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Einleitung 1

1 Einleitung

Die periandsthetische Hypothermie zihlt sowohl in der Tiermedizin als auch
in der Humanmedizin zu den hiufigen Begleitphdnomenen einer Narkose (Doufas
et al., 2003; Beal et al., 2000). Dabei fallt in humanmedizinischen Studien auf, dass
Wundinfektionen selbst bei Patienten mit nur milden perioperativen Hypothermien
dreimal héufiger auftreten (Beal et al., 2000). Die Liste weiterer Komplikationen
perioperativer Hypothermie ist lang und umfasst zum Beispiel kardiovaskuldre
Beeintrichtigung, verldngerte Aufwachzeiten und Gerinnungsstorungen (Anthony
et al., 2003; Carli & Itiaba, 1986; Chen et al., 2019; Connolly & Worthley, 2000).
Aus diesen Griinden werden wihrend des perioperativen Zeitraums Bemiithungen
angestellt, der Entstehung einer Hypothermie entgegenzuwirken, zum Beispiel
durch Zufiihrung von Warme - sei es im Sinne von warmen Infusionldsungen, einer
Abdominallavage mit warmen Spiilfliissigkeiten oder der Zufuhr von Wérme iiber
Heizmatten, konvektive Warmesysteme oder Warmelampen (Cabell et al., 1997,

Campbell et al., 2015; Clark-Price et al., 2013).

Indes sind die Ursachen des Wirmeverlustes fraglich. Durch néhere
Untersuchungen zu perioperativ auftretender Hypothermie konnte gezeigt werden,
dass der Temperaturverlauf eines Patienten einem charakteristischen Muster folgt,
das aus einem initialen schnellen Temperaturabfall (Phase I), gefolgt von einer
linearen Reduktion der Kerntemperatur (Phase II) und schliefilich einer ,Steady
state‘-Phase (Phase III) besteht, wihrend derer die Temperatur nicht mehr
nennenswert fallt (Cabell et al., 1997).

Die initiale Phase des schnellen Temperaturabfalls ist weniger einem
wirklichen Wérmeverlust als vielmehr einer Redistribution von Wérme
zuzuschreiben. Hier fiihrt der Einsatz diverser Andsthetika bzw. Sedativa durch
deren gefalerweiternde Eigenschaften zu einer Umverteilung von Wérme aus
zentralen Korperregionen in die Peripherie und somit zu einer Erniedrigung der

gemessenen Korperkerntemperatur (Goldberg et al., 1997; Sessler, 1993, 2013).

Eines dieser Anédsthetika mit gefalerweiternden Eigenschaften ist das in der
Tiermedizin  weit verbreitete Acepromazin. Bedingt durch seinen al-

antagonistischen Effekt fiihrt die Verabreichung von Acepromazin zu einer
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dosisabhédngigen Vasodilatation und trégt deshalb zu dem oben beschriebenen

Temperaturabfall (Phase I) bei (Bostrom et al., 2003).

Metamizol ist ein nicht steroidales Antipyretikum, das aufgrund seiner guten
analgetischen Wirkung auch in der Tiermedizin weit verbreitet im Einsatz ist
(Imagawa et al., 2011). Da es ferner weniger gastrointestinale, renale und hepatische
Nebenwirkungen aufweist als die klassischen nichtsteroidalen Antiphlogistika,
findet es vielfach Anwendung (Imagawa et al., 2011; Steffen et al., 1996). Die
antipyretische Wirkung des Metamizols hat jedoch in der Vergangenheit zu
Unsicherheiten beziiglich der intraoperativen Anwendung gefiihrt. Obwohl in
gingigen Lehrbiichern die Kombinationstherapie von Acepromazin und Metamizol
ausdriicklich empfohlen wird (Erhardt et al., 2015) findet sich der Hinweis, dass bei
Patienten, denen Acepromazin verabreicht wurde bei einer zusétzlichen Gabe

von Metamizol zu starken Hypothermien auftriten (Alef & Rohwedder, 2012).

Bisher gibt es keine kontrollierten Studien tiber den méglichen Einfluss von
Metamizol auf den intraoperativen Temperaturverlauf bei Hunden, die mit
Acepromazin priamediziert wurden. Daher wird mit der vorliegenden Studie

angestrebt, diesen Zusammenhang zu untersuchen.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Thermoregulation

2.1.1 Normale Thermoregulation

Das Thermoregulationszentrum besteht aus den hinteren Teilen des
Hypothalamus. Afferente Impulse werden aus der Area pracoptica iibertragen, die
im vorderen Teil des Hypothalamus liegt und Signale aus anderen Teilen des Gehirns,
des Riickenmark, des Abdomens und der Haut erhélt. Die dafiir entscheidenden
Transmitterstoffe sind Histamin, Noradrenalin, Dopamin, Serotonin, Acetylcholin,
und Prostaglandin E1  (Brduer et al, 2006). Schwankungen der
Umgebungstemperatur werden durch freie Nervenendigungen in den dermalen und
epidermalen Schichten der Haut registriert, die die axonalen Verldngerungen von
Neuronen sind, die in den dorsalen Nervenwurzeln liegen. Kéltesignale werden iiber

Ad-Fasern, Wiarmesignale primdr iiber C-Fasern tibermittelt (Kurz, 2008a).

Der Schwellenwert fiir eine thermoregulatorische Reaktion wird durch
diverse Faktoren beeinflusst. So sind beispielsweise korperliche Anstrengungen, die
Nahrungsaufnahme, die Hyper- und Hypothyreose sowie die Verabreichung von
Andsthetika oder anderen Medikamenten diesbeziiglich von Relevanz. Auch die
Gewohnung an hohe oder niedrige Temperaturen spielt eine Rolle. Die Mediatoren
dafiir sind Noradrenalin, Dopamin, Serotonin, Acetylcholin, Prostaglandin E1 und
Neuropeptide (Kurz, 2008a). Der Schwellenwert liegt beim Menschen bei ungefahr
37 °C (Sessler et al., 1991b).

Die korpereigene Warmeproduktion ist abhéngig vom Metabolismus des
Gewebes, wobei der grofite Anteil der metabolischen Wiarme vom Gehirn und den
wichtigsten Organen des Rumpfes produziert wird (Sessler, 2013). Der
Wiérmeunterschied zwischen Korperkern (gut durchblutete Gewebe in Rumpf und

Gehirn) und Peripherie betragt 2 bis 4 °C).

Bei einer Abkiihlung des Korpers reagiert die posteriore Region im
Hypothalamus, das sogenannte Krehl-Isenschmid-Zentrum (Hall, 1978). Bereits bei
einer Absenkung der Korperinnentemperatur um 0,2 bis 0,4 °C werden al-

Rezeptoren an kutanen arteriovendsen Shunts aktiviert, die dort zu einer
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Vasokonstriktion fithren (Kurz et al., 1995b; Sessler, 1997). Dadurch kommt es zu
einer Abkiihlung der Haut, einer Umverteilung des vendsen Riickstroms und einem
vermehrten Blutfluss in den tiefen Venen. Wenn dieser Mechanismus nicht

ausreicht, beginnt das Kéltezittern (Brauer et al., 2006; Lenhart et al., 1997).

Dariiber hinaus kommt es zu einem Aufstellen der Haare und einer
Verhaltensdnderung wie einer vermehrten Muskelaktivitit und einem Hungergefiihl.
Diese Effekte werden sowohl bei Menschen (Kurz, 2008a) als auch bei Hunden
beschrieben (Hornicke, 1987). Durch die Hypothermie kommt es zu einer
Aktivierung des sympathischen Nervensystems. Im Blut sind erhohte Spiegel von
TSH, Noradrenalin und Adrenalin nachweisbar. Noradrenalin bewirkt durch seine
B-adrenergen Effekte einen vermehrten Metabolismus des braunen Fettgewebes
(Frank et al., 1995). Zudem spielt Cortisol eine entscheidende Rolle bei der Reaktion
des Korpers auf Kilte, indem es die Glykogenolyse aktiviert und ein Substrat fiir den
Metabolismus darstellt (Alexander & Bell, 1982).

Pro 1-°C-Erhéhung der Raumtemperatur kommt es zu einer Reduktion des
Wirmeverlusts um 10 % iiber die Haut (Bréduer et al., 2006). Bei einer Erhitzung des
Korpers reagiert die anteriore Region des Hypothalamus, das sogenannte Aronsohn-
Sachs-Zentrum (Hall et al., 1978). Dabei werden die HautgefdBe dilatiert, der
Mensch schwitzt und es kommt zu Verhaltensdnderungen wie einer verminderten
Aktivitdt und Anorexie. Im Blut sind verminderte Spiegel von TSH, Noradrenalin
und Adrenalin nachweisbar, zumal ein Hund zu hecheln beginnt (Frank et al., 1995;

Hall et al., 1978).
2.1.2 Thermoregulation wiihrend der Anésthesie

Durch die Anésthesie wird die physiologische Thermoregulation des
Korpers deaktiviert. Der Schwellenwert fiir eine thermoregulatorische Reaktion
verandert sich laut humanmedizinischen Studien um ca. 2 bis 4 °C (Lenhardt, 2010;
Sessler et al., 1991b; Sessler, 1993, 2000). Die Funktion der praoptischen und
hypothalamischen Kerne, die normalerweise Temperaturinformationen verarbeiten
und die passende Reaktion generieren, ist eingeschrénkt. Sobald die Anésthetika aus
dem Korper ausgeschieden sind, ist das Temperaturzentrum hypersensitiv
gegeniiber Kélte und die Warmeproduktion wird aktiviert. Sobald das Korperinnere

normo- oder hypertherm ist, funktioniert die Regulation wieder normal (Hammel,
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1988; Kurz, 2008b).

Die einzig verfiigharen Kompensationsmechanismen bei anisthesierten,
hypothermen Patienten sind die Vasokonstriktion und die metabolische
Wiérmeproduktion (Sessler, 2013). Beim Menschen beginnt die Vasokonstriktion in
Narkose erst ab einer Korpertemperatur von 33,2 °C. Dadurch wird zwar der
Wirmeverlust vermindert, aber dieser ist noch immer grofer als die metabolische
Wirmeproduktion (Kurz et al., 1995b). Hinzu kommt die Tatsache, dass einige
Anésthetika eine Vasodilatation bewirken (zum Beispiel Acepromazin oder
Isofluran), die den angesprochenen Kompensationsmechanismen entgegenwirkt

(Lenhardt, 2010; Sinclair & Dyson, 2012).

Die Beeintrichtigung der Thermoregulation durch Aniésthetika ist indes
dosisabhidngig (Kurz et al., 1995b). Wihrend Opioide und Propofol den
Schwellenwert linear zu ihrer Dosierung senken, geschicht dies bei volatilen
Anésthetika nicht linear (Lenhardt, 2010; Ramachandra et al., 1989). Es konnte
gezeigt werden, dass der Warmeverlust wahrend einer Anésthesie mit Isofluran nur
minimal durch vermehrte kutane Verluste verursacht wird. So sind die kutanen
Wairmeverluste nur an den Hénden und Fiilen um 8 bis 15 % gestiegen (Sessler et

al., 1991a; Stoehn & Sessler, 1990).

2.2 Hypothermie

2.2.1 Definition von Hypothermie

Bei Hunden liegt die normale Korpertemperatur zwischen 37,9 °C und
39,3 °C (Beal et al., 2000). Eine Hypothermie wird definiert als Kerntemperatur von
<37,8 °C vor (Greer et al., 2007), wobei an einer anderen Stelle in der Literatur die
Angabe < 37 °C zu finden ist (Oncken et al., 2001). Zur circadianen Schwankung
bei Hunden gibt es in der Literatur keine Angaben. Beim Menschen liegt diese bei
+/-0,6 °C, wobei die niedrigsten Werte morgens um 6 Uhr und die hochsten abends

um 20 Uhr gemessen werden (Connolly & Worthley, 2000).

Laut Oncken et al. (2001) kann bei Hunden und Katzen zwischen einer
priméren und einer sekundidren Hypothermie unterschieden werden: Die primére

Hypothermie ist die Folge eines Aufenthaltes in einer kalten Umgebung, wihrend
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die sekundédre Hypothermie durch eine Krankheit oder Medikamente verursacht

wird.

Die pathologischen Effekte kommen laut Oncken et al. (2001) bei der
sekunddren Hypothermie bereits frither zum Tragen. Auferdem kann eine
Unterteilung in vier Schweregrade stattfinden. Dementsprechend werden primére
Hypothermien von 32 bis 37 °C bei Hunden und Katzen als mild, Hypothermien von
28 bis 32 °C als moderat und Hypothermien von 20 bis 28 °C als schwer eingestuft.
Unterhalb dieser Temperaturschwelle sprechen Oncken et al. (2001) von kritischen

priméren Hyopothermien.

Bei den sekundédren Hypothermien liegen die jeweiligen Schwellenwerte wie
oben angesprochen deutlich hoher: Unter 33 °C sprechen die Autoren von kritischen
sekunddren Hypothermien, zwischen 33°C und 35,5 °C von schweren, zwischen
35,5 und 36,7 °C von moderaten und zwischen 36,7 und 37,7 °C von milden

sekunddren Hypothermien.

2.2.2 Entstehung einer perioperativen Hypothermie

In der humanmedizinischen Literatur werden viele Faktoren genannt, die
eine perioperative Hypothermie bedingen konnen. So wird unter anderem
beschrieben, dass die Invasivitdt des operativen Eingriffs und der intraoperative
Fliissigkeitsumsatz (Abelha et al., 2005) ebenso wie das Patientenalter eine
entscheidende Rolle spielen, wobei der Temperaturabfall bei élteren Personen
stirker ausgeprégt ist als bei jungen, da es haufiger zu Fehlregulationen im
Hypothalamus kommt und oft eine Proteinuntererndhrung besteht (Hall, 1978;
Heymannet, 1977). Besonders neugeborene Kinder sind gefdhrdet, da sie einen
niedrigen Grundumsatz haben und im Vergleich zum Korpergewicht eine grofie
Korperoberflache besitzen (Hey, 1972). Weitere Einflussfaktoren stellen die
Umgebungstemperatur des Operationssaals, die Temperatur der infundierten
Losungen und die Inhalation von kalten, trockenen Narkosegasen dar (Hall, 1978).
Malf3geblich fiir die postoperative Hypothermie ist ferner der Krankheitsschweregrad

des Patienten (Abelha et al., 2005).

