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Zusammenfassung

Um den Einfluss einer prénarkotischen Sedierung in Kombination mit Butorphanol auf den Sedationsgrad, die kardiovaskuléren Parame-
ter und den Isofluranverbrauch sowie auf das Aufstehverhalten zu untersuchen, wurden Patienten der Klinik fur Pferde der Stiftung Tieréirzt-
liche Hochschule Hannover (n = 40) randomisiert und verblindet in zwei Gruppen eingeteilt. Wéhrend die Probanden der Kontrollgruppe
zur Narkoseprémedikation ausschlielich Detomidin (Cepesedan®, CP-Pharma) in einer Dosierung von 0,025 mg/kg KGW erhielten, wur-
den in der Versuchsgruppe 0,01 mg/kg KGW Detomidin (Cepesedan®, CP-Pharma) und zusétzlich 0,025 mg/kg KGW Butorphanol (Alve-
gesic PH®, CP-Pharma) verabreicht. Die Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung erfolgte in beiden Gruppen standartisiert. Der anhand
eines Scores objektiv ermittelte préoperative Sedationsgrad wurde durch die Kombination von Detomidin mit Butorphanol trotz deutlich
reduzierter Detomidinkonzentration positiv beeinflusst. Die intraoperativ gemessenen Parameter zeigen, dass die Probanden der Versuchs-
gruppe (Butorphanol/Detomidin) Gber den gesamten Narkoseverlauf tendenziell héhere mittlere Blutdruckwerte aufwiesen als die Proban-
den der Kontrollgruppe (p = 0,08). Alle Mittelwerte der expiratorischen Isoflurankonzentration als Maf3 fir den Isofluranverbrauch in der
Versuchsgruppe (Butorphanol/Detomidin) lagen wéhrend des gesamten Messzeitraumes unter denen der Kontrollgruppe (p = 0,04). Im
Hinblick auf die Herzfrequenz, Atemfrequenz und die inspiratorische Sauerstoffkonzentration ergaben sich keine signifikanten Unterschie-
de. Ein Einfluss auf das Aufstehverhalten konnte nicht festgestellt werden.
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Influence of the combination of butorphanol and detomidine within premedication on the preoperative sedations score, the
intraoperative cardiovascular situation and the early recovery period in horses

To examine the influence of a preanaesthetic sedation with butorphanol and detomidine on the degree of sedation, consumption of iso-
flurane and cardiovascular parameters as well as on the recovery period, patients of the Clinic for Horses, University of Veterinary Medici-
ne Hannover, (n = 40) were randomised and blinded assigned to two groups. One half received 0.01 mg/kg bw detomidine and addi-
tionally 0.025 mg/kg bw butorphanol and the other half of the horses received detomidine in a dose of 0.025 mg/kg bw. Introduction
(0.05 mg/kg diazepam and 2.2 mg/kg ketamine) and maintenance (isoflurane in oxygene) of anaesthesia were standardised in both
groups. The analysed period of the anaesthesia started 20 minutes after induction and the data processed by analysis of the variance were
collected up to the end of anaesthesia. The following parameters were recorded during general anaesthesia: arterial blood pressure, heart
frequency, breathing frequency, inspiratory oxygen and expiratory isoflurane concentration. The preoperatively scored sedation degree was
positively influenced by combination of butorphanol and detomidine in contrast to detomidine alone, even though the dosage of the seda-
tive detomidine was considerably reduced for the combination with butorphanol. The arterial blood pressure was over the whole period of
anaesthesia higher in horses receiving the combination of butorphanol and detomidine (p = 0.08) and a significant decreased consump-
tion of isoflurane (p = 0.04) was detected in the same group. The duration and quality of recovery period were recorded postoperatively.
Horses of the butorphanol/detomidine group showed a slightly shorter recovery period of equal quality probably due to less isoflurane con-
sumption and lower dose of detomidine preoperatively. If combined with butorphanol the dosage of detomidine can be considerably redu-
ced for premedication. The results of this study show that in equine elective surgery the combination of butorphanol with detomidine may
improve the intraoperative cardiovascular situation and decrease the consumption of inhalant anaesthetics in contrast to premedication
with detomidine alone. There were no significant differences between the sedation scores or quality and duration of the recovery periods
between both groups.
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Einleitung

und Clark 1999). Es handelt sich dabei um einen Opioid-
Butorphanol gehért momentan zu den meist genutzten Opioi- Agonist-Antagonist mit intrinsischer agonistischer Wirkung am
den in der Pferdemedizin und ist nun auch in Deutschland fur k-Opioid-Rezeptor und antagonistischer Wirkung am u-

