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Geleitwort

Seit in den fiinfziger Jahren des vergangenen
Jahrhunderts sich auch in der Tiermedizin die
Anisthesiologie als selbststandiges Fach etab-
lierte, erfuhr sie eine kontinuierliche, enorm
positive Entwicklung und ist zu hoher Perfek-
tion gelangt. Eine grofle Zahl von neuen und
immer effektiveren Medikamenten, ihre Kom-
binationen sowie technische Fortentwicklun-
gen bei Narkoseapparaten und Monitoren
haben dazu gefiihrt, dass die Methoden der
Anisthesie und die Narkosefithrung besser
und sicherer wurden. Letztere sind aber zum
groflen Teil auch vielseitiger und komplizier-
ter geworden. Dementsprechend nahm auch
das einschlagige Schrifttum zu.

Da ich iiber 50 Jahre diese Entwicklung aktiv
begleiten durfte, freut es mich ganz besonders,
hier ein Werk einfithren zu diirfen, das eine
seit langer Zeit wieder benétigte, zusammen-
fassende und griindliche Darstellung des neu-
esten Standes von Wissenschaft und Praxis der
Anisthesie beim Kleintier bringt.

Das Buch ist didaktisch hervorragend gestal-
tet, indem es schrittweise von den theoreti-
schen Grundlagen (Kenntnis tiber Medika-
mente, physiologische Zusammenhinge und
Geritetechnik) tber die allgemeine Durch-
fithrung (von prianisthetischer Untersuchung
und Lokalanisthesie bis zur Beriicksichtigung
spezifischer Indikationen) bis zur speziellen
Anisthesie der verschiedenen Tierarten fithrt.
Es werden aber nicht nur Theorie und Praxis
der Anisthesie selbst, sondern auch die damit
zusammenhingenden Bereiche, wie Gesetze,
Umwelt und Tierschutz, mit einbezogen.

Zur Information des besonders Interessierten
oder Forschenden werden neben den zurzeit

verwendeten und zugelassenen Pharmaka
auch bewiéhrte, nicht mehr oder noch nicht ge-
brauchliche beschrieben. Das Studium des Bu-
ches wird dadurch erleichtert, dass zu Beginn
jedes Kapitels auch eine Inhaltsangabe einge-
fiigt ist. Literaturangaben im Text machen das
Buch fiir den wissenschaftlich Tétigen beson-
ders interessant.

Durch Einbeziehung der Analgesie und peri-
und postoperativen Schmerzbekdmpfung wird
in besonderem Maf3e auch dem tierérztlichen
Anspruch Rechnung getragen, dass der Fach-
mann fiir Tierschutz seinen Mitgeschopfen
Schmerzen erspart und Leiden lindert.

Die Herausgeber bieten mit ihrer jahrzehnte-
langen Erfahrung in Forschung und Praxis die
Gewiahr dafiir, dass bewéhrte Verfahren emp-
fohlen werden. Da sie eine Reihe ausgewiese-
ner Experten als Mitautoren gewinnen konn-
ten, deckt das Buch nicht nur die Andasthesie
an kleinen Haustieren, wie Hund und Katze
ab, sondern beriicksichtigt auch kleine Nager,
Exoten, Vogel, Reptilien, Amphibien und Fi-
sche. Vor allem fiir den medizinischen For-
scher ist auch die Einbeziehung der Kleintiere
in Experimentalmedizin und Labor wertvoll.
Das vorliegende Werk hat durch seine umfas-
sende Konzeption den Charakter eines Hand-
buches angenommen. Es ist wegen seiner kla-
ren Gliederung und Darstellung mit Sicherheit
sowohl als wertvolles Lehrbuch fiir Studieren-
de, als Leitfaden und Nachschlagewerk fiir die
Qualitatsverbesserung der klinischen Praxis
als auch als informative Fundgrube fiir den
Wissenschaftler zu empfehlen.

Prof. Dr. med. vet. Rudolf Fritsch
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Vorwort zur 2. Auflage

Die Anisthesiologie ist in der Veterindrme-
dizin ein wichtiges und anerkanntes eigenes
Fachgebiet, dem sich die Autoren dieses Bu-
ches seit vielen Jahren in Klinik, Forschung
und Praxis verschrieben haben.

Aus diesem Grund und nicht zuletzt wegen
der positiven Resonanz der Leser auf die 1.
Auflage dieses Buches aus dem Jahr 2004 sind
wir der Bitte des Schattauer Verlages nur zu
gerne nachgekommen, eine 2. Auflage zu er-
stellen. Dazu wurde das gesamte Buchmanu-
skript vollstindig und intensiv iiberarbeitet
und an den aktuellen Wissensstand angepasst.
Insbesondere wurden neue pharmakologische
Erkenntnisse und pharmazeutische Innovati-
onen aus Human- und Veterindrmedizin ent-
sprechend berticksichtigt.

Dies wire ohne die Verstarkung des bewéhrten
Autorenteams durch zwei neue Mitherausge-
ber, Frau Privatdozentin Dr. Christine Baum-
gartner aus Miinchen und Frau Privatdozentin
Dr. Sabine Tacke aus Gieflen sowie durch den
neuen Koautor, Herrn Professor Dr. Michael
Lierz aus Gieflen, nicht moglich gewesen.
Wenn es mit der 2. Auflage des Buches ge-
lungen ist, ein hilfreiches und inspirierendes
Nachschlagewerk fiir die Aus-, Fort- und Wei-
terbildung sowie fiir den Praxisgebrauch auf
den Gebieten der Anisthesie, Analgesie und
Intensivmedizin von Klein- und Heimtieren

Vil

sowie Exoten, Labortieren, Vogeln, Reptilien,
Amphibien und Fischen zu erstellen, hat sich
das wichtigste Anliegen aller Autoren erfiillt.

Wir fithlen uns sehr geehrt, dass der Vorreiter
der Veterinaranisthesie im deutschsprachigen
Raum, Herr Professor Dr. Rudolf Fritsch, auch
der 2. Auflage dieses Buches sein Geleitwort
voranstellt.

Danken mochten wir dem Schattauer Verlag
fiir die Neuauflage dieses Buches, Frau Katha-
rina Colagrossi und Frau Dr. Catharina Bran-
des fiir das Lektorat sowie Frau Poppe fiir die
Koordination von Autoren und Verlag. Frau
Dr. Anne-Kathrin Preiflel, Frau Dr. Johanna
Ebner und Frau Stefanie Wurster danken wir
fiir hilfreiche redaktionelle Tatigkeiten zu die-
sem Buch.

Miinchen, Mietingen, Freiburg, Miinchen
und Gieflen, im Juli 2011

Wolf Erhardt

Julia Henke

Jorg Haberstroh
Christine Baumgartner
Sabine Tacke
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Vorwort zur 1. Auflage

Das vorliegende Buch versucht der zunehmen-
den Bedeutung des Fachgebietes Aniasthesie
innerhalb der Tiermedizin Rechnung zu tra-
gen und den rasch fortschreitenden Ansprii-
chen der modernen Kleintierchirurgie an den
Anisthesisten zu entsprechen.

Komplexe diagnostische und therapeutische
Mafinahmen wie Endoskopie und Compu-
tertomographie sowie operative Eingriffe an
polytraumatisierten oder multimorbiden Pati-
enten sind ohne ein entsprechend adaptiertes
Narkoseregime, eine addquate postoperative
Analgesie und eine perioperative intensivme-
dizinische Betreuung nicht erfolgreich durch-
fithrbar. Andererseits ist die Anasthesie per se
auch gefahrentrichtig, da sie in die Vitalfunk-
tionen des Organismus eingreift. Das heif3t,
alle anidsthesiologischen Mafinahmen sind
nicht immer nur niitzlich, sondern kénnen
gleichzeitig auch schidigend sein.

Wie alle medizinischen Disziplinen unter-
liegt dabei auch die Anésthesie bei Klein- und
Heimtieren einem stetigen, an neuen Erkennt-
nissen orientierten Wandel.

Es soll hier insbesondere den Studierenden,
aber auch den Kollegen in Klinik, Praxis und
Labor eine Hilfestellung gegeben werden, sich
das unumgingliche theoretische Wissen anzu-
eignen bzw. dieses aufzufrischen und es prak-
tisch umzusetzen.

Diese Synthese aus Theorie und Praxis ist nur
moglich gewesen, weil es gelungen ist, mit Pe-
tra Kolle, Christine Lendl, Riidiger Korbel und
Reinhard Kroker renommierte Spezialisten fiir
Teilgebiete der Aniasthesie als Mitarbeiter zu
gewinnen. Allen Autoren liegt die Veterinar-
anasthesie seit vielen Jahren am Herzen und
ihr Wunsch ist es, den Leser, nicht zuletzt auch

im Sinne des Tierschutzes, fiir dieses faszinie-
rende Fachgebiet zu interessieren.

Dieses Buch enthalt natiirlich nicht nur die ei-
genen Erfahrungen der Autoren, sondern be-
zieht sich in vielen Aspekten auf Berichte aus
der Literatur. Wir mochten auf diesem Wege
den zahlreichen tier- und humanmedizini-
schen Kolleginnen und Kollegen fiir ihre fach-
kompetenten Anregungen danken und hoffen,
diese und die einbezogene Literatur im Sinne
ihrer Urheber interpretiert zu haben.

Wir danken besonders Herrn Prof. Dr. Rudolf
Hofmann und Frau Dr. Barbara Eif3ner, die
sich mit der Korrektur und praktischen Anre-
gungen um dieses Buch sehr verdient gemacht
haben. Auflerordentlicher Dank gebiihrt Frau
Privatdozentin Dr. Sabine Tacke fiir ihre fach-
liche Beratung, die fruchtbaren Diskussionen
und ihre selbstlose und rasche Hilfe bei der
Beschaffung von Informationen und Litera-
turstellen.

Es ist uns eine ganz besondere Ehre, dass sich
Herr Prof. Dr. Rudolf Fritsch, der Begriin-
der der modernen Veterindranasthesie im
deutschsprachigen Raum, bereit gefunden hat,
diesem Buch ein Geleitwort voranzustellen.
Nicht zuletzt sei dem Schattauer Verlag und
hier stellvertretend Herrn Dr. med. Wulf
Bertram fiir Anregung und Forderung dieses
Buchprojektes sowie Herrn Konrad Pracht fiir
seinen intensiven redaktionellen Einsatz bei
der Zusammenstellung des Buches und die
sehr gute Kooperation herzlich gedankt.

Minchen und Freiburg, im Mai 2004

Wolf Erhardt, Julia Henke
und Jorg Haberstroh
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1 Geschichte der Anasthesie

bei Mensch und Tier

Jorg Haberstroh

Die Geschichte der Anisthesie des Tieres ist
eng mit derjenigen des Menschen verkniipft.
Der eigene Wunsch nach Schmerzfreiheit bei
operativen Eingriffen oder schmerzhaften Be-
handlungen wird heutzutage vom Tierbesitzer
sicherlich auch auf seine Haustiere tibertra-
gen.

Erste Hinweise stammen bereits aus dem 15.
Jahrhundert v. Chr. aus Babylon. Alraunwur-
zel, Bilsenkraut und Mohn wurden aufgekocht
und zur Schmerzstillung beim Menschen ein-
gesetzt.

Hippokrates (460-377 v. Chr.) soll Wein mit
Lattichsaft zur Schmerzbekdmpfung eingesetzt
haben. Ebenso wurden zu dieser Zeit bereits
Haschisch und Opiate eingesetzt.

Absyrtus, Eumelius und Pelagonius (350
n. Chr.) gaben aufgeregten Pferden zur Beruhi-
gung Schierling, Schierlingssamen und Mohn-
samen mit warmem Wasser oder Weingeist
vermischt als Einguss.

Columella (600 n. Chr.) benutzte Bilsensamen
mit Wein zur Betdubung von Maultieren und
Pferden.

Aus den mittelalterlichen Kulturzentren Bo-
logna und Salerno stammt eine Vielzahl von
Narkoserezepten auf der Basis von Mohn,
Alraunwurzel, Schierling und Hyoscyamin.
Theodorich von Cervia (1205-1298), dessen
Vater, Hugo von Lucca, der Begriinder der
berithmten chirurgischen Schule von Bolog-
na war, beschreibt in seiner Pferdeheilkunde
in dem Kapitel ,De chirurgia exercenda in
equo furibundo“ den Einsatz von Bilsenkraut
mit Hafer vermischt zur Zadhmung und Be-
taubung des Pferdes.

Die erste vollstindige Uberlieferung einer All-
gemeinnarkose beim Pferd gab Ruini 1550.
Eine Mischung aus Alraunwurzel, Bilsensamen
und Lattich wurden mit destilliertem Endivien-
wasser oder Gerstensaft als Trank eingegeben
oder mit 7 Lot Bilsensamen unter das Futter
gemischt. Darauthin schliefen die Tiere einen
ganzen Tag. Als Weckmittel (Antidot) wurde
Nieswurz mit Essig vermischt und in die Na-
senlocher geschoben.

Mit zunehmenden Kenntnissen der Anatomie
(Andreas Vesalius, 1514-1564, ,,De humani
corporis fabricia®) und der Physiologie (Wil-
liam Harvey, 1578-1657, ,,De montu cordis®)
konnte Sir Christopher Wren (1633-1723) die
erste intravendse Injektion einer Droge (Opi-
umtinktur) beim Hund durchfiihren. Elsholtz
erprobte um 1663 intravendse Injektionen von
Wein (Alkohol), Schlaf- und Brechmitteln an
Hunden. Das waren allerdings experimentelle
Untersuchungen, die heutzutage der ,,Grund-
lagenforschung® zuzurechnen wiren.

Erst 1802 wurde die intravendse Injektion
durch Viborg in die Tierheilkunde eingefiihrt.
Die Kopenhagener Schule experimentierte mit
verschiedenen Pflanzensiften und Alkaloiden.
Die intravendse Infusion von Opiumtinktur
fithrte beim Hund zu einer brauchbaren Be-
taubung.

Chloralhydrat, das Liebig 1832 erstmalig dar-
stellte, wurde von Liebreich 1869 als Hyp-
notikum in die Medizin eingefithrt und von
Ore 1872 zur intravenosen Injektion beim
Menschen empfohlen, 1875 von Humbert
beim Pferd angewandt und schliefSlich von
Liebreich 1886 endgiiltig in die Medizin ein-
gefiihrt.
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Es stieg im Laufe des 20. Jahrhunderts zum
meistverwendeten Narkotikum bei Grofitie-
ren auf.

Wenger (1925) verwendete zur intravendsen
Narkose beim Hund Chloralhydrat in Alkohol.
Ende der 20er Jahre des letzten Jahrhunderts
erfolgte dann der Durchbruch der modernen
Injektionsnarkose mit der Anwendung der
Barbiturate (Barbitursiaurederivate). Fischer
und v. Mehring gelang 1903 die Synthese der
Barbitursdure aus Harnstoff und Malonséure.
Bumm (1927) fiithrte beim Menschen die in-
travendse Narkose mit Pernocton ein. Lundy
setzte dann 1931 Pentobarbital (Nembutal)
ein. Jedoch war die schlecht steuerbare Wirk-
dauer dieser lang- oder mittellang wirkenden
Barbiturate fiir ihren Einsatz in der Basisanis-
thesie nachteilig.

Erst 1932 konnte Weese mit der Entdeckung
des Kurzzeitbarbiturates Evipan (Hexobarbi-
tal) den entscheidenden Schritt fiir die nun
rasche Verbreitung der intravendsen Barbitu-
ratnarkose vollziehen.

Bis zum Jahr 2001 verwendete man z.B. auch
das 1935 von Silbersiepe und Berge eingefiihr-
te Enibomal (= Eunarkon).

Die ultrakurzwirksamen Thiobarbiturate wie
das Thiopental werden auch heute noch zur
intravenosen Narkoseeinleitung benutzt. Das
Thiamylal wurde 2002 wie das Enibomal aus
wirtschaftlichen Griinden vom Markt genom-
men.

Die Mediziner erprobten neben dem Ausbau
der Allgemeinanésthesie auch die Lokalan-
asthesie, die mit der Einfithrung des Kokains
durch den Wiener Augenarzt Koller 1884 ei-
nen groflen Aufschwung erfuhr. Bei Haustie-
ren wurde 1891 eine Reihe von Fillen durch
Labat beschrieben.

Die moderne Anisthesie (Inhalationsanas-
thesie) ist mit der Entdeckung des Sauerstoffs
1771 und des Stickoxyduls 1772 durch Priest-
ley (1733-1804) verbunden. Es war jedoch
Davy (1778-1829), der 1799 eher zufillig
entdeckte, dass einige Atemziige Lachgas sei-
ne Zahn- und Kopfschmerzen verschwinden
lielen und sogar eine kurzfristige Bewusstlo-

sigkeit hervorriefen. Im Jahre 1800 empfahl er
Lachgas nach erfolgreichen Tier- und Selbst-
versuchen zur Anwendung als Narkosegas.
Lachgas wurde jedoch zunichst wegen seiner
rauscherzeugenden Wirkung (daher auch sein
Name) nur zur Belustigung auf Jahrmérkten
eingesetzt. Erst der Hartforder Zahnarzt Wells
erkannte 1844 die Bedeutung des Lachgases
als Narkotikum wieder. Jedoch schlug eine
oOffentliche Zahnextraktion unter Lachgasnar-
kose fehl, weil der Patient von Schmerzen ge-
peinigt wurde.

Eine neue Ara in der Chirurgie wurde dann
1846 durch den erstmaligen Einsatz der Ether-
narkose eingeleitet. Ether wurde bereits 1545
von Cordus aus Wittenberg als ,,Oleum vitrioli
dulce verum® dargestellt. Die Etherinhalation
wurde Ende des 18. Jahrhunderts in der The-
rapie gegen Kolikanfille und Neuralgien ange-
wendet. Long setzte Ether zu Narkosezwecken
bei Tier und Mensch bereits 1842 ein, ohne
dies zunéchst zu veréftentlichen. So waren es
1846 Morton und Jackson, die dem Ether als
Inhalationsnarkotikum weltweit zum Durch-
bruch verhalfen. Jedoch hduften sich damit
auch Zwischenfille und Nachteile des Ethers
wurden offenkundig: Initiale Exzitation, Spei-
chelfluss, Ubelkeit und Erbrechen stellten sich
als Nebenwirkungen heraus.

Soubrairan in Paris und Liebig in Gief3en ent-
deckten das Chloroform. Flourens und Bell er-
kannten unabhéngig voneinander die anisthe-
sierende Wirkung von Chloroform. Es folgten
Experimente mit einer Mischung aus Alkohol,
Chloroform und Ether.

Dieses wurde von dem Gynékologen Simpson
aus Edinburgh 1831 eingesetzt. 1853 setzte der
erste Berufsanisthesist Snow in London Chlo-
roform bei der Geburt des 8. Kindes von Koni-
gin Viktoria ein.

In der Tiermedizin verwendete man v.a.
Schwefel-Ether und Chloroform, allerdings
mit einer enorm hohen Ausfallsquote. Da die
Narkotika teuer, der Erfolg nur unsicher und
es mit Nachteilen fir das Fleisch der Schlacht-
tiere verbunden war, kam diese Erfindung zu-
néchst in praxi nicht zum Einsatz.



Die Entstehungsgeschichte der modernen
Anisthesie ist neben den Fortschritten bei
der Entwicklung geeigneter Pharmaka ganz
entscheidend auch von technischen Errun-
genschaften geprigt. Hier sind zu nennen:
Narkoseapparaturen, die eine exakt dosierba-
re Applikation der volatilen Anésthetika, des
Sauerstoffs und des Lachgases ermdglichten,
Hilfsmittel wie Laryngoskop und Endotra-
chealtubus zur Sicherung der Atemwege und
Gerite, die eine kontrollierte Beatmung des
Patienten erlauben.

Bahnbrechend ist hier sicherlich die Entwick-
lung des Narkosekreissystems (Riickatmungs-
system mit CO,-Absorption) 1924 durch
Sudeck und Schmidt in Kooperation mit der
Firma Dréger in Litbeck.

Vesalius beschrieb zwar schon um 1543 die en-
dotracheale Intubation mit Schilfrohren und
die kiinstliche Beatmung mittels Blasebalg beim
Versuchstier, jedoch vergingen tiber 350 Jahre
bevor Kuhn 1901 die erste endotracheale In-
tubation in Deutschland beschrieb. Vorausge-
gangen waren die Applikation von Anésthetika
nach Tracheotomie iiber einen pertrachealen
Tubus mit Manschette durch Trendelenburg
1871 in Rostock und die weltweit erste orotra-
cheale Intubation 1880 beim Menschen durch
Macewen aus Glasgow.

Die Entwicklung der Beatmungsgerite ist erst
durch die schweren Polioepidemien in den
50er Jahren des 20. Jahrhunderts forciert wor-
den. Hundertschaften von Anésthesisten und
Helfern mussten in dieser Zeit die atemge-
ldhmten Patienten rund um die Uhr per Hand
mit dem Atembeutel beatmen, um sie am Le-
ben zu erhalten.

Ein wichtiges Anésthesiehilfsmittel stellen bis
heute insbesondere in der Humanmedizin die
Muskelrelaxanzien dar. Curare wurde 1912
als erstes Muskelrelaxans durch Lawen aus
Konigsberg am Patienten eingesetzt. Griffith
verwendete d-Turbocurarin 1942 erstmals im
Rahmen der Allgemeinanasthesie.

1956 wird Halothan erstmals klinisch von
Johnstone angewendet. Der Vorteil von Ha-
lothan besteht vor allem darin, dass dieses
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volatile Anésthetikum im Gegensatz zu Ether
nicht explosiv ist. Zugleich erforderte Halo-
than wie auch die spater entwickelten Inhalati-
onsandsthetika Isofluran, Enfluran, Sevofluran
und Desfluran aufgrund seiner sehr schmalen
therapeutischen Breite eine richtige und prazi-
se Dosierung, wie sie mit den bis dahin verfiig-
baren Dosiereinrichtungen (Sprudler) nicht
realisierbar war. In Deutschland war es die
Firma Dréger in Liibeck, die mit dem Vapor
einen Halothan-Verdunster entwickelte, der
eine bis dahin nicht mogliche Prézisionsdosie-
rung zuliel. Der Prazisionsverdampfer ist bis
heute integraler Bestandteil eines Inhalations-
narkosegerites.

1953 wird speziell fiir die Tiermedizin ein
Opioid, das Levomethadon in einer Prapara-
tion mit der atropindhnlichen Substanz Fen-
pipramid auf den Markt gebracht. Es ist heute
noch das einzige in der Veterinaranisthesie in
Deutschland zugelassene Opioid.

DeCastro und Mundeleer fithrten 1959 mit
der Erfindung des Fentanyl und dessen gleich-
zeitigem Einsatz mit Neuroplegika die Neuro-
leptanalgesie in die Humanmedizin ein.
Zeitgleich wird die Neuroleptanalgesie von
Westhues und Fritsch durch die Kombinati-
on von Polamivet mit den Neuroleptika Pro-
pionyl-Promazin bzw. Perphenazin propa-
giert.

1966 etablieren Corssen und Domino die Ke-
taminanalgesie in den USA.

1966 kommt das Etherderivat Enfluran zur
Anwendung. Nach Veréffentlichungen von
Sagner, Hoffmeister und Kronberg 1966 und
1968 wird der erste speziell fiir die Veteri-
nérandsthesie entwickelte a,-Agonist Xylazin
1970 in die Tierandsthesie eingefiihrt.

Es folgen weitere a,- Agonisten wie Medetomi-
din und Detomidin und Romifidin.

1979 wird das Benzodiazepin Midazolam ein-
gefiihrt.

1982 kommt das von Terrel 1965 synthetisier-
te Etherderivat Isofluran zur Anwendung. Seit
1984 ist Isofluran auch in Deutschland im kli-
nischen Einsatz.
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Das Hypnotikum Propofol wird nach seiner
Entdeckung um 1980 seit 1985/86 in der klini-
schen Veterinaranasthesie benutzt.
Sevofluran, chemisch ein mit sieben (,,sevo®)
Fluor- Atomen halogenierter Methylether, wird
1990 eingefithrt und ist seit 1995 in Deutsch-
land als Inhalationsanisthetikum zugelassen.
Desfluran wird 1992 in die Klinik eingefiihrt
und zeichnet sich durch sehr kurze Aufwach-
zeiten und somit ziigige Extubation der anis-
thesierten Patienten aus.

Xenon wurde urspriinglich als Bestandteil von
Gasgemischen fiir Tieftauchginge verwendet.
Taucher beschrieben in der Folge das Auftre-
ten von Miidigkeit unter diesen hyperbaren
Verhiltnissen. Lawrence et al. setzten darauf-
hin 1946 fiinf Méuse einem Gasgemisch von
60-80 % Xenon aus und konnten so die anis-
thetische Wirkung von Xenon unter Normal-
druck zeigen. 1951 wurde Xenon erstmals bei
einer Patientin im Rahmen einer Anésthesie
eingesetzt. 1990 wurde die erste kontrollierte
Patientenstudie von Lachmann et al. durch-
gefithrt. Xenon besitzt hypnotische und an-
algetische Eigenschaften, zeichnet sich durch
sehr gute Kreislaufstabilitit des Patienten aus
und flutet schneller an und ab als alle anderen
Inhalationsanasthetika. Seit 2005 ist Xenon
als Inhalationsanésthetikum in Deutschland
zugelassen. Sein klinischer Einsatz ist jedoch

aufgrund der enorm hohen Kosten sehr limi-
tiert.
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Einfiihrung

Das Kapitel 1 hat den Werdegang der Betdu-
bung von Mensch und Tier kurz aufgezeigt
und die Basis fiir die moderne Anésthesiologie
beschrieben.
Die Disziplin Anéasthesiologie ist in der Hu-
manmedizin erst seit 1953, nachdem die
Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie ge-
griindet und der Facharzt fir Anésthesiologie
geschaffen worden war, ein eigenes medizini-
sches Fach.
In der Tiermedizin hat sich die Anisthe-
siologie besonders in England und in den
Niederlanden schon in den 60er und 70er

Jahren des vorigen Jahrhunderts eine ge-
wisse Eigenstdndigkeit im veterinarmedi-
zinischen Fachbereich erworben. In der
Schweiz gibt es in Bern und Ziirich vete-
rindranésthesiologische Abteilungen und
in Osterreich ist an der Veterinirmedizini-
schen Universitat in Wien im Jahr 2004 ein
eigenes Institut fiir Veterindranasthesiolo-
gie entstanden.

In Deutschland ist sie immer noch der Chi-
rurgie zugeordnet und ist fachlich und vor
allem personell abhingig von der ,Anis-
thesiefreundlichkeit der jeweiligen Res-
sortchefs.



Es gibt an den fiinf deutschen tierdrztlichen
Fakultiten mittlerweile wenigstens Plan-
stellen, die speziell fiir die Veterindranis-
thesiologie ausgewiesen sind.
Den Fachtierarzt fiir Anasthesiologie gibt
es im foderativen Deutschland nur in den
Bundeslandern Sachsen, Sachsen-Anhalt,
Bayern und Hessen (Stand 2010).
Die Veterinaranasthesiologie ist bemiiht, sich
sozusagen selbst an den Haaren aus der Be-
deutungsarmut herauszuziehen. Sie hat sich
deshalb in einigen europdischen und iibersee-
ischen Vereinigungen zusammengeschlossen
und neben den Moglichkeiten der Publikati-
onen in iiblichen tiermedizinischen Fachzeit-
schriften auch veterindranésthesiologische
Spezialjournale gegriindet:

Vereinigungen:

Association of Veterinary Anaesthetists
(AVA) in Europa (www.ava.eu.com)
European College of Veterinary Anaes-
thesia and Analgesia (ECVAA) in Europa
(www.ecva.eu.com)

The American College of Veterinary
Anesthesiologists (ACVA) in den USA
(www.acva.org)

Zeitschriften:

American Journal of Veterinary Research
(www.avma.org/ajvr)

Canadian Journal of Veterinary Research
(http://canadianveterinarians.net/
publications-research-issue.aspx)
Veterinary Anaesthesia and Analgesia
(www.blackwell-science.com/vaa)
Veterinary Record
(http://veterinaryrecord.bmj.com)

Die moderne Veterinar-
anasthesiologie
Die Aufgaben der Anisthesiologie bei Mensch

oder Tier sind dhnlich, aber nicht identisch.
Der Humananasthesist hat die wirklich schwe-

re Verantwortung fiir das Leben anderer Men-
schen zu tragen, um die ihn kein Veterinéran-
asthesist beneidet. Unter dem Zwang dieser
hohen ethischen Belastung und dem Bediirf-
nis, dem Patienten und den Arzten die Angst
vor einer Narkose zu nehmen, ist es aber der
Humananiésthesiologie gelungen, ein medi-
zinisches Fach zu schaffen, in dem das noch
vor einigen Jahrzehnten verhaltnisméglig hohe
Risiko bei der Durchfithrung von Anésthesien
auf einen sehr geringen Anteil an Zwischenfal-
len gesunken ist.
Es ist der Humananisthesie zu verdanken,
dass sie wegen dieses Risikos die Pharmain-
dustrie mit Erfolg veranlasst hat, sich um die
Entwicklung moderner, gut steuerbarer und
wenig toxischer Anisthetika zu bemiihen.
Ahnliche Erfolge kann der Human-Anésthesi-
ologe auch bei der Verbesserung der Schmerz-
therapie und der Intensivmedizin vorweisen.
Die Tiermedizin ist der Humanmedizin fiir
diese Vorreiterrolle auflerordentlich dank-
bar und es ist sicher richtig zu sagen, dass
die heutige Veteriniranisthesiologie ohne
die fachbezogenen Entwicklungen durch
die Kollegen der Humanmedizin und deren
weitergegebene Erkenntnisse und Erfah-
rungen nicht denkbar wire.
In diesem Zusammenhang muss man na-
tiirlich auch Tierédrzte nennen, die frithzei-
tig den Impetus hatten, den Narkosedrzten
in den Krankenhéusern auf die Finger und
in ihre Arzneimittelschrinke zu schauen,
diese humanmedizinischen Erfahrungen
mit dem tierdrztlichen Fachwissen zu ver-
kniipfen und mutig die dort gewonnenen
Erkenntnisse in die tierdrztlichen Opera-
tionssdle und Praxen durch das Schreiben
umfassender Fachbiicher zu tragen.
Zu diesen Pionieren der Veterindranis-
thesiologie gehéren in England Wright
und Hall und in Deutschland Fritsch und
Westhues. Thre Biicher stellen, abgesehen
von mittlerweile angefallenen Neuentwick-
lungen auf dem Anisthetika- und Analge-
tikamarkt, auch heute noch vor allem fiir
die allgemeine Tiernarkose grofitenteils



giltige Erkenntnisse dar (Wright 1957;
Westhues und Fritsch 1960, 1961).
Natiirlich ist das Pflanzchen Tieranésthesie
nicht nur auf dem Acker der Humananis-
thesie gewachsen. Vor allem neue und mo-
derne Anisthetika, Anisthesiemethoden
und Anésthesieapparaturen sind im Grun-
de durch grofienteils gesetzlich vorgeschrie-
bene Erprobungen und Validierungen am
Versuchstier erarbeitet worden.

Vielerlei eigenstidndige Entwicklungen sind
entstanden, die vor allem den enormen Va-
riationen in den Gréf3en und den Eigenar-
ten der verschiedenen Tiergattungen Rech-
nung tragen mussten (z.B. Entwicklung
von Narkoseapparaten fiir Korpergrofien
von der Maus bis zum Elefanten und vom
Vogel bis zum Fisch).

Auch wurden und werden pharmazeuti-
sche Entwicklungen, die urspriinglich fir
die Humanmedizin beforscht worden wa-
ren und den dortigen Anforderungen nicht
entsprachen, dann als Tierarzneimittel
ibernommen, ohne je fiir den Menschen
zugelassen worden zu sein. (So wurde z.B.
Xylazin urspriinglich als Antihypertoni-
kum fiir den Menschen entwickelt, fiir den
Menschen aber als zu sedativ befunden und
als Sedativum fiir das Tier eingesetzt. Heute
eines der am meisten verwendeten Anis-
thetika in der Tiermedizin.)

Aufgaben der Veterinar-
anasthesiologie

A Narkose der Tiere

B akute perioperative Schmerztherapie und
Therapie chronischer Schmerzen

C Intensiv- und Notfallmedizin wie in der
Humanmedizin

D (im Unterschied zur Humanmedizin)
Entwicklung und Durchfithrung anisthe-
sierelevanter Aspekte tierschutzgerechter
Schlacht- und Euthanasiemethoden

Definitionen

Anasthesie (oder auch Narkose)

Die Anisthesie unterteilt sich in zwei Haupt-
gebiete:

1. Allgemein- oder Vollnarkose (= Allge-
mein- oder Vollandsthesie): Unter Allge-
meinanisthesie versteht man einen durch
Anisthetika hervorgerufenen reversiblen
Zustand der Bewusstlosigkeit (Hypnose),
der Skelettmuskelentspannung (Immobili-
sation, Relaxation) und der Schmerzlinde-
rung (Analgesie).

2. Lokal- oder Regionalanisthesie: Unter
Lokal- oder Regionalanisthesie versteht
man die (vollstindige) Ausschaltung der
Schmerzempfindung bestimmter Regionen
des Korpers durch reversible Blockade der
Nervenleitung nach Auftragen oder Injekti-
on von sogenannten Lokalanisthetika (Lo-
kal- oder Regionalanalgetika).

Diese zwei Formen der Andsthesie werden mit
in der Chemie und in ihrer Wirkungsweise
vollstindig unterschiedlichen Pharmaka be-
werkstelligt (Tab. 2-1).

Allgemeinanasthesie

Bei der Allgemeinnarkose kommt es zu einer
reversiblen ,Vergiftung“ des Zentralen Ner-
vensystems (ZNS) durch Allgemeinanistheti-
ka. Die Vitalfunktionen, wie primér das Herz-
Kreislauf-System, die Thermoregulation und
die Atmung und sekundar die Leber- und Nie-
renfunktion sowie die Tétigkeit der endokri-
nen Driisen werden dabei mehr oder weniger
stark in Mitleidenschaft gezogen.
Die Allgemeinanisthesie bedarf wegen die-
ser Beeintrichtigungen der Vitalfunktionen
einer Uberwachung durch den Anisthesis-
ten.
Wegen der durch die Anisthesie hervor-
gerufenen Labilitit des Organismus und
der jederzeit moglichen Verdnderung des
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Tab. 2-1  Unterschiede zwischen Allgemeinanasthesie und Lokal-/Regionalanasthesie.

