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Abstract

Ziel der vorliegenden Studie soll es sein, die Kombinationen von Ketamin/Diazepam/Propofol hinsichtlich ihrer Wirkungen und
Nebenwirkungen bei der Katze zu untersuchen. Fiir das Versuchsvorhaben wurden insgesamt 12 Katzen eingesetzt. In der vorliegenden
Arbeit wurde Ketaminhydrochlorid (10 mg/kg) und Diazepam (0.5 mg/kg) intramuskuldr gespritzt, um die Praemedikation bei den Katzen zu
schaffen. Zur Fortfhrung der Anésthesie wurde 3 mg/kg Propofol intravends verabreicht. Vor- und wahrend der Anésthesie wurde von allen
Tieren Blutproben entnommen, um labordiagnostische und biochemische Untersuchungsparameter auszuwerten. Wahrend der Andsthesie
zeigten die Atemfrequenz und die Korpertemperatur ein signifikanten Abfall (P<0.01) im Vergleich zum Ausgangswert, der statistisch
bedeutend war. Die Werte von Monozyten (P<0.01), Hamatokrit (P<0.05), Kreatinin (P<0.05), Neutrophile (P<0.01), Lymphozyten (P<0.01)
und Gesamtprotein (P<0.05) zeigten eine signifikante Veranderungen wahrend der Anéasthesie im Vergleich vor der Anasthesie, aber diese
Werte liegen im Referenzbereich. Auffélligste Nebenwirkung von Propofolinjektion war eine voriibergehende Apnoe. Diese Kombination
scheint als, die furr kurz dauernde chirurgische Eingriffe und zur Pramedikation vor der Inhalationsandsthesie geeignet sind.
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Kedilerde Propofol Enjeksiyon Anestezisinin Hematolojik ve Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Ozet

Bu calismanin amaci, kedilerde Ketamin/Diazepam/Propofol’le olusturulan kombinasyon anestezisinin olasi etkileri ve yan etkilerini
arasirmaktir. Calisma materyalini 12 kedi olusturdu. Bu calismada, kedilerde 10 mg/kg Ketamin HCl ve 0.5 mg/kg Diazepam intramuskdler
yolla uygulanarak premedikasyon saglanmistir. Anestezinin devami icin 3 mg/kg Propofol intravendz olarak verilmistir. Anestezi éncesi
ve anestezi sirasinda hayvanlardan kan ornekleri alinarak klinik ve biyokimyasal parametreler incelendi. Solunum frekansi ve viicut 1sisinda
anestezi sirasinda anestezi dncesine gore azalma (P<0.01) istatistiki acidan dnemli bulunmustur. Yine monosit (P<0.01), hematokrit (P<0.05),
kreatinin (P<0.05) nétrofil (P<0.01), lenfosit (P<0.01) ve total protein (P<0.05) degerlerinde anestezi esnasinda anestezi 6ncesine gére
fizyolojik sinirlar icerisinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmistir. Bu kombinasyonun en énemli yan etkisi; gecici bir apno
olusturmasidir. Sonug olarak bu kombinasyonun kedilerde kisa sireli cerrahi girisimlerin anestezisinde ve inhalasyon anestezisinden 6nce
preanestezik olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar sézciikler: Anestezi, Diazepam, Ketamin, Propofol, Kedi

Allgemeinanasthesie. Weiterhin ist die Narkose bei der
Katze mit einem hoheren Risiko verbunden als beim

EINLEITUNG

Die Anasthesie bei der Katze stellt andere Anforderungen
an den Tierarzt als die Anasthesie des Hundes. Katzen sind
wenig duldsam und durch Zwangsmal3nahmen nur schlecht
ruhigzustellen. Viele Untersuchungen und Eingriffe, die
beim Hund in Sedation oder mit einer Lokalanasthesie
durchgefiihrt werden kdénnen, erfordern bei der Katze eine

Hund 2. Clark und Hall ¥ zeigten in einer Studie, daf}
bei Katzen auf 600 und bei Hunden auf 900 Narkosen ein
todlicher Zwischenfall zu beobachten ist.

