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Zusammenfassung: In der vorliegender Arbeit wurde die Kombination von Ketamin und Medetomidin zur
Aniisthesie beim Hamster hinsichtlich ihrer Wirkungen und Nebenwirkungen untersucht. Die Hamster (n=20) erhalten 60
mg/kg Ketamin (Narketan®10, Chassot) und 0,25 mg/kg Medetomidin (Domitor®,Smith-Kline Beechem) mit einer
Mischspritze intraperitoneal. AuBerdem wurde notfallmiBig bei lebensbedrohlichen Situationen (Temperaturabfall, stark
erniedrigte Atemfrequenz, drohendes Kreislaufversagen) Atipamezol (Antisedan®, Pfizer) bei allen Tieren 1,75 mg/kg
intraperitoneal eingesetzt. Zur Auswertung kamen folgende klinische Parameter: Atemfrequenz, Pulsfrequenz, periphere
Sauerstoffsittigung, Korperkerntemperatur, Analgesie und Anisthesietiefe. Die Atemfrequenz, die Herzfreqenz,
periphere Sauerstoffsittigung und die Korpertemperatur wihrend der Operation zeigt ein signifikanter Abfall (p<0.05)
zum Ausgangswert. Die analgetische Wirkung Medetomidin/Ketamin-Kombination scheint aufgrund der bei den
Schmerzreizen beobachteten Reaktionen fiir grossere und sehr schmerzhafte chirurgische Eingriffe nicht ausreichend zu
sein.

Die klinische Untersuchungen zeigten, daB diese Art der Anisthesie beim Hamster geeignet ist, chirurgische Eingriffe
durchzufiithren und dabei eine bestimmte Sicherheit durch die Teilantagonisierung der atemdepressiven Wirkungen der
Medetomidin gewiihrleistet. Als auffilligste Nebenwirkung zeigte sich eine ausgeprigte Atemdepression und
Hypothermie.

Schliisselworter: Hamster, andsthesie, medetomidin, ketamin.

Hamsterde Ketamin/Medetomidin Anestezisi

Ozet: Bu ¢alismada, Ketamin-Medetomidin anestezisinin hamsterde etkileri ve yan etkileri aragtirildi. Hamsterlere
(n=20) bir enjektdrde kanstirilarak 60 mg/kg Ketamin (Narketan®10, Chassot) ve 0,25 mg/kg Medetomidin (Domitor®,
Smith Kline Beechem) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Ayrica anestezi esnasinda ortaya ¢ikan yagami tehdit eden
durumlarda (hipotermi, solunum frekansinin g¢ok azalmasi, dolagim kollapsi) acilen tiim hayvanlarda intraperitoneal
olarak Atipemazol (Antisedan®, Pfizer) 1,75 mg/kg dozunda uygulandi. Anestezi esnasinda solunum ve kalp frekansi,
perifer O,-saturasyonu, viicut 1sis1, analjezik etki ve anestezi derinligi gibi klinik parametreler degerlendirildi. Solunum
frekansi, kalp frekansi, perifer O,-saturasyonu ve viicut 1sisinda anestezi esnasinda istatistiki azalmalar goriildii (p<0.05).
Medetomidin-Ketamin kombinasyonunun analjezik etkisi biiyiik ve agrili cerrahi uygulamalar icin yeterli bulunmamustir.

Sonug olarak, bu tiir anestezi hamsterlerde cerrahi uygulamar i¢in uygun bulundu ve Medetomidinin olusturdugu
solunum depresyonunun Atipemazol ile antagonize edilebilmesi giivenli bir anestezik kombinasyon olarak
degerlendirildi. Bu kombinasyonun olusturdugu en dnemli yan etki solunum depresyonu ve rektal 1sida goriilen diisiis
olmustur.

