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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die Ultraschalldiagnostik wird seit bereits liber 30 Jahren in allen Fachgebieten der Veterinir-
medizin mit zunehmendem Erfolg eingesetzt. Als vergleichsweise einfach anzuwendendes
Verfahren ermdglicht sie einen nahezu vollstdndigen Zugang zu allen Organen und Geweben
der Patienten und stellt dariiber hinaus aufgrund einer fehlenden Invasivitit ein beliebig oft
wiederholbares Diagnostikum dar.

Der Einsatz der Ultraschalldiagnostik beim kleinen Haustier wird erstmals in den 60er Jahren
im Zusammenhang mit der Ophtalmologie beschrieben. In den darauf folgenden Jahren fand
die Sonographie dariiber hinaus auch Anwendung im Rahmen der Tréachtigkeitsuntersuchung
sowie in Form der Echokardiographie zur kardialen Diagnostik bei Hund und Katze. Erst
nach Entwicklung der zweidimensionalen Echtzeit-Sonographie Anfang der 80er Jahre
begann sich auch die abdominelle Sonographie bei Hund und Katze zu etablieren. Mit der
Einfithrung des gepulsten Dopplerverfahrens und der farbkodierten Doppleruntersuchung
Anfang der 90er Jahre konnte die sonographische Diagnostik von Herzerkrankungen noch-
mals deutlich verbessert werden. Vor allem im letzten Jahrzehnt zeigt die Ultraschall-
diagnostik in der Veterinirmedizin eine rasante Entwicklung auf und stellt im Hinblick auf
die abdominale und kardiale Untersuchung inzwischen ein Routineverfahren dar.

Wihrend die sonographische Untersuchung von Halsorganen und hirnversorgenden Gefil3en
in der Humanmedizin seit bereits 25 Jahren etabliert ist, ergibt sich bei den kleinen Haustieren
zum einen nur selten die Indikation fiir diese Untersuchung, zum anderen schrinken die ana-
tomischen und technisch bedingten Probleme die sonographische Untersuchung im Hals-
bereich ein. Das Kaninchen nimmt in diesem Zusammenhang eine Sonderstellung ein.

Im Rahmen der Atheroskleroseforschung wird das Kaninchen bevorzugt als Versuchstier ein-
gesetzt, da man bei dieser Tierart durch eine entsprechende Cholesterin-reiche Fiitterung
atherosklerotische Verdnderungen induzieren kann, die den Verdnderungen im Krankheits-
prozess des Menschen entsprechen. Die sonographische Untersuchung von Gefdllen beim
Kaninchen stellt daher eine in der Atheroskleroseforschung bereits etablierte Methode dar, die
eine Visualisierung pathologischer Gefdllbefunde ermdglicht.

Neben der morphologischen Beurteilung atherosklerotischer Gefdfle kann mit Hilfe der Sono-
graphie auch eine bereits im Initialstadium der Atherosklerose auftretende endotheliale Dys-
funktion der betroffenen GefidBle beim Menschen im Rahmen der Atherosklerosediagnostik
anhand einer herabgesetzten Regulation des Gefdltonus nachgewiesen werden. Auch beim

Kaninchen kann eine sonographische Untersuchung atherosklerotischer Gefdle im Hinblick
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EINLEITUNG

auf ihre endotheliale Funktion erfolgen, allerdings erfordert die Untersuchung eine Allge-
meinanésthesie der Tiere. Bislang liegen jedoch keine gesicherten Erkenntnisse dariiber vor,
inwieweit die Andsthetika einen sonographisch darstellbaren Einfluss auf die Regulation des
Gefdltonus ausiiben und so die endotheliale Funktionspriifung beim Kaninchen beeintréch-

tigen konnen.

Obwohl der Einfluss der verschiedenen Injektionsanésthetika auf das Herz-Kreislaufsystem
beim Kaninchen bereits in zahlreichen Studien untersucht worden ist, wurden bislang keine
Untersuchungen an zentralen Gefédflen wie der A. carotis communis und der Aorta abdomina-
lis durchgefiihrt, die die vasoaktive Wirkung der Anésthetika insbesondere nach Bolusgabe
charakterisieren. Bolusgaben von Injektionsanisthetika kénnen wihrend einer bestehenden
Allgemeinanésthesie im Falle eines Abflachens der Narkose zur Aufrechterhaltung eines aus-
reichend tiefen Anisthesiestadiums erforderlich sein. Die sonographische Darstellungstechnik
ermoglicht in diesem Zusammenhang die direkte Evaluierung des Einflusses von Anidsthetika-
Bolusgaben auf die Regulierung bestimmter messbarer GefaBBparameter (Gefa3durchmesser,
maximale systolische und enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit). Die erhobenen Mess-
parameter stehen in enger Korrelation zur kardiovaskuldren Gesamtsituation, was insbeson-

ders flir die Anidsthesie von Risikopatienten wichtig ist.

Im Rahmen einer experimentellen Studie soll also sonographisch der Einfluss von Anésthe-
tika-Bolusgaben auf die Vasoaktivitdt der A. carotis communis und der Aorta abdominalis
beim Kaninchen untersucht werden. Die Evaluierung des Einflusses dieser Bolusgaben ist
zum einen fiir die Abgrenzung von Anisthetikaeffekten im Rahmen der endothelialen Funkti-
onspriifung von grofer Bedeutung. Zum anderen ermdglicht die sonographische Evaluierung
klinisch relevanter Bolusgaben dieser hdufig verwendeten Anisthetika und Anésthetikakom-
binationen eine Beschreibung von direkten kardiovaskuldren Wirkungen der Bolusgaben,
wodurch ihr Einsatz, um eine Anisthesie bei Risikopatienten zu vertiefen oder zu verlédngern,
besser einschétzbar wird. Die Studie beabsichtigt keinen direkten Vergleich der untersuchten
Andsthetika untereinander, da sie beziiglich ihres Wirkspektrums nicht als pharmakologisch
dquipotent anzusehen sind, dennoch aber in der gewédhlten Dosierung eine gute Relaxation
und Hypnose erzielen konnen. Die sonographischen Untersuchungen der GefiBle werden

durch echokardiographische Untersuchungen und ein Herzkreislauf-Monitoring ergénzt.
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2 SCHRIFTTUM
2.1 Injektionsanisthetika der vorliegenden Studie
2.1.1 Propofol

Propofol besteht aus dem Alkylphenolderivat Disoprofol (2-6-Diisopropylphenol), das als
1%ige oder 2%ige Ol-in-Wasser-Emulsion im Handel erhiltlich ist. Das Hypnotikum wird in
der Humanmedizin und in der Veterindrmedizin zur Kurznarkose sowie zum Einleiten oder
Aufrechterhalten einer Allgemeinandsthesie eingesetzt. Bei der Verwendung von Propofol
muss die fehlende analgetische Potenz beriicksichtigt und im Sinne einer ,,Balanced
Anesthesia“ durch Kombination mit einem Analgetikum, wie z.B. Fentanyl, ausgeglichen

werden (ERHARDT et al. 1988, ERHARDT 2004).

Pharmakokinetik

Propofol wird ausschlieBlich intravends verabreicht, wobei die Injektion zu schmerzhaften
Reaktionen fiihren kann (EBERT et al. 2002, LOSCHER 2003, ERHARDT et al. 2004). Die
Plasmaeiweiflbindung von Propofol ist mit 98 % sehr hoch (LARSEN 2002a). Das pharmako-
logische Profil entspricht dem eines offenen Drei-Kompartiment-Modells (EBERT et al.
2002), wobei man eine schnelle Verteilungsphase der Substanz aus dem Blut in das Gewebe,
eine rasche metabolische Eliminationsphase aus dem Blut und eine langsame Riickvertei-
lungsphase aus minderdurchbluteten Geweben (z.B. Fettgewebe) in das Blut unterscheidet
(COCKSHOTT 1985). Die Halbwertzeit der Verteilungsphase wird von ADAM et al. (1980)
beim Kaninchen bei einer Dosierung von 15 mg/kg mit 1,9 £ 0,3 Minuten und die Elimina-
tionshalbwertzeit beim Kaninchen mit 16 £ 1 Minuten angegeben. Der Wirkungseintritt
erfolgt bereits nach 45 bis 60 Sekunden und hélt fiir 5 bis 10 Minuten an. Eine vollstdndige
Erholung tritt innerhalb von 20 bis 40 Minuten ein (EBERT et al. 2002). Kumulative Wirk-
ungen konnen nicht beobachtet werden (COCKSHOTT 1985, BELLER et al. 1988). Der
schnelle Wirkungseintritt erklért sich aus der hohen Lipophilie der Substanz, die eine schnelle
Penetration der Blut-Hirn-Schranke und Verteilung im ZNS ermdoglicht. Die kurze Wirkungs-

dauer ist ebenfalls auf die hohe Lipophilie zuriickzufiihren, da sie zu einer raschen Umvertei-
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SCHRIFTTUM

lung der Substanz aus ZNS und Blut in inaktive Gewebedepots von Muskel- und Fettgeweben

fiihrt (SMITH et al. 1994).

Die rasche Metabolisierung erfolgt in der Leber und fiihrt iiber Glukoronidierung und Sulfa-
tierung zur Bildung inaktiver, wasserloslicher Metabolite, die fast vollstindig {iber die Nieren
und nur zu einem sehr geringen Teil auch iiber den Darm ausgeschieden werden (SIMONS et

al. 1985).

Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskuliire System

In Studien bei verschiedenen Tierarten wird nach Propofolapplikation sowohl eine Zunahme
der Herzfrequenz (AL-KHUDHAIRI et al. 1982, BLAKE et al. 1988, DOURSOUT et al.
2002), eine Abnahme der Herzfrequenz (BRUSSEL et al. 1989, TRAMER et al. 1997) als
auch eine weitgehend unverinderte Herzfrequenz (WILLIAMS et al. 1986) beobachtet. Diese
widerspriichlichen Angaben lassen sich zumindest teilweise auf speziesspezifische Unter-
schiede zuriickfiihren (WOUTERS et al. 1995). BLAKE et al. (1988) kdnnen beim Kaninchen

eine sich proportional zur Dosierung verhaltende Zunahme der Herzfrequenz feststellen.

Eine weitere Wirkung von Propofol auf den Herzkreislaufapparat duflert sich in einem mar-
kanten Blutdruckabfall (CLAEYS et al. 1988, EBERT et al. 1992), dessen Ursache in der
Literatur unterschiedlich diskutiert wird. Einen Erkldrungsansatz fiir die eintretende Hypo-
tension bietet die sympatholytische Wirkung des Propofol (DEEGAN et al. 1991). Der herab-
gesetzte Sympathikotonus bewirkt iiber eine Abnahme der Inotropie (BRUSSEL et al. 1989,
PAGEL und WALTIER 1993, WOUTERS et al. 1995) und der Chronotropie (TRAMER et
al. 1997) eine verminderte Herzauswurfleistung (BRUSSEL et al. 1989) und ein vermindertes
Herzzeitvolumen (NAKAMURA et al. 1992). GAUSS et al. (1991) kdnnen im Rahmen echo-
kardiographischer Untersuchungen eine Einflussnahme von Propofol auf die linksventrikulére
Verkiirzungsfraktion und den Durchmesser des linken Ventrikels in der Diastole ausschliefSen
und erkldren diese Beobachtungen durch die gleichzeitig negativ-inotrope und Nachlast-

reduzierende Eigenschaft von Propofol.

Des Weiteren kommt es durch die verminderte sympathische vasokonstriktorische Nerven-
aktivitit zu einer Reduzierung des vendsen und arteriellen Gefafitonus und dadurch zu einem
Abfall des systemischen GefalBwiderstandes, der in verschiedenen Studien beschrieben wird
(CLAEYS et al. 1988, PAGEL und WALTIER 1993, WOUTERS et al. 1995). Den Abfall
des systemischen GefdaBwiderstandes erkldren sich BLAKE et al. (1988) durch einen Einfluss
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von Propofol auf die Barorezeptorfunktion. Wéhrend die Barorezeptorsensitivitdt scheinbar
nicht beeintrachtigt wird (CULLEN et al. 1987, SAMAIN et al. 1989), kommt es durch Pro-
pofol zu einer anhaltenden Zuriickstellung des Barorezeptorreflexes. Die verminderte Barore-
zeptorkontrolle wird auch als Grund dafiir angefiihrt, dass es trotz des deutlichen Blutdruck-
abfalls nicht zu einer reflektorischen Erhohung der Herzfrequenz kommt (CULLEN et al.
1987, ROCCHICCIOLI et al. 1989, SAMAIN et al. 1989).

Wihrend ROBINSON et al. (1997) die Abnahme des systemischen GefdBBwiderstandes
vorrangig auf die Hemmung des Sympathikus zuriickfiihren, sehen andere Autoren in einem
direkten vasodilatativen Effekt von Propofol eine weitere (GOODCHILD und SERRAO
1989, EBERT et al. 1992) bzw. sogar die vorrangige Ursache fiir das Absinken des periphe-
ren GefdBwiderstandes (SELLGREN et al. 1994).

GOODCHILD und SERRAO (1989) konnten in einer Studie an Hunden iiber die Messung
des zentralen Venendrucks, des arteriellen Blutdrucks und des peripheren GefiaBwiderstandes
einen vasodilatativen Effekt von Propofol an Venen und in hoheren Konzentrationen auch an
Arteriolen nachweisen. Durch die Venendilatation kommt es zu einem Absinken der Vorlast
und daraus resultierend zu einer verminderten Herzauswurfrate und einem Blutdruckabfall.
Auch GACAR et al. (1995) postulieren aufgrund einer von ihnen durchgefiihrten In-vitro-
Studie an Koronararterien vom Rind fiir hohe Propofolkonzentrationen eine vasodilatative

Wirkung.

In Ubereinstimmung mit diesen Erkenntnissen kénnen auch NAKAMURA et al. (1992) in
einer In-vitro-Studie an verschiedenen Arterien des Hundes eine vasodilatative Wirkung
durch hohe Propofolkonzentrationen beobachten, wihrend sie dagegen fiir klinisch relevante
Propofolkonzentrationen eine  vasokonstriktorische =~ Wirkung nachweisen konnen.
SELLGREN et al. (1994) rdumen ein, dass die Vasodilatation durch Propofol eventuell auf
die GefidBle der Skelettmuskulatur beschrinkt ist, da sie keinen Anstieg der Durchblutung der

Haut feststellen konnen.

Der Wirkungsmechanismus der Vasodilatation wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Wihrend PETROS et al. (1993) und GACAR et al. (1995) einen endothelabhéngigen Prozess
vermuten, der auf einer gesteigerten Stickstoffoxid-Bildung durch Propofol beruht, konnen
CHANG und DAVIS (1993) und YAMANOUE et al. (1994) in In-vitro-Studien auch eine

Vasodilatation an Gefidflen nachweisen, an denen das Endothel entfernt worden ist. Die von
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thnen beobachtete Vasodilatation wird mit einem durch Propofol gesteigerten spannungs-
abhingigen (CHANG und DAVIS 1993) bzw. auch rezeptorgesteuerten (YAMANOUE et al.
1994) Einstrom von extrazellulirem Ca®’ erzielt. PARK et al. (1992) stellten ebenfalls,
sowohl bei intakten Gefdllen als auch bei Gefillen ohne Endothel, eine vasodilatative Wir-
kung von Propofol fest, die an den Gefdllen mit intaktem Endothel nach einiger Zeit aller-
dings abnahm. Dieses Phidnomen erkliren sie sich durch eine hemmende Wirkung von Propo-
fol auf die Bildung von Stickstoffoxid. Diese Vermutung wird durch eine Studie von
DOURSOUT et al. (2002) verstérkt, in der eine hemmende Wirkung von Propofol auf die
Bildung von Stickstoffoxid postuliert wird, wihrend der Losungsvermittler des Propofol

(Intralipid) die Stickstoffoxidsynthese zu stimulieren scheint.

DOURSOUT et al. (2002) konnten in ihren Untersuchungen auBlerdem darlegen, dass der
Einfluss von Stickstoffoxid auf die lokale Zirkulation von der Art des GefiaB3es abhédngig ist.
Wihrend es nur eine untergeordnete Rolle bei der Regulation des Koronarblutflusses zu
spielen scheint, nimmt er bei der Regulation des Karotiden-Blutflusses eine wichtige Rolle
ein.

An den zerebralen GefdBlen bewirkt Propofol eine Vasokonstriktion und Abnahme des Blut-

flusses (STEPHAN et al. 1987, SMITH et al. 1994).

2.1.1.1 Klinische Anwendung von Propofol beim Kaninchen

Propofol kann beim Kaninchen zur Einleitung einer Allgemeinanisthesie, zur Erzielung einer
Kurznarkose oder mit Hilfe einer Dauertropfinfusion zur Aufrechterhaltung einer Allgemein-
anésthesie angewendet werden. Da Propofol keinen kumulativen Effekt aufweist, kann es
beliebig oft nachdosiert werden (HENKE et al. 2003, HABERSTROH und HENKE 2004).
Wihrend bei den meisten Tierspezies eine Blutkonzentration von 1 - 4 pg/ml eine wirksame
Bewusstlosigkeit hervorruft, scheint das Kaninchen etwas unempfindlicher zu sein, da in der

Aufwachphase noch 7,2 pg/ml im Blut festgestellt werden kdnnen (ADAM et al. 1980).

Die Propofolanisthesie beim Kaninchen ist durch eine rasche Einleitungsphase, tiefe Hypnose
und ein schnelles und exzitationsfreies Erwachen gekennzeichnet (HENKE und ERHARDT
1998, HABERSTROH und HENKE 2004). Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die in der Lite-

ratur vorgeschlagenen Propofoldosierungen beim Kaninchen.
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Tabelle 1: Dosierungsvorschliage fiir Propofol beim Kaninchen

Quelle Dosierung
ADAM et al. 7,5 mg/kg i.v.
(1980) 15,0 mg/kg i.v.
SEDGWICK etal. | 8,0-15,0 mg/kgi.v.
(1992), fiir Kurz- und Einleitungsanésthesien mit einer Gesamtdauer bis
HONIG (1993) 45 Minuten
1,5 mg/kg/min als Dauertropf i.v.
fiir Langzeitandsthesie (in Kombination mit Halothan- oder Isofluran-
narkose)
HENKE et al. 8,0 - 15,0 mg/kg i.v.
(2003) 1,55 mg/kg/min als Dauertropfinfusion i.v.
HABERSTROH 8,0 — 15,0 mg/kg i.v.
und HENKE 0,5—-1,0 - 1,5 mg/kg/min als Dauertropfinfusion i.v.
(2004)
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2.1.2 Ketamin-Xylazin-Kombinationsanisthesie

2.1.2.1 Ketamin

Ketamin (2-(o-chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanon) ist ein Abkommling des Phen-
cyclidin. Es liegt als wasserlosliches, weiles, kristallines Pulver vor und ist durch eine hohe
Lipidloslichkeit gekennzeichnet. Es wird in der Regel in Form eines razematischen Hydro-
chlorids als wiéssrige Losung mit einem pH-Wert von 3,5 im Handel angeboten (WRIGHT
1982).

Pharmakokinetik

Ketamin kann intravends, intramuskuldr oder intraperitoneal verabreicht werden
(FLECKNELL 1996a), aufgrund des sauren pH-Wertes der Losung kdnnen intramuskulire
Injektionen allerdings schmerzhaft sein (WRIGHT 1982).

Die Biotransformation von Ketamin verlduft nach dem Prinzip eines offenen Zweikomparti-
mentsystems, wobei Serum und Gehirn den einen Pool und die {ibrigen Gewebe den anderen
darstellen. Man differenziert in diesem Modell eine rasche Umverteilungsphase von einer

langsamen Eliminationsphase (WHITE et al. 1982).

Ketamin wird beim Menschen und vielen Tierarten in der Leber zu den Hauptmetaboliten
Norketamin und Dehydronorketamin verstoffwechselt; die konjugierten Metaboliten werden
iiber Harn und Kot ausgeschieden (WHITE et al. 1982, LARSEN 2002a). Bei der Ratte und
der Katze werden grofle Teile des Ketamin dagegen unmetabolisiert {iber die Niere ausge-
schieden (WRIGHT 1982). Die Eliminationshalbwertzeit wird fiir Hund und Katze mit ca.
einer Stunde angegeben (EBERT et al. 2002, LOSCHER 2003). Aufgrund der Verteilungs-
und Ausscheidungsverhéltnisse besteht bei wiederholter Ketamin-Anwendung die Gefahr der

Kumulation (EBERT et al. 2002).
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Pharmakologische Wirkungen aud das kardiovaskuliire System

Ketamin unterscheidet sich von anderen Anésthetika darin, dass es beim Menschen und bei
zahlreichen Tierarten zu einer bisher noch nicht vollstindig gekldrten Stimulation des Herz-
Kreislauf-Systems fiihrt. Der Hauptmechanismus dieser Stimulation ist dabei in einer Sympa-
thikusaktivierung zu sehen (LARSEN 2002a). Diese wird zumindest teilweise durch eine ge-
steigerte Freisetzung von Katecholaminen aus peripheren Speichern (LUNDY et al. 1972)
sowie einer Hemmung der neuronalen und intraneuronalen Wiederaufnahme von Katechola-
minen erkldrt (LUNDY et al. 1986). Der dadurch erhdhte Plasmaspiegel der Katecholamine
fiilhrt zu einer verstirkten Stimulation von adrenergen a- und -Rezeptoren der GefiaBwénde
und des Herzmuskels. Durch diese periphere sympathomimetische Wirkung werden eine

Vasokonstriktion und ein positiv-chronotroper Effekt hervorgerufen (WRIGHT 1982).

Die durch Ketamin hervorgerufenen Kreislaufreaktionen sind jedoch genauso deutlich ausge-
prigt, wenn die Konzentration der Plasma-Katecholamine unmittelbar nach Einleitung einer
Ketamin-Diazepam-Narkose initial absinkt (ADAMS 1986). Fiir die Kreislaufverdnderungen
ist daher vor allem ein von IVANKOVICH et al. (1974) nachgewiesener zentraler sympatho-
mimetischer Effekt von Ketamin ausschlaggebend, der sich nicht in einem Anstieg der Kate-

cholaminspiegel im Plasma manifestieren muss (ADAMS et al. 1992).

Neben der zentralen Sympathikusstimulation {ibt Ketamin am Herzen zusitzlich eine direkt
negativ-inotrope Wirkung aus, wie im Rahmen von In-vitro-Studien bei verschiedenen Tier-
arten nachgewiesen werden konnte (DOWDY und KAYA 1968, GOLDBERG 1970,
FISCHER 1973). Man muss daher beim pharmakologischen Wirkmechanismus des Ketamin
zwischen dem indirekt positiv inotropen und chronotropen Effekt und der direkt negativ ino-
tropen und chronotropen Myokardwirkung unterscheiden (FISCHER 1973). Diese schwach
negativ-inotropen Eigenschaften werden jedoch von der ausgeprigten Sympathikusstimulie-
rung iliberlagert, so dass insgesamt eine positiv-inotrope Wirkung resultiert (ADAMS 1997).
Die stimulierende Wirkung des Ketamin &uBert sich in einer Erh6hung der Herzfrequenz, der

Herzauswurfleistung und des mittleren arteriellen Drucks (WRIGHT 1982, LARSEN 2002a).

Weitere Studien haben jedoch gezeigt, dass die Kreislaufwirkung von Ketamin keinesfalls als
einheitlich stimulierend betrachtet werden kann, sondern vielmehr von der Tierspezies ab-
héngt, ob die positiv oder negativ-inotropen Eigenschaften dominieren. ENDOU et al. (1992)
filhren diese Spezies-Unterschiede auf eine tierartlich unterschiedliche Ausstattung der Zell-

membranen mit bestimmten Ionenkanilen zuriick. So flihrt Ketamin in hohen Dosierungen
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beim Hund zu einer voriibergehend depressiven Wirkung auf das kardiovaskuldre System
(MUIR und HUBBELL 1988), die KUNST et al. (1999) in einer In-vitro Studie auch an Myo-
kardzellen des Menschen demonstrieren konnten. Auch in normaler Dosierung fiithrt Ketamin
in Kombination mit Xylazin bei einigen Tierarten zu einer kardiovaskuldren Depression, wie
z.B. in echokardiographischen Untersuchungen bei Méausen (CHAVES et al. 2001) und
Kaninchen nachgewiesen werden konnte (BREITHARDT 2001). Auch CLANACHAN et al.
(1976) fithren den unmittelbar auf eine intravendse Ketamingabe erfolgenden Blutdruckabfall
und die Abnahme der Herzfrequenz beim Kaninchen auf die von DOWDY und KAYA
(1968) am isolierten Kaninchenherz nachgewiesenen negativ-inotropen und chronotropen
Wirkungen des Ketamin zuriick. Wahrend die intramuskuldre Injektion von anésthetisch
wirksamen Ketamin-Dosen beim Kaninchen nach HARABACZ (1981) zu keiner signifikan-
ten Anderung der Herzfrequenz und des arteriellen Mitteldrucks fiihrt, konnten SANFORD
und COLBY (1980), PEETERS et al. (1988) und HOBBS et al. (1991) eine depressive

Wirkung des Ketamin auf den Herz-Kreislaufapparat beim Kaninchen feststellen.

MC GRATH et al. (1975) zeigten, dass Ketamin beim Kaninchen unterschiedliche Wir-
kungen haben kann. Beim nicht primedizierten Kaninchen kommt es durch eine intravenose
Gabe von Ketamin zu einem Anstieg der Herzfrequenz und einem voriibergehenden Anstieg
des mittleren arteriellen Drucks. Die intravendse Gabe von Ketamin bei mechanisch beatme-
ten Kaninchen unter Pentobarbitalnarkose dagegen fiihrt zu einem Blutdruckabfall. Sie erkli-
ren sich diesen Unterschied zwischen spontan atmenden und beatmeten Kaninchen mit einer

Anderung der Barorezeptorerregung als Folge verinderter Atemvorginge durch das Ketamin.

Eine vasokonstriktive Wirkung von Ketamin wird au3erdem durch eine Reduktion der Aktivi-
tit von ATP-sensitiven K'-Kanilen an glatten Muskelzellen der isolierten Aorta der Ratte

hervorgerufen (DOJO et al. 2002).

Neben seiner vasokonstriktorischen Wirkung wird dem Ketamin aber auch in verschiedenen
Untersuchungen eine vasodilatative Wirkung nachgewiesen. Beim Kaninchen konnte eine
vasodilatative Wirkung des Ketamin an der isolierten Pfortader (YAMAZAKI et al. 1995),
der A. femoralis (RATZ et al. 1993) und den Mesenterialarterien (KANMURA et al. 1993)
nachgewiesen werden. Die Wirkung wird hier in erster Linie auf eine Hemmung des span-

nungsabhingigen Ca **-Einstroms durch Ketamin zuriickgefiihrt.

10
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Ketamin weist einen Einfluss auf die Freisetzung und Wiederaufnahme verschiedener Neuro-
transmitter im Gehirn auf. Die Transportvorginge fiir die Substanzen Serotonin und Norepi-
nephrin werden blockiert (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b), wohingegen die Frei-
setzung von Dopamin erhdht wird (WRIGHT 1982). Ketamin erh6ht den zerebralen Blut-
fluss, den zerebrospinalen Liquordruck sowie den Sauerstoffverbrauch im Gehirn (WHITE et
al. 1982, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Der beim Kaninchen durch Vasodilata-
tion hervorgerufene Druckanstieg im Gehirn wird von REICHER et al. (1985) mit einer ago-
nistischen Wirkung von Ketamin an cholinergen Rezeptoren der glatten GefdBmuskulatur

erklart.

2.1.2.2 Xylazin

Das Thiazinderivat Xylazin, 2(2,6-dimethylphenylamin)-4-H-5,6-dihydro-1,3-thiazinhydro-
chlorid, gehort zur Gruppe der a,-Agonisten und ist als Trockensubstanz und als Injektions-

16sung im Handel erhiltlich (LOSCHER 2003).

Pharmakokinetik

Xylazin kann subkutan, intramuskuldr, intravenés (PADDLEFORD und ERHARDT 1992a)
oder intraepidural verabreicht werden (RECTOR et al. 1998), wobei die Wirkung nach sub-
kutaner Gabe nicht immer verldsslich ist (SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992).
Bei intravendser Injektion tritt die Wirkung nach 3-5 Minuten, bei intramuskuldrer Injektion
etwas spiter ein (PADDLEFORD und ERHARDT 1992a, LOSCHER 2003). Die Halbwert-
zeit betrdgt je nach Tierart zwischen 23-50 Minuten, die klinischen Wirkungen kdnnen aber
deutlich linger andauern (SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992). Xylazin wird in
der Leber durch Glucoronidierung metabolisiert. Die Abbauprodukte werden zu 70 % iiber

die Niere und zu 30 % iiber die Galle ausgeschieden (MUIR 1993).

Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

Der paradoxe Einfluss von Xylazin auf das kardiovaskuldre System kann durch seine gegen-
satzliche Wirkung an peripheren und zentralen a-Adrenozeptoren erkliart werden. Unmittelbar
auf die Applikation folgend kommt es durch die vasokonstriktorische Wirkung an den peri-

pheren postsynaptischen a-Adrenozeptoren zu einem initialen Blutdruckanstieg und damit zu

11
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einer sympathomimetischen Reaktion. Die zentrale Stimulation prd- und postsynaptischer
ar-Adrenozeptoren im Bereich des Kreislaufzentrums dagegen fiihrt zu einer Senkung des
Sympathikustonus und erklirt die auf den initialen Blutdruckanstieg folgende Hypotonie

(LOSCHER 2003).

In verschiedenen Studien beim Hund, Schwein und Pferd konnte der biphasische Effekt auf
den Blutdruckverlauf nachgewiesen werden (KLIDE et al. 1975, CARTER et al. 1990,
WAGNER et al. 1991, SKARDA und MUIR 1996, TENDILLO 1996). Beim Kaninchen und
auch beim Kalb dagegen kommt es nach intramuskuldrer Injektion von Xylazin zwar eben-
falls zu einer Hypotonie, allerdings ohne dass ihr ein initialer Blutdruckanstieg vorausgeht
(CAMPBELL et al. 1979, SANFORD und COLBY 1980, HARABACZ 1981). Diese Beo-
bachtungen stimmen nicht mit der von AZIZ und MARTIN (1978) {iberein, die auch beim

Kaninchen einen biphasischen Blutdruckverlauf feststellen konnten.

Neben dem Blutdruckabfall bewirkt Xylazin weiterhin eine Herabsetzung der Herzfrequenz.
Die Bradykardie wird initial durch eine Stimulation des N. vagus iiber den Barorezeptorreflex
hervorgerufen und kann daher zumindest teilweise durch Atropin aufgehoben bzw. verzogert
werden (KLIDE et al. 1975, FOSSE et al. 1987). Die Aufrechterhaltung der Bradykardie
erfolgt zentral {iber eine Hemmung des Sympathikustonus. Eine direkt depressive Wirkung
von Xylazin am Herzen wird ebenfalls als mdgliche Ursache fiir die Bradykardie diskutiert

(KLIDE et al. 1975).

Die depressive Wirkung von Xylazin am Herzen duBert sich weiterhin in einem Abfall des
Cardiac output (CAMPBELL et al. 1979, HASKINS et al. 1986, FOSSE et al. 1987,
WAGNER et al. 1991), einer verminderten Herzkontraktilitdt (FOSSE et al. 1987, WAGNER
et al. 1991) und einer erhdhten Sensibilisierung des Myokards gegeniiber Katecholaminen,
wodurch vor allem die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arrhythmien und atrioventriku-
liren Uberleitungsstérungen deutlich zunimmt (KLIDE et al. 1975, MUIR 1993).
CAMPBELL et al. (1979) stellten eine verminderte Druckanstiegsgeschwindigkeit des linken
Ventrikels, sowie eine Erhohung des enddiastolischen linksventrikuldren Drucks, des end-
diastolischen linksventrikuldren Volumens sowie der linksventrikuldren Residualfraktion fest.
Der Mechanismus, der dieser Herzdepression zugrunde liegt, ist bisher noch nicht ausrei-

chend geklért (FOSSE et al. 1987).

12
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Infolge der vasokonstriktorischen Wirkung von Xylazin an peripheren postsynaptischen
a-Adrenozeptoren kommt es zu einer Erhdhung des systemischen GefdBwiderstandes
(CAMPBELL et al. 1979, HASKINS et al. 1986, WAGNER et al. 1991). KLIDE et al. (1975)
stellten trotz des erhohten peripheren Widerstandes eine Reduzierung des Aortenflusses unter
Xylazin fest. Sie erkldren sich den verminderten Blutfluss mit der Herabsetzung der Herz-
frequenz durch Xylazin und sehen in diesem Effekt die Ursache fiir die eintretende Hypo-

tonie.

Im Gegensatz zu dieser allgemein bekannten vasokonstriktorischen Wirkung von Xylazin
wiesen NAKANE und CHIBA (1986) an isolierten Koronararterien von Hunden und Affen
eine in niedrigen Dosen geringgradig vasokonstriktorische und in hohen Dosen vasodilatative
Wirkung von Xylazin nach. Die Ursache fiir diese laut NAKANE und CHIBA (1986) nicht
systemisch bedingte, sondern durch eine direkte Wirkung von Xylazin am Gefdl3 hervorge-
rufene Reaktion ist unklar. Eine vasodilatatorische Wirkung von Xylazin konnen LEE et al.
(1990) sonographisch auch an der A. carotis der Ziege nachweisen, an der es nach intraveno-
ser Applikation von 0,2 mg/kg KGW Xylazin zu einer Gefddurchmesserzunahme um 20 bis
30 % kommt, ohne dass gleichzeitig eine Anderung der Blutflussgeschwindigkeit in dem
GefaBl messbar ist. LEE et al. (1990) erkliren sich die Vasodilatation durch eine Relaxation
der glatten GefdBmuskulatur infolge einer Hemmung peripherer a;-Adrenozeptoren durch
Xylazin, so dass B,-Adrenorezeptoren in dem Gefall dominieren kénnen. Auch CHIBA und
TSUKADA (1990) erkléren sich die vasodilatatorische Wirkung von Xylazin an der A. caro-

tis der Ratte mit einer antagonistischen Wirkung von Xylazin an a,-Rezeptoren der Gefal3e.

13
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2.1.2.3 Klinische Anwendung von Ketamin-Xylazin beim Kaninchen

Die Kombination von Ketamin mit Xylazin kann zum Erzielen eines chirurgischen Anésthe-
siestadiums beim Kaninchen angewendet werden (HOBBS et al. 1991, HABERSTROH und
HENKE 2004). Die Applikation erfolgt als Mischspritze in der Regel intramuskulér, wobei
grundsétzlich auch eine intravendse (ERHARDT 1984) oder subkutane Injektion mdglich ist.
Die subkutane Injektion ist jedoch aufgrund einer unsicheren Wirkung nicht zu empfehlen
(HABERSTROH und HENKE 2004). Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die in der Literatur
angegebenen Dosierungsvorschldgen zur Ketamin-Xylazin-Kombinationsandsthesie flir mit-

tellange Narkosen beim Kaninchen.

Tabelle 2: Dosierungsvorschldge fiir Ketamin-Xylazin-Kombinationsanésthesien beim Ka-
ninchen

Quelle Dosierung Applikation

ERHARDT (1984) 35-70 mg/kg Ketamin + 4-5 mg/kg Xylazin im.

8-10 mg/kg Ketamin + 0,4-1,2 mg/kg Xylazin | langsam i.v.

HOBBS et al. (1991) 35 mg/kg Ketamin + 5 mg/kg Xylazin im.

SEDGWICK et al. (1992), | 8-10 mg/kg Ketamin + 0,5-1,5 mg/kg Xylazin | i.v.

HONIG (1993)

SKARDA (1993) 50-55 mg/kg Ketamin + 2-5 mg/kg Xylazin 1m.
TROITZSCH et al. (1996) | 50 mg/kg Ketamin + 10 mg/kg Xylazin im.
ASTNER (1998) 50 mg/kg Ketamin + 4 mg/kg Xylazin im.

HENKE und ERHARDT | 50-70 mg/kg Ketamin + 4-5 mg/kg Xylazin im.
(1998)

HABERSTROH und
HENKE (2004)

LOSCHER (2003) 40-60 mg/kg Ketamin + 5 mg/kg Xylazin im.

14
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2.1.3 Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-Kombinationsaniisthesie und ihre Anta-

gonisierung durch Atipamezol, Flumazenil und Naloxon

2.1.3.1 Medetomidin

Medetomidin ist ein Imidazolderivat mit der chemischen Formel 4-(1-(2,3-dimethylphenyl)-
ethyl)-1H-imidazol (VIRTANEN 1989). Es wird in Form eines Hydrochlorids als Injektions-
16sung mit dem Handelsnamen Domitor® (1mg/ml) angeboten. Es handelt sich hierbei um ein
razematisches Gemisch aus einem D-Stereoisomer und einem L-Stereoisomer, wobei aber nur
die D-Form (Dexmedetomidin) aktiv ist. Medetomidin wirkt an pri- und postsynaptischen
peripheren und zentralen o-Rezeptoren, wobei es eine 1620-fach hohere Affinitdt zu
ax-Rezeptoren als zu a;—Rezeptoren aufweist (VIRTANEN et al. 1988, ERHARDT et al.
2004). Die Wirkung von Medetomidin ist durch den a,-Adrenozeptorantagonisten Atipame-
zol antagonisierbar (SAVOLA 1989, VIRTANEN 1989, VAHA-VAHE 1990).

Pharmakokinetik

Medetomidin kann intravends, intramuskulér, subkutan oder intraperitoneal injiziert werden
(ERHARDT et al. 2004). Aufgrund der hohen Lipidloslichkeit der Substanz kommt es nach
Injektion zu einer schnellen und vollstindigen Resorption, so dass maximale Plasma-
konzentrationen bei Katze und Hund bereits 15 bzw. 30 Minuten nach i.m. Injektion erreicht
werden (SALONEN 1989). Medetomidin liegt nur zu 15 % ungebunden vor, der GroBteil der
Substanz ist proteingebunden inaktiv (SALONEN 1989). Die Anflutungszeit bis zum Errei-
chen der maximalen Konzentration im Rattengehirn betrdgt 15-20 Minuten (SALONEN
1989). Die Halbwertzeit betrdgt je nach Tierart und Applikationsweise 1 bis 1,5 Stunden. Der
Grofteil der Substanz wird in der Leber zu inaktiven Metaboliten abgebaut und vorrangig
tiber die Nieren (SALONEN 1989), zu einem geringen Anteil auch iiber den Darm
(SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992) ausgeschieden. Kaninchen verlieren ca.
6 Minuten nach intramuskuldrer Applikation von 0,25 mg/kg KGW bzw. 0,5 mg/kg KGW
Medetomidin fiir eine Dauer von durchschnittlich 2 bis 2,5 Stunden den Stellreflex (BLUM et
al. 1992).
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Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

Medetomidin verursacht bei verschiedenen Tierarten zu Beginn der Narkose eine Hyper-
tension (SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992), die je nach Applikationsart und
Dosierung unterschiedlich lang andauern kann. Auf die Hypertension folgt im weiteren
Narkoseverlauf eine Hypo- oder Normotension, wobei der Blutdruckabfall nach intravendser
Injektion starker in Erscheinung tritt und VAINIO (1989) zufolge bei intramuskulérer Injek-
tion beim Hund sogar ganz fehlt. Die Hypertension tritt nach VAINIO (1989) bereits 2 bis 4
Minuten nach intravendser Applikation beim Hund ein und néhert sich nach 1 bis 2 Stunden
wieder den Ausgangswerten an. SCABELL et al. (1999) konnten beim Hund nach einer
initialen Hypertension einen Abfall des Blutdrucks knapp unter die Ausgangswerte flir ver-

schiedene Medetomidin-Kombinationen bereits nach 15 bis 35 Minuten feststellen.

Im Gegensatz zu dem bei Hund, Katze und Ratte festgestellten biphasischen Blutdruckverlauf
kommt es beim Kaninchen auf die Verabreichung von Medetomidin hin lediglich zu einer
Hypotension ohne einen vorausgehenden Blutdruckanstieg (BLUM et al. 1992,
HELLEBREKERS et al. 1997). ZORNOW (1991) stellte dagegen fiir verschiedene Medeto-
midin-Konzentrationen keine signifikanten Verdnderungen des Blutdrucks beim Kaninchen

fest.

Neben den Blutdruckverédnderungen fithrt Medetomidin des Weiteren unmittelbar nach Injek-
tion zu einer nicht dosisabhingigen (STENBERG 1989, SCHMIDT-OECHTERING und
BECKER 1992) Bradykardie (ERHARDT et al. 2004) und in héheren Dosierungen gelegent-
lich auch zu AV-Blocken 2. Grades (SAVOLA 1989, VAINIO und PALMU 1989).
VICKERY et al. (1988) konnten auBerdem beim Hund eine verminderte Herzauswurfleistung
unter Medetomidin feststellen, die sie ebenfalls auf die Bradykardie sowie eine Erh6hung der

Nachlast zurtuickfiihren.