die Anwendung beim Pferd und beim Hund zugelassen (Clark Opioid-Rezeptor (Orsini 1988, Gear et al. 1989, Garner et
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al. 1997). In experimentellen Studien, die unterschiedliche
Schmerzmodelle verwendeten, und in klinischen Studien zeig-
te Butorphanol einen guten analgetischen Effekt bei Pferden,
insbesondere bei viszeralem und tiefem Schmerz (Reed und
Bayly 1980; Kohn und Muir 1988). Unabhéngig von der Art
der parenteralen Anwendung, ist die Resorption von Butorph-
anol schnell und beinahe vollstéindig mit maximalen Serum-
spiegeln nach 0,5 bis 1,5 Stunden. Verschiedene Studien
konnten jedoch einen dosisabhéngigen analgetischen Effekt
nachweisen (Muir und Robertson 1985, Kohn und Muir
1988, Skarda und Muir 2003). Es besitzt betreffend seiner
analgetischen Wirkung einen sogenannten ,ceiling effect”,
d.h. es gibt eine optimale Dosierung. Wird diese Uberschrit-
ten, so fihrt das zu keiner verbesserten Analgesie, eventuell
kann sogar eine Verringerung der Wirkung eintreten.

Detomidin ist ein selekfiver a2-Agonist mit potenter sedativer
und analgetischer Wirkung (Virfanen et al. 1985). Die seda-
tiv-analgetische Dosierung liegt bei 20 — 40 ug/kg und die
Wirkungsdauer betrégt dosisabhangig 2 bis 4 Stunden. Nach
alleiniger Anwendung von Detomidin oder anderen a2-Ago-
nist kénnen beim Pferd Gerduschempfindlichkeit und Hyper-
sensibilitét beobachtet werden (Clarke und Taylor 1986). Die
Kombination von Detomidin und Butorphanol fihrt dazu,
dass die genannten Nebenwirkungen reduziert werden und es
zu einer Verstdrkung sowohl der analgetischen als auch der
sedativen Wirkung kommt (Clarke und Paton 1988, Taylor et
al. 1988). Vor Injektions- oder Inhalationsnarkosen ist Deto-
midin zur Prémedikation fur chirurgische Eingriffe beim Pferd
geeignet (L&scher et al. 2002). Nebenwirkungen sind vorwie-
gend Hypotension nach anfénglicher Hypertension, Hypoxie,
Hypoventilation und Bradykardie (LSscher et al. 2002). Es
konnte an Ponys, die mit Halothan in Narkose verbracht und
gehalten wurden, bereits gezeigt werden, dass der Einsatz von
Butorphanol einen schwachen und nicht statistisch signifikan-
ten MAC-senkenden Effekt bei Ponys hat (Matthews und Lind-
say 1990). Kardiovaskulére oder respiratorische Nebenwir-
kungen, die auf das Butorphanol zurickzufihren wéren,
konnten nicht beobachtet werden. Hingegen konnte in weite-
ren Studien durch die Kombination von Butorphanol mit
einem 02-Agonisten (Romifidin) eine qualitativ bessere Injek-
tionsnarkose fir Feldkastrationen erzielt werden (Corletto et
al. 2005).

Ziel der vorliegenden Studie ist der Vergleich einer Narkose-
pramedikation mit Detomidin versus einer Prémedikation mit
Butorphanol und reduzierter Dosis Detomidin im Hinblick auf
den préoperativen Sedationsgrad, die Narkoseparameter
wdhrend der Narkose, den Narkotikaverbrauch und die Dau-
er und Qualitat der Aufwachphase.

Material und Methode

Die vorliegenden Untersuchungen wurden an 40 Patienten
der Klinik for Pferde der Stiftung Tierdrziliche Hochschule
Hannover durchgefihrt, die in zwei Gruppen mit je 20 Pro-
banden eingeteilt und an denen ein elektiver chirurgischer
Eingriff in Allgemeinanésthesie entweder in Rickenlage oder
in Seitenlage durchgefihrt wurde. Alle Patienten zeigten ein
ungestértes Allgemeinbefinden und waren uneingeschrankt
andsthesietauglich. Zur besseren Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen erfolgt eine Paarbildung der Probanden hinsichtlich
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Art und Daver des Eingriffs sowie Lagerung, d.h. nach zufdl-
liger Zuordnung eines Probanden in eine der beiden Grup-
pen wurde der néchste Proband mit vergleichbarer Opera-
tionssituation der anderen Gruppe zugeordnet (Tab. 4). Um
einen messbaren Effekt hinsichtlich der Pramedikation auf die
Aufwachphase untersuchen zu kénnen, wurden nur Proban-
den, deren Narkosezeit die Dauer von 120 Minuten nicht
Uberschritt, in diese Studie einbezogen.