Ketamin ist ein chemisch den Halluzinogenen
nahestehendes Phencyclinderivat und erzeugt eine
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dissoziative Andsthesie, einen Zustand, in dem die Tiere
von ihrer Umgebung abgekoppelt erscheinen, ohne dal
ein normaler Schlafzustand eintritt. Diese geht mit einer
ausgepragten Analgesie einher, die gegeniiber somatischen
Schmerzen stdrker als gegeniiber viszeralen Schmerzen
ausgeprdgt ist. Ketamin verursacht als einiges Narko-
semittel eine Stimulation des Herz-Kreislauf-Systems, wobei
Herzfrequenz und mittlerer Blutdruck ansteigen. Eine
dosisabhdngige Atemdepression nach Ketamingabe ist
zu verzeichnen, die mit charakteristischen Anderungen
des Atemrhythmus einhergehen kann. Neben Phasen mit
vertieften Atemzligen und Abnahme der Frequenz sowie
kurzzeitigen apnoeischen Phasen zeigen sich auch Phasen
mit seufzerartigen Inspirationen . Ketamin bewirkt
keine Muskelrelaxation, sondern fiihrt im Gegenteil
zu erhohtem Muskeltonus und zu tonisch klonischen
Krampfen sowie unkontrollierten Spontanbewegungen,
was die Kombination mit einer muskelrelaxierend und
sedativ wirkenden Substanz erfordert. Dafiir kommen
a,-Adrenozeptoragonisten, Benzodiazepine sowie Pheno-
thiazinen in Frage 103,

Diazepam gehdrt zur Gruppe der Benzodiazepine und
ist als Injektionslésung erhaltlich. Diazepam wirkt nach
Loscher und Mitarbeiter ¥ dosisabhdngig anxiolytisch,
antikolvulsiv, antiaggressiv, sedierend, hypnotisch und
zentral muskelrelaxierend. Die Patienten reagieren individuell
verschieden auf Diazepam. Die gewiinschte Sedierung
kann bisweilen ausbleiben oder es zeigt sich sogar
paradoxe Wirkung wie gesteigerte Nervositat, Aufregung
oder Aggressivitat. Diazepam wird sowohl beim Hund
als auch bei der Katze zur Unterbrechung eines Status
epilepticus eingesetzt. Bei anorektischen Katzen bewirkt
Diazepam eine gesteigerte Futteraufnahme ['>7%),

Propofol bewirkt eine Dampfung des Zentralnerven-
system (ZNS), indem es die hemmende Wirkung des
Neurotransmitters Gamma-aminobutyric acid (GABA) steigert.
Die Auswirkungen von Propofol auf das Kreislaufsystem
sind gering. Durch Reduktion der Kontraktilitdt des Myokards
sowie arterielle und vendse Vasodilatation kann es eine
geringgradige, systemische Hypotension hervorrufen.
Uber Stimulation der Barorezeptoren wird die Herzfrequenz
gesteigert. Nach der intravendsen Narkoseeinleitung mit
Propofol wird bei einigen Patienten ein etwa ein minditiger
Atemstillstand beobachtet %29, Die Atemfrequenz
sinkt nach Hyperventilation wahrend der Narkose auf ca.
30 Atemziige pro Minute ab. Fodor und Mitarbeiter 1"
beobachten zeitweise Atemfrequenzen unter 10/min.
Etwa zwei Drittel der Hunde zeigen nach intravendser Gabe
von 6 mg/kg Propofol eine zufriedenstellende Muskel-
relaxation. Leber, Nierenfunktion und Kortisolsynthese
werden nicht beeinflusst "%"'2% Morgan und Mitarbeiter ©"
stellten in ihrer Arbeit bei 207 Katze fest, daf3 der
durchschnittlichen Dosis von Propofol firr die Einleitung
der Andsthesie ohne Pramedikation 8.03 mg/kg war. Nach
der Pramedikation mit einem Neuroleptikum reduzierte

der durchschnittlichen Dosis von Propofol etwa 20% (5.97
mg/kg). Die Aufwachzeit dauerte 27 bis 38 Minute und die
Aufwachphase verlief schnell und exzitationslos.

Propofol ist ein reines Hypnotikum, es hat keine
klinisch relevanten analgetischen Eigenschaften. Ist eine
Schmerzausschaltung notwendig, muss diese durch die
zusatzliche Applikation eines Analgetikums (z.B. Ketamin,
Medetomidin, Fentanyl) erfolgen 151920221,

Ziel der vorliegenden Studie soll es sein, die
Kombinationen von Ketamin/Diazepam/Propofol hinsichtlich
ihrer Wirkungen und Nebenwirkungen bei der Katze zu
untersuchen.

