiesen werden.
Als mogliche Ursachen kommen eine Infektion mit dem felinen Herpesvirus, ein
Trauma oder eine Lésion des Nervus facialis, wie sie z. B. nach einer
Bullaosteotomie auftreten kann, in Betracht (CRISPIN, 2006). Auch kann die
KCS als Teilsymptom der felinen Dysautonomie auftreten (WALDE et al.,
2008a). FEine verminderte Trénenproduktion aufgrund lacrimotoxischer
Substanzen (z. B. Sulfadiazine) ist fiir die Katze nicht beschrieben. Zur Diagnose
der felinen KCS werden klinische Symptome und der Schirmer Trdnentest
herangezogen. Beim STT werden bei der Katze, im Gegensatz zum Hund, erst
Ergebnisse unter 5 mm/min als pathologisch angesehen, wobei der
durchschnittliche Wert fir den Schirmer Trinentest 1 bei der Katze 16,9 + 5,7
mm/min betrdgt. Die feline KCS ist durch Blepharospasmus, milden
mukopurulenten Ausfluss, konjunktivale Hyperdmie, milde und diffuse
Hornhauttriibung und in manchen Féllen durch Vaskularisation der Hornhaut oder
kleine oberfldchliche Hornhautulzera charakterisiert (STILES und TOWNSEND,
2007).

MCLAUGHLIN et al. untersuchten 1988 die prozentuale Verteilung der
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Tranenproduktion auf die an der Trdnenproduktion beteiligten Driisen mittels des
Schirmer Trinentests 1 und 2 bei der Katze. Die alleinige Entfernung der
Tranendriise verminderte die Tranenproduktion im Durchschnitt um 34,1 % und
die alleinige Entfernung der Nickhautdriise um 15,7 %. Die Entfernung beider
Driisen fiihrte zur anndhernd kompletten Einstellung der Tranenproduktion. Bis
zum Zeitpunkt der Entfernung beider Driisen entwickelte keine der Katzen
klinische Anzeichen einer KCS. Der Schirmer Trdnentest ergab nach Entfernung
beider Driisen einen durchschnittlichen Wert von 0,2 mm/min, was 1,2 % der
gesamten Tranenproduktion der untersuchten Katzen ausmachte. Dieser Wert ging
mit klinischen Anzeichen eines trockenen Auges (Blepharospasmus, schleimiger
Augenausfluss, Chemosis, korneale Vaskularisation und kleine oberflachliche
Ulzerationen) einher. Einige Zeit nachdem nur die Trinendriise entfernt wurde,
konnte jedoch wieder ein Anstieg der Tranenproduktion festgestellt werden. Daher
wird der Nickhautdriise die Fidhigkeit zugesprochen, ein gewisses
Produktionsdefizit ausgleichen zu konnen. Dies konnte bei alleiniger Entfernung
der Nickhautdriise nicht festgestellt werden. Eine durch den Sympathikus
vermittelte, gesteigerte Tridnenproduktion auf dem kontralateralen Auge konnte

ebenfalls nicht nachgewiesen werden.

Die Behandlung der felinen KCS unterscheidet sich unwesentlich von der des
Hundes. Am wichtigsten ist die Behebung der zugrunde liegenden Ursache.
Zusitzlich sollten Trénenersatzpriparate und topische Antibiotika verabreicht
werden, um eine bakterielle Sekundirinfektion zu verhindern (STILES und
TOWNSEND, 2007). Zudem empfiehlt sich nachfolgend die lokale Therapie mit
einem Glukokortikoid-Antibiotikum oder Ciclosporin (WALDE et al., 2008a).

2 Zubereitungen zur Anwendung am Auge

,2Zubereitungen zur Anwendung am Auge (Ophthalmika) sind nach Pharmacopoea
Europaea sterile, fliissige oder (halb-) feste Zubereitungen zur Anwendung am
Augapfel, an der Bindehaut oder zum Einbringen in den Bindehautsack®

(SCHOFFLING, 2009).

Neben fliissigen Arzneizubereitungen flir die Anwendung am Auge haben

halbfeste Darreichungsformen eine wichtige Stellung in der lokalen Therapie
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ophthalmologischer Erkrankungen eingenommen. Vorrangig handelt es sich
hierbei um lipophile Salben, jedoch auch wissrige Gele kommen vermehrt zur
Anwendung. Sie nehmen eine Zwischenstellung zwischen Augentropfen und

Augensalbe ein (SKINNER, 1990).

Alle Arzneiformen, die zur Anwendung am Auge kommen, miissen physikalische
Eigenschaften besitzen, die sich in einem sehr engen Rahmen bewegen. Die
wichtigsten Anforderungen an Augenarzneimittel sind Keimfreiheit und
Vertriaglichkeit. Die zur Herstellung von Ophthalmika verwendeten Grundlagen
sollen reizfrei, lichtdurchléssig, keim- und partikelfrei sein. Sie werden durch die
physiologischen Verhiltnisse am Auge begriindet. Die Prdparate miissen steril
sein, v. a. wenn sie das Augeninnere erreichen, und diirfen das Auge und die
Bindehiute nicht reizen. Da das Auge ein extrem sensibler Applikationsort ist, ist
neben der Beachtung der Sterilitdit auch eine Angleichung an die bestehenden
physiologischen Verhéltnisse betreffend den pH-Wert und den osmotischen Druck
notig (SCHOFFLING, 2009). Bei Nichtbeachtung der Sterilitit kann es zu
schwerwiegenden Augenschiddigungen und eventuell sogar zum Visusverlust
kommen. Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen sind als besonders gefdhrlich
einzustufen (BAUER et al., 2012). Das Hinzufiigen von Konservierungsstoffen,
wie z. B. Benzalkoniumchlorid, soll die Gefahr der bakteriellen Kontamination
von sogenannten Multidosern verringern. Diese Konservierungsstoffe haben
jedoch den Nachteil, dass sie zytotoxische Eigenschaften besitzen, sodass die
Verwendung topischer Medikamente auf das notige Minimum reduziert werden

sollte.

Losungen oder Suspensionen (Tropfen) kommen bei der Behandlung
ophthalmologischer Erkrankungen vielfach zum Einsatz und beeintrachtigen die
Sicht in geringerem Mafle als Salben. Die Verabreichung bei Hund und Katze
stellt sich im Gegensatz zum Pferd einfach dar. Da Tropfen durch die
Tranenfliissigkeit schneller verdiinnt und ausgewaschen werden, ist eine
frequentere Applikation oder eine hohere Konzentration des Wirkstoffes notig, als

bei Salben (GOULD, 2006; MAGGS, 2008c; MARTIN, 2010).
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2.1 Halbfeste Zubereitungen zur Anwendung am Auge

2.1.1 Augensalben

Salben fungieren als Trager lipophiler Wirkstoffe, gewihrleisten eine langere
Kontaktzeit zwischen Wirkstoff und dem Oberflichengewebe und schiitzen das
Auge vor Austrocknung. Die Wirkstoffverluste iiber den Trdnennasenkanal sind
aufgrund der Konsistenz gering. AuBlerdem werden durch Salben hohere
Gewebekonzentrationen eines Wirkstoffes erreicht, als es bei Suspensionen oder
Losungen der Fall ist. Allerdings fithren die 6ligen Salbengrundlagen oft zu
deutlichen Entziindungsanzeichen und in der Humanmedizin berichten die
Patienten von einer verschwommenen Sicht. Im Falle einer perforierenden
Hornhautverletzung oder wenn die Gefahr einer Perforation besteht, sollte von der
Applikation einer Salbe abgesehen werden (GOULD, 2006; MAGGS, 2008c;
MARTIN, 2010).

Augensalben haben in der Therapie ophthalmologischer Erkrankungen insgesamt
an Bedeutung verloren, da ihre Dosierung relativ ungenau ist und sie im Auge oft
als Fremdkorper wahrgenommen werden. Zudem beeintriachtigen sie, ebenso wie
olige Augentropfen, das Sehvermdgen in nicht unbedeutendem Ausmal

(FURRER und GURNY, 2010; BAUER et al., 2012).

2.1.1.1 Salbengrundlagen

Als Salbengrundlagen werden wegen ihrer guten Vertrdglichkeit vorrangig weil3e
Vaseline, = Wollwachs und  dickfliissiges  Paraffin ~ verwendet.  Als
Konsistenzregulierer kommen vor allem diinnfliissiges, aber auch dickfliissiges

Paraffin zum Einsatz (KEIPERT, 1998).

2.1.1.1.1 Paraffin

Zur Gewinnung von Paraffinen wird hauptsidchlich Erddl, aber teilweise auch
Erdwachs genutzt. Die festen Paraffine unterscheiden sich in ihren Anteilen
verzweigt- und  geradkettiger, sowie cyclischer und aromatischer
Kohlenwasserstoffe. Wegen ihrer Herkunft werden sie als mineralische Ole,
Wachse oder Fette bezeichnet. Paraffine beeinflussen je nach Herkunft und

zugesetztem Anteil die Gelstruktur einer Salbe (SCHOFFLING, 2009). Als
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fliissige Paraffine werden gereinigte Mischungen fliissiger, gesittigter
Kohlenwasserstoffe bezeichnet. Sie bestehen fast ausschlieflich aus verzweigten
Alkanen und Cycloalkanen deren Siedepunkte {iber 300°C liegen. Ungesittigte
und aromatische Kohlenwasserstoffe werden bei der Aufarbeitung entfernt

(VOIGT, 2006).

2.1.1.1.2 Wollwachs

Wollwachs ist eine hellgelbe, zihe Masse mit einem charakteristischen Geruch,
die als Hilfsstoff fiir Salbengrundlagen verwendet wird. Es besteht als komplexes
Gemisch vorrangig aus Wachsen und enthilt zu 95 % Ester, deren Hauptanteil von
Cholesterol-Fettsdureestern gebildet wird. AuBerdem enthélt es ca. 3 % freie
Alkohole und 1 — 2 % Kohlenwasserstoffe und freie Séduren. Der Ausgangsstoff,
der zur Herstellung von pharmazeutisch nutzbarem Wollwachs genutzt wird, ist
der sogenannte Wollschwei3 des Schafes. Dieser stellt eine Hautabsonderung des
Schafes dar, die zum Schutz der Wolle gegen &uBlere Einfliisse gebildet wird.
Gereinigtes ~ Wollwachs  guter  Qualitdt ist durch  ein  hohes
Wasseraufnahmevermdgen von 200 — 300 % gekennzeichnet. Dies ist vor allem
durch den hohen Gehalt an Sterinalkoholen, insbesondere Cholesterol, bedingt

(VOIGT, 2006; SCHOFFLING, 2009).