Allgemeinanasthesie

Lokal-/Regionalanasthesie

Bewusstlosigkeit
Relaxation der Skelettmuskulatur

allgemeine Schmerzlinderung

durch systemische Applikation von Injektions-
oder Inhalationsanasthetika

Wachzustand

Relaxation der Skelettmuskulatur distal der
Nervenblockade

absolute Schmerzausschaltung distal der
Nervenblockade

durch regionale Applikation von Lokalanasthetika
(Lokalanalgetika)

Gesundheitszustandes zu Ungunsten des
Patienten, sollte die Narkose moglichst gut
steuerbar sein.

Steuerbarkeit bedeutet eine gezielte, vor-
hersehbare Veridnderung des Anisthesie-
zustandes, vor allem der Anisthesietiefe
durch den Anisthesisten.

Die Steuerbarkeit der Narkose ist beeinflusst
von der:
Applikationsweise der Anasthetika;
Pharmakokinetik der Anisthetika, (Meta-
bolisierung bzw. Umverteilung sowie Aus-
scheidung);
Wirkdauer der Andsthetika;
etwaigen Antagonisierbarkeit der Anisthe-
tika;
Wirkung von Anisthesiehilfsmitteln (s.
Kap. 3), Antidota und Antagonisten (s.
Kap. 3), Analeptika und Herz-Kreislauf-
Mitteln (s. Kap. 3 u. 11), Allgemeinanisthe-
tika.
Die Allgemeinanasthetika unterteilen sich
wiederum in Injektions- und Inhalationsanis-
thetika (s. auch Kap. 3).
Die Injektionsanésthetika werden grund-
satzlich parenteral injiziert und unterteilen
sich nach klinischen Gesichtspunkten wie-
derum in drei Untergruppen:
— Sedativa (vor allem sedativ wirkend,
nicht hypnotisch)
— Hypnotika (vor allem hypnotisch wir-
kend, nicht analgetisch)

— Analgetika (vor allem analgetisch wir-
kend, nicht hypnotisch)
Keines der Injektionsandsthetika erfillt in
nichttoxischer Dosierung alleine alle Kri-
terien, die von einer Allgemeinanésthesie
gefordert werden: Hypnose, Relaxation und
Analgesie. Sie miissen daher, wenn chirur-
gische Toleranz notwendig wird, zu einer
Kombinationsanasthesie zusammengestellt
werden, indem wenigstens 2 der 3 Injekti-
onsandsthetikaklassen daran und/oder ein
Inhalationsanasthetikum beteiligt werden
(s. auch Kap. 9.2 ,, Anisthesieregime®).
Die Inhalationsanisthetika werden grund-
sitzlich tiber die Lunge aufgenommen und
auf demselben Wege wieder abgegeben.
Inhalationsaniasthetika wirken sedierend
und dosisabhingig hypnotisch. Sie entspre-
chen in ihrer klinischen Wirkung in etwa
den injizierbaren Hypnotika. Sie konnen in
hohen Dosen die motorischen und auch die
Herz-Kreislauf-Reaktionen auf Schmerzrei-
ze unterdriicken. Sie sind also theoretisch
auch als Monoandsthetika einsetzbar. Man
erreicht so allerdings recht schnell die Toxi-
zitatsgrenze.

» Wie wirkt eine Allgemeinanasthesie?

Die Wirkungsweise der Allgemeinanisthetika
ist sehr komplex, nicht in all jhren Zusam-
menhédngen endgiiltig bekannt und fiir die
chemisch so unterschiedlichen Anésthetika
nicht einheitlich.



Es wurden zahlreiche Hypothesen und The-
orien dazu aufgestellt und groflenteils wieder
verworfen (z.B. die Lipidtheorie nach Meyer
und Overton (1901) oder die Gashydrattheo-
rie nach Miller (1961) und Pauling (1962; zi-
tiert nach Westhues und Fritsch 1961, Larsen
1999).

Heute ist wohl die géingigste Einheitshypothese
die der ladungssensitiven Calcium-(Ca2*-)Ka-
nile als Angelpunkt aller Anésthetikawirkung,
da das Ca2*-Kation sich an der Steuerung der
neuronalen Erregung und der Freisetzung von
Neurotransmittern iiber mindestens drei Ar-
ten von Ca2*-Kanilen beteiligt (Hirota und
Lambert 1996). Allerdings spricht gegen einen
unspezifischen Mechanismus, dass Allgemein-
andsthetika sich in ihrer Wirkung bei verschie-
denen neuronalen Vorgéngen sogar als Iso-
mere unterscheiden (Hall et al. 2001).

Lokal- oder Regionalanasthesie
(-analgesie)

Bei der Lokalanalgesie (= Regionalanalgesie =
Lokalanasthesie = Regionalanasthesie) kommt
es durch Blockade der Nervenleitung rever-
sibel zur absoluten Gefiihllosigkeit durch die
Applikation von Lokalanalgetika.
Die Methoden der Regionalanalgesie werden
nach ihrem Applikationsort oder nach ihrer
Applikationsweise benannt:
Bei der Oberflichenanisthesie wird das
Lokalanisthetikum in Form von Spray,
Tropfen oder Salben auf Gewebeflichen
aufgetragen.
Bei der Infiltrationsanisthesie wird das
Lokalanisthetikum diffus um die zu an-
algesierende Region injiziert.
Bei der Leitungsanisthesie wird das An-
asthetikum um einen Nervenstrang herum
injiziert.
Bei der Epiduralanisthesie appliziert man
das Lokalanasthetikum in den Epidural-
raum des Riickenmarks.
Je naher die Applikation zum ZNS gelegen ist,
desto starker kann die regionale Immobilisati-
on ausgepragt sein.

» Lokalanasthetika (LA)

Die Lokalanésthetika unterscheiden sich che-
misch und in ihrer Wirkungsweise grundsitz-
lich von den Allgemeinanisthetika und sind
daher auch jederzeit gleichzeitig einsetzbar,
ohne sich gegenseitig in ihrer Toxizitat zu ver-
starken. Sie wirken im Gegenteil eher syner-
gistisch zur akuten Schmerzbekdmpfung und
Schmerzprophylaxe.
Die Lokalanisthetika unterteilen sich in zwei
Gruppen:

LA vom Amidtyp und

LA vom Estertyp,
was vor allem die Art ihrer Metabolisierung
beeinflusst (s. Kap. 3.2).
Lokal, d. h. epidural zur Langzeitanalgesie ein-
gesetzte Analgetika wie Opioide oder auch a,-
Agonisten verhalten sich in ihrer ,topischen
Sonderstellung® nicht wie LA sondern weiter-
hin wie Analgetika, allerdings mit gewiinsch-
ter protrahierter Wirkung (s. Kap. 11).

» Wie wirken Lokalanasthetika?

Das LA blockiert den Kationenaustauschkanal
an der Nervenzellmembran: Na*-Einstrom
und K*-Ausstrom werden erschwert (Westhu-
es und Fritsch 1960).

Bekampfung akuter und chronischer
Schmerzen

Ein wichtiges, in der Veterinirmedizin aber
erst recht spit sich entwickelndes Teilge-
biet der Anisthesiologie ist die perioperative
Schmerzlinderung und die Bekdmpfung chro-
nischer Schmerzzustande.

Auch in der Humanmedizin wurde die
Schmerztherapie erst in den 60er Jahren des
vorigen Jahrhunderts konzentriert und konse-
quent entwickelt. In der Veterindrmedizin hat
sich die gezielte Schmerztherapie erst in den
letzten 20 Jahren langsam etabliert. Das liegt
nicht so sehr an der Unsensibilitat der Tier-
arzteschaft gegeniiber dem Schmerzempfin-
den ihrer Patienten, sondern eher am Fehlen
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geeigneter, weniger toxischer Analgetika. Erst
heute kann man durch die Einfithrung dieser
neuen Analgetikaprodukte eine gut vertragli-
che Schmerztherapie fiir das Tier auch bei ge-
ringer bis mafliger Schmerzhaftigkeit fordern
und empfehlen.
Besonders forderlich fiir die Weiterent-
wicklung der Schmerzbekdmpfung beim
Tier war die Produktion neuer, nebenwir-
kungsarmer nichtsteroidaler Antiphlogis-
tika (NSAID), die vor allem sowohl die
symptomatische als auch die primére anti-
phlogistische Behandlung akuter und chro-
nischer Schmerzzustinde erlaubte. Auch
die bis dato nur sporadisch eingesetzten
Analgetika, wie das spasmolytisch wir-
kende Antipyretikum Metamizol und der
Opiatagonist-Antagonist ~ Buprenorphin,
wurden als physisch wie tierschiitzerisch
hochwertvolle ,neue® Therapiemethoden
begrufdt (Trim 1992).
Mit diesen ,ungefihrlicheren® Analgetika
erfuhr die Einsicht in die Notwendigkeit
einer gezielten, routineméflig durchgefiihr-
ten Schmerztherapie beim Tier den Durch-
bruch. Dass dieser Durchbruch in Europa
sehr plotzlich erfolgte, zeigte sich im fast
gleichzeitigen Erscheinen von vier Spezi-
albiichern tiber das Schmerzmanagement
beim Tier (Hellebrekers 2000, Flecknell
und Waterman-Pearson 2000, Otto 2001,
Henke und Erhardt 2001). 2009 startete die
Deutsche Veterinirmedizinische Gesell-
schaft (DVG), die Deutsche Gesellschaft
fiir Kleintiermedizin (DGK-DVG) und die
Bundestierarztekammer (BTK) unter der
Leitung der Analgesiespezialistin Tacke
eine Initiative zur Erarbeitung einer ,,Emp-
fehlung fiir die Schmerztherapie bei Klein-
tieren® Diese soll fiir die praktizierenden
Tierarzte konkrete Informationen fir die
sachgemifle Schmerztherapie beinhalten
(Alef et al. 2009, Tacke et al. 2010).

Analgetika

Man unterscheidet klinisch und praxisbezo-
gen im Prinzip drei Klassen von Analgetika
fir die perioperative Schmerzlinderung (s.
auch Kap. 3.1 u. 11):
Opioide (z. B. Buprenorphin, Pethidin), die
hauptsachlich (nicht ausschliefllich) zent-
ral im Bereich des ZNS ihre Wirkung aus-
tiben;
nichtsteroidale Antipyretika (z. B. Metami-
zol, Acetylsalicylsdure), die zentral und pe-
ripher im Bereich des Insultes angreifen;
nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. Car-
profen, Flunixin-Meglumin, Ketoprofen,
Meloxicam, Tolfenaminsaure), die vor-
nehmlich in der Peripherie die Synthese der
Entziindungsmediatoren hemmen.

Intensiv- und Notfallmedizin

Mit der immer stirkeren Angleichung der
Kleintiermedizin an die Errungenschaften in
der Humanmedizin haben sich natiirlich auch
die Intensivmedizin und die Notfallversorgung
diesem Trend angeschlossen. Die Mafinahmen
sind jedoch wegen des apparativen und medi-
kamentdsen Aufwandes meist wesentlich be-
scheidener und werden wegen der schwierigen
Handhabung schwerkranker Tiere und der
meist hohen Kosten nicht so oft durchgefiihrt
wie in der Humanmedizin (Erhardt et al. 2002,
Schrey 2009).

Bei der Intensivmedizin hat sich erwiesen,
dass vor allem viele medikamentgse Behand-
lungsschemata (z.B. Infusionstherapie, Kreis-
laufsubstitution), Uberwachungssysteme (z.B.
Pulsoxymetrie, Kapnometrie, EKG) und An-
asthesiehilfsmittel (z.B. Endotrachealtuben,
Beatmungssysteme) aus der Humanmedizin
ohne grofle Adaptationen iibernommen wer-
den koénnen (s. Kap. 5, 6, 12 u. 13).

Im Jahr 2001 wurde im Rahmen der Associa-
tion of Veterinary Anaesthetists unter Leitung
von Moens, Wien, eine Arbeitsgemeinschaft
zur veterinarmedizinischen Intensivmedizin
in Europa gegriindet.



Schlacht- und Euthanasiemethoden

Die Schlacht- und Euthanasiemethoden ge-
horen, was die Betdubung der Tiere angeht,
natiirlich auch in das Ressort der Veteriniran-
asthesiologie. Thre fach- und tierschutzgerech-
te Durchfiihrung ist ein essenzielles Anliegen
des verantwortungsbewussten Tierarztes.

Mit Schlachtmethoden wird sich dieses Buch,
da es sich ja um ein Kleintieranésthesiebuch
handelt, nur am Rande befassen.

Die Euthanasie von Kleintieren in der Praxis,
aber auch im Versuchslabor soll aber in den
geeigneten Kapiteln eingehend besprochen
werden (s. Kap. 3.1 [CO,] u. 15).

Bei der Behandlung dieser heiklen Themen
sollen vor allem auch die fiir das Tier scho-
nendsten und fiir den Anwender ungefihr-
lichsten Mafinahmen erértert werden.
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Pharmaka im Rahmen der Anasthesie
und der perioperativen Schmerzlinderung

Wolf Erhardt, Julia Henke, Sabine Tacke, Christine Baumgartner

und Reinhard Kroker

Bitte beachten Sie zunéchst folgende Anmer-
kungen:

Dieses Kapitel umfasst Anisthetika (Syno-
nym: Narkotika) wie Sedativa, Hypnotika,
zentral und peripher wirkende Analgetika,
Lokalanisthetika sowie Andsthesiehilfsmit-
tel z.B. Muskelrelaxanzien und Anticho-
linergika.

Die hier erorterten Pharmaka und ihre
Wirkeigenschaften werden vor allem unter
klinischen Aspekten und nicht immer nach
den Einteilungen und Zuordnungen der
pharmakologischen Lehrmeinungen abge-
handelt. Soweit wie moglich sollen Diskre-
panzen erklirt werden bzw. direkte Zitate
aus der pharmakologischen Fachliteratur
helfen, dem Kliniker vor allem nomenkla-
torische Unklarheiten ndher zu bringen
und auszurdumen.

Es werden u.a. Pharmaka genannt und be-
sprochen, die nicht mehr oder noch nicht
in der Tiermedizin gebrauchlich sind, um
auch dltere Literatur und brandneue Be-
richte aus der Humananasthesie und der
experimentellen Anésthesie besser einord-
nen zu konnen.

Nicht fiir die Tiermedizin zugelassene
Pharmaka oder Pharmaka, die fiir ande-
re Spezies zugelassen sind, konnen fiir die
Kleintierpraxis umgewidmet werden (Arz-
neimittelgesetz [AMG] s. Kap. 4).

Die in diesem Kapitel angegebenen Dosie-

rungen sind Naherungsangaben und bezie-

hen sich in erster Linie auf die Anwendung
bei Hund und Katze. Die Dosierungsanga-
ben sind ohne Gewahr. Genauere spezies-

bezogene Angaben finden sich in Kapitel 14

»Speziesspezifische Anisthesie®

Handelsnamen werden zur leichteren, pra-

xisnahen Identifizierung nur beispielhaft

dem Wirkstofftnamen nachgestellt und mit
® bzw. ™ gekennzeichnet.

Um eine gewisse Ubersichtlichkeit zu ver-

mitteln, werden die Wirkstoffe folgender-

maflen geordnet:

— in Deutschland zugelassene tiermedizi-
nische Wirkstoffe und Préparate (Stand:
Herbst 2010);

— fir die Humanmedizin zugelassene
Wirkstoffe und Priparate (im Therapie-
notstand umzuwidmen, s. Kap. 4.1);

— nicht mehr zugelassene Wirkstoffe und
Praparate.
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Anisthetika sind in Allgemeinandsthetika und
Lokalandsthetika einzuteilen.

Allgemeinanisthetika sind Substanzen, die
auf enteralem, parenteralem oder aerogenem
Wege das jeweilige Individuum in einen rever-
siblen, den ganzen Korper betreffenden anis-
thetischen Zustand (Sedation, Hypnose, An-
algesie, Muskelerschlaffung) versetzen, aber
nicht immer Bewusstlosigkeit erzeugen (ei-
nige Sedativa, Hypnotika in niedriger Dosie-
rung, Analgetika). Es gibt grundsitzlich zwei
Gruppen von Allgemeinanasthetika:
Injektionsanisthetika (Sedativa, injizier-
bare Hypnotika, zentral wirkende Analge-
tika) sind per injectionem zuzufithren,
Inhalationsanisthetika (inhalierbare, vo-
latile Hypnotika) sind per inhalationem zu-
zufithren (s. Kap. 3.1).

Zentral und peripher wirkende Schmerz-
mittel (Analgetika) werden zur perioperati-
ven Schmerzlinderung (Opioide, nichtstero-
idale Antipyretika und nichtsteroidale Anti-
phlogistika) injiziert oder oral verabreicht (s.
Kap. 3.1).

Lokal- oder Regionalanisthetika sind Sub-
stanzen, die nach lokaler Applikation in der
jeweiligen Korperregion einen Zustand der
Gefiihllosigkeit hervorrufen und gegebenen-
falls die Mobilitat einschrénken (s. Kap. 3.2).
Anisthesiehilfsmittel wie Muskelrelaxanzien
und Anticholinergika konnen im Zusammen-
spiel mit Anéasthetika den Narkosezustand be-
einflussen, selbst aber keine Anésthesie erzeu-
gen (s. Kap. 3.3 u. Kap. 3.4).
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3.1 Allgemeinanasthetika

Wolf Erhardt, Julia Henke, Sabine Tacke, Christine Baumgartner

und Reinhard Kroker

Inhalt

Einflihrung ...,

Sedativa ..o,

Neuroleptika ...,
Phenothiazine (z.B. Acepromazin
[Sedalin®,Vetranquil®], Perphenazin-
Enantat [z.B. Decentan®])
Butyrophenone (z.B. Azaperon
[Stresnil®])

Ataraktika (Benzodiazepine
z.B. Diazepam, Midazolam) ...........ccc.......
a,-Adrenozeptor-Agonisten
Detomidin (z.B. Domosedan®)
Dexmedetomidin (Dexdomitor®) .............
Medetomidin (z.B. Domitor®)
Romifidin (Sedivet®)
Xylazin (z.B. Rompun®) ........cccovvvervennnne

a,-Adrenozeptor-Antagonisten ..........
Atipamezol (z.B. Antisedan®) ..................
0] 7401 1o
Yohimbin

Hypnotika

Injizierbare Hypnotika

Barbitursaurederivate ........ccooeevreeeiinenns
Pentobarbital (z.B. Narcoren®,
Narcodorm®) .......cccoveeviveieseeseeesesenns
Phenobarbital (Luminal®) .........ccccccevveeee
Thiobarbiturate (Thiopental

[2.B. Trapanal®]) .....cccevverrrerrerrrenirennnns
N-methylierte Oxybarbiturate ..................

Imidazolderivate
Etomidat (Etomidat-®Lipuro,
Hypnomidate®)
Metomidat

Propofol (z.B. Narcofol®) ........ccccceverunnee.
Propofol-FE (Fettemulsion,

z.B. Narcofol®)
Propofol-NE (z.B. Nanoemulsion,
PropoClear®) .......cccovveveeevrereenenereneenenns

Steroidanasthetika
Alfaxalon (Alfaxan®) ........cccoceeveevrreenne.
Alphaxolon/Alphadolon (Saffan®, UK) ....

Tricain-Methansulfonat (auch Tricain,
Methacain z.B. MS-222@®, Finquel)

Tribromoethanol ........ccoeevvvevvreeecriennn,
Lang wirkende Hypnotika

(Chloralhydrat, a-Chloralose, Urethan).....
Chloralhydrat (Chloraldurat®)
a-Chloralose ........ccoeeveeeeeeeeeeeeereeeeee
Urethan
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Inhalierbare volatile Hypnotika Opiat-Antagonisten ........cocceermreerneeene. 91
(Inhalationsanasthetika) ...................... 52 Diprenorphin (Revivon L.A.® und
Isofluran (z.B. Isoflo®, Isoba®) ................ 58 RevVivon SAA.®) ..o 91
Sevofluran (SeVoflo®) ..........coooesvvvvvverrs 59 Naloxon (z.B. Naloxon-ratiopharm® ....... 91
Desfluran (SUPrane®) ... 60 Naltrexon (Relistor®) .........ccccovveeveernnnenns 91
Lachgas (Stickoxydul, N;O) .....c.ccvivnienenes 62
Kohlendioxid (CO,) .uuuuueurrrrrsrsrrsrsrss 63 Phencyclidine (Cyclohexanone) .............. 92
Argon und Xenon ........cc..ceeeeerererrnsreenns 64 Ketamin-Razemat (z. B. Narketan®,
Diethylether (Ether) ......cccccoeurevverrrrennnne. 64 Ursotamin®, Ketasol® [CH]) .................. 92
ENFIUFAN woooveeee e 66 5-(+)-Ketamin (Ketanest-S®, Keta-S" [CH]) 95
HalOthan ......ceecvveeeeeeveeseeessees e 67 Tiletamin (ZOItil®) weo.ooccevssvvesssivrrsne 95
Methoxyfluran ........cocevvncennninenenes 69 Nichtsteroidale Antipyretika ............. 96
Analgetika ... 71 ﬁ;;f%';’%')'cylsa”re(zBAS“OO _______________ %
Vorwiegend zentral wirkende Metamizol (Dipyrone [USA, UK] z.B.
Analgetika ..o 72 Vetalgin®, Novalgin®, Novaminsulfon®,
] o Minalgin® [CH], Spasmin® [CH],
Opiate Und OpIOide .....cvvvvrssssvvvisinrsssen 72 BUSCOPAN®COMP) .vvvrveeeersrnereeeeesssnns %
Opiate zur Anésthesie und (teilweise) zur Paracetamol (Pracetam® 10%) ............... 97
postoperativen Analgesie .........c.cocovuune. 76 Flupirtin (z.B. Trancopal®) ...........o.o.o.... 98
Buprenorphin (Buprenovet®, Vetergesic®) 76
Butorphanol (z.B. Torbugesic®, Vorwiegend peripher wirkende
Morphasol®, Alvegesic®) ..........ccccccc... 78 Analgetika ........ooovvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 98
Levomethadon (L-Polamivet®, ) ) ) o
Heptadon®, A) ........ooevvveevererrienesiesiinnne, 79 Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) .. 98
Etorphin (M 99) (Bestandteil von Carp_rc_>fen (z.B. R_|madyl®)_ ....................... 99
Immobilon L.A.® und Immobilon S.A.®) .. 81 Flunixin-Meglumin (z.B. Finadyne®) ........ 100
Alfentanil (z.B. Alfentanil-hameln®) ........ 81 Ketoprofen (z.B. Dinalgen®, Romefen®) .. 100
Fentanyl-Citrat (z.B. Fentanyl®) ............... 82 Meloxicam (z.B. Metacam®) ..........cc.c.... 100
Fentanylpflaster (z.B. Durogesic® SMAT, Nifluminsaure (Felalgy!®, Frankreich) ...... 101
Fentanyl Stada®, Fentanyl AL®) ............... 83 Phenylbutazon (z.B. Equipalazone®,
Morphin (z.B. Morphin Merck®) .............. 85 Phenylbutazon Injektion®, PhenPred®) ... 101
Oxymorphon (Numorphan®, USA) .......... 86 Piroxicam (Felden®, Feldene™, USA) ...... 101
Remifentanil (UItiva®) .........o..ooovvversrnnnns 87 Tepoxalin (Zubrin®) .........coevenrrencenenen. 102
Sufentanil (Sufenta®) ...............ccooomrreeeeee 87 Tolfenaminsaure (Fenamate; Tolfedine®) .. 102
Carfentanyl ........ccooeererneencereereee 88 Vedaprofen (Quadrisol®) ..............cc......... 102

. . . Diclofenac (Voltaren®) ..........ccocovvreerenee 103
Opiate vornehmlich zur postoperativen

A.n.alges.ie e 88 Coxibe (Selektive Cyclooxygenase-2-
Piritramid (Dipidolor®) ...........cccoveeninveens 88 HEMMEN) oot 103
Codein (z.B. Codein Tropfen CT® Firocoxib (PrevicoX®) .....covevevvveversennns 103
1 mg/Trqpfen) .......................................... 89 Mavacoxib (TroCoXiI®) oo 104
Meperidin (Demerol®, USA) .......cc....o.e. 89 Robenacoxib (Onsior®) .........ccceeveveeeennas 104
Nalbuphin (Nalpain®) .......c.ccceovnierrinenes 89

PentazoCin ......cccceveveeeveeeceeceee e 90 ANtINEUrOPAthiKa wvvvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 104
Pethidin (Dolantin®, Pethidin-hameln®) .. 90 Gabapentin (z.B. Gabagamma®) ............. 104
Tramadol-HCl (z.B. Tramal®, Tramadol- Amitriptylin (z.B. Amineurin®) ................. 105

ratiopharm®) ......ccovvvvvveereeee 90




Einfiihrung

Allgemeinanésthetika sind  Substanzen,
die alleine oder in Kombination appliziert
einen Zustand bestimmter Anasthesietiefe
hervorrufen, welche beim Saugetier unter
Inhalationsanasthesie anniahernd mit dem
Guedel-Narkoseschema beschrieben wer-

den kann (s. Kap. 9.1).
Die Allgemeinaniésthesie in ihrer vollstan-
digen Ausprigung ist ein durch Anéstheti-
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ka bedingter Zustand der Bewusstlosigkeit
(Hypnose), der Bewegungslosigkeit (Im-
mobilisation, Relaxation) und der reduzier-
ten Schmerzempfindung (Analgesie).
Anisthetika werden grundsitzlich per in-
jectionem oder per inhalationem verab-
reicht.

Die pathophysiologischen Wirkungsweisen
und Antagonisierungsmoglichkeiten der An-
asthetika sind in der Tabelle 3.1-1 dargestellt.

Tab. 3.1-1 Pathophysiologische Wirkungsweisen und Antagonisierungsméglichkeiten der Injektions-
anasthetika und -analgetika.

Pharmaka- Anal- Relaxa-  Sedation Herz- GefaB- Atmung Anta-
gruppe gesie tion frequenz  weite gonist
Sedativa

Phenothiazine - + + = Dilatation ! -
Butyrophenone - - = Dilatation ) -
Benzodiazepine - ++ (+) = = =

Xylazin (+) ++ ++ Ul Dilatation

Medetomidin + ++ ++ Ul Konstriktion ||

Analgetika

Opioide +++ + ++ Dilatation Ll +
Phencyclidine ++ Katalepsie = ++ = ) -
NSAID ++ - - - = = -
Metamizol +++ - - = = (bei = -

langsamer
Applikation)

Hypnotika

Chloralhydrat - ++ ++ l (Dilatation) ! -
a-Chloralose - ++ ++ = (Dilatation) ! -
Barbiturate - ++ ++ l (Dilatation) ! -
Imidazolderivat = — ++ ++ = (Dilatation) ! -
Propofol - ++ ++ ! (Dilatation) ! -
Alfaxalon - ++ ++ = = 0 -

— nicht vorhanden; = gleichbleibend; (+) geringgradig; + gut; ++ sehr gut; +++ hervorragend; | maBig reduziert; | | stark

reduziert; 7 erhoht.
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Sie sind (nach Meinung der Autoren) nach
ihrer hervorstechendsten klinisch-anéstheti-
schen Eigenschaft einzuteilen in:

Sedativa

Hypnotika

Analgetika

Sedativa

Sedativa sind Anésthetika, die vor allem ei-
nen sedativen Zustand hervorrufen kénnen.
Sie wirken grundsitzlich nicht hypnotisch
und nur die a,-Adrenozeptor-Agonisten
speziesspezifisch unterschiedlich analge-
tisch.

Die Sedativa umfassen folgende Pharmaka-
klassen:
Neuroleptika (Phenothiazine und Butyro-
phenone)
Ataraktika (Benzodiazepine)
a,-Adrenozeptor-Agonisten
(a,-Agonisten)
Nach der alleinigen Applikation von Neuro-
leptika befinden sich die Tiere grundsitzlich
im Anisthesiestadium I, unter Benzodiazepi-
nen oder a,-Agonisten im Aniésthesiestadium
II (Exzitationsstadium).

Sinn und Zweck der sedativen
Pramedikation

Die sedative Pramedikation verfolgt im Prin-
zip zwei Ziele:
Beruhigung des Patienten;
Reduktion der Dosierung fiir die zur Allge-
meinanésthesie zu verabreichenden Anis-
thetika (Tab. 3.1-2).
Dariiber hinaus kann gegebenenfalls eine
Erginzung von Wirkeigenschaften und eine
Einschrankung von Nebenwirkungen der zur
Allgemeinanisthesie eingesetzten Anisthetika
erzielt werden.

Merke:

Die Beruhigung der Patienten ist notwendig,
um einerseits den Umgang mit ihnen zu er-
leichtern und andererseits den Organismus
vor schockihnlichen Uberreaktionen zu
schiitzen (z. B. Katecholamin, ADH usw.).

Die Reduktion der Dosierungen der Allge-
meinandsthetika beruht auf dem Phanomen
des Synergismus der Anisthetika unterein-
ander. Wegen dhnlicher Angriffspunkte am
ZNS konnen Kombinationen von Sedativa mit
Analgetika (z.B. Ataranalgesie, Neuroleptan-
algesie) die Wirkeigenschaften erginzen und
die Wirkungen verstarken. So entsteht aus der

Tab. 3.1-2  Dosisreduzierende Wirkung von sedativen Prémedikationen mit Sedativa, Neuroleptanalgesie
oder Ataranalgesie auf die hypnotisch wirkenden Pharmaka Propofol, Thiobarbiturat oder Isofluran zur

Allgemeinanasthesie (Annaherungswerte).

Neuroleptika Propofol (%)

Thiobarbiturat (%) Isofluran (%)

Phenothiazine 30
Benzodiazepine 20
ay-Agonisten 30-40
Acepromazin/Levomethadon 60-70
(Neuroleptanalgesie [NLA])
Midazolam/Fentanyl 50

(Ataranalgesie)

50 20
30 20
30-50 30
70-80 40
60 30




Kombination aus Phenothiazinen oder a,-
Agonisten mit einem Opioid oder Phencycli-
din eine Neuroleptanalgesie (NLA), aus der
Kombination eines Benzodiazepin (Atarak-
tikum) mit einem Opioid oder Phencyclidin
eine Ataranalgesie (ATA) (s. Kap. 9.2, ,Anis-
thesieregime®, Tab. 9.2-2).

Neuroleptika

Neuroleptika sind Substanzen, die zu einem
Zustand psychischer Ddmpfung und herab-
gesetzter Spontanmotorik fithren, aber kei-
ne Schmerzlinderung bewirken.

Die Neuroleptika umfassen die Substanzgrup-
pen der Phenothiazine und der Butyropheno-
ne.

» Phenothiazine (Acepromazin,
Perphenazin-Enantat)

Die in der Tiermedizin gebriuchlichsten Phe-
nothiazine sind: Acepromazin (= Acetylpro-
mazin) (Sedalin® Vetranquil®), Perphena-
zin-Enantat (z.B. Decentan®). Praparate der
alteren Phenothiazine Chlorpromazin und
Propionyl-Promazin sind derzeit nicht im
Handel erhaltlich.
Chlorpromazin ist der Prototyp der Phe-
nothiazine (Loscher 2006, Ammer und
Potschka 2010).
Acepromazin (und Propionyl-Promazin)
wird vor allem zur sedativen Narkosepra-
medikation und zur Transportruhigstellung
eingesetzt.
Perphenazin hat sich bei der Langzeitseda-
tion (> 2 Tage) bei Grof3- und Kleintieren
und zur Verhinderung von postoperativen
Automutilationsreaktionen von Patienten
bewidhrt (Winterer 1997, Pachtner et al.
2000).
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Dosierung, Applikation und Wirkdauer

Dosierung (speziesspezifisch
unterschiedlich)
Acepromazin: 0,01-0,1 mg/kg KGW i.m.,,
oral
Chlorpromazin: 0,5-4 mg/kg KGW i. m,,
3,0 mg/kg oral
Perphenazin-Enantat: 0,5-5,0 mg/kg KGW
(s. auch Kap. 9.2, Tab. 9.2-1)
Propionyl-Promazin: 0,2-0,4 mg/kg KGW

Applikation
oral, s.c., i.m. (i.v. Gabe kann zu rapidem
lang andauernden Blutdruckabfall wegen
schlagartiger peripherer Gefiflerweiterung
fuhren!)

Wirkdauer
Acepromazin und Propionyl-Promazin: do-
sis- und metabolisierungsabhiangig 1-12 h
Chlorpromazin 6-24 h
Perphenazin: 2-12 Tage

Organwirkungen

Die Phenothiazine haben im Prinzip unterein-
ander dhnliche Auswirkungen auf die Physio-
logie des Patienten, nur Wirkdauer und -starke
sind unterschiedlich.

ZNS
Die Phenothiazine ddmpfen das Zentralner-
vensystem (ZNS) im Bereich der Basalgang-
lien, des Hypothalamus, des limbischen Sys-
tems, des Hirnstamms und des retikuldren
Systems.
Sie wirken nicht schmerzlindernd und nicht
hypnotisch.
Sie blockieren das Brechzentrum in der
Medulla oblongata und gelten daher als An-
tiemetika.
Mit sedativ wirkenden Dosierungen er-
reicht man das Anésthesiestadium L.
Phenothiazine und andere Neuroleptika
sind Inhibitoren von Dopamin, Serotonin
und Noradrenalin, die beispielsweise Opi-
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oid-bedingte ZNS-Erregungszustinde un-
terdriicken konnen.

Den Phenothiazinen wird auch die Fihig-
keit zur Histamin-(H,-)Rezeptorblockade
zugesprochen.

Es kommt zu einer Dampfung des Tempe-
raturregulationszentrums im Gehirn, was
sowohl die Tendenz zur Hypo- als auch zur
Hyperthermie verstérkt.

Sie erniedrigen die Reizschwelle fiir epilep-
toide Anfille.

Herz-Kreislauf-System

Die Phenothiazine dampfen den Hypothala-

mus.
Sie blockieren die a,-adrenergen Rezepto-
ren und fithren dadurch zu einer periphe-
ren Gefaf3dilatation und damit zu einer sys-
temischen Blutdrucksenkung.
Der erniedrigte Blutdruck kann reflekto-
risch eine Sinustachykardie hervorrufen.
Sie besitzen antiarrhythmische Eigenschaf-
ten durch ihre chinidindhnlichen und ihre
lokalanésthetikadghnlichen Wirkungen und
erhohen dadurch auch die Reizschwelle fiir
katecholamininduzierte Arrhythmien.
Phenothiazine wirken negativ inotrop.
Wird Acepromazin in sehr niedrigen Dosen
i.m. verabreicht, tritt die Wirkung erst nach
ca. 10 bis 15 min ein. Die blutdrucksenken-
de Wirkung tritt zwar langsam ein, sodass
sich der Organismus adaptieren kann, be-
tragt aber trotzdem bis zu 30% (Eberspé-
cher et al. 2005) (s. Kap. 14.1).