Die kardiovaskuldren Effekte werden durch Stimulation zentraler und peripherer a,-Rezep-
toren hervorgerufen. HAYASHI und MAZE (1993) erklédren sich die Hypotension und Bra-
dykardie vor allem durch einen zentral bedingten erhéhten Vagustonus bei gleichzeitiger
Depression sympathischer Aktivititen. Auch AANTAA und SCHEININ (1993) sehen in
einem Barorezeptor-vermittelten Abfall des Sympathikustonus bei gleichzeitigem Anstieg des
Parasympathikustonus die Ursachen fiir die Hypotension. OKU et al. (1996) konnten an Baro-
rezeptor-denervierten Kaninchen beweisen, dass eine zentral gesteuerte Herabsetzung des
Sympathikustonus fiir den Blutdruckabfall mitverantwortlich ist, allerdings postulieren sie

eine Hemmung der Katecholaminfreisetzung an sympathischen Nervenendigungen und eine
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verstarkte Stickstoffoxid-Freisetzung durch Medetomidin als weitere Ursachen fiir die Hypo-

tension.

Die periphere Wirkung erfolgt iiber prd- und postsynaptische o,-Rezeptoren. Die pri-
synaptische Stimulation fiihrt zu der bereits erwdhnten Hemmung der Noradrenalinfrei-
setzung und damit zu einer zusétzlichen Senkung des Sympathikustonus, wohingegen die
postsynaptische Rezeptorerregung eine vasokonstriktorische Wirkung an den arteriellen und
vendsen GefiBwianden hervorruft und die bei einigen Tierarten zu beobachtende initiale

Hypertension erkldrt (RUFFOLO 1985).

Die trotz einer ausreichenden arteriellen Sauerstoffsittigung oftmals zu beobachtende Zya-
nose der Maulschleimhéute beim Hund erklaren SCABELL et al. (1999) mit der aufgrund der
extremen peripheren Vasokonstriktion stattfindenden Einschrankung der terminalen Per-

fusion.

Uber die Wirkung an zentralen o,-Adrenozeptoren kommt es zu einer verminderten Frei-
setzung und Metabolisierung der Neurotransmitter Dopamin, Serotonin und Noradrenalin im
Gehirn (MAC DONALD et al. 1988). Die zerebrale Durchblutung wird beim Hund infolge
eines Anstieges des zerebrovaskuldren Widerstandes iiber postsynaptische o,-Adrenozeptoren
durch Medetomidin gesenkt, ohne dass dadurch der Sauerstoffmetabolismus beeinflusst wird

(AANTAA und SCHEININ 1993).

2.1.3.2 Atipamezol

Atipamezol ist ein hochpotenter, selektiver und spezifischer a,-Adrenorezeptorantagonist
(ERHARDT et al. 2004). Es handelt sich bei der Substanz um ein Imidazolderivat (4-(2-ethyl-
2, 3-dihydro-1H-inden-2-yl)-1H-imidazol), das unter dem Namen Antisedan® als 0,5 %ige
Injektionslosung im Handel erhiltlich ist (VAINIO 1990).

Seine Selektivitit fiir ap-Rezeptoren ist 200 bis 300x hoher als die von Yohimbin und Idazo-
xan, auBerdem besitzt es eine 100-fach hohere Rezeptoraffinitit als die anderen Vertreter

dieser Gruppe (VIRTANEN et al. 1989).
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Pharmakokinetik

Atipamezol wird in der Regel nach einer Medetomidin-Sedation intramuskuldr verabreicht,
wobei grundsitzlich auch eine intravendse, subkutane oder intraperitoneale Applikation mog-
lich ist (ERHARDT et al. 2004). Die intramuskulédre Injektion von Atipamezol fiihrt dabei
bereits nach wenigen Minuten zu einer Erhohung der Atem- und Herzfrequenz und kurz
darauf zum Erwachen der Tiere (VAINIO 1990). Die Halbwertzeit des Atipamezols wird fiir
den Hund mit ca. 2 bis 3 Stunden angegeben (LOSCHER 2003).

Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

Unmittelbar auf die Injektion des Atipamezol hin kommt es bei Hunden (VAINIO 1990) und
auch bei Katzen (DOBROMYLSKYJ 1996) zu einem Blutdruckabfall, der laut VAINIO
(1990) aber nur einige Minuten andauert. DENNIS und DARRYL (2002) fiihren den Blut-
druckabfall auf eine periphere Vasodilatation und dadurch beeintrichtigten vendsen Riick-
fluss sowie einer verzogerten Ventrikelfiillung zuriick. Als weitere Ursachen diskutieren sie
einen direkten Effekt auf den Herzmuskel bzw. die autonome Innervation oder einen zentralen
Effekt mit gesteigertem Vagustonus. RECTOR et al. (1998) dagegen konnten nach im.
Applikation von Atipamezol zur Antagonisierung von Xylazin einen sich noch im physiolo-
gischen Rahmen befindlichen Blutdruckanstieg beobachten. Die Herzfrequenz stieg in den
Untersuchungen von RECTOR et al. (1998) ebenfalls bis zur 40. Minute post operationem an,
um dann bis zur 100. Minute post operationem auf die Ruhewerte abzufallen. SAVOLA
(1989) dagegen beobachtete zwar einen signifikanten Herzfrequenzanstieg, die Ausgangs-

werte wurden jedoch nicht erreicht.

VAHA-VAHE (1990) beobachtete bei der Katze nach Atipamezolgaben gelegentlich Uberer-
regbarkeit, Hecheln und vermehrtes Speicheln. Diese Symptome lassen sich ebenso wie der
Anstieg der Herzfrequenz und des Blutdrucks durch den erhohten Sympathikustonus erkléren,

der durch die Authebung der Wirkung der a,-Agonisten bedingt ist (VIRTANEN 1989).

Atipamezol verdriangt durch einen kompetitiven Mechanismus a,-Agonisten von den Rezep-
torbindungsstellen (MC DONALD et al. 1988) und stimuliert dadurch die zentrale Noradrena-
lin-Freisetzung (HAAPALINNA et al. 1997). Beim Kaninchen ist der Stellreflex 5 bis 10
Minuten nach der Applikation des 1- bis 5-fachen einer zuvor verabreichten Medetomidin-

Dosis wieder vorhanden (HONIG 1993).
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2.1.3.3 Midazolam

Midazolam alleine kann beim Kaninchen zur Sedation und Prdmedikation oder in Kombi-
nation mit Ketamin (TROITZSCH et al. 1995) oder Fentanyl/ Fluanisol (FLECKNELL und
MITCHELL 1984, FLECKNELL 1996c) zum Erreichen einer Allgemeinanésthesie ver-
wendet werden. Beziiglich der hypnotischen Komponente wirken Midazolam und a,-Adreno-
zeptor-Agonisten synergistisch (SALONEN et al. 1992). Eine Kombination von Benzodia-
zepinen mit Opiaten ermoglicht das Erzielen einer Ataranalgesie und wird ebenfalls bei Hund

und Katze angewendet (ERHARDT et al. 2004).

Midazolam ist ein Imidazobenzodiazepinen (8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-
imidazo (1,5-a)(1,4)-benzodiazepin) (AMREIN und HETZEL 1990) und ist unter dem Namen
Dormicum® und Midazolam-Ratiopharm® (5mg/ml) im Handel erhiltlich. Es liegt in saurer
Losung in wasserloslicher Form vor, bei physiologischem pH-Wert wird es aufgrund einer

Konfigurationsdnderung lipophil (REVES et al. 1985).

Pharmakokinetik

Midazolam kann oral, rektal, oder als Injektion intramuskuldr sowie intravends verabreicht
werden (LARSEN 2002a). Nach intramuskuldrer Injektion kommt es zu einem schnellen
Wirkungseintritt, die maximale hypnotische Wirkung wird jedoch nur langsam erreicht
(GROTE et al. 1981). COURT und GREENBLATT (1991) kénnen beim Hund 15 Minuten
nach i.m. Injektion maximale Plasmaspiegel beobachten. Aufgrund der hohen Lipidléslichkeit
bei physiologischem pH-Wert gelangt Midazolam rasch iiber die Blut-Hirn-Schranke in das
ZNS (REVES et al. 1985, AMREIN und HETZEL 1990).

Midazolam wird in der Leber durch mikrosomale Oxidationsmechanismen metabolisiert; der
Hauptmetabolit wird in glukuronidierter Form iiber die Niere ausgeschieden. Die Elimina-
tionshalbwertzeit ist flir den Menschen mit 1,5 bis 3,0 Stunden (AMREIN und HETZEL
1990) bzw. 2 bis 4 Stunden (LARSEN 2002a) und fiir den Hund mit etwas iiber einer Stunde
angegeben (COURT und GREENBLATT 1991). Wegen seiner im Vergleich zu den anderen
Benzodiazepinen kurzen Halbwertzeit wird Midazolam zu den schnell wirkenden Benzo-

diazepinen gerechnet (REVES et al. 1985).
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Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

Die Auswirkungen von Benzodiazepinen auf das kardiovaskuldre System sind in therapeuti-
schen Dosierungen vergleichsweise gering (LARSEN 2002a, ERHARDT et al. 2004). Auf-
grund einer Senkung des peripheren GefaBwiderstandes infolge Venendilatation und reduzier-
tem portalen Blutfluss kommt es durch Midazolam zu einem Absinken des systolischen und
diastolischen Blutdruckes (REVES et al. 1985). Auch JONES et al. (1979) konnten beim
nicht primedizierten Hund einen Abfall des mittleren Blutdruckes beobachten. Laut JONES
et al. (1979) und REVES et al. (1985) bewirkt Midazolam eine Zunahme der Herzfrequenz,

die sie sich durch eine sekundére Aktivierung der Barorezeptoren erkliren.

SAKAMOTO et al. (1994) stellten nach intravendser Applikation von 0,5 mg/kg” und
1,0 mg/kg™ Midazolam an nicht primedizierten Kaninchen dagegen weder eine signifikante

Verianderung des Blutdruckes noch der Herzfrequenz fest.

Am Herzen bewirkt Midazolam weiterhin eine verminderte Kontraktilitit des Myokards und
eine verminderte Ventrikelfiillung (REVES et al. 1985), zumindest beim Herzgesunden
scheint das Ausmall der Verdnderungen aber nicht von klinischer Relevanz zu sein
(HEMPELMANN und BOLDT 1988, LARSEN 2002a). Auch bei deutlicher Erh6hung der
angewendeten Dosis konnten im Tierversuch keine gravierenden hdmodynamischen Ver-

anderungen festgestellt werden (JONES et al. 1979, REVES et al. 1985).

Midazolam fiihrt in Abhdngigkeit von der Dosierung zu einer verminderten zerebralen
Durchblutung sowie einer verringerten Metabolisierungsrate von Sauerstoff im Gehirn und

schiitzt dieses dadurch vor narkosebedingter Hypoxie (REVES et al. 1985).

Unter Midazolam kommt es infolge einer Dampfung des Atemzentrums im Gehirn zu einer

Atemdepression (REVES et al. 1985, LARSEN 2002a).

2.1.3.4 Flumazenil

Flumazenil kann als Notfallmedikament bei Benzodiazepin-induziertem Atemstillstand oder
beim Auftreten paradoxer Reaktionen angewendet werden (LAUVEN und KULKA 1988,
WHITWAM 1995), allerdings wird ein Einsatz in dieser Indikation aufgrund der hohen
Sicherheitsbreite der Benzodiazepine nur selten notwendig sein (EBERT et al. 2002).
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Flumazenil ist wie Midazolam ein Imidazobenzodiazepinen (Ethyl-8-fluoro-5,6-dihydro-5-
methyl-6-ox0-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin-3-carboxylat). Es ist bei sauren pH-
Werten wasserloslich und wird bei physiologischen pH-Werten lipophil, wobei die Wasser-
und Fettloslichkeit von Flumazenil allerdings geringer ist als die von Midazolam. Flumazenil
ist als Injektionsldsung mit einem pH-Wert von 4 unter dem Namen Anexate® (0,1 mg/mg) im

Handel erhéltlich (AMREIN und HETZEL 1990).

Pharmakokinetik

Flumazenil kann intravends, intramuskulér, subkutan oder oral verabreicht werden, allerdings
muss bei einer oralen Gabe die Dosis aufgrund des hohen First-pass-Effektes in der Leber
deutlich hoher gewidhlt werden. Nach intravendser Applikation kommt es innerhalb von ein
bis zwei Minuten bereits zu einem Wirkungseintritt (LAUVEN und KULKA 1988). Fluma-
zenil liegt zu 50 % an Plasmaproteinen gebunden vor, es wird in der Leber metabolisiert und
vorrangig liber die Nieren (AMREIN und HETZEL 1990) sowie zu einem geringen Grad
auch iiber den Darm ausgeschieden (LAUVEN und KULKA 1988). Die Eliminationshalb-
wertzeit ist mit 0,7 bis 1,3 Stunden deutlich niedriger als die von Midazolam (t 2 = 1,5 bis
3,0 Stunden) angegeben (AMREIN und HETZEL 1990).

Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

Die Hémodynamik und Atmung werden durch Flumazenil nicht nennenswert beeinflusst
(LAUVEN und KULKA 1988, LARSEN 2002a). Die Benzodiazepin-induzierte Blutdruck-
senkung wird durch Flumazenil wieder aufgehoben (WHITWAM 1995), eine Blutdruck-
erh6hung kann allerdings nicht festgestellt werden (GORDON et al. 1984).

Aufgrund der hohen Spezifitdt und Affinitdt des Flumazenils fiir Benzodiazepinrezeptoren
kommt es zu einer kompetitiven Verdrangung der Agonisten von dem Rezeptor und damit zu
einer vollstindigen Authebung aller klinischen Wirkungen zuvor verabreichter Benzo-

diazepine innerhalb von 1-2 Minuten (ERHARDT et al. 2004).
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2.1.3.5 Fentanyl

Fentanyl wird in der Veterindrmedizin vorwiegend im Rahmen einer Neuroleptanalgesie an-
gewendet, fiir die postoperative Schmerztherapie bei systemischer Injektion ist es aufgrund
seiner kurzen Wirkungsdauer nicht geeignet (LOSCHER 2003, ERHARDT et al. 2004).
Fentanyl (N-(1-phenethyl-4-piperidyl)-proprionanilid) ist ein Phenylpiperidinderivat (EBERT
et al. 2002) und wird im Handel als Fentanyldihydrogencitrat unter dem Namen Fentanyl-
Janssen” und Fentanyl Curamed® angeboten (ERHARDT et al. 2004).

Pharmakokinetik

Fentanyl kann auf allen moglichen parenteralen Wegen verabreicht werden (ERHARDT et al.
2004), wiahrend eine orale Applikation aufgrund eines hohen First-pass-Effektes unwirksam
bleibt (LARSEN 2002b). Nach i.m. oder i.v. Applikation setzt die Wirkung innerhalb von
1 bis 5 Minuten ein und hélt fiir ca. 30 Minuten an (FREYE 1991b). Beim Kaninchen lésst
sich bereits 30 Sekunden nach intravendser Injektion die maximale Konzentration der Sub-

stanz im Gehirn nachweisen (HESS et al. 1971).

Wegen der hohen Lipophilie kommt es zu einer raschen Passage der Blut-Hirn-Schranke. Da
aber nur die nicht-ionisierte Form die Blut-Hirn-Schranke durchdringen kann, erreicht ledig-
lich 1 % der Initialdosis die Bindungsstellen im ZNS. Der grofite Teil des Opioids dagegen
wird unmittelbar nach der Applikation in proteinreichen Organen wie Niere, Lunge, Muskula-
tur, Leber, Haut und auch dem Fettgewebe angereichert (FREYE 1991c). Die Anreicherung
von Fentanyl in den peripheren Speichern begriindet die langsame Eliminationshalbwertzeit
der Substanz, die mit einer relativen Wirkungsdauer von 60-120 Minuten einhergeht (FREYE
1991c¢).

Fentanyl wird zu 80 bis 90 % in der Leber metabolisiert, ein kleiner Teil wird unverdndert
ausgeschieden. Wegen der hohen Metabolisierungsrate beim Kaninchen ist hier die hdchste
Metabolitenkonzentration bereits nach 20 Minuten erreicht, beim Menschen dagegen erst
nach 3 Stunden (HESS et al. 1972). Die Ausscheidung der Metabolite erfolgt zu gleichen
Teilen {iber Kot und Urin (WIJINGAARDEN und SOUDIJN 1968).
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Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

Die Auswirkungen von Fentanyl auf das Herz-Kreislauf-System werden von LARSEN
(2002b) als vergleichsweise gering eingestuft. In einer In-vitro-Studie konnen negativ-
inotrope Eigenschaften des Fentanyl erst in hohen Dosierungen nachgewiesen werden
(STRAUER 1972). Auch ARNDT et al. (1984) konnten beim Hund eine Reduzierung der
Herzfrequenz und der Herzauswurfleistung um fast 50 % durch hohe Fentanyldosen feststel-
len, wihrend beim Kaninchen eine 50 %ige Reduzierung der Herzfrequenz sogar schon nach
einer sedierend und analgetisch wirkenden Dosis (25 pg/kg i.v.) beobachtet werden kann
(DHASMANA et al. 1982). Die Sinusbradykardie erklért sich durch einen zentral bedingten
erhohten Vagustonus und kann durch vorherige Applikation von Anticholinergika verhindert
werden (PATSCHKE et al. 1976, FREYE 1991a, PADDLEFORD und ERHARDT 1992b).
PATSCHKE et al. (1976) rdumen zusétzlich einen direkten negativ-chronotropen Effekt von
Fentanyl als mdgliche Ursachen fiir die Bradykardie ein. Als Folge der Bradykardie kommt es
zu einer Abnahme des Herzzeitvolumens und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs am

Herzen (PATSCHKE et al. 1976).

An den GefdBBen bewirkt Fentanyl {iber eine Hemmung der sympathischen Aktivitéit eine
Vasodilatation (FREYE 1991a, FREYE 1991b), die in der Peripherie durch eine geringgradig
gesteigerte Histaminfreisetzung verstirkt in Erscheinung treten kann (PATSCHKE et al.
1976). Die Vasodilatation und die Abnahme des Herzzeitvolumens sind die Ursachen fiir den

verzogert einsetzenden Blutdruckabfall (PATSCHKE et al. 1976).

2.1.3.6 Naloxon

Als reiner Opioidantagonist weist Naloxon eine hohe Affinitit zu Opioidrezeptoren auf, ohne
selbst eine agonistische opioidartige Wirkung zu haben (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b, LARSEN 2002b, ERHARDT et al. 2004). Naloxon wird beim Kaninchen in Dosie-
rungen von 0,1 mg/kg zur Authebung der Wirkung von Fentanyl oder anderen Opioiden ver-

wendet (FLECKNELL et al. 1983).

Naloxon, 17-Allyl-4,5-alpha-epoxy-3,14-dihydroxymorphinon-6-on, ist das lipophile N-allyl-
Derivat des Oxymorphins (PADDLEFORD und ERHARDT 1992b). Naloxon ist unter dem
Handelsnamen Narcanti® und Narcanti®-vet als Injektionslosung erhiltlich (LOSCHER

2003).
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Pharmakokinetik

Naloxon kann intravends, intramuskuldr (LARSEN 2002b) oder subkutan appliziert werden
(PADDLEFORD und SHORT 1973). Nach intravendser Gabe tritt die Wirkung des Naloxon
innerhalb von 2 Minuten ein (NEUMARK 1986), nach 10 Minuten werden beim Hund bereits
maximale antagonistische Effekte beobachtet (PADDLEFORD und SHORT 1973). Aufgrund
der kurzen Halbwertzeit der Substanz von 1 bis 1,5 Stunden kann es nach intravendser Appli-
kation zu einer erneuten agonistischen Wirkung des kompetitiv verdringten Opioidagonisten
kommen (ERHARDT et al. 2004). Um diesen Rebound-Effekt vorzubeugen, kann aufgrund
einer Depotwirkung eine zusétzliche intramuskuldre Naloxonapplikation durchgefiihrt werden
(SCHAER et al. 1978). Die Metabolisierung von Naloxon erfolgt in der Leber und die Aus-
scheidung iiber die Nieren (JAFFE und MARTIN 1985). Auch bei starker Uberdosierung hat
Naloxon keine Eigenwirkungen (LOSCHER 2003).

Pharmakologische Wirkungen auf das kardiovaskulire System

PADDLEFORD und SHORT (1973) zeigten bei Hunden einen Anstieg des systolischen
Blutdruckes und der Herzfrequenz sowie eine Verbesserung des Kohlenstoffdioxid- und
Sauerstoffpartialdruckes nach einer Naloxonapplikation zur Antagonisierung einer Morphin-

bzw. Fentanyl / Droperidol — Wirkung.

Ohne vorherige Verabreichung eines Morphinderivates hat Naloxon in klinischer Dosierung
keinen Einfluss auf den Blutdruck oder die Herzfrequenz (ARONSKI und KUBLER 1977).
Wihrend laut SCHADT und YORK (1981) die intravendse Applikation von 2 mg/kg Naloxon
ohne vorherige Opioidgabe beim Kaninchen ebenfalls keine Auswirkungen auf den Herz-
Kreislaufapparat hat, fiihrt eine Dosiserhdhung auf 5 mg/kg zu einem Anstieg des mittleren
Blutdruckes und einem Herzfrequenzabfall. Bei Patienten mit einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung sollte Naloxon nur mit Vorsicht angewendet werden, da es infolge einer Vaso-

konstriktion zu Hypertonie und Lungenddem fithren kann (CASPI et al. 1988).
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2.1.3.7 Klinische Anwendung der Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-Kombina-

tionsaniisthesie und ihre Antagonisierung beim Kaninchen

Die Anwendung einer Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-Kombinationsanésthesie beim
Kaninchen wird erstmals in der Studie von ASTNER (1998) beschrieben. Es handelt sich bei
dieser Kombinationsanisthesie um eine ,,Vollstindig antagonisierbare Anisthesie (VAA),
die vor allem bei kleinen Heimtieren und Jungtieren eingesetzt wird. Die Moglichkeit der
vollstindigen Antagonisierung dieser Kombinationsanésthesie macht sie im Vergleich zu
anderen Injektionsnarkosen gut steuerbar. Eine Limitation dieses Vorteils ist allerdings in der
Notwendigkeit von der Anwendung verhéltnismidBig hoher Dosierungen zu sehen, da die
Andsthestika nicht intravends appliziert werden konnen (ERHARDT 2004). Einen weiteren
Nachteil sicht ASTNER (1998) in der atemdepressiven Wirkung dieser Kombinationsan-
4sthesie, die eine intensive respiratorische Uberwachung notwendig macht. Laut
HABERSTROH und HENKE (2004) ist diese Andsthesiemethode wegen einer starken Kie-
ferspannung nicht fiir Zahneingriffe beim Kaninchen geeignet. Die von ASTNER (1998) im
Rahmen von Vorversuchen ermittelten geeigneten Dosierungen der Anisthetika und ihrer

Antagonisten werden in dieser Arbeit iibernommen und sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Dosierungsvorschlag fiir Medetomidin-Midazolam-Fentanyl und Atipamezol-
Flumazenil-Naloxon beim Kaninchen (nach ASTNER 1998, HABERSTROH und HENKE
2004)

Medetomidin-Midazolam-Fentanyl i.m.

Medetomidin 0,2 mg/kg i.m.
Midazolam 1,0 mg/kg i.m.
Fentanyl 0,02 mg/kg i.m.

Atipamezol-Flumazenil-Naloxon i.m.

Atipamezol 1,0 mg/kg s.c.
Flumazenil 0,1 mg/kg s.c.
Naloxon 0,03 mg/kg s.c.
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2.2 Ultraschallverfahren zur kardialen und vaskuliren Diagnostik

2.2.1 Gefifldiagnostik mit Hilfe farbkodierter Duplexsonographie

Unter der Duplexsonographie versteht man die kombinierte Anwendung von einem B-Bild-
Verfahren und einem kontinuierlichen oder gepulsten Dopplerverfahren. Bei den gepulsten
Dopplerverfahren kann man wiederum zwischen der konventionellen schwarz-weil3-
Duplexsonographie und der farbkodierten Duplexsonographie unterscheiden (NEUERBURG-
HEUSLER und HENNERICI 1999).

B-Mode

Das B-Bild-Verfahren oder kurz B-Mode (B = brightness, engl.: Helligkeit; mode, engl.:
Methode) liefert ein auf dem Echoimpulsprinzip beruhendes, aus mehreren Ultraschall-
strahlen aufgebautes, zweidimensionales Schnittbild (Real-time-Schnittbild) (SCHABERLE
1998). Mit Hilfe dieses Graustufenbildes konnen Blutgefdle ab einer Grofe von 1mm im
Hinblick auf Verlauf, Kaliberstirke, Aufzweigungen und pathologische Verdnderungen dia-
gnostisch beurteilt werden (DEANE 1997). Im Rahmen der Duplexsonographie dient der
B-Mode zur Gefdfortung sowie zur korrekten Platzierung des Doppler-Messtors (HETZEL
2000).

Dopplerverfahren

Der 0Osterreichische Physiker Christian Doppler beschrieb 1842 erstmals das Phidnomen, das
Lichtwellen eine Frequenzidnderung erfahren, wenn sie von bewegten Objekten reflektiert
werden. Dieser nach seinem Entdecker benannte ,,Dopplereffekt® trifft ebenfalls auf Schall-
wellen zu und wird im Rahmen der Ultraschalldiagnostik zur Untersuchung von Blutfliissen
genutzt. Die von den Blutkorperchen reflektierten Schallwellen weisen gegeniiber den
urspriinglich emittierten Schallwellen eine Frequenzverschiebung (= Dopplershift) auf, die
von Grofe und Richtung der Blutflussgeschwindigkeit sowie der Sendefrequenz des Ultra-
schalls abhidngt (HETZEL 2000). Die mathematische Formulierung dieser Aussage ist die
Doppler-Gleichung (KLEWS 1993).
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AF = Dopplershiftfrequenz

Fo= emittierte Frequenz des Schallkopfes

F,= reflektierte Frequenz AF=F,-Fy=2+F,- V- cosO ¢

V= mittlere Stromungsgeschwindigkeit
der reflektierenden Blutkorperchen Ln

c= Schallgeschwindigkeit im g

I /-- - o9%%

Weichteilgewebe (ca 1540 m/s) -~ ) 4]

0= Winkel zwischen Schallstrahl ;_; - ) g
und Blutstromungsrichtung Gefi3

S= Sender

E= Empfinger

Abbildung 1: Dopplergleichung und schematische Darstellung der Dopplersonographie in
einem Gefal mit laminarer Stromung (aus SCHABERLE 1998)

Mit Hilfe des Dopplershifts kann die Strémungsrichtung bestimmt werden, da vom Schall-
kopf wegstromendes Blut eine Frequenzerniedrigung und auf den Schallkopt zustromendes
Blut eine Frequenzerhdhung bewirkt (ALLAN 1995, SCHABERLE 1998). Weiterhin kann
aus der GroBe des Dopplershifts und dem Cosinus des Winkels zwischen der Schallaus-

breitung und der Richtung des Blutstroms die Stromungsgeschwindigkeit berechnet werden

(EVENS 1991).

Um ein mdglichst gutes Dopplersignal ableiten zu kénnen soll ein Dopplereinfallswinkel von
60 ° nicht iiberschritten werden, da der Winkel als Kosinusfunktion in die Berechnung der
Flussgeschwindigkeit eingeht und steilere Schallwinkel zu nicht vertretbaren Messfehlern
filhren. Bei Winkeln um 90° (Cos 90° = 0) lassen sich keine verwertbaren Dopplersignale
registrieren und eine Richtungszuordnung ist nicht mehr moglich (WALKER und GEISER
1986, SCHABERLE 1998, STRAUSS und SCHUTZ 1998). Wihrend EVENS (1991) sowie
STRAUSS und SCHUTZ (1998) einen Beschallungswinkel der Sonde von 45° bis 60 ° bzw.
30 bis 60° als optimal empfinden, geben NEUERBURG-HEUSLER und HENNERICI (1999)

einen idealen Finfallswinkel von 30° an.

Die Flusssignale konnen akustisch oder graphisch in Form des so genannten Doppler-
spektrums dargestellt werden (WALKER und GEISER 1986). Die Erythrozyten bewegen sich

in der Blutbahn mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten. Durch den Empfang der daraus
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resultierenden unterschiedlichen Dopplershift-Frequenzen entsteht ein Frequenzgemisch. Mit
Hilfe der am héufigsten verwendeten ,,Fast-Fourier-Transformation-Analyse* kann dieses
Frequenzgemisch in seine einzelnen Komponenten aufgeteilt und {iber einen mathematischen
Algorithmus anndhernd der Echtzeit digitalisiert werden. Fiir bestimmte Frequenzwerte lassen
sich auf diese Weise die zugehdrigen Amplituden berechnen, die nun als Grauwerte in der
graphischen Auftragung des Dopplerfrequenzspektrums dargestellt werden (KLEWS 1993).
Im Dopplerspektrum wird in der Regel vorwérts gerichteter Fluss auf der positiven Frequenz-
achse und riickwérts gerichteter Fluss auf der negativen Achse dargestellt, eine Invertierung

ist allerdings moglich (HETZEL 2000).

2.2.1.1 Eindimensionale Dopplerverfahren / spektrale Dopplerverfahren

Bei den eindimensionalen Dopplerverfahren wird das darzustellende Blutgefdl von einem
Einzelschallstrahl geschnitten und die Flussgeschwindigkeit nur lings dieser Schallstrahl-

richtung gemessen und in Form einer spektralen Verteilung dargestellt (HETZEL 2000).

Da beim CW-Dopplerverfahren (C = continuous, engl.: kontinuierlich; W = wave, engl.:
Welle) die Information aus der gesamten Tiefe des Schallstrahls dargestellt wird und daher
keine Tiefenselektion vorgenommen werden kann, wird in der Duplexsonographie vorrangig
das gepulste Dopplerverfahren oder kurz PW-Doppler-Verfahren (P = pulsed, engl.: gepulst;
W = wave, engl.: Welle) mit dem B-Bild-Verfahren kombiniert (HETZEL 2000).

Das gepulste Dopplerverfahren beruht auf dem Prinzip, dass ein Kristall intermittierend kurze
gepulste Dopplersignale in rascher Folge, der sogenannten Pulsrepititionsfrequenz (PRF,
engl.: pulse repetition frequency), aussendet und in den dazwischenliegenden Zeitintervallen

die reflektierten Signale empfingt (SCHABERLE 1998).

Je nach Entfernung ihres Reflexionsortes haben Schallwellen unterschiedliche Laufzeiten.
Durch einen Zeitfilter wird die Messtiefe selektiv festgelegt. Mit Hilfe einer elektronischen
Torschaltung ist es mdglich, ein umschriebenes Messvolumen (,,sample volume* = sample,
engl.: Probe; volume, engl.: Volumen oder ,,Doppler-gate* = gate, engl.: Tor) entlang des
Ultraschallstrahls zu bestimmen, in dem der Blutfluss gemessen werden soll. Dafiir wird nach
der Laufzeit T des Impulses zum gewiinschten Ort der Dopplermessung und zuriick das Mess-
tor fiir den Empfang der Echos fiir kurze Zeit gedffnet. Nur die Dopplerverschiebungen, die
aus diesem Bereich stammen, werden daher als Flussprofil aufgezeichnet (SCHABERLE
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1998). Bei der Bestimmung der maximalen Blutflussgeschwindigkeiten ist es wichtig, das

Messvolumen genau in der Mitte des Gefdfes zu plazieren (POULSEN NAUTRUP 2001).

2.2.1.2 Zweidimensionales Dopplerverfahren / Farbdoppler

Wihrend bei der konventionellen Duplexsonographie mit integriertem gepulsten Dopplerver-
fahren eine punktuelle Flussinformation aus einem bestimmten GefdBabschnitt abgeleitet
wird, kann mit Hilfe der farbkodierten Duplexsonographie, die als eine Weiterentwicklung
des konventionellen Verfahrens anzusehen ist, eine simultane und kontinuierliche Darstellung
des Blutflusses iiber die gesamte Bildflache oder iiber einen Schallfeldausschnitt in Echtzeit
unter Beibehaltung der hochauflésenden Bildgebung erfolgen (STRAUSS und SCHUTZ
1998).

Die Farbdopplersonographie basiert auf dem gleichen Prinzip wie das PW-Dopplerverfahren,
im Unterschied zu diesem erfasst sie aber durch viele Schallstrahlen den Blutfluss in einem
zweidimensionalen Einzugsgebiet. Auf den Schallstrahlen befinden sich in einem im B-Mode
festgelegten Sektor (Farbfenster) zahlreiche Doppler-Messtore, an denen jeweils die Doppler-
frequenz errechnet wird (HETZEL 2000). Fiir die Bilddarstellung auf dem Monitor werden
die Doppler-Signale nach einer frei gewéhlten Farbskala konvertiert und einer schwarz-weiss-
kodierten B-Mode-Darstellung innerhalb des ausgewéhlten Farbfensters iiberlagert. Farbe und
Farbintensitét spiegeln dabei die Richtung und die Geschwindigkeit der Stromung wieder. In
der Regel wird auf den Schallkopf zuflieBendes Blut rot, von der Sonde wegstromendes Blut
blau und Turbulenzen gelb bis griin dargestellt. Die Helligkeit der abgebildeten Farbe kodiert
die Geschwindigkeit des Blutflusses. Je schneller die Blutflussgeschwindigkeit, umso heller
erscheint die Farbe auf dem Monitor (KLEWS 1993). Da sich aufgrund einer laminaren para-
bolischen Geschwindigkeitsverteilung im gesunden Gefd3 die hochste Geschwindigkeit
immer in der Gefamitte befindet, stellt sich dieser Bereich im Farbdoppler heller dar als das

Randgebiet des Gefalles (POULSEN NAUTRUP 2001).

Die Doppler-Signale und der B-Mode werden simultan wiedergegeben, so dass gleichzeitig
funktionelle und anatomische Informationen vermittelt werden (BARR 1992). Mit Hilfe der
Farbdopplersonographie konnen hdmodynamische Situationen rasch beurteilt und Gefdlle
differenziert werden, die aufgrund ihres geringen Kalibers im B-Mode nicht erkannt werden

kénnen (NEUERBURG-HEUSLER und HENNERICI 1999).
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2.2.1.3  Qualitative und quantitative Auswertung von PW-Dopplerkurven

Bei der qualitativen Auswertung der PW-Dopplerkurven handelt es sich um eine deskriptive
Beurteilung der Flussprofile. Das Frequenzspektrum wird in diesem Zusammenhang auf die
Haufigkeit einer Dopplerverschiebung, die Stromungsgeschwindigkeit und die Strémungs-

richtung hin untersucht (ALLAN 1995, SCHABERLE 1998).

In Abhédngigkeit vom lokalen Gefdwiderstand existieren fiir die verschiedenen Gefal3-
regionen typische Varianten der Flussprofile. Fiir parenchym- und hirnversorgende Arterien
(z.B. A. carotis interna) ist aufgrund des niedrigen peripheren Widerstands eine relativ konti-
nuierliche Blutstromung charakteristisch. Nach einem geddmpften systolischen Anstieg
kommt es zu einem anhaltenden diastolischen Fluss bis in die Enddiastole. Fiir muskel- und
hautversorgende Gefille (z.B. A. carotis externa) dagegen, ist ein durch einen hohen Gefal3-
widerstand bedingtes triphasisches Stromungsprofil mit steilem systolischen Anstieg, einem
signifikanten Riickfluss in der frithen Diastole und einem kurzen antegraden Fluss in der
mittleren Diastole typisch. Bei erhéhtem peripherem Bedarf kommt es infolge einer durch die
Arteriolen gesteuerten Abnahme des peripheren GefédBwiderstandes zu einer Steigerung der
integralen Flussrate insbesondere durch Erhohung des diastolischen Flussvolumens. Im
Doppler-Spektrum wird dies daran erkennbar, dass auch in der Diastole ein signifikanter

Vorwirtsfluss stattfindet (LANDWEHR 1993b, SCHABERLE 1998).

Das Flussprofil der A. carotis communis nimmt eine Zwischenstellung zwischen dem der
A. carotis interna und dem der A. carotis externa ein. Gegeniiber der A. carotis interna ist die
systolische Signalamplitude groBer und die diastolische Stromungsgeschwindigkeit kleiner,
wiéhrend gegeniiber der A. carotis externa die systolische Signalamplitude kleiner und die
diastolische Stromungsgeschwindigkeit vergleichbar ausfillt (NEUERBURG-HEUSLER und
HENNERICI 1999).

Die Aorta des Menschen zeigt kaudal des Truncus coeliacus biphasische Flusskurven als
Zeichen eines ,,gemischten Widerstandes der abgehenden Gefia3e auf. Wihrend die Mesente-
rial- und Nierenarterien parenchymatdse Organe versorgen und daher einen niedrigen Gefal3-
widerstand aufweisen, liegt in den Beingefd3en ein hoher Ruhewiderstand vor, so dass distal
des Abgangs der A. mesenterica das Flussprofil der Aorta wieder triphasisch wird (MUCK-
WEYMANN und WUPPERMANN 2000). Fiir diese aus der Humanmedizin bekannten
Geschwindigkeitsprofile der verschiedenen GefdBe ist eine weitgehende Ubereinstimmung
mit entsprechenden Geschwindigkeitsprofilen bei Hund und Katze nachgewiesen worden

(POULSEN NAUTRUP 2001).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Flussprofile der A. carotis communis, A. carotis
externa und A. carotis interna (modifiziert nach Miick-Weymann und Wuppermann 2000, mit
v = Geschwindigkeit und t = Zeit)

Bei der quantitativen Auswertung der Flusskurven werden verschiedene Geschwindigkeiten
und Indizes berechnet. Zur Beurteilung arterieller Flussprofile konnen winkelkorrigiert die
systolische und enddiastolische Maximalgeschwindigkeit (SPV, EDV) sowie die zeitlich
gemittelte maximale Geschwindigkeit (TAMAX) oder die zeitlich gemittelte amplitudenge-
wichtete Geschwindigkeit (TAV) bestimmt werden. Aus der mittleren Blutflussgeschwindig-
keit und der Querschnittsfliche des Gefial3es wiederum l&sst sich das Flussvolumen berechnen

(SCHABERLE 1998).

Zur Abschitzung des peripheren Gefdwiderstandes kann zusétzlich der Pulsatilitdtsindex
(PI) oder der Widerstandsindex (RI) bestimmt werden, die beide die Pulsatilitit des Blut-
flusses beschreiben und sich aus Stromungsgeschwindigkeiten und Doppler-

Frequenzverschiebungen des Dopplerspektrums ermitteln lassen (LANDWEHR 1993a).
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2.2.2 Echokardiographie

2.2.2.1 Echokardiographische Verfahren

Die sonographische Untersuchung des Herzens basiert auf insgesamt drei verschiedenen
echokardiographischen Verfahren, die sich gegenseitig sinnvoll ergédnzen und neben morpho-
logischen Verdanderungen auch himodynamische Auswirkungen von Herzerkrankungen auf-

zeigen (KOHLER 1992).

Zweidimensionales Verfahren

Das zweidimensionale Verfahren der Echokardiographie entspricht dem B-Mode-Verfahren
und liefert ein zweidimensionales Schnittbild des Herzens in Echtzeit. Das Herz kann mit
Hilfe dieses Verfahrens zur Beurteilung morphologischer Strukturen lings und in verschiede-
nen Kurzachsenschnitten dargestellt werden. Im Gegensatz zum M-Mode ist mit dem zwei-
dimensionalen Verfahren eine gute rdumliche Darstellungsweise des Herzens moglich. Das
zweidimensionale Verfahren wird in der Regel mit dem M-Mode-Verfahren kombiniert an-
gewendet und bildet die Grundlage fiir die M-Mode-Untersuchung, da im zweidimensionalen
Schnittbild zundchst die Selektion einer geeigneten M-Mode-Linie vorgenommen wird

(KOHLER 1992).

M-Mode

Die M-Mode-Untersuchungstechnik ist ein eindimensionales Verfahren, mit dem sich rasch
dandernde Echosignale einer einzelnen akustischen Achse in einem Zeit-Tiefen-Diagramm
dargestellt werden. Im Gegensatz zum zweidimensionalen Verfahren entsteht dabei kein
Schnittbild, sondern eine Serie von Linien, deren Auslenkung die Anderung der axialen Posi-
tion der reflektierenden Strukturen wiedergibt. Die Vertikale des Zeit-Tiefen-Diagramms auf
dem Monitor entspricht der Eindringtiefe in den Korper, die Horizontale der Zeit (ZINK
1996). Die rasche Impulsfolgefrequenz der M-Mode-Technik bedingt eine hohe Informations-
dichte pro Bildpunkt und damit ein hervorragendes zeitliches Auflésungsvermogen (SOLD
1986). Auf diese Weise konnen auch sehr schnelle Bewegungsabldufe mit einer sehr guten

Detailerkennbarkeit dargestellt werden (KOHLER 1992).
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Das M-Mode-Verfahren wird in erster Linie zur Beurteilung der systolisch-diastolischen
Bewegungen der Herzklappen und Herzwiénde eingesetzt. Der anatomische und funktionelle
Zusammenhang ermdglicht einen direkten Einblick in die Morphologie und in die Funktion

des Herzens (KOHLER 1992).

Dopplerechokardiographie

Wihrend mit Hilfe des M-Mode- und dem zweidimensionalen Verfahren lediglich eine
Aussage iiber die Morphologie und den Bewegungsablauf der Herzklappen und Herzwinde
moglich ist, liefert die dopplerechokardiographische Untersuchung zusétzlich hdmo-
dynamische Informationen iiber Richtung, Stromungsprofil und Geschwindigkeit des Blut-
stroms im Bereich des Herzens (SOLD 1986). Im Rahmen der Dopplerechokardiographie
werden alle drei Dopplerverfahren (PW-Doppler, CW-Dopper, Farbdoppler) je nach Indika-
tion alleine oder kombiniert eingesetzt (KOHLER 1992).