Die eine Hélfte der Probanden (Versuchsgruppe DetBut)
erhielt zur Narkoseprémedikation in Anlehnung an Schatz-
mann et al. (2001) 0,01 mg/kg KGW Detomidin (Cepese-
dan®, CP-Pharma) i.v. und nach einer Zeitspanne von etwa 5
Minuten wurden zusétzlich 0,025 mg/kg KGW Butorphanol
(Alvegesic PH®, CP-Pharma) i.v. appliziert. Die Kontrollgrup-
pe (Gruppe Det) erhielt zur Narkoseprémedikation aus-
schlieBlich Detomidin (Cepesedan®, CP-Pharma) in einer
Dosierung von 0,025 mg/kg KGW i.v. (Schatzmann et al.
2001) und nach einer Zeitspanne von ebenfalls 5 Minuten
wurde diesen Probanden 5 ml reine NaCl-Lésung verab-
reicht. Alle Applikationsvolumina wurden zuvor zur Verblin-
dung auf ein Volumen von 5 ml mit steriler Kochsalzlésung
aufgefillt, und dem durchfihrenden Untersucher waren
dadurch die jeweilige Prémedikation und damit die Grup-
penzugehdrigkeit der Probanden nicht bekannt.

Im Anschluss an die Applikation der Sedativa erfolgte die
Beurteilung des Sedationsgrades mittels modifiziertem Score
nach Tobias (2004) (vgl. Tab. 1). Bewertet wurden hierbei die
Haltung des Kopfes sowie die Reaktion auf einen akustischen
und auf einen visuellen Reiz. Das Herabsenken des Kopfes im
Verlauf der Zeit nach der Applikation der Sedativa galt als
Anzeichen fir einen zunehmenden Grad der Sedation. Der
Grad der Reaktion auf ein Gerdusch wurde bestimmt, indem
ein Rasselgerdusch in circa 1 m Abstand erzeugt wurde. Der
Reaktionstest auf visuelle Reize erfolgte mittels einer ca. 50 x
50 cm grofien, roten Tite, die in circa 50 cm Abstand vor
dem Kopf des Pferde einmal hin und hergeschwenkt wurde.
Nach einem Punkte-Bewertungsschema, basierend auf der
Summe der Punkte der einzelnen Parameter ergab sich so ein
reproduzierbarer Score fir den Sedationsgrad fir jedes Pferd
(vgl. Tab. 1).

Narkose-Einleitung (0,05 mg/kg Diazepam i.v. (Diazepam-
ratiopharm®, Ratiopharm) und 2,2 mg/kg KGW Ketamin i.v.
(Narketan®, Vetoquinol)) und Aufrechterhaltung (Inhalations-
narkose: Isofluran (Isofluran CP®, CP-Pharma) in 100% Sau-
erstoff) waren in beiden Gruppen identisch. Sofort nach der
Einleitung der Inhalationsnarkose wurde mit narkosebeglei-
tenden MaBBnahmen begonnen. Die Patienten erhielten Rin-
gerlésung (Ringer®, Braun), HES-Lésung (Hemohes® 10 %ig,
Braun) und Dobutamin-Lésung (Dobutamin-ratiopharm®,
Ratiopharm) (500 mg auf 250 ml 0,9 % NaCl), um einen
mittleren arteriellen Blutdruck von mindestens 60 mmHg und
einen Gesamteiweiffgehalt von Gber 50 g/l zu gewdhrleisten
(vgl. Tabelle 2).

Nach Einleitung der Narkose und Lagerung wurden alle Pfer-
de an ein Inhalationsgerdt fur Pferde (Vet.-Tec. Model JAVC-
2000 J.D. Medical Distributing Company, Phoenix, USA, FA.
Eickemeyer) angeschlossen und kontrolliert mittels ,modifi-
ziertem Open-Lung-Concepts” beatmet (modifizierter Bird
Mark 7 Servo Respirator) (Hopster 2007). Es wurden ein end-
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Tab 1 Bewertungsschema fir den Sedationsgrad der Patienten (n=40) fir die Parameter Kopfhéhe, Reaktion auf akustische und visuelle Rei-

ze und den sich daraus ergebenden Gesamtscore.

Assessment pattern for the degree of sedation of the patients (n=40) for the parameters head height, reaction on acoustic and visual stimuli and

the total score arising from it.