Atmung
Die Wirkungen der Phenothiazine auf die At-
mung sind unter den empfohlenen niedrigen
Dosierungen gering.
Es kann zu einem Absinken der Atemfre-
quenz kommen, die aber durch eine Erho-
hung des Atemzugvolumens ausgeglichen
wird.
Obwohl es zu einer Einschrankung der
Ventilationssensibilitdit kommen kann, ist
doch die CO,-Reizschwelle, bei Beachtung

der niedrigen Dosisempfehlungen, nicht
angehoben.

Durch eine Kombination von Phenothia-
zinen mit Hypnotika oder Opioiden kann
deren atemdepressive Wirkung potenziert
werden.

Sonstige Organwirkungen

Die Phenothiazin-bedingte vagale Stimula-
tion fithrt zu einer Blutzellspeicherung vor
allem in der Milz und dadurch zu einem
Absinken des Hamatokritwertes und des
Plasmaproteinspiegels.

Die gastrointestinale Motilitit wird her-
abgesetzt, sodass es zu einer verzdgerten
Magenentleerung und einer verldngerten
Darmpassage kommen kann.

Plazentaschranke
Phenothiazine konnen die Plazentaschran-
ke durchdringen.

Metabolisierung und Ausscheidung

Die Metabolisierung findet in erster Linie
in der Leber statt.

Noch mehrere Tage nach einmaliger Ap-
plikation sind seine Metaboliten im Urin
nachweisbar.

Phenothiazine sind nicht antagonisierbar.

Von den Phenothiazinen ist nur das Ace-
promazin in der Tiermedizin fiir die An-
wendung bei Hunden, Katzen und Pferden
zugelassen!

» Butyrophenone (z.B. Azaperon)

Die heutzutage in der Tiermedizin haupt-
sachlich verwendeten Butyrophenone sind
das Azaperon (Stresnil®) und das Droperi-
dol (Xomolix®). Die Kombinationspréiparate
aus Droperidol und Fentanyl (Thalamonal®,
Innovar-vet®) sind nicht mehr im Handel. Das
Butyrophenon Fluanison ist im Kombinati-



onspraparat Hypnorm® in England und in den
Niederlanden im Handel.

Dosierung, Applikation und Wirkdauer

Dosierung
Azaperon: 0,25-1,0 mg/kg KGW i.m. Beim
Hund kénnen 0,25 mg/kg KGW i.m. pri-
und postanésthetische Exzitationen ein-
schranken, ohne deutlich sedativ zu wirken,
1,0mg/kg KGW i. m. fiihrt zu guter Sedation.
Beim Minipig verwendet man 2,0 mg/kg
KGW Azaperon i.m. in Verbindung mit
15 mg Ketamin i.m. zur guten Sedation (s.
Kap. 14.6).
Droperidol: 1,0-2,0 mg/kg KGW i.m. als
sedative Pramedikation oder in Kombinati-
on mit einem Opioid zur Neuroleptanalge-
sie (s. Tab. 9.2-3).
Droperidol wird als Antiemetikum in einer
Dosierung von 0,01 mg/kg KGW empfoh-
len. Die antiemetische Wirkung soll 1-4
Tage anhalten.

Applikation
i.m., s.c. (i.v. Applikation fiihrt zu lang an-
haltendem Blutdruckabfall)

Wirkdauer
2-6h

Organwirkungen

ZNS
Wie die anderen Neuroleptika auch, fithren
Butyrophenone zu einem Zustand psychi-
scher Dampfung und herabgesetzter Spon-
tanmotorik, die jedoch mit nur mafliger
Relaxation verbunden ist.
Butyrophenone sind, wie andere Neurolep-
tika auch, Inhibitoren von Dopamin, Sero-
tonin und Noradrenalin und kénnen daher
ZNS-Erregungen, die auch Opioid-bedingt
sein konnen, unterdriicken.
Butyrophenone gelten auch als Histamin-
(H,-)Blocker.
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Herz-Kreislauf-System
Die Herzfrequenz sinkt bei keiner oder nur
geringer Wirkung auf das Herzminutenvo-
lumen ab.
Wegen der peripheren Vasodilatation
kommt es zu einem systemischen Blut-
druckabfall und zu einer Reduktion des pe-
ripheren Gefafiwiderstandes.
Damit es nicht zum schlagartigen Blut-
druckabfall kommt, sollten Butyrophenone
wie die Phenothiazine nicht i. v. verabreicht
werden.

Atmung
Butyrophenone konnen die Atmung deut-
lich deprimieren.

Plazentaschranke
Butyrophenone konnen die Plazenta-
schranke durchdringen.

Metabolisierung und Antagonisierung

Butyrophenone werden in der Leber meta-
bolisiert.
Butyrophenone sind nicht antagonisierbar.

Azaperon ist in der Tiermedizin fiir die
Anwendung bei Schweinen zugelassen!
Droperidol ist fir die Tiermedizin in
Deutschland nicht zugelassen.

Ataraktika (Benzodiazepine
z.B. Diazepam, Midazolam)

Die Ataraktika wirken (beim Menschen)
anxiolytisch (allerdings bei &ngstlichen
oder aufgeregten Tier konvulsiv [s. u.]),
leicht relaxierend und krampthemmend.
Sie erzeugen keine Analgesie. Die Benzodi-
azepine sind kompetitiv antagonisierbar.

In der Kleintieranasthesie werden hauptsich-
lich folgende Benzodiazepinderivate verwen-
det:
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Diazepam (z.B. Valium® Diazepamra-
tiopharm®). Diazepam ist wasserunldslich,
weshalb ihm der Losungsvermittler Pro-
pylen-Glykol zugesetzt werden muss, der
Injektionsschmerzen verursachen kann.
Die Benzodiazepine der neueren Generati-
on, wie z. B. Midazolam (z.B. Dormicum®,
Midazolam-ratiopharm®) und Flunitraze-
pam (Rohypnol®) oder Climazolam (Cli-
masol®, CH) sind wasserldslich und bei
neutralem pH nicht gewebe- oder gefif3-
wandreizend. Flunitrazepam unterliegt in
Deutschland dem Betaubungsmittelgesetz.
Zolazepam ist als Kombinationspraparat
zusammen mit dem Phencyclidinderivat
Tiletamin (Zoletil®) in Frankreich im Han-
del.

Clonazepam wird vor allem zur Epilepsie-
behandlung beim Hund eingesetzt.

Als Antagonisten sind Flumazenil (Flu-
mazenil®) und Sarmazenil (Sarmasol®, CH)
auf dem Markt.

Dosierung, Applikation und Wirkdauer

Dosierung

Diazepam, Midazolam und Climazolam:
0,3-0,5 mg/kg KGW
Flunitrazepam: 0,1-0,2 mg/kg KGW

Applikation

Diazepam: nichti. m. oders. c. (schmerzhaft
wegen Losungsvermittler); Diazepam soll
langsam in eine grofle Vene injiziert wer-
den; es sollte nicht mit anderen Pharmaka
in der gleichen Spritze verabreicht werden,
da es sonst ausfillt;

wasserlosliche Benzodiazepine: i.m., s.c.,
Lv,1ip.

Wirkdauer

Hund: 2-5h
Katze: 15-20 h (Loscher 2006)

Organwirkungen

ZNS
Benzodiazepine wirken in erster Linie auf
den Thalamus, auf Teile des limbischen Sys-
tems und auf den Hypothalamus an spezifi-
schen Benzodiazepinrezeptoren.
Die Benzodiazepinwirkungen beruhen
wahrscheinlich auf verschiedenen Neuro-
transmittersystemen, wie dem Acetylcho-
lin, dem Serotonin, den Glycinen und der
Gammaaminobuttersaure (GABA).
Die muskelrelaxierende Potenz der Benzo-
diazepine wirkt tiber die Formatio reticula-
ris in der Medulla oblongata und tiber das
Riickenmark.
Benzodiazepine wirken grundsitzlich be-
ruhigend und angstlésend.
Die sedative Wirkung ist nur magig.
Bei Hund und Katze erreicht man mit einer
sedativen Dosierung (ca. 0,5 mg/kg KGW)
das Anisthesiestadium II, also eher ein
Stadium der Reizschwellenerniedrigung,
sodass es bei Zwergrassen (z.B. Yorkshire-
Terrier, Zwergschnauzer usw.) und bei
aufgeregten Tieren (z.B. Dackel, Deutsch-
Drahthaar usw.) nach i.v. und besonders
nach i.m. Injektion zu massiven Exzitatio-
nen kommen kann (in solchen Fillen sofort
Propofol nach Wirkung i.v.).
Benzodiazepine wirken stark antikonvulsiv,
also auch bei epileptoiden Anfillen.
Beim Hund wird Diazepam zur Unterbre-
chung des Status epilepticus in Verbindung
mit Phenobarbital, vor allem aber als Briicken-
therapeutikum bis zum Wirkungseintritt von
Phenobarbital verwendet (s. Kap. 12.15).
Bei Katzen ist eine Dauerbehandlung des
Status epilepticus auch in Kombination mit
Phenobarbital moglich (Ebert et al. 2007).

Herz-Kreislauf-System
In therapeutischer Dosierung haben die
Benzodiazepine nur sehr geringen Einfluss
auf den Kreislauf.
Sehr hohe Dosen koénnen den Blutdruck
senken.



Diazepam kann bei zu rascher i.v. Gabe
wegen des Losungsvermittlers Propylen-
Glykol zu Venenschmerzen und kardiopul-
monaler Depression fiihren.

Atmung

Insgesamt wirken Benzodiazepine nur ge-
ring atemdepressiv, wobei Midazolam et-
was starker wirkt als Diazepam. Flunitraze-
pam und Climazolam entsprechen in ihrer
Wirkung auf die Atmung etwa dem Mida-
zolam.

Benzodiazepine konnen die atemdepres-
siven Effekte anderer Anisthetika verstér-
ken.

Plazentaschranke

Benzodiazepine konnen die Plazenta-
schranke durchdringen.

Da kompetitive Antagonisten fiir Benzo-
diazepine zur Verfiigung stehen, konnen
diese im Bedarfsfall auch nach einer Sektio
bei der Mutter und bei den Neugeborenen
eingesetzt werden.

Metabolisierung und Ausscheidung

Die Benzodiazepine sind bis zu 96% an
Plasmaprotein gebunden.

Sie werden in der Leber in mehrere, phar-
makologisch aktive Metaboliten verandert.
Die Ausscheidung geschieht in erster Linie
iiber die Nieren.

Beim Abbau von Diazepam entstehen (im
Gegensatz zum Abbau von Midazolam) an-
asthesiologisch wirksame Metaboliten, die
vor allem bei Tieren mit defizientem Leber-
stoffwechsel eine eventuell tagelang andau-
ernde Sedation bewirken.

Aufler Brotizolam (zur Appetitsteigerung
bei Rindern) sind keine Benzodiazepine in
Deutschland als Tierarzneimittel zugelas-
sen! Fiir die Kleintierpraxis kann man Hu-
manpriparate umwidmen. Flunitrazepam
fallt unter das Betdubungsmittelgesetz.
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Antagonisierung der Benzodiazepine

Fir die Benzodiazepine gibt es kompetitive

Antagonisten: Flumazenil und Sarmazenil

(CH).
Sie haben keine klinisch erkennbaren Eigen-
effekte und heben alle klinischen Wirkun-
gen der Benzodiazepin-Agonisten nach i.v.
Injektion innerhalb von 1-2 min vollstan-
dig auf.
Der antagonistische Effekt besteht fiir etwa
1 h, sodass nach sehr hohen Dosen von
Benzodiazepin-Agonisten noch einmal
nachantagonisiert werden muss.
Der Einsatz von Benzodiazepin- Antagonis-
ten sollte bei Hund und Katze (aus Kosten-
griinden) nur in lebensbedrohlichen Fillen
erfolgen. Besonders beim MDRI-Defekt
kann dieser aber notwendig werden (s. Kap.
12.15).
Zur vollstindig antagonisierbaren Anésthe-
sie (VAA) bei den kleinen Heimtieren hat
sich der routineméafige Einsatz von Benzo-
diazepin-Antagonisten bewdhrt (Henke et
al. 1996) (s. auch Kap. 14.4).
Benzodiazepin-Antagonisten sind teuer.

Fir die Kleintierpraxis in Deutschland
kann Flumazenil (humanmedizinisch zu-
gelassener Wirkstoff) umgewidmet wer-
den. Sarmazenil ist nur in der Schweiz zu-
gelassen.

a,-Adrenozeptor-Agonisten

Die a,-Adrenozeptor-Agonisten werden
auch a-adrenerge Agonisten oder sedativ-
hypnotische Analgetika (Loscher 2006)
genannt.

Die a-adrenergen Rezeptoren gliedern sich
in zwei Unterklassen, die o,- und die a,-
Rezeptoren.
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1. a;-Rezeptoren

a;-Rezeptoren liegen postsynaptisch an der
glatten Muskulatur der Arteriolen (Wider-
standsgefdfle) und Venen (Kapazititsgefa-
Re).

Sie bewirken eine Konstriktion der Gefaf3-
muskulatur und damit einen Blutdruckan-
stieg.

Postsynaptische a,-Rezeptoren befinden
sich auch am Myokard. Durch ihre Stimu-
lation wird die myokardiale Kontraktilitat
deutlich gesteigert.

2. a,-Rezeptoren

a,-Rezeptoren liegen pri- und im ZNS
auch postsynaptisch. a,-Rezeptoren kom-
men im Gastrointestinaltrakt, im Uterus, in
den Nieren und auch in den Thrombozyten
VOI.

a,-Rezeptoren und Opioidrezeptoren kom-
men in den gleichen Hirnregionen und bis-
weilen an den gleichen Neuronen vor und
vermitteln dort auch dhnliche Wirkungen,
wenn sie aktiviert werden.

Durch die Aktivierung peripherer prisyn-
aptischer a,-Rezeptoren wird die Freiset-
zung von Noradrenalin, Acetylcholin, Sero-
tonin und Dopamin gehemmt.

Durch Erregung zentraler postsynaptischer
a,-Rezeptoren im Nucleus tractus solitarii
(Umschaltstelle des Barorezeptorreflexes)
werden sympathische Impulse unterdriickt
und der Sympathikustonus herabgesetzt.
Dadurch wird ein Blutdruckabfall nicht
mehr verhindert, sondern toleriert.

Der agonistischen Wirkung an Imidazolre-
zeptoren in der Medulla oblongata wird eine
ganz wesentliche Bedeutung fiir die blut-
drucksenkende Wirkung der a,-Agonisten
zugeschrieben.

Der ,Urvater der a,-Agonisten ist das
Clonidin (Clonidin-ratiopharm®, frither
Catapresan®), das in der Humanmedizin als
Antihypertensivum eingesetzt wird.

Die in der Tiermedizin verwendeten a,-
Adrenozeptor-Agonisten  werden  aus-
schliefflich als analgetische Sedativa einge-
setzt, sind unterschiedlich hoch a,-rezep-

torspezifisch und wirken daher vor allem
am Herz-Kreislauf-System unterschied-
lich.

Die Hauptvertreter unter den veterindrme-
dizinisch eingesetzten a,-Agonisten sind
Xylazin (zB. Rompun®), Medetomidin
(z.B. Domitor®), Dexmedetomidin (Dex-
domitor®), Detomidin (z.B. Domosedan®)
und Romifidin (Sedivet®).

a,-Agonisten verursachen eine zentrale
Démpfung durch eine gesteigerte GABA-
Freisetzung und eine verminderte Acetyl-
cholinfreisetzung.

Die analgetische Wirkung der a,-Agonisten
beruht auf einer Hemmung der spinalen
nozizeptiven Reflexaktivitit.

a,-Agonisten bewirken aufSerdem eine aus-
gepragte Bradykardie und verstirken die
Tendenz zur Herzarrhythmie.

Wenig selektive a,-Agonisten, wie das Xy-
lazin mit noch relativ hoher «a,-Aktivitit,
konnen insbesondere bei i.v. Bolusgabe zu
einem kurzen voriibergehenden Blutdruck-
anstieg und einem lang dauernden Blut-
druckabfall fithren.

Hochselektive a,-Agonisten, wie Medeto-
midin und Dexmedetomidin, fithren relativ
lange zu einem Blutdruckanstieg.

»> Detomidin (z.B. Domosedan®)

Detomidin hat ein a,- zu a,-Rezeptorselekivi-
tatsverhaltnis von 260 und ist damit a,-
selektiver als Xylazin.

Es wird in erster Linie bei Pferd und Rind ein-
gesetzt. Nach Lumb und Jones (1984) kann es
auch beim Hund in Dosierungen von 5 mg/kg
KGW i.v. und 20 mg/kg KGW i.m. eingesetzt
werden.

Detomidin ist in der Tiermedizin fiir die
Anwendung bei Rindern und Pferden zu-
gelassen.




» Dexmedetomidin
(z.B. Dexdomitor®)

Dexmedetomidin ist das rechtsdrehende En-
antiomer von Medetomidin. Es zeigt eine sehr
hohe a,- zu a;-Adrenorezeptor-Selektivitit
(a, : a;= 1300) unter den a,-Adrenozeptoren.
Es erzeugt eine potente und verlassliche Seda-
tion und Muskelrelaxation. Das linksdrehende
Enantiomer ist pharmakologisch inaktiv.

Das lipophile Dexmedetomidin wird rasch
nach i. m. Injektion resorbiert und durchdringt
auch sehr rasch die Blut-Hirn-Schranke. Die
Konzentration im ZNS ist mehrfach hoher als
diejenige im Plasma.

Dosierung, Applikation und Wirkdauer

Dosierung
Die Dosierung ist tierartlich unterschied-
lich bei 0,01-0,02 mg/kg KGW (Kuusela et
al. 2000).
Sedation und Analgesie sind dosisabhan-
gig.
Es erzeugt die gleiche Wirkung wie Medeto-
midin bei halber Dosierung. Das bedeutet:
halbe Dosierung = halbe Metabolisierungs-
arbeit.
Es senkt die notwendige Anésthetika-Dosis
zur Einleitung und Erhaltung der Narkose
um 30-60% (s. Tab 3.1-2).

Applikation
Hund: i.v. (Vorsicht starke Bradykardie
moglich) oder i. m.
Katze: i.m.

Wirkdauer
Die Wirkdauer liegt bei ca. 30 min.
Dexmedetomidin bewirkt eine perioperati-
ve Analgesie fiir mindestens 30 min und bis
zu 2 h nach dem Eingriff bei hoheren Do-
sen.
Spontanerholung tritt 2-3 h nach Dexme-
detomidin-Applikation ein.

27
Organwirkungen

ZNS
Es hat einen neuroprotektiven Effekt.
Dexmedetomidin zeigt eine spinale Antino-
zizeption und einen Opioid-Synergismus.
Der Anstieg des Sympathikotonus beruht
auf einer Stimulation der postsynaptischen
Adrenozeptoren.
Die Stimulation der prisynaptischen Ad-
renozeptoren fiithrt zu einer Senkung des
Sympathikotonus durch Noradrenalinfrei-
setzung.

Herz-Kreislauf-System
Dexmedetomidin erzeugt Bradykardie, die
Arrhythmien sind allerdings nicht so aus-
geprigt wie unter Medetomidin, es verur-
sacht aber wie Medetomidin arterielle und
venose Konstriktion.
Der Blutdruck steigt zunéchst an und fallt
dann auf normale bis subnormale Werte.
Aufgrund der peripheren Vasokonstrikti-
on und der dadurch mangelhaften veno-
sen Durchblutung kann es bei normaler
arterieller Sauerstoffversorgung zu einer
blassen und/oder blaulichen Verfirbung
der Schleimhdute kommen. Pulsoxymeter
konnen deshalb haufig in den ersten 15 min
nach Applikation nicht messen.
Es tibt eine Schutzwirkung am Myokard vor
Adrenalin-induzierten Arrhythmien aus.

Atmung
Dexmedetomidin kann einen Abfall der
Atemfrequenz induzieren. In seltenen Fal-
len wurden Lungenddeme beobachtet.

Metabolisierung und Ausscheidung

Die Metabolisierung geschieht in der Leber
und belastet den Leberstoftwechsel geringer
als Medetomidin.

Die Metaboliten werden primér iiber den
Urin und in geringerem Maf3e iiber die Fa-
zes ausgeschieden.
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Antagonisierung

Mit Atipamezol ist die Dexmedetomidin-
Wirkung vollstindig authebbar.

Cave:

Wegen seines potenzierenden Effektes auf
andere Anisthetika ist bei Kombinations-
andsthesie mit Dexmedetomidin besondere
Vorsicht geboten!

Die Applikation von Dexmedetomidin bei
Diabetikern, nieren-, herz-kreislauf- und
leberkranken Tieren ist kontraindiziert!
Der Einsatz von Dexmedetomidin bei
trachtigen Tieren ist wegen seiner Uterus-
wirkung nicht zu empfehlen!

Dexmedetomidin ist in der Tiermedizin
fiir die Anwendung bei Hunden und Kat-
zen zugelassen.

» Medetomidin (z.B. Domitor®)

Das Rezeptorbindungsverhiltnis a, zu a, ist
1620, womit Medetomidin ca. 10-mal mehr
a,-spezifisch ist als Xylazin.

Dosierung und Applikation

Medetomidin kann i.v., i.m., i.p. und s.c.
verabreicht werden.

Die Dosierungen sind speziesspezifisch (s.
Kap. 14).

Hohere Dosierungen verstirken nicht den
sedativen Effekt, sie verlingern aber die
Wirkdauer.

Medetomidin kann die Wirkung ande-
rer Anisthetika erheblich potenzieren (s.
Tab. 3.1-2).

Vor allem verstarkt es die atemdepressive
Wirkung von Opioiden.

Es wird tblicherweise als sedativ-analgeti-
sche Pramedikation oder in Kombination

mit Ketamin, Propofol oder Barbituraten
verabreicht.

Eine epidurale Applikation wird fiir Mede-
tomidin alleine oder noch besser in Kom-
bination mit Morphin zur postoperativen
Langzeitanalgesie empfohlen (s. Kap. 11).

Organwirkungen

Wegen der Zentralisation des Kreislaufes
wird ein Korperzustand hergestellt, der einem
Schock in der Phase 1 (allerdings statt Tachy-
einer Bradykardie) mit erh6hter Perfusion der
parenchymatdsen Organe dhnelt. Dieser Zu-
stand ist reversibel und dem Uberleben des
Patienten nicht abtraglich.

ZNS
Medetomidin wirkt dosisabhingig sedativ
und analgetisch.
Die sedative Wirkung hilt etwa 3 h, die an-
algetische Wirkung etwa 30-45 min an.
Es wirkt wegen der Hemmung der inter-
neuralen Reiziibertragung im Riickenmark

gut muskelrelaxierend.
Medetomidin bewirkt eine selektive Akti-
vierung von sympathischen und parasym-
pathischen Eigenschaften (z.B. Bradykar-
die, Vasokonstriktion).

Herz-Kreislauf-System

Medetomidin verursacht eine massive Bra-
dykardie.

Mit Anticholinergika, 20 min vor der Me-
detomidingabe verabreicht, kann die Bra-
dykardie weitgehend verhindert werden.
Dabei soll Atropin wirksamer sein als Gly-
kopyrrolat.

Medetomidin provoziert erhebliche Herz-
rhythmusstérungen.

Medetomidin bewirkt eine starke, etwa
30 min anhaltende, periphere Vasokon-
striktion, die zu einer Einschrinkung der
Blutperfusion in den peripheren Geweben
zu Gunsten der parenchymatosen Organe
fihrt.



Der periphere Gefiflwiderstand steigt
enorm an, sodass es zu krassen Blutdruck-
anstiegen kommen kann (Scabell et al.
1999).

Wegen der Depression der peripheren Puls-
welle misslingt bisweilen fiir eine bestimm-
te Zeit (ca. 15 min) hiufig das Monitoring
mit dem Pulsoxymeter.

Atmung
Medetomidin kann erhebliche Atemde-
pressionen vor allem in Anwesenheit an-
derer atemdepressiv wirkender Substanzen
verursachen.

Endokrinum
Medetomidin hemmt, wie die anderen a,-
Agonisten auch, die Insulinfreisetzung im
Pankreas, was zur Blutzuckerspiegelerho-
hung und zur Polyurie fithrt (Burton et al.
1997).
Es hemmt die Ausschiittung von ADH.

Metabolisierung, Ausscheidung und
Antagonisierung

Medetomidin wird in der Leber metaboli-
siert.

Seine Metaboliten werden {iber die Nieren
ausgeschieden.

Es ist mit Atipamezol (z.B. Antisedan®)
kompetitiv antagonisierbar.

Cave:

Medetomidin sollte nicht bei Diabetikern,
nieren- und herzkranken Patienten einge-
setzt werden!

Der Einsatz von Medetomidin bei trachti-
gen Tieren ist wegen seiner Uteruswirkung
nicht zu empfehlen!

Medetomidin ist in der Tiermedizin fir
die Anwendung bei Hunden und Katzen
zugelassen.
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» Romifidin (Sedivet®)

Romifidin ist ein potenter a,-Adrenozeptor-
agonist mit geringer Wirkung auf o,-Re-
zeptoren. Es wirkt auf zentrale und periphere
pra- und postsynaptische a,-Adrenozeptoren.
Durch die Stimulierung der prisynaptischen
Rezeptoren hemmt Romifidin die Freisetzung
von Noradrenalin und senkt den Sympathiko-
tonus.
Es wirkt beim Pferd in einer Dosis von
0,08 mg/kg KGW i.m. dhnlich wie Xylazin
(Hapke 1983) und Detomidin (Lumb und
Jones 1984).
Es ist aber auch schon beim Hund (England
et al. 1996) und Kaninchen (Imhoff 1999)
eingesetzt worden.

Dosierung und Applikation

Romifidin kann beim Hund und beim Ka-
ninchen i. m. und i.v. verabreicht werden.
Die Dosierungen beim Hund liegen zwi-
schen 0,04 und 0,12 mg/kg KGW.

Die Dosierung fiir das Kaninchen betrigt
1,0 mg/kg KGW i.m. zusammen mit Ke-
tamin und Midazolam, kann aber auch in
dieser Kombination verdiinnt fiir Langzeit-
narkosen 1i.v. verabreicht werden (Imhoff
1999) (s. Kap. 14.3).

Organwirkungen

ZNS
Romifidin fithrt durch Hemmung der Nor-
adrenalinfreisetzung zur Sedation und zur
zentral vermittelten Analgesie.
Die Dauer der Sedierung ist dosisabhéngig.
Hunde zeigen nach i.v. Injektion innerhalb
einer Minute Ataxien und legen sich an-
schlieffend hin.
Bei Ratten kommt es durch Romifidin, ahn-
lich wie beim Hund, nicht zur Ausschaltung
somatischer Schmerzen, aber zur effektiven
Blockade der viszeralen Schmerzempfin-
dung (Grendahl-Nielsen et al. 1997).
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Herz-Kreislauf-System
Bei Kaninchen und Hund entsteht kurz
nach der Applikation von Romifidin eine
ausgepragte Bradykardie.
Es kommt zu atrioventrikuldren Blocken.
Der arterielle Blutdruck steigt initial tiber
ca. 30 min leicht an, um danach auf Werte
etwas unterhalb der Wachwerte abzufallen
und dann konstant zu bleiben.

Atmung
Beim Hund kommt es zu einer Absen-
kung der Atemfrequenz, die bei hoheren
Dosierungen auch zu einer periodischen
Apnoe fithren kann (England und Watts
1997).

Sonstige Organwirkungen
Es kommt, wie unter anderen a,-Agonisten
auch, zum Blutzuckeranstieg und zur Poly-
urie.
Beim Hund kann es nach Romifidinappli-
kation zu Erbrechen und Muskelzittern
kommen.

Plazentaschranke
Wie alle a,-Adrenozeptor-Agonisten kann
auch Romifidin die Plazentaschranke
durchdringen.

Metabolisierung, Ausscheidung und
Antagonisierung

Die Halbwertszeit betragt beim Hund nach

i.v. Gabe etwa 2 h.

Romifidin wird in der Leber metaboli-

siert.

Die Ausscheidung der Metaboliten ge-

schieht zu 78 % iiber die Nieren, der Rest

wird tiber den Darm ausgeschieden.
Romifidin kann durch Atipamezol vollstindig
antagonisiert werden.

Cave:

Romifidin sollte nicht bei Diabetikern, nie-
ren- oder herzkranken Tieren eingesetzt
werden!

Der Einsatz von Romifidin bei trachtigen
Tieren ist wegen seiner Uteruswirkung
nicht zu empfehlen!

Romifidin ist in der Tiermedizin fiir die
Anwendung bei Equiden zugelassen.

» Xylazin (z.B. Rompun®)

Das Rezeptorbindungsverhiltnis a, zu a, be-
tragt fir Xylazin 160 und ist deshalb 10-mal
geringer a,-potent als das Medetomidin.

Dosierung und Applikation

Das Xylazin ist der heute noch am meisten
verwendete a,-Agonist.

Die Dosierung ist speziesspezifisch sehr un-
terschiedlich (s. Kap. 14).

Es kann i.m. und i.v. verabreicht werden,
wobei die volle Wirkung ca. 3 min nach i.v.
und ca. 10 min nach i.m. Applikation ein-
tritt.

Xylazin wird auch epidural zur postope-
rativen Schmerzlinderung eingesetzt (s.
Kap. 11).

Xylazin wird vor allem zur sedativen Pra-
medikation verwendet.

Es wird meist kombiniert mit Ketamin oder
Opioidpréparationen, wie Polamivet, ver-
abreicht.

Eine sedative Pramedikation mit Xylazin
kann die Dosis von Hypnotika (z.B. Propo-
fol, Barbiturat) um 30-50 %, die von Inha-
lationsanasthetika bis zu 30 % reduzieren (s.
Tab. 3.1-2).



Organwirkungen

ZNS

Der lang andauernde sedative und der nur
sehr kurz bestehende analgetische Effekt
beruhen auf der a,-Stimulation im Gehirn.
Xylazin blockiert die Freisetzung von Nor-
adrenalin.

Es wirkt muskelrelaxierend durch Hem-
mung der Reiziibertragung im Riicken-
mark.

Xylazin aktiviert das parasympathische und
hemmt das sympathische Nervensystem,
indem es das Vasomotorenzentrum und die
Barorezeptorenaktivitit unterdriickt.

Der sedative Effekt kann bei Hund und
Katze bis zu 8 und 10 h anhalten, der an-
algetische Effekt ist sehr kurz und kann chi-
rurgisch-anésthetisch eher nicht ausgeniitzt
werden.

Es kann postanisthetisch voriibergehend
bei Hund und Katze auch zu psychischen
Veridnderungen kommen.

Xylazin provoziert nach i.m. Applikation
beim Hund héufig, bei der Katze meist ei-
nen Brechreiz, der aber immer noch wih-
rend der Einschlafphase eintritt, sodass es
nicht zur Aspiration kommt.

Die zentral gesteuerte Thermoregulation
wird geddmpft, sodass es zur Hypothermie
kommen kann.

Vor allem bei Katzen kann es, wenn die
Einschlafphase durch Larm, Manipulatio-
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Xylazin sensibilisiert das Myokard fiir Kate-
cholamine, was ebenfalls zu Rhythmussto-
rungen fithren kann.

Das Herzminutenvolumen (HMV) wird re-
duziert.

Unmittelbar nach einer Xylazinapplikati-
on kommt es zu einem kurzzeitigen Blut-
druckanstieg, dem dann durch ausgepragte
Vasodilatation ein lang andauernder Blut-
druckabfall folgt.

Atmung

Obwohl die Atemfrequenz gesenkt wird,
hat dies bei Hund und Katze keine Auswir-
kungen auf pH, pO, und pCO,,.

Die abgesenkte Atemfrequenz wird durch
eine Erhohung des Atemzugvolumens
kompensiert.

Allerdings kann Xylazin die atemdepres-
siven Eigenschaften anderer Anisthetika
deutlich verstarken.

Gastrointestinaltrakt

Xylazin erniedrigt den Sphinkterdruck der
Cardia, sodass es zum Reflux kommen
kann.

Vor allem bei groflen Hunden kann es zu
abdominellen Blahungen wegen Luftschlu-
ckens bzw. parasympathischer Stimulation
kommen.

Cave:

Unter Einsatz von Xylazin beim Kapnope-
ritoneum zum Zweck endoskopischer Ope-
rationen kommt es hiufig neben gravie-
men. renden Arrhythmien auch zum Erbrechen.
Es ist deshalb fiir diese Operationstechnik
nicht zu empfehlen.

nen oder Schmerz gestort wird, zu heftigen
Exzitationen (Anésthesiestadium II) kom-

Herz-Kreislauf-System
Xylazin verursacht eine ausgeprégte Brady-
kardie, die bei alleiniger Verwendung von

Xylazin einer anticholinergen Pramedikati- ~ Endokrinum

on (z. B. Atropin, Glycopyrrolat) bedarf. Die
Kombination mit Ketamin kann den brady-
karden Effekt von Xylazin verhindern.

Es wirkt auch arrhythmogen, indem es at-
rioventrikulire Uberleitungsstorungen, wie
AV-Block und AV-Dissoziation, provoziert.

Xylazin reduziert, wie andere a,-Agonisten
auch, die Insulinproduktion im Pankreas,
was zu einem Blutzuckeranstieg mit darauf-
folgender Polyurie fithrt.
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Xylazin hemmt die Ausschiittung des anti-
diuretischen Hormons (ADH), was die Po-
lyurie weiter verstérkt.

Metabolisierung, Ausscheidung und
Antagonisierung

Xylazin wird in der Leber metabolisiert.
Die Metaboliten von Xylazin werden tber
die Nieren ausgeschieden.

Seine Wirkung ist durch Atipamezol (z.B.
Antisedan®) vollstindig und ohne Neben-
wirkungen authebbar.

Cave:

Xylazin sollte wegen seines potenzierenden
Effektes auf andere Anisthetika zu beson-
derer Vorsicht bei Kombinationsanésthesie
Anlass geben!