MATERIAL und METHODEN

Die Untersuchung wurde an 12 klinisch gesunden
Katzen (6 weiblich, 6 mannlich) im Durchschnittsalter
von 2 Jahren (6 Monate bis 4 Jahre) vorgenommen. Das
durchschnittliche Kérpergewicht betrug 2.1 kg (1.6 kg-4.8
kg). 12 Stunden vor der Anasthesie wurden die Tiere in
Einzelboxen untergebracht und niichtern gesetzt. Wasser
steht ad libitum zur Verfigung. Am Tag der Andsthesie
wurde den Tieren zur Pramedikation, 10 mg/kg Ketamin
hydrochlorid (Ketalar®-50) und 0.5 mg/kg Diazepam
(Diazepam-Ratiopharm®) intramuskuldr eingespritzt. 5
Minuten nach der Pramedikation wurden Propofol 4 mg/
kg zur Fortfiihrung der Anasthesie (iber einen vendsen
Zugang in die V. cephalica antebrachii verabreicht. Eine
halbe Stunde vor der Pramedikation und 15, 30, 45, 60
Minuten nach der Andsthesie wurde von allen Tieren
Blut entnommen, um haematologische (Leukozyten,
Neutrophilen, Lymphozyten, Monozyten, Eosinophilen,
Hamoglobin und Hamatokrit)und biochemische Unter-
suchungsparameter (Gesamtprotein, Kreatinin, AST und ALT)
auszuwerten. Die serologischen Untersuchungen wurden
mit einem Analysegerat (Refletron Plus, Roche) durchgefihrt.

Die Zeitspanne bis zum Verlust des Standvermdgens
wurde ermittelt. Wahrend der Andsthesie wurden
Herzfequenz, Atemfrequenz und die Koérperinnentemperatur
gemessen. Weitere Beobachtungsmerkmale waren das
Vorhandsein von Lidschlagreflex, Zwischenzehenreflex und
Analreflex. Nebenwirkungen wie Speichelfluf3, Erbrechen,
Zyanose und Muskelzittern wurden ebenfalls erfal3t. Von
ausreichender Sedation, Analgesie und Muskelrelaxation und
damit dem Erreichen eines chirurgischen Toleranzstadiums
wurde ausgegangen, wenn der Zwischenzehenreflex nicht
auslésbar war und der Fang ohne Widerstand maximal
geoffnet werden konnte. AuBBerdem wurde bei allen Tieren
geprift, ob die Tiere die Intubation tolerieren konnten.

Die rechnerische Aufbereitung des Datenmaterials
erfolgten mit dem Statistikprogrammpaket SPSS® (Statistical
Package for the Social Science, Version 14.0). Fir alle
untersuchten Parameter wurden der arithmetische
Mittelwert, der Medianwert und die Standardfehler
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errechnet. Unterschiede der einzelnen Messparameter
wurden mit Hilfe vom t-Test fiir abhangigen Stichproben
errechnet. Das Tierversuchsvorhaben ist durch die Adnan
Menderes Universitat genehmigt worden.

ERGEBNISSE

Durchschnittlich 4 Minuten nach erfolgter i.m.
Anwendung von Ketamin/Diazepam haben die Patienten
ihr Standvermdégen verloren. Bei allen Patienten waren
Lidschlag- und Analreflex tiber die gesamte Narkosedauer
nicht auslésbar. Der Zwischenzehenreflex war 5 Minuten
nach Anflutung des Propofols nicht mehr auslésbar und
trat im Durchschnitt 45 Minuten nach der Injektion wieder
auf (Tabelle 1). Erbrechen, verstarkter Speichelfluss oder
Exzitationen konnten in der Einleitungs- und Aufwachphase
sowie wahrend der Andsthesie in keinem Fall beobachtet
werden. 6 Minuten post injektionen konnte in allen Fallen
eine ausreichende Analgesie und Muskelrelaxation erreicht
werden. Das Stehvermdgen war im Schnitt nach anderthalb
Stunden wiedererlangt. Die Aufwachphase verlief in
allen Féllen ruhig und exzitationslos. Schmerzreaktionen
aufgrund der Injektion konnten in keinem Fall beobachtet
werden. Bei allen Tieren war die Intubation spatestens 5
Minuten nach Injektion des Propofols mdglich. Nach der
Verabreichung von Propofol trat bei 5 Tieren eine transiente

Apnoe auf, die 1 bis 3 Minuten dauerte, ein therapeutisches
Eingreifen nicht notwendig machte.

Die Atemfrequenz und die Korperkerntemperatur
zeigten wahrend der Anasthesie ein signifikanten Abfall
(P<0.01) zum Ausgangswert. Im Vergleich zum Vorwert
veranderten sich die Werte von Neutrophilen (P<0.01),
Lymphozyten (P<0.01), Monozyten (P<0.01), Hdmatokrit
(P<0.05), Kreatinin (P<0.05) und Gesamtprotein (P<0.05)
wahrend der Anasthesie lagen jedoch im Referenzbereich
(Tabelle 2).