2.1.1.1.3 Vaseline

Vaseline ist ein Gemisch aus gereinigten Kohlenwasserstoffen. Diese sind
hauptsichlich gesittigt und von fester oder fliissiger Konsistenz. Die fliissige
Phase macht ca. 70 — 90 % des Gesamtanteils aus und besteht vor allem aus n-
und  Isoparaffinen und einem kleinen Anteil an  ungesdttigten
Kohlenwasserstoffen. Im Jahre 1871 wurde Vaseline erstmals von der
Chesebrough-Manufacturing-Company, New York, hergestellt. Bis heute nimmt
es einen festen Platz unter den Salbengrundlagen ein. Aufgrund ihrer chemischen
und physikalischen Eigenschaften ist Vaseline mit Arznei- und Hilfsstoffen gut
kompatibel. Wird sie vor Licht geschiitzt, ist sie fast unbegrenzt haltbar (VOIGT,
20006).

2.1.2 Hydrophile Gele

Hochviskose wissrige Carbomergele stellen geeignete Grundlagen fiir
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Ophthalmika dar. Durch die Verwendung von Gelen wurde eine Verbesserung der
Bioverfiigbarkeit und eine protrahierte Wirkung erreicht. Aulerdem wird ihnen

eine sehr gute Vertriglichkeit zugeschrieben (SKINNER, 1990).

Nicht alle wissrigen Gele, die in der Augenheilkunde zur Anwendung kommen,
enthalten einen Wirkstoff. Tranenersatzpraparate bilden einen Schutzfilm und
sorgen fiir die Hydratation der Hornhautoberfliche. Sie kommen bei der
Behandlung von Erkrankungen des Tranenfilms (KCS) zum Finsatz (FURRER
und GURNY, 2010).

Zur Herstellung von Gelen werden z. B. Polyacrylsduren (Carbomere) verwendet.
Hierbei wird das Polyacrylsdurepulver mit Wasser zu einer Suspension verriihrt
und danach mit einer Lauge neutralisiert. Diese Zubereitungen aus Polyacrylsdure
sind bei pH-Werten zwischen 6 und 10 viskositdtsbestdndig. Steigt der pH-Wert
an, so geht die Viskositit verloren (VOIGT, 2006).

3 Allgemeinanisthesie

3.1 Sedativa

Die Reaktionen auf verschiedene Sedativa variieren stark unter den Spezies.
Alpha-2-Rezeptor-Agonisten und Phenothiazine sind fiir Hund und Katze
effektive Sedativa, wohingegen Benzodiazepine allein bei den genannten Spezies

keine gute Sedation bewirken (LEMKE, 2007).

3.1.1 Alpha-2-Rezeptor-Agonisten

Alpha-2-Rezeptor-Agonisten (im Folgenden a»-Agonisten genannt) sind in der
Veterindrmedizin hiufig eingesetzte Sedativa, die dosisabhingig fiir eine gute
Sedation, Analgesie und Muskelrelaxation sorgen. Die Anwendung von o,-

Agonisten sollte nur bei klinisch gesunden Tieren erfolgen.

Alpha-2-Rezeptoren sind in vielen Geweben vorhanden, wobei Norepinephrin als
endogener Ligand fiir diese Rezeptoren fungiert. In neuronalen und nicht-
neuronalen Geweben sind Alpha-2-Rezeptoren pri- und postsynaptisch lokalisiert,
extrasynaptisch sind sie im Geféllendothel und den Thrombozyten zu finden. Im

Nervensystem sind Alpha-2-Rezeptoren prisynaptisch an noradrenergen
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(Autorezeptoren) und nicht-noradrenergen (Heterozeptoren) Neuronen vorhanden.
Der sedative und anxiolytische Effekt der a,-Agonisten wird iiber die Aktivierung
supraspinaler Autorezeptoren oder postsynaptischer Rezeptoren, die in der Pons
lokalisiert sind, vermittelt, wihrend der analgetische Effekt liber die Aktivierung

von Heterozeptoren, die im Dorsalhorn des Riickenmarks liegen, zustande kommt.

arx-Agonisten konnen allein oder in Kombination mit Opioiden oder Ketamin
angewendet werden, um eine gute Sedation, die zu diagnostischen Zwecken oder
fiir kleinere chirurgische Eingriffe genutzt werden kann, zu erreichen. Dabei muss
die durch a,-Agonisten hervorgerufene Vasokonstriktion und Reflexbradykardie
stets bedacht werden. AuBlerdem verstirken sie die Tendenz zur Herzarrhythmie.
Von gesunden Hunden und Katzen werden diese Nebenwirkungen jedoch meist
gut toleriert. Generell sollten or-Agonisten nicht bei péadiatrischen und
geriatrischen Patienten oder bei Tieren mit neurologischen, kardiovaskuldren,
respiratorischen, hepatischen oder renalen Erkrankungen angewendet werden
(TRANQUILLI und BENSON, 1992; ERHARDT et al., 2004; LEMKE, 2004;
LEMKE, 2007).

3.1.1.1 Medetomidin

Medetomidin gehort zu den am hdufigsten verwendeten a,-Agonisten in der
Kleintierpraxis. Es ist potenter als Xylazin und wird in Mikrogramm pro
Kilogramm dosiert. Medetomidin ist ein hochselektiver o,-Agonist, der zu
gleichen Anteilen aus zwei optischen Enantiomeren besteht. Dexmedetomidin ist
das aktive Enantiomer, Levomedetomidin besitzt keine pharmakologische

Aktivitait (LEMKE, 2007).

Nach der intramuskuldren Applikation von Medetomidin wird bei Hund und
Katze schnell eine Sedation, Analgesie und Muskelrelaxation erreicht, wobei die
Intensitdt und Dauer dieser Effekte dosisabhingig sind. Wird Medetomidin in
einer Dosierung von 50 ng/kg einer Katze verabreicht, so tritt innerhalb von ca.
15 Minuten eine signifikante Sedation ein, die fiir ein bis zwei Stunden anhalt.
Bei dieser Dosierung befindet sich der analgetische Peak bei 30 Minuten mit
einer Dauer von ca. ein bis zwei Stunden (ANSAH et al., 1998). Durch die

Verabreichung von Medetomidin wird die spéter bendtigte Menge an Injektions-
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und Inhalationsanésthetika deutlich reduziert (LEMKE, 2007). Wird
Medetomidin mit einem Opioid kombiniert, so verstirkt es dessen

atemdepressive Wirkung erheblich (ERHARDT et al., 2004).

Wie auch andere o,-Agonisten bewirkt Medetomidin dosisabhingig
kardiovaskuldre Verdnderungen, die in zwei Phasen unterteilt werden. Die initiale
periphere Phase ist durch Vasokonstriktion, erhohten Blutdruck und
Reflexbradykardie gekennzeichnet. Fiir die nachfolgende zentrale Phase sind ein
herabgesetzter Sympathikotonus, eine erniedrigte Herzfrequenz und ein eher
niedriger Blutdruck charakteristisch. Des Weiteren hat Medetomidin signifikante
Auswirkungen auf die gastrointestinale, renale, urogenitale und endokrine
Funktion. Die pulmonale Aktivitdit wird hingegen nur in vergleichsweise
geringem Male beeintrachtigt. Auch der Pupillendurchmesser und der
intraokuldre Druck werden von Medetomidin beeinflusst (ENGLAND und
CLARKE, 1989; LEMKE, 2004; LEMKE, 2007).

3.1.2 Benzodiazepine

Die meisten pharmakologischen Effekte der Benzodiazepine werden durch
Verdanderungen der GABA-Neurotransmission bewirkt (TANELIAN et al., 1993).
GABA ist der primére inhibitorische Neurotransmitter des Nervensystems der
Sdugetiere. Die meisten Neuronen des zentralen Nervensystems exprimieren
GABA-Rezeptoren, aber auch auflerhalb des ZNS sind sie in autonomen

Ganglien zu finden (LEMKE, 2007).

3.1.2.1 Midazolam

Midazolam wird in der Veterindrmedizin eher selten eingesetzt. Bei Hund und
Katze bewirkt die alleinige Verabreichung von Midazolam keine zuverldssige
Sedation; bei vielen Kleinsdugern, wie z. B. Frettchen oder Kaninchen wird
jedoch eine sehr gute Sedation und Muskelrelaxation erzielt. Im Gegensatz zu
Diazepam ist Midazolam bei intramuskuldrer Applikation nicht irritierend und
wird gut resorbiert. Es hat eine doppelt so hohe Affinitdt zu den Benzodiazepin-
Rezeptoren und erzielt bei den meisten Spezies eine bessere Sedation als

Diazepam (LEMKE, 2007). Die Verwendung von Midazolam bei der Katze kann
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in hoheren Dosierungen zu Erregungszustinden und in der Aufwachphase zu
starken LautduBerungen und abnormem Verhalten fithren (ILKIW et al., 1996).
Die Auswirkungen auf die kardiopulmonidre Funktion sind als gering einzustufen,
sodass es sich gut fiir den Einsatz bei &dlteren Patienten oder Risikopatienten
eignet. Um einen sedativ-analgetischen Effekt zu erreichen, kann Midazolam

allein oder in Kombination mit Opioiden eingesetzt werden (LEMKE, 2007).

3.1.3 Dissoziative Anisthetika

Bei der Anwendung dissoziativer Anisthetika kommt es zu einer teilweisen
Stimulation und einer teilweisen Dampfung des ZNS. Vor allem die motorischen
Korperfunktionen werden stimuliert. Schmerzempfindung und -weiterleitung im
ZNS-Bereich werden geddmpft und es kommt zu einer deutlichen Sedation.
Charakteristisch fiir dissoziative Anisthetika ist ein Stadium der Katalepsie, in
dem die Augen gedffnet und die Pupillen weit sind. Als Hauptvertreter der
dissoziativen Anisthetika wird Ketamin in der veterindrmedizinischen Praxis

vielfach verwendet (ERHARDT, 2004; LIN, 2007).

3.1.4 Hypnotika

Hypnotika sind Substanzen, durch die das Bewusstsein stark eingeschrinkt bzw.
ausgeschaltet wird. Sie besitzen jedoch keine analgetische Wirkung (ERHARDT
et al., 2004).