Fiir den Hund wurden in der Vergangenheit diverse Faktoren beschrieben,
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die fir die Entstehung einer perioperativen Hypothermie von Bedeutung sind.
Hierzu zéhlen die Narkosedauer, die physische Verfassung, definiert iiber eine
Einteilung nach ASA-Klassifikation, der Grund fiir die Anisthesie, der Body-
Condition-Score, die pradanisthetische Korpertemperatur und die Lagerung des
Patienten. So kommt es in Sternal- bzw. Riickenlage laut einer Studie von Redondo

(Redondo et al., 2012) zu gravierenderen Hypothermien als in Seitenlage.

Tan et al. (2004) beschreibt zudem einen Zusammenhang zwischen der
KorpergroBe und der Hypothermie beim Hund: je kleiner der Patient, desto grofer
der Warmeverlust. Der Warmeaustausch und -verlust erfolgen tiber unterschiedliche
Mechanismen: Konduktion, Konvektion, Radiation und Evaporation (Bréuer et al.,

2006; Sessler, 2000). Diese Begriffe werden im Folgenden néher erldutert.

2.2.2.1 Konduktion

Die Konduktion ist der direkte Wérmeaustausch zwischen Festkorpern,
beispielsweise dem Patienten und dem Operationstisch. Im Korper ist der
konduktive Warmeverlust ein langsamer zirkuldrer Fluss von Wéarme von wéarmeren

zentralen in kiihlere periphere Gewebe (Sessler, 2000).

2.2.2.2 Konvektion

Mit der Konvektion ist der Wirmeaustausch mit Gasen oder Fliissigkeiten
gemeint, das heifit mit der Raumluft oder einer Spiillosung. Der konvektive
Wirmeverlust im Korper wird vom peripheren Blutfluss, dem gegenseitigen
Wirmeaustausch zwischen nebeneinanderliegenden Venen und Arterien und dem

Temperaturgradienten zwischen Kern und Peripherie beeinflusst (Sessler, 2000).
2.2.2.3 Radiation
Radiation ist der Austausch iiber elektromagnetische Wellen. Hierzu kann
beispielsweise Infrarotlicht eingesetzt werden (Sessler, 2000).
2.2.2.4 Evaporation

Evaporation ist die Warmeabgabe durch die Verdunstung von Feuchtigkeit
wie beispielsweise beim Schwitzen (Briuer et al., 2006). Der grofite Warmeverlust

erfolgt tiber die Hautoberfldche und den Respirationstrakt (Sessler, 2000).
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2.2.3 Phasen der perioperativen Hypothermie

Die Entwicklung der intraoperativen Hypothermie erfolgt in drei Phasen, die
fir menschlichen Patienten umfassend dokumentiert wurden: die Phase des
schnellen Abfalls, die lineare Phase und die Plateauphase. Die Thermoregulation

normalisiert sich wahrend der anschlieBenden Aufwachphase (Bréuer et al., 2006).

Die genaue Entwicklung der perioperativen Hypothermie beim Hund wurde
bislang wenig untersucht. Indes wird ein dhnlicher Ablauf wie beim Menschen
angenommen. Bei grolen Hunden wird der stirkste Temperaturabfall wahrend der
ersten Stunde der Aniésthesie beschrieben, der dann in der zweiten Stunde etwas
weniger gravierend ausfillt, bevor er sich schlieflich mit einer Schwankung um ca.

1 °C stabilisiert (Tan et al., 2004).

2.2.3.1 Phase des schnellen Abfalls

Zu Beginn der Anésthesie sinkt die Kdrpertemperatur rasch um 1 bis 1,5 °C.
In dieser Phase erfolgt eine Warmeumverteilung vom Korperkern in die Peripherie
(Kurz et al., 1995b; Sessler, 2000). Durch die Gabe der Anésthetika kommt es in
vielen Fallen zu einer Vasodilatation und somit zu einem erheblichen Warmeverlust
an die Umgebung (Matsukawa et al., 1995; Sessler, 2000). Die Morphologie des
Korpers und die prioperative Korpertemperatur beeinflussen diese Phase am

starksten (Sessler, 2000).

2.2.3.2 Lineare Phase

Die zweite Phase dauert ca. drei bis fiinf Stunden. Dabei erfolgt ein
langsamerer, linearer Temperaturabfall, der dadurch verursacht ist, dass der
Wirmeverlust hoher ist als die metabolisch produzierte Kdrperwéarme (Kurz et al.,
1995b; Sessler, 2000). Ungeféhr 90 % des Wirmeverlustes erfolgt iiber die
Hautoberflache (Kurz, 2008b). Bei einer Offnung von Kérperhdhlen entsteht ein

grofierer Warmeverlust (Schoser & Messmer, 1999).

2.2.3.3 Plateauphase

In dieser Phase fillt die Kerntemperatur nicht weiter ab. Eine periphere
Vasokonstriktion setzt ein, wodurch der Verlust der zentral produzierten Wérme an

die Peripherie verhindert wird (Kurz et al., 1995b). Es stellt sich ein Gleichgewicht
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zwischen der metabolisch produzierten Warme und dem Warmeverlust ein.

2.2.3.4 Aufwachphase

Wihrend der Aufwachphase besteht meist eine Vasokonstriktion der
peripheren Gefife, da die Konzentration der Anésthetika im Gehirn rasch sinkt. Dies
erlaubt  eine ~ Wiederaufnahme  der  Thermoregulation. Fallt  die
Isoflurankonzentration unter 0,3 %, steigt die Kerntemperatur wieder schneller an
(Sessler, 2000). Haufig tritt in dieser Phase ein Muskelzittern auf, um die

Wairmeproduktion zu steigern.

2.2.4 Nachteile einer perioperativen Hypothermie

Im Folgenden werden Nachteile einer perioperativen Hypothermie
beschrieben. Hierzu zéhlen eine Beeintrichtigung der Blutgerinnung, erhohte Raten
von Wundinfektionen und verzogerte Wundheilung, negative Beeinflussung des
Immunsystems, Einfluss auf den Sauerstoffverbrauch, Beeinflussung des
Proteinstoffwechsels, Elektrolytverschiebungen, Wechselwirkungen mit
Anésthetika, erschwertes Monitoring, verldngerte Aufwachphase, postoperatives

Zittern, kardiale Zwischenfille, Einfluss auf die Mortalitét.

2.2.4.1 Beeintrichtigung der Blutgerinnung

Die Beeintrachtigung der Blutgerinnung durch eine Hypothermie ist fiir den
menschlichen Patienten umfassend untersucht. So entstehen morphologische
Verdnderungen in der Thrombozytenstruktur, die auf eine Aktivierung der
Thrombozyten hindeuten (Ferrell & Martin, 1988). Die Thrombozytenzahl bleibt
unbeeintrachtigt (Kettner et al., 2003). Nur die Adhésion und die Aggregation werden
gestort. Eine Ursache dafiir kann eine geringere Bildung von Thromboxan A2 sein
(Valeri et al., 1992). Die Aktivitdt der plasmatischen Gerinnungsfaktoren und die
Fibrinolyse werden ebenfalls beeintrichtigt (Pietsch et al., 2007; Sessler et al., 2001;
Taggart et al., 2012). Je tiefer die Temperatur fdllt, desto langer wird die partielle
Thromboplastinzeit, da die Thrombinbildung unter hypothermen Bedingungen
langer dauert (Rohrer & Natale, 1992). Gerinnungstests miissen auch in vitro bei

niedrigeren Temperaturen durchgefiihrt werden, um diese Beeintrdchtigungen
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nachzuweisen (Shimokawa et al., 2003). Infolge der beeintrachtigten Blutgerinnung
kommt es zu erheblichen Blutverlusten und dadurch zu einem erhdhten
Transfusionsbedarf (Doufas, 2003; Kurzet al., 1995¢; Lenhardt et al., 1997,
Rajagopalan et al., 2008; Reynolds et al., 2008; Schmied et al., 1996; Sessler, 1997).

Bereits 1981 wurde eine Beeintrichtigung der Blutgerinnung beim Hund
durch Hypothermie von Paul et al. (1981) beschrieben. Die Autoren schrieben:
,.Hypothermie resultiert in der Freisetzung eines zirkulierenden Antikoagulans mit
heparinartigen Effekten.” Ebenso gibt es Studien, im Rahmen derer ermittelt wurde,
dass sich die Beeintriachtigung der Gerinnungstests mit den bereits beschriebenen

Effekten deckt (Taggart et al., 2012).

2.2.4.2 Erhohte Raten von Wundinfektionen und verzogerte Wundheilung

Bei Colonresektionen beim Menschen besteht eine dreifach erhohte
Wundinfektionsrate bei einem durchschnittlichen Temperaturverlust von 1,9 °C
(Doufas, 2003). Nach einer prdoperativen Erwarmung der Patienten sinkt die

postoperative Infektionsrate hingegen deutlich (Melling et al., 2001).

Ein Grund fiir die verzogerte Wundheilung ist eine Storung der
inflammatorischen Phase der Wundheilung, denn durch die Vasokonstriktion
entsteht eine verminderte Sauerstoffverfiigbarkeit im peripheren Gewebe (Doufas,
2003; Pietsch et al., 2007; Sheffield et al., 1997). Dadurch kommt es zu einer
Beeintrichtigung der Synthese der Sauerstoffradikale und somit zur oxidativen
Abtotung von Bakterien. Auch die verringerte Immunantwort spielt eine

entscheidende Rolle (s. Kapitel 3.4.3) (Pietsch et al., 2007).

AuBerdem wird wihrend einer Sauerstoffunterversorgung des Gewebes die
proliferative Phase der Wundheilung beeinflusst. In dieser Phase werden Prolin- und
Lysinreste zur Vernetzung von  Kollagenstringen  hydroxyliert.  Die
Hydroxylaseaktivitdt verhalt sich proportional zum Sauerstoffpartialdruck (Roe et
al., 1966). Dadurch ist die Kollagenbildung im Bereich der Operationswunde
vermindert (Kurz et al., 1996).

Auch bei Hunden wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie gezeigt,
dass bei sauberen Wunden, die sich postoperativ infizierten, die postoperative

Korpertemperatur und die durchschnittlich tiefste Temperatur niedriger waren als
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bei Wunden, die keine Infektionen aufwiesen (Beal et al., 2000).

2.2.4.3 Negative Beeinflussung des Immunsystems

Aus humanmedizinischen Studien ist bekannt, dass durch die Hypothermie
die Anzahl der Leukozyten im peripheren Blut reduziert wird und deren Freisetzung
aus dem Knochenmark negativ beeinflusst wird. Daraus resultiert eine Schwichung
des Immunsystems (Biggar et al., 1983; Kurz et al., 1996). Die Immunantwort wird
zudem gestort durch die herabgesetzte Motilitdt und die Fahigkeit zur Phagozytose
von neutrophilen Granulozyten. Zugleich wird die Antikérperproduktion durch
verminderte T-Zell beeintrdchtigt (Doufas, 2003; Pietsch et al., 2007). Eine indirekte
Beeintrichtigung erfolgt durch die Vasokonstriktion und die dadurch verursachte
Hypoxie im Gewebe (Kurz et al., 1996). Diese Erkenntnisse stammen aus

humanmedizinischen Studien.

Zu Hunden gibt bislang nur wenige Erkenntnisse — lediglich bei einer
experimentell induzierten Bakteridmie bei Hunden wurde gezeigt, dass die
Eliminationszeit durch eine Hypothermie signifikant verldngert wird (Gowen &

Friou, 1961).

2.2.4.4 Einfluss auf den Sauerstoffverbrauch

Es kommt zu einer Linksverschiebung der Sauerstoff-Himoglobin-
Dissoziationskurve. Das heifit, dass bei gleichem Sauerstoffpartialdruck mehr
Sauerstoff an Hdmoglobin gebunden wird. Diese Bindung ist aber stabiler als unter
physiologischen Temperaturbedingungen. Dadurch wird der Sauerstoff in der
Peripherie schlechter abgegeben und es kommt auf der Gewebeebene zu einer
Minderversorgung mit Sauerstoff (Doufas, 2003; Roe et al., 1966; Sheffield et al.,
1997). Hierzu gibt es in der zugénglichen Literatur keine veterindrmedizinischen

Studien.

2.2.4.5 Beeinflussung des Proteinstoffwechsels

Laut einer humanmedizinischen Studie von Carli et al. (1989) kommt es
durch die Hypothermie vermehrt zu katabolen Vorgéngen, vor allem im Sinne eines

Abbaus von Muskelprotein. So konnte die Aufrechterhaltung einer Normothermie
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wiahrend des FEinsatzes eines Hiiftgelenksersatzes beim Menschen der
Plasmaproteinabfall und der Stickstoffverlust {iber den Urin nach der Operation
verringern. Indes konnte der Stickstoffverlust nicht komplett verhindert werden, da

die Hypothermie nicht die alleinige Ursache dafiir darstellt (Reynolds et al., 2008).

2.2.4.6 Elektrolytverschiebungen

Eine milde Hypothermie ist beim Menschen assoziiert mit Hypokalidmie,
Hypophosphatdmie und Hypomagnesiamie (Doufas, 2003; Poldermann et al.,
2001). Beim Hund findet sich hierzu in der verfiigbaren Literatur keine Studie.

2.2.4.7 Wechselwirkungen mit Aniisthetika

Hypothermie hat Auswirkungen sowohl auf die Wirkdauer als auch auf die
Wirkstarke diverser Anésthetika. So verzogert sich abhingig von der Schwere der
Hypothermie die Metabolisierung diverser Andsthetika durch die Leber (Sessler,
1997). Dies bedingt in der Folge eine liangere Wirkdauer der betroffenen
Medikamente. Ferner sorgt moglicherweise eine reduzierte interkompartimentelle
Clearance dafiir, dass bei hypothermen Patienten hohere Plasmakonzentrationen
erreicht werden als bei normothermen Patienten zu erwarten ist. Dies gilt
beispielsweise flir Fentanyl und Propofol (Leslie et al., 1995; Sessler et al., 1998).
Ein  Korpertemperaturabfall  von  3°C  bewirkt einen Anstieg der
Propofolplasmakonzentration ~von ca. 30%. Des Weiteren sind die
Plasmakonzentrationen volatiler Anésthetika bei hypothermen Patienten erhoht
(Doufas, 2003). Ferner sinkt die minimale alveoldre Konzentration (MAC) von
Isofluran bei Kindern um je 5 % pro 1 °C, den die Korpertemperatur abfallt (Liu et
al., 2001). Die oben genannten Effekte wurden bislang vorwiegend bei Menschen
beobachtet, wobei im Rahmen einer Studie die MAC von Isofluran und Halothan
bei Ratten durch die Hypothermie um ca. 5 % gesenkt wurde (Eger & Johnson,
1987).