Kopfhéhe (Unterlippe auf Hshe...) Score

... oder oberhalb des Buggelenk 0

... zwischen Bug- und Ellenbogengelenk 1

... zwischen Ellenbogen und Karpalgelenk 2

... oder unterhalb des Karpalgelenkes 3
Reaktion auf akustische Reize

volle, normale Reaktion (Erschrecken und Zuriickweichen) 0
geringgradig geddmpfte Reaktion (leichtes Heben des Kopfes) 1
deutlich gedémpfte Reaktion (nur noch Bewegung der Ohren)

Reaktion vollsténdig erloschen

Reaktion auf visuelle Reize

volle, normale Reaktion (Erschrecken und Zuriickweichen) 0
geringgradig geddmpfte Reaktion (leichtes Heben des Kopfes) 1
deutlich gedémpfte Reaktion (nur noch Bewegung der Ohren) 2
Reaktion vollsténdig erloschen 3
Gesamtscore

keine Sedation 0 Punkte
eringgradige Sedation 1 — 3 Punkte
mittelgradige Sedation 4 — 6 Punkte
hochgradige Sedation 7 — 9 Punkte

expiratorischer Druck (PEEP) von 10 cmH,O und ein endin-
spiratorischer Druck von 35 bis 45 cmH,O vorgegeben.
Nach 20 Minuten Narkosedauer erfolgte zusétzlich eine akti-
ve Rekrutierung der Lunge mittels Rekrutierungsmanévern,
falls zu diesem Zeitpunkt keine adéquate Oxygenierung mit
einem Sauerstoffpartialdruck von mindestens 400 mmHg vor-
lag. Ein Rekrutierungsmanéver bestand aus drei aufeinander
folgenden Atemzigen, in denen der maximale inspiratorische
Druck Druckamplituden von erst 60 cmH,O, dann 80
cmH,O und schlieBlich wieder 60 cmH,O erreichte. Konnte
bis zum folgenden Messintervall kein Sauerstoffpartialdruck
von mindestens 400 mmHg erreicht werden, wurde dieses
Rekrutierungsmanéver wiederholt.

Die Parameter mittlerer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, exspiratorische Isoflurankonzentration und
inspiratorische  Sauerstoffkonzentration wurden permanent
mittels eines Narkosemonitors (Kardiocap 5, Datex-Ohmeda
GmbH, Duisburg) Uberwacht und aufgezeichnet. Die konti-
nuierliche Blutdruckmessung erfolgte nach perkutaner Punk-
tion der A. facialis oder eines ihrer Aste mit einem arteriellen

Katheter. Gemessen wurden der systolische, der diastolische
und der mittlere arterielle Blutdruck. Hierzu wurde der Gould
Statham Druckwandler (PD 23 ID, USA) auf Héhe des Schul-
tergelenkes an einem Stativ fixiert und ein Nullabgleich gegen
den atmosphérischen Druck durchgefihrt. Zudem wurden
der Verbrauch an Dobutamin-Lésung und Infusionmenge
(Ringer und HES) protokolliert.

Ca. zehn Minuten vor Narkoseende wurden sowohl die
Atemfrequenz als auch der endinspiratorische Druck (Ppeak)
reduziert, um durch die Steigerung des arteriellen PaCO,
das Wiedereinsetzen der Spontanatmung des Pferdes am
Ende der Narkose zu erreichen. Die Isofluranerhaltungskon-
zentration wurde bis zum Einsetzen der Spontanatmung bei-
behalten, um ein zu frihes Aufwachen der Patienten noch
wdhrend des Transportes in die Narkosebox zu verhindern. In
der gepolsterten Aufwachbox wurde den Patienten via End-
ofrachealtubus reiner Sauerstoff insuffliert (15 1/min). Nach-
dem die Pferde deutlichen Schluckreflex zeigten, wurde extu-
biert, ein Schlauch zur O,-Insufflation in den ventralen
Nasengang geschoben und die Aufwachphase Uberwacht.

Tab 2 Mittelwerte, Standartabweichungen und errechnete Fehlerwahrscheinlichkeiten der Parameter Infusionsmenge der Ringerlésung, der
HES-Lésung und der Dobutaminlésung der Probanden der Gruppen A und B im Vergleich Prémedikation mit und ohne Butorphanol.

Mean, standard deviation and p-value for the parameters infusion of fluids, HES and dobutamine of the patients of groups A and B comparing
premedication with and without butorphanol.

Infusionsmenge Kontrollgruppe Det Versuchsgruppe DetBut Fehlerwahrscheinlichkeit

Ringerlésung x = S in [ml/kg/h] 7,7 = 3,2 6+22 p=0,36
HES-Lésung x = S in [ml/kg/h] 0,3+0,2 0,3+0,3 p=0,8
Dobutamin-Lésung x = S in [mg/kg/min] 0,16 = 0,09 0,11 = 0,08 p=0,45
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Tab 3 Bewertungsschema fir die Aufwachphase der Patienten (n=40) fir die Parameter Anzahl der Aufstehversuche, die Dauer der Aufwach-

und Aufstehphase und die Aufwachqualitét.