Die Applikation von Xylazin bei Diabeti-
kern, nieren-, herz-kreislauf- und leber-
kranken Tieren ist kontraindiziert!

Der Einsatz von Xylazin bei trachtigen Tie-
ren ist wegen seiner Uteruswirkung nicht
zu empfehlen!

Xylazin ist in der Tiermedizin fiir die An-
wendung bei Kleintieren, Schafen, Ziegen,
Rindern, Wildtieren, Zootieren und Equi-
den zugelassen!

a,-Adrenozeptor-Antagonisten

Die a,-Adrenozeptor-Antagonisten wer-
den auch a,-Adrenolytika genannt (Loscher
2006).

Es gibt unterschiedliche Pharmaka, die die
a,-Wirkung von a,-Agonisten teilweise oder
vollstindig mit mehr oder weniger starken
Nebenwirkungen antagonisieren kénnen.

Die tblichsten a,-Antagonisten, die die a,-
Wirkung teilweise antagonisieren, sind das
Yohimbin und das Tolazolin.

Atipamezol (z.B. Antisedan®) ist das einzige,
auf dem Markt befindliche, vollstandig die a,-
Wirkung antagonisierende Pharmakon.

» Atipamezol (z.B. Antisedan®,
Atipam®, Revertor®)

Atipamezol ist als Antisedan®, Atipam®
oder Revertor® zur Antagonisierung von d,-
Agonisten auf dem Markt. Seine Strukturfor-
mel ist der des Medetomidin, einem Imida-
zolderivat, sehr dhnlich. Atipamezol ist ein
hochpotenter, selektiver und sehr spezifischer
Antagonist an zentralen und peripheren a,-
Adrenozeptoren.

Dosierung und Applikation

Atipamezol kann i.v.,i.m., s.c. und i. p. ver-
abreicht werden.

Nach Hall und Clarke (1991) werden im
Allgemeinen fiir die Antagonisierung der
kardiopulmonalen Effekte von Xylazin oder
Medetomidin hohere Dosen bendtigt als
zur Authebung der Sedation.

Fiir die Antagonisierung von Medetomidin
sollte die Dosierung von Atipamezol etwa
das 4- bis 6-fache in mg der Medetomidin-
dosis betragen (Vainio 1990).

Organwirkungen

ZNS
Atipamezol, alleine verabreicht, bewirkt
einen erhohten Noradrenalin- und Sero-
toninumsatz im Gehirn. Es konnen Unruhe
und Hypermotorik entstehen.

Herz-Kreislauf-System

Eine a,-vermittelte Hypo- oder auch Hy-
pertonie wird aufgehoben. Vor allem bei be-
stehender Medetomidimhypertonie kommt
es kurzfristig zu einem massiven Blutdruck-
abfall.

Eine bestehende Bradykardie wird prompt
aufgehoben.



AV-Blocke, hervorgerufen durch a,-Ago-
nisten, werden beseitigt.

Atmung

Atipamezol lasst eine a,-Agonisten-be-
dingte erniedrigte Atemfrequenz ansteigen.
Auch das bisweilen beobachtete intermit-
tierende Atemmuster wird beseitigt.

Der atemstimulierende Effekt von Atipa-
mezol lasst die arterielle Sauerstoffsittigung
ansteigen.

Sonstige Organwirkungen

Eine unter Xylazin oder Medetomidin auf-
tretende Hypothermie wird antagonisiert.
Die hyperglykdmischen und die hypoinsu-
lindren Erscheinungen sowie die Polyurie
verschwinden durch die Gabe von Atipa-
mezol.

Wirkdauer, Metabolisierung und
Ausscheidung

Die Halbwertszeit von Atipamezol betrigt
beim Hund etwa 2-3 h.

Hunde zeigen in der Regel nach der An-
tagonisierung von Medetomidin mit Ati-
pamezol keine erneute Sedierung (Clarke
und England 1989).

Da Atipamezol wie Medetomidin nahezu
ausschliefSlich durch Biotransformation in
der Leber eliminiert wird, verlangert die
Gabe von Atipamezol wegen der Konkur-
renz um die Metabolisieungsenzyme die
Clearance von Medetomidin (Ranheim et
al. 1997).

Im Gegensatz dazu beobachteten Salonen
et al. (1995) beim Hund eine gesteigerte
Clearance von Medetomidin nach Antago-
nisierung mit Atipamezol, was sie auf die
gesteigerte Durchblutung der Leber und
damit eine beschleunigte Biotransformati-
on zuriickfiithrten.
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» Tolazolin

Tolazolin ist ein Benzylimidazol und zeigt
in seiner chemischen Struktur Ahnlichkeit
mit Histamin.

Es kann kompetitiv die a,-adrenergen Re-
zeptoren hemmen.

Es zeigt histamindhnliche Nebenwirkungen
in Form von Herzfrequenzsteigerung und
vermehrter Magensaft- und Pepsinproduk-
tion.

Es kommt bei Katzen und Hunden zu
Hypo- und Hypertonien, zum Anstieg des
HMV und zum Absinken des peripheren
Gefalwiderstandes (Vasodilatation).

Der Plasmaspiegel von Katecholaminen
und Histamin steigt an.

Tolazolin wurde vor Einfithrung von Atipa-
mezol in der Tiermedizin haufig zur Anta-
gonisierung von Xylazin eingesetzt.

Tolazolin ist in Deutschland als Tierarznei-
mittel nicht zugelassen!

» Yohimbin

Yohimbin ist ein Indolalkaloid, das vor
allem in Rauwolfia-Arten vorkommt. Es
ist ein Antagonist prasynaptischer a,-
Adrenozeptoren, hat aber auch eine anta-
gonistische Wirkung auf postsynaptische
a,-Adrenozeptoren.

Yohimbin ist in der Lage, Xylazin-bedingte
Wirkungen wie Bradykardie und Brady-
pnoe aufzuheben. Es steigert den Plasma-
insulinspiegel und reduziert die Polyurie.
Yohimbin verursacht bei Hund und Katze
Unruhe, Hypermotorik und starke Emp-
findlichkeit gegeniiber Umweltreizen.

In praxi wird Yohimbin seit der Einfithrung
von Atipamezol nur noch selten zur Anta-
gonisierung von a,-Agonisten eingesetzt.

Atipamezol ist fir die Anwendung bei
Hund und Katze zugelassen.

Yohimbin ist in Deutschland fiir die tier-
arztliche Praxis nicht zugelassen.
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Hypnotika

Hypnotika sind Substanzen, deren hervor-
stechendste Wirkeigenschaft die Bewusst-
seinseinschrankung bzw. -ausschaltung ist,
ohne analgetisch zu wirken.

Zu den Hypnotika zahlt man folgende Phar-
maka bzw. Pharmakagruppen:
1. Injizierbare Hypnotika:
Barbitursidurederivate
Imidazolderivate
Propofol
Steroidanisthetika
Tricain-Methansulfonat
— Tribromoethanol
Lang wirkende Hypnotika
— Chloralhydrat
— a-Chloralose
— Urethan
2. Inhalierbare volatile Hypnotika (Inhalati-
onsanasthetika; s. S. 52):
Isofluran
Sevofluran
Desfluran
Lachgas
CO, etc.

Injizierbare Hypnotika

Barbitursaurederivate

Barbiturate sind Derivate der Barbitur-
saure, die bei der chemischen Verbindung
von Harnstoff und Malonsdure entstehen
(Abb. 3.1-1 und Tab. 3.1-3 und 3.1-4).

Einteilung der Barbituratklassen

Die Barbitursdurederivate sind nach den zwei
Gesichtspunkten ,Chemische Substitution®
und ,Wirkdauer einzuteilen. Thre Phamako-
kinetik ist abhéngig von den chemischen Sub-
stitutionen am Barbituratmolekiil.
Die Barbitursadure selbst hat keinerlei anas-
thetische Wirkeigenschaften.

H(R3) o
/// \\\ .
0=C 2
\ / H(R2
H o
Abb. 3.1-1 Barbitursduremolekiil. R,—R, sind

Substitutionsstellen (nach Paddleford und Erhardt
1992).

Die Substitutionen erfolgen an einem oder
mehreren der vier Radikale (R;-R,), wo-
durch unterschiedliche Grade der zerebra-
len Dampfung erreicht werden konnen.
Die wichtigsten Barbituratgruppen, die aus
solchen Substitutionen entstehen, sind:
— Ogxybarbiturate (Barbital, Phenobarbital,
Secobarbital, Pentobarbital),
— Methyloxybarbiturate (Methohexital, Nar-
cobarbital),
— 'Thiobarbiturate (Thiopental, Thiamylal).
Werden an R, die Seitenketten von min-
destens 2 bis maximal 5 Kohlenstoffatomen
verlangert, dann verkiirzen sich die Zeiten
bis zum Wirkungseintritt und die Wirkdau-
er.
Werden die Seitenketten an R, ldnger als
5 C-Atome, dann verringert sich die ZNS-
dimpfende Wirkung und die exzitatori-
schen und die konvulsionsférdernden Ei-
genschaften werden verstérkt.
Wenn an R, ein Sauerstoffatom substituiert
ist (Oxybarbiturat) oder an R, ein O-Atom
und an R; eine Methylgruppe (Oxyme-
thylbarbiturat), dann ist die Wirkdauer des
Barbiturats abhingig von seiner Metaboli-
sierung.
Wenn an R, das Sauerstoffatom durch ein
Schwefelatom ersetzt wird (Thiobarbiturat),
erhoht sich die Fettloslichkeit und verkiir-



Tab. 3.1-3  Strukturformeln fiir einige (ibliche Barbiturate.
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Barbiturat R, R, R; R,
Oxybarbiturate
Barbital —CH,—CH; —CH,—CH; -H -0
Phenobarbital —CH,—CH,4 -H -0
Pentobarbital —CH,—CH, —CH-CH,—CH,—CH; -H -0
|
CH,
Methyloxybarbiturate
Methohexital
—-CH,~CH=CH, = —CH-C=C-CH,—CH, —CH; -0
|
CH,
Thiobarbiturate
Thiopental —CH,—CH,4 —CH-CH,—CH,—CH; -H -5
I
CH;
Thiamylal —CH,~CH=CH, = —CH—CH,—CH,—CH; -H -S

CH,

C Kohlenstoffmolekiil; H Wasserstoffmolekiil; O Sauerstoffmolekiil; R Substitutionsstelle; S Schwefelmolekdil.

Tab. 3.1-4  Wirkungsbeginn und Dauer der Anasthesie in Abhangigkeit der Substitutionen in Position 1, 2,
3 und 4 am Barbitursauremolekiil.

Barbiturat Substitutionen Fett- Beginn Wirk-
Ioslich- ~ derAnds-  dauer
S R Ry keit thesie
(Barbital  nachi.v.
=1) Applikation
Barbital Ethyl = Ethyl H Sauerstoff 1 22 min 6-12h
Phenobarbital ~ Ethyl  Phenyl H Sauerstoff 3 12 min 6-12h
Pentobarbital ~ Ethyl  |-Methylbutyl H Sauerstoff 40 30-60 sec 1- 3h
Methohexital ~ Allyl  |-Methylbutyl = Methyl = Sauerstoff 40 13-30sec  10-15 min
Thiopental Ethyl  |-Methylbutyl H Schwefel 600 15-30sec  10-20 min
Thiamylal Allyl  [-Methylbutyl H Schwefel 750 15-30sec  10-15min
zen sich ebenfalls Wirkungsbeginn und ZNS in minder durchblutete Gewebe des
Wirkdauer des Barbiturats. Korpers (z. B. Fettgewebe).
Allerdings ist bei den Thiobarbituraten die
Wirkdauer nicht abhangig von der Metabo- ~ Wirkdauer

lisierungsgeschwindigkeit, sondern von der
Umverteilung des Anisthetikums aus dem

Es gibt lang wirkende, mittellang bis kurz wir-
kende und ultrakurz wirkende Barbiturate.
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Lang wirkende Barbiturate: Zu den lang
wirkenden Barbituraten gehoren die als
Schlafmittel eingesetzten Substanzen Barbi-
tal und Phenobarbital. Phenobarbital wird
bei Hund und Katze zur Behandlung der
Epilepsie zusammen mit Diazepam einge-
setzt (s. Kap. 12.15).

Mittellang bis kurz wirkende Barbitura-
te: Zu den mittellang bis kurz wirkenden
Barbituraten gehoren das Pentobarbital,
das Secobarbital und das Hexobarbital.
Der Wirkungsbeginn dieser Substanzen
ist rasch (30-60 sec), die Wirkdauer etwa
45-120 min. Sie dienen in der Veterinir-
medizin als Allgemeinanisthetikum fiir
langer dauernde Narkosen und vor allem
das Pentobarbital in @iberhchter Dosis zur
schmerzlosen Tétung.

Ultrakurz wirkende Barbiturate: Zu den
ultrakurz wirkenden Barbituraten gehéren
die Substanzen Methohexital, Narcobar-
bital und die Thiobarbiturate. Thre Wir-
kung tritt innerhalb von 15-30 sec ein, ihre
Wirkdauer betragt 5-20 min. Sie dienen in
der Veterindrmedizin zur Kurz- und Einlei-
tungsandsthesie.

Dosierung und Applikation

Die Dosierungen der Barbiturate sind pra-
parate- und speziesabhingig. Thr Einsatz
wird in Kap. 9.2 und Kap. 12.15 dargestellt.
Die Applikation der Barbiturate geschieht
grundsitzlich streng intravends (i.v.) oder,
bei sehr kleinen Individuen, bei denen kein
vendser Zugang zur Verfiigung steht, intra-
peritoneal (i.p.).

Paravenose, intramuskuldre (i. m.) und sub-
kutane (s. c.) Injektionen sind sehr schmerz-
haft und kénnen Gewebsnekrosen verur-
sachen.

Organwirkungen

ZNS

Alle Barbiturate ddmpfen das ZNS. Es be-
stehen allerdings zwischen den jeweiligen

Praparaten Unterschiede in Dosierung,
Wirkungsbeginn und Wirkdauer.

Die ZNS-diampfende Wirkung ist dosisab-
héngig und kann von Sedation bis Asphyxie
reichen.

Barbiturate setzen den Sauerstoftverbrauch
des Gehirns um bis zu 55 % herab.
Barbiturate verringern die zerebrale Per-
fusion und senken dadurch den Gehirn-
druck.

Barbiturate vermitteln keine Analgesie
(Ammer und Potschka 2010). Man schreibt
ihnen im Gegenteil sogar eher schmerzsen-
sibilisierende Eigenschaften zu.

Nahezu alle Vitalfunktionen werden durch
die Dampfung ihrer medulldren und reti-
kuldren Zentren (Atem-, Vasomotoren-,
Thermoregulations- und Vaguszentrum)
durch anisthetische Dosen von Barbitura-
ten ernsthaft beeintriachtigt.

Herz-Kreislauf-System

Die Wirkungen auf das kardiovaskulére
System sind von den individuellen Gege-
benheiten des jeweiligen Patienten selbst,
von dem verwendeten Barbituratpriparat,
von der Art der Applikation sowie von der
Dosierung abhéngig.

Zumeist kommt es zu einer Herzfrequenz-
beschleunigung wegen der Vagusdampfung
und/oder wegen der Depression der arteri-
ellen Barorezeptoren.

Die Reduktion der Herzkontraktilitat ist
vermutlich auf eine Dysregulation des Cal-
ciumflusses auf der Oberfliche der Herz-
muskelzellmembran zuriickzuftihren.
Nach einem anfinglichen Anstieg des
HMYV, das vermutlich auf den Anstieg der
Herzfrequenz zuriickzufiihren ist, folgt eine
Reduktion des HMV.

Unter Barbituraten kommt es zu Beginn ih-
rer Wirkung zunichst zu einem Absinken
des peripheren Gefiflwiderstandes und des
systemischen Blutdruckes, was sich dann
im Lauf der Barbituratanasthesie aber wie-
der normalisiert.



Es kann zu massiven Blutdruckabfillen mit
Vasodilatationen kommen, wenn das Bar-
biturat zu rasch i.v. injiziert wird.
Barbiturate, besonders die Thiobarbiturate,
provozieren Herzarrhythmien vor allem in
Form von Kammerextrasystolen, die aber
meist nur voritbergehender Natur sind.

Atmung
Wie alle Hypnotika wirken auch die Bar-
biturate stark atemdepressiv, da die Atem-
zentren im gedampften ZNS liegen.
Es kommt zur Reduktion der Atemfre-
quenz, die meist mit einer Einschriankung
des Atemzugvolumens verbunden ist und
zusammen mit dieser zu einem Absenken
des Atemminutenvolumens fiihrt.
Die Chemorezeptoren am Karotisbogen
werden ebenso geddmpft.
Diese Atemdepression beeinflusst natiirlich
auch die Blutgase.
Es kommt meist zu einem Absinken der
Sauerstoffsittigung (SaO,) und des Sauer-
stoffpartialdruckes (pO,).
Die Reizschwelle des Atemzentrums fiir
den Anstieg des CO,-Gehaltes im Blut wird
heraufgesetzt und die Sensitivitat reduziert.
Die Atemdepression fithrt auch zum Absin-
ken des Blut-pH und zur respiratorischen
Azidose.
Bei lingerem Anhalten der Barbiturat-
bedingten Atemdepression kommt es auch
zur metabolischen Azidose mit einem Ab-
sinken des Base-Excess (BE) und einer Re-
duktion der Blutpufferreserven.

Gastrointestinaltrakt
Unmittelbare Einfliisse auf den Gastrointes-
tinaltrakt (GIT) bestehen nicht.
Allerdings kann es durch die Blutdrucksen-
kung auch zu einer Einschrinkung der Le-
berperfusion kommen.
Dies kann zu einer Herabsetzung der all-
gemeinen Stoftwechselfunktionen fiihren.
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Nieren

Barbiturate haben keinen unmittelbaren Ef-
fekt auf die Nierenfunktion.

Allerdings kann durch die Veranderungen
der Herz-Kreislauf-Situation der renale
Blutfluss erheblich (bis zu 40 %; Paddleford
1999) herabgesetzt werden.

Uramische Zustinde verstiarken die Barbi-
turatwirkung.

Allgemeiner Stoffwechsel
Der Grundumsatz wird durch Barbiturate
herabgesetzt, was letztendlich im Verein
mit der peripheren Vasodilatation und der
zentralen Ddmpfung der Thermoregulation

zu einer Absenkung der Korpertemperatur
fithrt.

Plazentaschranke
Barbiturate konnen die Plazentaschranke
durchdringen.

Pharmakokinetik

Der Blutspiegel der Barbiturate wird entschei-
dend durch die Dosierung, die Applikations-
form und bei einer i. v. Injektion von der Injek-
tionsgeschwindigkeit beeinflusst.
Die Dosierung muss vor allem bei i.v. In-
jektion immer der individuellen Reaktion
angepasst werden.
Barbiturate sollten grundsatzlich i.v. einge-
setzt werden, da sie gewebereizend sind.
Barbiturate sollten bei Einsatz einer Richt-
dosis nicht zu rasch (30-45 sec) und zu-
ndchst nur zu % der Richtdosis injiziert
werden, um eine Atemlahmung zu vermei-
den.
Die Ionisation der Barbiturate hat einen ent-
scheidenden Einfluss auf ihre Wirksambkeit.
Als schwache Sauren kommen die Barbitura-
te im Blut in ionisierter und nichtionisierter
Form vor.
Nur die nichtionisierte Form ist pharma-
kologisch wirksam und kann im Gegensatz
zur ionisierten Form schnell in die Zelle
eindringen.
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Entscheidend fiir das Verhiltnis jonisiert zu
nichtionisiert ist der pH-Wert des Blutes.
Sinkt der pH-Wert z. B. unter Azidose ab, so
sind mehr nichtionisierte Barbituratanteile
im Korper, ist also mehr pharmakologisch
aktive Substanz vorhanden, was dann zu
einer Verstirkung der Anisthesiewirkung
fihrt.
Entscheidend fiir die pharmakologische Wirk-
samkeit der Barbiturate ist auch die Plasma-
proteinbindung, besonders an Albumin.
An Plasmaprotein gebundene Substanzen
kénnen die Zellmembran nicht durchdrin-
gen und sind deshalb pharmakologisch
nicht wirksam.
Die Plasmaproteinbindungsfihigkeit ist fiir
die verschiedenen Barbiturate unterschied-
lich (s. dort).
Ansteigender pH-Wert erhoht die Plasma-
proteinbindungsfahigkeit, sodass ein nied-
riger pH-Wert die Wirksamkeit der inji-
zierten Barbituratmenge erhoht.
Wenn die Barbituratmenge im Blut erhoht
wird, kommt es zu einem verhéltnismaf3i-
gen Absinken der Proteinbindung, die ab-
solute Menge an proteingebundenem Bar-
biturat steigt an.
Pharmaka, die wihrend einer Barbituratan-
asthesie verabreicht werden und eine héhe-
re Plasmaproteinbindungsfihigkeit haben
als das Barbiturat, kénnen in eine Plasma-
proteinbindungskonkurrenz ~ zueinander
treten. Dabei kann es zu einer ,,Plasmapro-
teinentbindung® des Barbiturats kommen
und eine Vertiefung bzw. Verldngerung der
Anisthesie bewirken (z.B. Metamizol in
der Aufwachphase aus einer Barbituratan-
asthesie).
Die Umverteilung von Anisthetika ist ein be-
sonderes pharmakologisches Phdnomen, wo-
bei es zu einer Verschiebung der nichtmetabo-
lisierten Pharmaka aus dem ZNS, wo sie Wir-
kung zeigen, in Kérperrdume kommt, in denen
sie keine andsthetische Wirkung erbringen.
Eine extreme Form dieses Umverteilungs-
phanomens tritt bei den Thiobarbituraten
auf (s. dort).

Eine solche Umverteilung hat dann auch
zur Folge, dass eine Metabolisierung der
Substanz - in diesem Falle das Thiobarbi-
turat — nur sehr zogerlich eintritt, und dass
es bei einer Nachinjektion zur Kumulation
kommen kann.
Die Metabolisierung der Barbiturate findet
vornehmlich in der Leber statt und bestimmt
mafigeblich die Plasmaclearance und das Er-
wachen aus der Narkose bei Oxy- und bei Me-
thyloxybarbituraten nicht aber bei Thiobarbi-
turaten.
Die Geschwindigkeit der Biotransformati-
on ist tierspezies- und barbituratspezifisch
abhingig.
Wenn 30-45% der injizierten Barbiturat-
menge metabolisiert sind, beginnt der Pa-
tient aufzuwachen.
Der chemische Abbau der Barbiturate ge-
schieht durch Oxidation an den Substitu-
tionsstellen R;, R; und am 5. Kohlenstoff-
atom. Die Alkylgruppe wird desalkyliert,
das Thiobarbiturat entschwefelt und der
Barbitursdurering aufgebrochen.
Die Ausscheidung der Metaboliten der lang
wirkenden Barbiturate, der Thiobarbiturate
und der kurz wirkenden Oxybarbiturate ge-
schieht in erster Linie renal.

Zum klinischen Einsatz von Barbituraten

Grundsitzlich ist zu sagen, dass seit der Ein-
fithrung der gut vertraglichen und fiir die Tier-
medizin zugelassenen Hypnotika Isofluran,
Propofol und Alfaxalon Basisanésthesien mit
Barbituraten seltener durchgefiihrt werden.
Folgende Umsténde beeinflussen die Anésthe-
sie unter Barbituraten:

Alter des Patienten

Sehr junge Tiere verfiigen noch nicht tiber
ein voll ausgereiftes Leberenzymsystem,
was die Verstoffwechselung der Anistheti-
ka verzogern kann.

Alte Tiere zeigen hdufig eine eingeschrank-
te Leberfunktion, was gleichfalls die Meta-
bolisierung verzdgern kann.



Korpergewicht

Das Korpergewicht ist in erster Linie von
Bedeutung, wenn Thiobarbiturate verwen-
det werden, die im Korper umverteilt wer-
den (s. Thiobarbiturate).

Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand und im Schock

Durch absolute hypovoldmische Zustinde,
z.B. nach Blutungen, kommt es zu einer
Herabsetzung des Plasmaproteinspiegels
und dadurch zu einer verminderten Plas-
maproteinbindung des Barbiturats, was sei-
ne Wirkung verstarkt.

Gleichzeitig kommt es unter schockihn-
lichen Zustinden meist zur Verschiebung
des Saure-Basen-Haushaltes und zu einer
massiven Azidose, die ebenfalls zu einer
Wirkungssteigerung der Barbiturate fithrt.
Schock kann auch ganz akut die Leber-
funktion einschranken und damit die Me-
tabolisierung des Andsthetikums verzo-
gern.

Unter Schock kann es auch zur Hypother-
mie kommen, die wiederum zu schlechte-
rer Leberfunktion und herabgesetztem Le-
berstoffwechsel fiihrt.

Patienten mit Einschrankung der Nieren-
funktion (z.B. Nephrose, Urdmie) zeigen
eine Verschiebung im Elektrolythaushalt
und im Saure-Basen-Haushalt, was eben-
falls die Barbituratwirkung verldngern und
verstirken kann.

Sehr dngstliche und aufgeregte Tiere benoti-
gen zum Erreichen des Anésthesiestadiums
II1, haufig hohere Dosen an Barbiturat. Das
konnte durch die erhohte ZNS-Perfusion
und -Aktivitdt hervorgerufen sein. Dieser
erhohte Bedarf kann durch sedative Prame-
dikation reduziert werden (s. Tab. 3.1-2).

Wechselwirkungen mit anderen Pharmaka

Alle Anasthetika sind ZNS-ddmpfend und
verstirken damit die Wirkung der Barbitu-
rate.

Pharmaka mit hoher Plasmaproteinbin-
dungstendenz konnen Barbiturate aus ihrer
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Bindung verdringen und so eine Verlange-
rung und Vertiefung der Anésthesie verur-
sachen (z.B. Metamizol, manche Antibioti-
ka und Muskelrelaxanzien).

Pharmaka, die den gleichen Metabolisie-
rungsweg gehen, wie die Barbiturate, ndm-
lich tiber die Oxidation durch Monoxygena-
sen (z.B. Ethanol, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, Allylverbindungen), konnen in
eine Metabolisierungskonkurrenz geraten
und damit ebenfalls die Narkose verldngern
(Smith 1985).

Wiederholte Barbituratinjektionen

Nachinjektionen von Barbituraten kénnen
das Problem der Kumulation provozieren:
Bei Thiobarbituraten, weil sie unmetabo-
lisiert umverteilt werden und deshalb im
Korper kumulieren.
Bei mittellang wirkenden Barbituraten wie
dem Pentobarbital, weil bei grof3eren Men-
gen an Barbituraten das Enzymsystem der
Leber erschopft werden kann.

Enzyminduktion in der Leber
Durch wiederholte Sedationen und/oder
Anisthesien mit Barbituraten kann es zu
einer chronischen Enzyminduktion kom-
men, die die Barbiturate schwicher und
kiirzer wirkend erscheinen lassen.
Dies fithrt bei gleichem Bedarf an Anésthe-
sietiefe zu einem hoheren Barbituratver-
brauch.
Aus diesen Gewdhnungserscheinungen
kann eine Barbiturattoleranz entstehen, die
unter klinisch verantwortbaren Dosierun-
gen keine brauchbare Anésthesie mehr her-
vorbringt.

» Pentobarbital
(z.B. Narcoren®, Narcodorm®)

Pentobarbital ist das in der Tiermedizin am
hiufigsten eingesetzte mittellang wirkende
Oxybarbiturat.

Es ist als wissrige Losung des Natriumsalzes
im Handel und ist wie alle Losungen der Bar-
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bituratsalze je nach Konzentration stark alka-
lisch (pH 10-13) (Hapke 1983).

Eine sedative Primedikation mit Acepro-
mazin oder einem Benzodiazepinderivat
reduziert die zur Anisthesie notwendige
Menge an Pentobarbital, was wegen der
geringen therapeutischen Breite des Barbi-
turats anzuraten ist (s. dort). Die sedative
Pramedikation verspricht auch eine ruhige-
re Aufwachphase.

Die Dosierung des Pentobarbital ist grund-
satzlich, unter anderem wegen der geringen
therapeutischen Breite der Barbiturate, sehr
individuell zu wahlen.

Es kann dosisabhédngig sowohl zur Sedati-
on als auch zur Anésthesie bis zum Anis-
thesiestadium III; verwendet werden.
Pentobarbital kann auch zur Behandlung
von Krampfen aller Art eingesetzt werden.
Zum Erreichen des Toleranzstadiums (An-
asthesiestadium III;) sind 20-30 mg/kg
KGW i.v. notwendig.

Ungefahr die Hilfte der Dosis ist ausrei-
chend, um das Tier in ein tieferes Anisthe-
siestadium als das Exzitationsstadium (An-
asthesiestadium II) zu bringen.

Dann sollte man ca. 30-60 sec warten, bis
der maximale Effekt dieser Initialdosis er-
reicht ist.

Die Nachdosierung muss dann nach Wir-
kung erfolgen, wobei man nur langsam die
Dosis steigern sollte.

Eine sedative Praimedikation kann die Ge-
samtdosis um bis zu 50 % verringern.

Die Wirkdauer von Pentobarbital betrigt
etwa 1-3 h. Pentobarbital kann nachdosiert
werden.

Zur Organwirkung und Pharmakokinetik
siehe ,,Barbiturate® allgemein.

Pentobarbital ist als Tierarzneimittel fiir
kleine Heimtiere, Reptilien, Hunde, Kat-
zen und Pferde zugelassen! Es fillt unter
die BtM-Gesetzgebung.

» Phenobarbital (Luminal®)

Phenobarbital ist ein lang wirkendes Barbitu-
rat und wird in erster Linie als Antikonvulsi-
vum und Antiepileptikum eingesetzt (s. Kap.
12.15).

Die Wirkung von Phenobarbital beruht
vorwiegend auf einem Agonismus am
GABA ,-Rezeptor und einer damit verbun-
denen Verstarkung der hemmenden Neuro-
transmission (Ammer und Potschka 2010).
Es wird nach oraler Applikation vollstindig
resorbiert.

Wegen seines verzogerten Wirkungsein-
tritts (4-8 h) und seiner langen Wirkdauer
(30-60 h) ist es fiir tibliche Anisthesien in
der tierérztlichen Praxis ungeeignet.
Phenobarbital induziert bei chronischer
Applikation Cytchrom-P-450-Enzyme, wo-
durch die Eliminationshalbwertszeit ver-
kiirzt wird, was einem Gewohnungseffekt
gleichkommt. Phenobarbital kann die Wir-
kung anderer zentral ddimpfender Substan-
zen verstirken.

Die Dosierung firr alle Tierarten, ente-
ral oder parenteral verabreicht, betrigt
5-10 mg/kg KGW zur Behandlung von
neurologischen Anfillen unterschiedlicher
Genese (Hapke 1983). Das klinische An-
sprechen bzw. der Plasmaspiegel ist sehr
individuell, daher sollte man immer den
Plasmaspiegel bestimmen, wenn die klini-
sche Wirkung nicht effektiv ist. Man erhoht
dann die Dosis in Abhéngigkeit vom Plas-
maspiegel.

Phenobarbital ist als Tierarzneimittel nicht
zugelassen! Phenobarbital als Reinsubstanz
unterliegt der BtM-Gesetzgebung. Die
phenobarbitalhaltigen, auf dem Markt be-
findlichen humanmedizinischen Praparate
(Luminal-Tabletten, Luminal-Injektions-
16sung) sind jedoch als ,ausgenommene
Zubereitungen lediglich verschreibungs-
pflichtig (Loscher 2006).




» Thiobarbiturate
(Thiopental [z.B. Trapanal®])

Chemisch dhnliche Thiobarbiturate wie das
Thiopental (z.B. Trapanal®) und das Thia-
mylal (Praparat nicht mehr im Handel), un-
terscheiden sich klinisch und in der Dosierung
nur unbedeutend. Thiobarbiturate gehoren zu
den ultrakurz wirkenden Barbituraten.
Die Thiobarbiturate werden als anzumi-
schendes Pulver angeboten.
Fiir gewohnlich werden 1-5%ige Losungen
eingesetzt.
Thiobarbituratlésungen sind immer gelb-
lich.
Auch die Thiobarbiturate sollten wegen ih-
rer gewebereizenden Wirkung nur streng
i.v. verabreicht werden. Im Zweifelsfall
konnen sie auch i. p., vor allem bei kleinen
Heimtieren, injiziert werden.
Die Thiobarbiturate werden ausschlief3lich
zur Kurznarkose oder zur Einleitungsanis-
thesie verwendet.
Nach einmaliger Dosierung betragt die An-
asthesiezeit (Stadium III,) etwa 10-15 min.
Die Dosierung fiir Thiobarbiturat betréigt
ohne sedative Pramedikation 8-15 mg/kg
KGWi.v.
Nach sedativer Pramedikation werden in-
itial 10-30% der Richtdosis verabreicht.
Durch die sedative Pramedikation kénnen
bis zu 50% der Gesamtdosis eingespart
werden (s. Tab. 3.1-2).
Beim nicht sedativ pramedizierten Patien-
ten werden initial nur etwa 40 % der Richt-
dosis injiziert. Der Rest darf nur nach Wir-
kung langsam i.v. verabreicht werden.
Die volle Wirkung ist bereits nach 15-30 sec
zu erwarten.
Zwischen etwaigen Nachdosierungen sollte
immer mindestens 30 sec gewartet werden.
Bei Nachdosierungen ist immer zu beden-
ken, dass Thiobarbiturate grofitenteils un-
metabolisiert umverteilt werden.
Eine Nachdosierung von Thiobarbituraten
kann daher zur Kumulation mit Atemstill-
stand und/oder enormer Anésthesieverldn-
gerung fiithren.
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Thiobarbiturate haben eine besondere Phar-
makokinetik:
Sie werden grofitenteils unverstoffwechselt,
also in noch vollstindiger pharmakologi-
scher Wirksambkeit aus ihrem Wirkort, dem
ZNS, in schwicher durchblutete Ridume,
vor allem in das Fettgewebe, umverteilt.
Die Schlafzeit ist abhéngig von der Umver-
teilung des Thiobarbiturats aus dem ZNS.
Ist eine Umverteilung nicht moglich, weil
die Umverteilungsrdume schon besetzt
sind (Kumulation) oder weil keine Umver-
teilungsrdume vorhanden sind (z.B. Neu-
geborene, kachektische Patienten, magere
Rennhunde), dann bleibt das Thiobarbitu-
rat evtl. auf lingere Zeit im ZNS.
Die Wirkdauer wird dann ausschlief3lich
durch die Metabolisierungsgeschwindigkeit
bestimmt, die etwa 5% pro h betrigt. Bei
der Metabolisierung von ca. 40 % kommt es
erst wieder zu deutlichen Aufwacherschei-
nungen.
Besondere Verhiltnisse konnen auch bei sehr
fettleibigen Tieren auftreten, da bereits wah-
rend der Injektion des Thiobarbiturats grofle-
re Anteile im Fettgewebe abgefangen werden
konnen und so hohere Dosierungen zur initi-
alen Anisthesie notwendig sind, die dann wie-
derum die Anasthesiezeit verldngern.
Bei der iv. Injektion des Thiobarbiturats
kommt es innerhalb einer halben Kreislaufzeit
(25-40 sec) zu Maximalkonzentrationen im
ZNS und den anderen Vitalorganen. In der fett-
armen Gruppe kommt es zu einem langsame-
ren, aber stetigen Anstieg der Konzentration,
sodass der maximale Spiegel etwa 10-15 min
post injectionem auftritt. Letztendlich wird das
Thiobarbiturat aber doch in das Fettgewebe
umverteilt. Diese Umverteilung ist nach ca. 4 h
abgeschlossen, nach ca. 6 h kommt es zu einem
steady state zwischen Fett und Plasma. Das ganz
allmahlich aus dem Fett freigesetzte Thiobarbi-
turat wird dann in der Leber metabolisiert und
tiber die Nieren ausgeschieden. Die Thiobarbi-
turatkonzentration im Fett betragt beim Hund
nach 24 h 22 %, nach 36 h 5 %.
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Thiopental (z.B. Trapanal®) aus der Hu-
manmedizin kann fiir nicht lebensmittel-
liefernde Tiere umgewidmet werden.
Thiamylal ist nicht mehr im Handel erhalt-
lich.