3.1.4.1 Propofol

Propofol ist primér hypnotisch wirksam und zeichnet sich durch seinen schnellen
Wirkungseintritt nach ca. 60 - 90 Sekunden und seine kurze Wirkdauer von ca. 10
Minuten nach einmaliger Applikation aus. Durch diese Eigenschaften ist es sehr
gut steuerbar und findet in einer Vielzahl von Anisthesieprotokollen Anwendung.
Durch Propofol wird der Blutdruck zeitweilig gesenkt und es kommt zu einer
mifBigen Atemdepression, die jedoch bei zu schneller Injektion auch zu einem
Atemstillstand  filhren kann. Durch die verminderte Féhigkeit zur
Glukuronidierung, die fiir den Abbau im Organismus nétig ist, kann es bei der
Katze zu verldngerten Aufwachzeiten bei ldngerer Anwendung von Propofol

kommen (KASTNER, 2007).
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3.1.5 Inhalationsaniisthestika

Der Gebrauch von Inhalationsanésthetika ist in der Veterindrmedizin weit
verbreitet. Die gdngigen Anésthetika liegen bei Raumtemperatur als Fliissigkeiten
mit einem charakteristischen Dampfdruck vor. IThre Besonderheit liegt darin, dass
die Allgemeinandsthesie iiber den pulmonalen Weg erreicht wird. Sie besitzen
gute muskelrelaxierende und hypnotische, aber nur schwache bzw. keine
analgetischen Eigenschaften. In der Tiermedizin gehort Isofluran zu den am
hiufigsten verwendeten Inhalationsandsthetika (ERHARDT et al., 2004;
STEFFEY und MAMA, 2007).

3.1.5.1 Isofluran

Isofluran besitzt gute hypnotische und muskelrelaxierende Eigenschaften, hat
aber nur eine schwache analgetische Wirkung. Es hat eine atemdepressive
Wirkung und ist dosisabhidngig kardiovaskuldr depressiv, wobei der
Herzrhythmus stabil bleibt. Bei der Katze kann es bei der Anwendung von
Isofluran in Kombination mit einer ungeniigenden Pramedikation zum

Bronchospasmus kommen (ERHARDT et al., 2004; MATTHEWS, 2007).

3.2  Analgetika

Unter den verschiedenen Analgetika gibt es Wirkstoffe, deren Wirkung vorrangig
iiber im zentralen Nervensystem (ZNS) gelegene Rezeptoren vermittelt wird.
Dazu gehoren beispielsweise die Opioide. Diese Stoffgruppe eignet sich sowohl
fiir die analgetische Versorgung des Patienten wihrend einer Operation, als auch

fiir die postoperative Analgesie.

3.2.1 Opioide

Opioide lassen sich in Opiat-Agonisten, partielle Opiat-Agonisten und Opiat-
Agonisten-Antagonisten einteilen. Sie wirken einerseits schmerzlindernd und
haben aufBlerdem den fiir die Anisthesie gewiinschten sedativen Effekt. Thre
Wirkung wird sowohl iiber im ZNS, als auch iiber in der Peripherie gelegene
Opiatrezeptoren vermittelt (ERHARDT et al.,, 2004). Es existieren drei

verschiedene Rezeptortypen (u-, k- und o-), die die Wirkung der einzelnen
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Opioide vermitteln. p-Rezeptoren vermitteln den bedeutendsten analgetischen

Effekt, aber auch die meisten Nebenwirkungen.

Opioide wirken sich in verschiedenster Weise auf die einzelnen Organsysteme
aus. Der Hund reagiert auf Opiatapplikation mit einer ZNS-Dampfung; bei der
Katze hingegen kann es zu Exzitationen kommen. Die gegensitzlichen ZNS-
Reaktionen der verschiedenen Spezies auf Opioide konnen moglicherweise darauf
zuriickzufithren sein, dass sich die Verteilung und Anzahl der im Gehirn
vorhandenen Rezeptoren unterscheidet (LAMONT und MATHEWS, 2007).
Durch vagale Stimulation kann es zu Sinusbradykardien und durch Démpfung des
zentralen Atemzentrums zu einer starken Atemdepression kommen. Der Grad der
Atemdepression ist vom verwendeten Opioid und dessen Dosierung abhéngig.
AulBlerdem kann die Anwendung von Opioiden zu herabgesetzter Darmmotilitét

fihren.

3.2.1.1 Fentanyl

Fentanyl ist ein reiner p-Agonist und gehort zu den synthetisch hergestellten
Opioiden. Es ist ca. 100-fach potenter als Morphin. Nach einmaliger
Bolusapplikation betrdgt seine Wirkdauer ca. 20 - 30 Minuten. Bei der Katze kann
es durch die Gabe von Fentanyl im Rahmen der Narkoseeinleitung zu
Exzitationen kommen. Ein dhnliches Bild kann auch beobachtet werden, wenn
zum Ende der Narkose ein Fentanyliiberhang besteht (ERHARDT et al., 2004).
Das Herz-Kreislauf-System betreffend kann es, v. a. wenn Fentanyl als Bolus
verabreicht wird, zu ausgepragten Sinusbradykardien kommen. Aufgrund seiner
kurzen Wirkdauer wird es meist als Dauertropf verabreicht (LAMONT und
MATHEWS, 2007). Wie alle Opioide wirkt Fentanyl stark atemdepressiv, sodass
eine assistierte bzw. kontrollierte Beatmung notwendig werden kann. Fentanyl
kann im Rahmen der Neuroleptanalgesie mit z. B. Acepromazin oder zur

Ataranalgesie mit z. B. Midazolam kombiniert werden (ERHARDT et al., 2004).

3.3 Auswirkungen auf die Trinenproduktion

Durch eine Allgemeinanisthesie werden sowohl die Produktion, als auch die

Stabilitit des Trianenfilms beeintrachtigt (CROSS und KRUPIN, 1977; KRUPIN
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et al., 1977, WHITE und CROSSE, 1998). Fiir verschiedene Anésthetika ist eine
Reduktion der Tranenproduktion beschrieben, die bis zu 24 Stunden nach
Narkoseende andauern kann (GROSS und GIULIANO, 2007; MILLER, 2008). In
einer Studie untersuchten KRUPIN et al. (1977) 20 Patienten, die eine
Allgemeinanésthesie erhielten, eine Stunde nach Applikation der Pramedikation,
zehn Minuten nach der Narkoseeinleitung und nach weiteren 30 und 60 Minuten.
Eine Stunde nach Verabreichung der Prdmedikation, die mit Atropin und
Diazepam erfolgte, konnte noch keine signifikante Verminderung der
Tranenproduktion festgestellt werden. Zu allen Zeitpunkten nach der Einleitung
der Narkose war die Tridnenproduktion jedoch hochsignifikant erniedrigt. Bereits
1979 stellten VESTRE et al. fest, dass die Tranenproduktion von 20 Hunden nach
Narkoseeinleitung signifikant verringert war - die Kombination von Atropin,
Thiamylal und Halothan oder Methoxyfluran senkte die Basistranenproduktion 60
Minuten nach der Einleitung um 97,4 %. Dies konnte auf die kombinierte
Wirkung des subkutan applizierten Atropins und der Allgemeinanisthesie auf den
die Tranenproduktion kontrollierenden Parasympathikus zuriickzufithren sein.
Auch LUDDERS und HEAVNER stellten 1979 eine deutlich verminderte
Tranensekretion in Zusammenhang mit der Allgemeinanésthesie beim Hund fest.
Die Trianenproduktion fiel mit zunehmender Narkosedauer weiter ab, wobei die
Werte von den mit Atropin priamedizierten Hunden vor Einleitung und auch
insgesamt niedriger waren, als die der Hunde, denen Kochsalzlosung injiziert
wurde. Eine durch Atropin bedingte, prdanésthetisch signifikant verminderte
Tranensekretion konnte beim Menschen nicht nachgewiesen werden (CROSS und
KRUPIN, 1977; KRUPIN et al., 1977). Auch beim Pferd ist eine Beeinflussung
der Tranenproduktion durch die Narkose beschrieben, wobei diese 30 und 60
Minuten nach Narkoseeinleitung deutlich reduziert war und drei Stunden nach
Ende der Narkose wieder Ausgangswerte erreicht hatte. Klinische Auffilligkeiten,
die auf ein ophthalmologisches Problem im Sinne eines trockenen Auges
hindeuten wiirden, zeigten die untersuchten Pferde nicht (BRIGHTMAN et al.,
1983). Bei der Untersuchung von 50 klinisch und ophthalmologisch gesunden
Katzen sank die Tranenproduktion zehn Minuten nach subkutaner Applikation von
Atropin auf 48,4 % der Ausgangswerte. Nach Narkoseeinleitung mit einer

Kombination aus Ketaminhydrochlorid und Acetylpromazinmaleat wurden Werte
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von 18,6 %, 13,4 % und 19,3 % der Ausgangswerte nach 10, 30 und 60 Minuten
erreicht (ARNETT et al., 1984). GHAFFARI et al. wiesen 2009 in einer Studie
mit 16 weiBlen Neuseelandkaninchen eine Verminderung der Tranenproduktion um
34 % nach der intramuskuldren Injektion von 1 mg/kg Acepromazin nach,
wohingegen die Gabe von 1 mg/kg Diazepam keinen signifikanten Unterschied
erkennen lies. Ebenso konnte bei der Pridmedikation von Hunden mit Xylazin und
Butorphanol bei 86 % der Patienten eine starke Reduktion der Trdnenproduktion
festgestellt werden, was bei der Primedikation mit Diazepam und Butorphanol
nicht der Fall war. Die alleinige Gabe von Xylazin beeinflusste die
Tranenproduktion nicht, jedoch war nach Applikation von ausschlieBlich
Butorphanol eine deutliche Verminderung festzustellen. Die massiv herabgesetzte
Produktion nach der Applikation von Xylazin und Butorphanol beruht vermutlich
auf deren synergistischem Effekt. Die Autoren fiihren dies einerseits auf die
zentrale Wirkung beider Stoffe und eine daraus resultierende verdnderte neuronale
Regulation der Trianenproduktion zuriick. Andererseits sind auch ein verminderter
Blutfluss in der Trdnendriise oder Verdnderungen auf Ebene der
tranenproduzierenden Zellen vorstellbar (DODAM et al., 1998). Beim Vergleich
zweier Gruppen von jeweils zehn Hunden, denen intravends Medetomidin oder
eine Kombination aus Medetomidin und Butorphanol verabreicht wurde, konnte
fiir beide Protokolle 15 Minuten nach Applikation eine signifikante Reduktion der
Tranenproduktion festgestellt werden. Die Werte sanken deutlich unter die
Ausgangswerte und damit auch unter den fiir den Hund angestrebten STT-Wert
von mindestens 15 mm/min ab. Zwischen den zwei Gruppen bestand zu diesem
Zeitpunkt kein signifikanter Unterschied. Fiinfzehn Minuten nach der
Antagonisierung von Medetomidin mit Atipamezol wurden in den meisten Féllen
wieder Ausgangswerte erreicht (SANCHEZ et al., 2006). GHAFFARI et al.
untersuchten 2010 16 gesunde Katzen, von denen jeweils acht Katzen
Acepromazin oder Xylazin intramuskuldr verabreicht bekamen, hinsichtlich der
Auswirkung dieser zwei Sedativa auf die Trdnenproduktion. Der STT wurde
jeweils 15 und 25 Minuten nach Medikamentenapplikation durchgefiihrt. Zu
beiden Zeitpunkten konnte fiir beide Gruppen eine signifikante Reduktion der
Tranenproduktion festgestellt werden, wobei die niedrigsten Werte 15 Minuten