Assessment pattern for the recovery period of the patients (n=40) for the parameters number of attempts to rise, duration and quality of the reco-

very period.

zeitlicher Ablauf

Dauer bis zur ersten Bewegung

Dauer bis zum Erreichen der Brustlage
Dauer bis zum ersten Aufstehversuch

Davuer bis zum erfolgreichen Aufstehversuch

Aufstehversuche

in Minuten

Anzahl

Aufstehqualitat

Score

Ruhiges Aufstehen, ein Versuch
Ruhiges Aufstehen, mehrere Versuche
Mehrere stirmische Aufstehversuche, kleine Verletzungsgefahr

Mehrere stirmische Aufstehversuche, groBBe Verletzungsgefahr

AW N

Das Aufstehen der Probanden erfolgte ohne Unterstiitzung
und wurde anhand eines Aufwachphasenprotokolls doku-
mentiert. Ausgewertet wurden die Anzahl der Aufstehversu-
che, die Dauver der Aufwach- und Aufstehphase und die Auf-
wachqualitét mittels Bewertungsscore nach Hopster (2007)

(vgl. Tab. 3).

Statistische Auswertung

Fur die Parameter wurden die Modellresiduen der zweifakto-
riellen Varianzanalyse (Behandlungsgruppe und Zeit) durch
visuelle Beurteilung der QQ-Plots sowie dem Shapiro-Wilk
Test auf Normalverteilung Uberprift. Der Einfluss der zwei
Behandlungsgruppen auf die untersuchten Parameter (arte-
rieller Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, exspiratorische
Isoflurankonzentration und inspiratorische Sauerstoffkonzen-

tration) wurde mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
unabhéngigen Messungen zwischen den Behandlungsgrup-
pen und Messwiederholungen wéhrend der Narkosezeit
(repeated measurements) geprift. Einzelvergleiche zwischen
den beiden Narkoseverfahren an den Messzeitpunkten wur-
den mit Tukey’s post hoc-Test fir multiple Mittelwertvergleiche
durchgefihrt. Die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlich-
keit von max. 5% wird durch entsprechende alpha-Adjustie-
rung eingehalten. Fir die statfistische Auswertung der in der
préoperativen Phase ermittelten Scorewerte (ordinalskaliert)
wurde ein parameterfreier Zweistichprobentest mittels Wilco-
xon Two-Sample Test durchgefihrt. Die statistische Auswer-
tung der Messwerte erfolgte mit der Software SAS, Version 9.1
for Windows (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA). Fir
die Analyse des linearen Modells wurde die Prozedur MIXED
benutzt. Ein signifikanter Unterschied lag bei einem p-Wert
(Irtumswahrscheinlichkeit) < 0,05 vor.

Tab 4 Art des Eingriffs und Lagerung, Narkosedauer (N.-Dauer), Alter und Gewicht der Probanden in Kontrollgruppe (Det) und Versuchsgruppe
(DetBut). (Narkosedauer, Alter und Gewicht ohne signifikanten Unterschied).

Kind of surgery and recumbency, duration of anaesthesia (N. ~Daver), age and weight of the patients of the control group (Det) and treatment
group (DetBut). (Duration of anaesthesia, age and weight of patients with significant difference).

Art des Eingriffs (n je Gruppe) und Lagerung [x£S] Kontrollgruppe (Det) Versuchsgruppe (DetBut)
N.-Dauer 100 min. = 20 110 min. £ 15
Arthroskopie (n = 7), Rickenlage Alter 53J+2,1 4,6)+23
Gewicht 542 kg = 40 528 kg = 80
N.-Dauer 75 min. £ 14 90 min = 20
Woundchirurgie (n = 6), Seitenlage Alter 14,3) %= 3,3 141 =4
Gewicht 479 kg = 82 478 kg = 83
N.-Dauer 103 min £ 18 100 min £ 7
Kastration (n =3), Rickenlage Alter 6,3)+3,7 6,7)+55
Gewicht 538 kg = 68 516 kg = 57
N.-Dauer 85 min =7 75 min £7
Computertomographie (n = 2), Rickenlage Alter 14)+1,4 12J + 3,1
Gewicht 555 kg = 49 560 kg = 84
N.-Dauer 95 min = 35 100 min = 20
Laryngoplastik (n = 2), Seitenlage Alter 55)1+1,4 6J=1,4
Gewicht 505kg =7 550 kg = 14
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Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse stellen einen direkten Vergleich zwi-
schen der Prémedikation mit Detomidin (Cepesedan®, CP-Phar-
ma) und der Prémedikation mit Detomidin (Cepesedan®, CP-
Pharma) und Butorphanol (Alvegesic PH®, CP-Pharma) dar.
Dazu wurden sowohl die préioperativ, intraoperativ und die post-
operativ erhobenen Werte untereinander verglichen, um eine
Aussage Uber den Einfluss der Art der Prdmedikation zu erhalten.