2.2.4.8 Erschwertes Monitoring des Patienten

Die Uberwachung mittels Pulsoxymetrie ist durch die hypothermiebedingte
Vasokonstriktion deutlich beeintrachtigt (Doufas, 2003). Ebenso besteht ein
negativer Effekt auf die EEG-Aufzeichnung und die somatosensibel evozierten

Potenziale. Dabei handelt es sich um Aufzeichnungen der elektrischen Antwort
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schnell leitender sensibler Nervenfasern im Verlauf der Schleifenbahn. Dabei wird
nach wiederholter elektrischer Reizung eines peripheren Nervs an verschiedenen
Stellen im Verlauf ein Signal abgeleitet, zumeist in Hohe des Eintritts in das
Riickenmark und iiber dem betreffenden Hirnareal (Andrews et al., 2015; Doufas,

2003; Reynolds et al., 2008).

2.2.4.9 Verlingerte Aufwachphase

Durch eine verldngerte Aufwachphase wird das Wohlbefinden der
menschlichen ~ Patienten ~ maligeblich  beeinflusst ~und  auBlerdem  die
Krankenhausaufenthalte signifikant verldngert (Lenhardt et al., 1997). Im Vergleich
zu intraoperativ normothermen Patienten bendtigen hypotherme Patienten ca. vier
Stunden langer um dhnliche Kerntemperaturwerte zu erreichen (Kurz et al., 1995c).
Zudem wurde im Rahmen einer Studie gezeigt, dass die Entlassung aus der

Aufwachstation durchschnittlich 40 Minuten spéter erfolgt (Lenhardt et al., 1997).

2.2.4.10 Postoperatives Zittern

Durch das haufige Auftreten von postoperativem Zittern kommt es ferner zu
erhohten myokardialen Stoffwechselanforderungen. Bei bereits bestehenden
coronaren Lésionen kommt es dadurch zu einer Pradisposition fiir myokardiale
Ischdmien (Anthony et al., 2003). Die Inzidenz fiir myokardiale Infarkte wird durch
eine Hypothermie indes verdreifacht (Doufas, 2003). Beim Menschen beginnt das
postoperative Zittern im Schnitt zwei Stunden nach dem Operationsende (Kurz et
al., 1995c). Fir den Hund gibt es in der zugénglichen Literatur keine

Untersuchungen dazu.

2.2.4.11 Kardiale Zwischenfille

Nach einer intraoperativen Hypothermie gibt es postoperativ signifikant
héufiger kardiale Zwischenfille wie Herzstillstand, Myokardinfarkte, eine instabile
Angina pectoris, Myokardischdmien und ventrikuldre Tachykardien (Kurz, 2008b;
Reynolds et al., 2008). Ursache fiir diese kardialen Zwischenfille ist laut Frank et
al. (1993) und Frank et al. (1997) nicht das postoperative Zittern, sondern die

Hypertension durch den erhdhten Plasmaspiegel von Noradrenalin.
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2.2.4.12 Einfluss auf die Mortalitit

Eine Hypothermie direkt nach einem operativen Eingriff wird indes nicht mit
einer erhohten Mortalitdt beim Menschen assoziiert, es sei denn, sie hélt auch zwei,
vier oder acht Stunden nach dem operativen Eingriff noch an (Slotman et al., 1985).

Auch hierfiir existieren in der zugédnglichen Literatur keine Studien fiir den Hund.
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2.2.5 Vorteile einer perioperativen Hypothermie

Eine Hypothermie hat einen neuroprotektiven Effekt. So wurde gezeigt, dass
bei menschlichen Schlaganfallspatienten, bei denen es zu einem Temperaturabfall
kam, bessere Heilungserfolge erzielt werden konnten. Das Nervengewebe ist nicht
so empfindlich gegeniiber Ischdamien, bei denen es zu einem verminderten Blutfluss
und damit einer verminderten Gewebsversorgung kommt (Kurz, 2008a; Sessler,

1997). Dieser Schutz tritt auf bei einem Temperaturabfall um 1 bis 3 °C.

Auch ein protektiver Effekt gegeniiber akuten myokardialen Infarkten beim
Menschen wird diskutiert, konnte aber in einer Studie von Frank et al. (1993) nicht

bestitigt werden.

Nach traumatisch bedingten Gehirnverletzungen  verbessert —eine
Gehirntemperatur um 32 °C laut der Literatur die Heilungschancen (Crompton et al.,
2017; Marion et al., 1997). Ein Grund dafiir ist die Reduktion des intrakraniellen
Drucks (Polderman et al., 2002). Die Langzeitprognose dieser Intervention durch
induzierte Hypothermien wird in der Humanmedizin jedoch bislang kontrovers
diskutiert. So beschreiben Andrews et al. (2015) Hinweise auf eine schlechtere

Prognose bei induzierten Hypothermien nach einer traumatischen Hirnschadigung.

In einer im Jahr 2019 erschienenen Metaanalyse (Chen et al., 2019) wurde ermittelt,
dass die Mortalitit durch eine induzierte Hypothermie bei Patienten mit
traumatischen Hirnschadigungen erh6ht werden kann. Allerdings gibt es Anzeichen
dafiir, dass therapeutische (und nicht prophylaktische) Hypothermien innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Hirnschddigung moglicherweise die Prognose von
Hirntrauma-Patienten verbessern konnte. Ahnliches gilt bei diesem Patientengut fiir
Hypothermien, die infolge von Kraniotomien induziert wurden (Andrews et al.,
2015).

Bei septischen menschlichen Patienten mit akutem Lungenversagen (ARDS)
trugen Korpertemperaturen um 34 °C deutlich zur Erholung bei und bewirkten eine
Senkung der Mortalitétsrate (Villar & Slutsky, 1993). Veterindrmedizinische

Studien zu diesem Thema existieren in der zugénglichen Literatur nicht.
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2.3 MalBinahmen zur perioperativen

Patientenerwirmung

In einer Studie wurde gezeigt, dass die Hypothermie und der Warmeverlust in
der Phase II bei Hunden durch das Anwirmen der Haut an den Gliedmafien deutlich
reduziert werden konnen. Durch das Warmen der Haut konnte die Vasokonstriktion
in Phase III verhindert werden, wodurch ein kontinuierlicher Wérmeaustausch
ermoglicht wurde (Cabell et al., 1997). Dass das Anwérmen der Haut einen positiven
Effekt auf die intraoperative Temperaturentwicklung hat ist auch durch eine

humanmedizinische Studie belegt. (Camus et al., 1995).

Durch Pramedikation mit Neuroleptika kann laut einer Studie von Toyota et
al. (2001) die perioperative Hypothermie reduziert werden. Wie oben (2.2.1)
erwdhnt wurde, kommt es im Regelfall zu Beginn einer Anisthesie durch die
Umverteilung von Wéirme vom Kérperkern in die Peripherie zu einem steilen Abfall
der Korperkerntemperatur. Dieser Effekt ist durch die andsthetikabedingte
Vasodilatation (und somit bessere Durchblutung) der Peripherie zu erkléren. Wird —
so die Autoren - diese Gefdlerweiterung in einem warmen Raum im Rahmen der
Pramedikation herbeigefithrt (zum Beispiel durch eine Primedikation mit

Neuroleptika), dann findet diese Reaktion laut den Autoren schon frithzeitig statt.

Folglich kommt es in der sich anschlieBenden Narkose zu einer geringeren
Verschiebung von Wirme aus dem Korperkern in die Peripherie. Wichtig scheint
den Autoren in diesem Zusammenhang eine frithzeitige Verabreichung des
gefalerweiternden Wirkstoffes und eine warme Raumtemperatur, um ein Auskiihlen
des Korperkerns noch vor der Einleitung der Anésthesie zu verhindern (Toyota et al.,

2001).

2.3.1 Infusionswirmer

Es besteht die Moglichkeit, mithilfe der Verabreichung von angewdrmten
Infusionslésungen ein Auskiihlen der Patienten zu verhindern bzw. zu reduzieren.
Dabei wird der Infusionsschlauch méglichst patientennah durch eine speziell fiir
diesen Bedarf konzipierte Warmevorrichtung gefithrt (Camus et al., 1996). Im

Rahmen von Studien an Katzen konnte allerdings gezeigt werden, dass mit dieser
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Methode eine Auskiihlung der Patienten nicht verhindern werden kann (Jourdan et
al., 2017). Dies steht jedoch im Gegensatz zu der aus der Humanmedizin bekannten
Literatur, wobei die Effektivitit der Methoden potenziell von der Infusionsrate und

der Narkosedauer abhingig ist (Campbell et al., 2015).

Im Zuge von Untersuchungen zur Verwendung von angewidrmten
intraartikuldren Spiillésungen im Rahmen von Arthroskopien beim Hund konnte in
der Veterindrmedizin ebenfalls kein signifikanter Effekt auf die intraoperative

Entwicklung der Korpertemperatur ermittelt werden (Thompson et al., 2013)

2.3.2 Konvektive Wirmesysteme

Eine effektive Form der Patientenwdrmung stellen mit warmer Luft
betriebene Warmedecken dar. Diese haben beim Menschen auch bereits einen

Effekt, wenn man sie vor der Narkoseeinleitung verwendet (Machon et al., 1999).

2.3.3 Heizmatten

Im Vergleich dazu haben sich elektrisch betriebene Heizmatten zwar als
sinnvolle WarmemaBnahme, aber als weniger effektiv herausgestellt. Das Gleiche
gilt fir Heizmatten, die mit warmem Wasser betrieben und unter dem Patienten
platziert werden (Evans et al., 1973; Govendir et al., 2004). Bewéhrt hat sich
hingegen die Verwendung von mit Silber bedampften Rettungsdecken, die die
Korperwirme reflektieren, Abstrahlungsverluste reduzieren und somit einer
Auskiihlung entgegenwirken (Tinsmeyer et al., 2009). Die Verwendung von
letzteren ist aber auf operative Eingriffe beschrinkt, die Kopf und Extremitéten

betreffen.

2.3.4 Heat and moisture exchanger

Obwohl  Atemwegsfilter —mit sogenannter ,Heat and moisture
exchanger'(HME)-Funktion durchaus zu signifikant héheren Temperaturen und
Luftfeuchtewerten in der Inspirationsluft fiihren, konnte im Rahmen einer Studie an

Hunden mit Korpergewicht unter 10 kg kein signifikanter Effekt auf die
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Korpertemperaturentwicklung wiahrend einer Anésthesie bestétigt werden (Khenissi
et al., 2017). Zum gleichen Ergebnis gelangten zwei weitere Studien mit Hunden
mit hoherem Korpergewicht (Hofmeister et al., 2010; Kanda et al., 2020). Auch hier

konnte keine positive Beeinflussung der Korpertemperatur nachgewiesen werden.

2.4 Postanisthetische Hyperthermie

Problematisch ist eine Hyperthermie aufgrund einer Erhohung der
Stoffwechselrate und einen dadurch erhohten Sauerstoffbedarf im Gewebe. Bei
ausgepragten Hyperthermien kann es durch die Denaturierung von Enzymen,
Proteinen und Zellmembranen auBBerdem zur Nekrose von Zellen kommen (Breves

etal.,2015).

Bei Katzen ist die Entstehung einer postoperativen Hyperthermie mit
Temperaturen tiber 40° Celsius beschrieben. Diese entwickelt sich vor allem nach
der Gabe von Opioiden. In der Literatur finden sich Fallberichte und Studien zu
Katzen, die eine Hyperthermie nach der Gabe von Morphin, Meperidin,
transkutanem Fentanyl und Alfentanil aber auch Ketamin entwickelten (Niedfelt &
Robertson, 2006; Posner et al., 2007). In einer Studie aus dem Jahr 2022 konnte
mithin ein hoheres Risiko fiir postoperative Hyperthermie infolge der Verabreichung
von hochdosiertem Buprenorphin ermittelt werden als nach der Gabe von Morphin

(Gomez-Flores et al., 2022).

Der genaue Mechanismus dafiir ist noch unklar. Da die Hyperthermie durch
die Gabe von Naloxon reversibel ist, besteht die Vermutung, dass p-
Opioidrezeptoren im Hypothalamus bei einer Katze an der Thermoregulation
beteiligt sind. Allerdings gibt es auch Studien, im Zuge derer Hyperthermien ohne

die vorige Verabreichung von Opioiden beobachtet wurden (Posner et al., 2007).

Die Entstehung einer Hyperthermie durch eine vermehrte motorische
Aktivitat wahrend der Aufwachphase wurde von Posner et al. (2007) vermutet,
konnte aber nicht bestitigt werden. Ein weiterer denkbarer Mechanismus verlduft
laut Posner et al. iiber die Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-
Rezeptoren dar. So hat Morphin einen indirekten Effekt auf die NMDA-Rezeptoren,

indem dadurch die Ausschiittung von Glutamat in der Umgebung erhéht wird. Die
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Bindung von Glutamat an die NMDA-Rezeptoren resultiert moglicherweise in der
beschriebenen Hyperthermie. Eine weitere Folge der Opioidgabe ist eine vermehrte
Ausschiittung von Serotonin im Hypothalamus, was ebenfalls zu einer Hyperthermie

fithren kann (Posner et al., 2007).

2.5 Temperaturmessung

Das Kontrollzentrum fiir die Thermoregulation ist bei Mensch, Hund und
Katze der Hypothalamus. Aus diesem Grund ist die Temperatur des Hypothalamus
die, die als ,richtige* Koérperinnentemperatur angesehen wird (Benzinger & Taylor,
1963; Breves et al., 2015). Beim Menschen kommt die Temperatur des Trommelfells
der Temperatur des Blutes sehr nah, durch das der Hypothalamus versorgt wird

(Benzinger & Taylor, 1963).