nach Beginn der Sedation zu verzeichnen waren. Die genauen Wirkmechanismen
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von Acepromazin und Xylazin auf die Trdnenproduktion der Katze sind bisher
jedoch nicht geklért. In Frage kommen z. B. die kardiovaskuldren Effekte beider
Wirkstoffe. Im Gegensatz dazu konnte bei Hunden und Pferden allein durch
Xylazin keine Verringerung der Tridnenproduktion festgestellt werden
(BRIGHTMAN et al., 1983; DODAM et al., 1998). In einer Studie aus dem Jahr
2011 wurden die Auswirkungen von intramuskuldr verabreichtem Morphin,
Acepromazin und isotonischer Kochsalzlosung auf die Tridnenproduktion von
Mischlingshunden untersucht. Die Narkoseeinleitung fand mit Sevofluran statt.
Vor der Einleitung und 5, 10, 20 und 30 Minuten danach wurde die
Tranenproduktion gemessen. Bereits fiinf Minuten nach Einleitung war ein
deutlicher Abfall zu erkennen, der nach 10, 20 und 30 Minuten statistische
Signifikanz erreichte. Die ermittelten STT-Werte vor Narkoseeinleitung und zwei
Stunden nach Narkoseende waren bei den mit Kochsalzlésung behandelten
Hunden signifikant hoher als bei jenen, die Morphin erhalten hatten. Insgesamt
konnte in dieser Studie jedoch weder fiir Acepromazin noch fiir Morphin eine
signifikante Reduktion der Tranenproduktion nach der Narkose im Vergleich zu
den Ausgangswerten nachgewiesen werden (MOUNEY et al., 2011). Auch der
Vergleich zweier verschiedener Inhalationsanésthetika (Isofluran und Desfluran),
sowie unterschiedlich lange Narkosezeiten hatten keinen signifikanten Einfluss
auf die Tranenproduktion (SHEPARD et al., 2011). CULLEN et al. stellten 2005
mittels STT vor und nach Allgemeinanésthesie von 10 Katzen eine signifikante
Reduktion der Tranenproduktion fiir das rechte, jedoch nicht fiir das linke Auge,
fest.

3.4 Sonstige Auswirkungen auf das Auge

Der iiberwiegenden Anzahl von Anésthetika ist eine Abnahme des intraokuldren
Druckes gemein (CARPEL et al., 1985). Diese Tatsache ist auf eine Vielzahl von
Faktoren, wie einer verminderten Regulationsfahigkeit des Zwischenhirns, einem
vermehrten Kammerwasserabfluss, einem verminderten vendsen und arteriellen
Druck und der Relaxation der extraokuliren Muskulatur zuriickzufiihren
(DONLON, 2000). Mit Ausnahme von Ketamin verursachen die meisten
Anisthetika oder Sedativa eine Miosis, wohingegen Opioide variable Effekte auf

die Pupillengrofle bei verschiedenen Spezies haben (LEE und WANG, 1975;
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LYNCH et al., 1990; COLLINS et al.,, 1995). Ketamin fiihrt auBerdem zu
Kontraktionen der extraokuldren Muskulatur, wodurch es bei manchen Spezies zu
einem erhohten Augeninnendruck kommen kann. Ebenso kann die Verwendung

von Ketamin zum Nystagmus fiihren (GELATT et al., 1977; BRUNSON, 1980).

3.5 Anaisthesiebedingte Hornhautschidigungen

Der Thematik der anisthesiebedingten Verletzungen des Auges kommt grof3e
Bedeutung zu, da das Auge eines der wichtigsten Sinnesorgane von Mensch und
Tier darstellt (GILD et al., 1992). Bisher existieren hauptsdchlich Studien aus der
Humanmedizin, die sich mit anésthesiebedingten Hornhautschidigungen

beschéftigen.

Nach Untersuchungen an 60965 Patienten, die im Rahmen eines nicht okulédren
Eingriffes eine Allgemeinanésthesie erhielten, stellte die Hornhauterosion die am
hiufigsten auftretende, postanésthetische okuldre Komplikation dar. Der gesamte
Anteil okuldrer Schiadigungen lag bei 0,056 % und ging meist mit deutlichen
Schmerzen fiir den Patienten einher. Auch andere Irritationen, wie Konjunktivitis,
verschwommene Sicht, gerdtete Augen, direkte oder durch Chemikalien
hervorgerufene Verletzungen und Blindheit wurden im Rahmen der
Untersuchungen beobachtet (ROTH et al., 1996). Eine weitere Studie, die an 4652
neurochirurgischen Patienten durchgefiihrt wurde, ergab eine Inzidenz von 0,17 %
hinsichtlich Erosionen der Hornhaut (CUCCHIARA und BLACK, 1988). In einer
Untersuchung von GILD et al. (1992) war in 71 von 2046 untersuchten Féllen
postandsthetisch eine okuldre Komplikation aufgetreten, wobei es sich in 35,2 %

der Fille um eine Hornhauterosion handelte.

Circa 20 % der Hornhauterosionen entstehen durch ein direktes Trauma oder
werden durch Chemikalien verursacht, bei den tibrigen 80 % ist die Ursache nicht
bekannt (GILD et al., 1992). Wéhrend des normalen Schlafes wird der Lidschluss
durch die Kontraktion des Musculus orbicularis oculi aufrecht erhalten. In
Vollnarkose ist diese Fahigkeit jedoch bei 59 % der Patienten aufgehoben
(BATRA und BALI, 1977; KIRWAN et al., 1997). Zusitzlich vermindert eine
Allgemeinanisthesie die Trdnenproduktion und wirkt sich negativ auf die

Stabilitdt des Tranenfilms aus (CROSS und KRUPIN, 1977; KRUPIN et al.,
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1977). Verletzungen der Hornhaut werden meist dann auffillig, wenn die
Patienten nach der Narkose iiber Augenprobleme klagen. Die auftretenden
Lisionen sind meist sehr schmerzhaft und haben eine Vielzahl moglicher
zugrunde liegender Ursachen. Als Folge kann eine Entziindung der mittleren
Augenhaut auftreten und bei Beteiligung pathogener Organismen eine schwere
Infektion ausgelost werden. Daher ist die Pravention solcher Verletzungen von
groBBer Bedeutung (DUNCALF und RHODES, 1963; CUCCHIARA und BLACK,
1988).

Verletztes Hornhautepithel ldsst den Patienten ein Fremdkorpergefiihl verspiiren
und geht mit vermehrtem Tranenfluss und einer Photophobie einher.
Unkomplizierte Erosionen heilen meist innerhalb von ein bis zwei Tagen ab,
wobei die Dauer malBgeblich von der Gréfle des Defektes abhdngig ist. Als
mogliche Ursachen sind direkte Traumata, als auch eine sekundir, durch die
Allgemeinanésthesie bedingte, verringerte Trénenproduktion in Betracht zu ziehen
(SNOW et al., 1975; CROSS und KRUPIN, 1977). Wéhrend der Narkose sind die
Augenlider der meisten Patienten nur unzureichend geschlossen, sodass die
Hornhaut durch sie nicht vollstdndig geschiitzt ist. Besonders ausgeprégt ist der
unzureichende Lidschluss jedoch dann, wenn Muskelrelaxantien zum Einsatz
kommen. Ist die Hornhaut iiber lingere Zeit der Umgebungsluft ausgesetzt,
trocknet sie sehr schnell aus und es findet als Folge eine Desquamation des
Epithels statt. Das lose Epithel wird durch den in der Aufwachphase wieder
einsetzenden Lidschlag abgetragen, sodass eine Hornhauterosion entsteht.
Zusitzlich spielt die anatomische Position der Augen eine bedeutende Rolle. Weit
hervorstehende Augen, eine Proptosis oder ein Exophthalmus stellen beziiglich
der Austrocknung ein erhohtes Risiko dar (SNOW et al., 1975). BATRA und
BALI konnten 1977 bei 44 % der Patienten, die wiahrend der Allgemeinanisthesie
einen Lagophthalmus zeigten, nach der Narkose eine Hornhauterosion feststellen.
Zudem konnte bei den von einer Hornhauterosion betroffenen Patienten mit 25 %
ein Maximum im Auftreten der Verletzungen festgestellt werden, wenn die

Narkosedauer zwischen 90 und 150 Minuten lag.

3.6 Moglichkeiten der Priavention von Hornhautlisionen

Anisthesiebedingten Hornhautldsionen kann am besten vorgebeugt werden,
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indem sichergestellt wird, dass die Hornhaut wihrend der gesamten Narkosedauer
bedeckt ist. Es existiert eine Vielzahl unterschiedlicher Mallnahmen, wie das
manuelle SchlieBen oder Zukleben der Augenlider oder das Einsetzen hydrophiler
Kontaktlinsen. Auch die Instillation von Augengelen auf Wasserbasis oder
Augensalben auf Paraffinbasis stellen effektive Methoden dar (WHITE und
CROSSE, 1998).