DISKUSSION

Der Wirkungseintritt von Propofol bei Hund und Katze
erfolgt sehr rasch und ohne Exzitationserscheinungen. Die
Wirkdauer ist im Vergleich zum Hund bei der Katze etwas
langer. Hunde sind 15-30 Minuten nach einer einzelnen
intravendsen Gabe vollstandig erwacht, wahrend bei
Katzen die Aufwachzeit etwa 30 Minuten betragt. Diese
verlangerte Wirkung ist auf den eingeschréankten Phenol-
metabolismus der Katzen zuriickzufiihren. Die Aufwachphase
ist exzitationslos und vollstandig. Dieser Wirkungseintritt
wird bereits von vielen Autoren 107720 hestatigt.

Die Anasthesie ausschlieBlich mit Propofol ist nur bei
wenig schmerzhaften Untersuchungen empfehlenswert,

Tabelle 1. Einschlafphase und Aufwachzeiten bei Propofol Andisthesie (Minute) (x=Mittelwert, Sx=Standardfehler)

Tablo 1. Propofol anestezisinde anesteziye giris ve anesteziden uyanma siireleri (dakika) (X=Ortalama deder , Sx = standart hata)

Tier Einschlafzeit Aufwachzeit Chirurgische Toleranz
(Minute Post Injectionen) X+Sx (Minute Post Injectionen) X+Sx (Minute Post Injectionen) X+Sx
Katze (n=12) 2+0.5 85+35 40+10

Tabelle 2. Tabellarische Darstellung der klinischen Parameter, des Blutbildes sowie der klinisch-chemischen Laborparameter im Blutserum vor der OP. und

wdhrend der OP. sowie nach der OP. (x=Mittelwert, Sx=Standardfehler)

Tablo 2. Propofol anestezisinde anestezi 6ncesi, sirasi ve sonrasinda bazi klinik ve biyokimyasal parametreler (X=Ortalama deger, Sx = standart hata)

Phase 0 (Vorwert) (X+Sx) 15. Minute (X£Sx) 30. Minute (X+Sx) 45, Minute (X+Sx) 60. Minute (X+Sx)
Herzfrequenz (min™) 162.6+13.90 176.0+6.11 166.3£12.60 162.6+9.64 154.6+7.12
Atemfrequenz (min™) 30.7+3.37 16.0£3.57** 16.£2.65%* 21.1+3.62 20.66%3.12
Korperkerntemperatur (°C) 38.23+0.21 37.21+0.20* 36.48+0.48** 35.82+0.50%* 34.86+0.77**
Leukozytenzahl (103/mm?3) 11.59+0.58 13.32+1.36 13.66+0.90 13.35+1.27 12.53+0.95
Neutrophile (%) 60.66%1.54 62.00£6.04 55.83+£7.20 50.16+5.02 47.16+2.86**
Lymphozyten (%) 27.33+£3.68 29.61+6.53 32.66+7.18 33.66+4.02 37.16+2.65**
Monozyten (%) 1.16+0.16 3.00+0.73** 1.66+0.33 2.5+0.67 1.50£1.11
Eosinophile (%) 4.33£0.55 7.0+1.82 6.66+1.30 7.50+1.62 7.66x1.64
Hamoglobin (g/dl) 10.67+0.48 11.59+0.37 10.29+0.24 9.88+0.36 9.42+0.17
Hamatokrit (%) 34.16+1.64 26.83+2.90 24.66+0.61* 23.66+0.42* 24.5+0.61%
Gesamtprotein (mg/dl) 6.46+0.80 6.40+0.89 6.38+0.27 5.31+0.20% 5.34+0.24*%
Kreatinin (mg/dl) 1.31£0.12 1.46+0.02* 1.44+0.02 1.41+0.02 1.22+0.04
AST (U/L) 16.5£2.10 13.5£2.12 15.1£1.83 13.0+0.85 15.3+0.21
ALT (U/L) 43.16+1.86 42.0£1.60 35.6+5.95 40.5+4.29 52.16+4.97
* P<0.05 (Irrtumwahrscheinlichkeit <5%, signifikant) signifikanter Unterschied zum Vorwert; ** P<0.01 (Irrtumwahrscheinlichkeit <1%, hochsignifikant)
signifikanter Unterschied zum Vorwert
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so kénnen z.B. Rontgenaufnahmen angefertigt oder
Zahnstein entfernt werden. Bei der Durchfiihrung
schmerzhafter Eingriffe ist zur Erganzung mit einem
analgetischen Medikamente notwendig. Eine sedativ-
analgetische Pramedikation bewirkt eine notwendige
Schmerzausschaltung und durch ihren sedativen Effekt
senkt sie den Propofolbedarf. Unter diesem Andsthesieregime
kénnen schmerzhafte Verbandwechsel, Wundbehandlungen,
Repositionen von Luxationen, Punktionen und ahnliches
durchgefiihrt werden 19172023 |n vorliegender Arbeit
wurde Propofol mit Ketamin und Diazepam kombiniert.