Der Goldstandard der Korpertemperaturermittlung ist laut Kurz et al. (2008)
die Messung tiber einen Katheter in der Pulmonalarterie. Da dieses Vorgehen jedoch
mit hohen Risiken verbunden, teuer und technisch schwierig ist, wird davon meist

abgesehen (Kurz, 2008b).

Die Messung der ,Kerntemperatur® kann laut humanmedizinischen Studien
rektal, intravaskuldr, 6sophageal, nasopharyngeal und in der Harnblase erfolgen. An
diesen Stellen liegt die Temperatur ca. 0,5 °C hoher als die oral bzw. die axilldr
gemessene Temperatur (Cork et al., 1983; Kurz, 2008b). Hierbei deutet die
Studienlage in der Humanmedizin darauf hin, dass- jeweils verglichen mit einer
Temperaturmessung am Trommelfell- die Messungen in Nasopharynx, Osophagus
und Blase (mittels Foley-Katheter) am genauesten sind (Cork et al., 2008; Sessler,
1997). Die Hauttemperatur ist beim Menschen zudem ein guter Indikator, wobei sie

meist ca. 2 °C unter der Kerntemperatur liegt (Sessler, 1997).

Fiir die Messung beim Hund beschrieben Southward et al. (2006), dass
sowohl die rektal als auch die aurikuldr gemessene Temperatur hinreichend mit der
Kerntemperatur korreliert. In dieser Studie wurde zwischen pulmonal-arteriellem
Katheter, einer rektalen und aurikuldren Messung verglichen. Dabei lieferten die
Messungen des pulmonal-arteriellen Katheters die geringsten Schwankungen,

wihrend die aurikuliren Messungen die meisten Schwankungen in den
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Messergebnissen ergaben.

Auch bei Hunden mit Otitis externa korrelieren die rektale und aurikuldre

Messung miteinander (Gonzales et al., 2002).

Am besten korrelierten im Vergleich sowohl beim Menschen als auch beim
Hund die Werte des rektalen Thermometers. Da dieses Messverfahren nur wenig
invasiv ist, wird es als Methode der Wahl empfohlen. Beeinflusst werden kann eine
solche Messung jedoch durch Kot im Enddarm (falsch niedrig), rektale Entziindungen
(falsch hoch) und thrombotische Zustdnde (falsch niedrig (Govendir et al., 2004;
Greenes & Fleisher, 2004; Greer et al., 2007; Sessler, 1997; Southward et al., 2006).

2.6 Verwendete Medikamente
2.6.1 Acepromazin

2.6.1.1 Wirkmechanismus

Acepromazin ist ein Phenothiazinderivat und wird chemisch als 2-acetyl-10-
(3-diethylaminopropyl) phenothizyn bezeichnet (Lumb & Jones, 2007; Valverde et
al., 2004). Es beeinflusst die Aktivitdt von Katecholaminen in der Peripherie und
blockiert den Effekt von Dopamin in den Basalganglien, dem Vorderhirn, der
Chemorezeptortriggerzone der Medulla oblongata und dem Hypothalamus (Bostrom
et al., 2003; Brock, 1994; Hashem et al., 1992; Lumb & Jones, 2007). Dariiber
hinaus werden Acepromazin Blockadewirkungen zulasten der Histamin(H1)
Rezeptoren und antagonistische Effekte an al-Rezeptoren zugesprochen (Grint et
al., 2010). Dadurch entsteht eine Vasodilatation der peripheren Gefdfle und eine

arterielle Hypotension.

Stepien et al. (1995) stellten hingegen die Hypothese auf, dass der
Blutdruckabfall kein Resultat der Vasodilatation ist, sondern eine Folge der
kardialen Depression (negativ inotrope Wirkung), da sie im Zuge einer Studie mit
elf Hunden keine signifikante Verdnderung des systemischen GefaBwiderstands

nachweisen konnten.

Der sedative Effekt tritt zehn bis zwanzig Minuten nach der intramuskuldren

Injektion ein, wobei dies in Kombination mit einem Opioid bereits innerhalb von
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finf Minuten geschieht (Hofmeister et al., 2010; Lumb & Jones, 2007; Valverde et
al., 2004). In dieser Kombination wirkt der sedative Effekt beider Medikamente
synergistisch (Monteiro et al., 2008; Smith et al., 2001). Die maximale Wirkung
zeigt sich in aller Regel nach ca. dreilig Minuten (Lumb & Jones, 2007; Monteiro
et al., 2008).

Die Plasmahalbwertszeit von Acepromazin beim Hund betrégt vier bis fiinf
Stunden (Bostrom et al., 2003; Hofmeister et al., 2010). Nach oraler Verabreichung

steigt sie auf ca. 16 Stunden an (Hashem et al., 1992).

Der klinische Effekt ist dosisabhéngig. Bei Dosen von 0,05 mg/kg hélt er
eine bis zwei Stunden an, bei hoheren vier bis sechs Stunden. Eine Wirkdauer von

bis zu 24 Stunden ist ebenfalls moglich (Brock, 1994).

2.6.1.2 Wirkung

Acepromazin bewirkt eine deutliche Sedation, wirkt zentral antiemetisch
sowie antiarrhythmisch (Bostrom et al., 2003; Brock, 1994; Dyson et al., 1997;
Valverde et al., 2004) und anxiolytisch (Monteiro et al., 2007). Eine analgetische
Wirkung ist nicht vorhanden (Lumb & Jones, 2007).

Der antiarrhythmische Effekt zeigt sich in einer Reduktion der
katecholamininduzierten =~ Myokardreizung: Nach einer Primedikation mit
Acepromazin sind deutlich héhere Dosen von Epinephrin notwendig, um bei
Hunden eine ventrikuldre Arrhythmie zu verursachen. Grund dafiir ist
wahrscheinlich die Blockade von myokardialen al-Rezeptoren (Lumb & Jones,
2007).

Nach der Primedikation von Hunden mit Acepromazin wurde fiir eine
Intubationsfahigkeit signifikant weniger Thiopental bendtigt als bei einer
Kontrollgruppe (Bostrom et al., 2003). Auch die notwendigen Dosen Propofol zur
Einleitung bei Katzen wurden reduziert (Hall et al., 1999; Thurmon et al., 1996).
Wihrend der Narkose ist ferner der Bedarf an volatilen Anésthetika reduziert (MAC-
Reduktion) und die Aufwachphase ist sanfter (Lumb & Jones, 2007; Heard et al.,
1986).

Die Inzidenz des Erbrechens nach Gabe von Morphin, Hydromorphon oder

Oxymorphon ist bei einer Pramedikation mit Acepromazin deutlich reduziert (Lumb
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& Jones, 2007; Valverde et al., 2004). Dieser Effekt trat in einer Studie allerdings
nur dann auf, wenn Acepromazin 15 Minuten vor dem Opioid verabreicht wurde
(Valverde et al., 2004). Auch das Hecheln wurde deutlich verringert (Smith et al.,
2001).

Hohe Dosen von Acepromazin konnen beim Hund extrapyramidale
Symptome verursachen wie Unruhe oder einen generalisierten Muskeltremor.
Obwohl diese Symptome nur vorriibergehend auftreten und selten vorkommen
wurde daher lange von der Gabe von Acepromazin bei Hunden mit anamnestischer
Epilepsie abgeraten (Brock, 1994). Acepromazin kann jedoch nach neueren
Untersuchungen auch bei Hunden mit Anfallsgeschehen angewendet werden. So
konnten Tobias et al. (2006) keine epileptiformen Anfille bei Prdmedikation von
Hunden mit einer solchen Anamnese beobachten. Bei der Gabe von Acepromazin
im Zuge von epileptiformen Anfillen konnten diese in acht von zehn Fillen gestoppt

werden. Anfille, die mit Aufregung assoziiert waren, wurden signifikant reduziert.

2.6.1.3 Nebenwirkungen

Der mittlere arterielle Blutdruck ist nach Gabe von Acepromazin deutlich
niedriger und die Herzfrequenz sinkt in den meisten Fillen (Bostrom et al., 2003;
Brock, 1994; Farver et al., 1986; Grint et al., 2010; Monteiro et al., 2008). Bei hohen
Dosierungen (1 mg/kg) kann es zu atrioventrikuldren Blocken kommen. Bei
manchen Patienten konnen auch Tachykardien auftreten (Lumb & Jones, 2007). Das
Schlagvolumen des Herzens und das linksventrikuldre Auswurfvolumen sind
ebenfalls reduziert. Dies kann auch nicht durch erhdhte Infusionsraten beeinflusst

werden (Sinclair & Dyson, 2012).

Bei einer Untersuchung der Zirkulationszeit des Blutes von den Extremititen
zur Lunge war beim Hund nach Verabreichung von Acepromazin der mittlere arterielle
Blutdruck zwar niedriger, die Zirkulationszeit aber kiirzer (Rocchi et al., 2013).
Ahnlich verhielt es sich bei einer Studie zum Blutfluss in der Femoralarterie. So gab
es qualitative Verdnderungen des Blutflusses, beispielsweise eine erhohte
Flussgeschwindigkeit, wenngleich weder der Gesamtblutfluss noch der renale
Blutfluss beeintrachtigt wurden (Nogueira et al., 2012). Daraus ldsst sich der
Riickschluss ziehen, dass der mittlere arterielle Blutdruck den renalen Blutfluss und

damit die glomeruldre Filtrationsrate nicht beeinflusst (Bostrom et al., 2003; Lumb
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& Jones, 2007).

Dartiber hinaus wurde eine Reduktion der Atemfrequenz, des
Atemminutenvolumens und der Sauerstoffsittigung beobachtet (Farver et al., 1986;
Lumb & Jones, 2007). Diese Effekte waren aber bei den meisten Patienten mild und

somit zu vernachldssigen (Monteiro et al., 2009; Smith et al., 2001).

Bei Hunden, die Acepromazin als Primedikation bekamen, sank die
Korpertemperatur zwar dhnlich schnell wie in der Kontrollgruppe, blieb aber langer
auf einem niedrigen Niveau. Der Einfluss auf die Temperatur kann durch eine
Depression des Thermoregulationszentrum  im  Hypothalamus und die
Vasodilatation der peripheren Gefdlle erkldrt werden (Brock, 1994; Pottie et al.,
2007). Der Schwellenwert fiir die Thermoregulation bei Katzen énderte sich nach

einer Medikation mit Acepromazin hingegen nicht signifikant (Steagall et al., 2008).

Hamoglobin und Hématokrit sind bei Patienten, die kein Acepromazin
erhalten, signifikant hoher (Bostrom et al., 2003; Lumb & Jones, 2007). Diese
Verianderung ist aber voriibergehend und fiir Tiere, die vor der Medikation einen
physiologischen Hiamatokrit haben, ohne klinische Bedeutung (Brock, 1994). Grund
fiir den Abfall der Werte ist eine voriibergehende Blutspeicherung in der Milz (Lang
etal., 1979)

Fiir Hunde wurde nach einer Sedation mit Acepromazin und Atropin eine
deutliche Reduktion der Thrombozytenzahl beobachtet. Ferner wurde gezeigt, dass
die Aggregationsfihigkeit der Thrombozyten beeintrichtigt ist. Allerdings wies
keiner der untersuchten Hunde klinische Anzeichen einer Gerinnungsstorung auf
(Barretal., 1992; Lumb & Jones, 2007). Laut Conner et al. (2012) konnten bei einer
Acepromazin Dosis von 0,05 bis 0,1 mgkg keine Stérungen der

Thrombozytenfunktion ermittelt werden.

Acepromazin hat auch gastrointestinale Nebenwirkungen. Es reduziert den
Tonus des &sophagealen Sphinkters, verzogert die Magenentleerung und soll die
Inzidenz von Reflux aus dem Magen erh6hen (Lumb & Jones, 2007; Strombeck &

Harrold, 1985).

2.6.1.4 Kontraindikationen
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Die Anwendung von Acepromazin bei kreislaufschwachen Tieren sollte
vermieden werden, ebenso bei Patienten mit Hypovolimie oder einem
atrioventrikuldrem Block 2. oder 3. Grades. Grund dafiir sind die hypotensiven
Nebenwirkungen durch die verursachte periphere Vasodilatation. Hyperthyroide
Katzen, die Propanolol als Therapie gegen Tachykardie erhalten, sollten ebenfalls
nicht mit Acepromazin pramediziert werden, da bei der Anwendung von beiden

Medikamenten erhohte Blutspiegel von Propanolol auftreten konnen (Brock, 1994).

2.6.1.5 Wechselwirkungen

An verschiedenen Stellen der Literatur findet sich der Hinweis, dass
Acepromazin und Metamizol nach Mdglichkeit nicht in Kombination verwendet
werden sollten, da sich sonst starke Hypothermien bei den Patienten entwickeln

konnen (Alef et al., 2012; Frey & Loscher, 2010).

Eine weitere Wechselwirkung besteht bei der Verwendung von Dopamin
nach einer Pramedikation mit Acepromazin. Der systemische Geféawiderstand wird
durch Acepromazin gesenkt, wodurch der vasopressorische Effekt von Dopamin und
anderen a-Rezeptor-agonistischen Katecholaminen beeintrichtigt und der Einfluss

auf den Blutdruck reduziert wird (Monteiro et al., 2009; Sinclair & Dyson, 2012).

2.6.2 Metamizol

2.6.2.1 Wirkmechanismus

Metamizol ist ein wasserlosliches Pyrazolonderivat und gehdrt zur Gruppe
der sauren Enole. Der eigentliche Wirkstoff ist 4-Methylaminophenzon. Metamizol
wirkt analgetisch und antipyretisch, in hoheren Dosen hat es auch einen
antiphlogistischen Effekt. Die Dosierung fiir den Hund wird angegeben wird mit 20
bis 50 mg/kg (Imagawa et al., 2011).