2.2.2.2  Fraktionelle Querdurchmesserverkiirzung

Die fraktionelle Querdurchmesserverkiirzung des linken Ventrikels (linksventrikuldre Ver-
kiirzungsfraktion, fractional shortening, FS) ist ein einfach bestimmbarer und wenig storan-
falliger Parameter der systolischen Funktion des linken Ventrikels (SCHMAILZL 1994). Er
errechnet sich den linken Ventrikel betreffend aus dem enddiastolischen Durchmesser
(LVEDD: left ventricular enddiastolic diameter, engl.: linksventrikuldrer enddiastolischer
Durchmesser) und dem endsystolischen Durchmesser (LVESD: left ventricular endsystolic
diameter, engl.: linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesser) nach folgender Formel

(KOHLER 1992, SCHMAILZL 1994):
FS (%) =LVEDD - LVESD / LVEDD

Fiir die Messung des enddiastolischen und endsystolischen Durchmessers des linken Ventri-
kels beim Kaninchen wird das Herz aus rechts parasternaler transducer-Position heraus auf
Hohe der Papillarmuskeln im Kurzachsenschnitt im M-Mode dargestellt (BAUMGARTNER
2002). Eine Limitation der Aussagekraft der fractional shortening iiber die Herzfunktion ist
darin zu sehen, dass nur das regionale Kontraktionsverhalten des Herzens im Bereich der
Querschnittsebene beurteilt werden kann und der Parameter zusétzlich Vor- und Nachlast-

sowie Frequenz-abhingig ist (SCHMAILZL 1994).
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23 Endotheliale Dysfunktion im Rahmen kardiovaskulirer Erkrankungen

2.3.1 Endotheliale Dysfunktion

Das Gefidflendothelium stellt ein aktives Gewebe dar, zu dessen Aufgaben es unter anderem
zahlt, den GefdBitonus zu regulieren und so die Blutzirkulation und den Blutdruck aufrechtzu-
erhalten (GONZALES und SELWYN 2003). Die Regulation des GefdB3tonus und des GefaB3-
durchmessers wird durch das Zusammenspiel von vasokonstriktorischen und vasodilatativen
Kriften erreicht, wobei dem vom Endothel gebildeten Stickstoffoxid die Rolle des bedeutend-
sten Vasodilators zukommt (LAIGHT et al. 1999, DANDONA et al. 2003).

Eine pathologisch verminderte Verfiigbarkeit von Stickstoffoxid aufgrund einer Endothel-
schiadigung fiihrt zu einer abnormen Vasoaktivitit der GefidBle, die sonographisch nachge-
wiesen werden kann, indem die vasoaktiven Reaktionen auf die Anwendung verschiedener
pharmakologischer und physiologischer Stressoren hin ausgemessen werden (KUVIN und

KARAS 2003, TAN 2004).

2.3.2 Indikationsgebiete fiir die endotheliale Funktionspriifung

Der Verlust der Endothel-abhingigen vasomotorischen Funktion ist ein charakteristisches
Merkmal der Atherosklerose und ihrer Risikofaktoren, wie Hypercholesterolamie, Bluthoch-
druck, Infektionen, Rauchen und Diabetes (ROSS 1999) und tritt bereits in einer frithen Phase
der Atherogenese in Erscheinung (TAN 2004). Ross (1999) sieht in der endothelialen Dys-
funktion sogar den ersten Schritt im Atheroskleroseprozess und fiihrt ihre Entstehung auf das
Einwirken unterschiedlicher Noxen, wie z.B. einen erhohten LDL-Spiegel oder freie Radika-
le, zurlick. Die nachgewiesene Korrelation zwischen dem erhdhten Entziindungsmarker CRP
und einer eingeschriankten endothelialen Funktion bestitigt die Aussage von ROSS (1999),
dass es sich bei der Atherosklerose um eine inflammatorische Erkrankung handelt
(GONZALES und SELWYN 2003).

Noch bevor sonographisch mit Hilfe von zweidimensionalen Untersuchungsmethoden repro-
duzierbar der Nachweis morphologischer Verdnderungen an erkrankten Gefdflen gelingt
(JOAKIMSEN et al. 1997), ermoglicht die Priifung der endothelialen Funktion bereits den
Nachweis atherosklerotischer Prozesse und nimmt damit eine bedeutende Rolle in der Friih-
diagnostik kardiovaskulédrer Erkrankungen ein (MANO et al. 1996, BALLETSHOFER et al.
2003).
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Im Verlauf einer Diabetes mellitus-Erkrankung kann es zur Ausbildung einer sogenannten
diabetischen Makroangiopathie kommen, die der Atherosklerose des Nichtdiabetikers ent-
spricht und daher ebenfalls bereits im Frithstadium durch eine endotheliale Dysfunktion ge-
kennzeichnet ist (LAIGHT 1999, TAN 2004). STEHOUWER et al. (1997) vermuten in
diesem Zusammenhang, dass die endotheliale Dysfunktion zur Pathogenese der diabetischen
Mikro- und Makroangiopathie beitrdgt. Als Ursache fiir die endotheliale Dysfunktion im
Rahmen des Diabetes mellitus werden neben der Hyperglykdmie verschiedene Faktoren,
insbesondere aber eine Dyslipiddmie mit einem Anstieg an kleinen, dichten LDL-Partikeln
angesehen. Auch eine Entziindung scheint wie im Falle der Atherosklerose maB3geblich an der
Pathogenese beteiligt zu sein, da auch beim Diabetes mellitus ein erhohter CRP-Spiegel mit
der endothelialen Dysfunktion korreliert (TAN 2004). Der Nachweis der endothelialen Dys-
funktion gelingt laut BALLETSHOFER et al. (2003) bereits vor der klinischen Manifestation
eines Diabetes mellitus in der Phase der beeintrachtigten Glukosetoleranz und ermdglicht so
die Fritherkennung atherosklerotischer Prozesse bei Diabetes-Patienten. Neben der diagnosti-
schen Anwendung ist die endotheliale Funktionspriifung aber auch fiir die Diabetes-
Forschung von Bedeutung, da iiber eine therapeutische Verbesserung der endothelialen
Funktion kardiovaskuldre Erkrankungen im Zusammenhang mit Diabetes mellitus reduziert

werden konnten (GONZALES und SELWYN 2003, TAN 2004).

233 Endotheliale Funktionspriifung im Kaninchen-Modell

N.N. Anitschkow (1885-1964) begriindete das hypercholesterinimische Kaninchen als das
nach wie vor bekannteste Tiermodell in der Atheroskleroseforschung (FINKING und
HANKE 1997), indem er herausfand, dass man bei dieser Tierart durch Zufiitterung unter-
schiedlicher Futterzusitze atherosklerotische Verinderungen induzieren kann (Ubersicht bei
SKATULLA 1998). Atherosklerotische Lésionen finden sich beim Kaninchen analog zum
Menschen bevorzugt an Gefallverzweigungen, -abgéngen und an der konvexen Innenwand
bogenformig verlaufender Arterien (DALEY et al. 1994, SCHWENKE 1995). SKATULLA
(1998) fand in der Aorta und auch in kleineren GefaBlen eine im gesamten GefaB3verlauf von
proximal nach distal abnehmende Atheroskleroseausprigung beim Kaninchen, die in den
proximalen Regionen kleinerer Gefdlle deutlich stirker ausgepragt war als in der Aorta. Ein
Vergleich der linken und der rechten A. carotis communis lieB eine stirkere Ausprigung
atherosklerotischer Verdnderungen in dem linken Gefdl3 erkennen. Aufgrund ihrer Unter-

suchungsergebnisse empfiehlt SKATULLA (1998) neben der bereits als GefaBBmodell
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etablierten Aorta auch die Aa. carotides communis fiir die Atheroskleroseforschung beim
Kaninchen heranzuziehen. Auch beim Menschen hat die sonographische Untersuchung der
Aorta abdominalis und der A. carotis eine herausragende Bedeutung in der Atherosklerose-
diagnostik, da dort nachgewiesene atherosklerotische Verdnderungen als Marker fiir athero-

sklerotische Vorgénge im restlichen Korper gewertet werden konnen (KHOURY et al. 1997).

Mit Hilfe des zweidimensionalen B-Mode-Verfahrens kann die Morphologie atherosklero-
tischer Gefalle wie auch beim Menschen hinsichtlich der Plaques-Ausmalie, der Dicke der
einzelnen Wandschichten (Intima/Media-Quotient) sowie der Qualitdt der Plaques nicht-
invasiv und reproduzierbar beim atherosklerotischen Kaninchen beurteilt werden (ALLOTT
et al. 1999). In Erginzung dazu kann auch im Kaninchen-Modell die endotheliale Funktion
der Gefiafle mit Hilfe vasoaktiver Substanzen gepriift werden, im Gegensatz zum Menschen ist
diese Untersuchung jedoch nur beim immobilisierten Tier moglich und erfordert daher eine
Allgemeinanésthesie der Tiere (CHIN et al. 1990, STEWART-LEE et al. 1994, MANO et al.
1996).
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24 Anatomische und physiologische Grundlagen beim Kaninchen

2.4.1 A. carotis communis

Die A. carotis communis verlduft beim Kaninchen hinter dem M. sternohyoideus, in ihrem
oberen Teil auch hinter dem M. sternothyreoideus lateral an der Trachea und dem Oesopha-
gus entlang nach kranial. Nachdem sie lateral am Kehlkopf vorbeigezogen ist, teilt sie sich am
Angulus maxillae inferioris in die A. carotis interna und externa auf (KRAUSE 1884b). In
ihrem Verlauf gibt sie als Aste die A. thyreoidea superior, die A. laryngea inferior und die

A. pharyngea adscendens ab (KRAUSE 1884b).

A. carotis
communis
dextra

A. carotis
communis
sinistra

Abbildung 3: Verlauf der A. carotis communis beim Kaninchen, Ventralansicht des Halses
(modifiziert nach KRAUSE 1884b)
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A. carotis
interna
A. carotis
externa
A. pharyngea
ascendens

A. thyreoidea
superior

Abbildung 4: Aste der A. carotis communis und ihre Aufteilung in die A. carotis interna und
A. carotis externa (modifiziert nach KRAUSE 1884b)

2.4.2 Aorta abdominalis

Die Aorta abdominalis beginnt am Hiatus aorticus des Diaphragmas und verlduft von hier in
einer Furche zwischen dem linken und rechten M. psoas major an der Lendenwirbelsédule ent-
lang nach kaudal, wo sie sich vor der Mitte des 7. Lendenwirbels in die Aa. iliacae communes
aufteilt. Im oberen Teil der Bauchhohle liegt die V. cava inferior vor der Aorta abdominalis,
wihrend sie weiter abwirts an ihrer rechten Seite verlauft. Die Aorta abdominalis entldsst als
Aste die A. coeliaca, A. mesenterica superior, A. mesenterica inferior, A. spermatica sinistra,
A. spermatica dextra, A. lumbales I-VI, Rami musculares und die Aa. renales (KRAUSE
1884Db).
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243 Mikroskopische Gefaflanatomie beim Kaninchen

Die Aorta abdominalis und die A. carotis communis werden als herznahe Gefdfle ent-
sprechend ihres histologischen Aufbaus zu den Arterien vom elastischen Typ gezdhlt. Im Un-
terschied zu den Arterien vom muskuldsen Typ sind sie bereits makroskopisch an ihrer gelben

Farbe und groBen Dehnbarkeit erkennbar (KLEINE-DURSCHMIDT 1989).

Die Tunica intima der Aorta beim Kaninchen besteht aus einer einschichtigen Lage Endothel-
zellen, die einer elastischen Membran, der Lamina elastica interna aufgelagert ist. Typisch fiir
die Aorta des Kaninchens ist eine Filtelung der Intima parallel zur Langsachse des Gefal3es in

Bereichen gleichméfigen linearen Blutstroms (SVENDSEN 1985).

Die Lamina elastica interna leitet in ein aus konzentrisch angeordneten elastischen Membra-
nen bestehendes Grundgeriist der Tunica media iiber. Die elastischen Lamellen sind durch
Muskelzellen mit unregelméBigen Zellumrissen miteinander verbunden. Der grof3e Anteil an
mit Kollagen und elastischer Lamina aufgefiillten Extrazellularrdumen zwischen den
Schichten glatter Muskelzellen der Tunica media begriindet eine Zuordnung zu den Arterien
vom elastischen Typ. In der Media der Arterien vom muskuldsen Typ iiberwiegt dagegen der
Anteil an glatten Muskelzellen gegeniiber dem Anteil an elastischen Fasern. In der
proximalen Aorta abdominalis des Kaninchens liegt der Volumenanteil glatter Muskelzellen

in der Tunica media bei 40 % (KLEINE-DURSCHMIDT 1989).

Die sich auBlen an die Tunica media anlagernde Tunica externa besteht aus kollagenen und
elastischen Fasern und geht ohne scharfe Grenze in das umgebende Bindegewebe iiber

(KLEINE-DURSCHMIDT 1989).

2.4.4 Herz

Das Herz des Kaninchens liegt weit kranial im vorderen Drittel des Brustraums im Bereich
des ersten bis zweiten Rippenknorpels. Das Herz bildet mit der Medianebene einen Winkel
von ca. 30°, so dass die Herzbasis nach rostral und rechts zeigt und die Herzspitze in den

dritten Interkostalraum ragt (KRAUSE 1884a, KERN 1927).

39



SCHRIFTTUM

Das Kaninchenherz gleicht duBerlich einem dorsoventral zusamengedriickten Kegel. Wéhrend
die Grenze zwischen Vorkammer und Kammerabschnitt nicht eindeutig auszumachen ist, ist
eine Unterscheidung zwischen linkem und rechtem Kammeranteil aufgrund eines deutlichen

Sulcus longitudinalis cranialis leicht mdglich (KERN 1927).

Der linke Ventrikel ist der Lage des Herzens im Tierkorper entsprechend vollstédndig links
gelegen und macht den Hauptteil der Herzmuskelspitze aus. Die rechte Kammer ist entspre-
chend der Lage des Herzens im Tierkorper rechts gelegen. Sie zeigt ihre grofte Breite an ihrer
Basis und wird apikal schmiler, wobei sie in der Regel aber auch an der Bildung der Herz-

spitze beteiligt ist (KERN 1927).

Der Ventriculus sinister weist eine glatte Innenwand auf und ist gegeniiber dem Ventriculus
dexter durch eine stirkere Muskulatur und ein engeres Lumen gekennzeichnet. Die Muskel-
wand geht herzbasiswirts in die kréftigen Papillarmuskeln iiber, die sich im Ultraschall als
zapfenformige Fortsdtze der Ventrikelwand deutlich darstellen. Das Trabekelwerk der
Ventrikel beim Kaninchen ist im Vergleich zu anderen Tierarten nur geringgradig ausgebildet

(KERN 1927).

Aorta
Linkes Herzohr

Stamm der
Lungenaterie

Mitralklappe

Semilunarklappe

Pappilarmuskeln

Kammerscheidewand

Abbildung 5: Kaninchenherz mit ero6ffneter linker Kammer, Austrdmungséffnung und Aorta
(modifiziert nach KERN 1927)
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2.4.5 Physiologische Herz-Kreislauf-Werte des Kaninchens

Aufgrund der GroBen- und Gewichtsunterschiede der verschiedenen Kaninchenrassen diffe-
rieren die in der Literatur angegebenen physiologischen Herz-Kreislauf-Werte fiir das Kanin-
chen zum Teil sehr stark. Da das Kaninchen sehr stressanféllig ist, kann es bei der Bestim-
mung der einzelnen Parameter im Zusammenhang mit der Anwendung von Zwangsmalnah-
men ebenfalls zu einer Einflussnahme auf die physiologischen Ruhewerte kommen. Diese
stressbedingte Abweichung von den Ruhewerten kann allerdings vernachlédssigt werden, da
vor jeder Narkose ebenfalls ein fiir das Tier mit Stress verbundenes Handling erforderlich ist

(SANFORD und COLBY 1980).

Tabelle 4: Wachwerte verschiedener physiologischer Parameter beim Kaninchen

Parameter Einheit Wachwert Literatur
Herzfrequenz min”’ 254 £ 15 DHASMANA et al. 1984

154,6 = 0,0 KO etal. 1992

120-250 GUTTNER 1993

220-325 SCHALL 1995

198-205 ASTNER 1998

120-330 HABERSTROH und

HENKE 2004

mittlerer arterieller | mm Hg 100 £4 DHASMANA et al. 1984
I} T e 91,9+38,2 BLUM et al. 1992

76,2+ 11,3 KO et al. 1992

110/80 (syst.-diast.) | GUTTNER 1993

82,4-85,3 ASTNER 1998

86,73 + 2,71 VIERLING (in Vorb.)
periphere Sauer- % 96 £ 1 DHASMANA et al. 1984
SRR 97 MERO et al. 1989
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Zielvorstellungen

In der vorliegenden Arbeit sollen drei bereits gut etablierte Anésthesiemethoden (Propofol,
Ketamin-Xylazin, Medetomidin-Midazolam-Fentanyl) beziiglich ihres Einflusses auf die
Vasoaktivitit und die Himodynamik im Kaninchen mit Hilfe der Gefdl3sonographie unabhén-

gig voneinander untersucht werden.

Vorrangiges Ziel der Studie ist es, das komplexe Wissen iiber die hdmodynamischen
Wirkungen der angewendeten Anisthetika, vor allem im Hinblick auf ihre Wirkung an den
Gefaflen, um weitere Erkenntnisse zu erginzen, um so insbesondere bei kardialen Risiko-
patienten die Auswirkungen von Anisthetika-Bolusgaben besser einschidtzen zu konnen.
Obwohl bereits in zahlreichen Studien iiber die verschiedenen Andsthetika der Einfluss auf
den Herz-Kreislaufapparat untersucht worden ist, liegen derzeit keine sonographischen Mes-
sungen iiber den Einfluss der Narkotika auf die Vasoaktivitdt beim Kaninchen vor. Mit Hilfe
dieser bildgebenden Untersuchungstechnik soll die unmittelbare Wirkung der Anédsthetika auf
den Herz-Kreislaufapparat dargestellt und iiber verschiedene messbare Parameter ausgewertet
werden.

Dariiber hinaus sollen diese Erkenntnisse die endotheliale Funktionspriifung im Rahmen der
Atherosklerose- und Diabetesforschung am Kaninchen (CHIN et al. 1990, MANO et al. 1996)
verbessern, indem ein Narkoseverfahren ermittelt wird, das einen moglichst geringen bzw. gut
definierbaren und standardisierbaren Einfluss auf die Vasoaktivitit ausiibt und beziiglich des
kardiovaskuldren Einflusses leicht steuerbar ist. Erst das Wissen um die direkte Wirkung von
Anisthetika, insbesondere von Andsthetika-Bolusgaben zur Vertiefung oder Verldngerung
einer Andsthesie, wihrend der Evaluierung der endothelialen Funktion beim Kaninchen er-
laubt eine differenzierte Beurteilung sonographisch erfassbarer Verdnderungen der Vaso-

aktivitit im Rahmen von endothelialen Funktionspriifungen.

Die sonographische Darstellung atherosklerotisch verdanderter Gefdlle beim Kaninchen stellt
eine im Bereich der Atheroskleroseforschung bereits gezeigte diagnostische Methode dar
(ALLOTT et al. 1999). Aufgrund ihrer geringen Invasivitét bietet sie sowohl in der human-
als auch in der tiermedizinischen Klinik im Vergleich zur wesentlich invasiveren Katheter-

technik deutliche Vorteile.
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Die vorliegende Arbeit wird im Rahmen eines weitgefacherten kardiologischen Forschungs-
projektes durchgefiihrt und soll das Vorgehen bei der sonographischen Untersuchung an der
A. carotis communis und der Aorta abdominalis beim Kaninchen erldutern und gegebenen-

falls als reproduzierbare Methode vorstellen.

In einer im gleichen Zeitraum stattfindenden Parallelstudie wird der Einfluss eines oralen
Antidiabetikums (Hintonia latiflora-Extrakt) auf die Vasoaktivitit der A. carotis communis
sinistra und der Aorta abdominalis beim wachen Kaninchen mit Hilfe der gleichen Unter-
suchungstechnik untersucht (VIERLING, in Vorb.). Die in der Parallelstudie, die im folgen-
den Text ,,Diabetes-Studie* genannt wird, ermittelten Werte erweitern die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie um den Vergleich gefdllsonographischer und kardiovaskuldrer Daten zwi-

schen wachen und anéisthesierten Tieren.

Das Tierversuchsvorhaben wurde geméll der § 8 und 8a des Deutschen Tierschutzgesetzes

durch die Regierung von Oberbayern genehmigt.
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Versuchstiere und deren Haltungsbedingungen

Die Untersuchungen finden in Zusammenarbeit des Instituts fiir Experimentelle Onkologie
und Therapieforschung der Technischen Universitit Miinchen (IEO) mit der Firma ProCorde
GmbH Martinsried, einem auf die Herz-Kreislauf-Forschung spezialisierten Unternehmen,
statt.

Die Versuche werden aus projektbedingten Griinden (Ausfiihrungsort) sowohl im Klinikum
rechts der Isar (Technische Universitdt Miinchen) als auch in der Firma ProCorde GmbH in

Martinsried durchgefiihrt.

Fiir die Versuche am IEO werden insgesamt 9 weibliche, adulte Weile Neuseelidnder Kanin-
chen (Fa. Charles River, Kisslegg) mit Korpergewichten zwischen 2,0 und 5,0 kg im Alter
zwischen 12 und 32 Wochen eingesetzt.

Die Kaninchen werden in konventionellen Tierhaltungseinheiten mit 4 bzw. 5 Tieren pro
Kolonie in einem Raum mit einer Grundfldche von 4,2 m? auf Holzgranulat-Einstreu gehalten.
Der Raum ist klimatisiert und weist Temperaturen zwischen 16 und 19°C und eine relative
Luftfeuchtigkeit von 50 bis 60 % auf. Eine 12-stiindige Hell-Dunkelphase mit einer Beleuch-
tungsintensitdt von 50 bis 100 Lux widhrend der Tagphase und vdlliger Dunkelheit in der
Nachtphase wird durch eine automatische Beleuchtungsschaltung gewéhrleistet.

Den Tieren stehen pelletiertes Alleinfutter fiir Kaninchen und Wasser ad libitum zur Verfii-
gung. Um dem Nagetrieb von Kaninchen nachzukommen, erhalten sie zusitzlich Karotten
und getrocknetes Brot. Zwischen der Anlieferung der Tiere und ihrem Einsatz in Versuchen

vergeht eine Adaptationszeit von mindestens 7 Tagen.

Fiir die Versuche bei ProCorde werden insgesamt 25 weibliche 12 bis 16 Wochen alte Weille
Neuseeldnder Kaninchen (Fa. Asamhof, Kissing) mit einem durchschnittlichen Korperge-
wicht von 2,9 + 0,3 kg verwendet.

Die Tiere werden in konventioneller Kafighaltung gehalten. Das Kéfigmaterial besteht aus
Edelstahl mit PVC-Einsétzen, die Kafiggrundfliche betrdgt 4040 cm? und ist als gelochtes
Bodenblech gestaltet. Der Unterbringungsraum ist 18 m? grof3 bei einer maximalen Bele-

gungsdichte von 48 Kaninchen. Es erfolgt eine Raumklimatisierung, die Raumtemperatur
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betrigt ganzjéhrig 18 bis 21°C bei 50 bis 60 % Luftfeuchtigkeit. Da gro3e Fenster vorhanden

sind, entspricht die Beleuchtung dem tatsidchlichen Tagesrhythmus. Die Tiere erhalten pelle-

tiertes Alleinfutter fiir Kaninchen und Wasser ad libitum sowie Riiben, getrocknetes Brot oder

Nagerholz. Die Adaptationszeit der Kaninchen zwischen Anlieferung und ihrem Einsatz im

Tierversuch betriagt mindestens 7 Tage.

3.2.2

Medikamente

In den Versuchen werden die in Tab. 5 aufgefiihrten Anidsthetika und Antagonisten ver-

wendet. Weitere im Versuchsverlauf angewendete Medikamente sind in Tab. 6 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Verwendete Anésthetika

Wirkstoff Handelsname Firma Anwendungsform | Konzentration
Propofol Propofol® 1% Fresenius Kabi Deutsch- Injektionslosung 10 mg/ml
Fresenius land GmbH
Propofol® 2% 20 mg/ml
Fresenius
Disoprivan® 2% Astra Zeneca GmbH Injektionslosung 20 mg/ml
Ketamin Narketan” 10 Chassot GmbH Injektionslosung 100 mg/ml
Xylazin Xylazin® 2% Riemser Arzneimittel AG | Injektionslosung 20 mg/ml
Xylapan® Chassot GmbH Injektionsldsung 20 mg/ml
Medetomidin | Domitor® Pfizer GmbH Injektionslosung 1 mg/ml
Midazolam Dormicum®5 mg/ml | Hoffmann-La Roche AG Injektionslosung 5 mg/ml
Fentanyl Fentanyl® B. Braun B. Braun Melsungen AG Injektionslosung 0,05 mg/ml
0,5mg
Atipamezol Antisedan® Pfizer GmbH Injektionslosung 5 mg/ml
Flumazenil Anexate® 0,5 Hoffmann-La Roche AG Injektionslosung 0,1 mg/ml
Naloxon Narcanti” Bristol-Myers Squibb Injektionslosung 0,4 mg/mg
GmbH

45



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Tabelle 6: Versuchsbegleitende Medikamente

Wirkstoff Handelsname Firma Anwendungsform Konzentration
Dexapenthanol Bepanthen®” Hoffmann-La Roche | Augensalbe 0,05 mg/g Salbe
Augen- und AG
Nasensalbe
Lidocain + Pilo- | Emla® Astra Zeneca GmbH | Anésthesierende Salbe | 25 mg Lidocain +
cain 25 mg Pilocain/g
Salbe
0,9 % ige Isotonische Delta Select GmbH Spiillésung 9,0 g Natriumchlo-
Natriumchlorid- | Natrium- rid/ 1000 ml
Losung chloridlosung®
Vollelektrolyt- Ringer-Losung” | Delta Select GmbH Infusionslésung 8,6 g Natriumchlo-
l6sung mit rid + 0,3 g Kalium-
147 mmol Na’, chlorid + 0,33 g
2,25 mmol Ca”", CaCl 2H20/
4 mmol K*, 1000 ml
155,5 mmol CI'
Prednisolon + Predixon” Chassot GmbH Injektionslésung 10 mg Prednisolon
Dexamethason + 3,5 mg
Dexamethason/ml
Propanol Cutasept”™ F Bode Chemie Ham- Hautdesinfizienz 63 g/ 100g
burg Pumpspray
Carprofen Rimadyl® Pfizer GmbH Injektionslosung 50 mg/ ml
Heparin Heparin-Na® B. Braun Melsungen | Injektionsldsung 5000 LLE./ ml

Braun

AG
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3.2.3 Allgemeiner Versuchsplan

Fiir jedes der drei zu priifenden Anésthesieverfahren soll der Einfluss von Bolusgaben auf die
Vasoaktivitit der Gefdlle sonographisch am Beispiel der A. carotis communis sinistra und der
Aorta abdominalis beim bereits anésthesierten Kaninchen untersucht werden. Zum ergénzen-
den Verstindnis der himodynamischen Vorginge wird auBlerdem in allen drei Versuchs-
gruppen im Anschluss an die GefidBmessungen eine echokardiographische Untersuchung
durchgefiihrt, in der die Wirkung von Anésthetika-Bolusgaben auf die Kontraktilitdt des
Herzens untersucht wird. Jeder Versuch gliedert sich demnach in drei Abschnitte: er beginnt
mit der sonographischen Untersuchung der A. carotis communis sinistra, daran schliefit sich
die Messung der Aorta abdominalis an, und im letzten Abschnitt erfolgt die echokardio-

graphische Untersuchung.

Die Messungen werden an gesunden Kaninchen vorgenommen, die mit dem jeweils zu
testenden Anésthesieverfahren bereits in Narkose gelegt worden sind. In jedem Versuchsab-
schnitt soll der Einfluss eines unmittelbar vor der Messung konsequent verabreichten Bolus
der Anésthetika auf die verschiedenen Messparameter iiber einen 10-miniitigen Messzeitraum
dargestellt werden. Diese ,,Testboli“ werden also nicht zum Zwecke der Vertiefung der
Narkose erst bei einem nachweislichen Abflachen der Anisthesie appliziert, sondern sind
selbst Gegenstand der Untersuchung. Die GroBe des Testbolus entspricht dabei iiblichen
BolusgroBlen, wie sie zum Vertiefen einer bestehenden Anésthesie angewendet werden. Zur
Erzielung standardisierter Versuchsbedingungen ist die Grof3e des Testbolus von vorne herein
fiir jede Versuchsgruppe festgelegt (siche Tab. 7). Die bereits vor einer Testbolus-Applikation
kontinuierliche Uberwachung von Herzfrequenz und Blutdruck gewihrleistet, dass durch
diese Bolusapplikation kein unnétig tiefes Andsthesiestadium und damit eine Gefahrdung des
Versuchstieres erreicht wird.

Jeder Versuchsabschnitt beginnt mit der Erhebung der ,,Vorwerte* (MO) fiir die einzelnen
Messparameter. Diese Vorwerte werden also beim bereits andsthesierten Tier jeweils un-
mittelbar vor einer Bolusapplikation ermittelt und dienen als Bezugspunkte fiir die auf die
Bolusapplikation hin gegebenenfalls eintretenden Verdnderungen, die wéhrend des 10-
miniitigen Messzeitraumes in halbminiitlichen (M1) bzw. miniitlichen Abstdnden (M2-M12)

erfasst werden.
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Im Falle der Medetomidin-Midazolam-Fentanyl- (MMF) Narkose schlieft sich an die echo-
kardiographische Untersuchung ein vierter Versuchsabschnitt an, in dem die Narkose durch
die subkutane Injektion der Antagonisten in einer Mischspritze aufgehoben und die eintreten-
den Verdnderungen bis zum vollstindigen Erwachen der Tiere gemessen werden. Da man die
Antagonisierung der Narkose pro Versuchsdurchgang nur einmal durchfithren kann, werden

die sonographischen Messungen nur an der A. carotis communis sinistra vorgenommen.

3.24 Versuchsgruppen

Entsprechend der Anzahl der zu untersuchenden Injektionsnarkosen werden drei Versuchs-
gruppen mit mindestens acht Versuchstieren unterschieden: eine Propofol-Gruppe (PROP;
n =15), eine Ketamin-Xylazin-Gruppe (KX; n =11) und eine Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl-Gruppe (MMF; n =8). Das durchschnittliche Gewicht der Tiere aus der PROP-
Gruppe betrigt 3,25 kg, das durchschnittliche Gewicht der Versuchstiere aus der KX-Gruppe
betrdgt 3,04 kg und das der MMF-Gruppe betrigt 2,97 kg. Jedes Versuchstier wird im
Rahmen einer randomisierten Versuchsdurchfiihrung einer der drei Versuchsgruppen zuge-

ordnet und nur in dieser Versuchsgruppe einmalig in einen Versuch eingesetzt.

3.2.5 Versuchsverlauf

3.2.5.1 Versuchsvorbereitung und Nachsorge

Die Kaninchen werden vor der Narkose keiner Nahrungskarenz unterzogen, da Erbrechen
beim Kaninchen praktisch nicht auftritt, eine Hypoglykdmie und ein Energiemangel beim
Kaninchen aber schnell induziert ist. Unmittelbar vor der Intervention werden die Tiere
klinisch untersucht, wobei das Hauptaugenmerk auf der Untersuchung des Atmungs- und des
Herz-Kreislaufapparates liegt.

Nach Ermittlung des Korpergewichtes auf 50 Gramm genau legt man den Tieren zunéchst
einen arteriellen Zugang iiber die A. auricularis media. Dafiir zupft man die Haare {iber dem
Gebiet der Ohrarterie an einem Ohr aus und befeuchtet die vorgesehene Stelle mit Alkohol-
spray (Cutasept™, Bode Chemie, Hamburg). Leichtes Beklopfen des Ohres mit den Fingern

im Bereich der Ohrarterie ldsst das Gefafl deutlich hervortreten. Nachdem ein Venenverweil-
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katheter (Vasofix™ Brauniile, 20 G 1 %, 1,1 x 33 mm bzw. BD Venflon ™ Pro, 20 GA 1,26
IN, 1,1 x 32 mm) perkutan in die A. auricularis media geschoben worden ist, kann dieser mit
Hilfe von Klebebéndern (Leukoplast® 2,5 cm x 5 m, BSN medical GmbH & Co KG) an der
Ohrmuschel befestigt werden.

An dem anderen Ohr wird nach Auszupfen der Haare im Bereich der V. auricularis lateralis
aufgrund einer hyperdmisierenden Wirkung die Haut mit Emla®-Salbe eingericben. Nach
kurzer Wartezeit und Anstauen des GefdBles durch eine Hilfsperson lédsst sich ein zweiter
Venenverweilkatheter (Vasofix™ Brauniile, 22 G1, 0,9 x 25 mm bzw. BD Venflon™ Pro, 22
GA 0,98 IN, 0,9 x 25 mm) perkutan in die V. auricularis lateralis vorschieben und ebenfalls

mit Leukoplast® befestigen.

Im Anschluss an den Versuch werden die Tiere aufgrund einer moglichen Reizung der
Trachea durch die Intubation prophylaktisch einmalig mit Carprofen (Rimadyl®) in einer
Dosierung von 4 mg/kg KGW versorgt. Im Falle einer besonders schwierigen Intubation er-
folgt zusétzlich eine Medikation mit einem Kortisonkombinationspréparat bestehend aus
Prednisolon und Dexamethason (Predixon®), in einer Dosierung von lmg Prednisolon/kg
KGW. Die Tiere werden bis zum vollstindigen Erwachen unter Aufsicht gehalten und an-

schlieBend wieder in die Kolonie bzw. ihren Kifig zurtickgesetzt.

3.25.2 Versuchsdurchfithrung

Im Anschluss an die Versuchsvorbereitung werden die Tiere je nach Versuchsgruppe mit
einem der drei zu testenden Narkoseverfahren in einer aus der Literatur entnommenen
iiblichen Dosierung in Narkose gelegt. Die Berechnung der bendtigten Anidsthetikamenge
erfolgt auf 50 Gramm KGW genau. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber die in den drei Ver-
suchsgruppen verwendeten Dosierungen fiir die jeweiligen Anésthetika. Die Applikation von
Propofol und dem Ketamin-Xylazin- Gemisch erfolgt intravends, wohingegen das MMF-
Gemisch als Mischspritze in den M. longissimus dorsi im Lendenbereich auf zwei Stellen
verteilt verabreicht wird.

In der PROP-Gruppe werden die Versuchstiere nach Wirkung mit Propofol® 1% Fresenius in
einer Dosierung von durchschnittlich 12 mg/kg KGW eingeleitet und anschlieBend iiber den
Venenkatheter mit Hilfe eines Perfusionsgerites (Perfusor® ED 1-300 bzw. compact, B.
Braun, Melsungen AG) intravends mit Propofol® 2% Fresenius bzw. Disoprivan® 2% in

Dosierungen von 70 bis 80 mg/kg/h KGW versorgt. Vor jedem Versuchsabschnitt wird den
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Tieren konsequent ein Testbolus in einer Grofe von 8 mg/kg KGW i.v. appliziert. Bei einigen
Versuchstieren ergibt sich dariiber hinaus die Notwendigkeit, einem Abflachen der Anésthesie
zwischen den Versuchsabschnitten durch zusitzliche Bolusgaben entgegenzuwirken. Die
GrofBe dieser zusdtzlichen Boli entspricht ebenfalls durchschnittlich 8 mg/kg KGW. Insgesamt
werden ein bis sechs solcher zusétzlichen Boli bei den Versuchstieren der PROP-Gruppe
wihrend der gesamten Versuchsdauer notwendig. Im Gegensatz zu den vor jedem Versuchs-
abschnitt applizierten Testboli sind diese Bolusgaben nicht mit einer Messung verbunden,
sondern dienen lediglich dazu, die Anésthesie fortzufithren und so eine ungestorte Versuchs-

durchfithrung zu gewéhrleisten.

Auch im Falle der KX-Anésthesie miissen ergdnzend zu den vor jedem Versuchsabschnitt
applizierten Testboli wihrend der Versuchsdurchfiithrung zusétzliche Bolusgaben zur Auf-
rechterhaltung der Anisthesie verabreicht werden, die den Testboli in ihrer GroB3e entspre-
chen. Die GroBe der Testboli der KX-Gruppe ist auf 4 mg/kg KGW Ketamin + 0,4 mg/kg
KGW Xylazin festgelegt und entspricht damit 2/3 der Einleitungsdosis. Insgesamt benotigen
die Versuchstiere der KX-Gruppe ebenfalls ein bis sechs zusétzliche Boli wihrend der gesam-

ten Versuchsdauer (siche Tab. 7).

Im Rahmen der MMF-Anisthesie werden neben den vor jedem Versuchsabschnitt applizier-
ten Testboli keine weiteren Nachdosierungen wihrend der Versuchsdurchfithrung erforder-
lich. Da die unmittelbar auf eine Bolusgabe eintretenden Verdnderungen untersucht werden
sollen, werden die Testboli im Gegensatz zur Einleitung intravends verabreicht. Die Grofie

der Testboli entspricht dabei 1/6 der Einleitungsdosis (siche Tab. 7).

An die echokardiographische Untersuchung schlief3t sich im Falle der MMF-Anésthesie noch
ein vierter Versuchsabschnitt an. Die antagonisierbare Narkose wird durch die subkutane
Injektion der in einer Mischspritze aufgezogenen Antagonisten Atipamezol-Flumazenil-
Naloxon (AFN) in die Kniefalte aufgehoben und die eintretenden Verdnderungen werden
sonographisch bis zum vollstindigen Erwachen der Tiere aufgezeichnet. Zum Zeitpunkt des
vollstindigen Erwachens der Tiere nach durchschnittlich 5 bis 7 Minuten wird der Versuch
umgehend abgebrochen. Die verwendeten Dosierungen der Antagonisten sind ebenfalls
Tabelle 7 zu entnehmen.

Da man die Antagonisierung pro Versuch nur einmal durchgefiihren kann, werden die sono-

graphischen Messungen lediglich an der A. carotis communis durchgefiihrt. Auf weitere Ver-
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suche zur vergleichenden Darstellung der Wirkung der Antagonisten an der Aorta abdomina-

lis und am Herzen wird in der vorliegenden Arbeit verzichtet.

Tabelle 7: In den Versuchen verwendete Anésthetikadosierungen

Wirkstoff Narkoseeinleitung Testbolus vor jedem | Zusitzliche Nachdosierungen

bzw. Antagonisierung | Versuchsabschnitt

Dosierung Anzahl

Propofol 0 12,0 mg/kg i.v. 8,0 mg/kg i.v. @ 70,0-80,0 mg//kg/h
i.v. mit Perfusor

0 8,0 mgkg iv.in|1-6

Boli
Ketamin 6,0 mg/kg i.v. 4,0 mg/kg i.v. 4,0 mg/kg i.v. in Boli 1-6
Xylazin 0,6 mg/kg i.v. 0,4 mg/kg i.v. 0,4 mg/kg i.v. in Boli 1-6
Medetomidin | 0,2 mg/kg i.m. 0,03 mg/kg i.v. o
Midazolam 1,0 mg/kg i.m. 0,16 mg/kg i.v. o
Fentanyl 0,02 mg/kg i.m. 0,003 mg/kg iv. o

Atipamezol 1,0 mg/kg s.c.
Flumazenil 0,1 mg/kg s.c.
Naloxon 0,03 mg/kg s.c.

Nach Erléschen des Stellreflexes wird die Kornea beider Augen mit Bepanthen™ Augensalbe

grofziigig bedeckt, um sie so vor dem Austrocknen wéhrend der Narkose zu schiitzen.

Zur Beatmung und kapnographischen Uberwachung wihrend des Versuches werden die Tiere
nach der Narkoseeinleitung orotracheal intubiert. Dazu positioniert man das Kaninchen in
Brustlage und bringt den Hals mit Hilfe einer in die oberen Schneidezdhne eingehéngten
Mullbinde in eine Streckstellung. Nachdem man die Zunge des Kaninchen mit zwei Fingern
fixiert und seitlich aus dem Maul gezogen hat, wird ein Magill-Tubus (Innendurchmesser 2,5
bis 3,5 mm, Firma Riisch) blind tiber den Zungenwulst bis zum Kehlkopf vorgeschoben. Zeigt
ein Tier deutliche Kaubewegungen oder Abwehrbewegungen wihrend des Intubationsver-
suches, muss es durch vorsichtiges Nachdosieren tiefer in Narkose gelegt werden, bis der
Schluckreflex ausfillt. Nach richtiger Positionierung vor der Trachea ist ein deutliches Atem-
gerdusch durch den Tubus horbar. Nun kann der Tubus durch langsame Drehbewegung und
leichtem Druck in die Trachea vorgeschoben und anschlieBend mit einem Klebeband und

einer Mullbinde am Kopf des Tieres fixiert werden.
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Im Anschluss an die Intubation rasiert man die Tiere ventral am Hals, an der rechten Brust-
wand und im Bereich der linken Flanke sorgféltig mit einer Schermaschine (Elektra II,
Aesculap® AG bzw. Aesculap” favorita II, Tuttlingen) und anschlieBend mit einem Nass-
rasierer aus.

Fiir die sonographische Untersuchung werden die Tiere anschlieBend auf einer elektrischen
Wirmematte (Rheumatherm®, Fa. Beurer bzw. Relax-Heizkissen, Fa. Kirchner, 230V/ 60W)

in Riickenlage positioniert.