Die Narkosedauer, Alter und Gewicht der Probanden zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (vgl. Tab. 4). Der nach der Préimedikation ermittelte
Sedationsgrad ergab fir die Pferde der Versuchsgruppe Det-
But trotz deutlich geringerer Detomidin-Dosierung eine ten-
denziell tiefere Sedation (Score 8,33) als fur die Pferde der
Kontrollgruppe Det (Score 7,85), ein Unterschied, der jedoch
nicht signifikant war. Auch hinsichtlich der narkosebegleiten-
den Mafinahmen bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (Tab. 2).

Uber den gesamten Narkoseverlauf lagen die einzelnen, mitt-
leren Blutdruckwerte in der Versuchsgruppe DetBut (ber
denen der Kontrollgruppe Det, wobei dieser Unterschied zu
den Messzeitpunkten 10. und 50. Minute signifikant war. Im
zeitlich unabhéngigen Mittelwert ergab sich fur den Blutdruck
mit 81 = 14 mmHg in der Versuchsgruppe DetBut und 76 =
11 mmHg in der Kontrollgruppe Det ein tendenzieller Unter-
schied zwischen den Gruppen (p = 0,08).
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Abb 1 Expiratorische Isofluran-Konzentration als Maf fir den Iso-
fluranverbrauch (Mittelwerte = Standartabweichung) im zeitlichen
Verlauf bei der Versuchsgruppe nach Sedierung mit 0,01 mg/kg
Detomidin und 0,025 mg/kg Butorphanol (blau, n=20) und Kon-
trollgruppe nach Sedierung mit 0,025 mg/kg Detomidin (violeft,
n=20) [Unterschied Gber Gesamtzeit und zu Zeitpunkten * signifi-
kant].

Expired isoflurane concentration (mean and standard deviation)
during time in patients [n=40] after sedation with detomidine 0.025
mg/kg bw (violet) and after sedation with detomidine 0.01 mg/kg bw
and butorphanol 0.025 mg/kg bw (blue), [differences in total and at
time * significant].

Alle Mittelwerte der expiratorischen Isoflurankonzentration in
der Versuchsgruppe DetBut lagen wdhrend des gesamten
Messzeitraumes unter denen der Kontrollgruppe Det (Abb. 1),
wobei sich zu den Zeitpunkten 80. und 100. Minute ein sig-
nifikanter Unterschied ergab. Die zeitlich unabhéngige Aus-
wertung der Mittelwerte erbrachte mit 1,2 + 0,2 % in der Ver-
suchsgruppe DetBut und 1,35 + 0,2 % in der Kontrollgrup-
pe Det gleichfalls einen signifikanten Unterschied (p = 0,04).
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Im Hinblick auf die Herzfrequenz, Atemfrequenz und die
inspiratorische Sauerstoffkonzentration ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen und Uber
den zeitlichen Verlauf.

Die statistische Auswertung der postoperativ. gemessenen
Parameter wie Zeitdauer der Aufwach- und Aufstehphase
sowie die Aufstehqualitat erbrachte keine signifikanten Unter-
schiede. Die Probanden der Versuchsgruppe DetBut erreich-
ten tendenziell schneller den sicheren Stand (40,75 = 16,61
min) als die Probanden der Kontrollgruppe Det (49,75 +
11,20), ein Unterschied, der sich als nicht signifikant erwies.
Die Auswertung der Aufstehqualitét ergab mit einem Score
von 2,0 fir die Probanden der Versuchsgruppe DetBut und
einem Score von 2,2 fir die Probanden der Kontrollgruppe
Det ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Diskussion

Bei den zur Auswertung gelangten Probanden handelte es
sich um Patienten der Klinik fir Pferde der Stiftung Tierdrztli-
che Hochschule Hannover. Um einen méglichen Einfluss von
Alter und Gewicht der Probanden sowie der Art und Dauer
des Eingriffs auf die untersuchten Parameter so gering wie
méglich zu halten, erfolgte eine hinsichtlich dieser Parameter
nahezu identische Paarbildung und eine randomisierte Eintei-
lung der gepaarten Probanden in unterschiedliche Gruppen.
Durch die Verblindung konnten zudem subjektive Eindricke
des Untersuchers weitgehend ausgeschlossen werden. Inner-
halb der jeweiligen Gruppe zeigten sich jedoch deutliche
Unterschiede, aus denen sich auch die grofien Standartab-
weichungen erkléren lassen.