Zum genauen Wirkmechanismus gibt es unterschiedliche Angaben. Beim
Menschen wird die Prostaglandinsynthese deutlich und anhaltend gehemmt (Levy
et al., 1995). Zusidtzlich spielt eine Cyclooxygenase-2-Hemmung bei den

pharmakologischen Effekten von Metamizol eine bedeutsame Rolle. Hier ist vor
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allem die Hemmung von Prostaglandin E2 relevant. Zudem wurde eine
Cyclooxygenase-3 Aktivitit nachgewiesen (Campos et al., 1999). Ein zentraeler
Wirkmechanismus an Neuronen des Thalamus und Hypothalamus wird vermutet
(Frey & Loscher, 2010). Die Verstoffwechslung erfolgt hepatisch, die Elimination
renal. Die Plasmahalbwertszeit beim Hund betrdgt etwa fiinf Stunden (Frey &
Loscher, 2010; Levy et al., 1995).

2.6.2.2 Wirkung

Metamizol hat eine gute analgetische Wirkung, insbesondere bei
schmerzhaften, spasmogenen  Storungen der glatten  Muskulatur  des
Verdauungstraktes, bei Gallenkoliken und bei Koliken des Harnapparates. Es wirkt
auBerdem antipyretisch und in hohen Dosen (50mg/kg) entziindungshemmend (Frey
& Loscher, 2010; Levy et al., 1995).

Bei einer humanmedizinischen Studie nach orthopddischen und
laparoskopischen Eingriffen hatten die Patienten signifikant weniger Schmerzen und
benétigten die ersten 24 Stunden nach dem chirurgischen Eingriff weniger Opioide.
Um eine besonders gute analgetische Wirkung zu erreichen, sollte die erste Dosis

bereits vor der Einleitung der Narkose verabreicht werden (Steffen et al., 1996).

Bei Hunden wurde ebenfalls eine gute postoperative analgetische Wirkung
nachgewiesen. Die Patienten hatten deutliche weniger Schmerzen und niedrigere
Cortisolplasmaspiegel als die Angehdrigen der Kontrollgruppe (Imagawa et al.,
2011). Auch Untersuchungen zur postoperativen Analgesie nach Hiiftgelenksersatz
beim Hund konnten zeigen, dass Metamizol ein potentes Analgetikum ist (Stotz-
Rudolff, 2011).

2.6.2.3 Nebenwirkungen

Fiir Metamizol sind in erster Linie beim Menschen toxische Auswirkungen
auf das hamatopoetische System wie aplastische Andmie, Neutropenie und
Thrombozytopenie (Frohlich et al., 1986). Eine Agranulozytose ist indes selten,
sodass die Inzidenz bei weniger als eins zu einer Million Fille liegt (Ibanez et al.,

2005).
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Bei einer Uberdosierung kann es zu Salivation, Erbrechen, Blutdruckabfall
und einer erhohten Atemfrequenz kommen bis hin zu Atemldhmung und Koma.
Eine schnelle intravendse Injektion kann zudem einen Kreislaufschock bewirken

(Frey & Loscher, 2010).

In einer Studie zu Hunden konnten hingegen keine hdmatologischen,
renalen, hepatischen oder anderen klinisch ersichtliche Nebenwirkungen festgestellt

werden (Imagawa et al., 2011).
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ZUSAMMENFASSUNG

Gegenstand und Ziel Untersuchung des perioperativen
Temperaturverlaufs bei gleichzeitiger Anwendung von Ace-
promazin und Metamizol {AM) im Vergleich zur Anwendung
von Acepromazin alleine (A).

Material und Methoden In dieser prospektiven, quasi-rando-
misierten, kontrollierten Studie wurden 20 Hunde, bei denen
einestandardisierte Tibial Plateau Leveling Osteotomy erfolgte,

hinsichtlich der Pramedikation alternierend 2 Gruppen (A und
AM) zugeordnet {je n=10). Der Verlauf der Rektaltemperaturen
wurde ab der Pramedikation bis zum Wiedererreichen einer
physiologischen Kérpertemperatur nach der Narkose tiber-
wacht.

Ergebnisse Der Abfall der Temperatur wihrend der Narkose
war bei beiden Gruppen vergleichbar {(p=0,12). Postoperativ
differierten die Temperaturverldufe der beiden Gruppen sig-
nifikant {p=0,0455). Bei 6 Hunden, die Metamizol erhalten
hatten, fiel die Temperatur nach Extubation weiter ab, bevor
sie wieder auf physiologische Werte anstieg.
Schlussfolgerung Unabhangig von der Studiengruppe ent-
wickelten alle Probanden intraoperativ eine Hypothermie. Post-
operativ stabilisierte sich die Kérpertemperatur in Gruppe A
schneller als in Gruppe AM.

ABSTRACT

Objective Evaluation the development of perioperative body
temperature while administrating a combination of aceproma-
zine and metamizol {AM) versus anesthesia with acepromazine
{A) alone.

Material and methods Inthis prospective, quasi-randomized
controlled study 20 dogs undergoing standardized tibial pla-
teau leveling osteotomy were alternatingly assigned to group A
orgroup AM {n=10 each). The patients’ body temperature val-
ues were recorded from the time of premedication up to its
post-surgical return to reference values.

Results Body temperature decreases during anesthesia in
both groups were comparable {(p=0.12). Postoperatively on
the other hand, temperature development differed significantly
between the two groups {p=0.0455). In 6 dogs of the group
AM, body temperature continued to decrease following extu-
bation prior to returning to normothermic values.
Conclusion Intraoperatively, all patients developed hypother-
mia, regardless of the investigated anesthetic medication ad-
ministered. Postoperatively, patients not receiving metamizol
reached normothermia more rapidly.

Einleitung
Die periandsthetische Hypothermie z&hlt sowohl in der Tiermedi-
zin als auch in der Humanmedizin zu den relativ hdufigen Begleit-

phanomenen einer Narkose. Dabei fillt in humanmedizinischen
Studien auf, dass selbst bei Patienten mit einer nur milden peri-
operativen Hypothermie Wundinfektionen mit 3-facher Haufig-
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keit auftreten [20]. Die Liste weiterer Komplikationen einer peri-
operativen Hypothermie ist lang und umfasst z. B. kardiovaskul&-
re Beeintrachtigung (reduziertes Herzzeitvolumen, Absinken der
Herzfrequenz}, verldngerte Aufwachzeit und Gerinnungsstérun-
gen [9][20][28][31]. Aus diesen Griinden wird im perioperativen
Zeitraum versucht, einer entstehenden Hy pothermie entgegenzu-
wirken. Bei den MaBnahmen dazu handelt es sich in aller Regel um
eine Warmezufuhr, beispielsweise mit warmen Infusionsldsungen
{diese haben sich allerdings als nicht effektiv erwiesen [17][25]},
durch eine Abdominallavage mit warmer Spiilflissigkeit oder durch
Anwendung von Heizmatten, konvektiven Warmesystemen oder
Warmelampen [10].

AuRerdem stellt sich die Frage nach den Ursachen des Tempe-
raturverlusts. Eine nihere Untersuchung perioperativ auftreten-
der Hypothermie beim Menschen hat gezeigt, dass der Tempera-
turverlauf eines Patienten einem charakteristischen Muster folgt:
Aufeineninitialen schnellen Temperaturabfall{Phase I} folgt eine li-
neare Reduktion der Kerntemperatur {Phase Il} und schlieBlich eine
LSteady-state*-Phase {Phase Ill}, in der die Temperatur nicht mehr
nennenswert abfillt. Wihrend der initialen Phase des schnellen
Temperaturabfalls fiihrt der Einsatz diverser Andsthetika bzw. Se-
dativa durch deren gefdBerweiternde Wirkung zu einer Umvertei-
lung von Warme aus zentralen Korperregionen in die Peripherie, so-
dass die Erniedrigung der gemessenen Kérperkerntemperatur pri-
mar einer Redistribution von Warme zuzuschreiben ist [25]. Eines
dieser vasodilatativ wirkenden Andsthetika ist das in der Tierme-
dizin weit verbreitete Acepromazin. Bedingt durch seinen ay-ant-
agonistischen Effekt fiihrt die Verabreichung zu einer dosisabhén-
gigen Vasodilatation und tragt deshalb zu dem oben beschriebe-
nen Temperaturabfall (Phase I} bei [15].

Metamizol, ein nicht steroidales Antipyretikum, besitzt auch
eine gute analgetische Wirkung. Da es weniger gastrointestinale,
renale und hepatische Nebenwirkungen aufzuweisen scheint als
die klassischen nicht steroidalen Antiphlogistika, kommt es in der
Veterindrmedizin vielfach zur Anwendung [16]. Die antipyretische
Wirkung von Metamizol hat jedoch in der Vergangenheit zu Unsi-
cherheiten beziiglich derintraoperativen Anwendung gefiihrt [2].
Bislang liegen in der zuganglichen Literatur keine Untersuchungen
zum kombinierten Einsatz von Acepromazin und Metamizol var,
doch findet sich der Hinweis, dass bei Patienten, denen Aceproma-
zin verabreicht wurde, auf eine Metamizolgabe verzichtet werden
sollte, da bei dieser Kombination das Auftreten einerausgepragten
Hypothermie beobachtet wurde [2]. Aufgrund fehlender klinischer
Studien tiber den mdaglichen Einfluss von Metamizol auf denintra-
operativen Temperaturverlauf bei mit Acepromazin pramedizier-
ten Hunden war es Ziel der vorliegenden Studie zu untersuchen,
ob es unter Metamizoltherapie tétsachlich verstérkt zu einer Hypo-
thermie kommt. Die aufgestellte Hypothese lautete, dass Metami-
zol keinen Einfluss auf den intraoperativen Temperaturabfall hat.

Material und Methoden
Patienten

In die prospektive Studie aufgenommen wurden Hunde, die im
Zeitraum zwischen August 2012 und Februar 2013 in der Tierklinik
Hollabrunn wegen eines Kreuzbandrisses vorgestellt, mittels TPLO
{Tibial Plateau Leveling Osteotomy} versorgt wurden und folgende
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Einschlusskriterien erfiillten: unauffdllige Befunde der Allgemein-
untersuchung, keinerlei Auffélligkeiten im Differenzialblutbild und
bei klinisch-chemischen Parametern {Glukose, ALT, AP, Kreatinin,
Harnstoff, Gesamtprotein), Kérpergewicht zwischen 26 und 35 kg,
Body Condition Score 49 oder 5f9 [41], kurzes Haarkleid ohne
Unterwolle, Einordnungin ASA-Klasse 1 oder 2 [40]. Beiallen Pro-
banden wurde der Verlauf der Kérpertemperatur unter standar-
disierten Operationsbedingungen untersucht, wobei alle Patien-
ten eine Pramedikation mit Acepromazin erhielten. Die insgesamt
20 Hunde im Alter zwischen 2 und 10 Jahren wurden alternierend
2 Gruppen {A: Acepromazin ochne Metamizol, AM: Acepromazin
plus Metamizol) zugeteilt.

Versuchsdesign

Beiallen Probanden wurde der Verlauf der Kérpertemperatur unter
standardisierten Operationsbedingungen untersucht, wobei bei
allen Patienten eine Pramedikation mit Acepromazin erfolgte. Die
insgesamt 20 Hunde im Alter zwischen 2 und 10 Jahren wurden al-
ternierend 2 Gruppen {A: Acepromazin chne Metamizol, AM: Ace-
promazin plus Metamizol} zugeteilt.

DreiRig Minuten vor Narkoseeinleitung erhielten die Patienten
zur Pramedikation eine intramuskuldre Injektion von 0,05 mg/kg
Acepromazin (Vanastress®, Firma Vana, Wien, Osterreich [A]). Zur
intravendsen Narkoseeinleitung dienten Fentanyl {2 ug/kg, Fenta-
nyl-Janssen®, Beerse, Belgien) und Propofol {dosiert nach Wirkung
bis zur Intubationsfihigkeit, Propofol-Lipuro®, Fa. Braun, Melsun-
gen, Deutschland [D]). Hunden der Gruppe AM wurden zum Zeit-
punkt der Narkoseeinleitung zusétzlich 20 mg/kg Metamizol {No-
vasul® Fa. Richterpharma, Wels, A} intravenss appliziert [18]. Die
Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte nach Intubation mit Isoflu-
ran {Isoba®, Fa. Intervet, Wien, A} nach Bedarf in Sauerstoff in einem
halbgeschlossenen Kreissystem fiir adulte Patienten sowie einem
Fentanyl-Dauertropf {10 ug/kg/h i.v.}. Alle Tiere wurden maschi-
nell in Normokapnie beatmet {CO, exspiratorisch 35-45 mmHg,
Atemfrequenz 10-15/min}. Zur intravendsen Fliissigkeitsthera-
pie erhielten sie eine intravensse Dauertropfinfusion von Ringer-
Laktat-Lsung{10ml/kg/h, Fa. Braun, Maria Enzersdorf, A} und zur
antibiotischen Abdeckung 20 mgfkg Cefazolin {Kefzol®, Fa. astro-
pharma, Wien, A} intravends 30 Minuten vor Operationsbeginn.
Die Rescue-Analgesie war wie folgt festgelegt: zunéchst Erhshung
derFentanyldosis bis auf 20 ugfkg/h, bei weiterhin unzureichender
Analgesie Applikation von Ketamin {Narketan®, Vetoquinol, D} per
Dauertropf (0,1 mg/kgfh).

Die Hunde wurden auf Krankenunterlagen {Fa. Meditrade, Kie-
fersfelden, D} gelagert und erhielten keine externe warmezufuhr.

Die rektale Temperaturmessung erfolgte bei Pramedikation {Ba-
salwert}, 30 Minuten spé&ter bei Narkoseeinleitung {Zeitpunkt 0}
und wéhrend der Andsthesie alle 5 Minuten bis zum Ende der Ope-
ration. Postoperativ wurde die Kérpertemperatur stiindlich gemes-
sen, bis der Basalwert erreicht war. Fiir alle Messungen wurde der
Andsthesiemonitor PM-9000-Vet {Mindray, Shenzhen, China} mit
derdazugehsrigen rektalen Sonde {elektronische Temperaturmes-
sung}verwendet. Dieses Gergt diente auch dazu, wahrend der Nar-
kose alle 5 Minuten folgende Parameter zu dokumentieren: Blut-
druck{systolisch, diastalisch, mittlerer, oszillometrisch gemessen
iber dem Karpus}, Herzfrequenz {EKG}, Pulsfrequenz (Pulsoxyme-
trie}, endtidaler CO,-Partialdruck, Atemfrequenz, arterielle Sauer-

a3
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»Tab.1 Kérpertemperatur bis Minute 85 der Narkose.
»Table1 Body temperature until minute 85 of anesthesia.
<37,5°C Zeitpunkt 0 Minuten >37,5°C Zeitpunkt 0 Minuten Summe

Gruppe A <35,7°C Zeitpunkt 85 Minuten 4 Patienten 1 Patient 5 Patienten

>35,7°C Zeitpunkt 85 Minuten 2 Patienten 3 Patienten 5 Patienten
Gruppe AM <35,7°C Zeitpunkt 85 Minuten 2 Patienten 2 Patienten 4 Patienten

>35,7°C Zeitpunkt 85 Minuten 2 Patienten 4 Patienten 6 Patienten

Summe 10 Patienten

10 Patienten 20 Patienten

Gruppe A: Acepromazin ochne Metamizol, Gruppe AM: Acepromazin plus Metamizol (jeweils n=10}

stoffsattigung {Sp0,), inspiratorische Isoflurankonzentration und
Raumtemperatur.