» N-methylierte Oxybarbiturate
(Methohexital [Brevimytal®],
Narcobarbital [nicht mehr im
Handel])

Narcobarbital und Methohexital gehoren zu

den Methyloxybarbituraten.
Sie haben etwa die gleiche Wirkstirke wie
das Thiamylal (nicht mehr im Handel).
Sie werden in der gleichen Weise wie die
Thiobarbiturate eingesetzt.
Bei nicht sedativ prdmedizierten Hunden
und Katzen betrigt die i.v. Richtdosis ca.
10 mg/kg KGW.
Bei Tieren mit sedativer Pramedikation be-
tragt die i.v. Richtdosis ca. 5-7 mg/kg KGW.
Nach einmaliger Injektion von Methohexi-
tal (oder auch Narcobarbital) besteht eine
Andsthesiedauer von 10-20 min.
Die Einschlafphase ist exzitationsfrei.
Wegen der fehlenden Analgesie ist nur das
Anisthesiestadium III, erreichbar.
Die Methyloxibarbiturate sind besonders
fir die Einleitungsanésthesie geeignet.
Wihrend der Aufwachphase kann es zu
Unruheerscheinungen bis hin zur Exzita-
tion kommen, die aber durch eine sedati-
ve Pramedikation erheblich eingeschrankt
wird.
Im Unterschied zu den Thiobarbituraten
werden die Methyloxybarbiturate rasch in
der Leber abgebaut.
Das Aufwachen ist also im Gegensatz zum
Thiobarbiturat eine unmittelbare Folge sei-
ner Metabolisierung (und nicht der Umver-
teilung wie bei den Thiobarbituraten).
Die hypnotische Wirkung von Methohexi-
tal dauert 5-10 min an. Die Stehfihigkeit ist
nach 20-30 min wieder erreicht (Ebert et al.
2007)

Die Methyloxybarbiturate kdnnen wegen ihres
Metabolisierungsverhaltens auch Risikopati-
enten, wie sehr mageren oder sehr adipdsen
Tieren, verabreicht werden.

Methohexital ist in Deutschland als Tier-
arzneimittel nicht zugelassen!
Narcobarbital ist nicht mehr im Handel!

Imidazolderivate (Etomidat, Metomidat)

» Etomidat (Etomidat-®Lipuro,
Hypnomidate®)

Das ethylierte Imidazolderivat Etomidat ist
ein reines Hypnotikum, das 1975 zunéchst als
Einleitungsanasthetikum in der Humanmedi-
zin eingesetzt wurde.

Seit 1978 wurde es auch in der Tiermedizin
als Hypnotikum meist in Kombination mit
einem Analgetikum als Hypnoanalgesie oder
in Kombination mit einem Neuroleptikum als
Hypnoanisthesie verwendet.

Etomidat ist in Wasser nahezu unléslich und
wird daher normalerweise in 35%igem Propy-
lenglykol gelst.

Verhaltnisméflig neu auf dem Markt ist das
Etomidat-®Lipuro. Seine Bestandteile sind
2 mg/ml Etomidat, Sojabohnendél, Triglyceri-
de, Glycerol, Eilecithin und Natriumoleat. Es
verspricht vor allem eine bessere Gewebever-
traglichkeit als das in Propylenglykol geloste
Hypnomidate®.

Dosierung und Applikation

Etomidat muss wegen des gewebereizenden
Losungsvermittlers  Propylenglykol und
seiner raschen Metabolisierung i.v. verab-
reicht werden.

Die i.v. Injektion von Hypnomidate® kann
Venenschmerz erzeugen. Deshalb sollte
man darauf achten, Etomidat in grofle Ve-
nen zu injizieren. Bei kleinen Heimtieren
injiziert man es zur Not i. p.



Die Dosierung fiir den Hund betrégt, ab-
héngig von der jeweiligen Pramedikation
mit Sedativa (z.B. Acepromazin 0,02 mg/
kg KGW i.m.) oder in Kombination mit
Opioiden (z. B. Alfentanil 0,03 mg/kg KGW
i.v. oder Fentanyl 0,005-0,015 mg/kg KGW
i.v.) 1,0-3,0 mg/kg KGW i.v. (Erhardt et al.
1978, Erhardt et al. 1985).

Organwirkungen

ZNS
Etomidat ist ein ultrakurz wirkendes Hyp-
notikum mit rascher Anflutung im Gehirn
und schnell einsetzender Bewusstlosigkeit
und ebenso rascher Erholung nach schnel-
ler Metabolisierung.
Etomidat wirkt antikonvulsiv iiber den hyp-
notischen Effekt hinaus.
Wie alle anderen Hypnotika auch, vermit-
telt Etomidat keine Analgesie.

Herz-Kreislauf-System
Etomidat zeigt in klinischer Dosierung nur
geringe Verdnderungen an Herzfrequenz,
Blutdruck oder Herzmuskelkontraktilitat.
Eine Beeinflussung des Barorezeptorenre-
flexes kann nicht festgestellt werden.
Der periphere Gefiflwiderstand sinkt nur
bei sehr hoher Dosierung ab.
Es wird fiir kardiovaskulére Risikopatienten
eingesetzt.

Atmung

Es kommt zu einer dosisabhingigen, mil-
den Atemdepression.

Die Atemdepression erscheint geringer als
unter anderen Hypnotika.

Nur bei hohen Dosen kommt es unter
Spontanatmung zu einem Absinken des
Sauerstoftpartialdruckes.

Nieren
Die Nierendurchblutung nimmt unter Eto-
midatanésthesie um ca. 6% ab, der Anteil
am HZV verringert sich um ca. 10 %.
Diese Veranderungen sind jedoch ohne kli-
nische Bedeutung.
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Augeninnendruck
Etomidat verringert innerhalb von 30 sec
nach der i.v. Injektion den Augeninnen-
druck um ca. 50 %.
Da dieses Phanomen nicht mit dem Blut-
druck korreliert, wird angenommen, dass
der Kammerwasserabfluss unter Etomidat
erleichtert wird.
Die spontane Drucksenkung im Augenin-
neren ist fiir Augenoperationen vorteilhaft
(Famewo et al. 1979).

Endokrinum
Im Gegensatz zu nahezu allen anderen
Hypnotika kommt es zu keiner Histamin-
freisetzung unter Etomidat.
Allerdings kommt es zu einer massiven De-
pression der Nebennierenrinde.
Diese Nebennierenrindenblockade unter-
bindet die Cortisolsynthese dosisabhéingig.
Nach einmaliger Dosierung zur Allge-
meinanasthesie kommt es zu einer Cor-
tisolsynthesehemmung von ca. 3 h. Nach
3-stindiger Infusion von Etomidat ist die
korpereigene Cortisolsynthese fiir ca. 24 h
blockiert.
Eine Glucocorticoidsubstitution kann den
Cortisolmangel iiberbriicken (Berger 1985,
Doenicke 1985).
Dieses, wegen seiner enormen Kreislauf-, At-
mungs- und Nierenstabilitit einstmals hoch-
geschitzte Hypnotikum Etomidat wird wegen
seiner Wirkung auf die Nebennierenrinde nur
noch unter strengster Indikation bei Mensch
und Tier eingesetzt. Bei linger dauerndem
Einsatz und/oder bei Schockgefahr sollte mit
Glucocorticoid (Prednisolon 10-20 mg/kg
KGW i.v.) substituiert werden.

Plazentaschranke
Die Imidazolderivate konnen die Plazenta-
schranke durchdringen.

Etomidat ist in Deutschland als Tierarznei-
mittel nicht zugelassen!
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> Metomidat

Metomidat ist ein methyliertes Imidazolderi-
vat.
Es ist wie das Etomidat, ein reines Hypnoti-
kum und wurde 1970 in die Tiermedizin in
Kombination mit Azaperon zur Anisthesie
beim Schwein eingefiihrt.
Auch bei Hund und Katze wurde es in Kom-
bination mit Fentanyl zur Hypnoanalgesie
verwendet.
Metomidat ist nicht wasserléslich und be-
notigt daher wie Etomidat einen Losungs-
vermittler.
Es wirkt etwa 3-mal so lang wie das Etomi-
dat und bringt deshalb diesem gegenitiber
keine Vorteile.
Die Nebenwirkung der Cortisolsynthese-
hemmung besteht genauso wie unter Eto-
midat (s. dort) (Neumann et al. 1986).

Metomidat ist in Deutschland als Tierarz-
neimittel nicht mehr zugelassen!

Propofol (z.B. Narcofol®)

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist das zur
Zeit wichtigste, weil in seinen Organwirkun-
gen vertrdglichste, kurz wirkende Hypnoti-
kum. Es ist chemisch mit keinem der vor- oder
nachgenannten Anisthetika verwandt. Seine
Wasserloslichkeit ist nur sehr gering. Zwei ga-
lenisch unterschiedliche Formulierungen sind
derzeit moglich: als Fettemulsion (FE) und als
fettfreie Nanoemulsion (NE).

» Propofol-FE
(Fettemulsion, z.B. Narcofol®)

Chemie

Die Propofol-Fettemulsion ist als 1%ige
(10 mg/ml) und 2%ige (20 mg/ml) wissrige
Emulsion aus Sojabohnendl, Glycerin und
Eilecithin im Handel.

Ein Zusatz von Natriumbicarbonat stabili-
siert den pH-Wert der Emulsion.
Propofol-FE enthdlt kein Konservie-
rungsmittel, was es sehr empfindlich fir
mikrobielle  Verunreinigungen macht.
Einmal angebrochene Ampullen sollten
innerhalb von 8 h aufgebraucht werden,
da jeder Luftkeim die Propofollosung ver-
derben kann. (Sparsame Tierdrzte konnen
Propofolreste in sterile Spritzen mit ste-
rilen Verschlussstopfen abfiillen und im
Kiithlschrank lagern. Von Seiten des Her-
stellers und von Seiten der Autoren wird
dann allerdings keine Sicherheitsgarantie
iibernommen.)

Aufgrund seiner Formulierung als Fett-
emulsion ist Propofol-FE milchig weif3.

Dosierung und Applikation

Die Applikation von Propofol-FE muss i.v.
erfolgen, da es weder aus dem Bindegewe-
be, dem Muskelgewebe oder dem Perito-
neum in ausreichender Geschwindigkeit
resorbiert wird.
Die Applikation in kleine Venen kann vorii-
bergehend leicht schmerzhaft sein.
Bei versehentlicher paravenoser Applikati-
on verursacht Propofol-FE keine Gewebe-
schaden.
Propofol-FE sollte moglichst nach einer se-
dativen oder analgetischen Pramedikation
verabreicht werden.
Diese sedative Pramedikation kann die
Initialdosis von Propofol-FE um 25%
verringern(s. Tab. 3.1-2).
Die sedative Primedikation mit Acepro-
mazin oder einem Benzodiazepinderivat
gewihrt eine sanftere Einschlaf- und Auf-
wachphase.
Die Dosierung fiir Propofol-FE liegt beim
Hund nach sedativer Primedikation bei
3-5 mg/kg KGW, ohne sedative Pramedikati-
on betragt sie etwa 5-7 mg/kg KGW i.v.
Propofol-FE sollte ziigig (nach sedativer
Pramedikation 3 mg/kg KGW in 10 sec)
verabreicht werden, um das Exzitationssta-
dium moglichst rasch zu tiberbriicken.



Propofol-FE kann beim Hund jederzeit
nach Bedarf nachinjiziert werden.
Propofol-FE kann vorteilhafterweise im
Dauertropf oder als Dauerinfusion verab-
reicht werden. Zur Dauerinfusion mischt
man 50 ml 1%iges Propofol-FE mit 200 ml
5%iger Glucoselosung.

Von diesem Propofol-Glucose-Gemisch
infundiert man im Durchschnitt 0,15 mg/
kg KGW/min (ca. 0,1 ml/kg KGW/min). Es
empfiehlt sich die Verwendung einer Sprit-
zenpumpe (Perfusor).

Cave:

Katze! Bei der Katze kommt es nach mehr-
maliger Nachinjektion zur Kumulation, was
einen verlangerten Nachschlaf verursacht!
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Propofol vermittelt, wie alle Hypnotika,
keine Analgesie.

Herz-Kreislauf-System

Propofol senkt voriibergehend den systemi-
schen Blutdruck.

Der Blutdruckabfall ist vor allem auf die ar-
terielle und vendse Vasodilatation zuriick-
zufithren.

Die Herzleistung bleibt unter Propofol
im Gegensatz zu inhalierbaren volatilen
Anisthetika praktisch unbeeinflusst. Die
leicht negativ inotrope Wirkung fithrt nach
rascher Bolusinjektion zum Blutdruckab-
fall.

Propofol hemmt den arrhythmogenen
Effekt von Adrenalin, ist selbst aber kein
Antiarrhythmikum.

Organwirkungen Atmung -
Propofol verursacht eine maflige Atemde-
ZNS pression, die bei sehr rascher Injektion der

Propofol ist ein ultrakurz wirkendes Hyp-
notikum und ausgezeichnet steuerbar.

Die Wirkdauer von Propofol betrigt nach
einmaliger rascher Applikation beim Hund
etwa 7-15 min.

Der rasche Wirkungseintritt beruht auf der
schnellen Anflutung im Gehirn.

Die kurze anisthetische Wirksamkeit be-
ruht auf seiner schnellen Riickumvertei-
lung in andere Kompartimente und seiner
raschen Elimination aus dem Plasma durch
Metabolisierung.

Eine rasche Anflutung im ZNS ist notwen-
dig, um eine ruhige Einschlafphase zu ge-
wihrleisten.

Propofol senkt die Gehirndurchblutung.

Es reduziert auch die zerebrale Sauerstoff-
aufnahme, den Sauerstoffverbrauch und
damit die Stoffwechselrate.

Der Gefafiwiderstand im ZNS wird unter
Propofol erhoht.

Die Reaktion der zerebralen Blutgefafe auf
unterschiedliche CO,-Spiegel bleibt erhal-
ten (Anstieg des Perfusionsdruckes bei Er-
hohung des CO,-Gehaltes im Blut).

vollen Dosis auch zu einem Atemstillstand
fithren kann. Ein solcher Atemstillstand ist
wegen der raschen Metabolisierung immer
nur von kurzer Dauer (< 1 min).

Unter Spontanatmung kann es voriiberge-
hend zu einer Hyperkapnie kommen, wenn
Propofol sehr schnell oder iiber lingere Zeit
in héheren Dosen injiziert wird.

Leber und Nieren

Die Funktion von Leber und Nieren wird
allerhochstens voriibergehend bei etwaigen
Blutdruckschwankungen sekundir beein-
trachtigt, was keine klinische Bedeutung
hat.

Plazentaschranke

Propofol passiert die Plazentaschranke.

Da Welpen gute enzymatische Konjuga-
tionsaktivitit besitzen, kommt es nur zu
geringer Beeintrichtigung der Feten nach
einem Kaiserschnitt unter Propofol-Kom-
binationsanisthesie der Mutter.
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Toxizitatsanzeichen

Obwohl es aus der Humanmedizin keine
Berichte tiber akute Toxizitit von Propofol
gibt, scheint es doch beim Hund nach Ga-
ben von Propofol sehr selten zu anaphylak-
toiden Reaktionen unbekannter Genese zu
kommen.

Bei der Katze kann es bei wiederholter Gabe
von Propofol iiber mehrere Tage wegen des
Phenolanteils im Propofol zu einer Scha-
digung der Erythrozyten kommen. Diese
Toxizitit kann auf der eingeschrinkten
Phenol-Konjugationsfihigkeit von Katzen
beruhen, was auch die katzenspezifische
Kumulation von Propofol bei mehrmaliger
Nachinjektion verursachen konnte.

Kombinationsméglichkeiten mit
anderen Anasthetika

Wegen seiner guten Steuerbarkeit und sei-
ner geringen negativen Organwirkungen ist
Propofol Bestandteil vieler Anisthesiere-
gimes.

Es eignet sich hervorragend als Einlei-
tungsanasthetikum nach Pramedikation
mit Acepromazin, Benzodiazepinen oder
Medetomidin.

Zur Anésthesiefortfithrung in Kombination
mit Analgetika kann es vor allem die beno-
tigte Konzentration von Inhalationsanis-
thetika reduzieren.

Propofol-FE ist in Deutschland fiir die An-
wendung bei Hunden (Narcofol®, PropoFlo
Vet®, Vetofol®) und Katzen (Narcofol®,
Vetofol®) zugelassen.

> Propofol-NE (Nanoemulsion,
PropoClear®)

PropoClear® enthilt als Wirksubstanz das
Propofol. Es ist im Gegensatz zur Fett-
emulsion eine klare Fliissigkeit. Durch ein
spezielles Verfahren wurde eine fettfreie

Nanoemulsion hergestellt. Es ist mit einem
antimikrobiellen Konservierungsstoff ver-
setzt, sodass auch angebrochene Flaschen
(Durchstechflaschen) 4 Wochen haltbar
sind.

PropoClear® enthilt wie die tiblichen Pro-
pofol-Praparationen 10 mg/ml Propofol.
Dosierung (zur Einleitung ohne Primedi-
kation: Hund bis zu 6,5 mg/kg KGW; Katze:
bis zu 8,0 mg/kg KGW) und Organwirkun-
gen sind ahnlich wie bei Propofol-FE (s.
dort).

Bei der Katze scheint es auch nach wieder-
holter Nachinjektion zu keiner Kumulation
zu kommen.

Es wird allerdings tiber Injektionsschmerz
berichtet (Minghella et al. 2010). Vor allem
an kleinen Venen kann es zu einer Venen-
reizung und zur Odematisierung des peri-
vendsen Gewebes kommen (Baumgartner
etal., in Vorb.).

Propofol-NE sollte entsprechend nur in
grofle Venen mit hohem Blutfluss appliziert
werden.

Aufgrund der oben beschriebenen Neben-
wirkungen wurde das Prdparat von der
Herstellerfirma im April 2011 wieder vom
europdischen Pharmakamarkt genom-
men.

Steroidanasthetika

» Alfaxalon (Alfaxan®)

Alfaxalon als Monopriparat ist geldst in
Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin.

Da dieses Losungsmittel kein Histamin-
liberator ist, kann Alfaxalon bei Carnivoren
und Herbivoren eingesetzt werden.
Alfaxalon alleine hat nur noch geringe an-
algetische Eigenschaften, hat aber das hyp-
notische Potenzial des fritheren Praparates
Saffan® (Alphaxolon/Alphadolon, s. u.) bei-
behalten kénnen.



Es stellt ein echtes Ultrakurzhypnotikum
dar.

Die therapeutische Breite ist ca. 4-mal gro-
Ber als die von Barbituraten.

Alfaxalon wirkt wie Propofol und Barbitu-
rat an GABA-Rezeptoren, allerdings an ver-
schiedenen Untereinheiten.

Dosierung und Applikation

Alfaxalon wird i.v. langsam (iiber 60 sec)
verabreicht.

Die Dosierungen sind tierartlich unter-
schiedlich (s. Kap. 14.1 u.14.2).

Durch eine sedative Pramedikation ist die
Dosierung um etwa Y% reduzierbar, was die
therapeutische Breite wesentlich erweitert.
Beim Hund werden nach sedativer Prame-
dikation ca. 2 mg/kg KGW i.v. und ohne
sedative Pramedikation ca. 3 mg/kg KGW
i.v. (s. Tab. 14.1-4.), bei der Katze mit oder
ohne sedativer Primedikation 3-5 mg/kg
KGW i.v. verabreicht (modifiziert nach
Ammer und Potschka 2010).

Unter einer Pramedikation mit Bezodiaze-
pinen kann die Narkosequalitit suboptimal
ausfallen, a,-Agonisten kénnen die Narko-
sedauer deutlich verlingern (Ammer und
Potschka 2010).

Wie beim Propofol besteht auch die Mog-
lichkeit der Infusion iiber Dauertropf oder
Infusomat (DTI: 0,1-0,25 mg/kg KGW/min
i.v. oder durchschnittlich DTI ca. 6 mg/kg
KGW/h i.v.) (Ambros et al. 2007, Jansen
und Uilenreef 2009).

Organwirkungen

ZNS

Die Bewusstlosigkeit wird von einer guten
Muskelrelaxation begleitet.
Eine analgetische Wirkung besteht nicht.

Herz-Kreislauf-System

Beim Hund kommt es laut einer Studie
von Muir et al. (2008) bei einer Dosis von
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2 mg/kg zu einer geringgradigen Erh6hung
der Herzfrequenz, wobei Blutdruck, Herz-
minutenvolumen und der systemische Ge-
faflwiderstand sich nicht verandern.

Bei der in der klinischen Anwendung ge-
nutzten Dosis von 5 mg/kg KGW sind
Apnoe und Hypoxie die haufigsten zu be-
obachtenden Nebenwirkungen. Verdnde-
rungen der Herzfrequenz, des arteriellen
Blutdrucks und des Herzminutenvolumens
sind bei dieser Dosierung minimal, so bleibt
der mittlere arterielle Blutdruck immer gro-
Ber als 80 mmHg.

Bei der Katze sind laut der Studie von Muir
et al. (2009) dosisabhingige kardiovaskula-
re und respiratorische Veridnderungen zu
erwarten.

Alfaxalon wirkt maflig protektiv gegen Ka-
techolamin-induzierte Herzarrhythmien.

Atmung

Initial kommt es fiir gewohnlich zu einer
Atemdepression bis hin zu einem kurzen
Atemstillstand, gefolgt von flacher Tachy-
pnoe.

Diese Atemdepression ist aber bei der Er-
zeugung eines Anéasthesiestadiums III,; kein
klinisches Problem. Es sollte dennoch intu-
biert werden.

Metabolisierung und Ausscheidung

Das Ende der Aniésthesie wird durch die he-
patische Metabolisierung bestimmt.

Die Ausscheidung geschieht hauptsachlich
iber die Galle.

Es kann in der Aufwachphase zu Exzitatio-
nen kommen.

Alfaxalon ist in der tierdrztlichen Praxis in
Deutschland fiir Katzen und Hunde zuge-
lassen.
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» Alphaxolon/Alphadolon (Saffan®, UK)

Alphaxolon/Alphadolon ist eine Kombination
von zwei Steroidanasthetika.
Es wird von Green (1982) zu den Hypno-
tika gerechnet, hat allerdings bedeutende
analgetische Eigenschaften.
Das Kombinationspraparat enthélt 9 mg/
ml Alphaxolon und 3 mg/ml Alphadolon
sowie 20 % Cremophor-EL.

Cave:

Beim Hund kommt es wegen des Losungs-
vermittlers Cremophor-EL zu starken His-
taminausschiittungen mit hochgradigen
anaphylaktoiden Erscheinungen, sodass
sein Einsatz bei dieser Spezies kontraindi-
ziert ist.

Auch bei der Katze kommt es zu Histamin-
ausschiittungen, die zu temporéiren Unter-
hautodemen fithren konnen, wobei die Tie-
re aber ansonsten keinen Schaden nehmen
(Alef und Ochtering 1995).

In ca. 25% der Fille kommt es zur Odem-
bildung an Ohren, Schnauze und Pfoten,
die aber nach ca. 2 h wieder verschwindet.
Dies passiert fast nie nach Acepromazin-
oder Azaperonprimedikation, vermutlich
wegen der Affinitit der Neuroleptika zu den
Histaminrezeptoren.

In seltenen Fillen entsteht ein Glottis-
ddem.

Alphaxolon/Alphadolon hat einen neu-
tralen pH und ist daher nicht geweberei-
zend.

Es wird in der Kleintierpraxis vor allem
bei Katze, Kaninchen und Nagern einge-
setzt.

Alphaxolon/Alphadolon ist in Deutsch-
land nicht als Tierarzneimittel zugelas-
sen!

Tricain-Methansulfonat
(auch Tricain, Methacain [z.B. MS-222®,
Finquel®, USA])

Tricain ist die am haufigsten zur Anésthesie
bei Fischen im Narkosebad verwendete Sub-
stanz (s. Kap. 14.10).

Chemie

Es handelt sich um ein weifSes Pulver, das in
Wasser gut 1oslich ist.

Die Losung ist stark sauer und sollte des-
halb mit Bicarbonat oder Trispuffer auf ei-
nen pH-Wert von 7 eingestellt werden. Eine
solche Neutralisierung verringert die Ein-
leitungs- und Aufwachphase.

Dosierung

Losungen mit einer Verdiinnung von
1:3000 bis 1 : 10000 werden hergestellt.
Zur Sedation: 10-50 mg/l Wasser.

Zur Anisthesie: 50-100 mg/l Wasser.

Wirkdauer

Einleitungsphase: 1-3 min.
Aufwachphase: 3-15 min.

Nebenwirkungen

Es kommt wihrend der Anésthesie zu ei-
ner Erhohung des Hédmatokritwertes, zur
Schwellung der Erythrozyten und zu Ver-
anderungen im Elektrolythaushalt.
Anzeichen der Atemdepression zeigen sich
in Hyperkapnie, Hypoxie und Hypoglyka-
mie.

Tricain wirkt toxisch bei Verwendung im
Salzwasser.

Es ist toxisch bei Verwendung im Sonnen-
licht.

Ausscheidung

Innerhalb von 24 h tiber den Urin.



Lagerung

Die angesetzte Tricainlosung kann bis zu
drei Monaten verwendet werden, wenn sie
gekiihlt und dunkel gelagert wird.

Tricain ist in Deutschland nicht zur An-
asthesie von Lebensmittel-liefernden Fi-
schen zugelassen, wohl aber in den USA
und in UK.
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tischen Verdnderungen an der Serosa der
Bauchorgane. Es zeigt sich eine akute Peri-
tonitis und fibrindse Serositis. Die Autoren
kénnen den Einsatz von Tribromoethanol
nicht empfehlen. Kuhlmann (2004) lehnt
ebenfalls die Anwendung von Tribromo-
ethanol aus Tierschutzgriinden ab.

Tribromoethanol ist als Tierarzneimittel
nicht zugelassen!

Tribromoethanol

Der Gebrauch von Tribromoethanol als An-
asthetikum vor allem fiir Mause wird kontro-
vers diskutiert. Nach Ansicht des Ausschusses
»Anisthesie und Analgesie® der GV-SOLAS
(Arras 2007) sollte es nicht mehr eingesetzt
werden.
Tribromoethanol ist ein weifles kristallines
Pulver, das in Amylenhydrat gelost wird.
Die Losung sollte unmittelbar vor Gebrauch
im Wasserbad bei 40 °C hergestellt werden.
Es muss bei 4 °C unter Lichtabschluss auf-
bewahrt werden (Papaioannou und Fox
1993).
Dosierung: 240-450 mg/kg KGW i.p. (Zel-
ler et al. 1998).
Tribromoethanol induziert chirurgische
Toleranz mit sehr geringer intra- und post-
anisthetischer Morbiditdt und Mortalitét
(Thompson et al. 2002).
Immunologische Parameter sind, wie unter
anderen Injektionsnarkosen auch, etwas
starker beeintrachtigt als unter Isofluran
(Thompson et al. 2002).
Die Herz-Kreislauf-Parameter verindern
sich geringer als unter Ketamin/Xylazin
oder Pentobarbital (Kiachoosakun et al.
2001).
Es werden postanasthetisch keinerlei peri-
toneale Entziindungen oder Verklebungen
gesehen (Papaioannou und Fox 1993).
Zeller et al. (1998) allerdings berichten von
lokalen bis diffusen Nekrosen im subperi-
tonealen Muskelgewebe sowie von nekro-

Lang wirkende Hypnotika
(Chloralhydrat, a-Chloralose, Urethan)

Diese drei lang wirkenden Hypnotika werden
heutzutage in der tierarztlichen Praxis nicht
mehr eingesetzt. Allerdings sind sie in der
experimentellen Medizin (s. Kap. 14.6), vor
allem zur Durchfithrung von Langzeitanis-
thesien, von Bedeutung. Sie werden beispiels-
weise fiir toxikologische Untersuchungen, bei
denen keine nennenswerten Schmerzen ent-
stehen, wo es aber auf einen moglichst stabilen
Kreislauf bei vollstaindiger Immobilisation an-
kommt, eingesetzt.

» Chloralhydrat (Chloraldurat®)

Chemie

Chloralhydrat besteht als Trockensubstanz
aus farblosen, durchsichtigen Kristallen, die
sich leicht verfliichtigen.
Es ist leicht in Wasser 16slich.
Chloralhydrat schmeckt bitter und bren-
nend.
Es ist stark haut- und schleimhautreizend.
Im Korper wird es zu Trichlorethanol re-
duziert, was wahrscheinlich die Dampfung
des ZNS bewirkt.
Es wird in der Pferde-, Versuchstier- und in
der Fischanisthesie eingesetzt (s. Kap. 14.6 u.
14.10).
Eine Kombination von Chloralhydrat 425 mg
+ Pentobarbital 97 mg + Magnesiumsulfat-
heptahydrat 217 mg auf 10 ml physiol. NaCl-
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Losung wird zur Aniésthesie bei Ratten unter
dem Namen Equithesin i. p. verabreicht.

Dosierung und Applikation

Chloralhydrat muss wegen gewebereizen-
der Wirkung streng i.v. verabreicht wer-
den.

Beim kleinen Heimtier und beim Versuchs-
tier kann es zur Not auch i. p. injiziert wer-
den.

Die Dosis liegt individuell sehr unterschied-
lich zwischen 800 und 1000 mg/kg KGW
beim Kleintier und 200-600 mg/kg KGW
beim Grofitier.

Organwirkungen

ZNS
Chloralhydrat wirkt dosisabhingig sedie-
rend bis hypnotisch.
Es dampft den Cortex und damit die Re-
flexbereitschaft.
Wegen der Cortexdampfung schreibt man
ihm eine schwache analgetische Potenz zu.
Allerdings kann es durch Schmerzreize zu
heftigen Erregungen kommen.
Die zerebrale Durchblutung ist geringfii-
gig herabgesetzt, der zerebrale Stoffwechsel
und der Sauerstoffverbrauch des Gehirns
sind vermindert.

Herz-Kreislauf-System
Im Anisthesiestadium III, kommt es zur
vagalen Stimulation mit Bradykardie.
Wihrend der Bradykardien entstehen Ar-
rhythmien mit AV-Blocken 1. und 2. Gra-
des.
Die Herzkontraktilitit und der Blutdruck
sind herabgesetzt.

Atmung
Unter anésthetischer Dosierung kommt es
zu einer massiven Atemdepression.

Gastrointestinaltrakt
Hiufig bestehen Ubelkeit und verstirkte
Salivation.

Durch die vagale Stimulation kommt es zur
verstarkten Sekretion bis hin zu Durchfall
und zu erhéhter Darmmotilitat.

Leber und Nieren
Einschrankungen der Leber- und der Nie-
renfunktion sind sekundar auf die Depres-
sionen von Atmung, Kreislauf und sympa-
thischem Nervensystem zuriickzufithren.

Plazentaschranke
Chloralhydrat kann leicht die Plazenta-
schranke durchdringen.

Metabolisierung und Ausscheidung

Chloralhydrat wird zu Trichlorethanol re-
duziert und in der Leber mit Glukuronséure
konjugiert. Die Metaboliten werden grofi-
tenteils iiber die Nieren ausgeschieden.

Chloralhydrat ist als Tierarzneimittel nicht
zugelassen!

» a-Chloralose

Chemie

Chloralose entsteht durch Erhitzen von
Glucoanhydrase mit Trichlorazetaldehyd
im nicht kochenden Wasserbad.

Dabei entstehen a- und B-Chloralose, wo-
bei die a-Form anisthetisch aktiv ist.
a-Chloralose ist schlecht in Wasser 16slich,
sodass meist nur eine 1%ige Losung herge-
stellt wird.

Es wird heutzutage in der experimentellen
Medizin zur kreislaufstabilen Langzeitanis-
thesie in Nichtiiberlebensversuchen einge-
setzt (s. Kap. 14.6).

Dosierung, Applikation,
Wirkungseintritt und Wirkdauer

Die a-Chloralose muss i.v. verabreicht wer-
den.



Die Dosis betrégt bei i.v. Injektion je nach
Zusatzmedikation von Morphin oder Keta-
min 50-100 mg/kg KGW.

Bei kleinen Labortieren kann es zur Not
auch i.p. injiziert werden.

Bei i.p. Injektion 80-120 mg/kg KGW (s.
auch Kap. 14.6).

Die Anisthesieeinleitung ist langsam und
dauert 15-20 min.

Mit a-Chloralose kann man Langzeitan-
asthesien im Anésthesiestadium III; tber
mehrere Stunden durchfiihren.

Organwirkungen

ZNS
Die zentral gesteuerte Motorik ist nur un-
zureichend gedampft, sodass es fiir ge-
wohnlich zu Spontanbewegungen kommt.
Es besteht keine Analgesie.