Die Beatmung der Tiere erfolgt durch ein Kleintierbeatmungsgerit (Anesthesia Workstation,
Hallowell EMC, Voélker GmbH, Kaltenkirchen) mit 100 % Sauerstoff bei einem Beatmungs-
druck von ca. 10 mmHg, einem Beatmungsvolumen von 8 bis 12 ml/kg KGW und einer
Beatmungsfrequenz von etwa 30 Atemziigen pro Minute.

Da die Tiere im Rahmen der MMF-Narkose eine stabile selbststindige Atmung aufweisen,
werden sie nicht an das Beatmungsgerit angeschlossen, sondern der Beatmungsschlauch wird
lediglich dem Tubus so vorgelegt, dass die Tiere mit Sauerstoff angereicherte Umgebungsluft

selbststindig einatmen konnen.

Das Monitoring der Herz-Kreislauffunktion erfolgt iiber ein Gerdt der Firma Datex Ohmeda
GmbH (Datex Ohmeda S/5, Type F-CM1.00, Helsinki, Finnland). Neben der Herzfrequenz,
dem systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck, der peripheren Sauerstoffséttigung
und dem endexspiratorischen CO,-Partialdruck zeigt das Gerit zusidtzlich die Amplitude einer
plethysmographischen Kurve zur Darstellung der peripheren Gewebedurchblutung an (siche
Abbildung 14 und 15). Die Herzfrequenz und die periphere Sauerstoffsittigung werden zu-
sitzlich tiber ein Pulsoxymeter (NONIN 8600V Model bzw. 9847V Model, UL Medical
Equipment, 44 U2) erfasst.

Vor Versuchsbeginn erhalten die Tiere zur Thromboseprophylaxe 250 I.E./kg KGW Heparin

intravends. Zur Kreislaufstabilisierung werden die Tiere zu Beginn des Versuches fiir etwa 15

Minuten mit Ringer-Losung® Delta Select in einer Dosierung von 10 ml/kg/h infundiert.
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Abbildung 6: Ubersicht Versuchsaufbau

3.2.5.3 Erfassen der Messparameter

3.2.5.3.1 Erfassen sonographischen Messparameter der Gefilf3e und des Herzens

Fiir die sonographische Untersuchung der A. carotis communis sinistra und der Aorta abdo-
minalis benodtigt man ein Ultraschallgerdt (GE Vingmed Ultrasound A/S System FIVE/ REM
bzw. VIVID FIVE, N-3191 Horten, Norwegen) und eine 10-MHz-Linearsonde (FLA 10
MHz 1A). Die Untersuchung der Gefdle erfolgt mit Hilfe der farbkodierten Duplex-
sonographie. Als sonographische Messparameter werden der GefaBdurchmesser (mm) und die

maximale systolische und enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (cm/sec) erfasst.

53



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Mit Hilfe des zweidimensionalen B-Bild-Verfahrens erfolgt eine Darstellung des zu untersu-
chenden Gefdlles im Langsschnitt. Eine simultane Zuschaltung des Farbdopplers erleichtert
das Auffinden des GefdfBes, da die Blutstromung in einem ausgewéhlten Farbfenster farbig
dargestellt werden kann (siche Abb. 7). Auf den Schallkopf zuflieBendes Blut ist dabei rot,
von der Sonde wegstromendes Blut blau kodiert. Das auf diese Weise geortete Gefal3 stellt
man nun durch eine optimale Aussteuerung des Grauwertbildes iiber Tiefenfokussierung,
Verstiarkung und Anpassung der Sendeenergie so dar, das eine moglichst gute Detailerkenn-
barkeit erzielt wird. Eine optimale Abstimmung des Geridtes erkennt man im Farbdoppler-
modus daran, dass das Gefal3 in der Systole vollstdndig mit Farbsignalen gefiillt ist, ohne dass
die Farbsignale das Gefdlllumen iiberschreiten. Bei laminarem Fluss sollte zudem die Farb-
kodierung in der Mitte der Gefédl3e heller sein als am Rand, da das Blut in der Gefdl3mitte mit
einer hoheren Geschwindigkeit flief3t.

Zur Bestimmung des GefdBdurchmessers schaltet man den Farbdopplermodus wieder aus und

misst an einem im B-Mode angefertigten Standbild mit Hilfe elektronischer Cursormarken
das Gefdllumen von Innenwand zu Innenwand hin aus.

Zur Messung der Blutflussgeschwindigkeiten wird der PW-Doppler zugeschaltet. Auf dem
Monitor ist nun zusétzlich zum anatomischen Schnittbild das Dopplerspektrum in Form einer
fortlaufenden Kurve graphisch dargestellt. Mit Hilfe des Messvolumens bestimmt man den
Bereich entlang des Ultraschallstrahls, in dem der Blutfluss gemessen werden soll. Dafiir
muss das Messvolumen zu Beginn der Messung in dem Zentrum des Gefélles im B-Bild posi-
tioniert werden. Uber eine Erhohung des Messvolumens kann man die Empfindlichkeit der
Messung verbessern, man reduziert damit aber auch gleichzeitig die raumliche Aufldsung.
Um Messfehler zu vermeiden und ein mdglichst gutes Dopplersignal zu erhalten muss der
Winkel zwischen GefiBwand und Ultraschallstrahl kleiner 60° sein. Die Qualitdt der aufge-
zeichneten Flusswellen kann anhand der Klarheit der visuellen und akustischen Signale iiber-

priift werden. An einem angefertigten Standbild kann die maximale systolische und end-

diastolische Blutflussgeschwindigkeit mit Hilfe elektronischer Cursormarken anhand der

maximalen Ausschldge der Dopplerkurve wihrend der Systole und Diastole einer Sequenz

ausgemessen werden (siche Abb. 9 und Abb. 11).
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A. carotis-Messung (1. Versuchsabschnitt)

Im ersten Versuchsabschnitt erfolgt die Untersuchung zur vasoaktiven Wirkung der Anésthe-
tika an der A. carotis communis sinistra. Die Ultraschallsonde wird fiir die Messung bei dem
auf dem Riicken liegenden Tier ventral am Hals links paramedian so platziert, dass die Langs-
achse des Schallkopfes parallel zum GefaBBverlauf der A. carotis sinistra ausgerichtet ist. Eine
ca. 2 cm dicke Schicht Ultraschallgel (TMP Tiishaus Ultraschall-Gel, TMP Tiishaus Medical
Produkte GmbH, Velen-Ramsdorf) zwischen Hautoberfliche und Schallkopf ermdglicht eine
gute Ankopplung.

Nachdem die A. carotis communis mit Hilfe des Farbdopplers im B-Bild geortet und ein mog-
lichst groer Abschnitt des GefdBes im Langsschnitt dargestellt ist, wird der Schallkopf in
seiner Position mit Hilfe eines Stativs fixiert. Das Ultraschallgerdt wird nun so iiber die Kon-
trastregelung eingestellt, dass man eine optimale Detailerkennbarkeit im B-Mode und ein

deutliches Dopplersignal im Doppler-Mode ableiten kann.

- U

Blutgefif . - Farbfenster

Abbildung 7: GefaBortung mit Hilfe des Farbdopplers (am Beispiel der A. carotis com-
munis). Der Blutfluss wird auf dem Monitor farbig wiedergegeben.

Nach der korrekten Platzierung der Ultraschallsonde und Einstellung des Bildes folgt die
Messung der Vorwerte, die als Bezugspunkte fiir die auf eine Bolusgabe eintretenden Ver-
dnderungen dienen. Als sonographische Messparameter werden, wie in Abschnitt 3.2.5.2
beschrieben, der GefaBdurchmesser sowie die maximale systolische und enddiastolische Blut-
flussgeschwindigkeit der A. carotis communis ermittelt. Zusdtzlich zu den sonographischen

Messparametern werden im Rahmen des Versuchsmonitorings mit Hilfe des Datex-Gerétes
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die Herzfrequenz, der systolische, diastolische und mittlere Blutdruck, der endexspiratorische
Kohlendioxidpartialdruck und die periphere Sauerstoffséttigung als weitere Messparameter
aufgenommen. Der Verlauf der Amplitude einer plethysmographischen Kurve wird zusétzlich
notiert.

An die Ermittlung der Vorwerte schlie3t sich die Applikation eines Bolus des jeweiligen
Anisthikums bzw. einer Anésthetikakombination iiber den vendsen Zugang in der V. auricu-
laris lateralis an. Die GroBle des Bolus entspricht allgemein iiblichen Dosierungen, wie sie
zum Vertiefen einer bestehenden Anisthesie angewendet werden, und ist Tabelle 7 zu ent-
nehmen. Der Einfluss des untersuchten Andsthetikums auf die genannten Messparameter wird
im Anschluss an die Bolusapplikation iiber einen Zeitraum von zehn Minuten gemessen.

Die erste Messung erfolgt 30 Sekunden nach der Bolusapplikation, die zweite Messung eine
Minute nach der Bolusapplikation und alle weiteren Messungen folgen in miniitlichen Ab-
stainden. Zu jedem Messzeitpunkt erfasst man die aufgefiihrten sonographischen Parameter

und die im Rahmen des Versuchmonitorings erhobenen Herz-Kreislaufparameter.

A. carotis
~ communis

1R AR

Abbildung 8: B-Mode-Darstellung der A. carotis communis im Langsschnitt zur Bestim-
mung des GefiaBdurchmessers (3,00 mm).
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Abbildung 9: Dopplerspektrum der A. carotis communis zur Messung der maximalen
systolischen (74,73 cm/sec) und maximalen enddiastolischen Blutflussgeschwindigkeit (13,52
cm/sec).

Aorta abdominalis-Messung (2. Versuchsabschnitt)

Im zweiten Versuchsabschnitt erfolgt die Untersuchung des Einflusses der Anésthetika auf die
Vasoaktivitit der Aorta abdominalis. Zum Auffinden der Aorta abdominalis im Ultraschall
muss man das Kaninchen aus seiner Riickenposition heraus auf seine rechte Seite lagern. Die
Ultraschallsonde wird im Bereich der linken Flanke kaudal der Rippen und unterhalb der
Lendenmuskulatur angesetzt.

Nachdem die Aorta abdominalis im B-Bild geortet und ein mdglichst groer Abschnitt im
Langsschnitt dargestellt ist, wird die Sonde erneut mit Hilfe des Stativs in ihrer Position
fixiert. Im Anschluss an eine optimale Einstellung des Ultraschallgerites folgt zunichst
wieder die Ermittlung der Vorwerte. Die Messparameter entsprechen dabei denen der Unter-
suchung der A. carotis communis.

An die nun folgende Bolusapplikation des jeweiligen Andsthetikums schlie3t sich erneut eine
insgesamt zehnminiitige Messreihe mit Messungen in miniitlichem Abstand und einer ersten
Messung bereits nach 30 Sekunden an. Der intravenos verabreichte Bolus entspricht in seiner

Grofe dem des ersten Versuchabschnittes.
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Abbildung 10: B-Mode-Darstellung der Aorta abdominalis im Léngsschnitt zur Bestimmung
des Gefalldurchmessers (4,0 mm).
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Abbildung 11: Dopplerspektruni der Aorta abdominalis zur Messung der maximalen
systolischen (81,53 cm/sec) und maximalen enddiastolischen Blutflussgeschwindigkeit
(15,53 cm/sec).
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Erfassung der echokardiographischen Messparameter (3. Versuchsabschnitt)

Die echokardiographische Untersuchung erfolgt mit Hilfe eines 10-MHz-Sektorschallkopfs
(FPA 10 MHz 2A) an dem wieder auf dem Riicken positionierten Tier. Der linke Ventrikel
des Herzens wird im zweidimensionalen Verfahren aus rechts parasternaler transducer-
Position mit einer Eindringtiefe von 4 cm im Kurzachsenschnitt auf Hohe der Papillarmuskeln
dargestellt. In dem zweidimensionalen Schnittbild wird eine M-Mode-Linie ausgewihlt, die
zwischen den Papillarmuskeln durch den linken Ventrikel verlduft.

Im M-Mode kann nun auf dieser Querschnittsebene entlang der ausgewéhlten akustischen

Achse der enddiastolische und endsystolische Durchmesser des linken Ventrikels tiber einen

Herzzyklus an dem zum Messzeitpunkt angefertigten Standbild bestimmt werden. Aus dem
endsystolischen und dem enddiastolischen Durchmesser des linken Ventrikels berechnet man

wiederum die linksventrikuldre Verkiirzungsfraktion (fractional shortening = FS, %).

Wie in den vorangegangenen Messungen an der A. carotis communis und Aorta abdominalis
folgt auf die Erhebung der Vorwerte eine Bolusapplikation des Andsthetikums mit einer an-
schlieBenden 10-miniitigen Messreihe. Auch wihrend der echokardiographischen Unter-
suchung werden parallel zu den sonographischen Messwerten die Herz-Kreislaufparameter

des Monitoring aufgenommen.
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Abbildung 12: B-Mode Darstellung des linken Ventrikels im Kurzachsenschnitt auf Héhe der
Papillarmuskeln.

Lumen des lin-

ken Ventrikels

R —

Abbildung 13: M-Mode Darstellung des linken Ventrikels zur Messung des links-
ventrikuldren Durchmessers in der Enddiastole (LVEDD = 17,01 mm) und der Endsystole
(LVESD = 10,78 mm) sowie zur Berechung der fractional shortening (FS = 36,64 %).
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3.25.3.2 Erfassen weiterer Herz-Kreislauf- und Atmungsparameter

Parallel zu den sonographischen Daten werden bei jeder Messung die im Rahmen des Monito-
rings ermittelten Herz-Kreislauf-Parameter aufgezeichnet und ausgewertet. Das Monitoring
der Herz-Kreislauffunktion erfolgt iiber ein Gerdt der Firma Datex Ohmeda GmbH (Datex
Ohmeda S/5, Type F-CM1..00, Helsinki, Finnland) sowie iiber ein Pulsoxymeter (NONIN,
8600V Model bzw. 9847 Model, UL Medical Equipment, 44 U2).

Arterieller Blutdruck (Pa syst, mean, diast)

Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgt mit Hilfe eines elektronischen Druckumwand-
lers (Hellige Type 4-327-1, Transamerica Delaveal, Medical Products), der einerseits mit dem
Katheter in der A. auricularis media und andererseits mit dem Datexgerit verbunden ist. Die
ermittelten Werte werden als systolischer, mittlerer und diastolischer Blutdruck in Form von
Zahlenwerten und einer Blutdruckkurve auf dem Monitor angezeigt, wobei der oberste Punkt
der Blutdruckkurve dem systolischen Blutdruck und der unterste Punkt der Blutdruckkurve
dem diastolischen Blutdruck entspricht. Der mittlere Blutdruck wiederum errechnet sich aus

den beiden Werten mit Hilfe folgender Formel:

diastolischer Druck + '/ (systolischer Druck - diastolischer Druck)

Herzfrequenz (HF)

Die Herzfrequenz wird von dem Datexgerét ebenfalls iiber den zur Blutdruckbestimmung
eingesetzten Druckumwandler (Hellige Type 4-327-1, Transamerica Delaveal, Medical Pro-
ducts) ermittelt, wohingegen das Pulsoxymeter die Herzfrequenz tliber die Pulsation peripherer

Gefdlle im Bereich der Inguinalgegend misst.

CO,-Partialdruck der Ausatmungsluft (ETCQO5,)

Eine kapnometrische Messeinrichtung des Datexgerites ermittelt den ETCO, und zeigt ihn als
Zahlenwert sowie zusétzlich auch in Form einer CO,-Kurve wihrend des gesamten Atem-
zyklus an. Anhand des Kapnogramms konnen Stoérungen der Ventilation und allgemeiner

Herz-Kreislauffunktionen rechtzeitig erkannt werden.
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Periphere Sauerstoffsiatticung (SpO»)

Die SpO, wird mit dem Pulsoxymeter ermittelt. Dafiir wird ein photoelektronischer Pulsab-
nehmer im Bereich der nichtbehaarten Inguinalgegend des Kaninchens befestigt und durch
Messung der Lichtabsorption der Prozentsatz des gesittigten arteriellen Himoglobins nume-

risch (%) angezeigt.

Ebenfalls auf dem spektrophotometrischen Verfahren der Pulsoxymetrie beruhend ermittelt
das Datex-Gerdt die periphere Sauerstoffsittigung auch mit Hilfe eines an den Zehen des
Kaninchens befestigten Pulsabnehmers, wobei zusétzlich die periphere Gewebsdurchblutung

in Form einer plethysmographischen Kurve angezeigt wird. Da der Kurvenverlauf aber

nicht mit einer aussagekriftigen Skalierung versehen ist und aufgrund der gegebenen techni-
schen Moglichkeiten auch nicht dokumentiert werden kann, erfasst man die Amplitude der

plethysmographischen Kurve in der vorliegenden Arbeit lediglich subjektiv.

KARDID

Herzfrequenz
(224 min™)

systol. (74 mmHg)/
diastol. (63 mmHg)/
mittl. (68 mmHg)

Blutdruck
m s periphere Sauerstoff-
98 siittigung (98%)

VRTATRVATATRTATAY N | occivorce

CO,-Partialdruck
(42 mmHg) und
Atemkurve

Abbildung 14: Versuchsmonitoring mit Hilfe eines Datex-Gerites. Vorwert-Messung bei
einem Versuchstier aus der KX-Gruppe.

62



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

A1 12:03

Herzfrequenz
(211 min™)

systol. (91 mmHg)/
diastol. (75 mmHg)/
mittl. (81 mmHg)
Blutdruck

periphere Sauerstoff-
IIS:M:M: Signal Sattlgung (98%)

N N A M N A

ARTATAY Wﬂﬂﬂ(‘@"‘" IR | Cocorcer
Atemkurve

Abbildung 15: Versuchsmonitoring mit Hilfe eines Datex-Gerétes. Messung nach Bolusgabe
bei dem gleichen Versuchstier aus der KX-Gruppe.

3.2.6 Statistische Auswertung

Eine Uberpriifung statistischer Zusammenhiinge erfolgt zum einen von den im Rahmen der
Versuche ermittelten sonographischen Daten (maximale systolische und enddiastolische Blut-
flussgeschwindigkeit sowie GefdaBdurchmesser von A. carotis communis und Aorta abdomi-
nalis, enddiastolischer und endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels sowie fractio-
nal shortening) und zum anderen von den im Rahmen des Monitorings ermittelten Herz-
Kreislaufparametern (Herzfrequenz, systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdruck, end-
exspiratorischer CO;-Partialdruck, periphere Sauerstoffsittigung). Dabei sollen die auf eine
Testbolusapplikation eintretenden Verdnderungen mit den vor der Testbolusgabe ermittelten
Vorwerten {iber einen Messzeitraum von zehn Minuten verglichen werden. Da sich die Herz-
Kreislaufparameter in allen drei Versuchsabschnitten &hnlich verhalten, werden aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nur die Daten des ersten Versuchsabschnittes (A. carotis communis-
Messung) statistisch und graphisch aufgefiihrt. Da die Amplitude der plethysmographischen
Kurve im Rahmen der Arbeit nur subjektiv erfasst werden kann, erfolgt lediglich eine graphi-

sche Darstellung der Verlaufstendenz ohne eine statistische Auswertung.
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Fiir den Vergleich der auf eine Testbolusapplikation eintretenden Verdnderungen innerhalb
einer Versuchsgruppe werden fiir die verschiedenen Messparameter aus den Einzelwerten
jeweils der Mittelwert (MW, arithmetisches Mittel), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SE) bestimmt. Die statistische Auswertung und die Signifikanztests werden
mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Statistical Package for the Social Science, Version
11.5, SPSS GmbH Miinchen) durchgefiihrt.

Innerhalb einer Versuchsgruppe werden die einzelnen Messzeitpunkte eines Messparameters
auf signifikante Unterschiede zum Vorwert hin iiberpriift. Die statistische Auswertung erfolgt
dabei mit Hilfe einer Varianzanalyse und einem Global-Test. Als Signifikanzniveau wird die
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 als signifikant festgelegt.

Sowohl die statistische Auswertung als auch die graphische Darstellung der Untersuchungs-
ergebnisse bezieht sich auf die relativen Mittelwerte und Standardfehler (%), wobei der rela-

tive Mittelwert des Vorwertes jeweils 100 % entspricht.

Des Weiteren erfolgt fiir einige Messparameter ein Vergleich der Vorwerte der drei Anédsthe-
tikagruppen aus der vorliegenden Studie mit den Wachwerten nicht anésthesierter Kaninchen
aus der Diabetes-Studie (VIERLING, in Vorb.). Auch hier wird aus den Einzelwerten der
jeweiligen Versuchsgruppen der Mittelwert (MW, arithmetisches Mittel), die Standardabwei-
chung (SD) und der Standardfehler (SE) ermittelt. Zum Vergleich der Mittelwerte der
Gruppen und zur Ermittlung signifikanter Unterschiede wird eine Varianzanalyse mit nach-
folgendem Dunnett-Test durchgefiihrt. Signifikante Gruppenunterschiede werden fiir alle aus-
gewerteten Parameter wiederum bei p < 0,05 festgelegt.

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der Untersuchungsergebnisse

bezichen sich in diesem Fall auf die absoluten Mittelwerte und Standardfehler.
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33 Ergebnisse

3.3.1 Versuchsdurchfiihrung

Die Durchfiihrung des Versuches verlduft in den meisten Féllen komplikationslos. Bei zwei
Kaninchen aus der PROP-Gruppe kommt es wéhrend bzw. nach der Intubation zu einem
voriibergehenden Atemstillstand, beide Tiere konnen aber reanimiert werden. Bei keinem der
Versuchstiere ldsst sich im Anschluss an die Untersuchungen eine Beeintrachtigung des All-
gemeinbefindens feststellen; eine liber die routineméfige prophylaktische Behandlung hinaus-

gehende Medikation ist daher nicht notwendig.

Die Messdaten des Herz-Kreislauf-Monitorings werden jeweils wihrend der drei sonographi-
schen Versuchsabschnitte aufgenommen. Da sich die Messparameter in den drei Versuchsab-
schnitten weitgehend tiibereinstimmend verhalten, werden in den folgenden Kapiteln aus
Griinden der Ubersichtlichkeit nur die Ergebnisse des Herz-Kreislaufmonitorings aus dem
1. Versuchsabschnitt (sonographische Untersuchung der A. carotis communis) dargestellt.

Da die Amplitudenhéhe und —breite der plethysmographischen Kurve nicht durch Zahlen-
werte erfasst wird, erfolgt keine statistische Auswertung der Ergebnisse, sondern lediglich
eine graphische Darstellung der subjektiven Beschreibung des tendenziellen Verlaufs der

Amplitude.

3.3.2 Ergebnisse der Propofol-Anésthesie

Die aufgefiihrten Messdaten zeigen die Entwicklung der verschiedenen Messparameter {iber
den Messzeitraum von 10 Minuten unter dem Einfluss von Propofol auf. Um die eintretenden
Verdnderungen besser beurteilen zu konnen, wird der jeweils zu Beginn einer Messung ermit-
telte Vorwert (absoluter Mittelwert + absoluter Standardfehler) mit 100 % (relativer Mittel-
wert) gleichgesetzt. Die weiteren Messergebnisse werden jeweils als relativer Mittelwert (%)
mit relativem Standardfehler (%) angegeben und zeigen so direkt die eintretenden Verdnder-
ungen gegeniiber dem Vorwert auf. Absolute Mittelwerte und absolute Standardfehler der

einzelnen Messergebnisse sind Tab. 9- Tab. 23 im Anhang zu entnehmen.
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3.3.2.1 A. carotis communis unter PROP

Die sonographische Untersuchung der A. carotis communis wurde bei 10 Tieren der PROP-

Gruppe durchgefiihrt.

Gefalldurchmesser der A. carotis communis

Der Vorwert fiir den Gefa3durchmesser der A. carotis communis (MO = 7,80 mm + 0,04 mm)
wird mit 100 % gleichgesetzt. Bei der ersten Messung 30 Sekunden nach Bolusapplikation
(M1) kommt es zu einer Reduktion des GefdaBdurchmessers auf 84,79 % =+ 3,12 %. Dieser
signifikante vasokonstriktorische Effekt hilt wahrend der ersten 5 Minuten nach Bolusappli-
kation (M1-M6) an. Am Ende der 10-miniitigen Messreihe wird der Vorwert wieder erreicht
(M11 = 100,14 % =+ 2,82 %). Einige iiber den 10-miniitigen Messzeitraum hinaus aufgenom-
mene Daten deuten auf eine nun folgende Tendenz zur Vasodilatation hin. Da allerdings zu
wenige Daten liber den 10-miniitigen Messzeitraum hinaus aufgenommen werden, kann man

diese Beobachtung nicht statistisch auswerten (siche Abb. 16).

Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der A. carotis communis

Der Vorwert fiir die MSB (MO = 91,28 cm/sec + 9,67 cm/sec) wird mit 100 % gleichgesetzt.
Bereits 30 Sekunden nach der Bolusapplikation (M1) kommt es zu einem signifikanten An-
stieg der MSB auf 157,55 % = 5,61 %. Eine weitere halbe Minute spiter (M2) werden maxi-
male Werte mit 158,98 % =+ 4,93 % erreicht. Obwohl die MSB von diesem Zeitpunkt an
wieder sinkt, wird am Ende der Messreihe der Vorwert nicht wieder erreicht (M11 =
110,68 % + 10,54 %). Die MSB ist wihrend der ersten sieben Minuten der Messung signifi-
kant gegentiber dem Vorwert erhdht (siche Abb. 16).

Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der A. carotis communis

Der Vorwert fiir die MEB (MO = 14,55 cm/sec = 1,74 cm/sec) entspricht 100 %. Auf die
Bolusapplikation hin kommt es zu einem Absinken der MEB auf 67,98 % + 11,80 % (M1).
Dieser Abfall der MEB ist nur zum Zeitpunkt der Messung M1 und M3 signifikant gegeniiber
dem Vorwert erniedrigt. Im Verlauf der Messung steigen die Werte wieder an, ohne jedoch
den Vorwert am Ende der Messreihe vollstindig zu erreichen (M11 = 90,52 % + 14,32 %;
siche Abb. 16).

66



EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.3.2.2 Aorta abdominalis unter PROP

Die sonographische Untersuchung der Aorta abdominalis wird bei 8 Tieren aus der PROP-

Gruppe durchgefiihrt.

Gefifldurchmesser der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir den GefdaBdurchmesser der Aorta abdominalis (MO = 2,84 mm £ 0,05 mm)
entspricht 100 %. Nach der Bolusgabe kommt es zu einer Reduktion des GefaBdurchmessers
auf 85,44 % =+ 3,48 % (M1), wobei eine maximale Vasokonstriktion nach einer Minute mit
84,49 % =+ 3,49 % (M2) erreicht wird. Die Abnahme des Gefalldurchmessers ist bis zur
8. Minute gegeniiber dem Vorwert signifikant. Der Vorwert wird am Ende der Messreihe

wieder anndhernd erreicht (M11 = 97,42 % + 2,38 %; siche Abb. 16).

Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der Aorta abdominalis

Fiir den Vorwert fiir die MSB der Aorta (MO = 86,69 cm/sec + 10,38 cm/sec) wird ein relati-
ver Mittelwert von 100 % festgelegt. Im Anschluss an die Bolusapplikation kann ein Anstieg
der MSB auf 124,49 % + 13,05 % zum Zeitpunkt der Messung M1 beobachtet werden.
Bereits eine Minute nach Bolusapplikation wird eine maximale Zunahme der MSB mit
126,18 % + 14,36 % erreicht (M2). Die MSB ist wihrend der ersten Minute nach Bolusgabe
und zum Zeitpunkt der Messung M4 und M9 signifikant gegeniiber dem Vorwert erhoht. Am
Ende der Messreihe wird der Vorwert noch nicht wieder erreicht (M11 = 111,15 % +
11,74 %; sieche Abb. 16).

Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der Aorta abdominalis

Fiir die PROP-Gruppe wird ein Vorwert (M0) fiir die MEB der Aorta abdominalis von
15,70 cm/sec = 1,18 cm/sec ermittelt. Dieser Vorwert entspricht einem relativen Mittelwert
von 100 %. Die im Anschluss an die Bolusapplikation eintretende Abnahme der MEB ist nur
zu den Zeitpunkten der Messungen M3, M5 und M9 signifikant gegeniiber dem Vorwert
erniedrigt. Eine maximale Reduktion der MEB liegt 2 Minuten nach Bolusgabe vor (M3 =
64,56 % + 14,74 %). Am Ende der Messreihe wird der Vorwert noch nicht wieder erreicht
(M11 = 84,59 % + 10,65 %; siche Abb. 16).
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3.3.2.3 Echokardiographische Untersuchungen unter PROP

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden bei 7 Tieren der PROP-Gruppe durchge-
fithrt.

Linksventrikulidrer endsystolischer Durchmesser (LVESD)

Fiir den LVESD wird ein Vorwert (M0) von 9,35 mm + 0,56 mm (relativer Mittelwert =
100 %) ermittelt. Nach der Bolusapplikation kann, abgesehen von der Messung zum Zeit-
punkt M6, eine signifikante Abnahme des LVESD zwischen der 2. und 6. Minute (M3 =
90,78 % + 4,25 %) nachgewiesen werden. Am Ende der Messreihe wird der Vorwert an-

nidhernd wieder erreicht (M11 =97,17 % + 4,56 %; siche Abb. 17).

Linksventrikulirer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Der Vorwert (MO) fiir den LVEDD (15,23 mm + 0,86 mm) entspricht einem relativen Mittel-
wert von 100 %. Nach der Bolusgabe kommt es zu einer signifikanten Abnahme des LVEDD
zwischen der ersten und sechsten Minute (M2-M7), wobei der niedrigste Wert zwei Minuten
nach der Bolusgabe erreicht wird (M3 = 89,19 % =+ 3,99 %). Am Ende der Messreihe ist der
LVEDD gegeniiber dem Vorwert nur noch leicht vermindert (M 11 = 98,05 % =+ 3,33 %;
siche Abb. 17).

Fractional shortening (FS %)

Der Vorwert (MO0) der fractional shortening (38,63 % =+ 0,66 %) wird einem relativen Mittel-
wert von 100 % gleichgestellt. Auf die Bolusapplikation kommt es zu einem Abfall der
fractional shortening, der jedoch nur zum Zeitpunkt der Messung M8 (93,40 % + 2,07 %) als
signifikant gegeniiber dem Vorwert zu werten ist. Am Ende der Messreihe wird der Vorwert

wieder erreicht (M11 = 101,10 % + 3,34 %; siche Abb. 17).
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3.3.2.4 Ergebnisse des Herz-Kreislauf- und Atem-Monitorings unter PROP

Die Herz-Kreislauf- und Atmungsparameter wurden im ersten Versuchsabschnitt bei 8 Tieren
aus der PROP-Gruppe erfasst, lediglich die Blutdruckmessung konnte nur bei 7 Tieren aus

dieser Gruppe vorgenommen werden.

Herzfrequenz

Der Vorwert fiir die Herzfrequenz im ersten Versuchsabschnitt (MO = 209 min” + 5 min™)
entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Nach Bolusapplikation kommt es zu einer
Abnahme der Herzfrequenz auf 84,92 % + 3,00 % (M1). Die Herzfrequenz steigt zwar wih-
rend der Messung wieder allméhlich an, bleibt aber liber den gesamten Messzeitraum signifi-

kant gegeniiber dem Vorwert erniedrigt (M11 = 93,14 % + 2,89 %); siche Abb. 17).

Systolischer Blutdruck

Fiir den systolischen Blutdruck wird im ersten Versuchsabschnitt ein Vorwert (M0) von
71,43 mmHg + 8,50 mmHg ermittelt. Dieser Vorwert entspricht einem relativen Mittelwert
von 100 %. Nach der Bolusapplikation tritt ein Absinken des systolischen Blutdrucks ein, der
nach drei Minuten (M4) den niedrigsten Wert mit 76,18 % + 19,26 % erreicht. Der systolische
Blutdruck steigt von da an allmdhlich wieder an und iibertrifft am Ende der Messung sogar
den Vorwert (M11 = 107,23 % + 15,27 %). Trotz der deutlichen Abnahme der Werte ist der
Blutdruckabfall wihrend der gesamten Messung nicht signifikant. Ein Vergleich mit den
Herz-Kreislaufdaten aus dem zweiten Versuchsabschnitt (Aorta abdominalis-Messung) zeigt
jedoch, dass der dort ebenfalls nachgewiesene Blutdruckabfall bis auf die ersten beiden

Messungen als signifikant zu werten ist.

Diastolischer Blutdruck

Der Vorwert fiir den diastolischen Blutdruck im ersten Versuchsabschnitt (MO = 60,57 mmHg
+ 8,08 mmHg) entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Unmittelbar nach Bolus-
applikation fallt der diastolische Blutdruck auf 80,18 % + 22,55 % (M1) ab und erreicht nach
einer Minute mit 77,66 % + 22,35 % (M2) seinen niedrigsten Wert. Auch der diastolische
Blutdruck steigt wihrend der folgenden Messungen wieder an und geht am Ende der Mess-
reihe sogar iiber den Vorwert hinaus (M11 = 109,41 % = 17,10 %). Auch hier ist der
Blutdruckabfall im ersten Versuchsabschnitt widhrend der gesamten Messung als nicht

signifikant zu werten, wihrend er dagegen im zweiten Versuchsabschnitt tiber den gesamten
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zu werten, wihrend er dagegen im zweiten Versuchsabschnitt {iber den gesamten Messzeit-

raum signifikant ist.

Mittlerer Blutdruck

Der Vorwert fiir den mittleren Blutdruck im ersten Versuchsabschnitt (MO = 65,71 mmHg +
8,38 mmHg) wird einem relativen Mittelwert von 100 % gleichgestellt. Unmittelbar nach der
Bolusapplikation fallt der mittlere Blutdruck deutlich ab, um nach drei Minuten den niedrigs-
ten Wert mit 77,73 % £ 19,55 % zu erreichen (M4). Der mittlere Blutdruck steigt im weiteren
Verlauf der Messreihe wieder an und Ttbertrifft in den letzten drei Minuten der Messung
ebenfalls den Vorwert (M11 = 107,64 % + 16,32 %). Auch der Verlauf des mittleren Blut-
drucks ist wihrend der gesamten Messung im ersten Versuchsabschnitt als nicht signifikant

und im zweiten Versuchsabschnitt als signifikant anzusehen (siehe Abb. 17).

Amplitude der plethysmographischen Kurve
Nach der Bolusapplikation ldsst sich zunédchst eine Abflachung der plethysmographischen
Amplitude beobachten, wohingegen ab der 7. Minute nach Bolusgabe eine Zunahme der

Amplitudenhdhe der plethysmographischen Kurve festgestellt werden kann (siehe Abb. 17).

Endexspiratorischer CO,-Partialdruck (ETCO,)
Fiir den ETCO; wird ein Vorwert (MO0) von 38,13 mmHg + 1,44 mmHg (= 100 %) im ersten
Versuchsabschnitt ermittelt. Auf die Bolusapplikation hin kommt es zu keiner signifikanten

Verianderung des ETCO, (sieche Abb. 17).

Periphere Sauerstoffsiittigung (SpO,)

Die statistische Auswertung der SpO; erfolgt fiir die mit dem Pulsoxymeter ermittelten Werte.
Der Vorwert fiir die SpO, im ersten Versuchsabschnitt (M0 = 99,25 % + 0,25 %) wird einem
relativen Mittelwert von 100 % gleichgesetzt. Wéihrend der 10-miniitigen Messung tritt, abge-
sehen von der Messung zum Zeitpunkt M8 (100,51 % + 0,19 %), keine signifikante Verén-
derung der SpO, ein. Bis zur 5. Minute nach Bolusapplikation (M4 = 98,48 % + 0,98 %)
zeichnet sich lediglich eine tendenzielle Abnahme der SpO, ab, der ein tendenzieller Anstieg

der SpO, bis zum Ende der Messung (M11 = 100,38 % =+ 0,29 %) folgt.
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Abbildung 16: Messparameter der GefdBBsonographie in der PROP-Gruppe. V = Vorwert,
Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, Durchmesser = Ge-
faBdurchmesser, Syst BFG = maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, Diast BFG =
maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit
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Abbildung 17: Echokardiographische- und Herzkreislauf-Parameter der PROP-Gruppe. V =
Vorwert, Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, LVESD =
linksventrikuldrer Durchmesser in der Endsystole, LVEDD = linksventrikuldrer Durchmesser
in der Enddiastole, FS % = fractional shortening, HF = Herzfrequenz, ETCO, = endexspirato-
rischer CO;-Partialdruck, mittl. BD = mittlerer Blutdruck, Pleth. Kurve = Amplitudenh6he
der plethysmographischen Kurve
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333 Ergebnisse der KX-Anésthesie

Die aufgefiihrten Messdaten zeigen die Entwicklung der verschiedenen Messparameter iiber
den Messzeitraum von 10 Minuten unter dem Einfluss von KX auf. Um die eintretenden Ver-
anderungen besser beurteilen zu konnen, wird der jeweils zu Beginn einer Messung ermittelte
Vorwert (absoluter Mittelwert + absoluter Standardfehler) mit 100 % (relativer Mittelwert)
gleichgesetzt. Die weiteren Messergebnisse werden jeweils als relativer Mittelwert (%) mit
relativem Standardfehler (%) angegeben und zeigen so direkt die eintretenden Verdnderungen
gegeniiber dem Vorwert auf. Absolute Mittelwerte und absolute Standardfehler der einzelnen

Messergebnisse sind Tab. 9- Tab. 23 zu entnehmen.

3.3.3.1 A. carotis communis unter KX

Die sonographische Untersuchung der A. carotis communis wurde bei 11 Tieren aus der KX-

Gruppe durchgefiihrt.

Gefalldurchmesser der A. carotis communis

Der Vorwert fiir den GefaBdurchmesser der A. carotis communis (MO = 7,93 mm + 0,06 mm)
entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Nach der Bolusapplikation kann eine Zu-
nahme des GefaBBdurchmessers beobachtet werden (M1 = 106,26 % =+ 2,56 %), die wihrend
der ersten sechs Minuten nach Bolusapplikation als signifikant gegeniiber dem Vorwert zu
bewerten ist. Eine maximale Vasodilatation tritt drei Minuten nach Bolusgabe auf (M4 =
107,54 % + 2,49 %). Der Vorwert wird am Ende der Messreihe wieder anndhernd erreicht
(M11=101,34 % =+ 2,89 %; siche Abb. 18).

Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der A. carotis communis

Als Vorwert (MO0) fiir die MSB wird ein Wert von 101,21 cm/sec + 6,90 cm/sec ermittelt.
Dieser Vorwert entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Unmittelbar nach der
Bolusgabe sinkt die MSB auf 61,76 % + 5,60 % (M1) ab, um dann kontinuierlich wiahrend
des Messzeitraums wieder anzusteigen, wobei bereits sieben Minuten nach der Bolusapplika-
tion der Vorwert wieder anndhernd erreicht wird (M8 = 98,74 % + 6,90 %). Die MSB ist
wihrend der ersten drei Minuten signifikant gegeniiber dem Vorwert erniedrigt (siche Abb.

18).
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Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der A. carotis communis
Der Vorwert fiir die MEB (MO = 12,14 cm/sec £ 1,28 cm/sec) entspricht einem relativen
Mittelwert von 100 %. Auf die Bolusgabe hin kommt es zu einem bis zur zweiten Minute
anhaltenden signifikanten Abfall der MSB (M1 = 76,18 % + 11,03 %). Der Vorwert wird am
Ende der Messreihe nicht vollstindig erreicht (M11 = 96,10 % =+ 8,89 %); siche Abb. 18).

3.3.3.2 Aorta abdominalis unter KX

Die sonographische Untersuchung der Aorta abdominalis wurde bei 9 Tieren aus der KX-

Gruppe vorgenommen.

Gefialldurchmesser der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir den Gefaldurchmesser der Aorta abdominalis (MO = 3,18 mm = 0,07 mm)
wird einem relativen Mittelwert von 100 % gleichgesetzt. Nach der Bolusgabe kann eine Zu-
nahme des GefaBBdurchmessers auf 106,03 % = 2,05 % (M1) nachgewiesen werden. Der
Gefildurchmesser ist bis zur 3. Minute und wéhrend der 5. und 7. Minute signifikant gegen-
iiber dem Vorwert erhoht. Am Ende der Messreihe wird der Vorwert wieder erreicht (M11 =

100,23 % + 2,23 %; sieche Abb. 18).

Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir die MSB der Aorta (M0 = 86,56 cm/sec = 7,48 cm/sec) entspricht einem rela-
tiven Mittelwert von 100 %. Die bis zur 7. Minute nach Bolusgabe signifikante Abnahme der
MSB hat bereits 30 Sekunden nach Bolusgabe ihren Tiefstpunkt erreicht (M1 = 66,73 % +
7,97 %). Der Vorwert wird am Ende der Messung nicht wieder vollstindig erreicht (M11 =
94,59 % + 9,70 %; siche Abb. 18).

Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir die MEB (MO = 10,81 cm/sec + 0,76 cm/sec) wird einem relativen Mittelwert
von 100 % gleichgestellt. Nach der Bolusgabe kommt es zu einem Anstieg der MEB, aller-
dings ist sie zu keinem Messzeitpunkt signifikant gegeniiber dem Vorwert erhoht. Eine
maximal erhohte MEB liegt zum Zeitpunkt der Messung M7 mit 128,28 % =+ 16,60 % vor.
Am Ende der Messreihe sind die Werte noch deutlich gegeniiber dem Vorwert erhoht (M11 =
124,32 % + 12,93 %); siche Abb. 18).
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3.3.3.3 Echokardiographische Untersuchungen unter KX

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden bei 7 Tieren der KX-Gruppe durchge-
fithrt.