Nach Extubation wurden alle Patienten auf die Aufwachstation
verbracht und routinemé&Rig mit einer diinnen Fleecedecke zuge-
deckt. Eine weitere Warmezufuhr fand nicht statt. Als untere Tem-
peraturgrenze wurde eine Kérpertemperatur von 34,0° C definiert.
Im Fall einer Unterschreitung dieser Temperatur war festgelegt,
dass die Untersuchung abgebrochen und der Patient mit einem
konvektiven Warmesystem (Bair Hugger®) gewsrmt wird. Auch die
Raumtemperatur im Aufwachraum wurde standig tiberwacht und
dokumentiert. Zur Fortsetzung der Analgesie erhielten alle Hunde
einmalig 0,2 mgfkg Methadon i.v. {Comfortan®, Dechra, Nieder-
lande} und 4 mgfkg Carprofeni.v. {Norocarp®, Norbrook, Northern
Ireland}. Die Gabe van Carprofen wurde postoperativ durch die Be-
sitzer weitergefiihrt (2 mgfkg p. 0. 2-mal taglich}.

Statistische Auswertung

Aufgrund der uneinheitlichen Narkosedauer gingen in die statis-
tischen Berechnungen wéhrend der Narkose nur die Werte bis zu
Minute 85 ein. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich noch alle Pa-
tienten in Narkose. Aus demselben Grund wurde zur Beurteilung
der postoperativen Temperaturentwicklung nur die Temperatur-
differenzinnerhalb der ersten Stunde nach Extubation herangezo-
gen. Sowohl zum Vergleich der Kérpertemperatur bis Minute 85
als auch fiir die Temperaturentwicklung wéhrend der ersten Stun-
de nach Extubation diente ein Chi-Quadrat-Test unter Anwendung
von einem Freiheitsgrad. Die Signifikanzschranke wurde festge-
legt mit p=0,05.

Ergebnisse
Allgemeine Parameter der Gruppen

Die Gruppen A und AM {jeweils n =10} unterschieden sich in Hin-
blick auf Alter, Geschlecht und ASA-Status der Hunde nicht {je
Gruppe wurden 5 Hunde ASA 1 und 5 Hunde ASA 2 zugeordnet).
Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich endti-
dalem €O,-Partialdruck, arterieller Sauerstoffsgttigung und inspira-
torischerlsoflurankonzentration. wahrend der Narkose entwickel-
ten 5 Hunde der Gruppe A und 4 Hunde der Gruppe AM eine Bra-
dykardie {Herzfrequenz zwischen 37 und 55/min} mit gleichzeitig
auftretender Hypotension. Bei 2 dieser Tiere (Gruppe AM} kam es
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zusédtzlich zu AV-Bldcken 2. Grades. Die Behandlung dieser Hunde
erfolgte durch einmalige Applikation von Atropin (0,02 mgfkgi.v.;
Takeda Austria GmbH, Linz, A}.

Die Narkosedauer betrug zwischen 85 und 135 Minuten mit
einem Mittelwert von 105 Minuten in Gruppe A und von 104 Mi-
nutenin Gruppe AM. Eine Rescue-Analgesie wurde bei keinem Pa-
tienten notwendig. Die Raumtemperatur lagim Operationsaal kon-
tinuierlich zwischen 23 und 24° C, im Aufwachraum zwischen 25
und 27°C.

Verlauf der Kérpertemperatur

Zum Zeitpunkt der Pramedikation betrug die mittlere Kérper-
temperatur der Hunde der Gruppe A 38,5° C (37,9-39,1°C}, die
der Gruppe AM 38,6 {38,0-39,0° C}. Zwischen Pramedikation und
Narkoseeinleitung wurde bei einigen Hunden ein Temperaturan-
stieg beobachtet {6 Hunde der Gruppe A, durchschnittlich +0,4°C,
4 Hunde der Gruppe AM, durchschnittlich +0,6° C}. Die mittlere
Kérpertemperatur zum Zeitpunkt 85 Minuten war bei Gruppe A
35,6°C (34,5-36,2° C), bei Gruppe AM 35,9° C (34,9-36,9° C). Der
intraoperative Temperaturverlaufistin » Abb. 1 dargestellt.

Bei Betrachtung der zugehérigen Kontingenztabelle (»Tab. 1)
fur die intraoperative Temperaturentwicklung ergibt sich fiir x2
ein Wert von 2,667. Die Kérpertemperatur der Tiere in beiden
Gruppen differierte somit nicht statistisch signifikant. Bei Anwen-
dung von einem Freiheitsgrad liegt der p-Wert bei p=0,12.

Die mittlere K&rpertemperatur betrug bei Hunden der Gruppe A
zum Zeitpunkt der Extubation 35,1° C {34,1-36,1°C}, bei Tieren
der Gruppe AM 35,4°C (34,6° C-36,4° C}. Eine Stunde nach Extu-
bation wurde bei Hunden der Gruppe A eine mittlere Kérpertem-
peraturvon 35,3°C{33,3-36,5°C) und beiHunden der Gruppe AM
von 35,2°C (33,8-38,0° C) ermittelt (> Abb. 1). Bei jeweils 2 Pa-
tienten aus den Gruppen A und AM sank die K&rpertemperatur in
der Aufwachphase unter die festgelegte Untergrenze von 34°C,
sodass diese Tiere entsprechend den Vorgaben gewarmt und von
der statistischen Auswertung des postoperativen Temperaturver-
laufs ausgeschlossen wurden.

Die Auswertung der Kontingenztabelle fiir die Temperaturent-
wicklung nach Extubation (> Tab.2) ergibt fiir x2 einen Wert von
4,0. Bei Anwendung von einem Freiheitsgrad ist p=0,0455. Die
Temperaturverldufe beider Gruppen wichen statistisch signifikant
voneinander ab. Bei 6 Hunden der Gruppe AM kam es in der ers-
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»Abb.1 Intraoperativer Verlauf der Kérpertemperatur (Mittelwert, Maximal-fMinimalwert) bei den beiden Versuchsqruppen (A: Acepromazin
ohne Metamizol, AM: Acepromazin plus Metamizol; jeweils n=10) ab Zeitpunkt 0 (Narkoseeinleitung). Angabe der Zeiten in Minuten. @ J. Schi-

delko-Prandl.

»Fig.1 Intraoperative development of body temperature (mean, maximum, minimum) in both study groups (A: acepromazine without metam-
izole, AM: acepromazine plus metamizole; n=10 each) starting at time point 0 (induction of anesthesia). Time in minutes. © |. Schidelko-Prandl.

»Tab.2 Kérpertemperatur nach Extubation.

»Table 2 Body temperature following extubation.

Gruppe A Gruppe AM  Summe
Temperaturdifferenz 6 Patienten 2 Patienten 8 Patienten
Extubation und 1 Stunde
danachz0°C
Temperaturdifferenz 2 Patienten 6 Patienten 8 Patienten
Extubation und 1 Stunde
danach<0°C
Summe 8 Patienten 8 Patienten 16 Patienten

Gruppe A: Acepromazin ohne Metamizol, Gruppe AM: Acepromazin
plus Metamizol (jeweils n="10}

ten Stunde nach Extubation zu einem weiteren Absinken der Kor-
pertemperatur, wiahrend dies in Gruppe A nur bei 2 Hunden der
Fall war. In der nachfolgenden Stunde lieR sich jedoch bei allen die-
ser 8 Patienten wieder ein Temperaturanstiegverzeichnen. Dieses
Phanomen trat bei Patienten mit einer Narkosedauer zwischen 85
und 135 Minuten auf.

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob es bei der kombi-
nierten perioperativen Gabe von Acepromazin und Metamizol im

Schidelko-Prandl | et al. Untersuchung der perioperativen
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Vergleich zuralleinigen Gabe von Acepromazin {unter Narkose mit
Isofluran und Fentanyls-DTI} zu einer verstérkten intraoperativen
Hypothermie kommt. Die Betrachtung der intraoperativen Tem-
peraturverlaufskurve zeigt, dass die intraoperative Hypothermie
bei kombinierter Gabe von Acepromazin und Metamizol in den ge-
wahlten Dosierungen nicht starker ausgeprégt war als unter allei-
niger Acepromazingabe. Im Gegenteil, Hunde der Gruppe AM wie-
sen zum Zeitpunkt 85 Minuten eine durchschnittlich 0,4° C héhere
Korpertemperatur auf als Hunde der Gruppe A. Allerdings hatten
diese Patienten bei Narkoseeinleitung eine um durchschnittlich
0,1°C hdhere Kérpertemperatur. Dieses Ergebnis ist insafern von
groRer Bedeutung, als eine intraoperativ auftretende Hypothermie
mit zunehmender Auspragung gravierende Falgen nach sich zie-
hen kann. So nimmt beispielsweise die metabolische Aktivitdt mit
jedem Grad Celsius Temperaturabfall {Kérperkerntemperatur} um
10% ab. Daraus ergeben sich Konsequenzenfiir die Dosierung von
Anisthetika, die Dauer der Aufwachphase und fiir den Elektrolyt-
und Saure-Basen-Haushalt {reduzierte Aktivitat der Na-K-Pumpe}
[39]. Die herabgesetzte ZNS-Aktivitat reduziert die minimale al-
veoldre Konzentration und damit den Bedarfan volatilen Andsthe-
tika. Des Weiteren kommt es zu Verdnderungen in der Blutgerin-
nung (Hypokoagulabilitit}, zu kardiovaskularer Instabilitst (Brady-
kardie, Hypaotension, schlechte Ansprechbarkeit auf anticholinerge
Therapie}, einer Beeintrachtigung des Immunsystems [1][12][29]
und zu einer héheren Rate von Wundinfektionen [3][22]. verfiig-
bare Studien beim Hund bestétigen den Effekt auf die Blutgerin-
nung, den Metabolismus diverser Medikamente und die verlanger-
te Aufwachphase [28][29][30].
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Zur Definition einer Temperaturgrenze fiir Hypothermie gibt es
inder human- und veterindrmedizinischen Literatur diverse Anga-
ben [5][6][22]. Fiir die vorliegende Studie wurde eine untere Kor-
pertemperatur von 34° C als Grenze gewdhlt, die in der Literatur
vielfach als milde Hypothermie eingestuft wurde [6].

Bei einigen Patienten trat in der Zeit zwischen Pramedikation
und Narkoseeinleitung eine Erh6hung der Kérpertemperatur auf.
Dies wurde mit einem unterschiedlichen Temperament der Pa-
tienten erklart. Alle Bedingungen wie AuBentemperatur und Ab-
lauf der Untersuchung/Vorbereitung waren fiir sémtliche Patien-
ten identisch.

Obwohl bei allen Hunden in dieser Studie eine Hypothermie zu
verzeichnenwar, fiihrte der Einsatzvon Metamizol bei den mit Ace-
promazin pramedizierten Hunden intraoperativ zu keinerlei Ver-
starkung der Hypothermie. Da bei den Tieren im Versuchsablauf
keinerlei wWarmzufu hrerfolgte, ist anzunehmen, dass sich das Aus-
maB der festgestellten Hypothermie durch entsprechende wérme-
erhaltende MaBnahmen reduzieren lieRe. Es wurde entschieden,
auf eine Warmezufuhr zu verzichten, um die durch die Anédsthesie
verursachte Temperaturentwicklung maglichst unverfalscht do-
kumentieren zu kénnen. Sinnvolle Warmemagnahmen waren z. B.
die Anwendung mit Warmwasser befiillter Warmematten oder mit
warmer Luft betriebener konvektiver warmesysteme [11][23]. Das
Erwdrmen der GliedmaRen erwies sich am wirkungsvollsten, wih-
rend sich die Verabreichung von warmer Infusionsl&sung als nicht
effektiv herausgestellt hat ([8][17][25]}.

Das Auftreten einer Hypothermie wihrend einer Andsthesie ist
in der Humanmedizin vielfach beschrieben und auf zentrale wie
periphere Mechanismen zuriickzufiihren. So inaktiviert eine All-
gemeinandsthesie an sich die Thermoregulation des Kérpers und
fiihrt zu einer Veranderung des Schwellenwerts fiir eine thermore-
gulatorische Reaktion um ca. 2-4°C[21][34][35][36]. Die Funktion
der prioptischen und hypothalamischen Kerne, die normalerweise
Temperaturinformationen verarbeiten und die passende Reaktion
generieren, um die Kérpertemperatur anzuheben oder abzusen-
ken, ist eingeschrankt. Die einzig verfligbaren Kompensationsme-
chanismen beim andsthesierten hypathermen Patienten sind Va-
sokonstriktion und metabolische Warmeproduktion [37]. Da Ace-
promazin jedoch unter anderem eine Vasodilatation der peripheren
GefdBe verursacht [4], sind die Kompensationsmechanismen fiir
den anisthesierten Patienten nach Acepromazingabe deutlich ein-
geschrankt. Dieser Effekt wurde bereitsin einer fritheren Studie be-
schrieben, in der die Kérpertemperatur beim Hund nach Prémedi-
kation mit Acepromazin im Vergleich zur Pramedikation mit Me-
detomidin untersucht wurde [32].