BATRA und BALI konnten 1977 bei keinem Patienten, dessen Augen wéhrend
der gesamten Narkosedauer selbststindig komplett geschlossen waren oder durch
Klebeband oder Vaselinegaze geschiitzt wurden, Hornhautverletzungen
feststellen. Vorteile hinsichtlich der Verwendung von Augensalbe bei zugeklebten
Augenlidern konnten nicht nachgewiesen werden, sodass die Verwendung von
Augensalbe zusitzlich zum Zukleben der Augenlider als optional angesehen
werden kann (CUCCHIARA und BLACK, 1988; ORLIN et al.,, 1989). Bei
geschlossenen Lidern bleiben dem Anisthesisten jedoch wichtige Informationen
beziiglich der Narkosetiefe verborgen. Salben werden zum Schutz der Hornhaut
oft bevorzugt eingesetzt, da sie die ldngste Verweildauer auf der Hornhaut
aufweisen (SNOW et al., 1975; SIFFRING und POULTON, 1987; WHITE und
CROSSE, 1998). Eine Studie mit 150 Patienten verglich die Verwendung von
Klebeband und Augensalbe zum Schutz der Hornhaut. Als Kontrollgruppe dienten
Augen, die vollstindig unbehandelt blieben. Bei insgesamt 30 von 300
untersuchten Augen konnte mittels Fluoreszeintest eine epitheliale Lidsion
nachgewiesen werden. 90 % der Lésionen traten bei den nicht geschiitzten Augen
auf, 6,6 % bei den mit Tape zugeklebten und 3,3 % bei den mit Augensalbe
behandelten Augen (GROVER et al., 1998). Formulierungen mit Methylcellulose
wirken auf den prikornealen Trianenfilm stabilisierend (NORN und OPAUSZKI,
1977). Eine Studie aus dem Jahr 1981 stellte eine Augensalbe auf Paraffinbasis
(20 % flussiges Paraffin und 80 9% dickfliissiges Paraffin) in den direkten
Vergleich mit 4 %-iger Methylcellulose auf Wasserbasis. Die zwei verschiedenen
Priparate wurden bei 108 Patienten, die eine Vollnarkose von mindestens 90-
miniitiger Dauer hatten, jeweils in das rechte bzw. linke Auge derselben Person
appliziert. Insgesamt konnten nach der Applikation von Methylcellulose keine
Probleme festgestellt werden. Die Augenumgebung der mit Methylcellulose

behandelten Augen erschien weniger 6dematds und die Konjunktiven weniger
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gerdtet. Die Augenlider wurden gut zusammengehalten, sodass die Hornhaut nicht
austrocknen konnte und gegen Fremdkorper geschiitzt war. Bei den mit der
paraffinhaltigen Augensalbe behandelten Augen waren deutlich mehr Irritationen
zu verzeichnen und das Komfortgefiihl der Patienten war auf diesem Auge
deutlich reduziert. Insgesamt sind lang anhaltende Beeintrachtigungen durch
paraffinhaltige Augensalben jedoch nicht beschrieben (BOGGILD-MADSEN et
al., 1981; MARQUARDT et al., 1987). Zusitzlich bietet die Methylcellulose den
Vorteil, dass die Augenlider gut zusammengehalten werden, wodurch ein stabiler
Schutz ohne wunerwiinschte Nebenwirkungen fiir die Dauer der Narkose
gewihrleistet wird (SCHMIDT und BOGGILD-MADSEN, 1981). Nach
Applikation der paraffinhaltigen Augensalben konnte eine signifikant erhohte
Anzahl von Patienten mit Odemen der Augenlider, konjunktivalen Erythemen und
verschwommener Sicht verzeichnet werden (BOGGILD-MADSEN et al., 1981).
Insgesamt ist die visuelle Beeintrichtigung bei Patienten, die mit einer
Augensalbe behandelt wurden, deutlich ausgeprégter, als bei denen, die Tropfen
erhielten oder deren Augenlider ausschlieBlich zugeklebt wurden (SIFFRING und
POULTON, 1987).
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III MATERIAL UND METHODEN

1 Patienten

Einundvierzig ophthalmologisch gesunde Katzen, die aus unterschiedlichen
Griinden (z. B. Kastration oder orthopédische Eingriffe) eine Allgemeinanésthesie
benoétigten, wurden im Rahmen dieser Studie in der Chirurgischen und
Gynékologischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

untersucht.

Von den 41 Katzen waren 21 Tiere weiblich und 20 méinnlich. Der GroBteil der
untersuchten Katzen gehorte der Rasse ,,Europédisch Kurzhaar* an (n = 36).
Andere vertretene Rassen waren ,,Siam*“ (n = 2), ,,Britisch Kurzhaar* (n = 1),
,Norwegische Waldkatze* (n = 1) und ,,Neva Masquarade* (n = 1). Tiere mit
bekannten systemischen Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus oder Katzen,
bei denen ein chirurgischer Eingriff im Kopfbereich vorgenommen werden sollte,
wurden nicht in die Studie aufgenommen. Tiere, die in der Vergangenheit an
ophthalmologischen Erkrankungen litten oder bei denen die ophthalmologische
Untersuchung Auffélligkeiten ergab, wurden ebenfalls aus der Studie
ausgeschlossen. Die bei allen Katzen pridanisthetisch durchgefiihrte klinische
Allgemeinuntersuchung ergab keine besonderen Befunde. Alle Katzen waren bis
mindestens 24 Stunden nach Narkoseende stationdr in der Chirurgischen und
Gynikologischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
untergebracht. Bei ldnger noétigem stationdrem Aufenthalt wurden die

Untersuchungen bis zu 72 Stunden nach Narkoseende fortgesetzt.

2 Ophthalmologische Untersuchung

Alle 41 Katzen wurden vor der Allgemeinanésthesie ophthalmologisch untersucht.
Die Untersuchung beinhaltete die Spaltlampenbiomikroskopie mit einer
Handspaltlampe (Kowa SL-14, Kowa Optimed, Diisseldorf, Deutschland), die
Messung der Trianenproduktion mittels des Schirmer Trénentests (Schirmer
Trénentest, Intervet, UnterschleiBheim, Deutschland), die Tonometrie mit einem
RiickstoBtonometer (Tonovet®, Acrivet, Hennigsdorf, Deutschland) und einen

Fluoreszeintest (Fluoreszein SE Thilo®, Alcon, Freiburg, Deutschland).



III MATERIAL UND METHODEN 35

Bei keiner der untersuchten Katzen konnten bei der Erstuntersuchung abnorme
Befunde erhoben werden. Die Hornhaut stellte sich glatt, klar und glénzend dar.
Die Konjunktiven waren weder gerdtet noch geschwollen und die Lidrédnder lagen
dem Bulbus in physiologischer Stellung an. Bei keinem Tier konnte ein
Blepharospasmus beobachtet werden. Der Fluoreszeintest verlief bei allen Katzen
negativ. und der Augeninnendruck lag stets im Normbereich. Die
Tranenproduktion lag bei allen Tieren bei mindestens 8 mm/min. Der Schirmer
Tranentest wurde immer bei vorsichtig geschlossen gehaltenen Lidern
durchgefiihrt. Das Auge, mit dem begonnen wurde, wurde randomisiert

ausgewdhlt.

3 Narkose

Jeder Katze wurde ein Venenverweilkatheter gelegt, der entweder in der Vena
cephalica antebrachii oder der Vena saphena medialis platziert wurde. Als
Pramedikation erhielten alle Tiere einen Bolus von 2 pg/kg Fentanyl (Fentanyl-
Janssen®, Janssen, Neuss, Deutschland) i. v., gefolgt von entweder 10 pg/kg
Medetomidin (Dorbene® vet., Pfizer, Berlin, Deutschland) i. v. (25 Katzen) oder
0,2 mg/kg Midazolam (Dormicum®, Roche, Schweiz) i. v. (16 Katzen) und 1
mg/kg Ketamin (Ketavet®, Pfizer, Berlin, Deutschland) i. v.. Die Narkose-
einleitung erfolgte intravends mit 2 - 5 mg/kg Propofol (PropoFlo Vet®, Albrecht,
Aulendorf, Deutschland), bis die Katzen intubationsfihig waren. Die
Aufrechterhaltung der Narkose fand mit 1,0 - 1,5 Vol% (endtidal) Isofluran
(Isoba®, Intervet, UnterschleiBheim, Deutschland), in einem  Sauerstoff-
Frischluft-Gemisch (zu jeweils gleichen Volumenanteilen) und einem Fentanyl-
Dauertropf mit 5 - 20 pg/kg/h statt. Die Menge des verabreichten Fentanyls
richtete sich nach dem jeweiligen andsthesiologischen Bedarf des Tieres und zielte
auf hdmodynamische Stabilitdt des Patienten bei ausreichender Narkosetiefe ab.
Das  anisthetische  Monitoring  beinhaltete die  Elektrokardiographie,
Kapnographie, Pulsoxymetrie, eine nicht-invasive Blutdruckmessung sowie die
Uberwachung der Korpertemperatur. Wihrend der gesamten Narkosezeit wurde
auf eine moglichst geringe Manipulation im Kopfbereich geachtet. Postoperativ

erhielten die Katzen, die zuvor Medetomidin erhalten hatten, 50 pg/kg Atipamezol

(Atipam®, Eurovet, Bladel, Niederlande) i. m.. Somit wurden die o,-Rezeptor-
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Agonist bedingten Effekte antagonisiert. Zur postoperativen Analgesie wurden, je
nach Eingriff, entweder 0,2 mg/kg Meloxicam (Metacam®, Boehringer
Ingelheim, Ingelheim, Deutschland) s. c. oder 0,2 mg/kg Meloxicam s. c. und 10
png/kg Buprenorphin (Buprenovet®, Bayer, Leverkusen, Deutschland) i. w.

verwendet.

4 Verwendete Augensalben

Nach der Intubation wurde allen Katzen in das jeweils rechte Auge 0,15 ml einer
Augensalbe auf Paraffinbasis (Vit A-POS®, Ursapharm, Saarbriicken,
Deutschland) und in das linke Auge 0,15 ml eines Augengels auf wissriger Basis
(Siccapos®, Ursapharm, Saarbriicken, Deutschland) appliziert. Beide
Ophthalmika wurden aufgrund der Tatsache, dass keine vergleichbaren Produkte
fiir die Tiermedizin zugelassen sind, umgewidmet. Weitere Maflnahmen zum
Schutz der Hornhaut gegen Austrocknung oder Traumata, wie z. B. das Zukleben
der Augenlider, wurden nicht vorgenommen. Wéhrend der gesamten

Narkosedauer fand nur eine einmalige Applikation der Augensalben statt.