Linksventrikulidrer endsystolischer Durchmesser (LVESD)

Der Vorwert fiir den LVESD (MO = 8,67 mm + 0,34 mm) entspricht einem relativen Mittel-
wert von 100 %. Nach der Bolusapplikation erhoht sich der LVESD auf 124,96 % + 3,91 %
(M1). Nachdem er bis zur 4. Minute signifikant gegeniiber dem Vorwert erhoht bleibt, néhert
er sich im weiteren Verlauf der Messreihe wieder dem Vorwert an (M11 = 101,55 % +

4,20 %, siche Abb. 19).

Linksventrikulirer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Fiir den LVEDD wird ein Vorwert (M0) von /4,29 mm + 0,47 mm ermittelt. Dieser Vorwert
entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Nach der Bolusgabe steigt der LVEDD in
den ersten 30 Sekunden auf 108,88 % =+ 3,15 % an (M1). Dieser Anstieg ist nur zum Zeit-
punkt der Messung M2 gegeniiber dem Vorwert signifikant. Der Vorwert wird am Ende der
Messreihe fast wieder erreicht (M11 = 101,47 % + 3,57 %, siche Abb. 19).

Fractional shortening (FS %)

Der Vorwert der fractional shortening (MO = 39,36 % + 0,83 %) entspricht einem relativen
Mittelwert von 100 %. Wihrend der ersten sechs Minuten der Messreihe kann ein signifikan-
ter Abfall der fractional shortening beobachtet werden, wobei der niedrigste Wert bereits
30 Sekunden nach der Bolusgabe erreicht wird (M1 = 77,48 % + 5,35 %). Am Ende der
Messreihe wird der Vorwert wieder erreicht (M11 = 99,93 % + 1,92 %, siche Abb. 19).
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3.3.3.4 Ergebnisse des Herz-Kreislauf-und Atem-Monitorings unter KX

Die Herz-Kreislauf- und Atmungsparameter wurden wéhrend des ersten Versuchsabschnittes

bei 9 Tieren aus der KX-Gruppe erfasst.

Herzfrequenz

Der Vorwert (MO) fiir die Herzfrequenz betrdgt im ersten Versuchsabschnitt /83 min™ +
8 min” und entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Die auf die Bolusgabe hin ein-
tretende signifikante Abnahme der Herzfrequenz dauert iiber den gesamten Messzeitraum an
und ist zum Zeitpunkt der Messung M2 am stirksten ausgeprigt (85,35 % + 1,89 %; siche
Abb. 19).

Systolischer Blutdruck

Fiir den systolischen Blutdruck wird im ersten Versuchsabschnitt ein Vorwert (M0) von
76,89 mmHg + 4,09 mmHg ermittelt. Dieser Vorwert entspricht wiederum einem relativen
Mittelwert von 100 %. In der KX-Gruppe kommt es in der ersten Minute nach Bolusapplika-
tion zu einem nicht signifikanten Blutdruckabfall (M2 = 98,62 % + 4,82 %). Von der zweiten
Minute nach Bolusapplikation an steigt der systolische Blutdruck zundchst an (M5 =
108,47 % + 3,41 %), um dann bis zum Ende der Messreihe wieder auf den Vorwert abzufallen
(MI11 =98,11 % + 2,02 %). Dieser Anstieg des systolischen Blutdrucks verhélt sich nur zum
Zeitpunkt der Messung M5 signifikant gegentiber dem Vorwert.

Diastolischer Blutdruck

Der Vorwert fiir den diastolischen Blutdruck im ersten Versuchsabschnitt (MO = 46,56 mmHg
+ 1,56 mmHg) entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Nach der Bolusgabe steigt
der diastolische Blutdruck iiber einen Messzeitraum von sieben Minuten signifikant an (M1 =
126,45 % + 5,06 %). Am Ende der Messreihe ist der diastolische Blutdruck wieder auf den
Vorwert abgesunken (M11 = 100,04 % + 1,61 %).

Mittlerer Blutdruck

Der Vorwert flir den mittleren Blutdruck im ersten Versuchsabschnitt (MO = 54,56 mmHg +
1,99 mmHg) wird einem relativen Mittelwert von 100 % gleichgesetzt. Unmittelbar nach der
Bolusgabe kann ein signifikanter Anstieg des mittleren Blutdrucks auf 118,88 % + 4,01 %

(M1) nachgewiesen werden. Der Blutdruck bleibt bis zur siebten Minute nach Bolusgabe
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signifikant erhdht und erreicht am Ende der Messreihe wieder den Vorwert (M11 = 100,05 %
+ 1,05 %; siche Abb. 19).

Amplitude der plethysmographischen Kurve
Die auf die Bolusapplikation eintretende Abflachung der plethysmographischen Amplitude ist
wiéhrend der zehnminiitigen Messreihe reversibel, so dass am Ende der Messung wieder die

Ausgangssituation erreicht wird (siche Abb. 19).

Endexspiratorischer CO,-Partialdruck (ETCO,)

Der Vorwert fiir den ETCO, im ersten Versuchsabschnitt (M0 = 38,78 mmHg + 1,30 mmHg)
wird einem relativen Mittelwert von 100 % gleichgesetzt. In der KX-Gruppe kann man einen
signifikanten Abfall des ETCO, wéhrend der ersten Messung nach Bolusgabe beobachten
(M1 =93,30 % + 1,50 %). Auf diesen initialen Abfall folgt ein Anstieg des ETCO, iiber die
Ausgangswerte hinaus, der zum Zeitpunkt der Messung M6 signifikant gegeniiber dem Vor-

wert ist (105,44 % + 2,33 %; siehe Abb. 19).

Periphere Sauerstoffsittigung (SpO.)

Die statistische Auswertung der SpO; erfolgt fiir die mit dem Pulsoxymeter ermittelten Werte.
Der Vorwert fiir die SpO; im ersten Versuchsabschnitt (M0 = 99,00 % =+ 0,88 %) entspricht
einem relativen Mittelwert von 100 %. Wihrend der 10-miniitigen Messung kommt es zu
keiner signifikanten Verdnderung der SpO,, es ldsst sich lediglich ein tendenzieller Anstieg

nachvollziehen (M3 = 100,24 % + 0,24 %).
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Abbildung 18: Messparameter der Gefillsonographie in der KX-Gruppe. V = Vorwert,
Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, Durchmesser = Ge-
faBdurchmesser, Syst BFG = maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, Diast BFG =
maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit
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Echokardiographische Messparameter (KX)
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Abbildung 19: Echokardiographische- und Herzkreislauf-Parameter der KX-Gruppe. V =
Vorwert, Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, LVESD =
linksventrikuldrer Durchmesser in der Endsystole, LVEDD = linksventrikuldrer Durchmesser
in der Enddiastole, FS % = fractional shortening, HF = Herzfrequenz, ETCO, = endexspirato-
rischer CO;-Partialdruck, mittl. BD = mittlerer Blutdruck, Pleth. Kurve = Amplitudenh6he
der plethysmographischen Kurve
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3.34 Ergebnisse der MMF-Anisthesie und ihrer Antagonisierung mit AFN

Die aufgefiihrten Messdaten zeigen die Entwicklung der verschiedenen Messparameter iiber
den Messzeitraum von 10 Minuten unter dem Einfluss von MMF auf. Um die eintretenden
Verianderungen besser beurteilen zu kdnnen, wird der jeweils zu Beginn einer Messung ermit-
telte Vorwert (absoluter Mittelwert + absoluter Standardfehler) mit 100 % (relativer Mittel-
wert) gleichgesetzt. Die weiteren Messergebnisse werden jeweils als relativer Mittelwert (%)
mit relativem Standardfehler (%) angegeben und zeigen so direkt die eintretenden Verdnde-
rungen gegeniiber dem Vorwert auf. Absolute Mittelwerte und absolute Standardfehler der

einzelnen Messergebnisse sind Tab. 9- Tab. 23 zu entnehmen.

3.3.4.1 A. carotis communis unter MMF

Die sonographische Untersuchung der A. carotis communis wurde bei 8 Tieren der MMF-

Gruppe durchgefiihrt.

Gefifidurchmesser der A. carotis communis

Der Vorwert fiir den GefaBdurchmesser der A. carotis communis (MO =17,99 mm + 0,04 mm)
entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Nach der Bolusapplikation kommt es zu
einer geringen, nicht signifikanten Abnahme des GefaBBdurchmessers auf 98,23 % + 3,68 %
(M1). Bereits 1 Minute nach Versuchsbeginn (M2) wird ein Tiefstwert mit 97,08 % = 3,57 %
erreicht (siche Abb. 20).

Nach der Antagonisierung der Wirkung der MMF-Kombinationsanésthesie durch AFN
kommt es zu einer Abnahme des GefdaBdurchmessers von 100 % (MO0/ Vorwert = 1,97 mm +
0,04 mm) auf 93,63 % + 2,36 % (M5). Diese Vasokonstriktion ist bereits 30 Sekunden nach
der Bolusgabe und dann wieder ab der dritten Minute nach Applikation der Antagonisten als

signifikant gegeniiber dem Vorwert zu werten.

Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der A. carotis communis

Der Vorwert fiir die MSB (MO = 76,72 cm/sec + 3,82 cm/sec) entspricht einem relativen Mit-
telwert von 100 %. In den ersten fiinf Minuten nach Bolusgabe kommt es zu einem signifi-
kantem Abfall der MSB (M1 = 63,61 % + 6,15 %). Der Vorwert wird am Ende der Messung
fast wieder erreicht (M11 = 97,47 % =+ 8,00 %; siche Abb. 20).
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Nach der AFN-Applikation kommt es zu einem signifikaten, bis zum Erwachen der Tiere
anhaltenden Anstieg der MSB (von 100 % (MO/ Vorwert = 59,72 cm/sec + 2,59 cm/sec) auf
M1 = 110,04 % + 5,34 %), wobei maximale Werte nach drei Minuten beobachtet werden
konnen (M4 = 127,84 % + 5,91 %).

Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der A. carotis communis

Der Vorwert (MO) fiir die MEB in der MMF-Gruppe betrigt 7,24 cm/sec + 0,64 cm/sec (rela-
tiver Mittelwert = 100 %). Die MEB verhilt sich wihrend des Messzeitraumes uneinheitlich
und weist zu keinem Messzeitpunkt einen signifikanten Unterschied zum Vorwert auf (siche
Abb. 20).

Auch nach der AFN-Applikation kommt es zu keiner signifikanten Veridnderung gegeniiber
dem dazu ermittelten Vorwert von 7,71 cm/sec £+ 0,43 cm/sec (MO; entspricht einem relativen
Mittelwert von 100 %), allerdings ldsst sich eine tendenzielle Zunahme der MEB erkennen

(M1 =113,09 % + 6,49 %).

3.3.4.2 Aorta abdominalis unter MMF

Die sonographische Untersuchung der Aorta abdominalis wurde bei 8 Tieren aus der MMF-

Gruppe vorgenommen.

Gefifldurchmesser der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir den GefaBdurchmesser der Aorta abdominalis (MO = 3,28 mm = 0,10 mm)
entspricht einem relativen Mittelrwert von 100 %. Nach der Bolusapplikation steigt der Ge-
faBdurchmesser zundchst an (M1 = 107,70 % + 2,06 %), um sich am Ende der Messreihe
wieder dem Vorwert anzugleichen (M11 = 100,44 % + 2,56 %). Ein signifikanter Unterschied
zum Vorwert liegt nur wihrend der ersten beiden Messungen nach Bolusapplikation vor

(siche Abb. 20).

Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der Aorta abdominalis
Fiir die MSB der Aorta wird ein Vorwert (M0) von 83,12 cm/sec = 6,84 cm/sec ermittelt.
Dieser Vorwert entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Die auf die Bolusappli-
kation eintretende Abnahme der MSB (M1 = 64,03 % + 5,61 %) bleibt bis zur 8. Minute nach
der Bolusgabe signifikant gegeniiber dem Vorwert erniedrigt. Am Ende der Messung ist der
Vorwert noch nicht vollstandig erreicht (M11 =91,16 % + 8,39 %, siche Abb. 20).
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Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir die MEB (MO = 10,92 cm/sec + 1,54 cm/sec) wird mit einem relativen Mit-
telwert von 100 % gleichgesetzt. Auf die Bolusapplikation hin kommt es zu einer Abnahme
der MEB, die aber nur zum Zeitpunkt der Messung M1 (74,76 % + 5,86 %) und MS
(72,95 % + 6,92 %) signifikant gegeniiber dem Vorwert erniedrigt ist. Am Ende der Mess-
reihe ist die MEB noch nicht auf den Vorwert angestiegen (M11 = 81,63 % + 5,66 %; siche
Abb. 20).

3.3.4.3 Echokardiographische Untersuchungen unter MMF

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden bei 8 Tieren der MMF-Gruppe durchge-
fithrt.

Linksventrikulirer endsystolischer Durchmesser (LVESD)

Der Vorwert fiir den LVESD (MO = 10,07 mm + 0,31 mm) entspricht einem relativen Mittel-
wert von 100 %. Bis zur zweiten Minute nach Bolusgabe (M1 = 108,66 % + 4,06 %) und zum
Zeitpunkt der Messung M6 (103,78 % + 3,35 %) ist der Anstieg des LVESD als signifikant zu
bezeichnen. Am Ende der Messreihe ist der Vorwert noch nicht wieder erreicht (M11 =

103,08 % =+ 2,83 %; siche Abb. 21).

Linksventrikulirer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

Fiir den LVEDD wird ein Vorwert (M0) von 15,61 mm + 0,35 mm (relativer Mittelwert =

100 %) ermittelt. Die auf die Bolusapplikation eintretende Zunahme des LVEDD ist zwischen
der 6. und 9. Minute (M7-M10) nach Bolusgabe als signifikant zu bewerten. Die maximale
Zunahme des LVEDD tritt erst kurz vor Ende der Messreihe auf (M10 = 103,52 % =+ 2,23 %);
siche Abb. 21).

Fractional shortening (FS %)

Der Vorwert der fractional shortening in der MMF-Gruppe (MO = 35,54 % + 0,70 %) ent-
spricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Auf die Bolusgabe hin kommt es zu einer Ab-
nahme der fractional shortening (M1 = 87,37 % =+ 4,59 %), die wihrend der ersten beiden
Minuten nach Bolusapplikation als signifikant gegeniiber dem Vorwert zu bewerten ist. Der
Vorwert wird am Ende der Messreihe wieder erreicht (M11 = 98,40 % =+ 2,25 %; siche Abb.
21).
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3.3.4.4 Ergebnisse des Herz-Kreislauf- und Atem-Monitorings unter MMF

Die Herz-Kreislauf- und Atmungsparameter wurden im ersten Versuchsabschnitt bei 8 Tieren

aus der MMF-Gruppe erfasst.

Herzfrequenz

Der Vorwert fiir die Herzfrequenz im ersten Versuchsabschnitt (MO = 747 min” + 9 min™)
entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Wie auch bei den beiden anderen Anésthe-
siemethoden kommt es nach Bolusgabe zu einer signifikanten Abnahme der Herzfrequenz,
die iiber den gesamten Messzeitraum anhélt. Der Abfall der Herzfrequenz ist direkt im An-
schluss an die Bolusgabe besonders stark ausgepriagt (M1 = 58,96 % =+ 2,38 %; siche Abb.
21).

Auf die subkutane Verabreichung der Antagonisten hin kommt es zu einem bis zum Zeitpunkt
des Erwachens anhaltenden signifikanten Anstieg der Herzfrequenz von 100 % (Vorwert/

MO = 125 min™ + 7 min™") auf 121,94 % + 3,00 % (M6).

Systolischer Blutdruck

Der Vorwert fiir den systolischen Blutdruck (MO = 78,75 mmHg + 3,86 mmHg) wird einem
relativen Mittelwert von 100 % gleichgestellt. Unmittelbar nach Bolusgabe ldsst sich ein
peak-artiger, signifikanter Anstieg des systolischen Blutdrucks auf 108,12 % =+ 2,80 % (M1)
nachweisen. Auf diesen initialen Blutdruckanstieg folgt im weiteren Verlauf ein Blutdruckab-
fall auf 85,97 % + 3,94 % (M3), der zwischen der 2. und 8. Minute nach Bolusgabe (M3-M9)
signifikant ist. Am Ende der Messreihe wird der Vorwert anndhernd wieder erreicht (M11 =
97,90 % =+ 1,25 %).

Unmittelbar auf die Applikation der Antagonisten hin (Vorwert/ MO = 75,25 mmHg +
3,35 mmHg = 100 %) fillt der systolische Blutdruck ab. Dieser Blutdruckabfall ist wihrend
der gesamten Messdauer signifikant und erreicht zum Zeitpunkt der vorletzten Messung

(M5 =73,09 % + 6,28 %) seinen niedrigsten Wert.

Diastolischer Blutdruck

Der Vorwert fiir den diastolischen Blutdruck (MO = 56,88 mmHg + 1,37 mmHg) entspricht
einem relativen Mittelwert von 100 %. Nach Bolusgabe lésst sich ein signifikanter Anstieg
des diastolischen Blutdrucks nachvollziechen (M1 = 121,96 % + 2,79 %), der allerdings nur
bis eine Minute nach Bolusgabe signifikant gegeniiber dem Vorwert erhoht bleibt. Am Ende
der Messreihe wird der Vorwert wieder erreicht (M11 = 102,21 % + 3,01 %).
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Unmittelbar nach der Applikation des AFN-Gemisches kommt es zu einem bis zum Erwachen
der Tiere anhaltenden, signifikanten Abfall des diastolischen Blutdrucks von 100 % (Vorwert/
MO = 55,75 mHg + 1,26 mHg) auf 82,21 % + 3,61 % (M5).

Mittlerer Blutdruck

Der Vorwert (MO) fiir den mittleren Blutdruck betrdgt 64,38 mmHg + 1,25 mmHg. Dieser
Wert entspricht einem relativen Mittelwert von 100 %. Unnmittelbar auf die Bolusapplikation
hin kommt es wihrend der ersten Minute zu einem kurzzeitigen, aber signifikanten Anstieg
des mittleren Blutdrucks (M1 = 116,99 % + 2,31 %). Der Vorwert wird bereits nach zwei
Minuten wieder erreicht (M3 = 98,49 % + 4,14 %). Wihrend der letzten acht Minuten der
Messung kommt es zu keiner deutlichen Verdnderung des mittleren Blutdrucks gegeniiber
dem Vorwert (siche Abb. 21).

Unmittelbar auf die Applikation der Antagonisten hin ldsst sich ein bis zum Erwachen der
Tiere anhaltender signifikanter Abfall des mittleren Blutdrucks von 100 % (Vorwert/ M0 =
64,00 mmHg + 1,52 mmHg) auf 77,53 % + 4,59 % (MS5) nachweisen.

Amplitude der plethysmographischen Kurve

Nach Bolusapplikation kann man eine Abflachung der plethysmographischen Amplitude
beobachten, die sich jedoch wihrend der zehnminiitigen Messreihe wieder der Ausgangssitua-
tion angleicht (siche Abb. 21). Nach der Applikation der Antagonisten kommt es zu einer Zu-
nahme der Amplitudenhdhe, die bis zum Abbruch der Versuche beim Erwachen der Tiere

anhalt.

Endexspiratorischer CO,-Partialdruck (ETCO5)

Der Vorwert fiir den ETCO, (MO0 = 38,00 mmHg + 1,62 mmHg) wird einem relativen Mittel-
wert von 100 % gleichgesetzt. Auf einen initialen, signifikanten Abfall des ETCO, (M1 =
83,45 % + 4,20 %) folgt im weiteren Verlauf ein tendenzieller Anstieg des ETCO, auf
105,47 % + 3,36 % (MS) (siche Abb. 21).

Nach der subkutanen Applikation der Antagonisten AFN kommt es zu einem tendenziellen
Anstieg des ETCO; von 100 % (Vorwert/ MO = 36,75 mmHg + 0,53 mmHg) auf 102,43 % =+
1,33 % (M2).
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Periphere Sauerstoffsittigung (SpO,)

Die statistische Auswertung der SpO; erfolgt fiir die mit dem Pulsoxymeter ermittelten Werte.
Der Vorwert fiir die SpO, (M0 = 97,88 % =+ 1,37 %) entspricht einem relativen Mittelwert von
100 %. Nach der Bolusapplikation lésst sich lediglich eine tendenzielle Abnahme der SpO,
erkennen (M2 = 96,37 % + 1,95 %), wihrend signifikante Verdnderungen ausbleiben.

Die Antagonisierung der MMF-Anisthesie durch subkutane Applikation der Antagonisten
dagegen fithrt zu einem tendenziellen Anstieg der SpO, von 100 % (Vorwert/ MO =
99,38 % + 0,50 %) auf 100,65 % + 0,52 % (M4).
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Abbildung 20: Messparameter der Gefdllsonographie in der MMF-Gruppe. V = Vorwert,
Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, Durchmesser = Ge-
faBdurchmesser, Syst BFG = maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, Diast BFG =
maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit
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Abbildung 21: Echokardiographische- und Herzkreislauf-Parameter der MMF-Gruppe. V =
Vorwert, Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, LVESD =
linksventrikuldrer Durchmesser in der Endsystole, LVEDD = linksventrikuldrer Durchmesser
in der Enddiastole, FS % = fractional shortening, HF = Herzfrequenz, ETCO,
endexspiratorischer ~ CO»-Partialdruck,  Pleth. ~Kurve = Amplitudenhdhe
plethysmographischen Kurve
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Abbildung 22: Sonographische Messparameter der A. carotis communis und Herzkreislauf-
Parameter in der MMF-Gruppe nach Applikation der Antagonisten AFN. V = Vorwert,
Mean % = Mittelwert in %, SE % = Standardfehler in %, min = Minuten, Durchmesser = Ge-
faBdurchmesser, Syst BFG = maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, Diast BFG =
maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit, HF = Herzfrequenz, ETCO, = endexspi-
ratorischer CO,-Partialdruck, Pleth. Kurve = Amplitudenhdhe der plethysmographischen
Kurve
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3.3.5 Vergleich der Vorwerte der Anisthesie-Studie mit den Wachwerten der

Diabetes-Studie

Da die Versuchstiere der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der Ermittlung der Vorwerte
bereits in Narkose liegen, werden die Vorwerte der drei Versuchsgruppen mit den Wach-
werten von Tieren der Diabetes-Studie (VIERLING, Diss, in Vorb.) verglichen. Ein Vergleich
erfolgt dabei zum einen fiir den Gefa3durchmesser sowie fiir die maximale systolische Blut-
flussgeschwindigkeit der A. carotis communis und der Aorta abdominalis, und zum anderen
fiir den mittleren Blutdruck und die Herzfrequenz. Die im folgenden Abschnitt angefiihrten
Messwerte stellen jeweils den Mittelwert mit Standardfehler der Vorwerte bzw. Wachwerte

dar.

3.3.5.1 Gefildurchmesser der A. carotis communis

Der Vorwert fiir den GefaBdurchmesser der A. carotis communis betrdgt in der PROP-Gruppe
im Mittel 1,80 mm £ 0,04 mm, in der KX-Gruppe 1,93 mm + 0,06 mm und in der MMF-
Gruppe 1,99 mm + 0,04 mm. Der Wachwert fiir den Gefd8durchmesser der A. carotis com-
munis bei den Tieren der Diabetes-Studie liegt im Mittel bei 1,87 mm + 0,05 mm und unter-

scheidet sich damit nicht signifikant von den Vorwerten der drei Anésthesiegruppen.

Abbildung 23:  GefiBdurch-
GefaRdurchmesser der messer der A. carotis communis.

A. carotis communis Vergleich der Wachwerte aus der
Diabetes-Studie mit den Vor-
W (n=16) B PROP (n=10) werten der Versuchstiere aus den
OKX (n=11) BMMF (n=8) drei Versuchsgruppen der vor-
liegenden Studie. Die Darstellung
der Werte erfolgt als Mean = SE
T in mm, W = Wachwert aus der
_ Diabetes-Studie, PROP = Vor-
+ wert der Propofol-Versuchs-
- gruppe, KX = Vorwert der KX-
Versuchsgruppe, MMF = Vor-
wert der MMF-Versuchsgruppe,
n = Versuchstierzahl
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3.3.5.2 Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der A. carotis commnis

Der Vorwert fiir die MSB betrédgt in der PROP-Gruppe 91,28 cm/sec + 9,67 cm/sec, in der
KX-Gruppe 101,21 cm/sec + 6,90 cm/sec und in der MMF-Gruppe 76,72 cm/sec =+
3,82 cm/sec. Der Wachwert aus der Diabetes-Studie betrdgt 88,38 cm/sec + 5,69 cm/sec und

unterscheidet sich damit nicht signifikant von den Vorwerten der drei Anésthesiegruppen.

Abbildung 24: Maximale systoli-
sche Blutflussgeschwindigkeit

MSB der A. carotis communis (MSB) der A. carotis communis.

QW (n=16) B PROP (n=10) Vergleich der Wachwerte aus der
OKX (n=11) B MMF (n=8) Diabetes-Studie mit den Vor-
werten der drei Versuchsgruppen
120,00 der vorliegenden Studie. Die Dar-
100,00 stellung der Werte erfolgt als
o 80,00 Mean £ SE in cm /sec. W =
§ 60,00 Wachwert der Diabetes-Studie,
E 1000 PROP = Vorwert der Propofol-
’ Versuchs-gruppe, KX = Vorwert
20.00 der KX-Versuchsgruppe, MMF =
0.00 Vorwert der MMF-
Versuchsgruppe, n = Versuchstier-

anzahl

3.3.5.3 GefiBldurchmesser der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir den GefaBdurchmesser der Aorta abdominalis betrdgt in der PROP-Gruppe
im Mittel 2,84 mm + 0,05 mm, in der KX-Gruppe 3,18 mm = 0,07 mm und in der MMF-
Gruppe 3,28 mm + 0,10 mm. Der Wachwert aus der Diabetes-Studie unterscheidet sich mit

3,33 mm £ 0,09 mm nur signifikant von dem Vorwert der PROP-Gruppe.

Abbildung 25: Gefilldurchmesser
GefaBdurchmesser der der Aorta abdominalis. Vergleich
Aorta abdominalis der Wachwerte aus der Diabetes-
Studie mit den Vorwerten der drei

QW (n=16) W PROP (n=8) Versuchsgruppen der vorliegenden
OKX(n=9) EMMF (n=8) Studie. Die Darstellung der Werte
4,00 erfolgt als Mean + SE in mm. W =

3,00 Wachwert der Diabetes-Studie,
e PROP = Vorwert der Propofol-
g 200 Versuchsgruppe, KX = Vorwert

1,00 der KX-Versuchsgruppe, MMF =

0,00 Vorwert der MMF-Versuchs-

gruppe, n = Versuchstieranzahl
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3.3.5.4 Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der Aorta abdominalis

Der Vorwert fiir die MSB der Aorta abdominalis betrdgt in der PROP-Gruppe im Mittel
86,069 cm/sec = 10,38 cm/sec, in der KX-Gruppe 86,56 cm/sec = 7,48 cm/sec und in der
MMF-Gruppe 83,12 cm/sec + 6,84 cm/sec. Der Wachwert aus der Diabetes-Studie betrdgt im
Mittel 70,69 cm/sec + 3,27 cm/sec. Es liegt damit kein signifikanter Unterschied zwischen

dem Wachwert und den Vorwerten der Anésthesiegruppen vor.

Abbildung 26: Maximale

T systolische Blutflussgeschwin-
MSB der Aorta abdominalis digkeit (MSB) der Aorta abdo-

minalis. Vergleich der Wach-

OW (n=16) W PROP (n=8) werte aus der Diabetes-Studie

O KX (n=9) EMMF (n=8) mit den Vorwerten der drei

120,00 Versuchsgruppen der vorlie-
genden Studie. Die Darstellung

100,00 der Werte erfolgt als Mean +
80,00 | SE in cm /sec. W = Wachwert

3 der Diabetes-Studie, PROP =
g 60,00 Vorwert der Propofol-Ver-
S 4000 suchsgruppe, KX = Vorwert
der KX-Versuchsgruppe, MMF

20,00 - = Vorwert der MMF-Ver-
0,00 suchsgruppe, n = Versuchstier-

anzahl

3.3.5.5 Herzfrequenz

Der Vorwert flir die im ersten Versuchsabschnitt ermittelte Herzfrequenz betrégt in der
PROP-Gruppe im Mittel 208,88 min" + 4,82 min™, in der KX-Gruppe 182,67 min" =+
8,10 min™ und in der MMF-Gruppe 146,50 min + 9,34 min™. Der Wachwert unterscheidet
sich mit 210,79 min” + 6,97 min’! signifikant von den Vorwerten der KX- und der MMF-

Gruppe, wihrend kein signifikanter Unterschied zum Vorwert der PROP-Gruppe vorliegt.
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3.3.5.6 Mittlerer Blutdruck (MAP)

Abbildung 27: Herzfrequenz.
Vergleich der Wachwerte aus
der Diabetes-Studie mit den
Vorwerten der drei Versuchs-
gruppen  der  vorliegenden
Studie. Die Darstellung der
Werte erfolgt als Mean + SE in
min'l, W = Wachwert der
Diabetes-Studie, PROP = Vor-
wert der Propofol-Versuchs-
gruppe, KX = Vorwert der KX-
Versuchsgruppe, MMF = Vor-
wert der MMF-Gruppe, n =
Versuchstieranzahl

Der Vorwert fiir den MAP betrigt in der PROP-Gruppe im Mittel 65,71 mmHg +
8,38 mmHg, in der KX-Gruppe 54,56 mmHg + 1,99 mmHg und in der MMF-Gruppe
64,38 mmHg + 1,25 mmHg. Der Wachwert aus der Diabetes-Studie betrdgt im Mittel

86,73 mmHg + 2,71 mmHg und ist damit signifikant hoher als die Vorwerte der drei Anésthe-

siegruppen.
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Abbildung 28: MAP. Vergleich
der Wachwerte aus der
Diabetes-Studie mit den Vor-
werten der drei Versuchs-
gruppen  der  vorliegenden
Studie. Die Darstellung der
Werte erfolgt als Mean + SE in
mmHg. W = Wachwert der
Diabetes-Studie, PROP = Vor-
wert der Propofol-Versuchs-
gruppe, KX = Vorwert der KX-
Versuchsgruppe, MMF = Vor-
wert der MMF-Versuchs-
gruppe, n = Versuchstieranzahl
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Tabelle 8: Vergleich der Wachwerte aus der Diabetes-Studie mit den Vorwerten der Ver-
suchsgruppen der vorliegenden Studie

A. carotis, max. systolische Blutflussgeschwindigkeit (cm/sec)

n MW  |SE SIG/ W
W 16 88,38 + 5,69
PROP 10 91,28 + 9,67 -
KX 11 101,21 + 6,90 -
MMF 8 76,72 + 3,82 -

A. carotis, GefaBdurchmesser (mm

n MW | SE SIG/ W
W 16 1,87 + 0,05
PROP 10 1,80 + 0,04 -
KX 11 1,93 + 0,06 -
MMF 8 1,99 + 0,04 -

Aorta abd., max. systolischer Fluss (cm/sec)

n MW  |SE SIG/ W
W 16 70,69 + 3,27
PROP 8 86,69 +10,38 -
KX 9 86,56 +7,48 -
MMF 8 83,12 + 6,84 -

Aorta abd., GefaBdurchmesser (mm)

n MW  |SE SIG/ W
W 16 3,33 + 0,09
PROP 8 2,84 +0,05 +
KX 9 3,18 + 0,07 -
MMF 8 3,28 +0,10 -

Herzfrequenz (min ')

n MW SE SIG/ W
W 14 210,79  +6,97
PROP 8 208,88 +4,82 -
KX 9 182,67 +8,10 +
MMF 8 146,50 +9,34 +

mittlerer Blutdruck (mmHg)

n MW  |SE SIG/ W
W 16 86,73 +2,71
PROP 7 65,71 + 8,38 +
KX 9 54,56 +1,99 +
MMF 8 64,38 +1,25 +

W= Wachwert aus der Diabetes-Studie, PROP = Vorwert der Propofol-Versuchsgruppe,
KX = Vorwert der Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Vorwert der Medetomidin-
Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, n = Versuchstieranzahl, MW = arithmetisches Mittel,
SE = Standardfehler, SIG/ W = signifikanter Unterschied zum Wachwert der Diabetes-Studie,
+ = signifikant, — = nicht signifikant
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4 DISKUSSION

4.1 Zielsetzung und Versuchsplanung

In der vorliegenden Arbeit soll unabhédngig voneinander der Einfluss von Bolusgaben von drei
bereits etablierten Injektionsnarkosen auf die Vasoaktivitit an der A. carotis communis und
der Aorta abdominalis im Kaninchen sonographisch untersucht werden. Zusitzlich zur Getal3-
sonographie wird eine echokardiographische Untersuchung sowie ein Herz-Kreislauf-
Monitoring durchgefiihrt, um die Ergebnisse in einem hdmodynamischen Kontext beurteilen

zu kOnnen.

4.1.1 Vasoaktiver Einfluss der Anasthetika

Aufgrund seiner bedeutenden Rolle als Versuchs- und Heimtier und der Tatsache, dass das
Kaninchen als ein sehr sensibler Narkosepatient angesehen werden muss (ASTNER 1998,
HABERSTROH und HENKE 2004), ist der Einfluss verschiedener Anisthestika auf den
Herz-Kreislaufapparat beim Kaninchen bereits in zahlreichen Studien untersucht worden.

Die vasoaktive Wirkung von Andsthestika beim Kaninchen und auch anderen Tierarten wurde
dabei bislang in zahlreichen In-vitro-Studien an isolierten Arterienstiicken durch Zugabe
vasoaktiver Substanzen untersucht (CHIBA und TSUKADA 1990, RATZ et al. 1993,
YAMAZAKI et al. 1995, DOJO et al. 2002), wobei eine Verdnderung des Relaxationsgrades
der Arterienringe z.B. mit Hilfe der cannula inserting-Methode (CHIBA und TSAKUDA
1990) oder tiiber einen isometrischen Kraftabnehmer (DOJO et al. 2002) ermittelt werden

kann.
Die vasoaktive Wirkung von Anésthetika an peripheren Gefdlen kann dariiber hinaus auch

indirekt tiber die Bestimmung des systemischen GefiaBwiderstandes, der sich wiederum aus

dem mittleren Blutdruck und der Herzauswurfleistung ableiten ldsst (DOURSOUT et al.
2002), oder iiber die Ermittlung der peripheren Gewebsdurchblutung mit Hilfe der Plethysmo-
graphie (EBERT et al. 1992, SELLGREN et al. 1994) abgeschétzt werden.

Fiir den direkten Nachweis vasoaktiver Wirkungen von Anisthetika am lebenden Tier wird
die dopplersonographische Bestimmung von Blutflussgeschwindigkeiten verschiedener

Gefille mit Hilfe von perivaskuldren Ultraschallsonden beschrieben, die in Vorversuchen

94



DISKUSSION

beim anésthesierten Tier direkt um die zu untersuchenden Gefélle platziert werden und daher
mit einem invasiven Eingriff verbunden sind (KLIDE et al. 1975, DOURSOUT et al. 2002).

Verdffentlichungen iiber perkutane sonographische Untersuchungen zum vasoaktiven Ein-

fluss von Pharmaka liegen dagegen nur vereinzelt vor. So untersuchten WALKER und
GEISER (1986) den hdmodynamischen Effekt von Acetylpromazin an der Metatarsalarterie
beim Pferd mit Hilfe des Doppler- und zweidimensionalen B-Bild-Verfahrens. Auch LEE et
al. (1990) stellten den Einfluss von Xylazin an der A. carotis der Ziege mit Hilfe dieser Unter-
suchungstechnik dar und wiesen in einer direkten Gegeniiberstellung mit der Angiographie
eine vergleichbar gute Messgenauigkeit fiir die Sonographie nach. Beim Menschen wurde im
Rahmen einer Studie der Einfluss verschiedener Anisthetika auf die Hirnarterien mit Hilfe
transkranieller Dopplersonographie untersucht (SCHREGEL et al. 1995).

Im Gegensatz zu den indirekten Untersuchungstechniken und In-vitro-Untersuchungen zum
Einfluss der Anisthetika auf die Vasoaktivitit bietet die sonographische Untersuchung die
Moglichkeit, die durch Anisthetika hervorgerufenen Reaktionen direkt in vivo sichtbar und
messbar zu machen. Gegeniiber der Anwendung von perivaskuldren Ultraschallsonden ist die

fehlende Invasivitét der perkutanen Gefaf3sonographie positiv hervorzuheben.

4.1.2 Endotheliale Funktionspriifung im Kaninchen-Modell

Aufgrund der Moglichkeit, Atherosklerose durch Cholesterin-reiche Fiitterung beim Kanin-
chen zu induzieren, wird das Kaninchen bevorzugt als Versuchstier in der Atherosklerose-
forschung eingesetzt (SKATULLA 1998). Die GefaB3sonographie bietet im Gegensatz zu der
ebenfalls in der Atheroskleroseforschung angewendeten Katheter-Technik die Mdoglichkeit,
auf nicht-invasive und kostengiinstige Weise atherosklerotische Gefafle zu untersuchen. Wih-
rend die sonographische Untersuchung von atherosklerotischen Gefdflen in Hinblick auf die
Plaquemorphologie, die Bestimmung des GefiaBwiderstandes und der Blutflussgeschwindig-
keiten im Rahmen der Atheroskleroseforschung beim Kaninchen ein inzwischen etabliertes
Verfahren darstellt (ALLOTT et al. 1999), handelt es sich bei der Messung der Vasoaktivitit
zur Priifung der endothelialen Funktion um eine aus der Humanmedizin iibernommene sono-
graphische Untersuchungstechnik (CHIN et al. 1990, MANO et al. 1996), mit deren Hilfe
bereits in einem Frithstadium der Erkrankung atherosklerotische Prozesse nachgewiesen wer-
den, die makroskopisch noch nicht in Erscheinung treten (MANO et al. 1996).

Fiir die Durchfiihrung der endothelialen Funktionspriifung im Kaninchen ist eine gute Hyp-
nose und Relaxation der Tiere notwendig. Nur eine bereits vor der Messung ausreichend tiefe

Anisthesie gewdhrleistet, dass sich die Tiere wihrend der 10-miniitigen Messung der endo-
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thelialen Funktion nicht bewegen konnen. Sowohl Bewegungen von Seiten der Tiere als auch
ein Blutdruckanstieg, wie er beim Erwachen der Tiere beobachtet werden kann, wiirden zu
Messfehlern fiihren, die eine aussagekriftige Messung der endothelialen Funktion verhindern.
Um eine ausreichend tiefe Anisthesie fiir die endotheliale Funktionspriifung zu erzielen,
konnen Bolusgaben zum Vertiefen der Anédsthesie appliziert werden.

Aufgrund der Notwendigkeit einer Allgemeinanésthesie der Tiere und der bisherigen Unklar-
heit iiber den vasoaktiven Einfluss von Bolusgaben der angewendeten Anésthetika, ist die
Aussagekraft der endothelialen Funktionspriifung im Kaninchen-Modell derzeit noch einge-
schrankt. Mit Hilfe der vorliegenden Studie soll die Aussagekraft der endothelialen Funk-
tionspriifung im Tiermodell am Kaninchen verbessert werden, indem Bolusgaben von drei
etablierten Andsthesieverfahren unabhingig voneinander auf ihre vasoaktive Eigenwirkung
untersucht werden und das Anésthesieverfahren ausgewdéhlt wird, welches einen moglichst

geringen bzw. gut definierbaren und standardisierbaren Einfluss auf die Messung ausiibt.

4.1.3 Auswahl geeigneter Gefille

Fiir die im Kaninchen-Modell durchgefiihrte Atheroskleroseforschung eignet sich vor allem
die Untersuchung der Aorta abdominalis und der A. carotis communis (SKATULLA 1998).
Aus diesem Grund wurden diese zentralen Gefile auch in der vorliegenden Arbeit fiir die
Untersuchung des vasoaktiven Einflusses der Anisthetika ausgewihlt. Die Darstellung der
Anisthetikawirkungen an einem peripheren Gefill wiare fir das Verstindnis ihrer hdmo-
dynamischen Wirkungen eine wiinschenswerte Ergidnzung des vorliegenden Versuchplans
gewesen, die sonographische Darstellung peripherer Arterien beim Kaninchen wird jedoch
durch deren GroBe und Verlauf limitiert. Auch die A. auricularis eignet sich nicht fiir eine
Vergleichsuntersuchung, da dieses Gefal aufgrund einer hohen Dichte an a,- und a,-Adreno-
zeptoren beim Kaninchen einer starken sympathikusabhidngigen Tonusregulation unterliegt
(LI et al. 1998).