Anahtar Sozciikler: Hamster, anestezi, medetomidin, ketamin

EINLEITUNG: Die unbeabsichtigte Hypothermie
ist vor allem bei kleinen Tieren wie Nagern und
Ziervogeln, eine der hdufigsten Ursachen zur
Todesfiille withrend oder nach der Narkosen'?. Die
kleine Tiere verlieren schnell Wirme, da mit
abnehmender GroBe die Korperoberfliche im
Verhiltnis zur Korpermasse zunimmt. Besonders
geben Ratten und Miuse iiber ihren unbehaarten
Schwanz, die Pfoten und die Ohren Korperwirme ab.
Auch kann die Applikation von nicht erwédrmten
Infusionsldsungen wihrend der Operation die
Korpertemperatur  beeintrichtigen®4.  Auch  bei
ordnungsgemiBem Einsatz von Anisthetika kommt es
ebenfalls zum Abfall der Korpertemperatur, da
Regulationsmechanismen wie Zittern und Piloerektion
gehindert werden. Wird der ganze ProzeB friihzeitig
durch den Monitoring erkannt und entsprechend

gegengesteuert, ist die Prognose allerdings giinstig?>.
Eine unter der Norm liegende Korpertemperatur
verursacht eine reduzierte Metabolisierungsleistung
der Leber, verminderte Nierenfunktion und geringere
Herzaktivitdt’¢. Der Bedarf an Anisthetika wurde
damit vermindert, also werden auch friiher tiefere
Anisthesiestadien erreicht als unter normalen
Umstianden’#.

Ketamin ist ein chemisch den Halluzinogenen
nahestehendes Phencyclinderivat und erzeugt eine
dissoziative Andasthesie, einen Zustand, in dem die
Tiere von ihrer Umgebung abgekoppelt erscheinen,
ohne daB ein normaler Schlafzustand eintritt. Diese
geht mit einer ausgeprigten Analgesie einher, die
gegeniiber somatischen Schmerzen stirker als
gegeniiber viszeralen Schmerzen ausgeprigt ist.
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Ketamin verursacht als alleiniges Narkosemittel eine
Stimulation des Herz-Kreislauf-Systems, wobei Herz-
frequenz und mittlerer Blutdruck ansteigen. Eine do-
sisabhiingige Atemdepression nach Ketamingabe ist
zu verzeichnen, die mit charakteristischen An-
derungen des Atemrhythmus einhergehen kann.
~ Neben Phasen mit vertieften Atemziigen und Ab-
nahme der Frequenz sowie kurzzeitigen apnoeischen
Phasen zeigen sich auch Phasen mit seufzerartigen In-
spirationen®'0, Ketamin bewirkt keine Muskelrelxa-
tion, sondern fiihrt im Gegenteil zu erhohtem Muskel-
tonus und zu tonisch klonischen Kriampfen sowie un-
kontrollierten Spontanbewegungen, was die Kombina-
tion mit einer muskelrelaxierend und sedativ wir-
kenden Substanz erfordert. Dafiir kommen a2- Adre-
norezeptoragonisten, Benzodiazepine sowie Phe-
nothiazinen in Frage®''.

Medetomidin gilt pharmokologisch als potenter,
selektiver und spezifischer o2-
Adrenorezeptor-Agonist sowohl des zentralen als
auch des peripheren Nervensystems'2. Die Wirkung
von  Medetomidin  tritt  nach  intravendser,
intramuskulidrer und subkutaner Applikation ein,
wiihrend eine orale Verabreichung wegen des starken
Erste-Phase-Metabolismus in der Leber nicht zum
gewiinschten Erfolg fiihrt'3'5, Durch Stimulation pra-
und  postsynaptischer  a2-Adrenorezeptoren  im
Zentralnervensystem soll die Substanz eine Sedation,
Muskelrelaxation und Analgesie bewirken!'2!31¢, Die
durch Medetomidin bewirkte Anxiolyse, Sedation
und Analgesie ist dosisabhidngig und hilt je nach
Tierart zwischen einer und eineinhalb Stunden an.
Bei hoheren Dosierungen verlingert sich jedoch nur
die Wirkdauer, aber nicht die Sedationstiefe'>'4,