Die aus den préoperativ gewonnen Daten ermittelten Ergeb-
nisse zeigen, dass durch die Kombination von Detomidin mit
Butorphanol trotz deutlich geringerer Dosierung des Detomi-
dins ein gleicher, tendenziell tieferer Sedierungsgrad erreicht
werden kann als durch die Applikation von Detomidin allein.
Ein Grund dafir kann sein, dass die Sedierung mit a2-Ago-
nisten zu einer Hypersensibilitét auf akustische und takfile Rei-
ze fohren kann; dieser Effekt wird durch Kombination mit
Opioiden stark vermindert (Taylor et al. 1988, Clark und
Paton 1988). Nebenwirkungen wie Exzitationen und Vor-
wdrtsdrang werden nach der systemischen Gabe von Opioi-
den immer wieder beschrieben (Robertson et al. 1981, Kal-
pravidh et al. 1984, Clarke und Paton 1988). Diese Neben-
wirkungen kénnen durch eine vorausgehende Sedierung
reduziert werden (Combie et al. 1981). Aus diesem Grund
erhielten die Tiere der Versuchsgruppe DetBut (Sedierung mit
Detomidin und Butorphanol) zunéchst die Sedierung mit
Detomidin und nach einer Zeitspanne von etwa 5 Minuten
das Butorphanol. In der vorliegenden Studie wurden bei kei-
nem der Probanden Nebenwirkungen wie Exzitationen und
Vorwértsdrang nach der Applikation des Butorphanols beob-
achtet.

Die Ergebnisse der ausgewerteten intraoperativen Parameter
zeigen, dass durch die Applikation von Butorphanol die expi-
ratorische Isofluran-Konzentration und damit der Isofluranver-
brauch reduziert werden kann. Dies ist vor allem auf die hohe
analgetische Qualitét von Butorphanol bei Pferden zuriickzu-
fohren (Tranquilli et al. 1983, Brunson und Majors 1987). So
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konnte in einer Studie an zwolf Warmblutpferden durch die
Applikation von Butorphanol in Kombination mit Detomidin
die nozizeptive Hemmschwelle deutlich herabgesetzt werden
(Schatzmann et al. 2001).

Ein weiterer Grund fir die geringere expiratorische Isofluran-
konzentration ist méglicherweise auch der tendenziell tiefere
Sedierungsgrad der Probanden, die zuséitzlich mit Butorphan-
ol prémediziert wurden. Durch eine tiefe Sedierung wird der
Stress fur die Patienten und damit die Catecholaminausschit-
tung minimiert. Die Einleitungsphase wird ruhiger und in der
Folge wird weniger Andsthetikum fir die Aufrechterhaltung
benétigt (Lumb und Jones 2007). Wahrend in anderen Stu-
dien, in denen Butorphanol oder andere Opioide mit oder
ohne a2-Rezeptor-Agonist zur Prémedikation eingesetzt wur-
den, keine Reduzierung des Isofluranverbrauchs erreicht wer-
den konnte (Matthews und Lindsay 1990, Clark und Paton
1988, Thomasy et al. 2006), war der Verbrauch in der vor-
liegenden Studie in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
von Murphy und Hug (1982) itber den gesamten Narkose-
zeitraum geringer.

Bereits angesprochene Nebenwirkungen von Opioiden sind
zentrale Stimulationen, die sich in Vorwértsdrang duiern kén-
nen (Robertson et al. 1981, Kalpravidh et al. 1984, Clark
und Paton 1988). Auch fur Butorphanol sind diese Effekte
beschrieben worden und sind wahrscheinlich auf seine stimu-
lativen Effekte am Sigma-Opioidrezeptor zuriickzufihren (Jaf-
fe und Martin 1985). Die zwischen verschiedenen Spezies
unterschiedliche Rezeptordichte und -verteilung bedingt ver-
mutlich diese stark variierenden Effekte (Robertson und Muir
1985). So lasst sich die deutliche Reduktion des Andstheti-
kums durch die Butorphanol-Applikation bei Hunden erkla-
ren, die sich beim Pferd in dem Mafle nicht nachvollziehen
l&sst. Es wird diskutiert, dass dieser Bewegungsdrang durch
die Ausschittung von Mediatoren, in erster Linie von end-
ogenen Catecholaminen, bedingt wird (Matthews und Lind-
say 1990). Diese kénnten in der vorliegenden Studie dafir
verantwortlich sein, dass die Probanden der Versuchsgruppe
DetBut zwar weniger Isofluran verbraucht haben, aber nicht in
dem Mafle, wie es bei Hunden beschrieben ist.