Riickschliisse auf die Wirkung der Anésthetika an peripheren GefaB3en und auf den peripheren
GefilBwiderstand konnen in der vorliegenden Arbeit allerdings aus der maximalen end-
diastolischen Blutflussgeschwindigkeit und der plethysmographischen Kurve gezogen wer-
den, da es sich hierbei um Messparameter handelt, die stark vom peripheren GefaBwiderstand

und der peripheren Perfusion abhingig sind (EBERT et al. 1989, SCHABERLE 1998).
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4.14 Auswahl der Anisthetika und der Dosierungen

Da Inhalations-Mononarkosen mit Isofluran oder Serofluran beim Kaninchen mit einer
starken Herz-Kreislaufdepression einhergehen (WREDE 1999), sollen in der vorliegenden
Studie drei bereits etablierte Injektionsandsthesieverfahren beim Kaninchen untersucht wer-
den. Dabei soll die in der tierdrztlichen Praxis gebrduchliche Ketamin-Xylazin (KX)-Kombi-
nationsanisthesie zwei Anisthesieverfahren gegeniibergestellt werden, die sich durch eine
gute Steuerbarkeit auszeichnen. Beim Vergleich der drei Anidsthesiemethoden muss beachtet
werden, dass man nicht von einer Aquipotenz der gewihlten Dosierungen ausgehen kann. Die
Studie beabsichtigt daher nicht den direkten Vergleich der Anésthetika untereinander, sondern
vielmehr einen Vergleich der Wirkungen dieser bereits etablierten Andsthesiemethoden beim

Kaninchen.

Das Hypnotikum Propofol wird beim Kaninchen fiir Kurznarkosen sowie zur Einleitung oder
Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie angewendet. Aufgrund einer kurzen Wirkungs-
dauer (SMITH et al. 1994) und der Tatsache, dass Propofol keine kumulativen Effekte auf-
weist und daher beliebig oft nachdosiert werden kann (HENKE et al. 2003), ist die Anésthesie
mit Propofol als gut steuerbar zu beurteilen. Die Hypnose ist jedoch durch eine fehlende anal-
getische Potenz gekennzeichnet, so dass bei invasiven Eingriffen eine Kombination mit einem
Analgetikum notwendig ist (ERHARDT et al. 2004). Da die Vasoaktivititsmessungen zur
Priifung der endothelialen Funktion lediglich ein Hypnosestadium mit guter Relaxation erfor-
dern, kommt Propofol fiir diese Untersuchung beim Kaninchen auch als Monoanésthetikum in
Frage, wobei nach Narkoseeinleitung mit Propofol eine kontinuierliche Zufuhr des Anéstheti-
kums iiber eine Dauertropfinfusion gewéhrleistet werden muss. Bis zum Erreichen eines
steady state-Zustandes kann dabei einem Abflachen der Anésthesie zusétzlich iiber kontrol-
lierte Bolusgaben entgegengewirkt werden.

Die KX-Kombinationsanisthesie wird in der Tiermedizin bei verschiedenen Tierarten zum

Erzielen eines chirurgischen Anésthesiestadiums fiir mittellang bis lang wirkende Narkosen
verwendet (WRIGHT 1982). Aufgrund einer langeren Wirkungsdauer und der Gefahr der
Kumulation bei wiederholter Anwendung (EBERT et al. 2002) muss die KX-Anésthesie im
Vergleich zur Propofolmonoanésthesie allerdings als schlecht steuerbar beurteilt werden. Im
Gegensatz zu Propofol hat Ketamin-Xylazin jedoch den Vorteil, dass neben der intravendsen
Applikation auch eine intramuskulédre oder subkutane Injektion moglich ist (HABERSTROH
und HENKE 2004), wodurch die Anwendung in der tierdrztlichen Praxis auch bei kleinen

Heimtieren leicht durchgefiihrt werden kann.
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Die Eignung der MMF-Kombinationsandsthesie fiir das Kaninchen wurde bereits in der

Arbeit von ASTNER (1998) belegt. Der Vorteil dieser Anédsthesiemethode, die wie auch

Ketamin-Xylazin ein chirurgisches Anisthesiestadium ermdglicht, ist in der guten Steuerbar-
keit aufgrund der vollstindigen Antagonisierbarkeit der Anédsthetika durch Atipamezol-

Flumazenil-Naloxon zu sehen.

Bei der Wahl geeigneter Dosierungen (sieche Tab. 7) fiir die verschiedenen Anésthesiemetho-
den wurden Dosierungsvorschlidge flir mittellange Narkosen aus der Literatur miteinander

verglichen.

Sowohl SEDGWICK et al. (1992), HONIG (1993), HENKE et al. (2003) als auch
HABERSTROH und HENKE (2004) empfehlen fiir Propofol eine Dosierung von 8,0 bis
15,0 mg/kg KGW fiir das Kaninchen. In der vorliegenden Arbeit wird Propofol zur Narkose-
einleitung nach Wirkung dosiert, wobei sich eine Dosierung von durchschnittlich 12,0 mg/kg
KGW als wirksam erwies. Aufgrund der kurzen Wirkungsdauer des Hypnotikums wurden die
Tiere unmittelbar nach der Narkoseeinleitung zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie
iber eine Dauertropfinfusion mit Propofol in einer Dosierung von 70-80 mg/kg/h KGW ver-
sorgt. Ein trotz der Dauertropfinfusion eintretendes Abflachen der Narkose wéhrend der Ver-
suchsvorbereitung, konnte durch zusitzliche Bolusgaben kontrolliert werden. Die Grofle des
Propofol-Testbolus, der in jedem Versuchsabschnitt zu Beginn der Messung appliziert wurde,
war auf 8,0 mg/kg KGW festgelegt und entspricht damit einer itiblichen Dosierung, wie sie

zum Vertiefen einer bestehenden Anésthesie angewendet wird.

Ein Vergleich der fiir die Kombinationsanésthesie Ketamin-Xylazin in der Literatur angege-
benen Dosierungsvorschldge fiir das Kaninchen zeigt, dass die bendtigten Anésthestika-
mengen je nach Applikationsart stark variieren (siche Tab. 2). Sowohl ERHARDT (1984),
SEDWICK et al. (1992) als auch HONIG (1993) empfehlen bei intravendser Applikation eine
Dosierung von 8 bis 10 mg/kg KGW Ketamin und 0,4 bis 1,2 mg/ kg KGW bzw. 0,5 bis
1,5 mg/kg KGW Xylazin. Da die vorliegende Studie beabsichtigt, ein geeignetes Andsthesie-
verfahren fiir die endotheliale Funktionspriifung im Rahmen einer sonographischen Untersu-
chungen zu finden und ein chirurgisches Toleranzstadium daher nicht notwendig ist, wurden
die Dosierungen mit 6,0 mg/kg KGW Ketamin und 0,6 mg/kg KGW Xylazin etwas niedriger
gewihlt, um so lediglich ein Hypnosestadium mit einer guten Muskelrelaxation zu erzielen.

Der zu Beginn eines jeden Versuchsabschnittes applizierte Testbolus entspricht 2/3 der Einlei-
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tungsdosis und damit einer Dosierung, wie sie auch sonst zum Vertiefen einer bestehenden
Anisthesie angewendet wird.

Aufgrund eines individuell stark schwankenden Narkosemittelbedarfs der Versuchstiere, der
bei den Kaninchen zusitzliche Bolusgaben wiéhrend der Versuchsdurchfithrung in unter-
schiedlicher Haufigkeit notwendig machte (siche Tab. 7), scheint die intravendse Applikation
von Ketamin-Xylazin in der angewendeten Dosierung nicht geeignet zu sein, um eine gleich-

méiBige Andsthesie beim Kaninchen zu gewihrleisten.

Im Falle der MMF-Kombinationsanésthesie wird zur Narkoseeinleitung die von ASTNER
(1998) und HABERSTROH und HENKE (2004) vorgeschlagene Dosierung fiir das Kanin-
chen {ibernommen (siche Tab. 3). Da in einem Vorversuch eine massive Herz-
Kreislaufbelastung nach einer intravendsen Applikation des MMF-Gemischs beobachtet wer-
den konnte, wird zumindest die Narkoseeinleitung wie bei ASTNER (1998) beschrieben
durch eine intramuskulére Injektion erzielt. Um jedoch die unmittelbare Wirkung der Kombi-
nationsanésthesie sonographisch untersuchen zu konnen, wird die Testbolusgabe selbst intra-
vends durchgefiihrt. Eine geeignete Testbolusgrofe, die ein sicheres Fortfithren der Anésthe-
sie ermoglicht, ist in einem Vorversuch ermittelt worden und entspricht 1/6 der Einleitungs-
dosis. Die Antagonisierung der MMF-Kombinationsanisthesie erfolgte durch die intra-
muskulédre Injektion von Atipamezol, Flumazenil und Naloxon in der von ASTNER (1998)

empfohlenen Dosierung (siche Tab. 3).

Eine Uberpriifung der Narkosetiefe beim Kaninchen kann grundsitzlich iiber das Kompri-
mieren der Ohrmuschelspitze oder des Zehenendgliedes einer Hintergliedmalle erfolgen
(ASTNER 1998). Wihrend der Ausfall dieser beiden Reflexe bereits auf das Vorliegen einer
chirurgischen Toleranz hinweist, sind die Reflexe im Stadium der Hypnose noch auslosbar
(HENKE und ERHARDT 2001). Eine Uberpriifung der Narkosetiefe anhand dieser Reflexe
wihrend der Versuchsdurchfiihrung war in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht moglich, da
fiir die sonographische Untersuchung eine absolute Immobilitéit der Tiere notwendig ist. Auch
eine Uberpriifung der Narkosetiefe anhand des Palpebralreflexes wurde nicht durchgefiihrt, da
es sich hierbei um einen unzuverldssigen Parameter zur Einschidtzung der Narkosetiefe beim
Kaninchen handelt (KO et al. 1992, FLECKNELL 1996b, HELLEBREKERS et al. 1997).
Die Uberpriifung der Narkosetiefe erfolgte aus diesen Griinden in der vorliegenden Studie in
erster Linie tiber die Herzfrequenz, den Blutdruck und in der MMF-Gruppe auch {iber den

Atemtyp.
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4.1.5 Uberlegungen zum Narkosemanagement

Sowohl Propofol (PONTE und SADLER 1989), als auch die beiden Komponenten der KX-
Kombinationaanisthesie (HARABACZ 1981, FLECKNELL 1996¢c, ASTNER 1998) und die
MMF-Kombinationsanésthesie (ASTNER 1998) iiben beim Kaninchen eine atemdepressive
Wirkung aus. Um Narkosezwischenfdllen vorzubeugen, wurden daher alle Versuchstiere nach
Narkoseeinleitung intubiert und iiber ein Kleintierbeatmungsgeridt mit Sauerstoff beatmet.
Entgegen der Beobachtungen von ASTNER (1998) fillt in der MMF-Gruppe eine sehr stabile
selbststindige Atmung auf, die eine Beatmung der Tiere nicht notwendig und aufgrund der
Gerite-bedingten Ausstattung auch nicht moglich machte, da das verwendete Beatmungsgerét
keine Vorrichtung zur assistierten Beatmung aufweist. Um dennoch eine standardisierte Ver-
suchsdurchfithrung zu gewéhrleisten, wurde bei den Tieren dieser Versuchsgruppe der Be-
atmungsschlauch mit sauerstoffangereicherter Luft dem Tubus lediglich vorgelagert.

Diese Abweichung in der Versuchsdurchfithrung bei den verschiedenen Versuchsgruppen
kann im Hinblick auf die Aussagekraft der Ergebnisse geduldet werden, da in der Studie nicht
die Anésthetika selbst miteinander verglichen werden sollen, sondern die Anidsthesieverfahren
und damit auch das Narkosemanagement. Zudem zeigen die Ergebnisse der peripheren Sauer-
stoffsdttigung und des endexspiratorischen CO,-Partialdrucks, dass die selbststindige Atmung
in der MMF-Gruppe zu keiner nennenswerten Beeinflussung der Parameter fiihrt und die Ein-
atmung von sauerstoffangereicherter Luft durch den vorgelagerten Tubus daher eine aus-

reichende Standardisierung der Versuchsdurchfiihrung gewahrleistet.

4.1.6 Versuchstiere

Der Einfluss der Anésthetika auf die Vasoaktivitit wird in der vorliegenden Studie an gesun-
den Kaninchen untersucht, um so zunichst grundlegende Erkenntnisse iiber die Wirkungen
der Anisthetika an den GefiBen zu erlangen. Fiir die Ubertragung dieser Erkenntnisse auf die
endotheliale Funktionspriifung im Rahmen der Atheroskleroseforschung sind Folgestudien an
atherosklerotisch verdnderten Kaninchen notwendig, um zu priifen, ob die vasoaktive Wir-
kung der Anésthetika durch die morphologischen Veridnderungen und einen erhéhten Chole-
sterolspiegel beeinflusst wird.

Die im Rahmen von Atherosklerosestudien in Tierversuchen eingesetzten Kaninchen weisen
zu Versuchsbeginn aufgrund einer mehrwochigen vorausgehenden Didt zum Zwecke der
Atheroskleroseinduktion bereits ein fortgeschrittenes Alter auf, das je nach Futterzusammen-

setzung und Versuchsplan schwanken kann (SKATULLA 1998). Bei den Versuchstieren der
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Firma ProCorde GmbH beginnt die Fiitterung mit einem Cholesterin-reichen Futter bei 20
Wochen alten Tieren. Nach einer 8-wochigen Cholesterin-reichen Fiitterung werden dann im
Alter von 28 Wochen die gefaBsonographischen Untersuchungen durchgefiihrt. Obwohl in der
vorliegenden Studie aus technischen Griinden iiberwiegend bis 14 Wochen alte Kaninchen
eingesetzt wurden, lassen die an insgesamt vier Kaninchen mit einem Alter von 28-32
Wochen durchgefiihrten Versuche keine Alters- oder Gewichtsabhidngigkeit der Versuchser-

gebnisse erkennen.

4.1.7 Versuchsplan

Um die sonographischen Messungen an der A. carotis communis und der Aorta abdominalis
iiber einen Zeitraum von 10 Minuten in miniitlichen Abstinden beim Kaninchen durchfiihren
zu koénnen, muss eine gute und stabile Hypnose und Relaxation der Tiere gewéhrleistet wer-
den, da bereits geringgradige Bewegungen der Tiere zu Verdnderungen des GefaBBausschnittes
im Ultraschallbild und damit zu Messfehlern fithren kdnnen. Zwar konnte in der Diabetes-
Studie von VIERLING (Diss, in Vorb.) gezeigt werden, dass eine sonographische Unter-
suchung dieser Gefiale grundsitzlich auch beim wachen Kaninchen durchfiihrbar ist, jedoch
eignet sich diese Vorgehensweise nicht fiir kurz hintereinander folgende Messungen.

Nachteilig an der sich daraus ergebenden Notwendigkeit fiir eine Basisanésthesie ist dement-
sprechend deren Einfluss auf die untersuchten Messparameter. Inwiefern die Messparameter
durch die Basisandsthesie beeinflusst werden, kann anhand eines Vergleichs der Vorwerte mit

den ,,Wachwerten* der Diabetes-Studie abgeschétzt werden.

Die nacheinander durchgefiihrte sonographische Untersuchung der A. carotis communis, der
Aorta abdominalis und des Herzens bedingt eine Unterteilung des Versuches in drei Ab-
schnitte. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss bedacht werden, dass sich die Tiere zum
Zeitpunkt der echokardiographischen Messung im letzten Versuchsabschnitt bereits deutlich
langer in Narkose befinden und die auf eine Bolusgabe eintretenden Verdnderungen dadurch

gegebenenfalls schwicher oder starker ausfallen konnen.

Im Falle der MMF-Gruppe erfolgt in einem vierten Versuchsabschnitt die Antagonisierung
der Anisthesie mit AFN. Da die Antagonisierung aufgrund des damit verbundenen Erwa-
chens der Tiere nur einmal pro Versuch durchgefiihrt werden kann, werden die eintretenden

Verdnderungen lediglich an der A. carotis communis gemessen. Weitere Untersuchungen sind
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notwendig, um vergleichend die Wirkung der Antagonisten an der Aorta abdominalis und am

Herzen darzustellen.

4.1.8 Uberlegungen zur Blutdruckmessung

Der beim Kaninchen invasiv iiber die Ohrarterie gemessene Blutdruck weist gute Uberein-
stimmungen mit dem Aortendruck auf (WESSLAU et al. 1984). Als nachteilig erweist sich
bei dieser Methode der Blutdruckmessung allerdings die starke Beeinflussung des Gefal3tonus
der Ohrarterie durch stressauslosende Faktoren (TALSETH et al. 1981). Zur Vermeidung von
Blutdruckschwankungen sollte der Veneverweilkatheter daher mdglichst proximal an der
Ohrbasis liegen (TALSETH et al. 1981).

In der vorliegenden Studie gelang es bei insgesamt 26 % der Tiere aus der PROP-Gruppe
nicht, den Blutdruck iiber die Ohrarterie zu bestimmen. Dariiber hinaus kann zwar in allen
drei Versuchsabschnitten ein Abfall des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks
in der PROP-Gruppe nachgewiesen werden, aufgrund eines hohen Standardfehlers ist dieser
aber im ersten Versuchsabschnitt nicht signifikant, wéhrend er im zweiten Versuchsabschnitt
dagegen fast durchgehend signifikant ist. Als Ursache fiir diese Differenzen kann ein Mess-
unvermogen des fiir die Humanmedizin konzipierten Datex-Gerétes diskutiert werden, da der
mittlere Blutdruck in der PROP-Gruppe teilweise auf Werte unter 30 mmHg abgefallen ist.
Als weitere Ursache muss man eine unzureichende Blutdruckmessung infolge einer Konstrik-

tion der peripheren Blutbahn in Betracht ziechen.

4.1.9 Uberlegungen zur plethysmographischen Amplitude

Die plethysmographische Amplitude spiegelt die Durchblutung der peripheren Strombahn
wieder, wobei eine Abflachung der Amplitudenhdhe deutliche Hinweise auf das Absinken des
Blutdrucks und/ oder eine Konstriktion der peripheren Strombahn gibt (ERHARDT et al.
1989). Da die Amplitudenhohe aber auch von Faktoren wie der Hautdicke und der Zeit, die
die Klemme auf der Haut sitzt, beeinflusst wird, erscheint eine quantitative Auswertung der
plethysmographischen Kurve nicht sinnvoll und ist aufgrund der gegebenen technischen Mog-
lichkeiten in der vorliegenden Studie auch nicht durchfiihrbar gewesen. Die subjektive Be-
schreibung des Amplitudenverlaufs soll lediglich eine Idee von dem Einfluss der untersuchten
Anisthetika auf die periphere Gewebsdurchblutung vermitteln, um die anderen Unter-

suchungsergebnisse in einem besseren Kontext interpretieren zu kénnen.
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4.1.10 Vergleich der Vorwerte mit den ,,Wachwerten“ der Diabetes-Studie

In der im gleichen Zeitraum stattfindenden Diabetes - Studie (VIERLING, Diss, in Vorb.)
wird die vasoaktive Wirkung eines oralen Antidiabetikums aus einem Hintonia latiflora—
Extrakt bei wachen, auf dem Schof fixierten Kaninchen sonographisch an der A. carotis com-
munis und der Aorta abdominalis untersucht. Die sonographische Untersuchungstechnik
stimmt dabei mit der beschriebenen Methodik {iberein und auch die Versuchstiere entsprechen
hinsichtlich ihrer Rasse, ithrem Alter und ihrer Gewichtsklasse den Versuchstieren der vorlie-
genden Studie. Als sonographische Messparameter werden ebenfalls der GefaBdurchmesser
und die maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit der beiden Gefd3e bestimmt. Als wei-
tere Messparameter werden der mittlere Blutdruck, die Herzfrequenz und der Blutzucker-
spiegel ermittelt.

Da man im Rahmen der Diabetes-Studie vor der Applikation des zu testenden Antidiabeti-
kums Basalwerte bestimmt, konnen diese als sogenannte ,,Wachwerte* mit den Vorwerten der
bereits andsthesierten Tiere der vorliegenden Arbeit verglichen werden, um so den Einfluss

der Basisanisthesie auf die Gro3e der Vorwerte abschitzen zu konnen.

4.2 Messergebnisse

4.2.1 Propofolanisthesie

Propofol ermoglichte bei allen Tieren dieser Versuchsgruppe in der gewéhlten Dosierung eine
rasche, exzitationsfreie und gut steuerbare Anisthesie. Bei zwei der insgesamt 15 Versuchs-
tiere kam es nach Narkoseeinleitung zu einem voriibergehenden Atemstillstand, der auf die
atemdepressive Wirkung des Propofol zuriickzufiihren ist (PADDLEFORD und ERHARDT
1992b). Eine Intubation und kontrollierte Beatmung der Tiere ist bei dieser Anésthesie daher

immer empfehlenswert.

4.2.1.1 Messparameter der Gefiflsonographie

Propofol bewirkt an der A. carotis communis und der Aorta abdominalis innerhalb des Mess-
zeitraumes von zehn Minuten nach einer Bolusgabe eine Vasokonstriktion. Der Gefil3-
durchmesser der A. carotis communis verkleinert sich dabei um insgesamt 15,2 % und der

Gefdlldurchmesser der Aorta abdominalis um insgesamt 14,6 %. Ein Vergleich mit den
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Wachwerten der Diabetes-Studie (VIERLING, in Vorb.) zeigt, dass die Vorwerte fiir den
Gefalldurchmesser der A. carotis communis nicht signifikant durch die bereits bestehende
Andsthesie verdndert sind, sondern dem Wachwert entsprechen. An der Aorta abdominalis
dagegen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem Wachwert und dem Vorwert der
PROP-Gruppe. Die zum Zeitpunkt der Vorwert-Messung bestehende Vasokonstriktion der
Aorta abdominalis in der PROP-Gruppe ldsst sich dabei wahrscheinlich auf das zur Narkose-
einleitung verabreichte Propofol zuriickfiihren.

Wie es nach dem Prinzip des Kontinuititsgesetzes zu erwarten ist, erhdht sich bei einer Ver-
kleinerung des GefdBdurchmessers die maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit
(NEUERBURG-HEUSLER und HENNERICI 1999). Im vorliegenden Falle kommt es zu
einer Zunahme der maximalen systolischen Blutflussgeschwindigkeit (MSB) in der
A. carotis communis um 57,6 %, wihrend die MSB in der Aorta abdominalis um 24,5 % an-
steigt. Anhand eines Vergleichs der Vorwerte mit dem Wachwert aus der Diabetes-Studie
kann keine Beeinflussung der Vorwerte durch die bereits bestehende Anidsthesie nachgewie-
sen werden. DOURSOUT et al. (2002) konnten an der A. carotis und der Koronararterie bei
Hunden mit Hilfe perivaskuldrer Unltraschallsonden ebenfalls eine Zunahme der maximalen
systolischen Blutflussgeschwindigkeit durch Propofol nachweisen.

Der in der vorliegenden Arbeit nachgewiesenen vasokonstriktorischen Wirkung von Propofol
an den beiden zentralen GefdBlen A. carotis communis und Aorta abdominalis steht eine in der
Literatur beschriebene vasodilatative Wirkung von Propofol gegeniiber: So konnten GACAR
et al. (1995) an Koronararterien vom Rind in einer In-vitro-Studie eine direkte vasodilatative
Wirkung von Propofol nachweisen und auch GOODCHILD und SERRAO (1989) beschrei-
ben in einer Studie an andsthesierten Hunden eine direkte vasodilatative Wirkung des Anés-
thetikums an Arteriolen. Auch in anderen In-vitro-Studien an Aorten und Koronararterien
verschiedener Tierarten wird eine vasodilatative Wirkung von Propofol beschrieben (PARK
et al. 1992, CHANG und DAVIS 1993, YAMANOUE et al. 1994). Wiahrend NAKAMURA
et al. (1992) in einer In-vitro-Studie an verschiedenen zentralen und peripheren Arterien des
Hundes ebenfalls eine vasodilatative Wirkung des Propofols in hohen Dosierungen nachwei-
sen konnen, stellten sie fiir klinisch relevante Dosierungen dagegen eine vasokonstriktorische
Wirkung fest.

Die nur teilweise Ubereinstimmung der vorliegenden Ergebnisse mit den Angaben aus der
Literatur kann zum einen ebenfalls auf Unterschiede in der angewendeten Propofoldosierung
zurlickgefiihrt werden, zum anderen lassen sich die Ergebnisse von In-vitro-Studien auch nur

bedingt auf das Tier iibertragen und sind daher kritisch zu bewerten. SchlieBlich spielt auch
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der Messzeitpunkt eine wichtige Rolle: Wihrend in der vorliegenden Studie die unmittelbare
Wirkung von Propofol auf die Vasoaktivitdt innerhalb der ersten Minuten nach Applikation
getestet wurde, wird z.B. in der Studie von GOODCHILD und SERRAO (1989) eine Mes-
sung erst nach 30 Minuten durchgefiihrt. Eine Abhingigkeit der vasoaktiven Wirkung vom
Messzeitpunkt wird auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit angedeutet, da einige
iiber den 10-Minuten Messzeitraum hinaus aufgenommene Daten beziiglich des Gefa3durch-
messers der A. carotis communis ebenfalls eine Tendenz zur Vasodilatation aufweisen. Als
Ursache fiir die Vasokonstriktion der A. carotis communis und der Aorta abdominalis kann
ein reflektorisches Geschehen aufgrund der eintretenden Bradykardie und der Erniedrigung
des MAP nach Propofolapplikation diskutiert werden.

Als weiterer sonographischer Messparameter der Gefdfle wird die maximale enddiastolische
Blutflussgeschwindigkeit (MEB) bestimmt. Sie ist ein Parameter, der unter anderem beson-
ders vom peripheren GefdBwiderstand abhingig ist. Ein erhohter peripherer GefdBwiderstand
fiihrt dabei zu einer Abnahme der MEB, wihrend ein verminderter peripherer Gefa3wider-
stand eine Zunahme der MEB bewirkt (SCHABERLE 1998). In der PROP-Gruppe kann
sowohl an der A. carotis communis als auch an der Aorta abdominalis eine Abnahme der
MEB um 32,0 % bzw. 35,4 % festgestellt werden, weshalb man von einem erhdhten periphe-
ren Gefiallwiderstand wihrend des zehnminiitigen Messzeitraumes ausgehen kann. Als Ursa-
che fiir den Anstieg des peripheren GefaBBwiderstandes kann diskutiert werden, ob der in der
vorliegenden Studie an den beiden zentralen GefdBen nachgewiesene vasokonstriktorische
Effekt auch auf die GefdBBe der Peripherie zutrifft. Der nachgewiesene Anstieg des peripheren
GefaBwiderstandes steht allerdings im Widerspruch zu der in zahlreichen Studien publizierten
Aufassung, dass Propofol eine Abnahme des peripheren GefaBwiderstandes bewirkt (BLAKE
et al. 1988, CLAEYS et al. 1988, PAGEL und WALTIER 1993, WOUTERS et al. 1995,
ROBINSON et al. 1997, DOURSOUT et al. 2002). Als mogliche Ursache kann auch hier
wieder der unterschiedliche Messzeitraum diskutiert werden, da die genannten Studien nicht
den unmittelbaren Einfluss innerhalb der ersten Minuten nach Propofolapplikation untersu-

chen.

4.2.1.2 Messparameter der Echokardiographie und des Herz-Kreislauf-Monitorings

Die echokardiographische Untersuchung der Versuchstiere aus der PROP-Gruppe zeigt eine
Verkleinerung des Durchmessers des linken Ventrikels sowohl in der endsystolischen

(LVESD; um 9,2 %) als auch in der enddiastolischen Phase (LVEDD; um 10,8 %) auf. Die
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sich aus diesen beiden Parametern ableitende fractional shortening (FS; siche Formel S. 33)
vermindert sich um 6,6 % im Vergleich zum Vorwert. Die Abnahme der fractional shortening
ist bis auf einen einzelnen Messzeitpunkt (M7) wihrend der 10-miniitigen Messung als nicht
signifikant zu bewerten. Auch GAUSS et al. (1991) konnten in einer humanmedizinischen
Studie keinen Einfluss von Propofol auf die fractional shortening feststellen. Die fractional
shortening ist ein Messparameter, der eine Aussage iiber die Kontraktilitidt des Herzens macht,
wobei die Aussagekraft aufgrund einer Abhingigkeit des Parameters von der Vor- und Nach-
last sowie der Herzfrequenz eingeschriankt bleibt (SCHMAILZL 1994). Die in zahlreichen
Studien beschriebene negativ-inotrope Wirkung von Propofol (BRUSSEL et al. 1989,
PAGEL und WALTIER 1993) duflert sich aufgrund einer gleichzeitigen Nachlastreduktion
laut GAUSS et al. (1991) daher nicht in einer Abnahme der fractional shortening.

Die Herzfrequenz bei den Tieren aus der PROP-Gruppe verminderte sich im ersten Ver-
suchsabschnitt innerhalb des Messzeitraumes um 15,1 %. Der Vorwert fiir die Herzfrequenz
liegt mit 209 min™' im physiologischen Rahmen (GUTTNER 1993, ASTNER 1998) und un-
terscheidet sich auch nicht signifikant von dem Wachwert der Diabetes-Studie. Wéhrend in
verschiedenen Studien bei anderen Tierarten und dem Menschen ebenfalls eine Abnahme der
Herzfrequenz durch Propofol festgestellt werden konnte (BRUSSEL et al. 1989, TRAMER et
al. 1997), stimmt diese Beobachtung nicht mit der Aussage von BLAKE et al. (1988) {iberein,
die beim Kaninchen eine tachykarde Wirkung von Propofol nachgewiesen haben. Wahrend
normalerweise ein Blutdruckabfall mit einer reflektorischen Erhdhung der Herzfrequenz ein-
hergeht, erkldren sich CULLEN et al. (1987) und ROCCHICCIOLI et al. (1989) die bei Pro-
pofol zu beobachtende Bradykardie bei gleichzeitiger Hypotonie mit einer herabgesetzten
Einflussnahme des Barorezeptorreflexes infolge einer verminderten Aktivitdt vagaler und

sympathischer Komponenten durch Propofol.

Sowohl der systolische, als auch der diastolische und der mittlere Blutdruck (MAP) sinken
wihrend des 10-miniitigen Messzeitraumes deutlich ab, aufgrund eines relativ gro3en Stan-
dardfehlers ist dieser Blutdruckabfall im ersten Versuchsabschnitt jedoch statistisch nicht
signifikant. Der MAP vermindert sich im ersten Versuchsabschnitt um 22,3 %. Der Vorwert
fiir den MAP ist mit 65,71 mmHg bereits deutlich niedriger, als er fiir das Kaninchen in der
Literatur beschrieben wird (DHASMANA et al. 1984, BLUM et al. 1992, ASTNER 1998).
Auch der im Rahmen der eigenen Arbeit erhobene Vergleich des Vorwertes der PROP-

Gruppe mit dem Wachwert aus der Diabetes-Studie weist auf einen signifikant erniedrigten
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MAP der Propofol-anésthesierten Tiere hin. Diese Beobachtung kann zum einen durch eine
hypotone Wirkung des Propofols erkldrt werden, zum anderen kann eine Blutdruckmessung
beim wachen Tier einen stressbedingten Anstieg des Blutdrucks bewirken.

Die hypotone Wirkung des Propofols wird in zahlreichen Studien beschrieben (CLAEYS et
al. 1988, BRUSSEL et al. 1989, EBERT et al. 1992). Als Ursache fiir die Hypotension wird
dabei zum einen eine kardiodepressive Wirkung von Propofol angefiihrt (BLAKE et al. 1988,
BRUSSEL et al. 1989, PAGEL und WALTIER 1993), zum anderen wird hierfiir die Ab-
nahme des peripheren GefaBwiderstandes verantwortlich gemacht (CLAEYS et al. 1988,
ROBINSON et al. 1997). In der vorliegenden Arbeit kann man dagegen aufgrund der Ab-
flachung der plethysmographischen Amplitude und der verminderten MEB sowie der zumin-
dest an den zentralen Gefden nachgewiesenen vasokonstriktorischen Wirkung von Propofol
auf einen erhohten peripheren GefdBwiderstand innerhalb des Messzeitraumes schlieen. Da
im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung kein Hinweis auf eine kardiodepressive
Wirkung von Propofol zu erhalten war, die den Blutdruckabfall erkldren konnte, steht der
beobachtete Blutdruckabfall scheinbar im Konflikt mit den anderen Untersuchungsergebnis-
sen. Eine mogliche Erklarung fiir diesen Widerspruch konnte sein, dass es aufgrund des er-
hohten peripheren GefdBwiderstandes auch an der Obhrarterie zu einer Vasokonstriktion
kommt, die eine aussagekriftige Messung des Blutdrucks nicht ermdglicht. Damit wiirde auch
erklart werden, warum die Blutdruckmessung in der PROP-Gruppe bei 26 % der Versuchs-
tiere nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte und warum der Blutdruckabfall im ersten

Versuchsabschnitt nicht signifikant ist.

Die Amplitude der plethysmographischen Kurve flacht auf die Bolusgabe hin zunichst ab,
um dann am Ende der Messreihe sogar liber die Ausgangswerte hinweg anzusteigen. Die ab
der 7. Minute nach Bolusgabe zu beobachtende Vergroferung der plethysmographischen
Amplitude iiber die Ausgangssituation hinaus kann auf eine nun eintretende Abnahme des
peripheren GefaBwiderstandes zurlickgefiihrt werden, wie er auch in der Literatur im Zusam-

menhang mit Propofol beschrieben wird.

Aufgrund einer kontinuierlichen Beatmung der Versuchstiere aus der PROP-Gruppe kann
eine wihrend des gesamten Messzeitraumes liber der physiologischen Grenze von 90 %
liegende periphere Sauerstoffsiittigung (SpO-) und ein ebenfalls nicht signifikant verénder-

ter endexspiratorischer CO,-Partialdruck (ETCO;) beobachtet werden.
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4.2.2 Ketamin-Xylazin-Kombinationsanisthesie

Die intravends verabreichte KX-Kombinationsanisthesie ermoglichte in der vorliegenden
Studie eine schnelle und exzitationsfreie Narkoseeinleitung der Tiere. Auffdllig war die
innerhalb der Versuchsgruppe stark schwankende Wirkungsdauer der Anésthetika in der an-
gewendeten Dosierung, die bei einigen Tieren ein mehrfaches Nachdosieren zwischen den
Versuchsabschnitten notwendig machte. Eine Abhédngigkeit des Narkosemittelbedarfs vom
Gewicht und Alter der Tiere kann in dem Zusamenhang nicht nachgewiesen werden. Die
Aufwachphase war durch ein plétzliches Erwachen der Tiere gekennzeichnet, das gelegent-
lich von Exzitationen begleitet war. Aufgrund der kardiodepressiven Wirkung von KX bei
intravendser Applikation, der Schwankungen in der Wirkungsdauer und dem trotz kontinuier-
lichem Herzkreislauf-Monitoring unerwartet eintretendem Erwachen der Tiere, muss die KX-

Kombinationsandsthesie der vorliegenden Arbeit als schlecht steuerbar beurteilt werden.

4.2.2.1 Messparameter der Gefalisonographie

Die KX-Kombinationsanisthesie bewirkt sowohl an der A. carotis communis als auch an der
Aorta abdominalis eine Vasodilatation. Der Durchmesser der A. carotis communis vergrofert
sich dabei um 7,5 %, wahrend der Durchmesser der Aorta abdominalis um 6,2 % zunimmt.
Die Vergroerung des Gefifldurchmessers geht infolge des Kontinuititsgesetzes erwar-
tungsgeméal mit einer Abnahme der MSB einher. Die MSB in der A. carotis communis sinkt
um 38,3 % ab, wihrend man in der Aorta abdominalis eine Reduktion um 33,3 % beobachten
kann. Auch die verminderte Kontraktilitit des Herzens infolge der KX-
Kombinationsandsthesie kann als Ursache fiir die Abnahme der MSB angefiihrt werden. Ein
Vergleich der Vorwerte der Tiere aus der KX-Gruppe mit den Wachwerten aus der Diabetes-
Studie ergibt sowohl fiir den GefaBdurchmesser als auch fiir die maximale systolische Blut-
flussgeschwindigkeit keine signifikanten Abweichungen, weshalb eine Einflussnahme der
Basisanisthesie auf die Messungen weitgehend ausgeschlossen werden kann.

Uber die vasoaktive Wirkung von Ketamin liegen in der Literatur unterschiedliche Angaben
vor. Wihrend man einerseits aufgrund einer sympathomimetischen Wirkung und gesteigerten
Katecholaminfreisetzung durch Ketamin eine iiber o- und B-Rezeptoren der Gefilwinde
vermittelte vasokonstriktorische Wirkung vermutet (WRIGHT 1982), ist in verschiedenen In-

vitro-Studien eine vasodilatative Wirkung nachgewiesen worden, die in erster Linie auf eine

108



DISKUSSION

Hemmung des spannungsabhingigen Ca’’-Einstroms durch Ketamin zuriickgefiihrt wird
(RATZ et al. 1993, YAMAZAKI et al. 1995). Die vasodilatative Wirkung von Ketamin konn-
te in In-vitro-Studien auch an Gefdflen von Kaninchen nachgewiesen werden (KANMURA et
al. 1993, RATZ et al. 1993, YAMAZAKI et al. 1995). Inwiefern auch eine vaskonstriktori-
sche Wirkung aufgrund eines sympathomimetischen Effekts von Ketamin fiir diese Tierart
zutrifft bleibt unklar, da beim Kaninchen unmittelbar auf eine Ketaminapplikation hin eine
kardiodepressive Wirkung nachgewiesen wurde, die im Gegensatz zu dem herzkreislauf-
stimulierenden Effekt von Ketamin bei anderen Tierarten steht (CLANACHAN et al. 1976,
SANFORD und COLBY 1980, PEETERS et al. 1988).

Die vasoaktive Wirkung von Xylazin wird in der Literatur ebenfalls unterschiedlich beschrie-
ben. Wihrend einerseits eine vasokonstriktorische Wirkung {iber periphere postsynaptische
a-Adrenozeptoren angenommen wird (HASKINS et al. 1986, WAGNER et al. 1991), konnen
CHIBA und TSUKADA (1990) eine vasodilatative Wirkung an der A. carotis der Ratte
nachweisen, die sie mit einer antagonistischen Wirkung von Xylazin an den peripheren
aj-Adrenozeptoren erkldaren. LEE et al. (1990) konnten sonographisch an der A. carotis der
Ziege nach Xylazinapplikation eine Zunahme des Gefd3durchmessers bei unverdnderter Blut-
flussgeschwindigkeit feststellen, die sie sich ebenfalls mit einer hemmenden Wirkung von
Xylazin an a;-Adrenozeptoren erkldren. Die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene vaso-
dilatatorische Wirkung der KX-Kombinationsandsthesie kann demnach auf eine Hemmung
des spannungsabhingigen Ca’"-Einstroms durch Ketamin oder eine antagonistische Wirkung
von Xylazin an peripheren a;-Adrenozeptoren zuriickgefiihrt werden.

Als weiterer sonographischer Messparameter wurde an den beiden Gefdflen die MEB be-
stimmt. Wahrend es in der A. carotis communis zu einer Abnahme der MEB um 32,8 %
kommt, kann man in der Aorta abdominalis eine leichte, aber nicht signifikante Zunahme der
MEB feststellen. Die Abnahme der MEB in der A. carotis communis weist auf einen erhdhten
peripheren GefaBwiderstand hin (SCHABELE 1998). Dieser erhohte periphere GefiBwider-
stand wird auch von KLIDE et al. (1975) nachgewiesen und kann auf die vasokonstriktorische
Wirkung von Xylazin {iber periphere a-Adrenozeptoren zuriickgefiihrt werden (HASKINS et
al. 1986). Das unterschiedliche Verhalten der MEB in den beiden untersuchten Gefiflen wie-

derum kann durch das unterschiedliche Endstromgebiet erklart werden.
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4.2.2.2 Messparameter der Echokardiographie und des Herz-Kreislauf-Monitorings

Im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung zur Bestimmung des Einflusses der
KX-Anésthesie auf die Herzkontraktilitit fallt eine Zunahme sowohl des LVESD (um
25,0 %) als auch des LVEDD (um 8,9 %) auf. Wiahrend BREITHARDT (2001) ebenfalls eine
signifikante Zunahme des LVESD unter KX-Anésthesie beim Kaninchen feststellen konnte,
erschien im Gegensatz zur vorliegenden Studie der LVEDD anésthesierter Kaninchen dage-
gen gegeniiber wachen Kaninchen tendenziell erniedrigt. Die aus den beiden Parametern ab-
geleitete fractional shortening vermindert sich in der vorliegenden Arbeit auf die Bolus-
applikation hin um 22,5 %. Auch BREITHARDT (2001) konnte bei KX-anésthesierten Ka-
ninchen eine gegeniiber wachen Tieren verminderte FS feststellen, die sie als Ausdruck einer
negativ-inotropen Wirkung der Anésthetika interpretiert.

Die negativ-inotrope Wirkung von Ketamin ist bereits in verschiedenen Studien festgestellt
worden (DOWDY und KAYA 1968, GOLDBERG 1970). Wihrend bei einigen Tierarten und
dem Menschen diese negativ-inotropen Eigenschaften des Ketamin durch eine ebenfalls ein-
tretende Sympathikusstimulierung scheinbar iiberlagert werden (ADAMS 1997), {iberwiegt
beim Kaninchen die kardiodepressive Wirkung (CLANACHAN et al. 1976, SANFORD und
COLBY 1980, PEETERS et al. 1988).

Auch Xylazin fiihrt am Herzen zu einer verminderten Kontraktilitdit (FOSSE et al. 1987,
WAGNER et al. 1991), so dass die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene negativ-
inotrope Wirkung der KX-Kombinationsandsthesie durch ein synergistisches Zusammenspiel

der beiden Komponenten erklért werden kann.

