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Einleitung

1 Einleitung

,There are, however, three characteristics of the pharmacology of the phenothiazine
tranquilizers which the equine veterinarian would do well to bear in mind when he uses these
drugs. The first is that horses are easily aroused from their depressed or tranquilized state.
[...]. The second is that tranquilizers block conditioned (learned) responses. What this means
to the practicing veterinarian is that the horse will not be afraid when you enter the stall to work
on him (a learned response), but when you tweak that sore spot you are going to work on he
will arouse readily (typical of the phenothiazines) and may kick your head off (an unconditioned
or innate response). The third and last point to remember is that nobody has yet published
good clearance data for the phenothiazine tranquilizers in urine, so when you give that
tranquilizer shot to help loading, transport or minor surgery, it is prudent to ensure that the
horse is not likely to be urine tested for at least the next four days.” (TOBIN und BALLARD
1979).

An den Beobachtungen von TOBIN und BALLARD (1979) hat sich bis heute grundlegend nicht
viel geéndert. Der pharmakologische Hintergrund der Wirkung der Phenothiazine beim Pferd
ist aufgeklart, auch liegen verlédssliche Untersuchungen uber den Verbleib, Abbau und
Ausscheidung des Wirkstoffes beim Pferd vor.

Heutzutage ist Acepromazin der einzige noch aus der Phenothiazingruppe verwendete
Tranquilizer beim Pferd. Neben dem bereits von TOBIN und BALLARD (1979) geschilderten
sedativen Effekt wurden viele weitere Effekte von Acepromazin beim Pferd nachgewiesen.
Diese reichen von temporaren Veranderungen der Blutparameter, Uber Effekte auf den
Magen-Darm- und Urogenitaltrakt bis hin zu Veranderungen der Durchblutung.

Acepromazin ist seit Mitte der 80'er Jahre des letzten Jahrhunderts als
durchblutungsférderndes Medikament bekannt (WALKER und GEISER 1986; ADAIR et al.
1994; HUNT et al. 1994; CASTRO et al. 2010) und wurde zur Steigerung der Durchblutung
bei Hufrehe und Rhabdomyolyse eingesetzt. Acepromazin blockiert a-1-adrenerge
Rezeptoren in den Geféallen, diese dilatieren und der Blutfluss nimmt zu (BENSON und
THURMON 1990; POSNER 2017). Bisherige Untersuchungen konzentrierten sich jedoch auf
den Blutfluss der Digitalarterien und der Huflederhaut.

In der Mikrozirkulation werden Sauerstoff und Nahrstoffe an die Zellen im Kérper abgegeben
und Stoffwechselendprodukte abtransportiert. Eine ausreichende Sauerstoffversorgung und
Durchblutung der Mikrozirkulation ist essentiell fiir die Versorgung der Zellen, lokale Stérungen
der Mikrozirkulation kénnen zur Nekrose der Zellen fuhren. Ist die gesamte Mikrozirkulation
des Korpers gestort, wie z.B. im Schockgeschehen, kann dies zum Multiorganversagen und
letztendlich zum Tod fihren.



Einleitung

Zur Sedation des Pferdes werden standardmaRig a-2-Agonisten mit Opioiden kombiniert. a-2-
Agonisten, wie z.B. Detomidin, fiihren tber ihre Wirkung im Zentralnervensystem zur Sedation,
als Nebeneffekte fuhren sie in der Peripherie zu Vasokonstriktion mit Hypertonie, gefolgt von
Hypotonie und Bradykardie (CLARKE und TAYLOR 1986; STICK et al. 1987; WAGNER et al.
1991). Die Durchblutung des Gastrointestinaltraktes nimmt durch die Vasokonstriktion der a-
2-Agonisten signifikant ab (STICK et al. 1987; HOPSTER et al. 2017a; NEUDECK et al. 2018;
WITTENBERG-VOGES et al. 2018).

Zur Messung der Durchblutung und Sauerstoffséattigung der inneren Organe kann mittlerweile
auf invasive, direkte Methoden verzichtet werden, stattdessen kann man diese an der
Maulschleimhaut des Pferdes messen, da der Blutfluss und die Gewebesauerstoffsattigung in
der Maulschleimhaut und Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes gleich sind (HOPSTER et
al. 2018).

Viele friher der Vollnarkose vorbehaltene Operationen beim Pferd, wie z.B. Laparoskopien
und Zahnextraktionen, erfolgen heutzutage im Stehen unter Sedation. Zur verbesserten
Analgesie wahrend dieser Eingriffe werden zusétzlich zu den a-2-Agonisten Opioide (z.B.
Butorphanol) verabreicht. Opioide fiihren jedoch beim Pferd zu unerwiinschten Exzitationen
wie Kopfschutteln, Vorwartsdrangen und Muskeltremor, die je nach Operation den Eingriff
unnétig erschweren, verzégern oder nahezu unmdéglich machen. Verabreicht man zusatzlich
zur Standardsedation aus a-2-Agonist und Opioid Acepromazin, so treten diese Exzitationen
weniger bzw. nicht mehr auf (COMBIE et al. 1981; BALLARD et al. 1982; GEISER 1990).

Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob Acepromazin einen Effekt auf die
Sauerstoffversorgung und Durchblutung der Maulschleimhaut am stehenden, mit Detomidin
und Butorphanol sedierten Pferd hat und wie stark dieser Effekt ist. Weiterhin soll der Einfluss
von Acepromazin auf die Sedationstiefe, das Standvermégen, das Vorwartsdréangen und
Exzitationen des Kopfes dieser mit Detomidin und Butorphanol sedierten Pferde untersucht

werden.
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Literaturtbersicht

2 Literaturiibersicht

2.1 Acepromazin

Acepromazin gehort zur Wirkstoffgruppe der Phenothiazine (PUGH 1964; BALLARD et al.
1982; ALLERT und ADAMS 1987; HASHEM und KELLER 1993; KNYCH et al. 2018). Diese
werden seit den 1950er Jahren in der Tiermedizin zur Tranquilisation und An&sthesie-
préamedikation eingesetzt (BOOTH 1978; TOBIN und BALLARD 1979; DODMAN 1980;
DEWEY et al. 1981; BROCK 1994). Acepromazin ist der wichtigste Vertreter der Phenothiazin-
Tranquilizer (PUGH 1964; BOOTH 1978; ALLERT und ADAMS 1987). Weitere Vertreter sind
Promazin und Chlorpromazin (ALLERT und ADAMS 1987).

Im Organismus wirken Phenothiazine in unterschiedlichen Geweben und Organen an
verschiedenen Rezeptoren und Membranen sowohl zentral als auch peripher (ALLERT und
ADAMS 1987; BENSON und THURMON 1990). Dabei zeigen Phenothiazine einen anti-
adrenergen, anticholinergen und antihistaminergen Effekt. Zusatzlich wirken sie anti-
dopaminerg, antitryptaminerg und zellmembranstabilisierend (ALLERT und ADAMS 1987).
Phenothiazine wirken ebenso auf das autonome Nervensystem (Vegetativum): sie wirken
antiemetisch, antikonvulsiv und spasmolytisch, fiihren aber auch zu Hypotension und
Hypothermie (PUGH 1964).

2.1.1 Pharmakochemische Eigenschaften von Acepromazin

Acepromazin liegt in galenischen Formulierungen als Acepromazinmaleat vor (PUGH 1964).
Acepromazinmaleat ist ein gelbes, geruchloses, kristallines Pulver mit bitterem Geschmack
(PUGH 1964; HALL et al. 2001; MUIR 2009). Beim Pferd wird Acepromazinmaleat als
Injektionslésung, Oralpaste oder Granulat verabreicht, beim Kleintier ist zusatzlich auch eine
Verabreichung in Tablettenform moglich (VETIDATA). Das geldste Acepromazinmaleat neigt
zur Oxidation und muss lichtgeschiitzt aufbewahrt werden (MUIR 2009; POSNER 2017).
BALLARD et al. (1982) untersuchten als Erste die Pharmakokinetik von Acepromazin im
Blutplasma von Pferden. Nach intravendser Injektion (i.v.) verteilt sich Acepromazin im
Organismus entsprechend dem offenen Zwei-Kompartimente-Modell (s. Abb. 2.1) (BALLARD
et al. 1982; HASHEM und KELLER 1993; MARROUM et al. 1994; SCHNEIDERS et al. 2012;
KNYCH et al. 2018). Das Arzneimittel wird direkt in das zentrale Kompartiment (V;) injiziert.
Dieses besteht aus dem Blutplasma und der Extrazellularflissigkeit stark durchbluteter
Organe wie Lunge, Leber, Herz und Niere (BAGGOT 1977). Von dem zentralen Kompartiment
aus verteilt sich das Arzneimittel langsam in die weniger durchbluteten Gewebe wie Muskel-
und Fettgewebe, dem peripheren Kompartiment (V). Zwischen beiden Kompartimenten wird

das Medikament ausgetauscht; ki2und k2; geben die Geschwindigkeit dieses Austausches an.
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Literaturtbersicht

ke bezeichnet die Geschwindigkeit, mit der das Medikament aus dem zentralen Kompartiment
eliminiert wird (BALLARD et al. 1982).

I V
i.v. Injektio?] Vi L .

Ke

Abb. 2.1: Zwei-Kompartimente-Modell nach BALLARD et al. (1982).

Die Verteilung des Medikamentes im K&rper kann weiter in zwei Phasen bestimmt werden: die
a-Phase beschreibt die Verteilung des Medikamentes vom zentralen Kompartiment in das
periphere Kompartiment; die B-Phase die Elimination des Medikamentes aus dem zentralen
Kompartiment durch Biotransformation und Exkretion. Fir beide Phasen kdnnen die
Halbwertszeiten (tx), also die Zeit innerhalb der die Konzentration bzw. Menge eines Stoffes
auf die Halfte abgefallen ist, berechnet werden (BALLARD et al. 1982). Die maximale
Serumkonzentration von Acepromazin wird 5 Minuten nach der i.v. Injektion erreicht (KNYCH
et al. 2018). Diese betragt 175,9 ng/ml nach 0,3 mg/kg Acepromazin i.v. (s. Abb.2.2)
(BALLARD et al. 1982).

Plasmakonzentration

in ng/ml )
200 -t

100 =t

50

Bty = 184 Minuten

10 =t

N
I4
Z

1
1
1. F 2 8 K 6 7 8 Zeitinh

Abb. 2.2: Plasmakonzentration von Acepromazin nach 0,3 mg/kg i.v.. Die Datenpunkte zeigen die
Plasmakonzentration von Acepromazin. Die Geraden sind die Regressionsgeraden der a-Phase und 3-
Phase. at und Bty sind die Halbwertszeiten der a-Phase und B-Phase (nach BALLARD et al. 1982).
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In der Folge nimmt die Plasmakonzentration von Acepromazin mit der Halbwertszeit der a-
Phase (aty = 4,2 Minuten) ab (BALLARD et al. 1982). Der initial steile Abfall der Plasma-
konzentration beruht hauptséchlich auf der Verteilung des Medikamentes vom zentralen ins
periphere Kompartiment. Sobald das FlieRgleichgewicht zwischen beiden Kompartimenten
erreicht ist, wird die Plasmakonzentration Gberwiegend durch Elimination des Medikamentes
aus dem zentralen Kompartiment bestimmt und sinkt somit langsamer (Halbwertszeit der
Eliminationsphase St = 184,8 Minuten) (BAGGOT 1977; BALLARD et al. 1982).

Die Plasmakonzentration (C,) von Acepromazin nach i.v. Injektion kann zu jedem Zeitpunkt ¢
anhand einer biexponentiellen Funktion berechnet werden (BALLARD et al. 1982; HASHEM
und KELLER 1993; KNYCH et al. 2018):

Co=Ae+BeBt

Formel 2.1: A und B sind die Ordinatenschnittpunkte der Regressionsgerade der Verteilungs- bzw.
Eliminationsphase. e représentiert die Basis des naturlichen Logarithmus; a und § sind die Steigungen
der Regressionsgeraden (BAGGOT 1977).