VitA-POS® ! 5 siccapos’ Gel
" 2,0 mg/g, Augengel

5 g Augensalbe mit Vitamin A E ‘.‘. mg/g, Aug: 3

ohne Konservierungsmittel

Zur Anwendung am Auge

@\ | siccapos’Gel
- | @ 2,0 mg/g, Augenge! !
Witkstol: Polyaylsawe (Cabamer 960)  +

hedp

Abbildung 6: VitA-POS® Augensalbe Abbildung 7: Siccapos® Gel der
der Firma Ursapharm Firma Ursapharm

4.1 Inhaltsstoffe der Augensalben

Die Vit A-POS® Augensalbe beinhaltet 250 1. E./g Retinopalmitat (Vitamin A),

dick- und diinnfliissiges Paraftin, sowie Wollwachs und weille Vaseline.

Das Siccapos® Augengel enthélt den Wirkstoff Polyacrylsdure (2 mg/g). Weitere
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Bestandteile des Gels sind Sorbitol, Cetrimid (Konservierungsmittel), Wasser fiir

Injektionszwecke, Natriumhydroxid und Natriumedetat.

5 Folgeuntersuchungen

Der Schirmer Trianentest wurde wéhrend der Aufwachphase direkt nach
Wiedererlangen des Lidreflexes und 1, 2, 6, 8, 18, 24, 48 und 72 Stunden nach
Narkoseende wiederholt. Als Narkoseende wurde der Zeitpunkt der Extubation
definiert. Eine vollstindige ophthalmologische Untersuchung, wie sie praoperativ
durchgefiihrt wurde, fand jeweils 24, 48 und 72 Stunden nach Ende der Narkose
statt. Klinisch sichtbare Augenverdnderungen, wie z. B. ein Blepharospasmus
oder eine Rotung der Lidridnder, wurden 2 Stunden nach Narkoseende und bei
den darauffolgenden Augenuntersuchungen bewertet und fotografisch
dokumentiert. Das Auftreten von Blepharospasmus und Roétung der Lidrdnder
wurde nur mit ,,ja* oder ,,nein* bewertet. Auf eine Bewertung der Auspriagung der

Symptome wurde aufgrund der relativ hohen Subjektivitit verzichtet.

6 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden mit IBM SPSS Statistics Version 19.0 ausgewertet.
Die Daten wurden nach den Methoden der deskriptiven Statistik aufbereitet.
Hierbei wurden das arithmetische Mittel, der Median, die Standardabweichung
(SD) und das 95 %-ige Konfidenzintervall berechnet. AnschlieBend wurden die
Daten mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung getestet.
Da in jedem Falle eine Normalverteilung vorlag, wurden im Weiteren

parametrische Tests verwendet.

Um statistische Unterschiede zwischen prd- und postoperativ gemessener
Tranenproduktion zu ermitteln, wurde der Paarvergleichstest (t-Test fiir
verbundene Stichproben) angewendet. Bei Mehrfachvergleichen wurde eine
Anpassung des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm durchgefiihrt. Ob die
zur Prdmedikation eingesetzten Wirkstoffe einen unterschiedlichen Einfluss auf
das postoperative Absinken der Tridnenproduktion haben, wurde mittels t-Test
untersucht. Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen Narkoseldnge und

postoperativer Verminderung der Tranenproduktion nachzuweisen, wurde der
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Pearson-Korrelationskoeffizient ermittelt. Zur Feststellung eines
Seitenunterschiedes der Tranenproduktion des rechten und linken Auges im
zeitlichen Verlauf, wurde die sogenannte Area under the curve (AUC) berechnet.
Die statistische Auswertung erfolgte ebenfalls mittels t-Test. Als signifikant

wurden Werte fiir p < 0,05 angesehen.
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IV ERGEBNISSE

Es wurden 41 Katzen mit einem mittleren Alter (£ SD) von 3,9 &+ 3,9 Jahren (0,5
bis 16,5 Jahre) und einem mittleren Koérpergewicht (£ SD) von 4,1 = 1,1 kg (2,1
bis 6,6 kg) untersucht. Die durchschnittliche Narkosedauer (= SD) betrug 115 +
58 min (15 bis 215 min).

1 Tranenproduktion

Der vor der Narkose durchgefiihrte Schirmer Tridnentest ergab fiir das linke Auge
und rechte Auge im Mittel den gleichen Wert von 15 + 4 mm/min. Die
Tréanenproduktion wurde praoperativ (T0), direkt nach Narkoseende (TP) und 1h
(T1), 2h (T2), 6h (T6), 8h (T8), 18h (T18), 24h (T24), 48h (T48) und 72h (T72)
nach Ende der Narkose gemessen. Auf dem rechten Auge (Behandlung mit Vit A-
POS®) war die Trédnenproduktion bis sechs Stunden und auf dem linken Auge
(Behandlung mit Siccapos®) bis 18 Stunden nach Narkoseende im Vergleich zu
den praoperativ gemessenen Werten signifikant erniedrigt (Tab. 1 + 2, Abb. 8 +9).
Hinsichtlich des Grades der postoperativ tempordr herabgesetzten
Tranenproduktion konnte kein Zusammenhang zu Pramedikation und

Narkosedauer festgestellt werden.
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OS Mittelwert SD p
TO-TP 7,750 4,749 0,000*
TO-T1 5,949 5,109 0,000*
TO -T2 5,410 4,914 0,000%
TO-Té6 3,610 5,513 0,000%
TO - T8 3,122 5,168 0,000%

TO-T18 1,605 4,630 0,039+
TO-T24 1,098 4,381 0,117
TO —T48 0,846 4,086 0,301
TO-T72 -1,095 4,392 0,267

Tabelle 1: mittlere Differenz des STT (linkes Auge) vom jeweiligen postoperativen
Zeitpunkt zum Basalwert (T0); *: signifikant verminderte Trdnenproduktion im
Vergleich zu den Basalwerten (p < 0,05, Paarvergleichstest adjustiert nach

Bonferroni und Holm)

oD Mittelwert SD P
TO-TP 9,375 4,348 0,000*
TO-TI 4,897 5,586 0,000*
TO-T2 3,538 4,541 0,000*
TO-Té6 1,878 4,910 0,019+
TO-T8 1,390 5,300 0,101

TO-T18 0,605 4,246 0,385
TO-T24 1,220 4,574 0,096
TO - T48 1,308 4,047 0,112
TO-T72 -0,857 3,381 0,259

Tabelle 2: mittlere Differenz des STT (rechtes Auge) vom jeweiligen
signifikant verminderte
Trdnenproduktion im Vergleich zu den Basalwerten (p < 0,05, Paarvergleichstest

postoperativen Zeitpunkt zum Basalwert (T0); *:

adjustiert nach Bonferroni und Holm)
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Abbildung 8: Trdinenproduktion des linken Auges im zeitlichen Verlauf; griine

Linien: 95 % Konfidenzintervall der prdoperativ gemessenen

Basalwerte, rote Linie: Minimalgrenze fiir die Trdnenproduktion

der Katze, *: signifikant verminderte Trdinenproduktion im
Vergleich zu den Basalwerten (p < 0,05)
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Abbildung 9: Trdinenproduktion des rechten Auges im zeitlichen Verlauf; griine

Linien: 95 % Konfidenzintervall der prdoperativ gemessenen

Basalwerte; rote Linie: Minimalgrenze fiir die Trdnenproduktion

der Katze, *: signifikant verminderte Trdnenproduktion im
Vergleich zu den Basalwerten (p < 0,05)
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Die Berechnung der AUC liel einen signifikanten Seitenunterschied in der
Tranenproduktion von rechtem und linkem Auge innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Narkoseende feststellen (p = 0,02). Im =zeitlichen Verlauf war die
Tranenproduktion auf dem rechten Auge hoher als auf dem linken. Dies war bei
der Auswertung der Daten iiber einen Zeitraum von 72 Stunden nicht mehr

festzustellen (p = 0,57).

2 Augenuntersuchungen und Irritationen des Auges

Als Hauptbefund der postandsthetischen Augenuntersuchungen zeigte sich ein

Blepharospasmus des rechten Auges (Abb. 10 + 11).

Abbildung 10: Katze Nr. 33, 2 Stunden post OP
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Abbildung 11: Katze Nr. 20, 2 Stunden post OP

Zwei Stunden nach Narkoseende war ein vermehrtes Kneifen des rechten Auges
bei 92,7 % (n = 41) der Katzen, nach 24 Stunden bei 59 % (n = 41), nach 48
Stunden bei 35,7 % (n = 28) und nach 72 Stunden bei 18,2 % (n = 22) der
untersuchten Tiere festzustellen (Abb. 12). Bei den einzelnen Patienten war der
Blepharospasmus zu den verschiedenen Zeitpunkten unterschiedlich stark

ausgepragt.
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Hos
Hop

Anzahl Katzen

2h (n=41) 24h 48h 72h
(n=41)  (n=28)  (n=22)

Abbildung 12: postoperativer Blepharospasmus

Des Weiteren war bei Katzen mit weiler bzw. heller Fellfarbe und
unpigmentierten Lidréndern eine deutliche Rotung der Lidrinder des rechten
Auges zu verzeichnen (Abb. 11). Das linke Auge hingegen wurde immer gut offen

gehalten und die Lidridnder erschienen nicht vermehrt gerdtet.

Abbildung 13: Katze Nr: 3 1, 2 Stunden post OP
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Abgesehen von Blepharospasmus und Lidrandrétung konnten bei den

Untersuchungen keine abnormen Befunde erhoben werden.

Bei einer Katze (2,4 %) lieB sich bei der 24-Stunden-Kontrolle zentral auf der
Hornhaut des rechten Auges ein ca. 2 x Imm grofler Bereich mit Fluoreszein

anfarben. Bei den lbrigen Tieren konnten keine Hornhautldsionen festgestellt

werden.

Abbildung 14: Katze Nr. 31, 6 Stunden ~ Abbildung 15: Katze Nr. 31, 6 Stunden
post OP post OP

Abbildung 16: Katze Nr. 42, 6 Stunden  Abbildung 17: Katze Nr. 42, 6 Stunden
post OP post OP
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V DISKUSSION

Der Pravention von peri- und intraoperativ auftretenden Hornhautschddigungen
sollte auch in der Veterindrmedizin ausreichend Beachtung geschenkt werden, da
Lisionen dieser Art unbehandelt zu schwerwiegenden Schédigungen des Auges
bis hin zum Visusverlust fithren konnen. In der hier durchgefiihrten Studie wurden
verschiedene Parameter, wie die zur Anéisthesie-Pramedikation verwendeten
Wirkstofte, die Narkosedauer, das Signalement der Patienten und die verwendeten
Augensalben, die Einfluss auf postoperativ auftretende okuldre oder periokuldre
Irritationen haben kdnnten, untersucht. Ziel dieser Arbeit war es, die Ursache von
postandsthestisch  aufgetretenen Augenirritationen bei der Katze unter
Beriicksichtigung verschiedener Parameter herauszufinden. Ein besonderes
Augenmerk wurde in diesem Zusammenhang auf Verdnderungen der
Tranenproduktion gelegt, da durch deren Verminderung die Hornhaut nur noch

unzureichend vor Austrocknung geschiitzt ist.