Die zum Zeitpunkt der Vorwert-Messung im ersten Versuchsabschnitt ermittelte Herz-
frequenz ist mit 183 min™' signifikant gegeniiber dem Wachwert der Diabetes-Studie ver-
mindert, so dass man davon ausgehen kann, dass die Basisanésthesie bereits einen Einfluss
auf die Herzfrequenz ausgeiibt hat.

Auf die Bolusapplikation hin kommt es im ersten Versuchsabschnitt zu einer Abnahme der
Herzfrequenz um 14,7 %. Die bradykarde Wirkung der KX-Kombinationsanésthesie stimmt
mit der in der Literatur beschriebenen Bradykardie unter Ketamin- (CLANACHAN et al.
1976, SANFORD und COLBY 1980) und unter Xylazineinfluss (KLIDE et al. 1975,
CAMPBELL et al. 1979, SANFORD und COLBY 1980, FOSSE et al. 1987) beim Kaninchen
iiberein und wird auch in anderen Studien beschrieben (SANFORD und COLBY 1980,
ASTNER 1998, BREITHARDT 2001). Da eine Abnahme der Herzfrequenz auch zu einer
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verminderten Kontraktilitit des Herzens fiihrt, 1dsst sich die erwédhnte Reduktion der fractio-

nal shortening auch darauf zuriickfiihren (SCHMAILZL 1994).

Der MAP ist zum Zeitpunkt der Vorwert-Messung im ersten Versuchsabschnitt signifikant
gegeniiber dem MAP von wachen Kaninchen erniedrigt, wie ein Vergleich mit dem Wach-
wert aus der Diabetes-Studie aufzeigt.

Innerhalb des 10-miniitigen Messzeitraumes nach der Bolusapplikation im ersten Versuchsab-
schnitt kommt es in der KX-Gruppe dagegen zu einem signifikanten Anstieg des MAP um
18,9 %. Diese Beobachtung steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von SANFORD und
COLBY (1980), die wadhrend der ersten zehn Minuten nach einer intramuskuldren KX-
Applikation einen Blutdruckabfall beim Kaninchen um 30 % nachweisen konnten. Auch
ASTNER (1998) stellt beim Kaninchen einen auf eine intramuskuldre KX-Gabe hin eintre-
tenden signifikanten Blutdruckabfall innerhalb der ersten Minuten fest. Als Erklarung fiir
diese widerspriichlichen Versuchsergebnisse konnen Abweichungen in der Versuchsdurch-
fiihrung diskutiert werden. So liegt z.B. die Dosierung der vorliegenden Studie mit 6 mg/kg
KGW Ketamin und 0,6 mg/kg KGW Xylazin deutlich unter den Dosierungen, die in der
Studie von SANFORD und COLBY (1980) und der Studie von ASTNER (1998) untersucht
wurden (35 bzw. 50 mg/kg KGW Ketamin und 5 bzw. 4 mg/kg KGW Xylazin). Auch die Art
der Applikation unterscheidet sich in den Studien; wihrend in der vorliegenden Studie eine
intravendse Injektion durchgefiihrt wird, wird sowohl in der Studie von SANFORD und
COLBY (1980) als auch in der Studie von ASTNER (1989) eine intramuskuldre Injektion
beschrieben.

Der Einfluss von Ketamin auf den Blutdruck ist bei den verschiedenen Tierarten unterschied-
lich. Wihrend Ketamin beim Menschen und einigen Tierarten aufgrund einer sympatho-
mimetischen Wirkung einen Anstieg des Blutdrucks bewirkt (WRIGHT 1982, LARSEN
2002a), steht beim Kaninchen und einigen anderen Tierarten eine kardiodepressive Wirkung
im Vordergrund, die mit einem Abfall des MAP als Folge der negativ-inotropen und chro-
notropen Wirkung am Herzen einhergeht.

Der Einfluss von Xylazin auf den Blutdruck wird mit seiner Wirkung an peripheren und zent-
ralen a-Adrenozeptoren erkldrt. Demnach bewirkt Xylazin {iber periphere a-Adrenozeptoren
zundchst einen initialen Blutdruckanstieg, auf den eine iiber prd- und postsynaptische
o-Adrenozeptoren vermittelte Hypotension infolge zentraler Stimulation folgt (LOSCHER
2003). Wéhrend AZIZ und MARTIN (1978) diesen biphasischen Blutdruckverlauf auch
beim Kaninchen nachweisen konnten, kommt es laut CAMPBELL et al. (1979) und
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SANFORD und COLBY (1980) lediglich zu einer hypotensiven Phase beim Kaninchen. Der
in der vorliegenden Arbeit beobachtete Blutdruckanstieg kann durch die initial blutdruck-
steigernde Wirkung von Xylazin aufgrund einer Zunahme des peripheren GefaBBwiderstandes
iber die vasokonstriktorische Wirkung von Xylazin an peripheren Gefdflen erklirt werden.
Eine lidngerfristige Messung des Blutdruckverlaufs unter dem Einfluss von KX in der vorlie-
genden Arbeit wire zum besseren Vergleich mit vorliegenden Studien aufschlussreich gewe-

sén.

Die plethysmographische Amplitude der KX-Gruppe flacht auf die Bolusgabe hin zunéchst
deutlich ab, um sich dann innerhalb des Messzeitraumes von zehn Minuten wieder der Aus-
gangssituation anzugleichen. Da laut ERHARDT et al. (1989) eine Abflachung der plethys-
mographischen Amplitude auf eine Hypotension und/ oder eine Konstriktion der peripheren
Strombahn zuriickzufiihren ist und im vorliegenden Fall ein signifikanter Blutdruckanstieg
nachgewiesen werden konnte, erkldrt sich das Verhalten der plethysmographischen Ampli-
tude mit einer Konstriktion der peripheren Gefdle. Wahrend man also an den zentralen Ge-
filen A. carotis communis und Aorta abdominalis eine Vasodilatation nachweisen kann,
wirkt sich die KX-Anisthesie an der terminalen Strombahn scheinbar gegenteilig aus, so dass
man zwischen einer zentralen und einer peripheren GefaBwirkung unterscheiden muss. Eine
Vasokonstriktion peripherer Gefdfle und ein daraus resultierender erhohter peripherer Gefal3-
widerstand erkldren auch den nachgewiesenen Blutdruckanstieg. Die Abnahme der MEB in

der A. carotis communis deutet ebenfalls auf einen erhéhten peripheren GefaBwiderstand hin.

Aufgrund einer stdndigen Beatmung der Tiere weist die SpO; in der KX-Gruppe nur ge-
ringgradige Schwankungen auf und sinkt zu keinem Zeitpunkt unter die physiologische
Grenze von 90 %. Der innerhalb der ersten halben Minute nach Bolusgabe eintretende signi-
fikante Abfall des ETCO; lésst sich durch die kardiodepressive Wirkung von Ketamin-
Xylazin erkldren, die unmittelbar nach der Bolusgabe am stirksten in Erscheinung tritt. Durch
die eingeschrinkte Herzarbeit kommt es zu einer verminderten Durchblutung der Lungen und

dadurch zu einer herabgesetzten CO,-Abgabe an die Exspirationsluft.
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4.2.3 Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-Kombinationsanisthesie

Die MMF-Kombinationsanisthesie wurde aufgrund ihrer starken kardiodepressiven Wirkung
zur Narkoseeinleitung intramuskulédr verabreicht, wobei eine volle Wirkung nach 5 bis 10
Minuten eintrat. Dieses Anésthesieverfahren ermdglichte bei allen Tieren aus der Versuchs-
gruppe eine exzitationsfreie und komplikationslose Narkose, die aufgrund der Antagonisier-
barkeit durch eine Atipamezol-Flumazenil-Nalaxon (AFN)-Mischung gut steuerbar ist. Die
Tiere wiesen wiahrend der gesamten Versuchsdauer eine stabile selbststindige Atmung auf,
die eine Beatmung iiber das Beatmungsgerét nicht ndtig machte. Durch eine Vorlagerung des
Beatmungsschlauchs vor den Tubus wurde jedoch gewéhrleistet, dass auch die Tiere der
MMF-Gruppe sauerstoffangereicherte Luft wihrend der Versuchsdurchfiihrung eingeatmet
haben. Obwohl es wiinschenswert gewesen wire, die Versuchsbedingungen fiir die drei Ver-
suchsgruppen einheitlich zu gestalten, war das im vorliegenden Fall praktisch nicht durch-
fiihrbar. Mit den gewédhlten Dosierungen der MMF-Kombinationsanésthesie fiir die Narkose-
einleitung und die Testboli konnte ein wéhrend der gesamten Versuchsdurchfithrung gleich-
méfig anhaltendes Hypnosestadium mit guter Muskelrelaxation erzielt werden, so dass eine

zusitzliche Nachdosierung zwischen den Versuchsabschnitten nicht notwendig war.

4.2.3.1 Messparameter der Gefalisonographie

Die MMF-Kombinationsanisthesie fithrt an der A. carotis communis und der Aorta abdomi-
nalis zu unterschiedlichen vasoaktiven Reaktionen. Wiahrend man an der A. carotis communis
keine signifikante Verdanderung des GefdaBdurchmessers innerhalb des 10-miniitigen Messzeit-
raumes feststellen kann, kommt es an der Aorta abdominalis zu einer Zunahme des Gefil3-
durchmessers um 7,7 %. Die MSB sinkt in beiden Gefédl3en ab. In der A. carotis communis
vermindert sie sich dabei um 36,4 %, wahrend es in der Aorta abdominalis zu einer Abnahme
der MSB um 36,0 % kommt. Die Abnahme der MSB in der A. carotis communis I&sst sich
nicht wie im Falle der Aorta abdominalis durch die Zunahme des Gefa8durchmessers erkldren
und muss daher auf die negativ-inotrope und -chronotrope Wirkung der Kombinationsanis-
thesie sowie einen Anstieg des peripheren GefaBwiderstandes zuriickgefiihrt werden. Ein Ver-
gleich der Vorwerte fiir den GefaBdurchmesser und die MSB der beiden Gefifle mit den

Vorwerten wacher Tiere aus der Diabetes-Studie ergibt keine signifikanten Unterschiede, so
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dass man von keiner nennenswerten Beeinflussung der Messparameter durch die Basisanis-
thesie ausgehen kann.

Wihrend man einerseits weill, dass Medetomidin als a,-Agonist iiber periphere postsynapti-
sche a-Adrenozeptoren eine vasokonstriktorische Wirkung an arteriellen und vendsen Gefaf3-
winden ausiibt (RUFFOLO 1985), kommt es andererseits {iber eine zentrale Senkung des
Sympathikustonus zu einer gegenteiligen Wirkung (HAYASHI und MAZE 1993). Auch Fen-
tanyl bewirkt liber eine Hemmung der sympathischen Aktivitit eine Vasodilatation (FREYE
1991b). Laut REVES et al. (1985) kommt es auch durch Midazolam an Venen zu einer Vaso-
dilatation. Die unterschiedliche Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der Substanzen kann
als Ursache fiir die nachgewiesene unterschiedliche vasoaktive Wirkung der MMEF-
Kombinationsanésthesie an der A. carotis communis und der Aorta abdominalis angefiihrt
werden. Inwiefern sich die beteiligten Substanzen dabei potenzieren oder gegenseitig in ihrer
Wirkung aufheben, muss in weiteren Untersuchungen unter experimentellen Bedingungen
erforscht werden.

Der Verlauf der MEB in der A. carotis communis lédsst keine klare Tendenz erkennen und
verhilt sich zu keinem Messzeitpunkt signifikant unterschiedlich zum Vorwert. Die MEB in
der Aorta abdominalis dagegen sinkt um 27,1 % ab und deutet damit auf einen Anstieg des
peripheren GefaBwiderstandes hin, der wie bereits erwihnt, auch den Abfall der MSB erklart.
Die Wirkung von Medetomidin auf den peripheren GefaBwiderstand ist aufgrund seiner Wir-
kung an peripheren und zentralen a-Adrenozeptoren zweigeteilt. Zum einen kommt es auf-
grund einer postsynaptischen Rezeptorerregung an den Gefillen zu einer Vasokonstriktion
und damit zu einem Anstieg des peripheren GefaBwiderstandes (RUFFOLO 1985), zum ande-
ren bewirkt die zentrale Herabsetzung des Sympathikustonus eine Abnahme des peripheren
GefaBwiderstandes. LOSCHER (2003) erklirt sich damit den bei einigen Tierarten zu beob-
achtenden biphasischen Blutdruckverlauf. Obwohl man beim Kaninchen lediglich eine hypo-
tensive Phase nachweisen konnte (BLUM et al. 1992, HELLEBREKERS et al. 1997), kann es
auch hier im Zuge einer Gegenregulation zu einer Erhohung des peripheren Gefal3-
widerstandes kommen. Midazolam bewirkt eine Abnahme des peripheren GefdBwiderstandes
(REVES et al. 1985) und auch bei Fentanyl kann man aufgrund seiner vasodilatativen Wir-
kung (FREYE 1991a, FREYE 1991b) von einer Abnahme des peripheren GefaBwiderstandes
ausgehen. Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete Anstieg des peripheren GefaBBwider-
standes bei gleichzeitigem Anstieg des MAP kann aufgrund der beschriebenen Wirkungen der
einzelnen Komponenten vorrangig mit einer vasokonstriktiven Wirkung durch Medetomidin

erklart werden.
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4.2.3.2 Messparameter der Echokardiographie und des Herz-Kreislauf-Monitorings

Die echokardiographische Untersuchung der Tiere aus der MMF-Gruppe ergibt eine Zunahme
des LVESD um 8,7 % und eine Zunahme des LVEDD um 3,5 %. Die sich aus diesen beiden
Messwerten errechnende fractional shortening vermindert sich dabei um 12,6 %.

Wihrend fiir Fentanyl in niedrigen Dosierungen negativ-inotrope Eigenschaften weitgehend
ausgeschlossen werden konnen, konnen in hohen Dosierungen negativ-inotrope Wirkungen
festgestellt werden (STRAUER 1972). Auch Midazolam bewirkt laut REVES et al. (1985)
eine Reduktion der Kontraktilitdt des Myokards und eine verminderte Ventrikelfiillung. Ins-
gesamt betrachtet besitzt Midazolam ihrer Meinung nach allerdings keine gravierenden himo-
dynamischen Eigenschaften. Auch Medetomidin scheint am Herzen keinen direkten Effekt
auszuiiben, da postsynaptische a,-Rezeptoren im Myokard nicht vorkommen (HAYASHI und
MAZE 1993). Die durch die zentral bedingte Senkung des Sympathikustonus hervorgerufene
Abnahme der Herzfrequenz (HAYASHI und MAZE 1993) dagegen bewirkt aufgrund des
kausalen Zusammenhangs zwischen Herzfrequenz und Herzkontraktilitdt eine Abnahme der

Kontraktilitit (SCHMAILZL 1994).

Die Herzfrequenz sinkt unter dem Einfluss von MMF 30 Sekunden nach der Bolusgabe im
ersten Versuchsabschnitt um 41,0 % ab. Bereits eine Minute nach Bolusgabe ist die Herz-
frequenz nur noch um 29,0 % gegeniiber dem Vorwert vermindert, die Ausgangswerte wer-
den allerdings wéhrend der 10-miniitigen Messung nicht wieder erreicht. Die anhaltende
bradykarde Wirkung der MMF-Kombinationsanésthesie duflert sich auch in einem bereits
signifikant erniedrigten Vorwert der MMF-Gruppe durch die Basisanidsthesie, wie ein Ver-
gleich mit dem Wachwert aus der Diabetes-Studie aufzeigt.

Die bradykarde Wirkung von Medetomidin konnte bereits in zahlreichen Studien nachgewie-
sen werden (STENBERG 1989, SCHMIDT-OECHTERING und BECKER 1992). BLUM et
al. (1992) stellten eine Reduktion der Herzfrequenz beim Kaninchen um 40 % durch Mede-
tomidin fest. Der Einfluss von Midazolam auf die Herzfrequenz wird unterschiedlich be-
schrieben. Wéhrend JONES et al. (1979) eine Zunahme der Herzfrequenz durch Midazolam
feststellten, kommt es laut SAKAMOTO et al. (1994) zu keiner Einflussnahme auf die Herz-
frequenz. Dagegen fiihrt Fentanyl zu einer Abnahme der Herzfrequenz, die zum einen auf
einen zentral erhohten Vagustonus und zum anderen auch auf einen direkten negativ-
chronotropen Effekt zuriickgefiihrt wird (PATSCHKE et al. 1976). DHASMANA et al.

(1982) konnten beim Kaninchen eine 50 %ige Reduktion der Herzfrequenz durch Fentanyl in
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einer Dosierung von 25 pg/kg KGW nachweisen. Die in der vorliegenden Studie nachgewie-
sene Abnahme der Herzfrequenz durch die MMF-Kombinationsanésthesie entspricht auch
den Ergebnissen von ASTNER (1998), die eine Abnahme um maximal 35 % nachweisen

konnte.

Der MAP in der MMF-Gruppe steigt in der ersten Minute nach Bolusapplikation im ersten
Versuchsabschnitt um 17,0 % signifikant an, bereits zwei Minuten nach Bolusgabe werden
allerdings wieder die Ausgangswerte erreicht. Auch ASTNER (1998) konnte einen initialen
Blutdruckanstieg beim Kaninchen durch eine MMF-Kombinationsandsthesie innerhalb der
ersten Minute feststellen. Dem Absinken des Blutdrucks auf das Niveau der Ausgangswerte
innerhalb der ersten zehn Minuten folgt in der Studie von ASTNER (1998) ein signifikanter
Blutdruckabfall, der in der vorliegenden Studie aufgrund des auf 10 Minuten begrenzten
Messzeitraumes nicht nachgewiesen werden konnte.

Der fiir den o,-Adrenozeptoragonisten Medetomidin bei verschiedenen Tierarten beschrie-
bene biphasische Blutdruckverlauf aufgrund einer peripheren Vasokonstriktion und einer
gleichzeitig zentralen sympathikushemmenden Wirkung konnte aufBler in der Studie von
ASTNER (1998) beim Kaninchen bislang nicht nachgewiesen werden. Wie auch bei dem
ebenfalls zu den a,-Adrenozeptoragonisten zédhlenden Xylazin wird beim Kaninchen lediglich
eine hypotensive Phase beschrieben (BLUM et al. 1992), die sich HELLEBREKERS et al.
(1997) mit einer verminderten Sensitivitdt der peripheren Gefile des Kaninchens gegeniiber
dem vasoaktiven Effekt von a,-Agonisten erkldren. Da der in der vorliegenden Arbeit nach-
gewiesene Blutdruckanstieg nur wihrend der ersten Minute nach Bolusgabe eintritt, kann der
fehlende Nachweis des biphasischen Blutdruckverlaufs durch Medetomidin beim Kaninchen
in den vorherigen Studien eventuell auf die unterschiedliche Wahl der Messzeitpunkte
zurlickgefiihrt werden.

Wiéhrend Midazolam eine blutdrucksenkende Wirkung zugeschrieben wird und daher nicht
fiir den beobachteten Blutdruckanstieg verantwortlich sein kann (REVES et al. 1985), bewirkt
Fentanyl laut DHASMANA et al. (1982) iiber eine verstirkte Katecholaminfreisetzung einen
vorlibergehenden Blutdruckanstieg. Diese Beobachtungen stimmen nicht mit denen von
PATSCHKE et al. (1976) tliberein, die in den ersten Minuten nach Fentanylapplikation einen

Blutdruckabfall infolge einer peripheren Venendilatation nachweisen konnten.

Auf die Bolusapplikation hin kommt es in der MMF-Gruppe genauso wie in der KX-Gruppe

zunichst zu einer Abflachung der plethysmographischen Amplitude, die sich wihrend des
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10-miniitigen Messzeitraumes dann wieder der Ausgangssituation angleicht. Auch hier deutet
die Abflachung der plethysmographischen Amplitude auf eine Vasokonstriktion der Gefille
der terminalen Strombahn hin, so dass man auch im Falle der MMF-Anisthesie im Hinblick
auf ihre vasoaktive Wirkung zwischen zentralen und peripheren Gefia3en unterscheiden muss.
Die nachgewiesene Abnahme der MSB und MEB in der Aorta abdominalis sowie der initiale
Blutdruckanstieg konnen ebenfalls durch eine Vasokonstriktion peripherer Gefa3e und einen

dadurch bedingten erhdhten peripheren GefdBwiderstand erklart werden.

Obwohl die Tiere aus der MMF-Gruppe nicht beatmet wurden, werden entgegen der Beob-
achtungen von ASTNER (1998), die bei nicht beatmeten Tieren wéhrend einer MMF-
Andsthesie einen Abfall des SpO; unter 80 % feststellen konnte, in der vorliegenden Studie
keine signifikanten Verdnderungen des SpO, wihrend des Messzeitraumes festgestellt. Diese
unterschiedlichen Beobachtungen lassen sich durch die mittelbare Sauerstoffsubstitution in
der vorliegenden Arbeit erkléren.

Der signifikante Abfall des ETCO; wihrend der ersten halben Minute nach Bolusgabe kann
wie bei der KX-Gruppe durch die kardiodepressive Wirkung der MMEF-
Kombinationsanésthesie und der daraus resultierenden Minderdurchblutung der Lungenarte-

rien erklart werden.

4.2.4 Die Antagonisierung durch Atipamezol-Flumazenil-Naloxon

Die Applikation der in einer Mischspritze aufgezogenen Antagonisten der MMF-
Kombinationsanésthesie erfolgte subkutan im Bereich der linken und rechten Flanke. Die
durchschnittliche Zeit bis zum Erwachen der Tiere und dem Abbruch der Messungen betrug
5 bis 7 Minuten. Dies entspricht auch den Untersuchungsergebnissen von ASTNER (1998),
die ein Erwachen der Tiere nach intramuskulédrer Applikation der Antagonisten in einem Zeit-
raum von 2 bis 7 Minuten feststellen konnte. Bei allen Tieren verlief die Aufwachphase ruhig
und ohne Zwischenfille; spitestens 30 Minuten nach Injektion der Antagonisten war bei allen
Kaninchen der Stellreflex wieder vollstindig vorhanden. Obwohl sie zu diesem Zeitpunkt
noch einen sedierten Eindruck machten, konnten sie sich selbststindig fortbewegen und rea-
gierten auf Reize aus der Umwelt.

Die sonographischen Messparameter erfasste man in der Zeit von der Applikation der Anta-

gonisten bis zum Erwachen der Tiere wie im ersten Versuchsabschnitt an der A. carotis com-
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munis. Auf die Applikation der Antagonisten hin zeigte sich eine Vasokonstriktion der
A. carotis communis um 6,4 %. Die MSB erhoht sich erwartungsgeméifl um bis zu 27,8 %.

Die MEB veréndert sich nicht signifikant, es lisst sich aber eine tendenzielle Zunahme wih-
rend des 5 bis 7-miniitigen Messzeitraumes erkennen, die auf einen verminderten peripheren

GefaBwiderstand hindeutet.

Die Herzfrequenz steigt auf die Applikation der Antagonisten hin um 21,9 % an, wihrend
der MAP um 22,5 % abfillt. Auch ASTNER (1998) konnte einen Herzfrequenzanstieg und
einen Blutdruckabfall auf die Antagonisierung der Kombinationsandsthesie durch Atipame-
zol-Flumazenil-Naloxon feststellen. Der Anstieg der Herzfrequenz wird von allen drei Kom-
ponenten des Antagonistengemisches verursacht; sowohl Atipamezol (SAVOLA 1989,
RECTOR et al. 1998) als auch Flumazenil (WHITWAM 1995) und Naloxon
(PADDLEFORD und SHORT 1973) haben als Antagonisten eine positiv chronotrope Wir-
kung. Atipamezol hebt die Vasokonstriktion durch Medetomidin auf und induziert unmittel-
bar auf die Applikation einen signifikanten Blutdruckabfall (VAINIO 1990,
DOBROMYLSKY]J 1996, DENNIS und DARRYL 2002). Eine Atipamezolinjektion in Ab-
wesenheit von ap-Agonisten wiirde dagegen keinen Blutdruckabfall bewirken. TENDILLO et
al. (1996) konnten beim Schwein sogar einen signifikanten Anstieg des mittleren Blutdrucks
feststellen. Die hypotone Wirkung des Atipamezol kann durch den potentiell blutdruckstei-
gernden Effekt von Flumazenil (WHITWAM 1995) und Naloxon (PADDLEFORD und
SHORT 1973) nicht ausgeglichen werden.

Auf die Applikation der Antagonisten hin kommt es zu einer Amplitudenerhdhung der
plethysmographischen Kurve, die ebenso wie der tendenzielle Anstieg der MEB auf eine
erhohte Durchblutung der terminalen Strombahn und einen verminderten peripheren Gefal3-
widerstand hinweist. Der auf die Antagonisierung eintretende Blutdruckabfall kann durch
diese erhohte Durchblutung der terminalen Strombahn aufgrund einer vasodilatativen Wir-
kung der Antagonisten an peripheren Gefdllen erklart werden. Die vasoaktive Wirkung der
Antagonisten ist demnach ebenfalls fiir zentrale und periphere Gefédfle unterschiedlich. Der an
der A. carotis communis nachgewiesene vasokonstriktorische Effekt der Antagonisten kann
dabei als ein reflektorischer Vorgang dieses zentralen Gefdlles auf die Hypotension interpre-

tiert werden.

Auf die AFN-Gabe hin werden weder der ETCO; noch der SpO; signifikant verdndert.
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4.3 Schlussbetrachtung und Ausblick

4.3.1 Vasoaktiver und himodynamischer Einfluss der drei Aniisthesieverfahren

nach Bolusgabe im Vergleich

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit demonstrieren, dass alle drei Anésthesiemethoden
einen vasoaktiven Einfluss an den untersuchten GefdB3en ausiiben und zudem eine mehr oder

weniger stark ausgeprigte echokardiographisch nachweisbare Wirkung auf das Herz besitzen.

Der vasoaktive Einfluss von Propofol in der gewéhlten Dosierung duflert sich sowohl an der
A. carotis communis als auch an der Aorta abdominalis in einer fiir 5 bis 7 Minuten nach
Bolusgabe signifikanten Vasokonstriktion bei gleichzeitiger Zunahme der MSB, Abnahme
der MEB und einer Blutdrucksenkung. Die Abnahme der MEB deutet dabei ebenso wie das
Abflachen der plethysmographischen Amplitude auf eine Vasokonstriktion peripherer Gefille
und einen daraus resultierenden erhohten peripheren GefiBBwiderstand hin. Diese Beobach-
tungen stimmen nicht mit den in der Literatur beschriebenen Auswirkungen von Propofol auf
das kardiovaskuldre System tiberein, nach denen Propofol eine Vasodilatation (YAMANOUE
et al. 1994, GACAR et al. 1995, CHANG und DAVIS 1993) und Abnahme des peripheren
GefdBwiderstandes bedingt (GOODCHILD und SERRAO 1989). Dieser Unterschied ist unter
anderem darauf zuriickzufiihren, dass im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen
Untersuchungen, in der vorliegenden Studie der unmittelbare Einfluss der Anésthetika in den
ersten Minuten nach einer Bolusgabe untersucht wird. Die Auswirkungen eines Propofol-
Bolus auf die Herzarbeit sind als vergleichsweise gering einzustufen. Wiahrend die Herzfre-
quenz wie auch bei den beiden anderen Anédsthesiemethoden deutlich abfillt, wird die Kon-

traktilitdt des Herzens nur unwesentlich beeinflusst.

Im Gegensatz zu Propofol bewirkt eine KX-Bolusgabe in der gewéhlten Dosierung an beiden
Gefillen eine voriibergehend signifikante Vasodilatation bei gleichzeitiger Abnahme der
MSB. Auch hier weisen die Abnahme der plethysmographischen Amplitudenhdhe und die
Reduktion der MEB in der A. carotis communis auf eine verminderte Durchblutung der
terminalen Strombahn infolge einer Vasokonstriktion peripherer Gefdlle hin, weshalb man im
Hinblick auf die vasoaktive Wirkung der KX-Anisthesie zwischen zentralen und peripheren
Gefaflen unterscheiden muss. Im Gegensatz zur Propofol-Anésthesie ist die Herzarbeit unter

KX deutlich beeintrachtigt. Neben einer durch den erhdhten peripheren GefdlBwiderstand
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bedingten Nachlasterhohung und einer deutlichen Reduktion der Herzfrequenz fiihrt eine KX-
Bolusgabe zu einer signifikanten Abnahme der Herzkontraktilitdt. Wahrend die beschriebenen
vasoaktiven und hdmodynamischen Wirkungen der KX-Anésthesie mit Angaben aus der Lite-
ratur fiir diese Kombinationsanésthesie oder ihrer Bestandteile {ibereinstimmen (LEE et al.
1990, RATZ et al. 1993, YAMAZAKI et al. 1995), entspricht der in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesene signifikante Blutdruckanstieg nicht den Beobachtungen von SANFORD und
COLBY (1980), die nach intramuskulérer Injektion von KX beim Kaninchen innerhalb der
ersten 10 Minuten nach Applikation einen kontinuierlichen Blutdruckabfall um 30 % nach-
weisen konnten. Auch ASTNER (1998) stellte drei Minuten nach einer intramuskuldren KX-
Applikation einen signifikanten Blutdruckabfall beim Kaninchen fest. Weitere Untersuch-
ungen sind daher notwendig, um die Abhéngigkeit des Blutdrucks von der Dosierung und
Applikationsform beim Kaninchen zu erforschen. Der in der vorliegenden Arbeit nachgewie-
sene Blutdruckanstieg 1dsst sich auf die Vasokonstriktion peripherer Gefd3e und den erhéhten
peripheren GefaBwiderstand zuriickfiihren.

Wihrend die MMF-Anisthesie an der A. carotis communis lediglich eine Abnahme der MSB
bewirkt, kann an der Aorta abdominalis eine kurzfristig signifikante Vasodilatation bei
gleichzeitiger Abnahme der MSB und MEB nachgewiesen werden. Wie bei den beiden ande-
ren Anésthesiemethoden deuten die Abnahme der MEB und der plethysmographischen Amp-
litudenh6he auf eine verminderte Durchblutung der terminalen Strombahn aufgrund einer
Vasokonstriktion peripherer GefdB3e hin, so dass auch im Falle der MMF-Anésthesie im Hin-
blick auf ihre vasoaktive Wirkung zwischen zentralen und peripheren Gefdllen unterschieden
werden muss. Auch hier kann neben einer aus der Zunahme des peripheren GefaBBwider-
standes resultierenden Nachlasterh6hung eine massive Abnahme der Herzfrequenz und eine
signifikante Reduktion der fractional shortening nachgewiesen werden, im Gegensatz zur KX-
Andésthesie ist der Abfall der fractional shortening jedoch nur wihrend der ersten beiden

Minuten nach Bolusgabe signifikant.

Diese Erkenntnisse zur unmittelbaren Wirkung der Anésthetika auf das kardiovaskulédre Sys-
tem sind insbesondere fiir die Aufrechterhaltung einer bestehenden Anésthesie iiber kontrol-
lierte Bolusgaben bei Risikopatienten, wie z.B. Neugeborenen oder sehr alten Patienten, von
Bedeutung. Nahezu alle Anisthetika fiihren zu einer Kreislaufdepression, die vor allem bei
Risikopatienten mit einem Mangel an Kompensationsmechanismen zu einer Uberbean-
spruchung fithren konnen. Die Aufrechterhaltung eines ausreichenden Herzzeitvolumens kann

grundsétzlich iiber eine Erhohung der Herzfrequenz oder einer Zunahme der Herzkontrak-
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tilitdt gewdhrleistet werden. Ein Vergleich der drei untersuchten Andsthesiemethoden unter-
einander zeigt, dass sie alle mit einer Abnahme der Herzfrequenz einhergehen, wéhrend die
Herzkontraktilitdt durch Propofol am wenigsten und KX am stirksten beeintrachtigt wird. Im
Hinblick auf die Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System kann daher Propofol in der
gewihlten Dosierung zum Erreichen einer mittellangen Anésthesie beim Kaninchen empfoh-
len werden, wobei seine hypotone Wirkung jedoch insbesondere bei Risikopatienten beriick-
sichtigt werden muss. Folgestudien sind dariiber hinaus notwendig, um die Auswirkungen
einer Kombination von Propofol mit einem Analgetikum zu testen, da Propofol alleine kein
chirurgisches Anisthesiestadium ermoglicht. Wéhrend die vorgestellte MMF-Anésthesie-
methode aufgrund ihrer guten Steuerbarkeit und einer nur kurzfristigen kardialen Beeintrach-
tigung nach Bolusgabe ebenfalls zum Erreichen einer mittellangen Anésthesie fiir das Kanin-
chen empfohlen werden kann, scheint die KX-Anésthesiemethode in der gewéhlten Dosierung
und Applikationsform insbesondere fiir Risikopatienten wegen ihrer schlechten Steuerbarkeit

und deutlichen Herzkreislaufbeeintrachtigung nach Bolusapplikation nicht geeignet zu sein.

4.3.2 Die endotheliale Funktionspriifung im Kaninchen-Modell

Das Ziel der Studie ist es, ein sicheres Anésthesiemanagement fiir das Kaninchen zu finden,
welches eine gute Hypnose und Relaxation ermdglicht, gut steuerbar ist und einen geringen
bzw. definierbaren und standardisierbaren vasoaktiven Einfluss an den im Rahmen der
Atheroskleroseforschung bevorzugt untersuchten Gefdalen wie der Aorta abdominalis, insbe-

sonders aber der A. carotis communis, ausiibt.

Zum einen wird in der Arbeit demonstriert, dass alle drei Anésthesiemethoden in den gewéhl-
ten Dosierungen eine ausreichende Hypnose und Relaxation der Versuchstiere induzieren und
somit eine praktische Durchfiihrung der endothelialen Funktionspriifung im Kaninchen iiber-
haupt ermdglichen, da bereits geringgradige Bewegungen der Tiere zu Messfehlern fiihren
konnen.

Zum anderen kann in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass alle drei Anésthesie-
methoden einen vasoaktiven Einfluss an den untersuchten Gefdl3en ausiiben, wobei sich die
Durchmesser der beiden Gefifle, die MSB der A. carotis communis und die MSB der Aorta
abdominalis im Falle der KX-Anésthesie innerhalb des zehnminiitigen Messzeitraumes wie-
der den Vorwerten angleichen. Lediglich die MSB der Aorta abdominalis in der PROP- und

der MMF-Gruppe entsprechen am Ende der Messungen noch nicht wieder den Vorwerten,
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jedoch sind die Abweichungen nicht mehr als signifikant zu beurteilen. Wahrend sich die
MEB der A. carotis communis sowohl in der KX- als auch in der MMF-Gruppe innerhalb von
zehn Minuten wieder den Vorwerten angleicht, werden fiir die MEB der Aorta abdominalis
und im Falle der PROP-Gruppe auch fiir die MEB der A. carotis communis die Vorwerte am
Ende der Messung noch nicht vollstdndig erreicht, wobei jedoch auch hier keine signifikanten
Abweichungen mehr vorliegen. Der Einfluss der untersuchten Andsthesiemethoden auf die
Vasoaktivitét ist demnach innerhalb von zehn Minuten nach einer Bolusgabe reversibel und

daher als gut definierbar und standardisierbar zu beurteilen.

Bolusgaben von Anésthetika konnen wihrend einer endothelialen Funktionspriifung zum Ver-
tiefen einer bestehenden Allgemeinandsthesie notwendig werden, um eine ausreichende Rela-
xation und Hypnose der Tiere wihrend der Messung zu gewéhrleisten. Wahrend bislang der
vasoaktive Einfluss der Anésthetika bei der endothelialen Funktionspriifung im andsthesierten
Kaninchen nicht beriicksichtigt wurde (MANO et al. 1996), kann in Zukunft mit Hilfe der
Ergebnisse der vorliegenden Studie die Aussagekraft solcher Untersuchungen durch Bertick-
sichtigung von Messpausen im Anschluss an Bolusgaben deutlich verbessert werden. Da der
vasoaktive Einfluss der Andsthestika in der vorliegenden Arbeit jedoch an gesunden Kanin-
chen untersucht worden ist, sind Folgestudien an Kaninchen mit atherosklerotischen Verinde-
rungen notwendig, um zu priifen, ob die vasoaktive Wirkung der Anédsthetika durch morpho-

logische Gefallverdnderungen oder einen erhdhten Cholesterinspiegel beeinflusst wird.

Aufgrund der schlechten Steuerbarkeit und ausgeprigten kardialen Effekte, kann die KX-
Anisthesie in der gewihlten Dosierung nicht fiir die endotheliale Funktionspriifung beim
Kaninchen empfohlen werden. Sowohl die Propofol- als auch die MMF-Anésthesiemethode
kommen dagegen fiir diese Indikation beim Kaninchen in Frage, wobei sich die Propofol-
andsthesie aufgrund einer sehr hohen Metabolisierungsrate durch eine besonders gute Steuer-
barkeit und gut reversible Wirkung nach Bolusgabe beziiglich kardiovaskuldrer Parameter

auszeichnet.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Der vasoaktive Einfluss von drei etablierten Injektionsanisthesie-Methoden wird im Hinblick
auf Bolusgaben, wie sie zum Vertiefen einer bestehenden Allgemeinanisthesie angewendet
werden, fiir das Kaninchen sonographisch an der A. carotis communis und der Aorta abdomi-
nalis untersucht. In Ergédnzung dazu werden echokardiographische Messungen und ein Herz-

Kreislauf-Monitoring durchgefiihrt.

In einer experimentellen Studie wird bei insgesamt 34 Kaninchen der Einfluss einer Propofol
(PROP)-Monoanisthesie, einer Ketamin-Xylazin (KX)-Kombinationsandsthesie und einer
Medetomidin-Midazolam-Fentanyl (MMF)-Kombinationsandsthesie auf die Vasoaktivitit
getestet. Nach Narkoseeinleitung mit den jeweils zu untersuchenden Anésthetika in gebrauch-
licher Dosierung werden die Kaninchen intubiert und mit 100 % Sauerstoff versorgt bzw.
kontrolliert beatmet. Die Versuche gliedern sich in drei Abschnitte, in denen nacheinander die
auf eine Testbolus-Applikation der zu untersuchenden Anésthetika hin eintretenden Verdnde-
rungen an der A. carotis communis, der Aorta abdominalis und dem Herzen iiber einen Mess-
zeitraum von jeweils 10 Minuten sonographisch dargestellt werden. In der MMF-
Versuchsgruppe wird in einem vierten Versuchsabschnitt die Wirkung der Antagonisten Ati-
pamezol-Flumazenil-Naloxon (AFN) bis zum vollstindigen Erwachen der Tiere an der
A. carotis communis untersucht.

Im Rahmen der sonographischen Untersuchungen wird der GefaBdurchmesser, die maximale
systolische (MSB) und die maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der
A. carotis communis und der Aorta abdominalis sowie der endsystolische und der enddiastoli-
sche linksventrikuldre Durchmesser und die fractional shortening des Herzens bestimmt. Das
Monitoring schlieft die Bestimmung der Herzfrequenz, des endexspiratorischen CO;-
Partialdrucks, der peripheren Sauerstoffséttigung, des systolischen, diastolischen und mittle-

ren Blutdrucks sowie die Aufnahme der Amplitude einer plethysmographischen Kurve ein.

Die Ergebnisse der Studie demonstrieren, dass alle drei Anésthesiemethoden eine vasoaktive
Wirkung an den untersuchten Gefdflen ausiiben. Ein Propofol-Bolus fiihrt dabei sowohl an der
A. carotis communis als auch an der Aorta abdominalis zu einer fiir 5 bis 7 Minuten nach
Bolusgabe signifikanten Vasokonstriktion bei gleichzeitiger Zunahme der MSB und Abnahme
der MEB und des Blutdrucks. Ein KX-Bolus bewirkt an beiden Gefd3en eine entsprechend
lang anhaltende signifikante Vasodilatation bei gleichzeitiger Abnahme der MSB und Zu-
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nahme des Blutdrucks. Die MEB ist nur in der A. carotis communis signifikant vermindert.
Ein MMF-Bolus fiihrt an der A. carotis communis zu keiner signifikanten Verdnderung des
Gefdlldurchmessers, wiahrend er an der Aorta abdominalis kurzfristig signifikant zunimmt.
Die MSB ist in beiden GefdBlen signifikant vermindert, wihrend die MEB nur in der Aorta
abdominalis signifikant abféllt. Der Blutdruck ist nur in der ersten Minute nach Bolusgabe
signifikant erhoht. In allen drei Versuchsgruppen nahern sich die Werte fiir den Gefa3durch-
messer bei beiden Gefdllen innerhalb des 10-miniitigen Messzeitraumes wieder vollstindig
den Ausgangswerten an, wihrend der Einfluss der Anésthestika auf die MSB und MEB nur an
der A. carotis communis innerhalb des Messzeitraumes vollstindig reversibel ist. Neben der
vasoaktiven Wirkung lésst sich fiir alle drei Andsthesieverfahren eine negativ-inotrope und
-chronotrope Wirkung nachweisen, die in der KX-Gruppe am stirksten und in der PROP-

Gruppe am geringsten ausgepragt ist.

Durch die Erkenntnisse der Studie erweitert sich das Wissen iiber die untersuchten Anésthe-
tika beziiglich ihrer kardiovaskuldren Wirkungen nach Bolusgaben. Dieses Wissen ermoglicht
nicht nur eine enorme Verbesserung der Standardisierung experimenteller Studien der Athero-
sklerose- und Diabetesforschung, sondern trigt dariiber hinaus dazu bei, Anésthetika-
induzierte kardiovaskulidre Reaktionen insbesondere bei Risikopatienten richtig einzuschétzen

und zu stabilisieren.
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6 SUMMARY

Ultrasound examination of the influence of the injectable anaesthetic regimes propofol,
ketamine-xylazine or medetomidine-midazolam-fentanyl on vasoactivity and hemody-

namic in the rabbit.