Im Organismus des Pferdes wird Acepromazin nach i.v. Injektion weit verbreitet
(Verteilungsvolumen Vy = 6,6 I/kg) (BALLARD et al. 1982; MARROUM et al. 1994). Das
Verteilungsvolumen ist das Volumen, welches ein Wirkstoff einnehmen wiirde, wenn er im
gesamten Korper in der Konzentration wie im Plasma vorliegen wiirde (SAMS und MUIR
2009). Dies kann um ein Vielfaches gréRer sein als das Gesamtvolumen der Korperflissigkeit,
da sich Wirkstoffe oft in bestimmten Geweben anreichern (SAMS und MUIR 2009). Das groRRe
Verteilungsvolumen von Acepromazin deutet auf die Akkumulation im peripheren
Kompartiment (Haut, Muskel- und Fettgewebe) hin (BALLARD et al. 1982; HASHEM und
KELLER 1993).

Die Clearance (CI), also die Menge Blut, die von einem Wirkstoff pro Zeiteinheit durch
Biotransformation und Exkretion gereinigt wird, betrégt bei Acepromazin 24,8 I/min (BALLARD
et al. 1982). Nach intravendser Injektion von 0,3 mg/kg ist Acepromazin fir 8 Stunden im
Plasma von Pferden nachweisbar (Tist- Zeitpunkt des letzten Nachweises) (BALLARD et al.
1982).

Im Blut liegt Acepromazin zu mehr als 99 % an Plasmaproteinen gebunden vor (BALLARD et
al. 1982). Steigt die Plasmakonzentration von Acepromazin tiber 0,5 pg/ml an, nimmt der Anteil
des gebundenen Acepromazin auf bis die Halfte ab (BALLARD et al. 1982).

Tabelle 2.1 zeigt die pharmakokinetischen Parameter nach i.v. Injektion verschiedener

Acepromazindosierungen beim Pferd.

13
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Tab. 2.1: Pharmakokinetische Parameter von Acepromazin nach intravendser Injektion verschiedener
Dosierungen beim Pferd (Mittelwerte).

0,055 mg/kg 0,09 mg/kg 0,1 mg/kg 0,15 mg/kg 0,3 mg/kg
Acepromazin Acepromazin Acepromazin Acepromazin Acepromazin
i.v. (nach i.v. (nach i.v. (nach i.v. (nach i.v. (nach
SCHNEIDERS KNYCH et al. HASHEM und MARROUM et BALLARD et
etal. 2012) 2018) KELLER al. 1994) al. 1982)
1993)

A (ng/ml) 40,8 14,3 80,3 262,7 133,5

B (ng/ml 1,5 0,3 6,2 37,6 42,4

a (1/min) 0,16 0,03 0,06 0,43 0,166

B (1/min) 0,01 0,002 0,01 0,01 0,004

aty, (min) 6,0 26,3 13,8 2,0 4.2

Bty (min) 120,0 309,6 156,0 70,1 184,8

C max (ng/ml) 33,8 19,7 86,5 300,0 175,0

ClI (I/kg/min) 0,08 0,13 0,05 0,05 -

Cl (I/min) 44,2 - - 211 24,8

V4 (I/kg) 5,0 16,2 41 2,9 6,6

Tiast () 3,0 40,8 0,0 3,0 8,0

Studien zur Pharmakokinetik von Acepromazin nach oraler, subkutaner, intramuskulérer (i.m.)
und sublingualer Gabe liegen ebenso vor (HASHEM und KELLER 1994; CHOU et al. 2002;
KNYCH et al. 2018).

In der Leber wird Acepromazin durch Reduktion und Sulfoxidation in die beiden
Hauptmetabolite 2-(1-Hydroxyethyl)promazinsulfoxid (HEPS) und 2-(1-Hydoxyethyl)promazin
(HEP) transformiert (WEIR und SANFORD 1972; DEWEY et al. 1981; HALL et al. 2001;
MCGREE et al. 2013; KNYCH et al. 2018). Der gréfite Teil der Biotransformation geschieht
innerhalb der ersten 10 Minuten nach i.v. Injektion (SCHNEIDERS et al. 2012; KNYCH et al.
2018). Ein Teil des Acepromazin wird in die Metabolite umgewandelt, ein kleiner Teil wird
unverandert renal ausgeschieden oder nicht-renal eliminiert (SCHNEIDERS et al. 2012;
MCGREE et al. 2013).

SCHNEIDERS et al. (2012) zeigen, dass Acepromazin beim Pferd individuell metabolisiert
wird. Dies duBert sich insbesondere im unterschiedlichen Verlauf der Plasmakonzentration in
der Eliminationsphase. Bei einem Grofteil der Pferde (87 %) kann Acepromazin noch 24
Stunden nach Injektion im Serum bestimmt werden (Serumkonzentration 0,01 ng/ml).

Bei 33 % der Pferde ist Acepromazin auch bis zu 48 Stunden nachweisbar, nach 72 Stunden
ist Acepromazin bei keinem Pferd mehr im Serum nachzuweisen (KNYCH et al. 2018). Im Urin
kann unverandertes Acepromazin bis zu 48 Stunden nachgewiesen werden (KNYCH et al.
2018).
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Auch die Metabolite HEPS und HEP werden Uber den Urin ausgeschieden (SCHNEIDERS et
al. 2012; MCGREE et al. 2013; KNYCH et al. 2018). HEPS wird konstant mit der
Eliminationshalbwertszeit von 7,64 Stunden eliminiert; die Eliminationshalbwertszeit von
Acepromazin betragt im Vergleich nur 1,98 Stunden (SCHNEIDERS et al. 2012). Die
langsame Clearance von HEPS fihrt im Vergleich zu unverdndertem Acepromazin zu
langeren Detektionszeiten im Plasma und im Urin (SCHNEIDERS et al. 2012; MCGREE et al.
2013; KNYCH et al. 2018).

Die Anwendung von Acepromazin beim Tier besitzt eine hohe therapeutische Breite (BYCK
1975; DODMAN 1980; MUIR 2009). Untersuchungen zur Toxizitdt von Acepromazin zeigen,
dass die tagliche orale Anwendung der 40-fachen empfohlenen Dosierung liber mehr als 2
Jahre bei Ratten keine Organveranderungen hervorruft (PUGH 1964). Hunde, die 4 Monate
téaglich mit der 11-fachen empfohlenen Dosierung behandelt wurden, zeigten ebenso keine
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (PUGH 1964).

Der Einsatz von Acepromazin beim mannlichen Pferd, insbesondere beim Hengst, ist
umstritten (GIBB 1978; JONES 1979; VALVERDE 2005; MATTHEWS 2009; WAGNER 2009;
DRIESSEN et al. 2011; TAYLOR und BOLT 2011). Bei Wallachen und Hengsten kann die
Anwendung von Acepromazin zu Penisprolaps und Priapismus fihren (WHITTLE und
CROOKS 1977; GIBB 1978; PEARSON und WEAVER 1978; JONES 1979; LUCKE und
SANSOM 1979; TOBIN und BALLARD 1979; GERRING 1981; BALLARD et al. 1982;
SHARROCK 1982; SCHUMACHER und HARDIN 1987; BENSON und THURMON 1990;
HASHEM und KELLER 1993; NIE und POPE 1997; MUIR 2009; WAGNER 2009; DRIESSEN
et al. 2011; TAYLOR und BOLT 2011; PEQUITO et al. 2012). Die Prévalenz eines
Penisprolapses nach Anwendung von Acepromazin betrégt 0,56 % (GERRING 1981). Das
Risiko fir eine permanente penile Dysfunktion liegt < 1:10.000 Fallen (Pravalenz < 0,015 %)
(DRIESSEN et al. 2011).

2.1.2 Tranquilisation und sedativer Effekt von Acepromazin

Acepromazin wird in die Gruppe der Tranquilizer eingeordnet (BALLARD et al. 1982; BROCK
1994; MUIR 2009; KNYCH et al. 2018). Im Gegensatz zum englischen Sprachgebrauch wird
diese Gruppe im deutschsprachigen Raum weiterhin als ,Neuroleptika“ bezeichnet (JONES
1972; HALL et al. 2001; AMMER und POTSCHKA 2016; POSNER 2017). Der Begriff
Neuroleptikum leitet sich von der Wirkung auf das zentrale Nervensystem (ZNS) ab (BALLARD
et al. 1982; AMMER und POTSCHKA 2016; POSNER 2017). Phenothiazine wirken
beruhigend auf erregte Tiere und zdhmend auf Wildtiere (DODMAN 1980).

Sedation kennzeichnet einen Zustand reduzierter Empfindlichkeit auf Umwelt und Reize mit
reduzierter Lokomotoraktivitdt (PUGH 1964; HALL 2001; MUIR 2009). Tranquilisation
wiederum ist ein sedativer Zustand ohne Lethargie und Apathie (PUGH 1964). Die Wirkung
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der Tranquilizer zeichnet sich durch Anxiolyse und Verhaltensmodifikation aus (MUIR 2009).
In der Praxis werden die Begriff Tranquilizer und Sedativum aufgrund ihres gleichen klinischen
Einsatzes synonym verwendet (MUIR 2009).

Der sedative Effekt der Phenothiazine beruht auf der Blockade von postsynaptischen
Dopaminrezeptoren (D2) im ZNS (BRADLEY und KEY 1959; BROCK 1994; MARROUM et al.
1994; MUIR 2009; POSNER 2017). Dopaminrezeptoren sind G-Protein (Guanin-Nukleotid-
bindendes-regulatorisches-Protein) gekoppelte Rezeptoren in der post-synaptischen
Membran. Bindet Dopamin an die Rezeptorproteine, wird das Signal tber das G-Protein an
das intrazelluldre Effektorsystem weitergeleitet (MUIR 2009). Phenothiazine konkurrieren mit
Dopamin um die Bindung an den Rezeptoren und blockieren so die Neurotransmission in den
Basalganglien, im limbischen System und im Vorderhirn (BROCK 1994; NIE und POPE 1997;
MUIR 2009), was letztendlich zur Tranquilisation und Sedation fuihrt (POSNER 2017).

Die Basalganglien dienen als Umschaltstelle zwischen verschiedenen Arealen der
GroRhirnrinde und kontrollieren Willkirbewegungen und Bewegungsprogramme wohingegen
das limbische System angeborenes und erworbenes Verhalten (Triebe, Motivation,
Emotionen) steuert (FREY und LOSCHER 2005). Weiterhin déampft Acepromazin auch die
Verarbeitung afferenter visueller, akustischer und taktiler Reize von der Formatio reticularis
zum Thalamus und zur GroRhirnrinde (retikuldres Aktivierungssystem) (BRADLEY und KEY
1959; FREY und LOSCHER 2005).