Metamizolist ein nicht steroidales Antipyretikum. Infolge einer
zentralen Hemmung der Prostaglandinsynthese entfaltet es neben
einer entztindungsunabhingigen analgetischen auch eine antipy-
retische Wirkung. Dadurch bewirkt Metamizol nur bei Fieber eine
Absenkung der Kérpertemperatur, jedoch nicht bei Normo- oder
Hyperthermie [ 18]. Dies steht im Einklang zum Ergebnis der vorlie-
genden Studie. Fiir den Hund nachgewiesenermaRen wichtige Fak-
toren fiir die Entstehung einer perioperativen Hypothermie sind in
erster Linie die Narkosedauer, aberauch die physische Verfassung,
der Grund fiir die Andsthesie, der Body Condition Score, die préan-
4sthetische Ksrpertemperatur und die Lagerung wéhrend der Ope-
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ration {groBerer Temperaturverlust beisternaler Lagerung und Rii-
ckenlage im Vergleich zur Seitenlage) [30].

Die Entwicklung der Kérpertemperatur scheint sich dem in der
Literatur beschriebenen Verlauf des Menschen [21][34] &hnlich zu
verhalten. Zundchst war der Temperaturabfall sehr rasch, nahm
dann einen nahezu linearen Verlauf und stabilisierte sich nach
1-2 Stunden mit nurwenigen Schwankungen auf einem Plateau.
Einen Einfluss auf die Entwicklung der Kérpertemperatur hatte ver-
mutlich bei allen Patienten der Einsatz von Propofol und Fenta-
nyl. Nach einer Studie aus der Humanmedizin bewirken diese Sub-
stanzen einen linearen Temperaturabfall [20]. Ein &hnlicher Tem-
peraturverlauf konnte in der eigenen Studie verzeichnet werden
(> Abb. 1). Die Temperaturverlaufsku rve wurde jedoch wahrschein-
lich durch den Einsatz von Isofluran etwas beeinflusst, das Litera-
turangaben zufolge einen nicht linearen Temperaturabfall bewirkt
[20]. Isofluran fiithrt dosisabhdngig ebenso wie Acepromazin zu
einer peripheren Vasadilatation und tragt auch dadurch zum Tem-
peraturverlust bei. Allerdings wurden in beiden Gruppen die glei-
chen Andsthetika {Propofol, Fentanyl, Isofluran} verwendet, sodass
diese nicht fiir einen Temperaturunterschied zwischen den Grup-
pen verantwortlich sein kdnnen. Um den Einfluss von Aceproma-
zin und Isofluran auf die Verteilung der Kérpertemperatur besser
abschétzen zu knnen, wire sicherlich die zusétzliche Messung der
Karperkerntemperatur vorteilhaft gewesen. Die Entscheidung ftir
die ausschlieRliche rektale Temperaturmessung wurde getroffen,
weil sie eine genaue Messmethode darstellt, die im Rahmen einer
klinischen Studie auch am wachen Tier durchgefiihrt werden kann,
um eine Vergleichbarkeit der Werte vor, wihrend und nach der An-
4sthesie zu ermaglichen [8][14][38]. Eswére sicher interessant, in
weiteren Studien zu evaluieren, wie sich wihrend der Anisthesie
die Kérperkerntemperatur im Vergleich zur rektalen Temperatur
entwickelt. In der Literatur ist beschrieben, dass Verdnderungen
in der rektalen Temperatur deutlich spater zu messen sind als die
der Kerntemperatur [13].

Ein Zusammenhang zwischen Narkosedauer und postoperati-
vem Abfall der Kérpertemperatur scheint unwahrscheinlich, da die-
ses Phdnomen bei Patienten mit Narkosezeiten zwischen 85 und
135 Minuten beobachtet wurde. Die Ausgangswerte fiir beide
Gruppen waren sehr dhnlich {durchschnittlich 35,1°Cin Gruppe A
und 35,4°Cin Gruppe AM}.

Fiir die vorliegender Studie wurden Hunde ausgewihlt, die dem
gleichen chirurgischen Eingriff unterlagen. Daher waren die Lage-
rung, das geschorene Operationsfeld und die Abdeckung nahe-
zu identisch. Nachteilig, jedoch im Rahmen dieser klinischen Stu-
die nicht auszuschlieBen, waren die unterschiedliche Narkosedau-
er. Um trotzdem verwertbare Ergebnisse zu erhalten, erfasste der
Gruppenvergleich in Bezug auf die Kérpertemperatur nurden Zeit-
raum bis zu Minute 85. Vor allem fiir die Dokumentation des Tem-
peraturverlaufs wihrend der Aufwachphase wéren jedoch stan-
dardisierte Bedingungen wiinschenswert. Eine weitere Limitation
dieser klinischen Studie ist das in gewissem MaRe heterogene Pa-
tientengut. Ein Crossover-Design hatte hier méglicherweise vali-
dere Daten erbrachte, ist jedoch im Rahmen einer klinischen Stu-
die nicht durchftihrbar. Indem Versuch, Vergleichbarkeit zwischen
den Gruppen zu erzielen, wurden deshalb nur Tiere mit einem Body
Condition Score von 4/9 oder 5/91in die Studie aufgenommen. Fer-
ner lag das K&rpergewicht der Hunde zwischen 26 und 35 kg und
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war bei beiden Gruppen im Durchschnitt vergleichbar. Alle Hunde
waren kurzhaarig und hatten keine Unterwolle. Unterschiede der
gemessenen Parameterwaren nicht vorhanden bzw. konnten nicht
festgestellt werden. Daher sind die in den Ergebnissen genannten
Unterschiede sehrwahrscheinlich auf die Arzneimittelapplikation
zuriickzufiihren.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Nach den Ergebnissen dieser Studie hat die kombinierte
Anwendung von Acepromazin und Metamizol in den
gewdhlten Dosierungen im Vergleich zu Acepromazin ohne
Metamizol keine negativen Auswirkungen auf das Ausmalg
der Hypothermie der Patienten. Intraoperativ entwickelten
alle Hunde eine Hypothermie. Lediglich der Anstieg der K&r-
pertemperatur nach der Narkose scheint bei Patienten ohne
vorherige Applikation von Metamizol schneller zu verlaufen.
Somit kann Metamizol nach den Daten der Studie problemlos
als erganzende Analgesie fiir operative Eingriffe verwendet
werden.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde untersucht, ob es beim Hund bei der
kombinierten perioperativen Gabe von Acepromazin und Metamizol im Vergleich
zur alleinigen Gabe von Acepromazin ohne Metamizol zu einer verstirkten
intraoperativen Hypothermie kommt. Alef et al. (2012) erwéhnen beispielsweise in
einem Artikel zur Anésthesie zur Thoraxchirurgie, daf3 die gleichzeitige Gabe beider
Medikamente zu ausgeprégten Hypothermien fiihren soll. In géngigen Lehrbiichern
ist aber eine kombinierte Therapie der beiden Medikamente ohne einen Hinweis auf
das Risiko einer Hypothermie empfohlen (Erhardt et al., 2015). Bisher gab es in der
zugdnglichen Literatur keine klinischen Studien iiber den moglichen Einfluss von
Metamizol auf den intraoperativen Temperaturverlauf von mit Acepromazin
pramedizierten Patienten. Aulerdem kdnnen Patienten — wie weiter unten angefiihrt
— von der Gabe beider Medikamente sehr profitieren. Dies gab den Ausschlag, die
Temperaturentwicklung genauer zu untersuchen und die These, dass die kombinierte
Gabe von Acepromazin und Metamizol wihrend einer Narkose keine Verstirkung

der Hypothermie verursacht, zu untermauern

Untersucht wurden Patienten, die wegen eines Kreuzbandrisses vorgestellt
und mittels TPLO versorgt wurden. Alle Patienten erhielten eine Pramedikation mit
0,05mg/kg  Acepromazin dreifig Minuten vor Narkoseeinleitung.  Zur
Narkoseeinleitung wurde intravends Fentanyl (2pg/kg) und intravends Propofol
(2mg/kg nach Wirkung bis zur Intubationsfdhigkeit) verwendet. Die
Aufrechterhaltung erfolgte mittels Isofloran nach Wirkung und Fentanyl Dauertropf
(10 pg/kg/h). Dies ist ein iibliches Narkoseprotokoll wie es auch in der Literatur
beschrieben ist (Erhardt et al., 2015). Diskutieren lésst sich hier ob man heutzutage
besser Lokalanésthesie Techniken zur Analgesie verwendet, da nur diese eine
vollstdndige Schmerzausschaltung bieten konnen. Hier wiirde sich beispielsweise
eine Epiduralandsthesie oder eine ultraschallgestiitzte Blockade des N. saphenus und
N. ischiadicus anbieten (gema3 NYSORA — Guidelines). Diese Techniken bediirfen
allerdings einer gewissen Erfahrung des Anésthesisten und auch die entsprechende
Ausriistung wie Ultraschall und einen Nervenstimulator und ist damit sicher nicht

allen Praxen zugénglich.

Die Halfte der Patienten — zehn Hunde, die alternierend der Gruppe B
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zugeordnet worden waren — erhieltenzsétzlich 20mg/kg Metamizol, wihrend die
zehn Hunde aus Gruppe A lediglich das Acepromazin einhaltendende

Anisthesieprotokoll erhielten.

Die Gabe von Metamizol hat im Vergleich zur Verabreichung von
klassischen  nicht steroidalen Antiphlogistikamden Vorteil, dass keine
Nebenwirkungen in Bezug auf Niere, Leber oder Hdmatologie zu erwarten sind
(Imagawa et al., 2011). Auch in der vorliegenden Studie konnten keine
Nebenwirkungen verzeichnet werden. Aufgrund seiner guten analgetischen
Eigenschaften konnen zudem Opioide eingespart werden (Imagawa et al., 2011).
Deswegen kommt es in der Veterindrmedizin vielfach zur Anwendung und ist auch
in der perioperativen Phase im Rahmen einer multimodalen Analgesie gut
einzusetzen (Imagawa et al., 2011; Stotz Rudolff, 2011). Auch die Hunde in dieser

Studie bendtigten keine zusitzliche Analgesie aufler der im Protokoll vorgeplanten.

Acepromazin ist ein Medikament, das sich sehr gut zur Prdmedikation
eignet. Der sedative Effekt beim Hund tritt 10-20 Minuten nach intramuskularer
Injektion ein, bei Kombination mit einem Opioid innerhalb von fiinf Minuten
(Hofmeister et al., 2010; Lumb & Jones, 2007; Valverde et al., 2004). Auch in der
hier vorliegenden Studie wurden die Hunde 30 Minuten vor Narkoseeinleitung
intramuskuldr mit 0,05mg/kg Acepromazin primediziert. Hier zeigte sich der
Vorteil der intramuskuldren Applikation. Auch vorher unruhige Patienten waren
nach dieser Pramedikation kooperativ und der intravendse Zugang konnte bei allen

Patienten problemlos platziert werden.

Bei der Betrachtung der intraoperativen Temperaturverlaufskurve wird
deutlich, dass die intraoperative Hypothermie bei kombinierter Gabe von
Acepromazin und Metamizol in den gewdhlten Dosierungen nicht stéirker
ausgepragt war als bei der ausschlieSlichen Gabe von Acepromazin. Im Gegenteil
waren die Hunde der Gruppe B in der 85. Minute mithin durchschnittlich 0,4 °C
wirmer als die Hunde der Gruppe A. Allerdings hatten Erstere durchschnittlich eine
geringgradig (0,1 °C) hohere préoperative Korpertemperatur (gemessen zum
Zeitpunkt 0 - Narkoseeinleitung). Dieses Ergebnis ist insofern von groBer
Bedeutung, da intraoperativ auftretende Hypothermien mit zunehmender

Ausprigung gravierende Folgen nach sich ziehen kénnen. So nimmt beispielsweise
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die metabolische Aktivitdit mit jedem Grad Celsius Temperaturabfall
(Korperkerntemperatur) um 10 % ab. Daraus ergeben sich Konsequenzen fiir die
Dosierung von Andsthetika, die Dauer der Aufwachphase und den Elektrolyt- und
Sdure-Basen-Haushalt (reduzierte Aktivitdt der Na-K-Pumpe) (Kurz et al., 1995b).
Die herabgesetzte Aktivitét des zentralen Nervensystems fiihrt zu reduzierten MAC-
Werten und damit zu einem verminderten Bedarf an volatilen Anésthetika (Liu et al.,
2001). Zu diesem Punkt gibt es keine Studien fiir den Hund. Anhand der eigenen
Daten konnte beobachtet werden, dall der Bedarf an Isofloran mit zunehmender
Narkosedauer und damit auch zunehmender Hypothermie abnahm. Diskutieren ldsst
sich hier, ob wirklich die Hypothermie dafiir ursachlich war oder eine Akkumulation

von Isofloran mit lingerer Narkosedauer.

Des Weiteren kommt es zu Verdnderungen bei der Blutgerinnung
(hypokoaguable Patienten), zu kardiovaskuldrer Instabilitit (Bradykardie,
Hypotension, verminderte Ansprache auf anticholinerge Therapie) und zu einer
negativen Beeintrichtigung des Immunsystems (Anthony et al., 2003; Kurz et al.,
1995c¢). Hier liegen zwar vielfach nur dokumentierte Studien aus der Humanmedizin
vor, es darf jedoch angenommen werden, dass die Nebenwirkungen beim Hund
vergleichbar sind. 1981 wurde dies beispielsweise von Paul et al. bereits
beschrieben, ebenso 2012 von Taggart et al. GroBere, prospektive und aktuellere
Studien wiren notwendig, um die angenommenen Parallelen zu bestitigen.
Gravierende Konsequenzen sind bei homoiothermen Tieren ab einer
Korpertemperatur von unter 33 bis 34 °C zu erwarten. Verfiigbarer Studien beim
Hund bestitigen den Effekt auf die Blutgerinnung, den Metabolismus bei diversen
Medikamenten und die verldngerte Aufwachphase (Barr et al., 1992; Beal et al.,
2000). In der vorliegenden Studie wurde ein Einfluss auf die Blutgerinnung, wie

etwa vermehrte intraoperative Blutungen nicht beobachtet.

Aufféllig war in der vorliegenden Studie, dass ein beachtlicher Teil der
Patienten beider Gruppen aufgrund von Bradykardien oder atrioventrikuldren
Blocken eine einmalige Gabe von Atropin benétigte. Ob dies eine Konsequenz der
Hypothermie ist ldsst sich nicht verifizieren. In der Literatur ist als Nebenwirkung
von Acepromazin eine Hypotension mit Reflextachykardie beschrieben.