In der Versuchsgruppe DetBut war zudem ein héherer mittle-
rer Blutdruck wéhrend der Narkose festzustellen. Ein Grund
dafor ist in der durch die Kombination mit Butorphanol
erméglichten Reduktion der Detomidindosis und der damit
verbundenen Reduktion a2-Agonist bedingter Nebenwirkun-
gen zu sehen. Detomidin gehdrt zu den peripher und zentral
wirksamen a2-Rezeptoragonisten. Unmittelbar nach parent-
eraler Applikation kommt es daher zunéchst durch die Stimu-
lation peripherer postsynaptischer «-Rezeptoren zu einem
kurzzeitigen Blutdruckanstieg aufgrund der Rezeptor-ver-
mittelten Vasokonstriktion. Dieser Blutdruckanstieg sorgt dann
Uber Barorezeptoren am Herzen fir eine Bradykardie. Durch
die zeitverzégerte Stimulation zentraler pré- und postsynapti-
scher Rezeptoren im Bereich des Kreislaufzentrums (Nucleus
tractus solitarii) kommt es dann zu einer Reduktion der Sym-
pathikuswirkung am Herzen und damit zu einer Reduktion des
Herzauswurfes und einer nachhaltigen Hypotonie (Léscher et
al. 2002, Kdstner 2006). Dies spiegelt sich auch im Verlauf
der Herzfrequenz wider. Wéhrend bei den Probanden der Ver-
suchsgruppe DetBut die Herzfrequenz im Mittel zwischen 33
und 34 Schlégen pro Minute schwankte, kam es in der Kon-
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trollgruppe Det nach anfénglicher niedrigerer Herzfrequenz
zu einem leichten Anstieg Uber den zeitlichen Verlauf.

Da der héhere mittlere Blutdruck in der Versuchsgruppe DetBut
allerdings Gber die gesamte Narkosezeit zu verzeichnen war,
kénnte dieser Effekt auch auf die geringere Menge Isofluran
zuriickzufihren sein. So hemmt Isofluran dosisabhéngig die
Regelfunktion des Vasomotorenzentrums sowie die periphere
Freisetzung von Noradrenalin. Die dadurch eintretende Weit-
stellung der BlutgeféfBe und die Minderung der pressorischen
Gegenregulation fihren zu einem Blutdruckabfall (Raisis et al.
2005, Blissitt et al. 2008). Obwohl ein direkter Einfluss von
Butorphanol auf die Kreislaufsituation der Probanden der Ver-
suchsgruppe DetBut von den Autoren nicht sicher ausge-
schlossen werden kann, scheint er jedoch in der verwendeten
Dosierung unwahrscheinlich, wie verschiedene Studien bele-
gen (Matthews und Lindsay 1990, Hofmeister et al. 2008).

Die Aufstehqualitét der Probanden wurde in der vorliegenden
Studie nicht durch die Art der préoperativen Sedierung beein-
flusst. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass durch eine
postoperative Sedierung die Liegephase verléngert wird, dem
Tier somit vor dem ersten Aufstehversuch mehr Zeit zum Abat-
men des Inhalationsnarkotikums verbleibt und die Qualitat
der Aufstehphase signifikant verbessert wird (Taylor und Clar-
ke 1999). In der vorliegenden Studie zeigten die Probanden
der Versuchsgruppe DetBut eine tendenziell kirzere Aufsteh-
phase als die der Kontrollgruppe Det. Dies kénnte mit der
Dosisreduktion des Detomidins zusammenhéngen, die im
Rahmen der Kombination mit Butorphanol vorgenommen
wurde. Durch den dosisabhdngigen analgetischen und seda-
tiven Effekt von Detomidin (Muir und Robertson 1985, Kohn
und Muir 1988, Skarda und Muir 2003) wére somit auch zu
erklaren, warum die Probanden der Versuchsgruppe DetBut
tendenziell schneller den sicheren Stand erreichten. Des Wei-
teren konnte die Verkirzung der Aufwachphase auch auf die
geringere exspiratorische Isoflurankonzentration in der Ver-
suchsgruppe DetBut zuriickzufihren sein, weil dieses mit einer
schnelleren Abflutung des Isoflurans verbunden ist.

Die vorliegende Studie konnte somit zeigen, dass trotz deut-
lich reduzierter Dosis des Detomidins durch die Kombination
mit Butorphanol ein mindestens gleichwdrtiger Sedierungs-
grad erreicht werden kann wie mit alleiniger Detomidingabe
in Ublicher Dosierung. Weiter kann durch die geringere Deto-
midindosis und die guten analgetischen Eigenschaften des
Butorphanols die expiratorische Isofluran-Konzentration und
damit der Verbrauch des Andsthetikums reduziert werden.
Damit verbunden ldsst sich zudem tendenziell auch eine ver-
besserte kardiovaskulére Situation infraoperativ erreichen.
Negative Auswirkungen auf das Aufstehverhalten kénnen
dabei nicht beobachtet werden.
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