In einer Vielzahl von Studien wurden bereits verschiedene Wirkstoffe, die in der
veterindrmedizinischen Praxis zur Narkoseeinleitung zum Einsatz kommen, bei
unterschiedlichen = Spezies hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die
Tranenproduktion untersucht (DODAM et al., 1998; SANCHEZ et al., 2006;
GHAFFARI et al., 2009; GHAFFARI et al., 2010; MOUNEY et al., 2011). Nach
aktuellem Wissensstand existiert jedoch bisher keine Literatur, die postoperative
Verdanderungen der Tranenproduktion und mit der Narkose indirekt oder direkt im

Zusammenhang stehende Irritationen des Auges bei der Katze beschreibt.

Die Tranenproduktion wurde in den verschiedenen Studien vorrangig wihrend der
Narkose bzw. Sedation gemessen. Beim Hund wurde in zwei Arbeiten auch der
postandsthetische Zeitraum untersucht (HERRING et al., 2000; MOUNEY et al.,
2011). Eine signifikant verminderte Tranenproduktion konnte bis zu 24 Stunden
nach Narkoseende nachgewiesen werden. Zudem erreichten Hunde, deren
Narkosedauer weniger als zwei Stunden betrug, schneller wieder ihre
Ausgangswerte als Hunde, die lidnger als zwei Stunden in Narkose lagen
(HERRING et al.,, 2000). Als diagnostisches Mittel kam - trotz der hiufig
aufkommenden Kritik der schlechten Wiederholbarkeit und geringen Sensitivitit

(siehe 1.2.4) - immer der Schirmer Tranentest zur Anwendung.
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Bei den in der hier vorliegenden Arbeit untersuchten Katzen lag die basale
Tranenproduktion auf beiden Augen bei 15 + 4 mm/min. Dies entspricht
anndhernd den Ergebnissen von VEITH (1970). Beziiglich der Tranenproduktion
oder postoperativ aufgetretener Irritationen der Augen waren keine Unterschiede
hinsichtlich Alter oder Gewicht festzustellen. Ein Geschlechterunterschied fiir die
Tranenproduktion konnte weder beim Hund noch bei der Katze festgestellt

werden (VESTRE et al., 1979; ARNETT et al., 1984).

Die Verwendung von entweder Medetomidin oder Midazolam zur Pridmedikation
mit nachfolgender Allgemeinandsthesie ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied bezogen auf die Verringerung der Tridnenproduktion in der
postandsthetischen Phase. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von GHAFFARI et
al. (2010), die keinen signifikanten Unterschied zwischen Acepromazin und

Xylazin bei der Katze feststellen konnten.

Insgesamt war bei allen hier untersuchten Katzen nach der Narkose eine
signifikante Reduktion der Tranenproduktion zu verzeichnen. Zwei Stunden nach
Ende der Narkose lag die Tridnenproduktion im Durchschnitt bei 64 % des
Basalwertes fiir das linke Auge und bei 76 % fiir das rechte Auge. Obwohl zu
diesem Zeitpunkt alle Katzen wieder vollstindig aus der Narkose erwacht waren,
war die Trdnenproduktion noch nicht wieder auf die Ausgangswerte gestiegen.
Basalwerte wurden erst nach 18 - 24 Stunden wieder erreicht. Diese Ergebnisse
decken sich weitestgehend mit denen von HERRING et al. (2000) beim Hund. In
dieser Studie war die Trdnenproduktion im Vergleich zu den Basalwerten bis zu

24 Stunden nach der Narkose signifikant erniedrigt.

Signifikant niedrigere Werte wiesen die hier untersuchten Katzen bis zu sechs
Stunden nach Narkoseende auf dem rechten und bis zu 18 Stunden auf dem linken
Auge auf. Die Ergebnisse zum Zeitpunkt TP und T1 nehmen insofern eine
Sonderstellung in der Bewertung der Verminderung der Trédnenproduktion ein, da
davon ausgegangen werden muss, dass zu diesen Zeitpunkten durch den nicht
vorhandenen Lidschlag wihrend der Narkose und durch eine reduzierte
Lidschlagfrequenz in der Aufwachphase, die verbliebene Menge an Augensalbe
im Auge noch so hoch war, dass der Schirmer Trénentest hierdurch verfilscht

wurde.
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ROTH et al. beschrieben 1996 ein vermehrtes Auftreten von Schiadigungen des
Auges (v. a. Hornhauterosionen) mit zunehmender Narkosedauer beim Menschen,
wohingegen GROVER et al. 1998 keine Zunahme von epithelialen
Hornhautdefekten bei lingerer Narkosezeit nachweisen konnten. SHEPARD et
al. konnten 2011 beim Vergleich von einer Anésthesiedauer von einer und vier
Stunden beim Hund keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Tranenproduktion der beiden Gruppen feststellen. HERRING et al. hingegen
ermittelten im Jahr 2000 bei der Messung der Tranenproduktion sechs Stunden
nach Narkoseende bei Hunden mit mittellanger und langer Narkosezeit signifikant
niedrigere Werte als bei Hunden, die nur kurz in Narkose lagen. Bei der Kontrolle
nach 12 und 24 Stunden konnte noch ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit langer und kurzer Narkosezeit festgestellt werden. Eine lédnger
andauernde Narkose fiihrte in der hier vorliegenden Arbeit weder zu einer
postoperativ niedrigeren Trdnenproduktion, noch zu einem vermehrten Auftreten
von Hornhauterosionen. Auch die Zeit bis zum Wiedererlangen der Basalwerte
war durch eine lingere Narkosezeit nicht beeinflusst. Trotzdem ist filir die
veterindrmedizinische  Praxis als bedeutend festzuhalten, dass die
Tranenproduktion bei der Katze nicht nur wéhrend der Narkose, sondern auch
noch einige Stunden nach Narkoseende signifikant vermindert ist. Dies ist
sicherlich besonders bei Patienten mit vorhergegangenen oder aktuellen
ophthalmologischen Problemen zu beriicksichtigen. Daher sollten die Augen im
Zweifelsfall auch nach der Narkose weiterhin behandelt werden. Zur Messung der
Tranenproduktion hat sich der Schirmer Trénentest im Rahmen der hier
durchgefiihrten Untersuchungen als einfaches diagnostisches Mittel gezeigt,

dessen Ergebnisse mit geringen Abweichungen gut reproduzierbar waren.

Eine genaue Beurteilung der Verminderung der Tridnenproduktion im frithen
postoperativen Zeitraum (1 - 3 Stunden) ist in der hier vorliegenden Studie
aufgrund der im Auge vorhandenen Restmenge an Augensalbe bzw. -gel nicht
moglich. Dazu wiren weitere Untersuchungen nétig, bei denen zum Schutz der
Hornhaut in der Narkose die Augen z. B. zugeklebt werden, damit die

postoperativen STT-Werte unbeeintrachtigt bleiben.

Die zwei in dieser Studie verwendeten Ophthalmika zur peri- und intraoperativen

Pravention von Hornhautverletzungen waren einerseits die routinemafig in der
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Chirurgischen und Gynidkologischen Kleintierklinik verwendete Vit-A POS®
Augensalbe und andererseits das  Siccapos®  Augengel, das als
Tranenersatzpraparat zum Einsatz kommt. Laut Herstellerangaben der Vit A-
POS® Augensalbe , fiihrt die fettreiche Konsistenz der Salbe zu einer leichten
Beeintriachtigung der Sehleistung®. Die Salbe soll aulerdem einen ,,angenehmen,
lang haftenden Schutzfilm auf den Augen bilden®. Fiir das Siccapos® Augengel
wird in der Packungsbeilage darauf hingewiesen, dass es sehr selten zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgrund der Inhaltsstoffe kommen kann. Das im
Gel enthaltene Konservierungsmittel Cetrimid kann bei frequenter und
langerfristiger Anwendung zu Reizungen des Auges und Schiddigungen des

Hornhautepithels fiihren.

Die Katzen zeigten keinerlei Auffilligkeiten auf dem mit Siccapos® Augengel
gesalbten Auge. Im Vergleich dazu erschien das mit Vit A-POS® Augensalbe
behandelte Auge nicht komfortabel. Bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten
war auf diesem Auge ein deutlicher Blepharospasmus zu verzeichnen, welcher
auch nach 72 Stunden noch bei 18,2 % der zu diesem Zeitpunkt untersuchten
Tiere sichtbar war. Von einer Unvertrdglichkeitsreaktion aufgrund einer der
Inhaltsstoffe ist bei der Vitamin A-haltigen Augensalbe nicht auszugehen. Sowohl
die enthaltenen Salbengrundlagen als auch das Retinopalmitat gelten generell als

gut vertraglich.

SMOLLE et al. verglichen 2004 ein Augengel auf Wasserbasis mit einer
Augensalbe hinsichtlich des Komfortgefiihls nach kurzen chirurgischen Eingriffen
beim Menschen. Patienten der Salbengruppe klagten signifikant 6fter {iber ein
Fremdkorpergefiihl, klebrige Augenlider und verschwommene Sicht, als Patienten
der Gelgruppe. Keiner der Patienten verspiirte das Gefiihl eines trockenen Auges
und bei keinem Patienten konnte eine Hornhautldsion festgestellt werden. Bei den
hier untersuchten Katzen war bei einem Tier bei der Augenuntersuchung nach 24
Stunden zentral auf der Hornhaut des rechten Auges ein fluoreszeinpositiver
Bereich zu erkennen. Am ehesten ist diese Verdnderung mit unachtsamem
perioperativen Handling in Zusammenhang zu bringen. Die Lision wurde mit
antibiotikahaltiger Augensalbe behandelt und heilte komplikationslos ab. Die
Inzidenz fiir das Auftreten von Hornhauterosionen liegt in dieser Studie bei 2,4 %

und kommt somit am ehesten den Ergebnissen von SCHMIDT und BOGGILD-
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MADSEN (1981) nahe.