Die Atemfrequenz fiel wahrend der Anédsthesie
signifikant gegeniiber dem Ausgangsniveau herab. Die
atemdepressive Wirkung des Ketamin und des Propofol ist
bereits im Schrifttum hinreichend beschrieben #1221,

Am Anfang der Andsthesie lag die Herzfrequenz tiber dem
Ausgangsniveau. Die herzfrequenzsteigernde Wirkung des
Propofol und Ketamin ist bereits im Schrifttum hinreichend
beschrieben #1221,

Der signifikante Abfall der Rektaltemperatur, der am
Ende der Andsthesie deutlich ausgepragt war, wird auch
von anderen Untersuchern beschrieben !'41011.20],

Die Alanin-Amino-Transferase (ALT) kann bei Hund
und Katze als leberspezifisch bezeichnet werden. Die
ALT kommt nur im Zytoplasma vor. Sie ist also bereits
bei Membrandesintegrationen erhoht, ohne daf} es
zu Leberzellnekrosen gekommen sein muss 2%, In
der vorliegender Arbeit erhoht sich zwar die ALT am
Ende der Andsthesie, aber sie liegt im physiologischen
Referenzbereich.

Kreatinin ist ein Produkt des endogenen Muskel-
stoffwechsels und wird aus Kreatin und Phosphokreatin
gebildet. Die Serumkonzentration steht in gewisser
Beziehung zur Muskelmasse des Individuums. Kreatinin
hat gegenliber dem Harnstoff den Vorteil, da8 es nicht
nahrungsabhdngig ist und auch vom endogenen
Proteinmetabolismus nicht beeinflusst wird %, Auch die
Kreatininwerte steigen in unserer Arbeit signifikant. Aber
die Werte liegen noch im oberen Referenzbereich.

Somit kann man sagen, dass die Funktion von Leber
und Nieren durch die Anasthetika, die wahrend dieser
Arbeit verwendet wurden, bei therapeutischer Dosierung
nicht beeintrachtigt wird.

Das Gesamtprotein und das Hamatokrit fiehl am
Ende der Andsthesie signifikant herab. Es kdnnte an der
Blutentnahme fir die laborchemischen und klinisch-
chemischen Untersuchungen liegen.

Smith und Mitarbeiter 2 untersuchte in ihrer Arbeit
die Nebenwirkungen des Propofol mit verschiedenen
Kombinationen (Diazepam/Propofol, Azepromazin/Propofol
und Butarphanol/Propofol). Sie stellten dabei fest, da3 die

haufigste Nebenwirkungen Apnoe (bei 34 Hunden von
40 Hunden), Erbrechen (bei 6 Hunden von 40 Hunden),
verstarkter Speichelfluss (bei 8 Hunden von 40 Hunden),
Zyanose der Zungenschleimhaut (bei 3 Hunden von 40
Hunden), und Exzitationen (bei 4 Hunden von 40 Hunden)
sind. Die Apnoe dauerte die Mehrheit der Hunden 1-5
Minuten. In eigener Untersuchung wurde Erbrechen,
verstarkter Speichelfluss, Zyanose der Zungenschleimhaut
oder Exzitationen in der Einleitungs- und Aufwachphase
sowie wahrend der Anasthesie nicht beobachtet. Hall
und Mitarbeiter [ stellten in ihrer Arbeit bei der Katze
fest, daB3 die Zyanose die haufigste Nebenwirkung waren.
Nach der Verabreichung von Propofol trat bei 5 Tieren
eine transiente Apnoe auf, die 2 bis 5 Minuten dauerte,
ein therapeutisches Eingreifen nicht notwendig machte.
Dieses Ergebnis stimmt mit denen anderer klinischer
Studien Uberein 1226,

Mit der Kombination Ketamin/Diazepam/Propofol
wurde bei allen Tieren ein schneller exzitationsloser Eintritt
der Andsthesie erreicht. Als auffdlligste Nebenwirkung
zeigte sich eine voriibergehende Apnoe. Diese Kombination
scheint als Anasthesie fur kurze Eingriffe und als Pra-
medikation vor einer Inhalationsandsthesie geeignet.
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