Bei Tieren werden Phenothiazine standardméaRig zur Sedation und Pramedikation bei
Narkosen eingesetzt (POSNER 2017). Pferde sind 5 Minuten nach i.v. Injektion von
Acepromazin tranquilisiet (POULSEN NAUTRUP und KELLER 1989; BENSON und
THURMON 1990; HAMM und JOCHLE 1991; HASHEM und KELLER 1993; HUNT et al. 1994;
MARROUM et al. 1994; GAIKWAD et al. 2006; PEQUITO et al. 2012; KNYCH et al. 2018).
Klinische Anzeichen sind das Herunterhdngen des oberen Augenlides, leichter Nickhautvorfall
und Herunterhéngen des Kopfes (BOOTH 1978; ZAMUR et al. 2011; KNYCH et al. 2018). Die
Pferde nehmen einen breitbeinigen Stand ein oder entlasten eine Hintergliedmalie ohne zu
schwanken oder niederzustirzen (KERR et al. 1972; POULSEN NAUTRUP und KELLER
1989). Die Reaktionen auf optische und akustische Reize sind herabgesetzt (POULSEN
NAUTRUP und KELLER 1989; KALHORO 2006). Mit Acepromazin sedierte Pferde erscheinen
schlafrig, kénnen aber jederzeit aus ihrem Ruhezustand geweckt werden (TOBIN und
BALLARD 1979; DODMAN 1980; BENSON und THURMON 1990). Die Aufmerksamkeit und
Koordination der Pferde wird nicht durch Acepromazin eingeschrankt (BALLARD et al. 1982).
Jedoch nicht jedes Pferd kann mit Phenothiazinen ruhiggestellt werden: bei aufgeregten, hoch
gespannten oder angstlichen Pferden wird nur ein geringer sedativer Effekt erzielt (GEISER
1990; BENSON und THURMON 1990).
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Der maximale Effekt der Sedation mit Acepromazin tritt nach 30 Minuten ein (BENSON und
THURMON 1990). Der Grad der Sedierung ist dabei dosisabhéngig (TOBIN und BALLARD
1979; PARRY et al. 1982a; MILLER et al. 1987). Eine Erhéhung der Dosis fihrt zu einer
tieferen und langeren Sedierung (TOBIN und BALARD 1979; PARRY et al. 1982a),
beschleunigt jedoch nicht den Wirkeintritt (TOBIN und BALLARD 1979). In der Literatur sind
Dosierungen von 0,005 mg/kg bis 0,66 mg/kg Acepromazin i.v. beschrieben (KERR et al. 1972;
BALLARD et al. 1982; HASHEM und KELLER 1993; HARKINS et al. 1996; KALHORO 2006;
ZAMUR et al. 2011; PEQUITO et al. 2012; POLLER et al. 2013; KNYCH et al. 2018). Nach
PARRY et al. (1982a) ist die Sedationstiefe auch zusétzlich abhangig von der Applikationsart.
Intramuskulére Injektionen von Acepromazin filhren zu einer leichteren aber langer
anhaltenden Sedierung als intravendse Injektionen der gleichen Dosis (PARRY et al. 1982a).
Andere Autoren hingegen sprechen von einem ,ceiling effect* (BRADLEY und KEY 1959;
PEARSON und WEAVER 1978; BENSON und THURMON 1990): der sedative Effekt ist nicht
progressiv und sobald die Sedation eingetreten ist, bewirkt auch eine Dosiserhdhung keine
weitere Anderung.

Die sedative Wirkung von Acepromazin kann durch Doxapram aufgehoben werden (ZAPATA
und HOFMEISTER 2013). Dabei ist Doxapram kein spezifischer Antagonist von Acepromazin,
sondern wirkt durch allgemeine Stimulation des ZNS (ZAPATA und HOFMEISTER 2013).
Acepromazin kann auch intramuskuldr, subkutan oder oral zur Sedation von Pferden
verwendet werden (PUGH 1964; BOOTH 1978; MILLER et al. 1987; HASHEM und KELLER
1993; LEISE et al. 2007, LUNA et al. 2008; GODOI et al. 2014; KNYCH et al. 2018).

Die Pramedikation mit Acepromazin senkt deutlich die perioperative Mortalitat der Pferde bei
Allgemeinanésthesien (JOHNSTON et al. 2002; JOHNSTON 2005). Acepromazin senkt in
bradykarden Phasen die Sensitivitdt des Myokards auf Katecholamine und wirkt so der
Entstehung von ventrikuldren Arrhythmien entgegen (JOHNSTON et al. 2002).

Acepromazin wird von 44 % der weltweit 199 Beantwortern eines Onlinefragebogens, darunter
43 % private Pferdekliniken, 36 % Privatpraxen und 21 % Unikliniken, standardmaBig im
Narkoseprotokoll verwendet (WOHLFENDER et al. 2015). Einer anderen Umfrage zufolge
nutzen 17 % der Anéasthesisten Acepromazin in der Dosierung bis zu 0,03 mg/kg i.v.
regelméfig in der Pramedikation beim Hengst; bei Wallachen und Stuten 59 % der
Anasthesisten (DRIESSEN et al. 2011). Das extrem niedrige Risiko fur eine permanente penile
Dysfunktion sollte nach DRIESSEN et al. (2011) und TAYLOR und BOLT (2011) nicht vom

Einsatz von Acepromazin beim Hengst abhalten.

17



Literaturtbersicht

2.1.3 Kardiovaskularer Effekt von Acepromazin

2.1.3.1 Blutdruck

Phenothiazine beeinflussen auch das Herz-Kreislauf-System (MENZIES-GOW 2008). Zentral
dampft Acepromazin das Vasomotoren- und Kreislaufzentrum in der Medulla oblongata und
im Pons (BYCK 1975; BENSON und THURMON 1990; BROCK 1994; MARROUM et al. 1994).
Infolgedessen sinkt der systemische Blutdruck (Hypotension) (BYCK 1975; BENSON und
THURMON 1990; BROCK 1994; MARROUM et al. 1994). Zugleich blockiert Acepromazin in
der Peripherie die Bindung von Noradrenalin an a-1-Adrenozeptoren (LEES und HILLIDGE
1975; KLEIN und SHERMAN 1977; BENSON und THURMON 1990; BROCK 1994; NIE und
POPE 1997; POSNER 2017), was zur Vasodilatation peripherer Geféfe und ebenso folgend
zum Blutdruckabfall fuhrt (LEES und HILLIDGE 1975; KLEIN und SHERMAN 1977; BENSON
und THURMON 1990; BROCK 1994; NIE und POPE 1997; POSNER 2017).

Beim erregten Pferd mit hohem Sympathikotonus ist der hypotensive Effekt durch
Acepromazin starker ausgepréagt als beim ruhigen Pferd (BENSON und THURMON 1990).
Dies beruht auf der Blockade von a-1-Adrenozeptoren in peripheren Gefalen durch
Acepromazin bei gleichzeitiger Stimulation der f-Adrenozeptoren durch endogen zirkulierende
Katecholamine (Adrenalin-Umkehr) (BENSON und THURMON 1990).

Der hypotensive Effekt tritt nach der i.v. Injektion von 0,1 mg/kg Acepromazin nach 5 bis 10
Minuten ein (BOGAN et al. 1978; NILSFORS et al. 1988; MUIR und MASON 1993). Der
systolische, diastolische und mittlere arterielle Blutdruck sind danach 15 bis 60 Minuten
signifikant vermindert (POULSEN-NAUTRUP und KELLER 1989; HASHEM und KELLER
1993; MARROUM et al. 1994; MUIR und MASON 1993; FANTONI et al. 1999; PEQUITO et
al. 2012; PEQUITO et al. 2013). Der systolische und diastolische arterielle Blutdruck sinkt nach
10 Minuten von 167 bzw. 124 mm Hg um 25 % auf 126 bzw. 92 mm Hg (MUIR und MASON
1993). Der mittlere Pulmonararteriendruck sinkt um 23% von 31 mm Hg auf 24 mm Hg und
der Blutdruck im rechten Vorhof um 66 % von 6 mm Hg auf 2 mm Hg (MUIR und MASON
1993). Der totale periphere GeféRwiderstand ist signifikant um 35 % erniedrigt (STEFFEY et
al. 1985; MUIR und MASON 1993).

Der hypotensive Effekt von Acepromazin ist abhéngig von der Dosis (PARRY et al. 1982a;
DRIESSEN et al. 2011) und von der Applikationsart (BOGAN et al. 1978; PARRY et al. 1982a).
Der Blutdruckabfall tritt nach i.v. Injektion aufgrund hoherer initialer Plasmaspiegel schneller
und starker ein als nach i.m. oder oraler Gabe (BOGAN et al. 1978; HASHEM und KELLER
1993; DRIESSEN et al. 2011). Ausmaf und Dauer der Hypotension variieren zwischen den
Pferden: Pferde, die tiefer sediert erscheinen, sind in der Regel auch hypotensiver (PARRY et
al. 1982a).
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Nach MURISON et al. (2003) stellt die durch Acepromazin vermittelte Hypotension wéhrend
der Allgemeinanasthesie kein klinisches Problem dar. Der mittlere arterielle Blutdruck kann mit
Dobutamin in ublicher Dosierung auf tber 70 mm Hg angehoben werden (MURISON et al.
2003; MONTEIRO et al. 2011; SCHIER et al. 2016).

2.1.3.2 Herz

Am Herzen wirkt Acepromazin antiarrhythmisch (BENSON und THURMON 1990; BROCK
1994; HARRIGAN et al. 1994; DYSON und PETTIFER 1997; DUGDALE und TAYLOR 2016).
Der protektive Effekt beruht auf der von Acepromazin vermittelten Anxiolyse und damit
einhergehenden Reduktion zirkulierender Katecholamine (DUGDALE und TAYLOR 2016).
Katecholamine sind einer der Hauptfaktoren fiir die Entstehung von Arrhythmien (BROCK
1994; DYSON und PETTIFER 1997; DUGDALE und TAYLOR 2016). MARROUM et al. (1994)
und HALL et al. (2001) vermuten eine direkte Blockade der a-Adrenozeptoren im Myokard als
zugrundeliegenden Mechanismus.

Acepromazin senkt die perioperative Mortalitdt beim Pferd (JOHNSTON et al. 2002).
JOHNSTON et al. (2002) zufolge wirkt Acepromazin insbesondere wahrend bradykarder
Phasen, wenn die Refraktérzeit lange vor dem néachsten Herzschlag endet und die Ventrikel
sensitiv fir ektopische Schrittmacher sind, der Entstehung von ventrikuldren Arrhythmien
entgegen.

Eine andere mégliche Erklarung fur den kardioprotektiven Effekt ist die Reduktion der Nachlast
durch Senkung des totalen peripheren GefalRwiderstandes infolge der Blockade von ao-1-
adrenergen Rezeptoren in GefaRen (DYSON und PETTIFER 1997; JOHNSTON et al. 2002;
TAYLOR und CLARKE 2007). Die Arbeitslast des Myokards wird gesenkt, was wiederum das
Myokard unempfindlicher gegentiber schlechter Durchblutung und Hypoxie macht
(JOHNSTON et al. 2002).

Der Einfluss von Acepromazin auf die Herzfrequenz wird in der Literatur kontrovers
angegeben. Einige Untersuchungen weisen keine signifikanten Anderungen der Herzfrequenz
durch Acepromazin nach (KERR et al. 1972; MUIR et al. 1979; PARRY et al. 1982a; WALKER
und GEISER 1986; NILSFORS et al. 1988, MARROUM et al. 1994; FANTONI et al. 1999;
BUHL et al. 2007; LEISE et al. 2007; LUNA et al. 2008; MENZIES-GOW 2008; CASTRO et al.
2010; KNYCH et al. 2018). Anderen Autoren zufolge kommt es aufgrund der durch
Acepromazin vermittelten Hypotension zu einer Reflextachykardie (MAC KENZIE 1977;
PARRY et al. 1982a; POULSEN NAUTRUP und KELLER 1989; HASHEM und KELLER 1993;
MUIR und MASON 1993). Die Erhéhung der Herzfrequenz fiihrt in Kombination mit dem
gesunkenen GefaBwiderstand zu einem signifikant erhéhten Herzauswurf (MUIR und MASON
1993; MARNTELL et al. 2005). STEFFEY et al. (1985) vermuten hingegen ein erhéhtes
Schlagvolumen als Grundlage fiurr den erhéhten Herzauswurf.
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Untersuchungen zum Einfluss von Acepromazin auf die Parameter im Echokardiogramm
zeigen einen signifikant erhdhten Durchmesser der Pulmonararterie, der Aorta und des
Interventrikuldren Septums (MENZIES-GOW 2008). Der Durchmesser des linken Vorhofs ist
signifikant reduziert (MENZIES-GOW 2008). Die Abweichungen betragen jedoch nur 2 bis 6
% der Mittelwerte und sind klinisch nicht relevant (MENZIES-GOW 2008). Alle anderen
kardialen Messparameter, die Indices fir die Herzfunktion, und das Auftreten und der
Schweregrad von Klappenregurgitationen werden nicht beeinflusst (BUHL et al. 2007;
MENZIES-GOW 2008).

2.1.3.3 Blutfluss

Acepromazin wirkt unterschiedlich auf den Blutfluss der verschiedenen Geféafle und Organe.
An der Arteria uterina erhdht Acepromazin den GefaRBwiderstand durch Umverteilung des
Blutvolumen zugunsten der Versorgung der Hintergliedmaflen (BLAICH et al. 2001). Der
Blutfluss und der GefalRdurchmesser der Arteria femoralis werden nicht signifikant verandert
(NOGUEIRA et al. 2012; SCHIER et al. 2016). Die Milzarterie und -vene werden durch
Acepromazin nicht verstérkt durchblutet oder dilatiert; die beobachtete Splenomegalie nach
Gabe von Acepromazin beruht nicht auf der Vasodilatation der MilzgefaRe (vgl. 2.1.4) (SUTIL
et al. 2017).