The vasoactive influence of bolus applications, as they are indicated for deepening anaesthe-
sia, of three already established injectable anaesthetic regimes in the rabbit is examined via
ultrasound in the carotid artery and the aorta abdominalis. In addition to that echocardio-

graphic measurements and a cardiovascular monitoring are carried out.

Within the scope of an experimental study the influence on vasoactivity of propofol (PROP),
a combination of ketamine-xylazine (KX) and a combination of medetomidine-midazolam-
fentanyl (MMF) is examined in 34 rabbits. After induction of anaesthesia in a common dos-
age the rabbits were intubated and ventilated with 100 % oxygen. The experiment is divided
into three parts, wherein the succession of changes after a bolus application of an anaesthetic
agent is examined sonographically in the carotid artery, the aorta abdominalis and the heart
for an examination period of ten minutes. In the MMF-group a fourth part is carried out, in
which the effect of the antagonists atipamezole-flumazenile-naloxone (AFN) is investigated
in the carotid artery until the animals regained consciousness. By means of ultrasound exami-
nations the vessel diameter, the maximal systolic (MSB) and the maximal enddiastolic blood-
flow velocity (MEB) of the carotid artery and the aorta abdominalis, the enddiastolic and
endsystolic leftventricular diameter and the fractional shortening of the heart are determined.
Monitoring includes the determination of heart frequency, end-tidal CO, concentration, pe-
ripheral oxygen saturation as well as systolic, diastolic and mean arterial blood pressure

(MAP). In addition to these examinations, the course of a plethysmographical graph is noted.

The results demonstrate, that each of the three tested anaesthetic regimes exerts a vasoactive
effect on the examined vessels. Propofol causes as well in the carotid artery as in the aorta
abdominalis a significant vasoconstriction for 5 until 7 minutes after bolus application, while
MSB increases and MEB and MAP decreases. KX-boli induces a significant vasodilation and
reduction of MSB in both vessels and an increase in MAP. MMF-boli causes no significant
changes in vessel diameter of the carotid artery, while a significant increase in vessel diameter

can be observed during the first minute after bolus application in the aorta abdominalis. MSB
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decreases in both vessels, while MEB is reduced significantly only in the aorta abdominalis.
MAP increases only during the first minute after bolus application significantly. In all three
groups vessel diameters reach their baseline values during the examination period of ten min-
utes, while the MSB and MEB seem to be completely reversible only in the carotid artery
during the examination period of ten minutes. In addition to the stated vasoactive effects, each
of the examined anaesthetic regimes shows negative inotropic and chronotropic effects, which

are most dominantly exhibited in the KX-group and less obvious in the PROP-group.

The results of this study increase the knowledge about the cardiovascular effects of the exam-
ined anaesthetics after bolus applications. This knowledge improves the standardization of
experimental studies in atherosclerosis and diabetes research. In addition to that the results
contribute especially in cardial risk patients to assess and stabilize anaesthetics-induced

cardiovascular reactions.
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Tabelle 9: Gefa3durchmesser der A. carotis communis

A. carotis communis - GefaBdurchmesser (mm)

PROP (n=10) KX (n=11) MMF (n=8)
M t |[MW + SE |[MW% * SE% | p |MW * SE|MW% * SE% | p [MW * SE |MW% * SE% | p
Mo | v [7.80 004 |100,00 2,02 1,93 0,06 | 100,00 3,00 1,99 0,04 |100,00 2,01
M1 |05 ]|752 005 |8479 312 | * [205 005 |106,26 256 | * |196 007 |9823 368 | =
M2 1 [1,53 002 |8562 139 | * | 207 005 |107,16 227 | * |194 007 |97,08 357 | —
M3 2 |1,57 003 |87,92 168 | * | 206 005 |10657 247 | * |195 o006 |9783 321 | =
M4 | 3 [158 002 |8801 140 | * | 207 005 |107,54 249 | * | 197 o006 |99,10 291 | —
M5 | 4 [166 003 |9254 159 | * | 206 005 |106,80 242 | ¥ |197 006 |99,08 319 | =
M6 | 5 |[71,72 004 |9592 230 | * [205 005 |106,06 244 | ¥ |196 005 |9864 276 | —
M7 | 6 [780 005 |100,10 2,80 | = |200 005 |10355 267 | * | 197 o006 |9891 288 | =
M8 | 7 [782 005 |101,06 282 | = |198 005 |10265 266 | — | 199 005 |9977 270 | —
M9 | 8 |7.78 005 |99,20 277 | = | 195 006 |101,22 289 | = |194 005 |97,26 266 | —
M10 | 9 |185 006 |101,61 326 | — |1,97 005 |10208 264 | — | 198 005 |9937 233 | =
M11 | 10 | 1,80 0,05 |100,14 282 | — [196 006 |101,34 289 | — |198 005 |9926 256 | =
AFN (n=8)

M t [MW + SE  MW% * SE% p

Mo V |197 0,04 |100,00 2,26

M1 | 05792 004 |9759 226 | +
M2 | 1 |192 006 |9744 336 | —
M3 | 2 |794 006 |9843 320 | =
M4 | 3 |1,87 005 |94,78 204 | *+
M5 | 4 |784 004 |9363 236 |+
M6 | 5 |71,88 005 |9513 263 |+

PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Mede-
tomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Ati-
pamezol-Flumazenil-Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten
(Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler,
SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, +=p < 0,05
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Tabelle 10: Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der A.

carotis communis

A. carotis communis - MSB (cm/sec)

PROP (n=10) KX (n=11) MMF (n=8)
M |t MW + SE MW% + SE% MW + SE |MW% =+ SE% | p |MW * SE |MW% * SE%| p
Mo | v [971,28 9,67 100,00 10,59 101,21 6,90 | 100,00 6,81 76,72 3,82 100,00 4,98
M1 | 05| 731,46 738 |15755 561 61,48 3,44 | 61,76 560 | *+ |4885 301 |6361 6,15 +
M2 | 1 (73273 655 |15898 4,93 67,58 3,64 | 67,50 539 | * |5769 330 |7520 572 | +
M3 | 2 [713256 738 |15250 557 78,61 4,00 | 79,22 500 | * |6344 539 |82,00 850 | *
M4 | 3 [12637 576 |14854 4,56 85,69 4,95 | 86,28 578 | * | 6565 4,73 |8514 721 +
M5 | 4 |71640 657 |13945 565 91,90 6,13 | 91,41 667 | — | 6888 494 | 89,29 77| +
M6 | 5 71232 748 |13379 6,66 92,87 6,58 | 92,15 709 | = | 7003 4,53 | 9137 647 | *
M7 | 6 70655 909 |12347 853 96,41 6,26 | 96,59 649 | = | 7027 503 |91,35 716 | =
M8 | 7 |70457 885 |12266 846 100,51 6,94 | 98,74 6,90 | = |[71,93 5712|9372 712 | —
M9 | 8 [70169 9170 |11666 895 102,91 802 | 10200 779 | — |7338 567 | 9531 772 —
M10 | 9 | 10014 890 |11445 888 10348 9,32 102,05 901 | — |[7350 567 | 9548 771 —
M11 | 10 | 99,41 10,48 | 110,68 10,54 10549 7,63 | 10454 7,23 | — |7508 6,01 | 9747 8,00 | —
AFN (n=8)
M t | MW * SE [MW% * SE% | p
MO | V |5972 259 100,00 4,33
M1 | 0,5 | 6564 351 |11004 534| +
M2 | 1 | 7085 462 |11851 652 *
M3 | 2 | 7432 477 |12386 641| *
M4 | 3 | 7650 4,52 |127,84 591 +
M5 | 4 | 7497 450 |12510 600 *
M6 | 5 | 7045 406 |11773 576| *

MSB = maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, PROP = Propofol-Versuchsgruppe,
KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe,
Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Atipamezol-Flumazenil-Naloxon,
n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der

Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW = arithmetisches Mittel, MW %
arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE % = Standardfehler in Prozent, p

MMF =

signifikanter Unterschied zum Vorwert, +=p < 0,05
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Tabelle 11: Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit (MEB) der A. carotis com-
munis

A. carotis communis - MEB (cm/sec)

PROP (n=10) KX (n=11) MMF (n=8)
M t MW + SE MW% = SE% p MW * SE MW% * SE% P MW * SE MW% * SE% | p
MO V | 14,55 1,74 | 100,00 11,95 | | 12,14 1,28 | 100,00 1057 | |7.24 0,64 | 100,00 8,87
M1 0,5 | 70,00 1,18 | 67,98 11,80 L 7,63 0,83 | 67,18 11,03 L 6,68 0,32 | 98,30 483 —
M2 1 10,43 0,98 | 77,60 9,38 |~ 1855 0,72 | 76,09 8,44 L 7,56 0,28 | 110,52 374 | —
M3 2 10,45 0,50 | 79,67 4,76 L 8,83 1,01 | 77,41 11,45 L 7,94 0,38 | 113,65 476 | —
M4 3 10,39 0,65 | 80,60 6,23 |~ 963 1,39 | 83,38 14,44 | = | 802 0,45 | 117,47 565| —
M5 4 | 11,47 0,92 | 84,30 7,99 | = | 171,33 1,40 | 94,84 1235 | = |712 0,43 | 103,31 597 | —
M6 5 10,49 1,01 | 75,61 9,59 | — | 10,97 1,26 | 96,57 1144 [~ |739 0,41 | 106,81 560 =
M7 6 11,04 1,04 | 82,74 9,45 | = 170,70 1,43 | 96,09 13,34 | = | 7,46 0,26 | 107,52 347 | ©
M8 7 13,36 1,10 | 96,24 8,27 | = | 10,45 1,48 | 94,05 1414 | = | 7,10 0,36 | 102,93 501 | —
M9 8 | 712,59 1,29 | 89,62 1024 | = 11033 0,99 | 92,46 9,57 | = | 791 0,67 | 115,49 853 —
M10 9 | 1222 1,58 | 83,53 1290 | = | 1047 1,38 | 93,91 1316 | =~ | 6,70 0,24 | 96,42 359 &
M11 10 | 13,08 1,87 | 90,52 14,32 = | 10,53 0,94 | 96,10 8,89 = 1710 0,24 | 101,86 339| —
AFN (n=8)

M t MW * SE (I MW% * SE% | p

Mo vV |771 0,43 | 100,00 5,63

M1 0,5 ] 8,59 0,56 | 113,09 649 | —

M2 11824 0,72 | 109,62 8,74 | —~

M3 2 | 864 0,64 | 113,09 741~

M4 3 | 846 0,59 | 109,91 6,96 | —

M5 4 | 844 0,75 | 109,25 894 | —

M6 5 819 0,52 |106,76 631 ~

MEB = maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit, PROP = Propofol-Versuchs-
gruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Atipamezol-Flumazenil-
Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten (Bezugspunkt ist der
Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW = arithmetisches Mittel,
MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE % = Standardfehler in
Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + =p < 0,05
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Tabelle 12: GefaBdurchmesser der Aorta abdominalis

Aorta abdominalis - GefaBdurchmesser (mm)
PROP (n=8) KX (n=9) MMF (n=8)

M t | MW+ SE | MW% * SE% | p | MW +SE | MW% * SE% | p | MW +SE | MW% * SE% | p
Mo | v [284 o005 [10000 193 | [3718 o007 [10000 207 | [328 o710 [10000 30 | |
M1 | 05|243 008 |8544 348 |+ [337 o007 [10603 205 | *[352 o007 [107,70 206 | * |
M2 | 1 [240 008 |84,49 349 |+ 337 o007 [10602 202 |*|340 o008 [10394 233 |+ |
M3 | 2 [249 o011 |87,79 423 |+ 1338 008 |10620 245 |+ ]335 007 |[10252 214 | — |
M4 | 3 [248 o007 |87,40 301 |+ ]331 o007 [10424 212 | —|337 007 [101,38 208 | — |
M5 | 4 |257 007 |9066 266 |+ [326 o007 [10242 218 | = (335 007 10257 212 |~ |
M6 | 5 |256 008 |90,39 313 |+ [328 o006 [10314 1,85 |+ [326 o008 |9982 239 |~ |
M7 | 6 |259 007 |91,34 266 |+ (329 004 [10342 1,3¢ | *[332 o007 [10167 219 |~ |
M8 | 7 [264 006 |9311 230 |+ 326 006 |10241 1,91 |+ ]33 o007 [10093 227 | = |
M9 | 8 |272 006 |96,00 230 | =323 o007 [101,70 2110 |~ [337 008 [101,20 254 | — |
M10 | 9 |272 010 |9591 357 | —|320 o008 [10059 23 | —[330 o008 |1008 257 |~ |
M11 | 10 | 277 0,07 |97.42 2,38 = [319 007 10023 2,23 = 1329 008 |10044 256 -

PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Mede-
tomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t =
Messzeitpunkte in Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V
= Vorwert, MW = arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE =
Standardfehler, SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vor-
wert, +=p <0,05

Tabelle 13: Maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit (MSB) der Aorta abdominalis

Aorta abdominalis - MSB (cm/sec

PROP (n=8) KX (n=9) MMF (n=8)
M t MW + SE |MW% * SE% | p | MW * SE [MW% *SE% | p | MW * SE | MW%* SE% | p
MO | V |8669 10,38 | 100,00 11,98 86,56 7,48 | 100,00 8,64 83,12 6,84 [ 100,00 8,22
M1 [05] 10970 1432 12449 1305 | * |5706 4556673 797 | * | 51,86 2971|6403 561 | +
M2 | 1 |11313 1625 | 126,18 14,36 | * [6328 4,90 | 73,68 774 | * |5532 4,19 | 69,21 758 |+
M3 | 2 [70873 14,13 [123,76 13,0 = | 7095 552 |8250 778 | * | 6453 4867898 753 | +
M4 | 3 | 10623 1449 | 118,93 13,64 | * [7713 556 |90,03 721 | * | 6844 4268507 623 | *+
M5 | 4 | 101,42 1427 |11293 1407 | — |77.80 562 (90,75 722 | * |7095 609|858 859 | *+
M6 | 5 |701,53 1356 11440 1335 | — |7748 6,95 | 89,61 897 | * |6940 597|878 86 | *+
M7 | 6 | 101,79 1393 | 113,96 13,68 | — [7986 6,80 | 92,55 851 | * |7160 539 |87,06 753 |+
M8 | 7 | 100,14 1410 [111,07 1408 | — |7987 642 |93,01 804 | — |7281 5638934 7,74 |+
M9 | 8 |1701,35 1363 | 113,69 1345 + | 7997 694 | 9256 868 | *+ |[7375 6,42 88,80 8,7 +
M10 | 9 | 101,49 14,28 11334 1407 | — |8209 7,38 | 94,80 899 | = | 7555 6,15|9235 814 | —
M11 | 10 | 88,30 1037 | 111,15 11,74 | — | 8243 800 | 94,59 9,7 = |7405 622 |9116 839 | *

MSB = maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit, PROP = Propofol-Versuchsgruppe,
KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-
Versuchsgruppe, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Messzeitpunkte in Minuten (Be-
zugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwert, MW = arithmeti-
sches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE % = Stan-
dardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + = p < 0,05
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Tabelle 14: Maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeiten (MEB) der Aorta abdomi-
nalis

Aorta abdominalis - MEB (cm/sec)

PROP (n=8) KX (n=9) MMF (n=8)

M t MW + SE | MW% +* SE% p MW + SE | MW% * SE % p MW + SE | MW% * SE% p
MO | V [1570 1,18 | 100,00 7,53 10,81 0,76 | 100,00 7,04 10,92 1,54 | 100,00 14,08

M1 ]0,5(976 1,96 | 74,13 20,08 - 10,60 1,53 | 101,29 14,4 - 7,99 0,47 | 74,76 5,86 +
M2 1 |71,63 1,09 | 77,48 9,49 - 11,87 1,64 | 113,86 13,84 - 8,56 0,64 | 85,55 7,46 -
M3 2 |9,19 1,35 | 64,56 14,74 + 12,54 2,50 | 121,16 19,93 - 8,64 0,60 | 86,79 6,96 -
M4 3 | 711,01 1,88 | 76,75 17,09 - 12,34 2,18 | 116,48 17,64 - 9,03 0,57 | 91,00 6,35 -
M5 4 | 10,53 1,31 | 74,59 12,41 + 12,87 1,78 | 122,95 13,8 - 8,62 0,68 | 89,87 7,88 -
M6 5 | 10,73 1,70 | 74,74 15,81 - 13,19 2,06 | 124,50 15,62 - 8,06 0,63 | 81,07 7,87 -
M7 6 | 1042 1,70 | 73,67 16,32 - 13,560 2,24 | 128,28 16,6 - 8,43 0,61 | 82,19 7,21 -
M8 7 | 11,75 1,35 | 84,48 11,52 - 12,52 1,81 | 117,79 14,49 - 7,52 0,62 | 72,95 6,92 +
M9 8 | 170,73 0,88 | 73,08 8,25 + 12,77 1,70 | 120,69 13,33 - 7,84 0,51 | 80,28 6,53 -
M10 | 9 | 7238 0,93 | 86,39 7,49 - 12,70 1,81 | 121,82 14,28 - 8,02 0,76 | 78,98 9,48 -
M11 | 10 | 71237 1,32 | 84,59 10,65 - 13,04 1,69 | 124,32 12,93 - 8,41 0,48 | 81,63 5,66 -

MEB = maximale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit, PROP = Propofol-Versuchs-
gruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl-Versuchsgruppe, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Messzeitpunkte in
Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwert, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE %
= Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + = p < 0,05

Tabelle 15: Linksventrikulédrer endsystolischer Durchmesser (LVESD)

LVESD (mm)
PROP (n=7) KX (n=7) MMF (n=8)

M t | MW + SE |[MW% * SE%| p | MW + SE | MW% * SE% | p | MW + SE | MW% * SE% | p
MO | V |935 056 |100,00 5,95 867 034 |100,00 3,89 1007 031 |100,00 303 | |
M1 | 05916 038 |99,06 410 | = 1078 042 |12496 391 + | 1096 045 |10866 406 |t |
M2 | 1 |880 034 |94,96 38 | — |10517 o030 |121,87 289 | * 1086 039 107,73 362 |t |
M3 | 2 |842 036 |90,78 425 | * 1011 032 | 117,01 2,89 + (1063 037 |10549 344 |t |
M4 | 3 |845 040 [91,03 479 | * 965 034 [11160 348 | * 1036 026 [10301 251 | — |
M5 | 4 | 848 041 |91,32 489 | *+ [946 030 10960 315 | * [1047 028 |10420 263 | —|
M6 | 5 |855 038 |9226 444 | = [922 044 |10633 478 | = 1046 035 |10378 335 |+ |
M7 | 6 | 878 044 |9433 499 | *+ [916 029 10589 313 | * [1035 036 |10275 345 | — |
M8 | 7 |902 033 |9745 370 | = |99 038 10622 412 | = |[1016 027 | 100,98 267 | — |
MO | 8 |887 029 |9526 331 | — |89 032 10296 357 | — 1034 037 [10272 298 |+ |
M10 | 9 |875 038 |94,23 439 | — [892 035 10321 389 | — [71026 033 |10185 319 |+ |
M11 | 10 | 902 041 |97.17 456 | — [879 037 |10155 420 | — [1037 029 |103,08 2,83 -

LVESD = linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesser, PROP = Propofol-Versuchs-
gruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl-Versuchsgruppe, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Messzeitpunkte in
Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwert, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE %
= Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, +=p < 0,05
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Tabelle 16: Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

LVEDD (mm)
PROP (n=7) KX (n=7) MMF (n=8)
M t MW * SE | MW% * SE% | p MW * SE |MW% * SE% | p MW % SE MW% * SE% | p
Mo V | 1523 0,86 | 100,00 5,63 14,29 0,47 | 100,00 3,32 15,61 0,35 | 100,00 225 | |
M1 0,5 | 14,55 0,56 | 96,53 3,87 — | 1551 0,49 | 108,88 3,15 - 1591 0,49 | 101,84 307 | T |
M2 1 |1381 0,63 | 91,45 3,81 + | 1523 0,47 | 106,83 3,07 + | 1577 0,43 | 100,97 2,74 | T |
M3 2 | 13,47 0,54 | 89,19 3,99 + | 15,04 0,36 | 105,54 24 — 1588 0,44 | 101,67 277 | T ]
M4 3 | 1349 0,62 | 89,22 4,63 + | 14,82 0,41 | 104,15 2,73 — | 1586 0,41 | 101,54 258 | T |
M5 4 | 1358 0,54 | 90,00 4,0 + | 14,70 0,30 | 103,25 2,07 - 1591 0,37 | 101,95 2,3 | = |
M6 5 | 1352 0,561 | 89,72 3,78 + | 14,56 0,58 | 101,84 4,0 — 11592 0,44 | 101,89 2,76 | T |
M7 6 | 1383 0,49 |91,63 3,56 + | 14,44 0,40 | 101,25 2,79 — | 1596 0,43 | 102,17 2,68 l
M8 7 | 14,10 0,43 | 93,69 3,03 — | 14,94 0,47 | 104,84 3,17 - 1591 0,43 | 101,83 2,73 l
M9 8 | 14,46 0,43 | 96,06 2,96 — | 14,52 0,39 | 101,86 2,71 — 11593 0,39 | 102,03 2,46 l
M10 9 | 14,66 0,37 | 97,39 2,56 — | 14,41 0,47 | 101,04 3,27 — | 16,16 0,36 | 103,52 2,23 l
M11 | 10 | 14,76 0,49 | 98,05 3,33 = | 14,47 0,52 | 101,47 3,57 - 1593 0,31 | 102,07 1,97 -

LVEDD = linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser, PROP = Propofol-Versuchs-
gruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl-Versuchsgruppe, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Messzeitpunkte in
Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwert, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE %
= Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + = p < 0,05

Tabelle 17: Fractional shortening (FS %)

FS %
PROP (n=7) KX (n=7) MMF (n=8)

M t MW + SE ([MW% * SE% | p MW + SE |MW% * SE% | p MW _ + SE MW% * SE% | p
Mo V |3863 0,66 | 100,00 1,70 39,36 0,83 | 100,00 2,12 35,54 0,70 | 100,00 1,96

M1 | 0,5 | 37,04 0,92 | 96,01 2,47 ~ 13047 1,63 | 77,48 5,35 + | 31,14 1,43 | 87,37 4,59 +
M2 1 |36,19 1,41 | 93,88 3,90 ~ 13094 1,08 | 78,81 3,49 + | 31,18 1,35 | 87,60 4,32 +
M3 2 | 37,54 0,58 | 97,32 1,54 ~ |3281 1,10 | 83,45 3,35 + 3310 1,08 | 93,12 3,27 +
M4 3 |37,34 0,62 | 96,79 1,66 ~ 134,94 1,20 | 88,87 3,43 + | 3463 0,90 | 97,64 2,59 -
M5 4 |37,57 1,48 | 97,42 3,94 = 13567 1,67 | 90,57 4,41 + 3417 1,14 | 96,29 3,32 -
M6 5 |3682 0,72 | 9541 1,95 = 13671 1,34 | 93,17 3,64 + 3435 0,85 | 96,79 2,47 -
M7 6 | 36,66 1,40 | 95,14 3,81 ~ 13656 1,06 | 92,83 2,90 + | 3522 0,85 | 99,24 2,41 -
M8 7 |36,04 0,74 | 93,40 2,07 + | 3859 1,18 | 98,02 3,06 ~ 13610 0,82 | 101,83 2,28 -
M9 8 |39,00 1,17 | 101,26 3,00 ~ |3872 1,05 | 98,38 2,72 ~ 13514 0,67 | 98,96 1,92 -
M10 | 9 | 4044 1,61 | 104,95 3,72 ~ 13811 1,14 | 96,85 2,98 ~ 136,56 1,00 | 102,89 2,74 -
M11 | 10 | 38,99 1,30 | 101,10 3,34 — 13931 0,76 199,93 1,92 — 13495 0,79 198,40 2,25 -

FS % = fractional shortening, PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-
Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, n = Versuchs-
tieranzahl, M = Messung, t = Messzeitpunkte in Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der
Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwert, MW = arithmetisches Mittel, MW % = arithmeti-
sches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifi-
kanter Unterschied zum Vorwert, + =p < 0,05
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Tabelle 18: Herzfrequenz

Herzfrequenz (min ™)

PROP (n=8) KX (n=9) MMF (n=8)

M t MW + SE MW %% SE% | p MW % SE MW% £ SE% | p MW * SE MW% £ SE% | p

MO | V | 20888 4,82 | 100,00 0,00 182,67 8,10 | 100,00 0,00 146,50 9,34 100,00 0,00

M1 [ 05]|777,38 7,46 |84,92 300 * | 15956 9,98 | 86,93 239 | * | 8600 567 |58,96 238 +

M2 | 1 | 17950 7,77 | 8591 303| * | 15633 869 |8535 189 | + | 10363 842 71,01 439 | +

M3 2 | 181,25 7,79 | 86,71 290 | *+ | 161,89 8,92 | 88,35 1,76 |+ | 119,50 7,14 81,86 1,70 +

M4 3 | 182,00 8,63 | 87,00 314 | *+ | 16289 9,12 | 88,89 1,97 |+ | 122,00 8,17 83,38 208 +

M5 | 4 | 184,88 9,46 | 88,32 341 | * | 16367 9,02 |89,37 202 | ¥ |12638 835 86,44 228 | +

Mé 5 | 189,38 8,91 [90,43 294 | *+ | 164,78 8,87 190,02 2,05 | *+ [ 129,00 9,22 87,94 185 +

M7 | 6 | 7189.88 875 [ 90,73 297 | * | 16578 884 | 90,58 201 | ¥ | 13100 953 89,23 188 *+

M8 | 7 | 719025 883 [90,92 306 | * | 167,00 869 | 91,29 19 | + | 13300 963 90,61 195 | +

M9 8 | 190,88 8,42 | 91,25 290 | t+ | 16822 8,39 | 92,00 1,67 |+ | 134,25 10,01 | 91,35 1,93 +

M10 | 9 | 792,13 8,19 | 91,84 269 | t | 169,44 8,05 | 92,72 1,50 |+ | 136,00 10,13 | 92,53 197 +

M11 | 10 | 194,75 8,30 | 93,14 289 | t+ | 172,00 7,73 194,18 1,38 |+ | 137,00 10,34 | 93,15 1,98 | +

AFN (n=8)

M t MW _ + SE MW % £ SE% | p

MO | V | 12475 6,64 100,00 0,00

M1 |05 731,13 7,81 104,93 161 +

M2 | 1 |1741,50 9,61 112,94 266 | *

M3 | 2 | 748,00 9,64 118,26 301 *

M4 | 3 |14975 9,39 119,77 29| +

M5 4 | 151,25 9,31 120,98 259 | +

M6 5 | 152,50 9,66 121,94 300 +

PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Mede-
tomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Ati-
pamezol-Flumazenil-Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten
(Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler,
SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + = p < 0,05
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Tabelle 19: Endexspiratorischer CO,-Partialdruck (ETCO,)

ETCO, (mmHg)
PROP (n=8) KX (n=9) MMF (n=7)
M t MW * SE [MW% * SE% | p MW + SE MW% = SE% | p MW £+ SE ([MW% * SE% | p
MO V |3813 1,44 | 100,00 000 |3878 1,30 | 100,00 0,00 38,00 1,62 | 100,00 0,00 [ |
M1 0,5 | 38,50 0,87 | 101,85 418 | = | 36,22 1,46 | 93,30 1,50 + | 31,57 1,72 | 83,45 4,20 L
M2 1 |3838 0,82 | 101,65 459 | = | 37,56 1,19 | 96,98 1,53 = 13586 1,34 | 94,65 236 | =
M3 2 | 37,50 0,68 | 99,00 277 | = | 3844 1,04 | 99,35 1,16 = 136,00 2,35 | 94,36 4,02 | =
M4 3 | 37,38 0,68 | 98,84 364 | = | 3967 0,87 | 102,68 1,69 = 13957 2,01 | 104,38 418 | =
M5 4 | 37,88 0,52 | 100,14 3,26 | = |39,78 0,86 | 103,09 2,49 = 140,00 1,84 | 105,47 3,36 | = |
M6 5 |3800 0,63 | 100,41 2,99 | = | 4067 0,67 | 105,44 2,33 + | 3871 1,67 | 101,97 2,01 | =
M7 6 |3838 0,65 | 101,40 3,18 | = | 40,11 0,98 | 103,87 2,35 = 13857 1,84 | 101,70 317 | =
M8 7 |3875 0,59 | 102,34 2,84 | = | 4067 0,85 | 105,38 2,40 = 13843 1,56 | 101,54 3,39 | = |
M9 8 |3925 0,65 | 103,70 3,15 | = | 39,56 1,02 |102,37 2,11 = 139,43 1,48 | 104,48 443 | -
M10 9 | 3950 0,50 | 104,42 322 | = 140,33 0,87 | 104,48 2,23 = 140,14 1,74 | 106,33 488 | =
M11 10 | 39,88 0,58 | 105,42 3,41 | = | 40,67 0,94 | 105,53 3,39 = 139,567 1,70 | 104,74 447 | =

AFN (n=8)

M t MW + SE MW% = SE% | p

Mo V | 3675 0,53 | 100,00 0,00

M1 0,5 | 37,38 0,60 |101,75 147 [ =

M2 1 |37,63 0,56 | 102,43 133 =

M3 2 | 37,38 0,65 | 101,74 147 | =

M4 3 [37,25 0,45 | 101,41 0,88 | =

M5 4 | 3663 0,46 | 99,69 061 [ =

M6 5 |[36388 0,52 | 100,38 1,08 | =

ETCO, = endexspiratorischer CO,-Partialdruck, PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX =
Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchs-
gruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Atipamezol-Flumazenil-Naloxon, n = Ver-
suchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten (Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolus-
applikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW = arithmetisches Mittel, MW % = arithme-
tisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifi-
kanter Unterschied zum Vorwert, + =p < 0,05
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Tabelle 20: Periphere Sauerstoffsittigung (SpO;)

SpO: (%)
PROP (n=8) KX (n=9) MMF (n=8)

M t MW * SE MW % SE % MW + SE MW% * SE% | p MW + SE MW % * SE %
MO V | 99,25 0,25 | 100,00 0,00 99,00 0,88 | 100,00 0,00 97,88 1,37 | 100,00 0,00
M1 0,5 | 98,38 0,80 |99,11 0,65 99,00 0,76 | 100,01 0,17 = 19588 1,74 | 97,98 1,35
M2 1 98,63 0,86 | 99,36 0,69 99,11 0,65 | 100,13 0,28 = 194,50 3,08 | 96,37 1,95
M3 2 | 9800 1,07 | 98,73 0,90 99,22 0,66 | 100,24 0,24 = 197,00 1,61 | 99,16 1,46
M4 3 |97,75 1,15 | 98,48 0,98 99,00 0,67 | 100,02 0,35 = |96,00 2,38 | 97,98 1,18
M5 4 |97,75 1,15 | 98,48 0,98 99,22 0,66 | 100,24 0,24 = 97,88 1,29 | 100,12 1,80
M6 5 |9863 0,86 | 99,36 0,69 99,22 0,66 | 100,24 0,24 = 198,50 1,24 | 100,74 1,59
M7 6 | 99,63 0,38 | 100,38 0,27 99,22 0,66 | 100,24 0,24 = ]9888 1,13 | 101,17 1,94
M3 7 199,75 0,25 | 100,51 0,19 99,22 0,66 | 100,24 0,24 = 198,88 0,99 | 101,16 1,74
M9 8 |99,63 0,38 | 100,38 0,27 99,22 0,66 | 100,24 0,24 = 199,13 0,74 | 101,42 1,60
M10 9 99,63 0,38 | 100,38 0,27 99,00 0,76 | 100,01 0,17 = 19925 0,75 | 101,56 1,73
M11 10 | 99,63 0,38 | 100,38 0,27 99,11 0,77 | 100,12 0,12 = 9938 0,63 | 101,68 1,67

AFN (n=8)
M | t | MW + SE |MW% * SE%
MO V [9938 0,50 | 100,00 0,00
M1 0,5 | 99,63 0,26 | 100,26 0,43
M2 1 19975 0,25 | 100,39 0,55
M3 2 | 99,75 0,16 | 100,39 0,39
M4 3 | 100,00 0,00 | 100,65 0,52
M5 4 | 100,00 0,00 | 100,65 0,52
M6 5 | 9988 0,173 | 100,52 0,52

SpO, = periphere Sauerstoffsittigung (Messung mit dem Pulsoxymeter), PROP = Propofol-
Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Medetomidin-Midazolam-
Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Atipamezol-Flumazenil-
Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten (Bezugspunkt ist der
Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW = arithmetisches Mittel,

MW %
Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + =p < 0,05

arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler, SE % = Standardfehler in
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Tabelle 21: Systolischer Blutdruck

Systolischer Blutdruck (mmHg)

PROP (n=7) KX (n=9) MMF (n=8)

M t MW * SE |[MW% * SE% p MW * SE |MW% * SE% p MW + SE [MW% * SE% | p
MO V | 71,43 8,60 | 100,00 0,00 76,89 4,09 | 100,00 0,00 78,75 3,86 | 100,00 0,00

M1 0,5 | 45,14 7,05 | 83,44 21,42 - 75,56 2,91 | 99,72 4,38 - 84,88 3,89 | 108,12 2,80 +
M2 1 48,17 4,06 | 80,58 19,95 - 74,56 2,86 | 98,62 4,82 - 74,38 2,84 | 95,08 3,23 -
M3 2 | 40,43 6,24 | 76,77 19,94 - 79,67 3,27 | 105,05 4,57 - 67,25 3,177 | 85,97 3,94 +
M4 3 | 41,86 5,47 | 76,18 19,26 - 80,11 3,69 | 105,27 4,13 - 69,38 2,34 | 88,68 2,59 +
M5 4 | 46,00 6,34 | 84,38 17,28 - 82,78 3,85 | 108,47 3,41 + 70,38 2,63 | 89,83 2,20 +
M6 5 | 5357 3,59 | 89,63 15,92 - 81,00 3,98 | 105,96 3,08 - 71,88 2,73 | 91,70 2,21 +
M7 6 | 5871 3,85 | 98,02 14,15 - 80,67 4,14 | 105,32 2,68 - 72,88 2,87 | 92,87 1,57 +
M8 7 | 63,00 4,36 | 106,58 17,99 - 79,00 4,40 | 102,88 2,43 - 74,75 2,94 | 95,25 1,55 +
M9 8 |6371 4,25 | 105,93 17,14 - 78,11 4,46 | 101,54 1,94 - 76,13 3,13 | 96,93 1,25 +
M10 9 | 6514 3,98 | 106,58 16,67 - 77,33 4,46 | 100,45 1,65 - 76,75 3,12 | 97,73 1,18 -
M11 10 | 66,29 4,07 | 107,23 15,27 - 75,56 4,54 |98,11 2,02 - 76,88 3,12 | 97,90 1,25 -

AFN (n=8)

M t MW * SE (MW% * SE%| p

Mo V |7525 3,35 | 100,00 0,00

M1 | 05 |71,75 411 | 9505 175 | +
M2 | 1 |6913 472 |9134 273 | *
M3 | 2 |6450 423 |8547 347 | +
M4 | 3 |5688 4,76 | 76,07 629 | +
M5 | 4 |5450 4,63 |73,09 628 | *
M6 | 5 |5500 440 |7347 558 | *

PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Mede-
tomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Ati-
pamezol-Flumazenil-Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten
(Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler,
SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + = p < 0,05
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Tabelle 22: Diastolischer Blutdruck

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

PROP (n=7) KX (n=9) MMF (n=8)

M t MW &+ SE MW% * SE% MW * SE MW % * SE % p MW + SE MW% * SE%
MO V | 60,57 8,08 | 100,00 0,00 46,56 1,66 | 100,00 0,00 56,88 1,37 | 100,00 0,00
M1 0,5 | 35,71 6,170 | 80,18 22,55 58,33 1,14 | 126,45 5,06 + | 6925 1,79 | 121,96 2,79
M2 1 38,33 573 | 77,66 22,35 57,89 1,34 | 125,56 5,59 + 65,25 1,81 114,95 2,99
M3 2 | 3557 6,39 | 80,71 21,29 54,78 1,78 | 118,17 3,98 + 59,63 2,30 | 105,29 4,61
M4 3 | 36,00 6,69 | 79,35 20,12 55,00 1,34 | 119,11 4,82 + 60,38 2,19 | 106,41 417
M5 4 |39,71 6,77 | 85,85 19,06 52,11 1,71 112,33 3,47 + 58,50 1,61 103,20 3,30
M6 5 | 4500 4,82 | 89,76 16,93 51,33 1,57 | 110,63 3,01 + 59,50 1,39 | 105,09 3,74
M7 6 | 49,14 5564 | 98,45 16,06 50,00 1,73 | 107,57 2,56 + 60,25 1,40 | 106,19 2,78
M3 7 | 52,14 5,95 | 104,41 17,55 49,00 1,57 | 105,45 2,22 + 58,38 1,46 | 103,05 3,55
M9 8 | 54,00 5,85 | 107,87 18,63 47,44 1,61 102,01 1,79 - 59,25 1,78 | 104,26 2,42
M10 9 | 5543 5,30 | 109,38 18,57 47,00 1,69 | 100,99 1,62 - 56,50 1,41 | 99,61 2,75
M11 10 | 56,00 5,41 | 109,41 17,10 46,56 1,68 | 100,04 1,61 - 58,00 1,59 | 102,21 3,01

AFN (n=8)
M t MW &+ SE MW% * SE%
MO V_ | 5575 1,26 | 100,00 0,00
M1 0,5 | 58,13 4,89 | 103,39 5,81
M2 1 52,38 1,76 | 93,86 1,87
M3 2 49,50 2,20 | 88,66 3,01
M4 3 46,25 2,76 | 82,71 3,95
M5 4 45,75 1,99 | 82,21 3,61
M6 5 47,25 1,70 | 84,81 2,75

PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Mede-
tomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Ati-
pamezol-Flumazenil-Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten
(Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler,

SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, + = p < 0,05
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Tabelle 23: Mittlerer Blutdruck

Mittlerer Blutdruck (mmHg)

PROP (n=7) KX (n=9) MMF (n=8)
M t MW * SE MW% * SE% p MW + SE MW % * SE % p MW + SE MW% * SE% | p
MO V | 6571 8,38 | 100,00 0,00 54,56 1,99 | 100,00 0,00 64,38 1,25 | 100,00 0,00

M1 0,5 | 39,74 599 |80,18 21,61 - 64,33 1,38 | 118,88 4,01 + 75,25 1,77 | 116,99 2,31 +
M2 1 43,33 4,62 | 80,02 20,96 - 64,00 1,33 | 118,34 4,26 + 69,50 1,95 | 108,01 2,38 +
M3 2 | 37,71 6,20 | 78,31 20,64 - 62,78 1,67 | 115,88 3,77 + |6325 2,48 | 98,49 4,14

M4 3 | 3886 6,28 | 77,73 19,55 - 62,78 1,36 | 116,06 4,20 + 64,38 2,23 | 100,02 2,98

M5 4 | 4243 6,41 | 84,86 18,17 - 60,67 1,63 | 111,77 2,96 + 64,13 1,73 99,73 2,53

M6 5 | 4929 4,29 | 89,92 16,25 - 59,33 1,66 | 109,21 2,46 + 65,00 1,68 | 101,06 2,31

M7 6 | 5357 4,90 | 97,98 15,12 - 58,00 1,81 | 106,63 2,20 + | 6550 1,69 | 101,78 1,82

M3 7 |56,29 5,09 | 103,10 16,60 - 57,22 1,80 | 105,14 1,73 + 65,25 1,78 | 101,38 2,09

M9 8 | 5843 5,02 | 106,36 17,69 - 55,78 1,91 102,38 1,31 - 65,88 1,76 | 102,31 1,71

M10 9 | 59,71 4,68 | 107,52 17,67 - 55,00 1,99 | 100,88 1,16 - 64,75 1,85 | 100,59 2,13

M11 10 | 60,43 4,60 | 107,64 16,32 - 54,56 1,99 | 100,05 1,05 - 65,25 1,92 | 101,34 2,12

AFN (n=8)

M t MW + SE |MW% * SE% | p

Mo V_| 64,00 1,52 | 100,00 0,00

M1 | 05 |67150 1,86 |96,02 109 | +
M2 | 1 [5900 235 |9203 218 | *+
M3 | 2 [5525 2,75 |86,17 333 | t
M4 | 3 |5050 332 |7891 495 | +
M5 | 4 4950 288 |77,53 459 | *+
M6 | 5 [5063 260 |7919 393 | +

PROP = Propofol-Versuchsgruppe, KX = Ketamin-Xylazin-Versuchsgruppe, MMF = Mede-
tomidin-Midazolam-Fentanyl-Versuchsgruppe, AFN = Antagonisierung von MMF mit Ati-
pamezol-Flumazenil-Naloxon, n = Versuchstieranzahl, M = Messung, t = Zeit in Minuten
(Bezugspunkt ist der Zeitpunkt der Bolusapplikation mit t = 0), V = Vorwertmessung, MW =
arithmetisches Mittel, MW % = arithmetisches Mittel in Prozent, SE = Standardfehler,
SE % = Standardfehler in Prozent, p = signifikanter Unterschied zum Vorwert, +=p < 0,05
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