Bei Katzen mit weiller bzw. heller Fellfarbe, deren Lidrdander keine Pigmentierung
aufwiesen, konnte bei direktem Vergleich des rechten und linken Auges eine
deutliche Rotung der Lidrdander des rechten Auges festgestellt werden. Diese
Rotung lieB auf eine vermehrte Irritation des Auges schlieBen. Bei Katzen, deren
Lidriander pigmentiert waren, lag eine solche Irritation vermutlich ebenso vor, war

jedoch lediglich fiir den Untersucher nicht wahrnehmbar.

Wie in humanmedizinischen Studien beschrieben, sind der Blepharospasmus und
die Rotung der Lidrander vermutlich auf ein salbenbedingtes Fremdkdrpergefiihl
auf dem betroffenen Auge zuriickzufiihren. SIFFRING und POULTON stellten
1987 bei Patienten, die mit einer Augensalbe behandelt wurden, das vermehrte
Auftreten eines Fremdkorpergefiihls und eine verschwommene Sicht fest.
Personen, die Tropfen oder keine lokale Medikation erhalten hatten, hatten
deutlich weniger bis gar keine Beschwerden. Ein vermehrter Tranenfluss bedingt
durch ein Fremdkdorpergefiihl im Auge wiirde auch das schnellere Wiedererlangen
der Basalwerte der Trinenproduktion auf dem rechten Auge bei den hier
untersuchten Katzen erkldren. Die vorliegenden Befunde decken sich also mit
humanmedizinischen Untersuchungen, bei denen Patienten {iiber ein erhohtes
Fremdkorpergefiihl und verschwommene Sicht klagen, wenn Augensalben zur
Anwendung kamen. Dies ist vermutlich bei der Katze ebenso der Fall, da der bei
ca. 93 % der Patienten auftretende Blepharospasmus auf dem rechten Auge und

die gerdteten Lidridnder auf eine vermehrte Irritation des Auges schlielen lassen.

Die Bewertung eines Fremdkdrpergefiihls am Auge stellt sich bei der Katze im
Vergleich zum Menschen etwas diffiziler dar. Wo beim Menschen durch einfache
Befragung der Patienten eine relativ genaue, wenn auch subjektive Beurteilung
moglich ist, ist man bei der Katze auf die Beurteilung der klinischen Symptome
beschriankt. Daher wurde in dieser Arbeit auch nur das Vorhandensein eines
Blepharospasmus oder einer Rétung der Lidrdnder und nicht deren Auspriagung

bewertet.

Insgesamt hat sich das Augengel als genauso effektiv zur intraoperativen
Pravention von Hornhautschidigungen herausgestellt wie die Augensalbe. Keine

der Katzen zeigte nach Behandlung des Auges mit dem Augengel Anzeichen einer
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Irritation. Gele haben jedoch eine deutlich kiirzere Verweilzeit im Auge als
Salben, sodass sie unter Umstdnden Ofter verabreicht werden miissen. Generell
wird in der Humanmedizin eine Wiederholung der Salbenapplikation nach jeweils
90 Minuten empfohlen (CROSS und KRUPIN, 1977; KRUPIN et al., 1977). Bei
Gelen fordern WHITE und CROSSE (1998) sogar eine stiindliche Wiederholung
der Applikation.

Das hier verwendete Augengel hatte im Vergleich zur verwendeten Augensalbe
keine nachteiligen Effekte. Auch bei nur einmaliger Applikation zu Beginn der
Narkose und ohne weitere Mainahmen zum Schutz der Augen, war nur bei einer
Katze eine Hornhautldsion nach der Allgemeinanisthesie festzustellen. Somit sind
sowohl die Salbe als auch das Gel als ausreichender Schutz fiir das Auge

anzusehen.

Als Schwiche der hier durchgefiihrten Studie konnte die fehlende Blindung von
verabreichter Pramedikation und Augensalbe angesehen werden. Nachdem jedoch
in allen Punkten eindeutige Ergebnisse vorliegen, ist dies als wenig bedeutsam

einzustufen.

Im Direktvergleich eines Augengels auf Wasserbasis und einer fetthaltigen
Augensalbe hat sich das Gel als weniger irritierend fiir das Katzenauge
herausgestellt. Bei gleicher Effektivitit sollte somit im Sinne des postoperativ
scheinbar grofleren Komfortgefiihls einem Augengel zum Schutz der Hornhaut

Vorzug gegeben werden.

Aufgrund der hier vorliegenden Ergebnisse ist davon auszugehen, dass die
Empfindung eines Fremdkorpergefiihls nach Applikation einer Augensalbe bei der

Katze ebenso vorhanden ist, wie beim Menschen.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Postanisthesiologische okulidre und periokulire Irritationen bei der
Katze unter besonderer Beriicksichtigung der Trinenproduktion

— eine klinische Studie

Das Ziel dieser Studie war es nach Allgemeinanisthesie aufgetretene
Augenirritationen bei der Katze hinsichtlich ihrer Pathogenese zu untersuchen.

Besonders berticksichtigt wurde hierbei die Tranenproduktion.

Es ist bekannt, dass die Trinenproduktion wéhrend der Narkose deutlich
vermindert ist und in der Veterindrmedizin verwendete Anisthetika in
unterschiedlichem Ausmall Einfluss darauf nehmen. Des Weiteren haben
Untersuchungen aus der Humanmedizin gezeigt, dass Patienten, denen eine
Augensalbe appliziert wurde haufig tiber ein vermehrtes Fremdkorpergefiihl im
betroffenen Auge klagten. Bei der Verwendung eines Augengels hingegen war

dies nicht der Fall.

Einundvierzig ophthalmologisch gesunde Katzen wurden in die hier
durchgefiihrte Studie eingeschlossen. Alle bendtigten eine Allgemeinanisthesie
fiir einen geplanten operativen Eingriff. Die Primedikation beinhaltete entweder
Medetomidin oder Midazolam. Das jeweils rechte Auge wurde mit einer
Augensalbe (VitA POS ®) und das linke Auge mit einem Augengel (Siccapos ®)
zum Schutz vor intraoperativen Hornhautverletzungen gesalbt. Die
Tréanenproduktion wurde direkt bei Wiedererlangen des Lidreflexes und 1, 2, 6, 8,
18, 24, 48 und 72 Stunden nach Narkoseende gemessen. AuBBerdem wurde 24, 48
und 72 Stunden nach Narkoseende eine ophthalmologische Untersuchung
durchgefiihrt. Ein Blepharospasmus oder Rotungen der Lidrdnder wurden

fotografisch dokumentiert.

Die Tranenproduktion war auf dem rechten Auge bis sechs Stunden und auf dem
linken Auge bis 18 Stunden nach der Narkose signifikant vermindert. Es konnte
kein Zusammenhang zwischen den Narkoseparametern und der Trinenproduktion

festgestellt werden.
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92,7 % der untersuchten Katzen zeigten zwei Stunden nach Narkoseende einen
Blepharospasmus auf dem rechten Auge. Dieser war nach 72 Stunden noch bei
18,2 % der untersuchten Tiere festzustellen. Das linke Auge hingegen wurde
immer gut offen gehalten. Nur eine Katze wies bei der 24-Stunden-Kontrolle eine
Hornhauterosion auf dem rechten Auge auf, die durch die Behandlung mit

antibiotischer Augensalbe komplikationslos abheilte.

Diese Ergebnisse zeigen, dass nicht nur in der Narkose, sondern auch im
postandsthetischen Zeitraum die Tranenproduktion deutlich reduziert ist und daher
fiir einen ausreichenden Schutz der Hornhaut gesorgt werden muss. Sowohl das
Augengel als auch die Augensalbe haben sich als gut wirksam herausgestellt. Bei
gleicher Effektivitit sollte jedoch dem Augengel der Vorzug gewihrt werden, da
durch die hier vorliegenden Ergebnisse davon auszugehen ist, dass die Augensalbe
bei der Katze wie auch beim Menschen ein deutliches Fremdkdrpergefiihl im

Auge verursacht.
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VIl SUMMARY

Postanesthetic ocular and periocular irritations in cats with

emphasis on tear production — a clinical study

The objective of this study was to examine the pathogenesis of postanesthetic

ocular and periocular irritations with emphasis on tear production in cats.

General anesthesia significantly reduces tear production which is influenced by
the use of various anesthetics. Investigations in human medicine have shown that
the application of an ophthalmic ointment frequently caused a foreign body

sensation whereas the use of an ophthalmic gel did not.

Forty-one ophthalmic healthy cats were included in this study. All cats underwent
general anesthesia for surgery. Head and neck surgeries were excluded. Either
medetomidine or midazolam combined with ketamine and fentanyl were used for
premedication. General anesthesia was induced using propofol titrated to effect

and maintained with isoflurane.

For corneal protection an ophthalmic ointment (VitA POS ®) was applied to the
right eye and an ophthalmic gel (Siccapos ®) to the left eye. Tear production was
measured after regaining palpebral reflex and at 1, 2, 6, 8, 18, 24, 48 and 72 hours
post-operatively. An ophthalmic examination was performed 24, 48 and 72 hours
after general anesthesia. Photographs were taken in case of blepharospasm or

reddening of the lid margins.

Tear production was significantly reduced until six hours post surgery in the right
eye and 18 hours in the left eye. There was no correlation between anesthetic

parameters and tear production.

Two hours post anesthesia, blepharospasm of the right eye was observed in
92.7 % of the cats. 72 hours post anesthesia blepharospasm remained present in
18.2 %. In contrast to the right eye, the left eye was never affected. Only one cat
presented with a corneal erosion 24 hours post anesthesia which resolved without

complications after treatment with an antibiotic ointment.
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This study shows that tear production is not only reduced during anesthesia but
also afterwards. Therefore an adequate protection of the corneal surface is
necessary. Both the eye ointment and the eye gel proved effective in protecting the
corneal surface, however the use of the eye gel is recommended. The eye ointment
consistently caused an irritation comparable to the foreign body sensation reported

in humans which was not seen with the eye gel.



VIII ABKURZUNGSVERZEICHNIS

56

VIII ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AUC Area under the curve
GABA Gamma-Aminobuttersdure
L. E. internationale Einheit
KCS Keratokonjunktivitis sicca
N. Nervus

Nn. Nervi

OD Oculus dexter

OS Oculus sinister

SD Standardabweichung

STT Schirmer Trénentest

ZNS Zentrales Nervensystem
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