Acepromazin steigert beim Pferd die Durchblutung der Digitalarterien, des Kronsaumes und
der Huflederhaut (ADAIR et al. 1994; HUNT et al. 1994; INGLE-FEHR und BAXTER 1999;
LEISE et al. 2007; CASTRO et al. 2010). Es blockiert a-1-adrenerge Rezeptoren in den
GefaRBen und senkt den totalen peripheren GefaRwiderstand. Infolgedessen wird die
Durchblutung gesteigert (HUNT et al. 1994). Untersuchungen mit dem Laser-Doppler-
Flowmetrie-Verfahren an der dorsalen Hufwand beim gesunden Pferd zeigen einen
signifikanten Anstieg des Blutflusses in der Huflederhaut 15 Minuten nach i.v. Injektion von
0,04 - 0,066 mg/kg Acepromazin (ADAIR et al. 1994; INGLE-FEHR und BAXTER 1999;
CASTRO et al. 2010). Der Effekt hélt bis zu 10 Stunden an (CASTRO et al. 2010). In-vitro-
Untersuchungen zeigen ebenso den vasodilatatorischen Effekt von Acepromazin auf die
DigitalgefalRe (BAXTER et al. 1989). Dabei werden die Digitalvenen signifikant starker dilatiert
als die -arterien (BAXTER et al. 1989). Der gleiche Effekt konnte auch bei den Arterien und
Venen des Dickdarmes beim Pferd gezeigt werden. Potenziell kann Acepromazin bei
Strangulationen des Dickdarmes zur Verbesserung der Durchblutung eingesetzt werden
(SEDRISH et al. 1999).

WALKER und GEISER (1986) zeigten einen signifikanten Anstieg des Blutflusses und des
GefaRdurchmessers der dorsalen Metatarsalarterien beim Pferd nach der Gabe von
Acepromazin. Der Blutfluss wird innerhalb von 15 Minuten um 46 % gesteigert und die
Blutflussgeschwindigkeit steigt an (WALKER und GEISER 1986).
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Messungen an der Arteria mediana beim Pferd zeigen eine signifikante Erhdéhung der
Durchblutung nach Acepromazin mit VergroBerung der GefalRoberflache, des
GefaRdurchmessers und des -umfanges (PEQUITO et al. 2012; PEQUITO et al. 2013). Die
Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend der Systole und Diastole ist signifikant erhoht.
Zugleich wird der GefaRwiderstand gesenkt (PEQUITO et al. 2012; PEQUITO et al. 2013). Die
Erhdhung des Gefaldurchmessers hat einen entscheidenden Einfluss auf den
Gesamtwiderstand (Hagen-Poiseullesches Gesetz) (ENGELHARDT 2015).

Die Formel fur die Stromstarke /, also die Durchblutung eines Organs lautet:

o

Py

Formel 2.2: A P steht fur die Druckdifferenz zwischen dem mittleren arteriellen Blutdruck und dem
zentralvenésen Blutdruck und ist die treibende Kraft fur den Blutfluss im Koérper. R ist der
Stromungswiderstand des GefaRsystems des Korperkreislaufs (totaler peripherer Widerstand)
(ENGELHARDT 2015).

Eine Untersuchung tber den Einfluss von Acepromazin auf die Mikrozirkulation der Hautballen
anasthesierter Mause zeigte einen signifikanten Anstieg der Durchblutung 10 bis 20 Minuten
nach der Gabe von Acepromazin (GARGIULO et al. 2013).

Zusammenfassend resultiert der Anstieg des Blutflusses aus der VergroRerung des
GefalRdurchmessers, der gesteigerten Blutflussgeschwindigkeit und der Abnahme des
peripheren Gefalwiderstandes (WALKER und GEISER 1986; PEQUITO et al. 2012;
GARGIULO et al. 2013; PEQUITO et al. 2013).

2.1.4 Effekte auf die Ventilation

Der Effekt von Acepromazin auf die Ventilation wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Einigen Autoren zufolge fuhrt Acepromazin zu einer respiratorischen Depression mit
signifikanter Abnahme der Atemfrequenz (COURTOT et al. 1975; MUIR und HAMLIN 1975;
MUIR et al. 1979; TOBIN und BALLARD 1979; PARRY et al. 1982a; NILSFORS et al. 1988;
POULSEN NAUTRUP und KELLER 1989; HASHEM und KELLER 1993; MUIR und MASON
1993; LUNA et al. 2008; SANCHEZ et al. 2008; CASTRO et al. 2010; CZUPALLA und
GERHARDS 2013; RAIDAL et al. 2017) und Anstieg des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes im
Blut (STEFFEY et al. 1985; POULSEN NAUTRUP und KELLER 1989).

Acepromazin wirkt zentral depressiv auf das Atemzentrum ein (COURTOT et al. 1975; MUIR
und HAMLIN 1975). Dies zeigt sich insbesondere in der Abnahme der Atemfrequenz (MUIR
und HAMLIN 1975). Das Ausmal} und das Eintreten der respiratorischen Depression von
Acepromazin ist dosisabhangig: bei héheren Dosierungen ist die respiratorische Depression
ausgepragter, tritt spater ein und halt langer an (TOBIN und BALLARD 1979).
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Der Abfall der Atemfrequenz bewirkt eine kompensatorische Erhéhung des Atemzug-
volumens, sodass das Atemminutenvolumen und die arteriellen Blutgase auch bei erniedrigter
Atemfrequenz konstant bleiben (MUIR und HAMLIN 1975; MUIR et al. 1979; NILSFORS et al.
1988; MUIR und MASION 1993).

Acepromazin beeinflusst auch die Atemmechanik. Die Abduktion des linken GielRkannen-
knorpels (Cartilago arytaenoidea) des Kehlkopfes wird behindert und kann zu Fehl-
einschatzungen bei der endoskopischen Beurteilung der Larynxfunktion fuhren
(LINDEGAARD et al. 2007).

Andere Autoren zeigen wiederum keine Beeinflussung der Atmung durch Acepromazin (KERR
et al. 1972; MARROUM et al. 1994; FANTONI et al. 1999; LEISE et al. 2007; SCHIER et al.
2016). WATNEY et al. (1988) und MARNTELL et al. (2005) weisen sogar einen broncho-
dilatativen Effekt und die Verbesserung der arteriellen Oxygenation durch Acepromazin nach.
In der Lunge wird das Verhaltnis zwischen Ventilation und Perfusion genauestens geregelt
und aufeinander abgestimmt. Kommt es in einem Lungenareal zu einem Missverhéltnis
zwischen Ventilation und Perfusion, d.h. ein Lungenareal wird schlecht ventiliert, kontrahieren
sich die Geféalle in diesem hypoxischen Areal und die Perfusion ventilierter Lungenareale wird
geférdert (hypoxische pulmonéare Vasokonstriktion). Erhdhter Blutdruck im pulmonalen
Gefalsystem beeintréachtigt diesen reflektorischen Mechanismus, hypoxische Areale werden
weiterhin perfundiert und die arterielle Oxygenation sinkt. Acepromazin wiederum senkt
signifikant den Blutdruck in den Pulmonararterien und wirkt so protektiv auf die hypoxische
pulmonére Vasokonstriktion (MARNTELL et al. 2005).

WATNEY et al. (1988) vermuten einen bronchodilatativen Effekt von Acepromazin, der ber
die antimuskarinerge, antihistaminerge, antidopaminerge oder antiserotininerge Wirkung zu

einer besseren arteriellen Oxygenation fuhrt.

2.1.5 Analgetischer Effekt

PUGH (1964) berichtete von einem analgetischen Effekt von Acepromazin. Mittlerweile
widerlegen mehrere Untersuchungen diese Aussage (POULSEN NAUTRUP und KELLER
1989; HAMM und JOCHLE 1991; BARNHART et al. 2000; SANCHEZ et al. 2008;
BERGADANO et al. 2009; MUIR 2009; ZAMUR et al. 2011; LOVE et al. 2012; POLLER et al.
2013).

POULSEN NAUTRUP und KELLER (1989) untersuchten die Schmerzreaktion bei Pferden
nach mechanischer Stimulation mit einer chirurgischen Pinzette. Die Reaktion auf Kneifen an
der Oberlippe, an der Halsseite oder Brustwand, an der Kniefalte oder in der Umgebung des
Anus ist bei mit Acepromazin behandelten Pferden gleich wie bei nicht behandelten Tieren.
Auch neuere Untersuchungen zeigen, dass Acepromazin beim Pferd keinen analgetischen
Effekt hat (BARNHART et al. 2000; SANCHEZ et al. 2008; ZAMUR et al. 2011; LOVE et al.
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2012; POLLER et al. 2013). In diesen Untersuchungen wurden die somatischen Nozizeptoren
am Widerrist (SANCHEZ et al. 2008; ZAMUR et al. 2011; LOVE et al. 2012; POLLER et al.
2013), an den Nustern (POLLER et al. 2013) und am Kronrand der Vordergliedmafe (ZAMUR
et al. 2011) thermisch stimuliert und das Auftreten von Abwehrreaktionen wie Kopfschitteln,
Kopfreiben, Kopfumdrehen, Hautzittern und Zuriickziehen des Hufes registriert.

SANCHEZ et al. (2008) testeten den Einfluss von Acepromazin auf die viszerale Nozizeption
beim Pferd. Ballons wurden in das Rektum und das Duodenum eingefihrt, schrittweise dilatiert
und das Auftreten von Abwehrreaktionen registriert. Der duodenale und colorektale Grenzwert

fur das Auftreten von Abwehrreaktionen wird durch Acepromazin nicht veréndert.

2.2 Sedation des Pferdes bei Stehendoperationen

2.2.1 a-2-Agonisten

Die beim Pferd am haufigsten zur Sedation verwendeten Substanzen sind die a-2-Agonisten.
Dazu zdhlen Xylazin, Detomidin, Romifidin, Medetomidin und Dexmedetomidin. a-2-Agonisten
binden im ZNS an présynaptische a-2-Adrenozeptoren und verhindern so die Ausschittung
des Neurotransmitters Noradrenalin, was wiederum die Neuronenaktivitdt senkt und zur
Sedation fithrt (CLARKE und TAYLOR 1986). Die a-2-Agonisten unterscheiden sich in ihrer
Wirkdauer und ihrer Selektivitat fur die Bindung an a-2-Adrenozeptoren im Verhéltnis zu a-1-
Adrenozeptoren (Xylazin 160:1; Detomidin 260:1; Medetomidin 1620:1) (VIRTANEN et al.
1988; MUIR 2009).

Uber die zentrale Wirkung der a-2-Agonisten wird auch der analgetische Effekt vermittelt
(BENSON und THURMON 1990; GEISER 1990; BRYANT et al. 1991; ENGLAND et al. 1992).
Weitere zentrale Effekte sind die Dampfung des Vasomotorenzentrums, Erhéhung des
Vagotonus mit Bradykardie und erhéhter Barorezeptoaktivitdt (ALLERT und ADAMS 1987;
GEISER 1990). Peripher stimulieren a-2-Agonisten postsynaptische a-adrenerge Rezeptoren
(CLARKE und TAYLOR 1986). Dies fuhrt zu Vasokonstriktion, Erh6hung des systemischen
GefaRwiderstandes und folgender Hypertension (CLARKE und TAYLOR 1986; STICK et al.
1987; SARAZAN et al. 1989; WAGNER et al. 1991; YAMASHITA et al. 2000; CAVALLI et al.
2002). Die Herzfrequenz wird reflektorisch gesenkt (SARAZAN et al. 1989; BENSON und
THURMON 1990) und Bradyarrhythmien (AV-Block 2. Grades, sinoatrialer Block) treten
vermehrt auf (GEISER 1990). Nach der initialen Hypertension folgt eine zentral vermittelte
hypotensive Phase (GEISER 1990; CLARKE et al. 1991; YAMASHITA et al. 2000).