Herz-Kreislauf-System
Unter a-Chloralose kommt es fiir gewohn-
lich zu einem Herzfrequenzanstieg.
Der Blutdruck bleibt gleich oder steigt
ebenfalls an.

Atmung
Die Atemfunktion wird unter klinischen
Dosen nicht beeinflusst. Erst unter {iber-
hohten Dosierungen kommt es zur Atem-
depression.

Plazentaschranke
a-Chloralose durchdringt die Plazenta-
schranke.

a-Chloralose ist in Deutschland als Tier-
arzneimittel nicht zugelassen!
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Chemie

Urethan wird durch Erhitzen von Harn-
stoff mit Ethylalkohol unter Druck herge-
stellt.

Es ist gut in Wasser loslich (1 g in 0,5 ml
Wasser). Die wissrige Losung ist neutral.

Dosierung und Applikation

Urethan wird grundsitzlich i.v. verab-
reicht.

Bei Kleintieren kann es zur Not auch i.p.
injiziert werden.

Dosierungen bis zu 500 mg/kg KGW erzeu-
gen hypnotische Zustande.

Urethan wird hdufig mit anderen lang
wirkenden Hypnotika, vor allem der a-
Chloralose kombiniert (Thurmon et al.
1996).

Organwirkungen

ZNS
Urethan erzeugt einen 6-8 Stunden lang
anhaltenden hypnotischen Zustand.

Herz-Kreislauf-System und Atmung
Urethan vermittelt ein kreislauf- und atem-
stabiles Anésthesiestadium IIT;.

Im kreisenden Blut kommt es nach eini-
gen Stunden der Anisthesie zu Hiamoly-
sen.

Cave:

Urethan wirkt stark karzinogen und muss
daher mit duflerster Vorsicht verwendet
werden! (Arbeitsschutz)

» Urethan

Urethan wird als kreislaufstabile Langzeit-
anisthesie im Nichtiiberlebensversuch in
der experimentellen Medizin eingesetzt (s.
Kap. 14.6).

Urethan ist als Tierarzneimittel nicht zuge-
lassen!
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Inhalierbare volatile Hypnotika
(Inhalationsanasthetika)

Inhalationsanésthetika liegen bei Raum-
temperatur entweder als Gas (Lachgas,
Kohlendioxid) oder als Fliissigkeit (Ether,

Methoxyfluran, Halothan, Enfluran, Iso-
fluran, Sevofluran, Desfluran) vor. Es sind
flichtige (volatile) Substanzen, die grund-
sitzlich gasformig oder als Dampf (nach
Passage eines Verdampfers) per inhalatio-
nem, also iber die Lungen, appliziert wer-
den. Sie haben, wie die injizierbaren Hyp-
notika, eine gute relaxierende und eine gute
hypnotische Potenz. Es werden ihnen unter-
schiedlich starke oder gar keine analgetische
Eigenschaften zugeschrieben (s. u.).

Die heute fiir die Tiermedizin wichtigen Inha-
lationsandsthetika sind:
Isofluran, Sevofluran, Desfluran, Lachgas
(Stickoxydul, N,0O) und Kohlendioxid (CO,).
Argon und Xenon werden bisweilen in der
Humananisthesie eingesetzt. Diethylether,
Methoxyfluran, Halothan und Enfluran sind
nicht mehr auf dem Markt (werden aber aus
Vergleichs- und historischen Griinden hier
noch kurz abgehandelt).
Ein ideales Inhalationsandsthetikum sollte fol-
gende Eigenschaften haben:
rasche Aufnahme in das Blut und Abgabe
an das ZNS;
angenehmer, nicht schleimhautreizender
Geruch, der die spontane Aufnahme er-
leichtert;
gute Steuerbarkeit durch rasche Verdnder-
barkeit der Anisthetikumkonzentration im
ZNS;
gute Diampfung der Schmerzwahrneh-

mung, Hypnose und Muskelrelaxation;
geringe negative Organwirkungen;
moglichst geringe Metabolisierung im Or-
ganismus;

grofle therapeutische Breite;

rasche Abflutung bei Ausschalten des Ver-
dampfers;

moglichst geringe postanésthetische Nach-
wirkungen (Ubelkeit, Hang-over, Leberbe-
lastung).

Diese Forderungen werden von den verfiigba-
ren inhalierbaren volatilen Andsthetika mehr
oder weniger gut erfiillt.

So gilt die rasche Aufnahme ins Blut und
rasche Abgabe an das ZNS nur fiir Lachgas,
Isofluran, Sevofluran und Desfluran.
Lachgas, Isofluran, Sevofluran und Desflu-
ran sind also gut steuerbar.

Nur Lachgas ist geruchlos. Sevofluran hat
einen verhdltnismaflig angenehmen Ge-
ruch und ist wenig schleimhautreizend.

Bis auf Methoxyfluran wirken die Inhalati-
onsanésthetika nur schwach oder gar nicht
analgetisch.

Aufler Lachgas und Enfluran vermitteln alle
Inhalationsanasthetika gute Muskelrelaxa-
tion.

Aufler Lachgas vermitteln alle Inhalations-
andsthetika gute Hypnose.

Negative Organwirkungen sind nur fiir das
Lachgas gering.

Die Metabolisierung im Korper ist beson-
ders gefihrlich bei Methoxyfluran und Ha-
lothan.

Diethylether ist hoch explosiv.

Merke:

Jede Inhalationsmethode bedarf einer aus-
reichenden Sauerstoffversorgung, die bei
Beatmung mindestens 21%, unter Spon-
tanatmung aber, wegen der obligaten Atem-
depression, mindestens 33 % betragen soll-
te.

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Dampfdruck

Die bei Raumtemperatur fliissigen volatilen
Inhalationsandsthetika gehen bei Erreichen
ihres niedrigen Siedepunktes in gasformigen
Zustand tber. Aber auch vor Erreichen des
Siedepunktes verdampfen sie bei einer an-
genommenen Raumtemperatur von 20 °C.
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Tab. 3.1-5 Einige physikalisch-chemische Eigenschaften gebrauchlicher Inhalationsanasthetika.

Anasthetikum  Siedepunkt Dampfdruck  Geruch Stabilisator = Metabo-
(°Q) bei 20 °C bzw. Schutz- lisierung
(torr/mmHg) maBnahme im Korper (%)

Isofluran 48,5 239,5 etherartig nein 0,2
stechend

Sevofluran 55,3 160 fruchtig nein 5-7
mild

Desfluran 23,5 669 unangenehm nein 0,5
stechend

Lachgas - - siiBlich nein 0,5
mild

Diethylether 36 443 etherartig Dunkelheit 2
stechend Luftabschluss

Enfluran 56,5 171,8 etherartig nein 6-8
mild

Halothan 50,2 2441 fruchtig ja 20-50
mild

Methoxyfluran 104,7 22,8 fruchtig ja 50-70
mild

Im geschlossenen Raum entwickelt sich ein
Gleichgewicht zwischen gasférmiger und fliis-
siger Phase. Das Gas {ibt dabei einen gewissen
Druck auf die Fliissigkeit aus, der als Dampf-
druck bezeichnet und in mmHg bei 20 °C
Raumtemperatur angegeben wird (Tab. 3.1-5).
Jedes Inhalationsanasthetikum besitzt ei-
nen spezifischen Dampfdruck .
Der Dampfdruck ist temperaturabhingig:
Je hoher die Temperatur, desto mehr Anés-
thetikum verdampft und um so héher wer-
den der Dampfdruck und die Sattigungs-
konzentration (Vol.-%).
Die geregelten Verdampfer sind auf den
spezifischen Dampfdruck eines Inhalati-
onsanésthetikums geeicht.

Partialdruck
Grundsatzlich werden die Inhalationsanasthe-
tika in einem Tragergas (Sauerstoft, Sauerstoft

und Lachgas oder Sauerstoff und Luft) dem
Korper zugefiihrt. Jedes Gas in diesem Gas-
gemisch bt entsprechend seinem Raumanteil
einen Gasdruck aus, den man als Partialdruck
bezeichnet.
Die Hohe des Partialdruckes bestimmt die
Geschwindigkeit, mit der das volatile Anis-
thetikum im Blut anflutet und ein Gleichge-
wicht mit der Atemluft bilden kann.
Der alveoldre Partialdruck eines Inhalati-
onsanésthetikums ist abhingig von seiner
inspiratorischen Konzentration, der alveo-
laren Ventilation, der funktionellen Residu-
alkapazitdt und seiner Aufnahme ins Blut.
Die Aufnahme ins Blut ist abhéngig von der
Lungenperfusion (letztlich also dem HZV)
und dem Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten
).
Je weniger l6slich ein Inhalationsandsthe-
tikum im Blut ist bzw. je niedriger sein
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Blut-Gas-Verteilungskoefhizient ist, desto
schneller steigt sein alveoldrer Partialdruck.
Umgekehrt gilt: Je blutloslicher ein Inhala-
tionsanasthetikum ist (hoher Blut-Gas-Ver-
teilungskoefhizient), desto langsamer steigt
sein Partialdruck in den Alveolen.

Loslichkeit
Die Aufnahme des Inhalationsanisthetikums
aus dem Alveolargasgemisch ins Blut ist ab-
héngig von seiner Loslichkeit im Blut.
Konzentration und Partialdruck bestim-
men Menge und Geschwindigkeit der An-
asthetikumaufnahme im Blut.
Die physikalisch im Blut geloste Menge
eines Inhalationsandsthetikums ist direkt
proportional seinem Partialdruck im Blut
(Henry-Gesetz).
Die Loslichkeit im Blut bestimmt die Ge-
schwindigkeit fiir das Erreichen eines be-
stimmten anésthetischen Zustandes.
Je grof3er die Loslichkeit des Anésthetikums
im Blut, desto langsamer ist auch seine Auf-
nahme in das ZNS.
Je grofler die Loslichkeit im Blut, desto ver-
zogerter verlauft auch die Aufwachphase.

Die Loslichkeit wird durch den Blut-Gas-
Verteilungskoeffizient A wiedergegeben
und ist als das Verhiltnis der Anistheti-
kumkonzentration in zwei Phasen, die mit-
einander im Verhiltnis stehen, definiert.
Jedes Inhalationsandsthetikum hat einen
spezifischen A-Wert (s. Tab. 3.1-6).

Je hoher dieser Wert ist, desto langsamer
flutet das Anasthetikum im ZNS an und ab
(Abb. 3.1-2).

Merke:

Die Geschwindigkeit, mit der eine be-
stimmte Narkosetiefe erreicht werden kann,
ist abhingig von der Anisthetikum-spe-
zifischen Loslichkeit im Blut.

Aufnahme von der Alveole in das Blut

Die Anflutungsgeschwindigkeit des Anisthe-
tikums in das zirkulierende Blut ist abhéngig
von

seiner Konzentration in der Alveole,
dem Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten des

jeweiligen Anésthetikums,

Verhéltnis der alveolaren (Fa) zur abgeatmeten (FI) Abatmung der Inhalations-
Konzentration der Inhalationsanasthetika anasthetika in Abhangigkeit
von der Zeit
1,0 1,0
0,81 0,8
= 06 | 06 |
2
0,4 047
- Nzo
Sevofluran
021 — Isofluran 0,21
Halothan
Ether
0 T T T T 0 T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30
Zeit (min)

Abb. 3.1-2  An- und Abflutung von Lachgas (N,0), Sevofluran, Isofluran, Halothan und Ether.
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Tab. 3.1-6 Verteilungskoeffizienten einiger Inhalationsanasthetika in verschiedenen Geweben und im
Blut.

Andsthetikum Fett Blut Gehirn Leber Muskel
Isofluran 52 1,4 1,6 1.8 34
Sevofluran 55 0,69 1,7 1.8 3,6
Desfluran 27 0,42 1,3 1,3 2,0
Lachgas 2,3 0,47 1.1 0,8 1,2
Diethylether 49 12 2,0 1,9 1,3
Enfluran 36 1,8 1,4 2,1 1,7
Halothan 62 24 2,0 2,1 4,0
Methoxyfluran 61 15 1,4 2,0 1,6

der alveolokapilldren Perfusion (und diese
wiederum vom HZV und dem Shuntvolu-
men der Lunge) und

dem bereits bestehenden Konzentrations-
gradienten des Anasthetikums im Blut.

Je grofler die Partialdruckdifferenz zwi-
schen Alveole und Blut, desto mehr Anis-
thetikum kann ins Blut aufgenommen wer-
den.

Abflutung und Elimination
Aufnahme und Verteilung in die

Gewebe Die Abflutung der Anisthetika verlduft im

Die Aufnahme und Verteilung der Inha-
lationsandsthetika in die Gewebe ist im
Wesentlichen abhingig von der Organ-
durchblutung und in geringerem Mafle
vom Blut-Gewebe-Verteilungskoeffizienten
(Tab. 3.1-6).

In stark perfundierten Organen wie Herz
oder Gehirn steigt der Partialdruck des An-
asthetikums entsprechend schneller als in
geringer durchbluteten Organen.

In fettreichere Gewebe wird das Anéstheti-
kum besser aufgenommen als in fettarme.
Die Potenz eines Inhalationsanésthetikums
ist proportional zu seiner Fettloslichkeit.
Die alveoldre Konzentration des Anéstheti-
kums kann durch Variation der Ventilation
und/oder der inspiratorischen Konzentrati-
on rasch veridndert werden.

Prinzip dhnlich wie die Anflutung und ist
wiederum abhéngig von den Loslichkeits-
koeffizienten in Blut und Gewebe, von der
Ventilation der Alveolen und vom HZV.

Je linger die Anasthesiedauer und je 16sli-
cher das Anisthetikum, desto verzogerter
sind die pulmonale Ausscheidung und die
Aufwachphase.

Die verzogerte Aufwachphase beruht auf
der Speicherung des Anisthetikums in
Muskulatur und Fettgewebe. Diese Speiche-
rung ist um so grof3er, je langer die Narkose
anhalt.

Abhingig von der Art des Anisthetikums
und der Dauer der Andsthesie findet eine
teilweise Metabolisierung (Biotransforma-
tion) statt (besonders von Halothan und
Methoxyfluran).

Die Biotransformation ist abhéngig von:

— der Enzymstabilitat des Molekiils,
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— dem Blut-Gas-Verteilungskoeffizient (je
niedriger, desto weniger Anésthetikum
muss letztlich metabolisiert werden),

— dem Fett-Blut-Verteilungskoeffizient,

— der Induktion des Cytochrom-P-450-
Systems.

Die Metabolisierungsrate betrégt bei Meth-
oxyfluran ca. 50 %, bei Halothan 10-20 %,
bei Diethylether 10 %, bei Sevofluran 3-5 %,
bei Enfluran 2,5 %, bei Isofluran 0,2 % und
bei Desfluran 0,02 %.
Die Metaboliten werden iiber Leber und/
oder Nieren ausgeschieden und konnen
dort eine temporire oder permanente Toxi-
zitdt ausiiben.
Nach Abschalten der Lachgaszufuhr kommt
es in den Alveolen wegen des abfallenden
Konzentrationsgradienten zu einer sturz-
flutartigen Ansammlung von Lachgas, die
den Sauerstoff verdrangt. Unter Spontan-
atmung von Raumluft entsteht nun eine er-
hebliche Hypoxie - die sog. Lachgasdiffusi-
onshypoxie.

Diese Lachgasdiffusionshypoxie sollte zur

Narkoseausleitung durch eine 5-miniitige

Sauerstoffdusche verhindert werden.

(Zu den Auswirkungen auf das Herz-Kreis-
lauf-System s. Tab. 3.1-7.)

Wirkstarke

Die Wirkstirke eines Inhalationsanastheti-
kums ist definiert durch die minimale alveo-
lare Konzentration (MAC), bei der 50 % aller
Patienten auf eine Hautinzision nicht mehr
mit Abwehrreaktionen reagieren.
Der MAC-Wert ist fir jedes Inhalations-
andsthetikum unterschiedlich.
Die MAC-Werte fiir ein bestimmtes Andas-
thetikum sind fiir verschiedene Tierspezies
unterschiedlich (Tab 3.1-8).
Je niedriger der MAC-Wert eines Anisthe-
tikums, desto grofier ist seine Wirkstérke.
Der MAC-Wert kann durch Zumischen
von 66 % Lachgas zum Inhalationsgas beim
Menschen um etwa % (Eger et al. 1997),
beim Hund um etwa % reduziert werden.
Der MAC-Wert kann auch durch andere
Faktoren, wie Alter, Trachtigkeit oder Hypo-
thermie, und vor allem durch die Kombina-
tion mit Sedativa, Hypnotika oder Analge-
tika reduziert werden.

Tab. 3.1-7  Herz-Kreislauf-Wirkungen einiger Inhalationsanasthetika.

Anasthetikum Inotropie TSR HzV CVR Arrhythm.  HSI
Isofluran —-- -— °f- —-- °l+ 57
Sevofluran —I- - °/- °f- °l+

Desfluran —/- - °l+ °l- °l+

Lachgas - + °/- ° °

Diethylether - ++I- +/- ++ +°

Enfluran - == - -— °/- ++ 3,3
Halothan - - - °/—- +++ 3,0
Methoxyfluran  —-— °/— °/— + ° 3,7

Arrhythm. Arrhythmogenitat; CVR koronarer GefaBwiderstand; HSI Herz-Stop-Index; HZV Herzminutenvolumen; TSR peripherer
GefaBwiderstand; + Zunahme; — Abnahme; ° unverandert; +/— initial/spat.
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Tab. 3.1-8 MAC-Werte einiger Inhalationsanasthetika bei unterschiedlichen Tierspezies.

Andsthetikum Mensch Hund Katze Kanin- Meer- Ratte Maus Taube Bus-

chen  schwein sard
Isofluran 1,2 1.3 1,7 2,0 2,0 1,6 1.3 2,7 1,7
Sevofluran 1,7 2,2 26 37 potenziell 2,5

toxisch

Desfluran 6,0 7,2 9,8 6,8
Lachgas* 115 222 255 120 136 275 154 220
Diethylether 1,9 3,1 2,1
Enfluran 1,7 2,2 1,2 29 2,2
Halothan 0,8 0,9 08 14 1,0

Methoxyfluran 0,16 23 2,7

* theoretischer Wert.

MAC-erhohende Faktoren sind Fieber und
Hyperthyreoidismus.

Keinen Einfluss auf den MAC-Wert haben
Anisthesiedauer, Siure-Basen-Status, Hy-
per- oder Hypokalidmie, Hypertonie oder
das Geschlecht des Tieres.

Anasthesietiefe und Narkosestadien

Die Tiefe einer Narkose beurteilt man sche-
matisch nach den Vorstellungen von Guedel
(1951), der den Verlauf eines Anasthesievor-
ganges vom Wachzustand bis hin zum Anis-
thesie-bedingten Atem- und Kreislaufstill-
stand in vier charakteristische Stadien einteilte.
Dieses Schema war allerdings urspriinglich an
der Etheranisthesie beim Menschen definiert
worden.
Die Tiefe der Anisthesie ist auch beim Tier
unter Inhalationsanésthetika einigermafien
deutlich nach der Guedel-Narkosestadien-
einteilung beurteilbar (s. Kap. 9.1).

Die Anisthesietiefe ist auch noch gut zu be-
urteilen, wenn eine sedative Pramedikation
mit einem Benzodiazepin oder einem Neu-
roleptikum besteht.

Die Anisthesietiefe ist nach dem Guedel-
Schema weniger gut zu beurteilen, wenn
eine sedativ-analgetische Pramedikation
in Form einer Neuroleptanalgesie (NLA)
durchgefiihrt wurde.

Nach Einsatz von Muskelrelaxanzien, die
jegliche motorische Reaktion der Skelett-
muskulatur unterbinden, sind keine Refle-
xe, die die Anasthesietiefe bestimmen, mehr
auslosbar. Die Vitalfunktionen miissen da-
her durch Uberwachungsmafinahmen wie
Elektrokardiografie (EKG), Pulsoxymetrie,
Kapnometrie und/oder Elektroenzephalo-
gie (EEG) dargestellt werden (Kap. 3.3, 5.2
u. 13).
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Gebrauchliche Inhalationsanéasthetika

>

Das in der Veterinarmedizin gebrduchliche
Spektrum der Inhalationsanisthetika be-
steht aus Lachgas (N,0) und den volatilen
Anisthetika Isofluran, Sevofluran und Des-
fluran.

In der Lebensmittelgewinnung spielt auch
das Kohlendioxid (CO,) als Anésthetikum
zur Ferkelkastration und zur Schlachttier-
betaubung (z.B. Schweine, Puten) eine
Rolle. In der Versuchstierkunde wird CO,
als Kurzanasthetikum fiir kleine Labortiere
und zur Euthanasie verwendet.

Die Anisthesie mit Edelgasen wie Xenon
oder Argon bleibt - jedenfalls derzeit — aus
Griinden des technischen Aufwandes und
aus Kostengriinden der humanmedizini-
schen Grundlagenforschung iiberlassen.
Diethylether (Ether), Methoxyfluran, Ha-
lothan und Enfluran sind nicht mehr zu-
gelassen.

Isofluran (z.B. Isoflo®, Isoba®)

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Isofluran ist ein halogenierter Ether, ein
Strukturisomer von Enfluran, der in kli-
nisch eingesetzten Dosierungen nicht
brennbar und nicht explosibel ist.

Es ist stabil gegeniiber Atemkalk im CO,-
Absorber und gegeniiber UV-Licht und
benétigt deshalb weder einen Stabilisator
noch Konservierungsmittel.

Der Geruch ist etherartig stechend.

Es wird mit einem Blut-Gas-Loslichkeits-
koeflizienten von nur 1,4 sehr rasch von
den Alveolen ins Blut und von da ins ZNS
abgegeben.

Der Dampfdruck bei 20 °C Raumtempe-
ratur liegt mit 239,5 mmHg nahe dem von
Halothan, sodass prinzipiell ein Halothan-
verdampfer auch fiir Isofluran verwendet
werden kann (s. Kap. 5.1).

Bei 20 °C ist eine maximale Isoflurandampf-
konzentration von 31,5 % erreichbar.

Dosierung und Applikation

Der MAC-Wert von Isofluran liegt mit
1,3% (Hund) zwischen dem von Halothan
und Enfluran.

Weil es nicht so kreislauftoxisch ist wie das
Halothan, kénnen Mononarkosen bis zum
Doppelten des MAC-Wertes durchgefiihrt
werden. Bendtigt man eine tiefere Anis-
thesie, dann ist eine Kombination mit In-
jektionsanésthetika im Sinne der ,,Balanced
Anaesthesia“ zu empfehlen (s. Kap. 9.2).
Wegen seiner raschen Anflutung sei ein ge-
regelter, dem Kreissystem vorgeschalteter
Verdampfer empfohlen, um das Anastheti-
kum genau dosieren zu kdénnen.

Wegen der geringen Loslichkeit von Isoflu-
ran ist eine rasche Anderung der Anisthe-
sietiefe moglich.

Organwirkungen

ZNS

Isofluran wirkt gut hypnotisch, gut muskel-
relaxierend und nur schwach analgetisch
(Schulte am Esch et al. 2000).

Isofluran zeigt nur eine geringe hirndruck-
steigernde Wirkung.

Es kommt in tiefer Anésthesie zu keinen
epileptoiden EEG-Aktivititen wie unter
seinem Strukturisomer Enfluran (Steffey
1996).

Herz-Kreislauf-System

Bei klinisch gesunden Tieren verursacht
Isofluran im MAC-Bereich nur geringe ne-
gative Inotropie.

Allerdings kommt es zu einer deutlichen
Verminderung des peripheren Gefaf3wider-
standes durch Vasodilatation, mit der Folge
einer kompensatorischen Tachykardie und
eines Blutdruckabfalls.

Das Schlagvolumen kann leicht abnehmen,
wegen der Herzfrequenzerhdhung bleibt je-
doch das HZV in etwa gleich.

Isofluran senkt den myokardialen Sau-
erstoffverbrauch und den koronaren Ge-



falwiderstand, die koronare Blutflussrate
bleibt aber etwa gleich.

Die Reizleitung im Myokard wird nicht ge-
dampft.

Es kommt nicht zu einer Katecholaminsen-
sibilisierung des Myokards.

Merke:

Isofluran hat gegeniiber Methoxyfluran,
Halothan und Enfluran einen hohen Herz-
Stop-Index (HSI). Der HSI ist definiert als
der Quotient aus myokardialer Anisthe-
tikumkonzentration, die zu einem Herzstill-
stand fuhrt, und der Anasthetikumkonzen-
tration, die im Herzmuskel bei MAC
vorliegt (Paddleford und Erhardt 1992,
Paddleford 1999).
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rationsrate und die Urinproduktion rever-
sibel herabsetzen.

Plazentaschranke

Isofluran passiert rasch die Plazentaschran-
ke.

Isofluran ist in Deutschland fiir die An-
wendung bei folgenden Tierarten zuge-
lassen: Chinchillas, Frettchen, Hamster,
Hunde, Katzen, Meerschweinchen, Mause,
Pferde (essbare Gewebe: 2 Tage, Hinweis:
nicht bei Stuten anwenden, deren Milch
fir den menschlichen Verzehr vorgesehen
ist), Ratten, Reptilien, Tauben (Brieftau-
ben, Hinweis: nicht bei Tauben anwenden,
die der Lebensmittelgewinnung dienen),
Vogel (Ziervogel), Wiistenrennmause.

Atmung
Die Atemdepression unter Isofluran ist do-

®
sisabhéingig. » Sevofluran (Sevoflo®)

Die atemdepressive Potenz liegt zwischen
Halothan und Enfluran.

Der Lungengefifiwiderstand ist unter Iso-
fluran leicht erhoht.

Die Lungendehnbarkeit (Compliance) ist
tempordr leicht verringert.

Die Schleimhaute des Atmungstraktes wer-
den gereizt, es kommt zu verstarkter Bron-
chosekretion und Salivation.

Bei der Katze kann es bei unzureichender
anticholinerger und sedativer Pramedikati-
on zum Bronchospasmus kommen.

Die extrem empfindlichen Schleimhiute
von Meerschweinchen und Chinchillas re-
agieren mit starker Sekretion.

Durch Isofluran werden pulmonale Kom-
pensationsmechanismen, wie die hypoxi-
sche Vasokonstriktion, dosisabhingig re-
duziert (s. Kap. 6.1).

Sonstige Organwirkungen

Isofluran hat keine negativen Auswirkun-
gen auf die Leberfunktion.

Wie die anderen Inhalationsanisthetika
auch, kann Isofluran die glomerulare Filt-

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Sevofluran ist ein halogenierter Ether, der
in klinischer Dosierung nicht brennbar und
nicht explosibel ist.

Sevofluran hat einen angenehm fruchtig
milden Geruch.

Der Dampfdruck von Sevofluran liegt mit
160 mmHg nahe dem von Enfluran, sodass
theoretisch ein Enfluranverdampfer auch
fiir Sevofluran verwendet werden konnte
(s. Kap. 5.1).

Es zeigt eine sehr geringe Blut- und Gewe-
beloslichkeit, sodass es schnell an- und ab-
flutet.

Die Wirkstarke liegt mit MAC-Werten um
2,5 % zwischen denen von Isofluran und
Desfluran.

Sevofluran reagiert mit Atemkalk unter der
Bildung einer nephrotoxischen Substanz,
dem Halogenalken Compound A, das aber
bei Mensch und Tier keine klinisch erkenn-
baren Schiaden anrichtet (Schulte am Esch
et al. 2000).

Sevofluran bedarf keines Stabilisators.
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Dosierung und Applikation

Die Dosierungen fiir die chirurgische Tole-
ranz liegen bisweilen iiber den speziesspe-
zifisch recht unterschiedlichen MAC-Wer-
ten.

Sevofluran muss wegen seiner raschen An-
und Abflutung iiber einen geeichten Ver-
dampfer verabreicht werden. Verdampfer
fir Enfluran wiren wegen des dhnlichen
Dampfdruckes theoretisch auch fiir Se-
vofluran geeignet, allerdings erreicht man
mit den meisten Enfluranverdampfern
nicht die geniigend hohe Konzentration vor
allem fur die Anflutung von 6-7 %.

Die Anésthesietiefe kann sehr rasch iiber
Konzentrationsanderungen am Verdamp-
fer variiert werden.

Organwirkungen

ZNS

Sevofluran zeigt eine gute hypnotische und
muskelrelaxierende, aber eine schwache
analgetische Wirkung.

Es wirkt nur gering hirndrucksteigernd.

Herz-Kreislauf-System

Sevofluran hat eine geringe negativ inotro-
pe Wirkung.

Es kommt zu einem dosisabhdngigen Ab-
sinken des HZV, was wiederum auf die her-
abgesetzte Herzkontraktilitat mit verringer-
tem Schlagvolumen zuriickzufiihren ist.
Sevofluran bewirkt ein Absinken des peri-
pheren Gefiflwiderstandes.

Es sensibilisiert den Herzmuskel nicht fiir
Katecholamine, weshalb es als anti-arrhyth-
mogen gilt.

Atmung

Sevofluran wirkt, wie die anderen Inhala-
tionsandsthetika auch, stark atemdepres-
Siv.

Es kommt zu einem Absinken von Atem-
frequenz und Atemzugvolumen und einer
Démpfung der Reaktionsfahigkeit der Che-

morezeptoren im Atemzentrum auf anstei-
gende CO,-Spiegel.

Wegen seines angenehmen Geruchs und
weil es die Schleimhaute des Atmungstrak-
tes nicht reizt, eignet sich Sevofluran aus-
gezeichnet fiir die Kammerinhalation bei
Heim- und Jungtieren aufler beim Meer-
schweinchen (s. Kap. 14.4).

Durch Sevofluran werden pulmonale Kom-
pensationsmechanismen, wie die hypoxi-
sche Vasokonstriktion, dosisabhingig re-
duziert (s. Kap. 6.1).

Beim Meerschweinchen kommt es unter Se-
vofluran zu plétzlich auftretender Schnapp-
atmung, die Anlass zum Abbruch der Se-
vofluranzufuhr ist (Heide et al. 2003).

Leber und Nieren

Leber- und Nierenfunktion werden nicht
unmittelbar durch Sevofluran gestort.
Allerdings kann es, wie unter anderen Inha-
lationsandsthetika auch, zu Leberzellschi-
den durch herabgesetzte Blutperfusion und
ungeniigende Sauerstoftversorgung bzw.
zu Nierenschadigung durch Reduktion der
Nierenperfusion und der glomerulédren Fil-
trationsrate kommen.

Metabolisierung und Ausscheidung

Nahezu die gesamte aufgenommene Se-
vofluranmenge wird unverdndert tiber die
Lungen abgeatmet.

Nur ca. 3% werden verstoffwechselt.

Sevofluran ist fiir Hunde zugelassen.

» Desfluran (Suprane®)

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Desfluran ist ein halogenierter Ether, der in
klinischer Dosierung nicht brennbar und
nicht explosibel ist.

Bei Desfluran sind die Bromid- und die
Chloridmolekiile durch Fluoridmolekiile



substituiert, was die Stabilitit erhoht, aber
die Wirkstirke verringert.

Desfluran hat einen unangenehm stechen-
den Geruch.

Der Siedepunkt von Desfluran liegt bei
23,5 °C und damit nahe der gew6hnlichen
Raumtemperatur.

Der Blut-Gas-Loslichkeitskoeffizient ist mit
0,42 kleiner, als der von Lachgas mit 0,47.
Der Blut-Gehirn-Loslichkeitkoeflizient ist
allerdings grofier als der von Lachgas.
Desfluran ist mit MAC-Werten zwischen 7
und 10 % das schwichste unter den moder-
nen volatilen Inhalationsanasthetika.
Desfluran ist sehr stabil und bedarf keines
Stabilisators.

Dosierung und Applikation

Der Desfluranverdampfer muss wegen des
niedrigen Siedepunktes mit einer Kithlvor-
richtung versehen sein, was den Gebrauch
von Desfluran bereits in der Anschaffung
der Apparatur besonders teuer werden
lasst.

Wegen der geringen Wirkstirke miissen
sehr hohe Desflurankonzentrationen inha-
liert werden, was allerdings bei dem grofSen
Dampfdruck technisch gut erreichbar ist.
Bei der extrem geringen Loslichkeit von
Desfluran ist die Anésthesietiefe sehr gut
und schnell steuerbar.

Wegen seiner guten Steuerbarkeit ist es fir
die Anwendung bei Risikopatienten beson-
ders geeignet (Richter et al. 2007).

Organwirkungen

ZNS

Desfluran ist das wirkschwichste der mo-
dernen volatilen Inhalationsanisthetika.

Es hat gute hypnotische und muskelrelaxie-
rende, aber nur schwache analgetische Wir-
kungen.

Die ZNS-Diampfung ist dosisabhéngig.
Desfluran verursacht eine nur geringe Hirn-
drucksteigerung.
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Herz-Kreislauf-System

Desfluran ist gering negativ inotrop.

Der periphere Widerstand nimmt ab.

Bei raschem Anfluten hoher Konzentrati-
onen kommt es aufgrund eines sympatho-
mimetischen Effektes zu einem Anstieg der
Herzfrequenz und des Blutdruckes.

Ein Absinken des HZV beruht auf dem ver-
minderten Schlagvolumen durch die Re-
duktion der Herzmuskelkontraktilitat.
Abgesehen von der Einleitungsphase kommt
es im Fortgang der Desflurananisthesie we-
gen des verringerten Schlagvolumens und
des abnehmenden peripheren Gefilwider-
standes auch zum Blutdruckabfall.

Durch Desfluran kommt es nicht zu einer
Sensibilisierung des Myokards fiir Kate-
cholamine, was es als anti-arrhythmogen
erscheinen ldsst.

Atmung

Desfluran wirkt dosisabhéngig atemdepres-
siv.

Es reduziert Atemfrequenz und Atemzug-
volumen.

Es ddmpft auch die Chemorezeptoren im
Atemzentrum derart, dass sie auf CO,-An-
stiege im arteriellen Blut nur unzureichend
reagieren.

Durch Desfluran werden pulmonale Kom-
pensationsmechanismen, wie die hypoxi-
sche Vasokonstriktion, dosisabhingig re-
duziert (s. Kap. 6.1).

Sonstige Organwirkungen

Leber- und Nierenfunktion werden nicht
unmittelbar durch Desfluran beeinflusst.
Durch die Kreislaufdepression kann es aber
zu Organperfusionsstorungen kommen, die
dann zu mehr oder weniger starken Paren-
chymschiéden fithren konnen.