Die bedeutendsten Nebenwirkungen der a2-
Adrenorezeptor-Agonisten sind ihre Effekte auf das
Herz-Kreislauf-System. Durch Angriff der Pharmaka
an a2-Rezeptoren peripherer Gefile kommt es zur
Vasokonstriktion und damit zu einem initialen
Blutdruckanstieg. Dieser wird von einem zentral
vermittelten Abfall des Druckes gefolgt. Dauer und
Stirke dieser Schwankungen variieren abhédngig von
der Art des Pharmakas, der Applikationsweise und der
Tierart!7-2!, Atipemazol wird zur Antagonisierung
sowohl einer medetomidin-induzierter Sedation und
damit verbundenen Nebeneffekte bei Haus- und
Labortieren als auch einer xylazin-induzierten
Sedation eingesetzt?!->4,

Ziel der vorliegenden Studien soll es sein, die
Kombinationen von Ketamin und Medetomidin
hinsichtlich ihrer klinischen Einsatzmoglichkeiten bei
Hamstern zu untersuchen.

Kilig, Ozcan, Henke

MATERIAL UND METHODEN

Die experimentelle Arbeit wurde im Institut fiir
Experimentelle Chirurgie durchgefiihrt. Fiir das
Versuchsvorhaben wurden insgesamt 20 Syrische
Goldhamster mit Gewichten zwischen 124-161 gr
eingesetzt. Die Hamster wurden bei konventioneller
Haltung in einem klimatisierten Raum bei einer
Temperatur von 20-23°C und einen relativen
Luftfeuchte von 60-70% in Makrolon®-Kifigen Typ
III einzeln gehalten. Die Einstreu wurde zweimal
wochentlich  sowie nach Bedarf gewechselt.
Trinkwasser aus  Flaschentrinken und  Futter
(Altromin 1324, Alleinfuttermittel fiir die Haltung von
Ratte und Maus, Fa.Altromin) standen ad libitum zur
Verfiigung. In dem fensterlosen Raum wurde der
Tag-Nacht-Rhythmus = iiber ein  automatisches
Beleuchtungsprogramm geregelt, in dem jeweils 12
Stunden Licht und Dunkelheit abwechseln.

Die Hamster erhielten 200 mg/kg Ketamin und 0,25
mg/kg  Medetomidin - mit  einer  Mischspritze
intraperitoneal. AuBerdem wurde notfallmiiBig bei
lebensbedrohlichen  Situationen (Temperaturabfall,
stark erniedrigte Atemfrequenz, drohendes
Kreislaufversagen) Atipamezol (Antisedan®, Pfizer)
bei allen Versuchsgruppen 1,75 mg/kg i.p. eingesetzt.

Nach Injektion der Anisthetika wurden die Tiere in
den Makrolonkifig zuriickgesetzt und untersucht,
wann ein Ausfall des Stellreflexes festzustellen ist.
Die Zeit ab Injektion bis zum Ausfall des Stellreflexes
wurde als Einschlafzeit notiert. Nach Erléschen des
Stellreflexes wurden die Tiere auf eine Wirmeplatte
in Seitenlage gebracht und Augensalbe appliziert. Im
AnschluB daran wurde das Pulsoximeter (Biox™
Handoximeter 3775, Fa. Ohmeda, Erlangen) an eine
der Hinterpfoten angelegt. Zu den Zeitpunkten 5-95'
alle 10 Minuten wurden die klinische Parameter
(Herz- und Atemfrequenz, periphere
Sauerstoffsittigung sowie die rektale
Korpertemperatur) und der Reflexstatus (Stellreflex,
Zwischenzehenreflexe vorne und hinten) ermittelt. In
den Versuchsgruppen erfolgen Messungen so lange,
bis der Stellreflex wieder vorhanden ist. Dieser Wert
wurde danach als Aufwachzeit im Protokollblatt
vermerkt.