In der praktischen Anwendung der a-2-Agonisten bei Stehendoperationen reicht bei kurzen
Eingriffen wie Wundnahten und Biopsien oftmals die einmalige Gabe eines Bolus aus
(GOODRICH und LUDDERS 2004). Bei langer andauernden Eingriffen wie Laparoskopien,
Chirurgien der oberen Atemwege, etc. missen bei zu geringer Sedationstiefe weitere Boli
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verabreicht werden (GOODRICH und LUDDERS 2004). Dazu wird ein Viertel bis die Halfte
der Anfangsdosis nachgegeben (VIGANI und GARCIA-PEREIRA 2014). Zunehmende Ataxie
und ausgeprégte kardiovaskulare Effekte mit jeder weiteren Injektion und eine wechselnde
Sedationstiefe sind dabei die am haufigsten auftretenden Probleme (HAINISCH 2001). Eine
konstante Sedationstiefe der Pferde mit gleichméaRiger Belastung aller Gliedmafien ohne
Anlehnen und Schwanken ist ideal fir die Sedation bei Laparoskopien (TAYLOR 1985;
HAINISCH 2001). Eine andere Mdoglichkeit fur die Sedation bei langeren Eingriffen ist die
Dauertropfinfusion mittels Infusionspumpe. Konstante Plasmakonzentrationen flihren zu einer
stabileren Sedationstiefe und Analgesie (Bettschart-Wolfensberger et al. 1999; GOODRICH
und LUDDERS 2004; RINGER et al. 2012b; RINGER et al. 2013b; VIGANI und GARCIA-
PEREIRA 2014). Die kardiovaskularen Effekte der a-2-Agonisten sind weniger ausgepragt und
stabiler (Bettschart-Wolfensberger et al. 1999; RINGER et al. 2013b).

Bei der Sedation mit Detomidin wird ein Bolus von 10 pg/kg i.v. gefolgt von der
Dauertropfinfusion mit 0,1 - 0,66 pg/kg/min verwendet (VAN DIJK et al. 2003; VALVERDE
2005; VIGANI und GARCIA-PEREIRA 2014; POTTER et al. 2016; GOZALO-MARCILLA et al.
2019; HOLLIS et al. 2019).

2.2.2 Opioide

Opioide werden beim Pferd priméar aufgrund ihrer analgetischen Effekte genutzt (TAYLOR
1985). Im Gegensatz zum Kleintier fiihren diese allein beim Pferd nicht zur Sedation (GEISER
1990) und werden deshalb haufig mit a-2-Agonisten oder Tranquilizern kombiniert (CLARKE
und PATON 1988). Die Kombination der verschiedenen pharmakologischen Gruppen
ermdglicht die Dosen der einzelnen Wirkstoffe und somit ihre unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen zu reduzieren bei gleichzeitiger Verstarkung der gewilinschten sedativen und
analgetischen Wirkung (ROBERTSON und MUIR 1983; CLARKE und PATON 1988; CLARKE
et al. 1991; SCHATZMAN et al. 2001; VALVERDE 2005; HOPSTER et al. 2008; MARLY et al.
2014; LOPES et al. 2016).

Allgemein unterscheidet man die Opioide nach ihrer Wirkung an den verschiedenen
Rezeptoren (y, K, und o) in Agonisten, partielle Agonisten, gemischte Agonist-Antagonisten
und Antagonisten (GEISER 1990; AMMER und POTSCHKA 2016). Der Haupteffekt von
Opioiden ist die Analgesie: p-Rezeptoren vermitteln spinale und supraspinale Analgesie,
Atemdepression und Sedation; k-Rezeptoren Analgesie und Sedation und &-Rezeptoren
Halluzinationen und Lokomotorstimulation (HOLLT und ALLGAIER 2013). Agonisten fiihren
im Gegenteil zu gemischten Agonist-Antagonisten zu mehr unerwiinschten Nebeneffekten
(GEISER 1990). Diese aufiern sich als Exzitation, erhéhte Lokomotoraktivitdat und Schwitzen
(GEISER 1990). Opioide stimulieren dosisabhangig Gber Opiatrezeptoren und dopaminerge
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Rezeptoren zentral die Lokomotoraktivitat beim Pferd (COMBIE et al. 1981; BALLARD et al.
1982; LOPES et al. 2016).

Butorphanol ist ein hoch affiner k-Rezeptor-Agonist und p-Rezeptor-Antagonist (SELLON et
al. 2001; AMMER und POTSCHKA 2016) und unterliegt im Gegensatz zu den anderen
Opioiden nicht dem Betaubungsmittelrecht. Haufige beobachtete Nebeneffekte von
Butorphanol sind lokaler Muskeltremor (KALPRAVIDH et al. 1984a; CLARKE und PATON
1988; CLARKE et al. 1991; TAYLOR et al. 1990; KNYCH et al. 2013), Maulzucken (CLARKE
und PATON 1988; CLARKE et al. 1991; RINGER et al. 2012a), Kopfschutteln (ROBERTSON
et al. 1981; KALPRAVIDH et al. 1984b; CLARKE et al. 1991; RINGER et al. 2012a; POLLER
et al. 2013; MARLY et al. 2014; MANNEVEAU et al. 2018), Vorwértsdrangen (KALPRAVIDH
et al. 1984b; CLARKE et al. 1991; KNYCH et al. 2013; MARLY et al. 2014) und Ataxie
(KALPRAVIDH et al. 1984a; CLARKE und PATON 1988; KNYCH et al. 2013).

Opioide kdnnen wie die a-2-Agonisten als Bolus oder als Dauertropfinfusion verabreicht
werden. Die Dauertropfinfusion fuhrt im Vergleich zu wiederholten Boli zu konstanten
Plasmakonzentrationen und Reduktion der Verhaltensveranderungen (SELLON et al. 2001;
RINGER et al. 2012a,b). Als Anfangsbolus wird Butorphanol in der Dosierung 10 - 20 pg/kg
gefolgt von 20 - 40 pg/kg/h genutzt (SELLON et al. 2001; GOODRICH und LUDDERS 2004;
RINGER et al. 2012 a,b; HOPSTER et al. 2013; MARLY et al. 2014; MULLER et al. 2017).

2.2.3 Kombination Acepromazin mit a-2-Agonisten und Opioiden

Die Kombination des Tranquilizers Acepromazin mit a-2-Agonisten oder Opioiden fuhrt zu
einem synergistischen sedativen und analgetischen Effekt (DANIEL und LING 1972; MAC
KENZIE 1977; MUIR et al. 1979; NOLAN und HALL 1984; NILSFORS et al. 1988; BROCK
1994; DOHERTY et al. 1997; HUBBELL et al. 1999; BARNHART et al. 2000; HALL et al. 2001,
VALVERDE 2005; TAYLOR und CLARKE 2007; ALVAIDES et al. 2008; MUIR 2009; GRUBB
2012; LOVE et al. 2012; LOPES et al. 2016; POSNER 2017).

Die Kombination von Acepromazin mit Xylazin fuhrt beim Pferd zu einer tieferen Sedation als
die Gabe der einzelnen Wirkstoffe (MUIR et al. 1979; NILSFORS et al. 1988). Die Pferde sind
zudem weniger ataktisch als bei der alleinigen Verwendung von Xylazin (GEISER 1990). Die
kardiovaskularen Effekte sind charakteristisch fur beide Wirkstoffe (MUIR et al. 1979;
NILSFORS et al. 1988). Die Herzfrequenz sinkt signifikant (MUIR et al. 1979; NILSFORS et
al. 1988) und 50 % der Pferde zeigen einen AV-Block 2. Grades (NILSFORS et al. 1988). a-
2-Agonisten wirken zentral sympatholytisch und erhdhen in der Peripherie den totalen
GefaRwiderstand und arteriellen Blutdruck (MUIR et a. 1979; HUBBELL et al. 1999). Die
Vasokonstriktion durch Xylazin fihrt initial zu einem Blutdruckanstieg, Acepromazin fihrt
spater Uber die Vasodilatation zum Blutdruckabfall (biphasischer Verlauf) (MUIR et al. 1979).
Acepromazin verhindert den initialen starken Anstieg des arteriellen Blutdruckes durch Xylazin
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und fihrt zu einem stabilen Blutdruck unterhalb der Basiswerte (MUIR et al. 1979).
Acepromazins vasodilatatorische Wirkung senkt die durch a-2-Agonisten erhéhte Nachlast
des Herzens und erhéht so den Herzauswurf (MUIR et al. 1979; SCHIER et al. 2016). Die
arteriellen Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidsattigungswerte sind trotz einer niedrigeren
Atemfrequenz unveréndert. Das Atemminutenvolumen steigt kompensatorisch an (MUIR et al.
1979).

Die Kombination von Acepromazin mit Romifidin fuhrt zu signifikant weniger AV-Blécken als
nach alleiniger Gabe von Romifidin (MARNTELL und NYMAN 1996; MARNTELL et al. 2005).
Die Herzfrequenz ist unveréndert. Auch der Blutdruck andert sich nicht signifikant im Vergleich
zu den Basalwerten. Acepromazin verhindert auch hier den Anstieg des totalen peripheren
GefaRwiderstandes und arteriellen Blutdruckes durch Romifidin (MARNTELL et al. 2005). Die
Vasodilatation durch Acepromazin verbessert die systemische Zirkulation und arterielle
Oxygenation wahrend der Sedation mit a-2-Agonisten durch den Einfluss auf das Verhaltnis
der Ventilation zur Perfusion in der Lunge (vgl. hypoxische pulmonére Vasokonstriktion Kap.
2.1.5) (MARNTELL et al. 2005).

Die Kombination eines Neuroleptikums mit einem Opioid wird Neuroleptanalgesie genannt
(DODMAN 1980). Die Kombination beider Wirkstoffgruppen verstérkt den analgetischen
Effekt, reduziert unerwiinschte Nebeneffekte der Opioide und verstarkt die Sedation bei
simultaner Verringerung der Einzeldosen (GEISER 1990; HALL et al. 2001; GRUBB 2012).
Im ZNS bindet Acepromazin an Dopaminrezeptoren und blockiert auf diese Weise partiell die
Lokomotorstimulation durch Fentanyl und Morphin (COMBIE et al. 1981; BALLARD et al.
1982; GEISER 1990). Die Lokomotoraktivitat wird um 66 % fur bis zu 6 Stunden gesenkt
(COMBIE et al. 1981).

Die Kombination von Acepromazin mit Methadon wird zur Sedierung und Prémedikation
eingesetzt (SCHAUFFLER 1969; PARSONS und WALMSLEY 1982; DOMBROMYLSKYJ et
al. 1996). Die Kombination fiihrt zu einer tieferen Sedation (NILSFORS et al. 1988) und
starkeren Analgesie (LOPES et al. 2016) als bei Anwendung der Einzelkomponenten. Die
mechanischen und thermischen nozizeptiven Grenzwerte sind erhéht (BARNHART et al.
2000; LOPES et al. 2016) und der analgetische Effekt halt langer an (BARNHART et al. 2000).
Erhohte Lokomotoraktivitdt oder Erregung treten nicht auf (LOPES et al. 2016).

Die Neuroleptanalgesie mit Buprenorphin und Acepromazin fuhrt zu einer lang andauernden
Analgesie (LOVE et al. 2012; POLLER et al. 2013). Der Grad der Sedation und das Auftreten
exzitatorischer Effekte wie Rastlosigkeit und Umherwandern ist variabel (NOLAN und HALL
1984; LOVE et al. 2012; POLLER et al. 2013). Die Herz- und Atemfrequenz sind unveréndert
(NOLAN und HALL 1984; LOVE et al. 2012).

Die Kombination von Butorphanol mit Acepromazin fiihrt zu einer potenten Sedation (GEISER
1990; DOHERTY et al. 1997) und verlangerten Analgesie (6-fach verldngert) (LOVE et al.
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2012). Herz- und Atemfrequenz und hamato-biochemische Parameter werden dabei nicht
beeinflusst (LOVE et al. 2012; RAJPUT et al. 2017). Die Kombination Acepromazin und
Butorphanol verandert nicht die Lokomotoraktivitat im Vergleich zu Acepromazin allein (LOVE
et al. 2012).