Plazentaschranke

Die Plazentaschranke wird durch Desfluran
passiert.

Desfluran ist als Tierarzneimittel nicht zu-
gelassen!
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Lachgas (Stickoxydul, N,0)

Lachgas kann neben Sauerstoff als Trager-
gas fiir die volatilen Anisthetika im Nar-
kosekreissystem eingesetzt werden.

Es dient dabei in erster Linie zur Verstir-
kung der Wirkungen anderer Anisthetika.

Dabei muss immer bedacht werden, dass
es bei den meisten Kleintieren erheblich
schwicher wirksam ist als beim Menschen
und daher beim Tier auch nur ca. ¥ der In-
halationsandsthetikamenge eingespart wer-
den kann.

Da die iiblichen volatilen Anésthetika lange
nicht so toxisch sind wie beispielsweise das
nicht mehr zugelassene Halothan, ist die
Zumischung von Lachgas in der Tierme-
dizin weniger relevant geworden, was die
gastechnische und apparative Ausriistung
in der Tiermedizin wesentlich erleichtert
und verbilligt (s. u.).

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Lachgas ist ein anorganisches, geruch-,
geschmack- und farbloses Gas, das unter
Druck von 51 atm fliissig in blauen (har-
monisierte europdische Norm) (bis zum
31.12.1998 in grauen) Stahlflaschen gelie-
fert wird. Der Fiillungszustand einer Lach-
gasflasche kann am Manometer des Redu-
zierventils nicht zuverléssig abgelesen wer-
den, da der Druck erst absinkt, wenn das
fliissige N, O, also ca. 75% der Fiillmenge,
in dampfformigem Zustand vorliegt.
Lachgas bedarf am Narkoseapparat eines
eigenen Reduzierventils, eines Zulaufs und
eines Flowmeters, was das Gerit erheblich
verteuert. Aus diesem Grunde verzichten
vor allem australische und amerikanische
Hersteller veterindrmedizinischer Narkose-
gerdte ganz auf die Verwendung von Lach-
gas.

Da Lachgas im Gegensatz zu Sauerstoff na-
hezu nicht verstoffwechselt wird, kommt
es bei der Verwendung eines Lachgas-Sau-
erstoft-Gemisches zwangsldufig zu einem

Lachgasiiberhang, der zusammen mit dem
darin enthaltenen volatilen Inhalations-
andsthetikum verworfen wird und damit
das Verfahren verteuert.

Lachgas ist nicht brennbar.

Es ist sehr stabil, wird im Korper kaum
metabolisiert und reagiert weder mit dem
Atemkalk im CO,-Absorber noch mit Me-
tallteilen des Narkosegerites.

Lachgas ist sehr schlecht in Blut, Geweben
und Gummi- oder Kunststoffteilen des Nar-
koseapparates 19slich.

Wegen seiner niedrigen Loslichkeit diffun-
diert es sehr rasch von den Alveolen ins
Blut und vom Blut in das ZNS.

Wenn die Lachgaszufuhr beendet wird, d. h.
der Gaskonzentrationsgradient sich um-
kehrt, kommt es zu einem sturzflutartigen
Abfluten des Lachgases tiber die Lungen,
sodass binnen 5 min nahezu alles Lachgas
wieder den Korper verlassen hat.

Dieser vehemente Vorgang kann zu einer
Lachgasdiffusionshypoxie fithren, die man
durch eine 5-miniitige Substitution mit
reinem Sauerstoff (Sauerstoffdusche) ab-
schwichen sollte.

Lachgas ist 30-mal 19slicher in Blut und Ge-
webe als Luftstickstoff, sodass es rascher in
luftgefiillte Rdume eindringen kann, als der
Stickstoft diese verlassen kann.

Sein Einsatz ist daher kontraindiziert, wenn,
wie beim Pneumothorax, pathologischer
Weise Luft in abgeschlossenen Korperriu-
men vorkommt und dort das vermehrt ein-
stromende N,O diese Hohle erweitert.
Dagegen scheint Lachgas in methangefiill-
te Raume, wie sie tiblicherweise im Darm
vorhanden sind, nicht vermehrt hinein zu
diffundieren.

Der MAC-Wert von Lachgas liegt theore-
tisch bei den meisten Tierspezies weit iiber
100 %. Das bedeutet, dass man mit Lachgas
niemals einen Zustand der Allgemeinanis-
thesie erreichen kann.

Wegen seiner schwachen anisthetischen
Potenz kann es also nur zur Substitution
von Injektions- oder Inhalationsanasthe-



sien bzw. zum Einsparen von Anisthetika
dienen.

Dosierung und Applikation

Lachgas wird wie Sauerstoff tiber das Flow-
meter am Narkoseapparat dosiert.

Unter Spontanatmung sollte das Lachgas-
Sauerstoff-Gemisch im Verhaltnis 2 : 1 ver-
abreicht werden.

Lachgas verringert die Dosierung anderer
Inhalationsanasthetika — beim Tier - um
ca. Y.

Organwirkungen

Lachgas ist ein sehr schwaches Anistheti-
kum, das bei den meisten Tieren keine kli-
nisch erkennbaren anasthetischen Erschei-
nungen hervorbringt.

Lediglich beim Meerschweinchen erzeugt
es, wie beim Menschen, in Konzentratio-
nen von iiber 80 % leichte analgetische und
sedative Erscheinungen.

Um eine chirurgische Toleranz zu errei-
chen, miissen Anisthetika mit hypnoti-
schen, relaxierenden und analgetischen
Eigenschaften verabreicht werden, wenn
auch in niedrigeren Dosierungen als ohne
Lachgas.

Herz-Kreislauf-System

Die Herzfrequenz, das Herzminutenvolu-
men und der systemische Blutdruck wer-
den durch Lachgas nicht beeinflusst.
Herzarrhythmien treten nur auf, wenn
durch zu hohe N,0O-Konzentrationen im
Atemgas (FiN,O > 0,8) Hypoxien erzeugt
werden.

Atmung
Lachgas verdndert weder Atemfrequenz
noch Atemvolumen.
Es reizt die Atemwege nicht und provoziert
keine erhohte Bronchosekretion oder Sali-
vation.

63
Metabolisierung und Ausscheidung

Lachgas wird nur in sehr geringen Mengen
metabolisiert und diese Metaboliten ha-
ben keinerlei klinisch erkennbare Wirkun-
gen.

Lachgas ist in der tierdrztlichen Praxis
nicht zugelassen.

» Kohlendioxid (CO,)

Die Kohlendioxidnarkose wurde zeitweise in
der Humanmedizin durchgefiihrt. Sie fand
aber aufgrund ihrer Nebenwirkungen, vor
allem der Blut- und Liquoransiuerung keine
groflere Verbreitung (Rehn und Kilian 1932,
Sieker und Hickham 1956, Graham et al
1960).

CO, wird in der Kleintierpraxis fiir gewohn-
lich nicht zur Anisthesie verwendet. Es dient
in der Tiermedizin vor allem zur Schlachtbe-
taubung (Erhardt et al. 1989 und 1996) bzw.
zur Euthanasie (s. Kap. 15). Es wird aber unter
Zumischung von mindestens 30 % Sauerstoff in
der Versuchstieranasthesie (Abel und Bartling
1978) und in neuerer Zeit auch bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren, z. B. zur Kastration von
Ferkeln, eingesetzt (Lauer et al. 1994).

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Kohlendioxid ist ein natiirlich vorkom-
mendes, farbloses, in feuchter Atmosphére
stechend riechendes Gas (es bildet in An-
wesenheit von Wasser H,CO;), das unter
Druck verfliissigt in grauen (harmonisierte
europdische Norm) Stahlflaschen geliefert
wird.

Dosierung und Applikation

Zur CO,-Anisthesie ist es unbedingt no-
tig, mindestens 30% Sauerstoff zuzumi-
schen.
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Zur Euthanasie sollte kein reiner Sauerstoff
und moglichst wenig Luft zugemischt wer-
den.

CO, wird zumeist im offenen System
(Ganzkorperkammer) appliziert.

Organwirkungen

ZNS
CO, wirkt iiber die Ansduerung des Liquor
cerebrospinalis andsthetisch.
Bei einem arteriellen pH-Wert von ca. 7,0,
der durch CO, hervorgerufen wird, besteht
bereits eine ausgepragte Dampfung des
ZNS (Sieker und Hickham 1956).
Durch CO, wird der Hirndruck erhoht.
Ein erhohter CO,-Spiegel regt die Atem-
zentren an.
Ein CO,-Spiegel unter 37 mmHg hemmt
wegen fehlender Atemstimulation die At-
mung und senkt den Hirndruck.

Herz-Kreislauf-System
CO, erhoht die Herzfrequenz und den sys-
temischen Blutdruck.
Es bewirkt eine periphere Vasodilatation
und senkt den peripheren Gefiflwider-
stand.

Atmung
CO,-Spiegel > 37 mmHg wirken stimulie-
rend auf die Atmung.
CO, reizt die Nasenschleimhdute beim
Menschen, beim Tier sind im Wachzustand
nur schwache Abwehrreaktionen erkenn-
bar.

Metabolisierung und Ausscheidung

CO, aus Gasflaschen verhilt sich genauso
wie das im Korper als iibliches Stoffwech-
selprodukt entstehende Kohlendioxid.

Es greift in den Saure-Basen Haushalt des
Korpers ein (Bikarbonat «— Azidose).
CO, wird hauptsichlich tiber die Lungen,
aber auch als Bikarbonat tiber den Urin und
Speichel ausgeschieden.

Kohlendioxid ist fiir die Schlachttierbetdu-
bung zugelassen.

» Argon und Xenon

Die Edelgase Argon und Xenon wurden in
den letzten Jahren haufiger als Anésthesie-
gase benannt.

Argon wird zusammen mit Stickstoff (N,) zur
Euthanasie von ausgewachsenen Tieren bei Sau-
erstoffkonzentrationen unter 2% verwendet.
Das Toten von Jungtieren ist nicht zu empfehlen
(Thurmon et al. 1996).

Xenon hat in der humanmedizinischen An-
asthesie eine gewisse akademische Bedeutung
erlangt. Es hat sich aber wegen der enorm ho-
hen Kosten bislang klinisch nicht durchsetzen
kénnen.

In einer experimentellen Studie am Beagle er-
gab die Kombination aus Xenon und Remifen-
tanil ein enormes Absinken der Herzfrequenz
und des HMV und einen starken Anstieg des
peripheren GefifSwiderstandes sowie des Ad-
renalin- und des Noradrenalinspiegels (Francis
et al. 2008).

Argon und Xenon sind in der tierdrztli-
chen Praxis nicht zugelassen.

» Diethylether (Ether)

Ether stellt trotz seiner hohen Explosivitit
immer noch ein beliebtes und verbreitetes
Narkosemittel vor allem fiir Nager dar.
Ether ist sehr wirtschaftlich und wird bei
vorsichtigem Umgang wegen seiner her-
vorragenden anisthetischen Eigenschaften
verwendet.

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Explosivitit
Ether ist besonders als Luft- oder Sauer-
stoffgemisch hoch explosibel und daher aus



Réumen, in denen offene Funken entstehen
koénnen (z.B. Diathermiegerite, elektro-
nische Gerite, ungesicherte Kiihlschrinke
usw.) zu verbannen.

Aus Sicherheits- und Arbeitsschutzgriinden
ist darauf zu achten, dass eine explosionsge-
schiitzte Absauganlage betrieben wird.
Ether ist in dunklen Flaschen vor Licht zu
schiitzen.

Die Flaschen sollten in abschlieflbaren, kiih-
len, gut beliifteten Rdumen oder Schrianken
(moglichst im Freien) aufbewahrt werden.
Etherflaschen oder ethergetrinkte Gegen-
stinde (z.B. Kadaver von Tieren, die mit
Ether getotet wurden) sollten niemals im
Kiithlschrank gelagert werden (Explosions-
gefahr).

Loslichkeit

Ether ist gut in Blut 16slich (A = 15,2) und
flutet langsam im ZNS an und ab.

Der Dampfdruck von Ether bei 20 °C be-
tragt 443 mmHg; die maximale Konzentra-
tion bei dieser Temperatur liegt bei 58 %.

Dosierung und Applikation

Ether kann wegen seiner schwachen anis-
thetischen Potenz und seiner hohen Blut-
l6slichkeit verhiltnismaf3ig sicher in hohen
Konzentrationen in der Ganzkorperkam-
mer (Etherglas, Etherbeutel) eingesetzt
werden.

Zur Einleitung der Etheranisthesie in der
Ganzkorperkammer werden Konzentratio-
nen von 10 % und mehr verwendet.

Zum Aufrechterhalten einer chirurgisch to-
leranten Ethernarkose z.B. im Open-drop-
Verfahren (s. Kap. 5.1) werden dann 5-6 %
Ether benatigt.

Bei Kombination mit Lachgas im Open-
drop-Verfahren kann die Etherdosis auf
3,5% reduziert werden.

Ether bietet eine grofie therapeutische Brei-
te und ist daher auch ziemlich sicher von
Ungeitibten anzuwenden.
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Organwirkungen

ZNS

Ether wirkt sehr gut schmerzlindernd.

Wegen seiner Curare-dhnlichen Wirkung
(Erhohung der Reizschwelle fiir Acetylcho-
lin, Synergismus mit nichtdepolarisieren-
den Muskelrelaxanzien) ist die Skelettmus-
kulatur wihrend der Anésthesie entspannt.

Herz-Kreislauf-System

Bei der Ethernarkoseeinleitung kommt es
wegen der Katecholaminfreisetzung zu ei-
nem Anstieg des HZV um ca. 20 %.

Ether kann vor allem in der Einleitungs-
phase zu Herzrhythmusstorungen in Form
von ventrikuldren Extrasystolen fithren.
Der Blutdruck bleibt gleich oder ist leicht
erhoht.

In tiefer Etheranasthesie kommt es wegen
einer Lihmung des Vasomotorenzentrums
zu einer peripheren Vasodilatation mit
Absinken des Blutdruckes. Auch das HZV
sinkt dann ab.

Atmung

Ether wirkt stark atemdepressiv.

Wegen der Schleimhautreizung im At-
mungstrakt kann es zum spontanen, will-
kiirlichen oder reflektorischen Atemanhal-
ten kommen.

Bei Wiedereinsetzen der Atmung steigt der
Etherspiegel dann rasch an, was zu einem
Atemstillstand fithren kann, der eine sofor-
tige mechanische Atemstimulation erfor-
dert (z.B. Schwenken des Tieres; Erhardt
und Henke 2002) (s. Kap. 13 u. 14.4).

Es kommt hiufig zu starker Bronchose-
kretion und zur Salivation und selten zum
Bronchospasmus, was durch eine Primedi-
kation mit Atropin reduziert werden kann.

Leber

Ether kann in der Leber die Induktion mi-
krosomaler Enzyme fordern. Die Amino-
transferasen konnen postanasthetisch leicht
erhoht sein.
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Nieren
Ether kann die Nierenfunktion temporir
irritieren.
Es kommt wihrend der Anésthesie zur
Oligurie bis hin zur Anurie wegen der Libe-
rierung von ADH.
Postanidsthetisch kann es zur Albuminurie
und zu Tubulusablagerungen kommen.

Endokrinum
Ether setzt Adrenalin und Noradrenalin in
bedeutender Hohe frei (Stevens 2001).
Ether setzt wahrend der Andsthesie anti-
diuretisches Hormon (ADH, Vasopressin)
frei.

Metabolisierung und Ausscheidung

Es kann in der Leber eine Induktion der
mikrosomalen Enzyme bewirken.

Etwa 80% des aufgenommenen Diethyl-
ethers werden tiber die Lunge abgeatmet.
Ether wird etwa bis zu 20 % metabolisiert.
Die unschéddlichen Metaboliten werden
tiber Darm und Niere ausgeschieden.

Die vollstaindige Eliminierung aus dem
Korper dauert bis zu 24 h.

Diethylether ist als Tierarzneimittel nicht
zugelassen! Es ist nur noch im Chemikali-
enhandel erhaltlich!

» Enfluran

Enfluran ist in der heutigen Zeit durch die
moderneren Anisthetika Isofluran und Se-
vofluran etwas zuriickgedriangt worden. Durch
die vielen aus der Humanmedizin frei werden-
den enfluranbetriebenen Narkosegerite ist es
jedoch in der Kleintierpraxis noch immer in
Gebrauch.

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Enfluran ist ein halogenierter Ether, der un-
ter klinisch verwendeten Konzentrationen
nicht brennbar und nicht explosibel ist.

Es ist eine sehr stabile Substanz, die nicht
mit dem Atemkalk des CO,-Absorbers und
auch nicht mit Metallteilen des Narkosege-
rates reagiert.

Der Dampfdruck von Enfluran ist dhnlich
dem von Sevofluran, sodass theoretisch ein
Enfluran-Verdampfer auch fir Sevofluran
eingesetzt werden konnte (s. Kap. 5.1). Al-
lerdings sind einige Enfluranverdampfer
nach oben in ihrer prozentualen Dampf-
abgabe limitiert, sodass zur Sevofluran-
Narkoseeinleitung eventuell die benétigte
Konzentration nicht erreicht werden kann.

Dosierung und Applikation

Bei 20 °C Raumtemperatur liegt die maxi-
mal herstellbare Konzentration bei 22,5 %.
Wegen seiner geringen Loslichkeit in Blut
und Gewebe ist die Narkosetiefe rasch ver-
anderbar.

Organwirkungen

ZNS

Enfluran entwickelt eine gute hypnotische
und muskelrelaxierende, aber eine nur
schwache analgetische Wirkung.

Das EEG unter tiefer Enflurannarkose zeigt
ahnliche Muster wie wahrend eines epilep-
toiden Anfalls.

Unter Enfluran nimmt der zerebrovasku-
lare Widerstand ab, die Gehirndurchblu-
tung nimmt zu und der Hirndruck steigt an
(Schulte am Esch et al. 2000).

Tatsachlich kann es unter tiefer Anésthesie
auch zu Zuckungen und tonischen Bewe-
gungen der Kopf-, Hals- und Extremitéten-
muskulatur kommen.

Diese motorische Unruhe erweckt den An-
schein einer zu flachen Aniasthesie. Tatsach-
lich treten diese Unruheerscheinungen aber



eher bei zu tiefer Andsthesie und Azidose
auf.

Bisweilen wird aber diese motorische Un-
ruhe als zu flache Anisthesie interpretiert
und verfithrt zu einer weiteren, evtl. fatalen
Vertiefung der Narkose.

Die EEG-Verinderungen, die Muskelzu-
ckungen und auch die Azidose kdnnen
durch eine Abflachung der Enfluranan-
asthesie und durch kiinstliche Beatmung
iberwunden werden.

Herz-Kreislauf-System

Enfluran wirkt weniger kardiodepressiv als
Halothan oder Methoxyfluran.

Es reduziert das HZV und die Herzmuskel-
kontraktilitat dosisabhéngig.

Die Herzfrequenz bleibt verhiltnismaflig
stabil.

Der periphere Gefifiwiderstand nimmt
dosisabhingig ab, ebenso der systemische
Blutdruck.

Enfluran sensibilisiert im Gegensatz zu Ha-
lothan nicht das Myokard fiir Katecholami-
ne.

Atmung

Enfluran verursacht eine stirkere Atemde-
pression als Methoxyfluran, Halothan oder
Isofluran.

Wegen der ausgepriagten Atemdepression
wihrend der chirurgischen Toleranzphase
sollte man zur Vermeidung von Hypoxien,
Azidosen und Muskelzuckungen kontrol-
liert beatmen.

Enfluran reizt die Schleimhiute des At-
mungstraktes nicht und verursacht keine
vermehrte Bronchosekretion oder Salivati-
on.

Leber und Nieren

Die Leberfunktion wird sekundér voriiber-
gehend bei Kreislaufdepression reduziert.
Enfluran verursacht eine leichte Depression
der Nierenfunktion, die sich aber bei Nar-
koseende wieder aufhebt.
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Plazentaschranke

Enfluran passiert rasch die Plazentaschran-
ke.

Metabolisierung und Ausscheidung

Enfluran wird hauptsachlich unverandert
iiber die Lunge abgeatmet.

Nur 5-8 % werden metabolisiert. Die dabei
auftretenden Fluoridionen sind zu wenige,
um Schaden anrichten zu konnen.

Enfluran ist als Tierarzneimittel nicht zu-
gelassen!

» Halothan

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Halothan ist ein halogenierter Kohlenwas-
serstoff, der in klinischer Dosierung weder
brennbar noch explosibel ist.

Sein Geruch ist mild etherartig.

Halothan ist licht- und UV-strahlenemp-
findlich und wird daher mit dem Anti-
oxidans Thymol versetzt.

Die Loslichkeitskoeffizienten fiir Blut
(A =2,3), Korpergewebe und Kunststoffteile
des Narkoseapparates sind viel niedriger als
die von Methoxyfluran.

Die geringere Loslichkeit des Halothan in
Blutund Geweben lasst es wesentlich schnel-
ler im Gehirn an- und abfluten. Dadurch
ist die Halothananésthesie auch wesentlich
besser in ihrer Narkosetiefe steuerbar.

Der Dampfdruck von Halothan bei 20 °C
betragt ca. 244 mmHg und ist damit dem
Dampfdruck des Isofluran sehr &hnlich.
Halothanverdampfer sind daher im Prinzip
auch fiir Isofluran einsetzbar.

Dosierung und Applikation

Halothan hat bei 20 °C einen Dampfdruck
von 244 mmHg mit dem eine maximale
Dampfkonzentration von 32% erreichbar
ist.
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Der MAC-Wert von Halothan liegt zwi-
schen 0,8 und 1% und sollte wegen seiner
dosisabhingigen negativ inotropen Wir-
kung nicht iiberschritten werden.

Wegen seiner starken Wirksamkeit und sei-
ner geringen therapeutischen Breite sollten
fiir das Halothan nur geregelte Verdampfer
verwendet werden, die dem Kreissystem
vorgeschaltet sind (s. Kap. 5.1).

Halothan wird vorteilhafter Weise nach
Intubation tiber den Tracheotubus einge-
atmet. Zu dieser Intubation bendtigt man
eine potente Einleitungsanisthesie, die so
lange anhalten muss, bis der gewiinschte
Halothanspiegel von 0,6-0,8% im ZNS er-
reicht ist.

Wegen der hohen Kreislauftoxizitit von
Halothan sollte man nicht mit 2% oder gar
3% einleiten.

Wenn eine erhohte Einleitungskonzentrati-
on gewiinscht wird, sollte man die Zeit der
erhohten Anflutung durch einen Laborwe-
cker auf maximal 2 min limitieren.

Organwirkungen

ZNS

Halothan dampft das gesamte ZNS.

Es hat schwache muskelrelaxierende, gute
hypnotische und gute bronchodilatierende
Wirkung (Schulte am Esch et al. 2000).

Mit Halothan wird nach Ausschalten des
Bewusstseins  Schmerzfreiheit erreicht
(Biich und Biich 1998).

Unter Halothan nimmt die Gehirndurch-
blutung zu, der zerebrale Gefaflwiderstand
nimmt ab und der intrakranielle Druck
steigt an.

Das Erwachen aus einer Halothananisthe-
sie geschieht rasch mit nur geringer oder
gar keiner Ddmpfung in der Erholungspha-
se.

Durch die Dampfung des Wirmeregulati-
onszentrums und durch die teils zentral ge-
steuerte Vasodilatation besteht die Gefahr
einer Hypothermie.

Herz-Kreislauf-System

Halothan verursacht dosisabhingig massi-
ve Herz-Kreislauf-Depressionen. Unter den
tblicherweise verwendeten Inhalations-
anisthetika ist es das am starksten kreis-
laufschidigende.

Es schwicht in extremer Weise die Herz-
muskelkontraktilitit, indem es die Bindung
und die Verfiigbarkeit von Calcium an den
Auflenmembranen der Herzmuskelzelle
und die Calciumvorgiange im Inneren der
Herzmuskelzelle beeintrichtigt.

Bereits 1% Halothan setzt beim Hund die
Herzmuskelkontraktilitit um 50% herab
(Biich und Biich 1998).

Zusammen mit der Verminderung des pe-
ripheren Gefiflwiderstandes (periphere
Vasodilatation) verursacht die Schwachung
der Herzmuskelkraft eine gravierende Blut-
drucksenkung.

Durch die Stimulation des Parasympa-
thikus und die gleichzeitige Blockade des
Sympathikus wird die Sinusknotenaktivitit
geddmpft (Sinusknotenbradykardie).
Halothan sensibilisiert das Myokard und
das Erregungsleitungssystem gegeniiber
Katecholaminen (Cave: Sympathomimeti-
ka wie Fenoterol!).

Atmung

Halothan wirkt stark atemdepressiv.

Es reizt die Schleimhéute der Atemwege
nicht, trotzdem wird die Bronchosekretion
verstarkt.

Initial steigt die Atemfrequenz zunéchst re-
flektorisch zur Kompensation eines herab-
gesetzten Atemzugvolumens an. Bei einer
Vertiefung der Anidsthesie kommt es aber
auch zu einem Absinken der Atemfrequenz
bis hin zum Atemstillstand.

Durch die Dampfung des Atemzentrums
sistiert die Reaktion der Chemorezeptoren
auf einen Anstieg des CO,-Spiegels.

Bei kontrolliert beatmeten Patienten ist die
Abnahme von Atemfrequenz, Atemzugvo-
lumen und Dampfung der CO,-Chemore-
zeptoren jedoch ohne Bedeutung.



Halothan kann als lipidlosliches Inhala-
tionsandsthetikum bei linger dauernden
Narkosen voriibergehend den Surfaktant-
Faktor alterieren, der zur Stabilisierung der
Lungenalveole beitragt. Es sollte daher bei
linger dauernden Halothannarkosen eine
kiinstliche Beatmung mit positivem endex-
spiratorischem Druck (PEEP) durchgefiihrt
werden.
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Die Metaboliten werden, soweit sie sich
nicht als Radikale binden, Uber die Galle
ausgeschieden.

Halothan ist als Tierarzneimittel nicht zu-
gelassen!

» Methoxyfluran

Dieses Inhalationsanésthetikum ist in der Hu-
manmedizin nicht mehr in Gebrauch.

Auch fur die tierdrztliche Praxis steht es we-
gen seiner Nephrotoxizitit, vor allem fiir den
Anwender, nicht mehr zur Verfiigung. Es sol-
len hier trotzdem einige Daten wiedergegeben
werden.

Leber

Das Halothanmolekiil verursacht keine un-
mittelbare Leberschadigung.

Die beim Menschen sehr selten auftreten-
de Halothanhepatitis ist beim Tier nicht
bekannt.

Die potenziell auftretende Leberschiadigung
kommt durch die Halothanmetaboliten zu-

stande, die bei der 20%igen Verstoffwechse- Physikalisch-chemische Eigenschaften

lung des Halothan auftreten.

Halothan kann die Leberfunktion indirekt
und temporar wegen der durch die Kreis-
laufdepression reduzierten Organperfusion
beeintrachtigen.

Um eine permanente Belastung des Op.-
Personals durch Halothan weitgehend zu
vermeiden, muss der Narkoseapparat gas-
dicht arbeiten und eine efliziente Absaug-
anlage vorhanden sein.

Nieren

Halothan hat keinen direkten Einfluss auf
die Nierenfunktion.

Indirekt kann allerdings die Nierenfunk-
tion durch die Depression des Kreislaufes
beeintrichtigt werden.

Metabolisierung und Ausscheidung

Von dem aufgenommenen Halothan wer-
den ca. 80 % unverandert tiber die Lungen
abgeatmet.

Ca. 20 % werden metabolisiert: Ein Teil auf
oxidativem Wege mit verhéltnismdflig un-
schddlichen Spaltprodukten und ein Teil
auf reduktivem Wege mit hoch toxischen
Metaboliten in Radikalform, die zu Leber-
zellnekrosen fithren kénnen.

Methoxyfluran ist ein halogenierter Ether.
Es ist in klinischer Dosierung nicht brenn-
bar und nicht explosibel.

Die Methoxyfluranpraparation muss, um es
vor Ansduerung zu schiitzen, mit dem Sta-
bilisator Hydroxytoluen versetzt werden.
Der Blut-Gas-Verteilungskoefhizient \ liegt
bei 15. Es ist also gut im Blut 16slich und
flutet deshalb auch sehr langsam im ZNS an
und ab.

Wegen der guten Loslichkeit ist die Tiefe
der Anisthesie nur sehr verzogert steuer-
bar.

Der MAC-Wert fiir Methoxyfluran ist sehr
niedrig (Hund 0,23 %, Katze 0,27 %) und
bestatigt ihm eine hohe aniasthetische Po-
tenz.

Methoxyfluran ist das stirkste Inhalations-
andsthetikum.

Der Dampfdruck von Methoxyfluran be-
tragt nur 22,8 mmHg bei 20 °C, sodass bei
Raumtemperatur nur eine maximale Kon-
zentration von 3 % erreichbar ist.

Der niedrige Dampfdruck und die Eigen-
schaft der langsamen Anflutung erlauben
die Verwendung nicht genau steuerbarer,
in das Kreissystem integrierter Dochtver-
dampfer.
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Die anisthetische Potenz und die verzoger-
te Wirksamkeit verleihen dem Methoxy-
fluran eine vermeintliche Harmlosigkeit,
die dazu verleitet, technisch einfache, dem
Sicherheitsstandard  nicht entsprechen-
de Methoxyfluran-Narkosegerite auf den
Markt zu bringen. Vor dem Einsatz dieser
billig gebauten Gerite muss aus Gesund-
heitsgriinden fiir den Anwender gewarnt
werden.

Cave:

Die Hilfte des aufgenommenen Methoxy-
fluran wird im Korper metabolisiert. Da-
bei werden nephrotoxische Spaltprodukte
wie Fluoridionen und Oxalsdure frei. Die
Nephrotoxizitit wird nach neueren Unter-
suchungen jedoch nicht mehr so sehr einer
erhohten Serum-Fluorid-Konzentration zu-
geschrieben, sondern ist primér auf eine in
den Tubuluszellen stattfindende Biotrans-
formation zurtickzufiihren.

Dosierung und Applikation

Die Anisthesieeinleitung mit Methoxyflu-
ran wird, um den Vorgang zu beschleuni-
gen mit 1,5-2,5% durchgefiihrt. Die chir-
urgische Toleranz kann dann mit 0,5-1%
aufrechterhalten werden.

Genaue regulierbare Konzentrationen sind
mit den in das Kreissystem integrierten
Verdampfern nicht zu erzielen.

Dem Kreissystem vorgeschaltete geregelte
Verdampfer fir Methoxyfluran sind nicht
auf dem Markt.

Organwirkungen

ZNS

Methoxyfluran vermittelt eine ausgezeich-
nete Analgesie, die auch noch postoperativ
anhilt und die Aufwachphase verlingern
kann.

Schon unter niedrigen Konzentrationen
kommt es zur Ausschaltung von Zwischen-

zehen- und Lidreflex, die Bulbusrotation
weicht schnell einer zentralen Stellung, die
Pupillen bleiben jedoch bis in sehr tiefe An-
asthesiestadien eng.

Es kommt unter Methoxyfluran zu einer
Weitstellung der Gehirngefile mit Hirn-
druckerh6hung, aber herabgesetztem ze-
rebralem Sauerstoffverbrauch (Goodman
und Gilman 1985).

Herz-Kreislauf-System

Wie alle Inhalationsanésthetika verursacht
auch das Methoxyfluran bedeutende Herz-
Kreislauf-Depressionen.

Methoxyfluran setzt die Herzmuskelkon-
traktilitat herab.

Das HZV sinkt dosisabhdngig um 25-40 %.
Die Herzfrequenz und das Schlagvolumen
sinken proportional zum Anstieg der Me-
thoxyflurankonzentration.

Der periphere Gefiflwiderstand verandert
sich nur wenig. Bei Uberdosierung von Me-
thoxyfluran kommt es allerdings zur mas-
siven peripheren Gefiflerweiterung und
damit zum starken Blutdruckabfall.
Herzrhythmusstorungen treten unter Meth-
oxyfluran fiir gewohnlich nicht auf. Auch
parenteral verabreichte Katecholamine ver-
ursachen keine Arrhythmien.

Atmung

Methoxyfluran reizt die Schleimhiute des
Atmungstraktes nicht, die Bronchosekre-
tion und die Salivation werden nicht ver-
starkt.

Atemfrequenz und Atemzugvolumen wer-
den herabgesetzt.

Die Atemdepression ist dosisabhéngig.
Methoxyfluran kann bei lingerem Einsatz
den alveoldren Surfaktant schadigen.

Leber

Methoxyfluran scheint keinen unmittelbar
toxischen Einfluss auf die Leberfunktion zu
haben. Reduzierungen der Leberfunktion
sind nur voriibergehend.



Nieren
Methoxyfluran kann die Nierenfunktion al-
lein schon durch das Absinken des renalen
Blutflusses bei Absinken des Blutdruckes
herabsetzen.
Nicht das Methoxyfluran selbst, sondern
seine verschiedenen Metaboliten, vor allem
die freien Fluoridionen, die entstehende
Oxalsdure und die Biotransformation in
den Tubuszellen verursachen eine unmit-
telbare Nierentoxizitit.
Die Toxizitét ist gekennzeichnet durch pro-
ximale Tubulusnekrosen, Polyurie, Hyper-
natridmie, Harnstoffanstieg im Blut und
Dehydrierung.
Der Grad der Toxizitét ist direkt proporti-
onal zur Konzentration des verabreichten
Methoxyfluran, der Narkosedauer und der
Fettdepots des Patienten.
Die akute, durch Methoxyfluran erzeugte
Nierentoxizitit ist beim Hund allerdings
sehr selten.
Die Belastung des Op.-Personals kann al-
lerdings erheblich sein.

Muskulatur
Methoxyfluran vermittelt gute Relaxation
der Skelettmuskulatur.
Es reduziert den Tonus der glatten Musku-
latur und damit die Motilitat und Peristaltik
des Gastrointestinaltraktes.

Plazentaschranke
Die Plazentaschranke wird von Methoxy-
fluran Giberwunden.

Metabolisierung und Ausscheidung

Etwa die Halfte des applizierten Methoxy-
fluran wird unverandert tiber die Lungen
wieder abgeatmet.

Abhingig von der Narkosedauer und der
Menge an Korperfett, in dem das Methoxy-
fluran gespeichert und festgehalten wird,
werden 50% und mehr des aufgenomme-
nen Methoxyfluran in der Leber metaboli-
siert.
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Methoxyfluran wird nur langsam vom Fett
wieder abgegeben, sodass noch bis zu 30 h
nach seiner Applikation hohe Methoxyflu-
ranspiegel im Fett gefunden werden kon-
nen.