Bradykardien und Arrhythmien sind beschrieben fiir die i.m. Injektion von sehr
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hohen Dosen (Img/kg) (Popovic et al., 1972), die hier nicht verwendet wurden.
Umgekehrt stellt sich die Frage ob die Gabe von Atropin einen Einfluss auf die
Temperaturentwicklung hat. Laut der Studie von Magbagbeola (1973) hat dies bei
Kindern keinen Einfluss auf die Temperaturentwicklung. Dies steht im Kontrast zu
den Untersuchungen von Sengupta et al. (1980), im Rahmen derer ein signifikanter
Anstieg der oralen Temperatur nach einer Primedikation mit Atropin beschrieben
wurde. Allerdings wurden auch im Zuge dieser Studie menschliche Patienten
erforscht, die sich auBlerdem noch nicht unter Narkose befanden. In der eigenen
Studie konnte kein Effekt der Atropingabe auf die Temperaturentwicklung gesehen

werden.

Ebenso kommt es zu einer negativen Beeinflussung des Immunsystems und
héufiger zu Wundheilungsstorungen. Dies ist auch fiir den Hund belegt (Beal et al.,
2000; Gowen & Friou, 1961). Die Dokumentation der Patienten dieser Studie war
mit dem Ende der Aufwachphase beendet, deswegen liegen hierzu keine weiteren

Daten vor.

Das postoperative shivering, also ein starkes Muskelzittern, das fiir den
Menschen beschrieben ist (Kurz et al., 1995¢) wurde bei allen Patienten dieser
Studie gesehen, allerding nicht wie von Kurz et al. beschrieben erst zwei Stunden

nach Narkoseende, sondern unmittelbar nach der Extubation.

Obwohl bei allen Tieren in dieser Studie eine Hypothermie beobachtet
wurde, fiihrte der Einsatz von Metamizol bei Hunden, die mit Acepromazin
pramediziert wurden, intraoperativ nicht zu einer Verstirkung der Hypothermie.
Dies widerspricht der in der Literatur beschriebenen negativenWirkung auf die
Thermoregulation (Frey & Loscher, 2010; Levy et al., 1995). Allerdings ist der
beschrieben antipyretische Effekt von Metamizol ein zentraler Mechanismus im
Bereich der Nervenbahnen von Thalamus und Hypothalamus und wére damit an
eine pathologische Erhohung der Korpertemperatur gekoppelt. Das wiirde erkléren,
war er bei einem normothermen Tier, das einer Narkose unterzogen wird nicht
relevant ist. Ein weiterer Grund, daf} der antipyretische Effekt nicht so ausgeprégt
war konnte die Dosierung sein, die an der unteren Grenze der Empfehlungen lag:
20mg/kg — in der Literatur angegeben sind 20-50mg/g (Imagawa et al., 2011). Ein

weiterer moglicher Faktor konnte ein Blutdruckabfall sein, wenngleich in der
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vorliegenden Studie kein deutlicher Abfall des Blutdrucks nachgewiesen werden

konnte.

Es ist anzumerken, dass den Tieren wihrend der Untersuchungen keine
externe Wirme zugefiihrt wurde. Als untere Temperaturgrenze wurde im Rahmen
dieser Studie eine Korpertemperatur von 34,0 °C festgelegt. Hierbei handelt es sich
um einen Temperaturbereich, der in der Literatur als milde Hypothermie eingestuft
wird (Buggy et al., 2000). Hierzu gibt es indes unterschiedliche Meinungen:
Wihrend Buggy et al. (2000) bei einem Temperaturbereich zwischen 33,0 und 36,4
°C von einer milden Hypothermie sprechen, unterscheiden Brodeur et al. (2017)
zwischen primdren und sekundédren (durch Krankheiten, Verletzungen und
Medikamente provozierte) Hypothermien. Letztere nehmen bei einer sekundiren
Hypothermie im Temperaturbereich zwischen 33,0 und 35,5 °C eine starke,
wenngleich unkritische Hypothermie an. Der Einsatz von Wérmesystem wie
beispielsweise von Govendir et al. (2004) beschrieben, ist in der Praxis zur
Vermeidung von Hypothermien unterldsslich und einfach zu bewerkstelligen, was

eine Vergleichbarkeit zur vorliegenden Studie einschrankt.

Das Auftreten von Hypothermien wihrend einer Andsthesie ist gdngig und
auf zentrale wie periphere Mechanismen zuriickzufiihren. So wird durch eine
Allgemeinanisthesie die Thermoregulation des Korpers inaktiviert, was eine
Verdnderung des Schwellenwertes fiir eine thermoregulatorische Reaktion um ca. 2
bis 4 °C bewirkt. Die Funktion der préoptischen und hypothalamischen Kerne, durch
die normalerweise Temperaturinformationen verarbeitet und die passenden
Reaktionen generiert werden, ist zudem eingeschrinkt. Die einzig verfligbaren
Kompensationsmechanismen beim anésthesierten, hypothermen Patienten sind die
Vasokonstriktion und die metabolische Warmeproduktion (Doufas, 2003). Da
Acepromazin jedoch unter anderem iiber eine Vasodilatation der peripheren Gefdfe
zu einer Hypotension fiihrt (Brock, 1994), sind die Kompensationsmechanismen des
andsthesierten Patienten nach der Verabreichung von Acepromazin deutlich
eingeschrinkt. Dies zeigt sich auch in der vorliegenden Studie durch die deutliche

Hypothermie, die alle Patienten entwickelten.

Obwohl in der Literatur beschrieben wird, dass die Uberwachung mittels

Pulsoxymetrie ebenso wie verschiedene elektrophysiologische Parameter des
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Nervensystems durch eine hypothermiebedingte Vasokonstriktion deutlich
beeintrachtigt wird (Doufas et al., 2003) konnte das in der eigenen Studie nicht
beobachtet werden. Allerding konnte dies hervorgerufen sein durch den von
Acepromazin verursachten a-Rezeptor-antagonistischen Effekt, der zu einer
Vasodilatation fiihrt. Auflerdem ist moglicherweise auch eine Abhingigkeit vom

verwendeten Gerdt moglich.

Fir den Hund belegt wichtige Faktoren fiir die Entstehung einer
perioperativen Hypothermie sind in erster Linie die Narkosedauer, aber auch die
physische Verfassung (definiert iiber eine Einteilung anhand nach ASA-
Klassifikation), der Grund fiir die Anésthesie, der Body Condition Score, die
praandsthetische Korpertemperatur und die Lagerung wéhrend der Operation. Bei
sternaler Lagerung und Riickenlage ist der Temperaturverlust beim Hund groBer als
bei Seitenlage (Redondo et al., 2012). In der vorliegenden Studie wurde bei allen
Hunden der gleiche Eingriff (TPLO) durchgefiihrt. Daher waren die Lagerung, das
Scheren der Haare und die Abdeckung nahezu identisch. Alle Patienten lagen in
Riickenlage und die gesamte Gliedmafle wurde bis auf Hohe des Hiiftgelenks
geschoren. Da die Narkosedauern zwischen den Patienten differierten, wurden nur
Werte bis zur Minute 85 der beiden Gruppen verglichen. Die Hunde waren den
ASA-Klassen 1 und 2 zuteilbar, in jeder Gruppe war ein Patient der ASA-Klasse 3.
Der Body condition score betrug durchwegs 4/9 oder 5/9, das Gewicht eines jeden
Patienten lag zwischen 26 und 35 kg, so dass die beiden Gruppen im Durchschnitt
vergleichbar waren. Unterschiede bei den gemessenen Parametern waren nicht
vorhanden bzw. konnten nicht festgestellt werden. Somit konnten keine dufleren
Einfliisse die Beurteilbarkeit der Studie hinsichtlich der Temperaturentwicklung der

Patienten beeintrachtigen.

In der zuginglichen Literatur fehlen Studien zur intraoperativen
Temperaturentwicklung beim Hund, deswegen kdnnen in diesem Fall nur Vergliche
zum Menschen gezogen werden. Die Entwicklung der Korpertemperatur scheint
sich dem in der Literatur beschriebenen Verlauf bei Menschen dhnlich zu verhalten.
In der eigenen Studie war zundchst war der Temperaturabfall rasch, nahm dann
einen nahezu linearen Verlauf und stabilisierte sich nach einer bis zwei Stunden bei

geringen Schwankungen auf einem Plateau. Es wird angenommen, dass der Einsatz von
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Propofo und Fentanyl bei allen Patienten einen Einfluss auf die
Temperaturentwicklungen hatte. Laut Literatur bewirken diese Stoffe auch beim
Menschen einen linearen Temperaturabfall (Lenhart, 2010). Allerdings wird ferner
angemerkt, dass die Temperaturverlaufskurve potenziell auch durch den Einsatz von
Isofluran beeinflusst wurde, das laut Literatur einen nicht linearen Temperaturabfall

bewirkt (Lenhart, 2010).

Wihrend der Aufwachphase und nach der Extubation wurden Unterschiede
beim Verlauf der Kdrpertemperaturen zwischen den Gruppen ersichtlich. Bei sechs
Hunden der Gruppe B fiel in der ersten Stunde nach der Extubation die Temperatur
weiter ab, wihrend dies in Gruppe A nur bei zwei Hunden der Fall war. In der Stunde
darauf erhohte sich die Korpertemperatur jedoch bei allen betroffenen Patienten
wieder. Ein Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und dem postoperativen
Abfall der Korpertemperatur scheint unwahrscheinlich, da dieses Phanomen bei

Patienten mit Operationszeiten zwischen 85 und 135 Minuten beobachtet wurde.

Eine postoperative Hyperthermie wurde bei keinem der Patienten
festgestellt, obschon dieses Phdnomen im Rahmen von Studien mit Katzen nach der
Gabe von p-Opioidrezeptor-Agonisten, insbesondere Hydromorphon, beschrieben
wurde (Niedfelt & Robertson, 2006). Allerdings wurden die Korpertemperaturen in
der vorliegenden Studie nur bis zum Erreichen der Normaltemperatur aufgezeichnet,
sodass das Entstehen einer milden Hyperthermie moglicherweise auch unentdeckt
geblieben sein konnte. Analog dazu gibt es auch keine zugéngliche Literatur zu einer

der Katze vergleichbaren Hyperthermie beim Hund.

Als Fazit ldsst sich sagen, dass eine Kombination von Acepromazin und
Metamizol fiir einen operativen Eingriff in Bezug auf die Temperaturentwicklung
unbedenklich ist und beziiglich der Analgesie und ruhigeren Einleitungsphase durch
eine addquate Pramedikation deutliche Vorteile bietet. Zu bedenken ist, dass durch
den Einsatz von Lokalandsthesie und gutem Wéarmemanagement noch schonendere
Andsthesien erreich werden kdnnen, die es erlauben, den Einsatz von Metamizol in

die postoperative Phase zu verlegen.
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5 Zusammenfassung

Mit dieser Doktorarbeit wurde das Ziel verfolgt, den perioperativen
Temperaturverlauf bei gleichzeitiger Anwendung von Acepromazin und Metamizol
zu verglichen- im Gegensatz zur separaten Anwendung von Acepromazin zu
erforschen. Zu diesem Zweck wurden zwanzig Hunde untersucht, die alternierend
zwei Gruppen zugeordnet wurden: Eine Gruppe (Gruppe A: n=10) erhielt 0,5mg/kg
Acepromazin 30 Minuten zur Narkoseeinleitung. Die zweite Gruppe (Gruppe B:
n=10) erhielt ebenfalls 0,5mg/kg Acepromazin 30 Minuten vor Narkoseeinleitung
und zusitzlich 20 mg/kg Metamizol zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung. Das

weitere Narkosemanagment verlief fiir alle Patienten gleich.

Alle Hunde wurden demselben chirurgischen Eingriff (TPLO) unter
vergleichbaren Bedingungen unterzogen. Der Temperaturverlauf wurde ab der
Pramedikation bis zum Wiedererreichen einer normalen Kdrpertemperatur nach der

Narkose tiberwacht.

Die Temperaturentwicklung wihrend der Narkosedauer von 85 Minuten war
bei beiden Gruppen vergleichbar. Postoperativ wichen die Temperaturverldufe der
Gruppen jedoch voneinander ab: Bei sechs Hunden der Gruppe B, die zusétzlich
Metamizol erhalten hatten, fiel die Temperatur nach der Extubation weiter ab, bevor
sie wieder auf Normaltemperatur stieg. Intraoperativ entwickelten alle Patienten
eine Hypothermie, die aber von der Verwendung von Acepromazin und Metamizol
unabhéngig war. Die Temperatur betrug durchschnittlich 35,6°C bei Gruppe A und
36,9°C bei Gruppe B. Lediglich postoperativ stabilisierte sich die Temperatur jener

Patienten schneller, die kein Metamizol erhalten hatten.

Somit kann Metamizol nach den Daten dieser Studie als ergidnzende

Analgesie fiir operative Eingriffe verwendet werden.
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6 Summary

It was the aim of this study to compare intra- and postoperative temperature
trends when using both acepromazine and metamizole — versus when using
acepromazin alone. Twenty dogs were examined and assigned to one of two groups
in an alternating fashion: One group (group A: n=10) was given 0,5mg/kg
acepromazine 30 minutes prior to anesthesia induction. The other group (group B:
n=10) was also given acepromazine 0,5mg/kg 30 minutes prior to anesthesia
induction and additionally 20mg/kg metamizole was administered when inducing
anesthesia. All dogs underwent the same surgical procedure under similar
circumstances. Temperature changes were recorded beginning at premedication

throughout until the patient’s body temperature was back to normal post surgery.

The changes in temperature during anaesthesia were comparable in both
groups. Postoperatively, the temperature trends did differentiate. Body temperature
in six dogs that were in the acepromazine and metamizol group decreased after
extubation before they became normothermic. Intraoperatively, all patients
developed hypothermia, regardless of which medication was used. The average
temperature of group A was 35,6°C, the average temperature of group B was 35,9°C.
Postoperatively, those patients that were not given metamizole tended to become

normothermic more quickly.

According to this study metamizole can be used safely as an additional

analgesic agent for surgical interventions.
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