Die Kombination von Acepromazin mit Etorphin, bekannt als Immobilon®, wurde friiher zur
Immobilisation von Pferden und Ponies fur kleinere chirurgische Eingriffe, Kastrationen,
Tumorentfernung und Wundversorgung eingesetzt (JENKINS et al. 1972; SCHLARMANN et
al. 1973; BOGAN et al. 1978; ROBERTSON 1987). Die Tiere sind innerhalb von 20 bis 60
Sekunden immobilisiert (JENKINS et al. 1972; SCHLARMANN et al. 1973; LEES und
HILLIDGE 1975) und gehen nieder. Die Pferde sind fir 50 bis 60 Minuten immobilisiert (MAC
KENZIE 1977) und zeigen starken Muskeltremor (DOBBS und LING 1972; JENKINS et al.
1972; SCHLARMANN et al. 1973; HILLIDGE 1976; LEES und HILLIDGE 1976; ROBERTSON
1987; GASTHUYS et al. 1989) mit nach hinten gestrecktem Kopf, gestreckten
VordergliedmaRen und angebeugten HintergliedmafRen (SCHLARMANN et al. 1973; LEES
und HILLIDGE 1976; ROBERTSON 1987). Etorphin fuhrt Giber eine Sympathikusstimulation
zu einer ausgepragten Tachykardie (DANIEL und LING 1972; DOBBS und LING 1972;
JENKINS et al. 1972; SCHLARMANN et al. 1973; LEES und HILLIDGE 1975; HILLIDGE 1976;
LEES und HILLIDGE 1976; MAC KENZIE 1977; ROBERTSON 1987; GASTHUYS et al. 1989)
und Hypertension (DANIEL und LING 1972; SCHLARMANN et al. 1973; LEES und HILLIDGE
1975; HILLIDGE 1976; MAC KENZIE 1977). Zusatzlich tritt eine markante Atemdepression mit
Zyanose und Cheyne-Stoke-Atmung auf (JENKINS et al. 1972; SCHLARMANN et al. 1973;
HILLIDGE und LEES 1975a,b; HILLIDGE 1976; LEES und HILLIDGE 1976; MAC KENZIE
1977; HILLIDGE und LEES 1982; GASTHUYS et al. 1989). Immobilon® wird heutzutage noch
zur Immobilisation von Wildtieren eingesetzt.

2.3 Gewebeblutfluss und Gewebesauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation

2.3.1 Aufbau der Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation ist das eigentliche Austauschgebiet fir Flussigkeiten, Nahrstoffe, Gase
und Stoffwechselprodukte zwischen dem Blut und dem Gewebe (SCHULTE 1998; LIEBICH
2010; SPERANDIO und BRANDES 2018). Andere Bezeichnungen dafiir sind ,Endstrombahn*
oder ,terminale Strombahn* (SCHULTE 1998). Histologisch besteht der afferente Schenkel
der Mikrozirkulation aus Arteriolen, Metarteriolen und Kapillaren (SCHULTE 1998; LIEBICH
2010). Arteriolen sind die kleinsten arteriellen GefaRe (Durchmesser < 100 pm) und bestehen
aus einem flachen, nicht gefenstertem Endothel, einem diinnen Stratum subendotheliale, einer
fragmentierten Membrana elastica interna und einer ein- bis dreilagigen kontinuierlichen
Schicht glatter Muskelzellen (SCHULTE 1998; LIEBICH 2010; SPERANDIO und BRANDES
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2018). Metarteriolen bestehen aus Endothel, einer Basalmembran und unregelmafig
verteilten glatten Muskelzellen. Die glatten Muskelzellen umfassen hier den Ursprung der
meist rechtwinklig abgehenden Kapillaren und bilden dort eine Drosseleinrichtung
(prékapillarer Sphinkter) (LANG 1977). Kapillaren (Haargeféaf3e) sind zylindrische Geféafle mit
einem Durchmesser von 4 - 8 um und einer Lange von 0,5 - 1 mm. Sie bestehen aus einem
organspezifischen Endothel und einer Basalmembran (SCHULTE 1998; LIEBICH 2010). In
Schleimhéauten ist das Endothel nicht fenestriert (Endothel von kontinuierlichem Typ) (LANG
1977).

An die Kapillaren schlieft sich der venése Kapillarschenkel an. Hier befinden sich einzelne
Fenestrationen zwischen den Endothelzellen und wenige Perizyten (LANG 1977; SCHULTE
1998). Postkapilldre Venolen entstehen aus dem Zusammenschluss mehrerer Kapillaren und
sind 8 bis 30 um weit und ohne glatte Muskulatur (SPERANDIO und BRANDES 2018). Danach
folgen die Sammelvenolen (Durchmesser 3 - 50 ym) mit einer geschlossenen Perizytenlage
und vereinzelten Muskelzellen. Muskularisierte Venolen (Durchmesser 50 - 100 ym) mit einer
ein- bis zweischichtigen Lage glatter Muskelzellen und kleine Sammelvenen folgen am Ende
des vendsen Schenkels (Durchmesser 100 - 300 um, mehrschichtige Muskelzellen) (LANG
1977; SCHULTE 1998). Betrachtet man die Verteilung des Blutvolumens in den verschiedenen
GefaRabschnitten, so befindet sich 75 % des Blutvolumens der Mikrozirkulation in den
Venolen, 14 % in den Kapillaren und 11 % in den Arteriolen (SILBERNAGL und
DESPOPOULOS 1991).

2.3.2 Regulation des Blutflusses in der Mikrozirkulation

Die Durchblutung eines Organs wird von seinem Strémungswiderstand und vom GeféaRradius
bestimmt (EHMKE 2018; SPERANDIO und BRANDES 2018). Der Gefafiradius wird tber den
GefaBtonus reguliert und unterliegt neurogenen, physikalischen und endokrin/lokal-
chemischen Einflissen (SCHULTE 1998). In der Mikrozirkulation wird der Hauptwiderstand
von den Arteriolen bestimmt. Diese werden daher auch als prakapillare Widerstandsgeféfie
bezeichnet (SCHULTE 1998). Kapillaren besitzen hingegen selbst keine eigene Vasomotorik
(SCHULTE 1998). lhre Durchblutung erfolgt druckpassiv und in Abhangigkeit von der
Durchblutung der prakapillaren (Arteriolen, SphinktergefédRe) und postkapillaren (Venolen)
Widerstandsgeféafie (SCHULTE 1998).

Der basale Gefaltonus in BlutgefalRen beruht auf der aktiven, statischen Kontraktion der
glatten Muskelzellen infolge der Aufdehnung durch den Blutdruck (myogener Tonus)
(SPERANDIO und BRANDES 2018). Eine Erhéhung des Blutdrucks fiihrt in den terminalen
Arterien und Arteriolen zu einer weiteren dehnungsinduzierten Kontraktion der glatten
Gefalmuskulatur (myogene Antwort, Bayliss-Effekt) (SPERANDIO und BRANDES 2018).
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Das vegetative Nervensystem innerviert alle Anteile des GefaRsystems und bedingt den
neurogenen Gefaltonus (EHMKE 2018S, SPERANDIO und BRANDES 2018). Varikositaten
der sympathisch-adrenergen Nervenfasen bilden mit der Plasmamembran der glatten Gefal-
muskulatur synapsenéhnliche Strukturen (SCHUBERT und BRANDES 2018). Hier und an den
Endigungen der postgangliondren sympathischen Axone werden die gespeicherten
Transmitter Noradrenalin, ATP, Neuropeptid Y, Substanz P, Kinine und Serotonin freigesetzt
(EHMKE 2018). Auf der Oberflache der glatten GefaBmuskulatur befinden sich sub- und
extrasynaptisch a- und B-adrenerge Rezeptoren (GUIMARAES und MOURA 2001). Der
Haupttransmitter Noradrenalin bindet vor allem an subsynaptische a-1-Adrenozeptoren,
woraufhin Uber eine intrazelluldre Signalkaskade die Kontraktion der Muskelzelle ausgel6st
wird. Infolge der Vasokonstriktion steigt der totale periphere GeféRwiderstand und Blutdruck
an (RUFFOLO 1985) Ein Teil des Noradrenalins bindet aulRerdem an prasynaptische a-2-
Adrenozeptoren und verhindert ein weiteres Ausschitten von Noradrenalin (Autoregulation)
(SPERANDIO und BRANDES 2018).

In der glatten Gefdlmuskulatur existieren auch postjunktionale a-2-Rezeptoren, die ebenso
wie die a-1-Rezeptoren zur Vasokonstriktion fuhren (KIOWSKI et al. 1983; RUFFOLO 1985;
VAN ZWIETEN et al. 1986). Die a-2-Rezeptoren befinden sich extrasynaptisch und werden
durch zirkulierende Katecholamine, insbesondere Adrenalin, aktiviert (GUIMARAES und
MOURA 2001).

Lokal wird der Gefaltonus auch durch Endothelzellen beeinflusst (SPERANDIO und
BRANDES 2018). Endothelzellen bilden eine Vielzahl vasodilatatorischer und -konstrik-
torischer Autakoide. Ein weiterer Mechanismus ist die als endothelium-derived hyperpolarizing
factor (EDHF) beschriebene Reaktion: Die Hyperpolarisation der Endothelzelle z.B. durch
Stimulation mit Acetylcholin wird direkt auf die darunterliegende Muskelzelle Ubertragen,
woraufhin diese relaxiert. Zusatzlich schittet das Endothel unter Ruhebedingungen
kontinuierlich Stickstoffmonoxid (NO, endothelium-derived relaxing factor, EDRF) aus,
welches in benachbarte Gefédmuskelzellen diffundiert und diese ebenso relaxiert. NO wirkt
der sympathisch-adrenergen Vasokonstriktion entgegen. Die basale NO-Freisetzung wird
durch die Wandschubspannung an der Endothelzelloberflache durch das stromende Blut
sowie durch die Absenkung des Sauerstoffpartialdruckes verstarkt (SPERANDIO und
BRANDES 2018).

Lokal vasodilatatorisch wirken auch die Erhéhung des CO»-Partialdruckes bzw. der H*-
Konzentration, die Erhéhung der extrazelluldren K*-Konzentration und die Abnahme der
arteriolaren Sauerstoffpartialdruckes (metabolische Vasodilatation) (SPERANDIO und
BRANDES 2018).
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2.3.3 Gewebesauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung (SpOz) ist ein Maf fur den Grad der Beladung des Hamoglobins mit
Sauerstoff und wird in Prozent (%) angegeben. In den Lungenkapillaren werden
Sauerstoffmolekile Uber Diffusion aufgenommen und an das Hamoglobin der Erythrozyten
angelagert (Oxygenation) (JELKMANN 2018). Ein Hdmoglobinmolekil kann dabei bis zu vier
Sauerstoffmolekile binden. Das oxygenierte Blut wird Uber die Arterien in die Mikrozirkulation
der unterschiedlichen Gewebe und Organe transportiert, wo der Sauerstoff wieder vom
Hamoglobin abgegeben wird und von den Zellen aufgenommen werden kann
(Desoxygenation) (JELKMANN 2018).

Die Sauerstoffbindung des Blutes hangt vom Sauerstoffpartialdruck ab und verlauft in einer
charakteristischen S-férmigen Kurve. Ist kein Sauerstoff vorhanden, liegt das Hdmoglobin in
desoxygenierter Form vor (Sauerstoffsattigung 0 %). Bei physiologischem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck von 90 bis 100 mm Hg ist das Hamoglobin zu tber 97 % mit Sauerstoff
gesattigt (JELKMANN 2018). Im gemischt-vendsen Blut betrégt der Sauerstoffpartialdruck bei
korperlicher Ruhe durchschnittlich 40 mm Hg, was einer Sauerstoffsattigung von 75 %
entspricht. Die Messung der postkapilldren Sauerstoffsattigung (SOz), also nach
Sauerstoffextraktion, spiegelt den Rest-Sauerstoffgehalt wider und ist ein MaR fur die
Sauerstoffversorgung eines Gewebes (KRUG 2006). Hypoxie tritt bei einer
Sauerstoffsattigung von unter 10 % ein (HARRISON et al. 1996). Der Zellstoffwechsel und
damit verbunden auch die Zellfunktion kann bei Hypoxie fur eine gewisse Zeit aufrechterhalten
werden. Anhaltender Sauerstoffmangel fiihrt jedoch zum Erléschen der Zell- und letztendlich
auch der Organfunktion (JELKMANN 2018).