Die Metaboliten CO,, Fluoridionen, Di-
chloressigsaure und Oxalsdure werden tiber
die Nieren ausgeschieden.

Methoxyfluran ist in Deutschland nicht
mehr zugelassen!

Analgetika

Analgetika sind Pharmaka, die Schmerzen
zu lindern vermdogen.

Unter den Analgetika gibt es einige, die vor-
wiegend fiir die Allgemeinaniasthesie geeignet
sind. Daneben gibt es Analgetika, die nur fiir
die pra- und postandsthetische Analgesie an-
wendbar sind, und einige, deren analgetische
Wirkung sowohl zum Vorteil der Anisthesie
als auch fir die perianasthetischen Phasen
eingesetzt werden konnen (s. Tab. 3.1-9).

Die Analgetika, deren Wirkung vornehmlich
tiber zentral (ZNS) oder auch peripher (z.B.
Gelenke, Muskulatur, Haut usw.) lokalisier-
te Rezeptoren vermittelt wird (z.B. Opioide
und Metamizol), sind geeignet, neben der
perioperativen Analgesie auch wihrend einer
Anisthesie den Operationsschmerz einzu-
schrinken. Sie werden im Folgenden unter
dem Titel ,Vorwiegend zentral wirkende An-
algetika (Aniésthesie geeignete bzw. fordernde
Analgetika)“ aufgefiihrt.

Vorwiegend peripher wirkende Analgetika
(z.B. nichtsteroidale Antiphlogistika; NSAID),
die die Entstehung von Schmerz erzeugenden
Mediatoren (z.B. beim Entziindungsschmerz
auftretend) bekdmpfen, werden hauptsachlich
zur perioperativen Analgesie eingesetzt und
beeinflussen nur teilweise den intraoperativen
Schmerz (Otto und Adams 2005). Diese wer-
den im Folgenden unter einer eigenen Rubrik
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Tab. 3.1-9  Wirkungen und Verwendbarkeit von schmerzlindernden Methoden.

Analgetika ) S £
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NSAID ++ - - - V - -
Lokalanisthetika  +++  — - - v () - -

—nicht vorhanden; = gleichbleibend; (+) geringgradig; + maBig; ++ gut; +++ sehr gut; v einsetzbar, (V) besondere MaBnahmen;

Kat. Katalepsie.

,Vorwiegend peripher wirkende Analgetika“
aufgefiihrt.

Analgetika, die die Reiziibertragung an den
afferenten Nerven verhindern, werden als Lo-
kalanalgetika (Lokalanasthetika) bezeichnet.
Auf diese wird in den Kapiteln 3.2 und 11 ni-
her eingegangen.

Vorwiegend zentral wirkende
Analgetika

In diesem Kapitel werden die fiir die Anést-
hesie bedeutsamen Opioide, Phencyclidine
und das Metamizol behandelt (s. Kap. 9.2).
Dosierungen der bei Hund und Katze verwen-
deten Analgetika werden in Kapitel 11, Tabel-
le 11-5 dargestellt.
Die wegen ihrer schmerzlindernden Wir-
kung zur Anisthesie eingesetzten Analge-
tika, wie die Opiat-Agonisten, einige der
partiellen Opiat-Agonisten, die Opiat-Ago-
nist-Antagonisten und die Phencyclidine,
werden insgesamt unter dem Begriff ,,Seda-
tive Analgetika“ eingeordnet, da sie aufler
der analgetischen Wirkung auch noch die

fir Anésthesien gewiinschte Eigenschaft
der Sedation erfiillen.

Das Antipyretikum Metamizol hat aufler
der zentral wirkenden Schmerzlinderung
keine anasthetischen Eigenschaften.

Die a,-Agonisten Xylazin, Medetomidin
und Dexmedetomidin haben zwar geringe
speziesspezifische analgetische Eigenschaf-
ten, werden aber im Allgemeinen nicht als
Analgetika per se eingesetzt.

Opiate und Opioide

Opiate sind definitionsgemaf3 Alkaloide des
Opiums mit morphinartigen Wirkungen.
Natiirlich vorkommende Opiate sind Mor-
phin, Codein, Papaverin und Thebain.
Opioide sind halb- und vollsynthetische
Substanzen mit morphinartiger Wirkung,
wie Methadon, Levomethadon, Fentanyl,
Sufentanil, Alfentanil, Remifentanil, Hydro-
morphon, Oxymorphon usw.

Im weiteren Sinne werden sie alle unter
dem Uberbegriff Opioide (engl. narcotic an-

algesics) zusammengefasst.



Klassifizierung der Opioide

Opioide lassen sich einteilen in:
Opiat-Agonisten, die zumeist als analgeti-
sche Komponente in der Anisthesie einge-
setzt werden (Morphin, Etorphin, Metha-
don, Levomethadon, Fentanyl, Sufentanil,
Alfentanil, Remifentanil);

Partielle Opiat-Agonisten, die den Agonis-
ten von seiner p-Rezeptorbindung verdrén-
gen konnen, um dann selbst agonistisch zu
wirken (z. B. Buprenorphin);
Opiat-Agonist-Antagonisten, dieam p-Re-
zeptor antagonistisch oder nur schwach
agonistisch wirken und bei denen die an-
algetische Wirkung tiber den k-Rezeptor
vermittelt wird (Illes et al. 1998) (z.B. Nal-
buphin, Butorphanol, Pentazocin, Nalor-
phin, Tramadol); sie werden in erster Linie
zur Schmerzbehandlung im Wachzustand
eingesetzt;

Opiat-Antagonisten, die Substanzen aus
der Gruppe der Opiat-Agonisten kompe-
titiv antagonisieren konnen (Naloxon, Di-
prenorphin).

Opiatrezeptoren

Die Opioide vermitteln ihre Wirkung tber
Opiatrezeptoren im ZNS. Aber auch in der Pe-
ripherie des Korpers (GIT, Herz, Nieren, Ne-
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bennieren und Gelenkkapseln) sind Opiatre-
zeptoren angelegt (s. auch Kap. 11, Analgesie).
Mehrere Typen von Opiatrezeptoren sind be-
kannt. Die wichtigsten von ihnen sind (Tab. 3.1-
10):
Der p-Rezeptor, verantwortlich fir sup-
raspinale Analgesie, Atemdepression, Eu-
phorie und physische Opiatabhingigkeit.
Man unterteilt die p-Rezeptoren in p,- und
l,-Subtypen, wobei der y,-Typ die Analge-
sie vermitteln soll und der p,-Typ fir die
Atemdepression und das Suchtpotenzial
zustindig ist (Booth 1988).
Der k-Rezeptor, verantwortlich fiir spinale
Analgesie, Miosis, Sedation und Dyspho-
rie.
Der o-Rezeptor galt frither als verantwort-
lich fiir Dysphorie und Halluzination sowie
Stimulation des Atem- und des Vasomoto-
rensystems. Mittlerweile glaubt man, dass
es sich um einen Nichtopiatrezeptor oder
Phencyclidinrezeptor handelt (Jaffee und
Martin 1980, Fink 1981). Die Effekte des
o-Rezeptors sind sehr schlecht durch Nalo-
xon aufzuheben (Freye 1999).
Der 8-Rezeptor modifiziert die p-Rezep-
toraktivitit. u- und §-Rezeptoren bilden ei-
nen molekularen Komplex und interagieren

(Jaffee und Martin 1980).

Die Analgesie resultiert in erster Linie aus der

Stimulation der y- und k- Rezeptoren.

Tab. 3.1-10 Klassifizierung der Opioidrezeptoren (modifiziert nach Meert 1996).

Rezeptortyp Agonistische Wirkung

T Spinale und supraspinale Analgesie
Atemdepression, Euphorie, geringes Suchtpotenzial, Bradykardie, Hypothermie,
Harnretention, periphere Vasodilatation, Miosis

Uy Spinale Analgesie

Atemdepression, hohes Suchtpotenzial, Obstipation

K Supraspinale und spinale Analgesie
Sedierung, Miosis, Dysphorie, geringes Suchtpotenzial, Hyperthermie, Diurese

o Halluzinationen/Dysphorie, zentrale Kreislaufstimulierung mit Tachykardie und
Hypertonie, Mydriasis, Exzitationen
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Rezeptorselektivitat

Die Wirkung der einzelnen Opioide wird
durch unterschiedliche Rezeptortypen vermit-
telt (Tab. 3.1-11).

Zur Bemessung der analgetischen Potenz der
Opioide wird als Maf3stab die schmerzausschal-
tende Potenz des Morphin verwendet, die den
Prototyp aller heute eingesetzter Opioide dar-
stellt. Morphin erhalt dabei die Bewertungszif-
fer ,,1%

Organwirkungen

ZNS
Die Verteilung und Dichte der Opiatrezepto-
ren ist tierartlich unterschiedlich, sodass die

Opioidwirkung abhéngig von Priparat, Dosis

und Tierart ist:
Tiere mit deutlicher ZNS-Dampfung nach
Opioidapplikation weisen etwa doppelt
so viele Opiatrezeptoren auf als Tiere, die
Opiod-bedingte Erregungserscheinungen
entwickeln. Eine typische Opiatwirkung
ist die ZNS-Depression bei Hund, Affe,
Kaninchen und Mensch, wogegen Katze,
Pferd, Wiederkduer, Schwein, einige Na-
gerspezies, Amphibien und Vogel (?) nach
systemischer Applikation eher exzitatorisch
erscheinen, was mit der unterschiedlichen
Verteilung der jeweiligen Opiatrezeptoren
im Gehirn zusammenhingen soll. Vor al-
lem bei der Katze sind diese exzitatorischen
Erscheinungen bekannt und in erster Linie

Tab. 3.1-11 Rezeptorselektivitat verschiedener Opioide (Hall und Clarke 1991, Hellebrekers 2000, Nolan
2000).
Opioid Rezeptortypen
n K c d
Alfentanil +++ - - -
Buprenorphin +++ ++ ? +/—-
Butorphanol ++ ++ - _
Diprenorphin +++ + ? ?
Etorphin +++ ++ T+
Fentanyl +++ - - -
Levomethadon +++ - +
Methadon +++ - +
Morphin +4++ +/- - /-
Nalbuphin
Naloxon +4++ + + +
Pentazocin
Pethidin ++ +— — _

— keine Selektivitat; + Selektivitat gering; ++ maBig; +++ stark; ? unbekannt.




auf eine Uberdosierung zuriickzufiihren. In
niedrigeren Dosierungen kénnen auch bei
der Katze bestimmte Opiate analgetische
Wirkungen ausiiben, ohne Exzitationen zu
erzeugen (z. B. Buprenorphin oder Fentanyl
wihrend der Operationsphase [Anisthe-
siestufe III,]). Wahrend einer Vollnarkose
konnen also auch bei Katzen, Schweinen
usw. ohne Exzitationsgefahr Opioide ein-
gesetzt werden, die jedoch in der Aufwach-
phase metabolisiert sein sollten.

Opioide konnen beispielsweise bei Hams-
tern einen hohen Grad von Analgesie ver-
mitteln ohne begleitende ZNS- oder Atem-
depression. Diese Spezies scheint nur weni-
ge, oder gar keine p- oder §-Rezeptoren zu
besitzen. Wahrscheinlich weist der Hamster
eine hohere Anzahl von o-Rezeptoren auf,
iiber die dann sogar ein Anstieg der Atem-
frequenz vermittelt werden kann (s. auch
Kap. 14.4).

Cave:
Wegen der erniedrigten Exzitationsschwel-
le sind Opioide streng kontraindiziert bei
Strychnin-bedingten und bei epileptoiden
Anfillen, sowie bei Tetanus bei Hund und
Katze.

Speziesabhingig wird das Brechzentrum
aktiviert.

Opioide hemmen das Vasomotorenzent-
rum in der Medulla.

Der intrakranielle Druck wird bei Anstieg
des CO,-Gehaltes im Blut erhoht.

Das Thermoregulationszentrum wird sen-
sibilisiert, sodass Hyper- aber vor allem
Hypothermieneigung besteht.

Opioide konnen die Empfindlichkeit fir
akustische Reize erhohen (Hyperakusie).
Die analgetische Wirkung beruht auf:
Verhinderung der Schmerziibertragung im
Dorsalhorn;

Verhinderung somatosensorischer Afferen-
zen bis auf Spinalhohe;
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Aktivierung von absteigenden hemmenden
Bahnen.

Herz-Kreislauf-System

Unter analgetischen Dosen kommt es durch
vagale Stimulation zu Sinusbradykardien.
Dieses Phdnomen wird zur Opiatdosierung
ausgeniitzt: Bei absinkender Pulsfrequenz
kann die Opiatinfusion (z. B. Fentanyl-DTT)
reduziert werden.

Die Herzkontraktilitit erscheint unter the-
rapeutischen Dosierungen unverandert.
Opioide konnen die Kompensationsfi-
higkeit des Herz-Kreislauf-Systems auf
Verschiebungen des Blutvolumens (z.B.
Lagerungsveranderungen, schockéhnliche
Zustinde) negativ beeintrachtigen, sodass
es voriibergehend zu Blutdrucksenkungen
kommen kann.

Atmung

Opioide wirken stark atemdepressiv durch
direkte Ddmpfung der zentralen Atemzen-
tren in Pons und Medulla.

Die respiratorische Depression ist abhédngig
von der Art des jeweiligen Opioids und sei-
ner Dosierung.

Atemdepression kann auch auftreten, wenn
keine klinisch erkennbare ZNS-Dampfung
oder Analgesie erkennbar ist.

Die Reizschwelle fiir den CO,-Gehalt des
arteriellen Blutes wird durch Opioide er-
hoht.

Opioide verursachen haufig Hechelatmung,
was auf eine initiale Stimulation der Atem-
zentren oder auf eine Sensibilisierung des
Thermoregulationszentrums zuriickzufiih-
ren ist.

Gastrointestinaltrakt

Opioide verursachen initial hiufig eine Sti-
mulation der Darmmotilitéit, was zur spon-
tanen Defikation fithren kann. Praanisthe-
tisches Niichternhalten und Atropingaben
15 min vor der Anisthesieeinleitung kon-
nen den spontanen Stuhlgang verhindern.
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Bei lianger dauernder Applikation von
Opioiden ist jedoch mit einer reduzierten
Darmmotilitit zu rechnen, was dann zu
klinisch bedeutsamen, oftmals behand- Opiat-Agonisten kompetitiv zu verdrangen
lungsbediirftigen Obstipationen fithren und dann dort wiederum agonistisch zu
kann. wirken.

Buprenorphin kann in der perioperativen
Schmerztherapie (s. Kap. 11) und als an-

Buprenorphin ist befihigt am p-Rezeptor
agonistisch zu wirken, aber auch einen an-
deren, bereits am p-Rezeptor angedockten

Endokrinum

3 Opioide konnen Histaminfreisetzung be- algetische Komponente in der Anésthesie
wirken und damit zur Blutdrucksenkung verwendet werden.
fithren. Buprenorphin hat eine etwa 30-mal stérke-

Substanzabhénig provozieren einige Opi-
oide die Freisetzung von antidiuretischem
Hormon (ADH, Vasopressin), was durch
die gesteigerte Wasser-Riickresorption in
den Nieren zur Dysregulation des Fliissig-
keitshaushaltes fithren kann.

re analgetische Potenz als Morphin (Forth
etal. 1998).
Dosierung und Applikation

Verwendung als Analgetikum wihrend der
Anisthesie

Metabolisierung und Ausscheidung

Die meisten Opioide werden in der Leber
metabolisiert und tiber Galle und Urin aus-

geschieden.

Nur das ultrakurz wirkende Remifentanil
wird ausschliefllich durch Gewebs- und

Plasmaesterasen metabolisiert.

Alle starken Opioide unterliegen dem Ge-
setz iiber den Verkehr mit Betaubungsmit-
teln (s. Kap. 4.1)!

Opiate zur Anasthesie und (teilweise)
auch zur postoperativen Analgesie

» Buprenorphin
(Buprenovet®, Vetergesic®)

Buprenorphin ist ein lang wirkender partieller

Opiat-Agonist.

Es hat eine sehr hohe Affinitit zum u-
Rezeptor und ist durch Naloxon nicht kom-
petitiv vom Rezeptor zu verdringen. Die
Buprenorphinwirkung ist dadurch prak-
tisch nur mit hohen Dosen von Naloxon

antagonisierbar.

Buprenorphin kann i.v,, i.m., s.c. und oral

verabreicht werden.

Der volle Wirkungseintritt ist etwa nach

30-60 min erreicht.

Die Wirkdauer betrigt 8-10 h.

Die Dosierung fir den Einsatz in einer

NLA-Kombination als sedative Pramedika-

tion ist (Miiller 1998):

— Hund: Buprenorphin 0,02 mg/kg KGW
+ Acepromazin 0,02 mg/kg KGW i.m.

— Katze: Buprenorphin 0,01 mg/kg KGW
+ Acepromazin 0,05 mg/kg KGW i.m.
Beim Einsatz von Buprenorphin als An-
algetikum wihrend der Anisthesie (NLA)
muss beachtet werden, dass die volle Wir-
kung erst nach 20-30 min eintritt (bei zu
frithem Einsatz von Hypnotika oder In-
halationsandsthetika besteht die Gefahr
der Uberdosierung). Nach Erreichen des
Wirkungsmaximums fithrt eine weitere
Dosissteigerung von Buprenorphin eher
zu einer Abnahme der analgetischen Wir-
kung (Ceilingeffekt). Eine ggf. erforderliche
Analgesieverstarkung durch Buprenorphin
alleine ist also nicht moglich (Gaggermeier

etal. 2001).

Eine Wirkungsverstiarkung durch Fentanyl
im Dauertropf (nach Wirkung) ist unter
Kontrolle der Pulsfrequenz méglich.



Die Aufwachphase nach Einsatz von Bu-
prenorphin in der Anésthesie ist verzogert;
dies ist aber nicht klinisch relevant (Kramer
et al. 1998).

Verwendung als postoperatives
Analgetikum

Das Haupteinsatzgebiet von Buprenorphin
ist die postoperative Analgesie (s. Kap. 11).
Die systemischen Dosierungen fiir die post-
operative Analgesie sind speziesspezifisch
recht unterschiedlich (s. Kap. 11).

Die Dosis-Wirkungs-Kurve von Buprenor-
phin ist glockenformig; wird das Wirk-
maximum erreicht, fithrt jede weitere Do-
sissteigerung zu einer Abnahme des Effekts
(tritt aber erst auflerhalb des klinischen Do-
sierungsbereiches auf, daher nur bei Uber-
dosierung von Bedeutung; Illes et al. 1998)
(Abb. 3.1-3).

Es kann i.v,, i.m., s.c., oral und epidural in
speziesspezifischen Dosierungen eingesetzt
werden.

Bei oraler (buccaler) Anwendung bei der
Katze wird der gleiche Plasmaspiegel wie
bei der i. v. Applikation erreicht (Robertson
et al. 2002).
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Enteral betrigt die Bioverfiigbarkeit etwa

55%.

Die Dosierung ist:

— Hund: 0,01-0,02 mg/kg KGW i.v, i.m.,,
s.c. (Ammer und Potschka 2010)

— Katze: 0,005-0,01 mg/kg KGW i.v,, i.m.,
o. p. (Robertson et al. 2002)

Epidural verabreicht wirkt Buprenorphin

in Dosen von 0,005-0,015 mg/kg KGW ca.

16-24 h.

Bei der transkutanen Aufnahme von Bu-

prenorphin iber ein Buprenorphin-Pflaster

(humanmedizinische Priparate: Norspan®,

Transtec PRO®) ist beim Hund ein Maxi-

mum des Plasmaspiegels ca. 60 h und eine

maximale Schmerzbelastung 72 h nach

Applikation gegeben (Pieper et al. 2010).

Organwirkungen

ZNS

Buprenorphin bewirkt eine gute, lang an-
dauernde Analgesie.

Die sedative Wirkung ist recht gering, fithrt
aber trotzdem zu einer geringeren Futter-
aufnahme und zu Gewichtsverlust.

Wirkung
|
ONw>>

Opioiddosierung

Abb. 3.1-3 Dosis-Wirkungs-Kurven von reinen Opioid-Agonisten, partiellen Agonisten bzw. Agonist-
Antagonisten (beim Menschen) (modifiziert nach Striebel 1999 u. 2010 sowie Henke und Erhardt 2001).

A: reiner Agonist mit hoher Potenz (z.B. Fentanyl), B: reiner Agonist mit geringerer Potenz (z.B. Morphin),
C: Agonist-Antagonist (z.B. Buprenorphin), D: vermuteter Kurvenverlauf fiir Buprenorphin beim Tier.
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Bei der Katze verursacht es Veranderungen
der Mimik (Miiller 1998).

Herz-Kreislauf-System
Buprenorphin hat nur geringen Einfluss auf
das Kreislaufsystem.

Atmung
Die atemdepressive Wirkung ist bei alleini-
ger Gabe gering, kann aber in Kombination
mit anderen Anésthetika erheblich verstirkt
werden.

Gastrointestinaltrakt

Buprenorphin verursacht bisweilen nach
alleiniger Applikation eine Art Allotriopha-
gie.

Bisweilen kann es im Gegensatz zum Men-
schen beim Tier zu Obstipationen kom-
men.

Angeblich verursacht Buprenorphin kei-
nen Spasmus des M. sphincter Oddi wie die
meisten anderen Opioide (Illes et al. 1998).

Immunsystem

Bei Langzeitgabe (iiber Wochen) kann es
das Immunsystem schwichen (Van Love-
ren et al. 1994).

Allerdings konnten Martucci et al. (2004)
im Vergleich zu Fentanyl und Morphin ein
neutrales Verhalten von Buprenorphin ge-
geniiber dem Immunsystem zeigen.

Plazentaschranke
Buprenorphin durchdringt die Plazenta-
schranke.

Metabolisierung und Ausscheidung

Buprenorphin wird zu 65 % in unverdnder-
ter Form tber den Stuhl und zu 35% als
Konjugat im Urin ausgeschieden.

Buprenorphin ist in der Tiermedizin fiir
Hund und Katze zugelassen!
Es fallt unter die BtM-Gesetzgebung.

» Butorphanol (z.B. Torbugesic®,

Morphasol®, Alvegesic®)

Butorphanol ist ein synthetischer Opiat-Ago-
nist-Antagonist.

Es hat eine hohe Affinitit zu den Opiatre-
zeptoren.

Es ist etwa 5-mal stirker als Morphin.

Aufler beim Préparat Morphasol® (4 mg/ml
Injektionslosung) betrigt die Wirkstoffkon-
zentration liberlichweise 10 mg/ml Injekti-
onslosung.

Dosierung und Applikation

Verwendung als Analgetikum wihrend der
Anisthesie

Butorphanol kann i.v. (Cave: schnelle i.v.
Applikationen sollten vermieden werden),
i.m. unds. c. verabreicht werden.

Zur Narkosepramedikation kann Butor-
phanol in einer Dosis von 0,2-0,4 mg/kg
KGW bei Hunden und Katzen verwendet
werden.

Butorphanol wird als NLA-Kombination
zur sedativen Prdmedikation empfohlen.
Bei der Kombination mit anderen Anésthe-
tika muss die Butorphanoldosis aber ent-
sprechend reduziert werden (s. Tab. 9.2-2).
Bei i.m. Applikation wird der Wirkungs-
eintritt nach 15-30 min erreicht.

Verwendung als postoperatives
Analgetikum

Seine analgetische Potenz ist geringer als
die von Buprenorphin.

Butorphanol ist wegen seiner verhéltnis-
miflig kurzen analgetischen Wirksamkeit
nicht besonders gut geeignet fiir die linger
dauernde postoperative Schmerzbehand-
lung.

Die analgetische Wirkdauer betragt etwa
2-4 h, was es dem Buprenorphin unterle-
gen macht.

Allerdings halt die sedative Wirkung langer
als die analgetische an.



Butorphanol wird auch wegen seines her-
vorragenden antitussiven Effektes verwen-
det (und ist - neben Metamizol — Mittel der
Wahl bei Kolikschmerzen des Pferdes).
Die Dosierungen zur postoperativen Analge-
sie sind speziesspezifisch sehr unterschiedlich
(s. Tab. 11-5 und Kap. 14).
Bei epiduraler Gabe wirkt es in einer Dosie-
rung von 0,25 mg/kg KGW ca. 2-4 h.

Organwirkungen

ZNS
Die Wirkdauer betrigt etwa 1-4 h.
Butophanol wirkt schwach sedativ.
Bei der Katze entsteht unter Butorphanol
eine Miosis im Gegensatz zur Mydriasis
beim Hund.
Katzen neigen unter Butorphanol eher zur
Hyperthermie.

Herz-Kreislauf-System
Unter Butorphanol kommt es zu einer deut-
lichen Reduktion von Herzfrequenz, HZV
und systemischem Blutdruck.

Atmung
Butorphanol bewirkt eine Atemdepression,
die aber durch hohere Dosierung nicht ver-
starkt wird.

Gastrointestinaltrakt
Butorphanol wirkt am Duodenum leicht
spasmolytisch.
Der Gallefluss wird nicht veriandert.

Fliissigkeitshaushalt
In hoheren Dosierungen verursacht Butor-
phanol die Ausschiittung von antidiureti-
schem Hormon (ADH), was zu einer Re-
duktion des Urinflusses fiithrt.

Plazentaschranke
Butorphanol durchdringt die Plazenta-
schranke.
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Metabolisierung und Ausscheidung

Butorphanol wird in der Leber metaboli-
siert. Die Metaboliten wirken nicht analge-
tisch.

Die Ausscheidung geschieht zu 70 % iiber
die Nieren, der Rest tiber die Galle.

Butorphanol ist fiir die Anwendung bei
Katzen, Hunden und Pferden zugelassen!
Es fallt nicht unter die BtM-Gesetzgebung.

» Levomethadon (L-Polamivet®,
Heptadon®, A)

Levomethadon ist das linksdrehende Isomer
des Racemats Methadon.
In Deutschland wird Levomethadon fiir die
Veterindrmedizin unter dem Handelsnamen
L-Polamivet® angeboten.
L-Polamivet® ist ein Kombinationspripa-
rat aus Levomethadon und dem Anticho-
linergikum Diphenylpiperidin (Fenpipra-
mid).
Der Zusatz dieses atropindhnlichen Stoffes
hat den Zweck, der durch das Levometha-
don induzierten Sinusbradykardie entge-
genzuwirken.
Das in Osterreich im Handel befindliche
Levomethadonpraparat Heptadon® hat kei-
nen anticholinergen Zusatz.
Levomethadon wirkt etwa doppelt so stark
analgetisch wie das rechtsdrehende Isomer
und etwa 4-mal stirker als Morphin.

Cave:

Levomethadon ist mit Naloxon kompetitiv
antagonisierbar. L-Polamivet® zu antago-
nisieren hat den Nachteil, dass dann der
atropindhnliche Zusatz {iibrig bleibt und
eine massive Tachykardie induziert werden
kann!
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Wihrend der Aufwachphase kann es, vor
allem in unruhiger Umgebung, zu lang an-
haltendem Winseln und Heulen kommen.

Dosierung und Applikation

Verwendung als Analgetikum wihrend der
Anisthesie

L-Polamivet® kann i.v,, s.c. und i.m. verab- ~ Herz-Kreislauf-System

reicht werden.

Die Dosis betrigt beim Hund 0,25-0,75 mg/
kg KGW der Wirksubstanz Levomethadon.
Wegen des langer wirkenden atropinidhn-
lichen Zusatzes ist bei Abklingen der Opi-
atwirkung von einer Nachinjektion des
L-Polamivet® abzuraten, da der Uberhang
an Fenpipramid zu gravierender, lang an-
haltender Tachykardie fithren kann.
L-Polamivet® sollte daher wegen des Uber-
hanges von Fenpipramid nur im Notfall bei
anhaltender Atemdepression mit Naloxon
(0,003-0,01 mg/kg KGW) antagonisiert
werden.

Seine anisthetische Wirkdauer betragt etwa
45 min.

Levomethadon verursacht bei der Katze
dosisabhingig Exzitationserscheinungen.
Dosierungen < 0,15 mg/kg KGW sollen
auch fiir die Katze vertraglich sein.

Bei Anisthesieeinleitung bewirkt L-Pola-
mivet® eine Steigerung von Herzfrequenz,
arteriellem Blutdruck und HZV.

Der atropindhnliche Zusatz verhindert Si-
nusbradykardien.

Eine Nachinjektion von L-Polamivet® we-
gen Abklingens der Opiatwirkung fiihrt
allerdings zu ausgepragter Herzfrequenz-
steigerung mit allméhlich sinkendem syste-
mischen Blutdruck und Abfall des Herzmi-
nutenvolumens.

L-Polamivet® ohne Sedativum zu verabrei-
chen ist nicht ratsam, da hiufig auch beim
Hund Erregungserscheinungen auftreten
(s. Kombinationsmoglichkeiten).

Atmung

Wie alle Opioide wirkt auch Levomethadon
stark atemdepressiv.

Plazentaschranke
Verwendung als postoperatives Levomethadon durchdringt die Plazenta-
Analgetikum schranke.

Systemisch: Das zur Anisthesie verabreich-
te Levomethadon soll noch 5 h nach Appli-
kation zur Narkose eine ausreichende An-
algesie vermitteln.

Die analgetische Wirkung hilt 2-6 h an,
was sehr wohl zur postoperativen Schmerz-
linderung ausgeniitzt werden kann.

Metabolisierung und Ausscheidung

10% des Levomethadon werden unveran-
dert iiber die Nieren ausgeschieden.
Levomethadon wird in der Leber metaboli-
siert.

Innerhalb von 24 h sind 58 % in den Faeces
Organwirkungen und 30 % im Urin nachweisbar.
Die Wirkungen des Levomethadon auf den ge-

sunden Organismus sind denen des Morphin
sehr dhnlich.

Kombinationsmaglichkeiten mit
anderen Anasthetika (s. Tab. 9.2-2)

L-Polamivet® kann mit Neuroleptika zur
ZNS Neuroleptanalgesie (NLA) kombiniert als
Levomethadon erzeugt Hyperakusie, so- sedativ-analgetische Pramedikation ver-
dass laute Umweltgerdusche zu Unruheer- wendet werden.
scheinungen fiihren.



Die Kombination mit einem Benzodiazepin
(z.B. Climazolam oder Midazolam) ergibt
eine Ataranalgesie.

Mit Hypnotika wie Barbituraten oder Pro-
pofol kombiniert entsteht eine sog. Hypno-
analgesie.

L-Polamivet® ist das in der Tiermedizin fir
die Anwendung bei Hunden und Pferden
zugelassene Levomethadonpriparat! Es
fallt unter die BtM-Gesetzgebung.

» Etorphin (M 99) (Bestandteil von Im-
mobilon L.A.® und Immobilon S.A.®)

Etorphin ist ein auflerordentlich potentes
Morphinderivat, das bis zu 1000-mal stérker
wirken kann als Morphin. Es hat alle Eigen-
schaften von Morphin, allerdings bewirken
aquipotente Dosen eine starkere Atemdepres-
sion als Morphin.
Seine enorme Wirkstirke macht es beson-
ders fiir die Distanzimmobilisation fiir gro-
e Wildtiere interessant (s. Kap. 14.5).
Wegen seiner hohen Potenz ist sein Einsatz
in der Routinepraxis uniiblich und fiir den
Anwender bei versehentlicher Selbstinjek-
tion gefahrlich. Etorphin wird auch schnell
iiber Schleimhdute und verletzte Haut re-
sorbiert.
Etorphin wirkt auflerordentlich lang, vor
allem auch wegen des ausgeprégten entero-
hepatischen Kreislaufes.
Als spezifischer Antagonist gilt das Di-
prenorphin (Revivon®). Wegen der langen
Wirkdauer von Etorphin kann es auch
6-8 h nach der Applikation von Diprenor-
phin noch zum Rebound kommen.
Es hat die unerwiinschte Eigenschaft, das
ZNS zu erregen, bevor es dimpfend wirkt,
was zu Exzitationszustdnden fithrt. Aus
diesem Grunde wird es nur in festgesetz-
ten Kombinationen mit Phenothiazinen
als Neuroleptanalgetikum auf den Markt
gebracht: Immobilon fiir Grofitiere (large
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animals, L.A.) und Immobilon fiir Kleintie-

re (small animals, S.A.).
Immobilon L.A.® ist eine Mischung aus Etor-
phin (2,45 mg/ml) und dem Neuroleptikum
Methotrimeprazin (18 mg/ml). Als spezifi-
scher Antagonist gilt Revivon L.A.® (3,0 mg/
ml) in einem Dosisverhaltnis (in mg) von 1 : 1
bis 1: 2 (Thurmon et al. 1996).
Immobilon S.A.® ist eine Mischung aus Etor-
phin (0,074 mg/ml) und dem Neuroleptikum
Acepromazin (10 mg/ml). Als spezifischer
Antagonist (nur fir das Etorphin) gilt Revivon
S.A.° (0,272 mg/ml) in einem Dosisverhiltnis
von1:2bis1:3.
Immobilon S.A.®-Dosierung (Hund, Ratte,
Meerschweinchen, Kaninchen, Maus): 0,1 ml/
kg KGW i.m. (Etorphin 0,0074 mg/kg KGW +
Acepromazin 1,0 mg/kg KGW) (Thurmon et
al. 1996).

Immobilon verursacht beim Hund eine

starke ZNS-Dampfung, nur selten kommt

es bei dieser Spezies zu Exzitationen.

Bei Hunden, denen Immobilon verabreicht

worden war, kommt es noch nach 36 h bei

sehr geringen Dosen von Barbituraten zum

Atemstillstand (Hall et al. 2001).

Etorphin und seine Phenothiazin-Kombi-
nationspréparate sind als Tierarzneimittel
in Deutschland nicht zugelassen, sie wer-
den allerdings unter Sondergenehmigung
auch in deutschen Zoos zur Anisthesie
von Grofitieren eingesetzt. Etorphin fallt
unter die BtM-Gesetzgebung.

» Alfentanil (z.B. Alfentanil-hameln®)

Alfentanil ist ein ultrakurz wirkendes Derivat
des Fentanyl.
Seine analgetische Potenz ist etwa 4-mal ge-
ringer als die von Fentanyl.
Die Wirkdauer ist wesentlich kiirzer (ca.
10 min) als die von Fentanyl.