Die Atemfrequenz wurde durch Auszihlen der
Atembewegungen der Tiere iiber eine Minute
festgestellt. Pulsfrequenz und periphere
Sauverstoffsittigung wurde duch das Anlegen des
Pulsoximeters registriert. Die Bestimmung der
Korperkerntemperatur ~ erfolgte  iiber ein rektal
eingefiihrtes elektronisches Thermometer
(Maximalthermometer, Modell 5198, Hartmann) mit
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Tabelle 1. Verlauf der klinischen Parameter vor-und wihrend der Anésthesie.
Tablo 1. Anestezi 6ncesi ve anestezi sirasinda klinik parametrelerin seyri.

Phase (Min.) Korpertemperatur Atemfrequenz Pulsfrequenz PeriphereO2-sattigung
R X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx

0 37,5+0,556 82,50+6,58 350+39,98 954,32

5 35,955=1,10%* 43,20+4,56%* 134,70+27,56%* 78,90x6.98**
15 36,36=1,19% 45,60+3,25%% 149,50+36,58** 78.80+7,32%%*
25 36.81«1,17*% 42,60+4,98%* 149,30+38.84** 81,80+7.655%*
35 36,66+1,53* 43,20+6.85%* 119,80+19,97%%* 78.90+9,65%*
45 36,89+1,22% 44,67+7,32%* 137,33+28,47%* 79,78+8,57%*
55 37,22+],39* 42,00£9,25%* 146,80+32,58** 79,90+9,54%%*
65 37.44x231 65,40+6,552°%* 119,80+14,25%* 82,20+10.98*
75 36.60+0,95* 45,60+3,25%* 149,60435,58** 85,20+6,25*
85 37,40+0,32 78,00+9,25 148,00+38,54%* 85,50+4,36%
95 37,90+0,58* 120,00£12,23%* 176,00+27,12%%* 87,00+7.255*

*  p<0.05 signifikanter Unterschied zum Vorwert
#% p<0,01 signifikanter Unterschied zum Vorwert

einem MeBbereich von 32,0 bis 43,0. Zur
Bestimmung der Andsthesietiefe wurden Stellreflex
und Zwischenzehenreflex iiberpriift. Der Stellreflex
gilt so lange als positiv, wie sich die Tiere selbstindig
aus der Riickenlage in Bauchlage drehen kdnnen. Der
Zwischenzehenreflex ist positiv, wenn das Zwicken
mit einer Moskitoklemme in den
Zwischenzehenbereich ein Zucken der Gliedmafe
bewirkt.

ERGEBNISSE

Der Stellreflex fiillt bei den Tieren 6,2 Min. nach der
Injektion aus . Die Dauer des Stellreflexausfalls war
73  Min. Bei den  Tieren fallen der
Zwischenzehenreflex vorne 4,6 Min. nach der
Injektion aus. Der Ausfall dieses Reflexes dauert 47
Min. Gleichfalls fillt der Zwischenzehenreflex hinten
9,6 Min. nach der Injektion aus. Es dauert ungefahr 41
Min.. Nach einem kontinuierlichen Abstieg erreicht
die Korpertemperatur im 55 Min. mit 37,22°C den
Referenzbereich. Nach einem schwankenden Verlauf
bleibt der Wert mit 37,90°C am Ende der Narkose
iiber dem Ausgangswert. Ab der 5 Min. 2 bis zum 55
Min. lduft die Atemfrequenz kontinuierlich im unteren
Referenzbereich und zeigen einen hochsignifikanten
Unterschied zum Ausgangswertunterschiden sich alle
Werte signifikant zum Ausgangswert. Nach einem
schwankenden Anstieg bleiben die Werte am Ende der
Narkose deutlich iiber dem Ausgangswert und damit
liegt im oberen Referenzbereich. Die Pulsfrequenz
liegt im Mittel mit 78,9 f/Min. am Anfang der
Narkose deutlich unter dem Referenzbereich und

unterscheiden sich signifikant zum Ausgangswert.
Nach dem schwankenden Verlauf sinkt die
Pulsfrequenz in G2 ab der 75 Min. standig ab. Die
Werte liegen in den Versuchsgruppen wihrend des
ganzen Verlaufs deutlich unter dem Referenzbereich.
Die periphere Sauerstoffsittigung erreicht bereits am
5. Min. mit 78,9 % ihr Tiefstwert und nach einem
schwankenden Verlauf liegen die Werte wihrend der
Aufwachphase fast gleich bei 87 % signifikant unter
dem Ausgangswert (siehe Tabelle 1.)