2.3.4 Einfluss von a-2-Agonisten und Opioiden auf die Mikroperfusion

Die zur Sedierung von Pferden eingesetzten a-2-Agonisten haben einen biphasischen Effekt
auf das Herz-Kreislauf-System (GUIMARAES und MOURA 2001). Zum einen aktivieren sie a-
2-adrenerge Rezeptoren an der glatten GefaBmuskulatur und vermitteln so Gber den Einstrom
von Kalziumionen die Kontraktion der Muskelzellen (KIOWSKI et al. 1983; VAN ZWIETEN et
al. 1986; HUNT et al. 1994; LINK et al. 1996; IIDA et al. 1999; GUIMARAES und MOURA
2001). Der GefaRwiderstand und der Blutdruck steigen daraufhin signifikant an (STICK et al.
1987; RUTKOWSKI et al. 1991; SCHWARTZ und CLARK 1998; EDNER et al. 2002; KAWAAI
et al. 2013; HOPSTER et al. 2017a). Der Blutfluss in der Mikrozirkulation nimmt infolge der
Kontraktion der Arteriolen signifikant ab (HENNIG et al. 1995; EDNER et al. 2002; KAWAAI et
al. 2013; HOPSTER et al. 2017a; NEUDECK et al. 2018). Als physiologische Reaktion auf den
Blutdruckanstieg wird kompensatorisch die Herzfrequenz gesenkt (Barorezeptorreflex).
Zugleich wird zentral im Kreislaufzentrum der Sympathikuseinfluss durch die a-2-Agonisten
gesenkt und der Vagotonus Uberwiegt (SCHWARTZ und CLARK 1998). Die erniedrigte
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Herzfrequenz senkt den Herzauswurf, was wiederum zur Abnahme der Durchblutung beitragt
(EDNER et al. 2002; KAWAAI et al. 2013). Die Gewebesauerstoffsattigung nimmt nach
HOPSTER et al. (2017a) auch bei reduziertem Blutfluss nicht ab. Vermutlich sinkt der
Sauerstoffverbrauch im Gewebe und der Blutfluss ist noch ausreichend um eine adaquate
Gewebeoxygenation aufrecht zu erhalten (HOPSTER et al. 2017a). NEUDECK et al. (2018)
wiesen hingegen eine signifikante Abnahme der Oxygenation nach. Bei gesenkter
Sauerstoffzufuhr wird die Sauerstoffextraktion im Gewebe zwar initial kompensatorisch
gesteigert (RISBERG et al. 2016; HOPSTER et al. 2017b); bei < 80 % arterieller
Sauerstoffsattigung wird die Sauerstoffversorgung jedoch abhéngig vom Sauerstoffzufluss
(HOPSTER et al. 2017b).

Der Einfluss von Opioiden auf die Mikrozirkulation wurde bisher nur wenig untersucht. Auf die
Kreislaufparameter Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, Sauerstoffsattigung oder arterieller
Sauerstoffpartialdruck haben Butorphanol und Morphin keinen Einfluss (ROBERTSON et al.
1981; ROBERTSON und MUIR 1983; CLARKE et al. 1991; NOLAN et al. 1991; RUTKOWSKI
et al. 1991; HOFMEISTER et al. 2008). Ebenso hat Butorphanol keinen Einfluss auf den
Blutfluss, den totalen peripheren GefalRwiderstand und die Sauerstoffaufnahme in der
Mikrozirkulation (STICK et al. 1989; STOCK et al. 2014).

2.4 Messung der Mikroperfusion und Oxygenierung mit dem O2C-Gerat

2.4.1 Aufbau und Funktion des O2C-Gerétes

Mithilfe des O2C (oxygen to see)-Gerates kann in Echtzeit und nichtinvasiv der Blutfluss und
die Gewebesauerstoffsattigung in der Mikroperfusion eines Gewebes bestimmt werden. Das
02C verbindet dabei zwei optische Messtechniken: die Weillichtspektrometrie und das Laser-
Doppler-Verfahren. Das Gerat besteht aus einer Computereinheit und einer optischen Sonde.
Glasfasern im Sondenkopf strahlen Laser-Licht (Wellenlange 830 nm) und WeiRlicht
(Wellenlange 500 - 630 nm) in das Gewebe ein und detektieren das vom Gewebe verédnderte
Licht an der Gewebeoberflache (KRUG 2006).

In der Weillichtspektrometrie wird Weillicht in das Gewebe eingestrahlt. Im Gewebe wird das
Weillicht an den Mitochondrien gestreut und lauft auf einem definierten Weg durch das
Gewebe. Auf dem Weg durch das Gewebe kommt ein Teil des Weilichtes mit den
Erythrozyten im Kapillarnetzwerk in Kontakt und wird dort von dem Blutfarbstoff Hamoglobin
absorbiert. In Abhangigkeit von der Sattigung des Blutes mit Sauerstoff absorbiert Hdmoglobin
unterschiedliche Wellenlangen und veréndert somit das Spektrum des emittierten Weillichtes.
Das durch die Absorption vom Héamoglobin verdnderte Weillichtspektrum wird mit
Referenzspektren fir Hamoglobin verglichen. Hdmoglobin, das zu 100 % gesattigt ist, hat eine
hellrote Farbe, wahrend sich die Farbe des Blutes bei abnehmender Sauerstoffsattigung
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kontinuierlich in eine dunkelrote Farbe verandert. Aus dem Wellenlangen-Spektrum des
Lichtes an der Gewebeoberflache kann somit die Sauerstoffsattigung des Hdmoglobins SO,
in Prozent (%) bestimmt werden, da jeder Wert fur die Sauerstoffsattigung einem spezifischen
Absorptionsspektrum des Hamoglobins zugeordnet werden kann. Zugleich kann Uber den
Grad der Lichtabschwachung die relative Hamoglobinmenge in arbitraren Einheiten (AU =
arbitrary units) im Gewebe bestimmt werden. Je mehr Hdmoglobin im Gewebe vorhanden ist,
umso starker wird das Weilicht rot eingeféarbt (KRUG 20086).

Beim Laser-Doppler-Verfahren wird Laserlicht in ein Gewebe eingestrahlt. Vereinfacht
betrachtet ist Laserlicht gerichtetes, monochromatisches Licht, d.h. Licht einer einzigen
Wellenlénge bzw. Frequenz. Trifft das Laserlicht auf einen sich bewegenden Erythrozyten, so
werden die Lichtwellen in ihrer Frequenz verschoben, dies wird als Doppler-Effekt bezeichnet.
An der Gewebeoberflache wird das frequenzverschobene Laserlicht detektiert und die
Differenz zwischen gesendeter und empfangener Frequenz bestimmt (Doppler-Shift). Aus der
Frequenzverschiebung kann die Geschwindigkeit der Erythrozyten (in AU) bestimmt werden.
Umso mehr Erythrozyten sich im Gewebe befinden und mit welcher Geschwindigkeit sie sich
bewegen, umso mehr Licht erfahrt einen Doppler-Shift. Der weit héhere Anteil des
eingestrahlten Laserlichtes wird nicht an bewegten Erythrozyten gestreut und unveréndert aus
dem Gewebe zuriickgestreut. Diese Tatsache macht sich das O2C zu Nutze und vergleicht
den Anteil an frequenzverschobenem zu nicht verandertem Licht. Dieses Verhaltnis wird vom
02C in den Wert ,Flow" (in AU) umgerechnet, der eine Angabe Uber den relativen Blutfluss im
Gewebe darstellt (KRUG 2006).

2.4.2 Verwendung des 02C-Gerites in Medizin und Forschung

In der Humanmedizin wird das O2C vielseitig eingesetzt. Es wird zum Beispiel zur
Uberwachung der Blut- und Sauerstoffversorgung transplantierter Gewebe wie z.B.
Hautlappen oder Lebertransplantaten, in der Neurochirurgie oder auch zum Monitoring der
Wundheilung genutzt (KLEIN et al. 2010; LI et al. 2017; SOMMER et al. 2017; ROTHER und
LANG 2018).

Beim Pferd wurde das O2C bisher nur in der Forschung eingesetzt. HOPSTER et al. (2015)
nutzten als Erste die Kombination aus Laser-Doppler-Flowmetrie und Weillichtspektroskopie
zur Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Inhalationsanéasthetikakonzentrationen auf
den intestinalen Blutfluss und die Oxygenation. Untersuchungen zum Einfluss von a-2-
Agonisten, Vasopressoren, kontrollierter Hypoxdmie und Hypovoldmie und positiver-end-
exspiratorischer-Druckbeatmung auf die intestinale Mikroperfusion folgten (HOPSTER et al.
2017a,b,c; DANCKER et al. 2018; NEUDECK et al. 2018; WITTENBERG-VOGES et al. 2018).
MIRLE et al. (2017) untersuchten die intestinale Sauerstoffsattigung in Relation zur
Darmwanddicke beim akut kolikkranken Pferd. HOPSTER et al. (2018) wiesen eine
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signifikante Korrelation zwischen dem Blutfluss an der Maulschleimhaut und dem Blutfluss am
Dunn- und Dickdarm nach. Demzufolge ist kein direkter Zugang mehr zum Messen der
intestinalen Mikroperfusion nétig und die Messung am wachen oder sedierten Pferd ist
mdglich. Veranderungen der intestinalen Mikroperfusion kénnen so friihzeitig erkannt und
optimiert werden, was wiederum zu einem verbesserten Patientenoutcome fiihrt (HOPSTER
et al. 2018).
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3 Material und Methode

3.1 Probanden

Bei den Probanden handelte es sich um 24 Pferde in Privatbesitz, die in der Klinik fir Pferde
Chirurgie, Orthopéadie der Justus-Liebig-Universitdt GieRen fir elektive Operationen am
stehenden, sedierten Pferd vorgestellt wurden. Bei den Operationen handelte es sich
ausschlief3lich um laparoskopische Eingriffe. Nur gesunde Pferde ohne Anzeichen einer
akuten Erkrankung wurden ausgewahlt. Alle Pferde erhielten bis zur Operation freien Zugang
zu Wasser und 48 bis 12 Stunden vor der Operation eine laxierende Futterung mit Heucobs.
Das Versuchsvorhaben wurde beim Regierungsprasidium GieRen - Dezernat V 54 -
Veterindrwesen und Verbraucherschutz angezeigt (Aktenzeichen V 54 - 19 ¢ 20 15 h 02 Gi
18/12 kTV 13/2018).

3.2 Versuchsvorbereitung

3.2.1 Wiegen

Das Koérpergewicht der Probanden wurde am Vortag der Operation mithilfe einer Pferdewaage
(EziWeigh 2, TRU-TEST®, Neuseeland) in Kilogramm bestimmt.

3.2.2 Bestimmen des Schweifwurzelumfanges
Der Umfang der Schweifwurzel wurde mit einem handelstiblichen MaRRband gemessen und
protokolliert.

3.2.3 Klinische Untersuchung
Am Tag der Untersuchung wurde die Allgemeingesundheit und Operationsféhigkeit mit einer
Allgemeinen klinischen Untersuchung und einer Blutuntersuchung (Leukozytenzahl,

Hamatokrit, Gesamteiweil}) Uberprift.