DISKUSSION

Uber die Anwendung von Medetomidin bei
Nagetieren und seine Auswirkungen auf das
Herz-Kreislauf und Atemsystem steht derzeit nur sehr
wenig Literatur zur Verfiigung. Dies gilt insbesondere
fiir seine Anwendung als Narkosebestandteil zur
Erzielung einer Allgemeinanisthesie.

Da Medetomidin durch seinen spezifischen
Antagonisten Atipemazol voll antagonisierbar ist, gilt
das Interesse bei der Suche nach geeigneten
Kombinationsmoglichkeiten fiir das vorliegende
Studie, um bei einem eventuellen
Narkosezwischenfall oder sogar zur Verkiirzung der
Nachschlafphase antagonisieren zu konnen. Eine
schnelle Beendigung der Narkose nach Abschluss
einer schmerzhaften Manipulation ist vor allem bei
der Anisthesie von Nagern ein wesentlicher Aspekt,
da bei diesen Tierarten aufgrund ihrer im Verhiltnis
zur Korpermasse kleinen Korperoberfliche die Gefahr
der schnellen Auskiihlung stirker gegeben ist'-%:10,
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Der Abfall der Korpertemperatur wihrend der

Aniisthesie ist durch Erregung zentraler o2-
Adrenorezeptoren im Hypothalamus bedingt und
erstreckt sich iiber lingeren Zeitraum'2. Die

Korpertemperatur wihrend der Anisthesie und auch
withrend der Aufwachphase sollte in regelméssigen
Abstinden iiberpriift werden, um gegebenfalls einem
zu starken Abfall entgegenwirken zu konnen.

Die Nebenwirkungen der  Medetomidin/
Ketamin-Kombination auf das respiratorische System
sind ausgeprigt'+'>!7. Dies kann jedoch nicht aus
dem Abfall der Atemfrequenz geschlossen werden.
Dieser resultiert aus einer prdandsthetisch erhohten
Atemfrequenz aufgrund der Aufregung der Tiere.
Sowohl der Abfall der Atemfrequenz als auch der

Abfall der Sauerstoffsittigung ~ wihrend  der
Beobachtungszeitraumes lassen auf die Ausbildung
einer milderen Atemdepression schliessen. Der

Einfluss der Medetomidin/ Ketamin-Kombination und
die Herzfrequenz ist giinstig zu beurteilen. Der
signifikante Pulsfrequenzabfall 1st zu erwarten, nach
dem «a2-Adrenorezeptoragonisten eine bradykarde
Wirkung haben'-+1217,

Die sedative Komponente der Medetomidin
/Ketamin-Kombination ist sehr ausgeprigt!?!1215-15,
Alle Tiere sind ausgezeichnet relaxiert und zeigten

keine Reaktionen auf  das schmerzhafte
Manipulationen.
Die  analgetische =~ Wirkung ~ Medetomidin/

Ketamin-Kombination scheint aufgrund der bei den
Schmerzreizen beobachteten Reaktionen fiir grossere
und sehr schmerzhafte chirurgische Eingriffe nicht
ausreichend zu sein. Nevalainen et al.>* beobachten
nach Gabe von 0.5 mg/kg Medetomidin und 40 mg/kg
Ketamin 30-40 minutenlang eine milde Anisthesie.

Die vorgestellte, teil antagonisierbare
Anaesthesieform  wurde beim Hamster ohne
Komplikationen  eingesetzt. ~ Sie  zeigte  sich

ausreichende Schmerzausschaltung und hervorragende
Muskelrelaxation.
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