3.2.4 Invasive Instrumentierung

Unmittelbar vor der Operation wurde eine Jugularvene zur aseptischen Katheterisierung
vorbereitet. Hierfir wurde im Ubergang des oberen zum mittleren Drittel die Haut auf einer
Flache von ca. 6 x 8 cm geschoren und gereinigt. AnschlieRend wurde ein
Venenverweilkatheter (WVI PU Soft Venenverweilkanile 12G Lange 80 mm soft, Walter
GmbH, Deutschland) in die Vene eingebracht. Dieser Katheter diente der weiteren Applikation

von Medikamenten und Infusionen.
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3.3 Einteilung der Versuchsgruppen

Die Probanden wurden randomisiert und verblindet in zwei Versuchsgruppen eingeteilt:
Gruppe A und Gruppe K. Fir die Operation wurden beide Gruppen mit Detomidin und
Butorphanol sediert und anschlieBend an eine Dauertropfinfusion mit Detomidin und
Butorphanol angeschlossen. Pferde der Gruppe A erhielten zuséatzlich zum oben
beschriebenen Sedierungsprotokoll Acepromazin. Pferde der Gruppe K erhielten nur
Detomidin und Butorphanol. Die Einteilung der Probanden in die zwei Gruppen erfolgte als
einfache Blindstudie. Dabei wahlte die Betreuerin eine der beiden Gruppen durch blinde
Entnahme eines Zettels aus einem blickdichten Stoffbeutel ohne den Zettel danach
zuriickzulegen. Der Beutel enthielt je 12 Zettel mit der Beschriftung ,+ ACP* und 12 Zettel mit
der Beschriftung ,ohne ACP*“. So wurde bei jeder Sedation weiter verfahren bis der Beutel leer
war. Die Beschriftung ,+ ACP* bedeutete die Zuteilung zu Gruppe A, die Beschriftung ,ohne
ACP* Zuteilung zu Gruppe K. Die Betreuerin notierte Patienten- und Besitzername, das Datum
und die Gruppenzuteilung in ein fur die Untersucherin nicht einzusehendem Protokoll.

3.4 Sedierungsprotokoll

Das Sedierungsprotokoll bestand bei beiden Gruppen aus einer Bolussedation und einer
Dauertropfinfusion. Pferde der Gruppe A wurden initial mit Detomidin (Cepesedan® 10 mg/ml,
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Deutschland) in der Dosierung 0,01 mg/kg und
Butorphanol (Butorgesic® 10 mg/ml, CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH, Deutschland) in
der Dosierung 0,01 mg/kg und zusétzlich Acepromazin (Neurotrang® 10 mg/ml, Alfasan,
Niederlande) in der Dosierung 0,05 mg/kg intravends sediert. Pferde der Gruppe K wurden
initial mit Detomidin (Cepesedan® 10 mg/ml, CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH,
Deutschland) in der Dosierung 0,01 mg/kg und Butorphanol (Butorgesic® 10 mg/ml, CP-
Pharma Handelsgesellschaft mbH, Deutschland) in der Dosierung 0,01 mg/kg i.v. sediert. Zu
Beginn der Operation wurden die Pferde von der Betreuerin und einer Hilfsperson in der Box
sediert (s. Abb. 3.1) und im Anschluss in den Stand im Operationsraum gefiihrt. Die Sedation
wurde bei beiden Gruppen mit der Dauertropfinfusion 0,33 pg/kg/min Detomidin (Cepesedan®
10 mg/ml, CP-Pharma Handeslgesellschaft mbH, Deutschland) und 25 pg/kg/h Butorphanol
(Butorgesic® 10 mg/ml, CP-Pharma Handeslgesellschaft mbH, Deutschland) aufrecht
erhalten. Die Dauertropfinfusion wurde 10 Minuten nach der Bolussedation gestartet (s. Abb.
3.1). Hierflr wurde die fur 60 Minuten benétigte Menge von Detomidin und Butorphanol in 500
ml Natriumchloridlésung (Isotonische Natriumchlorid-Lésung 0,9 % ad us.vet. B. Braun Vet
Care, B. Braun Melsungen AG, Deutschland) verdinnt und mit einer Infusionspumpe (scil

InfuVet ad us. Vet., scil animal care company GmbH, Deutschland) infundiert. Alle Pferde

35



Material und Methode

wurden zuséatzlich mit einer balancierten Elektrolytldsung (Ringer-Lactat-Lésung nach
Hartmann B. Braun Vet Care, B. Braun Melsungen AG, Deutschland) im Erhaltungsbedarf
(2 - 5 ml/kg/h) infundiert.

Bolus DTI

T T f T T T T T L

0 5 10 15 20 25 30 .
Zeitin
Minuten

Abbildung 3.1: Sedierungsprotokoll im Zeitverlauf.
Bolus - Bolussedation; DTI - Dauertropfinfusion.

3.5 Messprotokoll

Das Messprotokoll bestand aus einer Basismessung und vier Verlaufsmessungen. Die
gemessenen Parameter sind unter 3.6 aufgefiihrt. Unabhangig vom Operationsbeginn und vor
jeglicher Medikamentengabe wurde morgens am Tag der Operation die Messung der
Basiswerte in der Box des Pferdes durchgefuhrt. Die Basismessung wurde als Messpunkt 0
definiert (s. Abb. 3.2). Die nachste Messung erfolgte im Untersuchungs- und Operationsstand
funf Minuten nach der Bolussedation und wurde als Messpunkt 1 definiert. Die weiteren
Messungen erfolgten im Abstand von 10 Minuten zum jeweils vorherigen Messzeitpunkt und
wurden als Messpunkte 2, 3 und 4 definiert (s. Abb. 3.2). Die Messungen wurden wéhrend der
Vorbereitung des Patienten fiir die Operation, d.h. wahrend der aseptischen Waschung bis hin
zum Setzen der Lokalandsthesien und Abdecken des Operationsfeldes durchgefuhrt und vor

dem Einfiihren der Trokare gestoppt.

Bolus DTI
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v Messpunkte

Abbildung 3.2: Messprotokoll und Sedierungsprotokoll im Zeitverlauf.
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3.6 Gemessene Parameter

Folgende Parameter wurden an den jeweiligen Messpunkten gemessen und aufgezeichnet:
die Kopfhéhe tber dem Boden, die Tiefe und Qualitét der Sedation, die Herzfrequenz (HF)
und der systolische, mittlere und diastolische indirekte arterielle Blutdruck (SAP, MAP, DAP).
Zur Bestimmung der Mikroperfusion wurde die Sauerstoffsattigung (SO2) und der Blutfluss
(Flow) an der Maulschleimhaut gemessen.

3.6.1 Kopfhohe iliber dem Boden

Die Kopfhéhe des Pferdes Uber dem Boden (,head height above ground“ = HHAG) wurde
mittels eines freistehenden Messstabes ermittelt. Der Messstab wurde ca. 30 cm seitlich und
50 cm rostral des Ohrgrundes der Pferde platziert und die H6he (in cm) des am hangenden
Pferdekopfes tiefsten Kopfpunktes abgelesen. Fur die Basismessung wurde der wache, nicht
sedierte Proband initial 10 Minuten beobachtet und die HHAG drei Mal im Abstand von drei
Minuten abgelesen und protokolliert. Zu den anderen Messpunkten wurde die HHAG jeweils
drei Mal vor den anderen Messungen bestimmt und protokolliert. Dazu wurde der Pferdekopf
aus seiner Aufhdngung im Zahnhalfter gelést und die Vordertur des Untersuchungsstandes
gedffnet um ein Freihdngen des Kopfes zu erméglichen.

3.6.2 Tiefe und Qualitét der Sedation

Die Tiefe und Qualitdt der Sedation wurde zu den jeweiligen Messpunkten anhand eines
Beurteilungsbogens (Sedationstiefe nach MARLY et al. 2014) bewertet und notiert. Der
Pferdekopf wurde wahrenddessen nicht fixiert.

Score zur Beurteilung Tiefe der Sedation Wert
Verhalten
nervos 0
ruhig 1
sediert 2
tief sediert 3
Standfestigkeit/ Ataxie
keine Ataxie, Pferd belastet GliedmafRen gleichmaRig 0
ggr. Ataxie, leichtes Schwanken, Pferd lehnt sich gelegentlich leicht stitzend
an den Untersuchungsstand, Uberkreuzte GliedmaRen
mgr. Ataxie, Pferd knickt gelegentlich in den GliedmaRen ein, sucht 2
permanente Stitze am Untersuchungsstand
hgr. Ataxie, Pferd droht nieder zu gehen, lehnt am Stand, knickt permanent in 3
den GliedmaRen ein, selbstandiges Stehen kaum mdéglich
Pferd geht nieder 4
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Kopf

nicht bewegend, auf Stimuli reagierend

Maximale Gesamtzahl

Score zur Beurteilung Qualitét der Sedation Wert

Nase normal 0

mgr. Naseschutteln, 2-3x/min 2

Maximale Gesamtzahl 9

3.6.3 Mikroperfusion

Die Mikroperfusion der Maulschleimhaut wurde mit dem O2C-Gerat (LEA Medizintechnik
GmbH, Deutschland) gemessen. Zu jedem Messpunkt wurde die Sonde (Modell LFX-33,
Eindringtiefe 2,1 mm) drei Mal fir 30 Sekunden an die Schleimhaut angelegt. Dazu klappte
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die Untersucherin die Unterlippe des Pferdes herunter und platzierte die Messsonde des O2C-
Gerates mit Mittel- und Zeigefinger mit gleichmaRigem, geringem Druck auf der
unpigmentierten Schleimhaut. Das O2C-Gerat bestimmte alle 25 Millisekunden die
Sauerstoffsattigung (SO.) und den Blutfluss (Flow) im Gewebe. Die Datensdtze wurden

gespeichert und entsprechend der Messpunkte beschriftet.

3.6.4 Weitere Messungen

Bei allen Pferden wurde das Elektrokardiogramm (modifizierte bipolare Brustwandableitung)
angelegt und wahrend der Versuchsdauer iberwacht (Datex Ohmeda, GE Healthcare GmbH,
Deutschland). Die Herzfrequenz (HF) wurde zu jedem Messpunkt abgelesen und protokolliert.
Das Herz wurde auskultatorisch auf Rhythmus, Abgesetztheit und Nebengerdusche der
Herzténe untersucht.

Der arterielle Blutdruck wurde indirekt mit einer Blutdruckmanschette (GE Critikon Dura-Cuf
®, GE Healthcare GmbH, Deutschland) an der Arteria coccygea bestimmt. Die GroRe der
Blutdruckmanschette wurde nach dem Verhédltnis der Manschettenweite zum
Schweifwurzelumfang (40 - 60%) und der Manschettenldnge (Manschettengréfie 12 - 19 cm
oder ManschettengréBRe 17 - 25 cm) gewahlt. Die Blutdruckmessung wurde zu jedem
Messpunkt manuell am Uberwachungsmonitor initialisiert und die ermittelten Werte fiir den
systolischen (SAP), mittleren (MAP) und diastolischen (DAP) Blutdruck protokolliert. Fur die

Basismessung wurde der Blutdruck dreimal im Abstand von 2 Minuten gemessen.

3.7 Datenauswertung und Statistik

Die Hohe des Kopfes Uber dem Boden wurde zu jedem Messpunkt aus den drei Werten
gemittelt und in eine Tabelle eingetragen (Open Office Calc). Die relative Kopfhéhe der Pferde
in Bezug auf die Kopfhéhe der Basismessung (in Prozent) wurde in einer weiteren Tabelle
berechnet und zur statistischen Auswertung genutzt. Die jeweiligen Werte der Scores fur die
Tiefe und Qualitdt der Sedation sowie die jeweiligen Gesamtzahlen wurden ebenfalls
tabellarisch dokumentiert. Die Daten des O2C-Gerates wurden in eine Tabelle Ubertragen
(Open Office Calc) und die drei Datenséatze einer Messung arithmetisch gemittelt, sodass pro
Messpunkt ein Wert fir den Blutfluss und ein Wert flr die Sauerstoffsattigung erhalten wurde.
Die Werte der Herzfrequenz- und Blutdruckmessungen wurden ebenfalls in eine Tabelle
Ubertragen. Die Blutdruckwerte der Basismessung wurden arithmetisch gemittelt.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels der Statistiksoftware Stata 16.1 (StataCorp LLC,
College Station, USA) und SPSS 26.0 (IBM Corp., Armonk, USA). Die Unterschiede zwischen
den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten wurden mit einer zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit linearen gemischten Modellen fir die kontinuierlichen abhéngigen
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Variablen (Prozedur mixed, REML, Berechnung der Freiheitsgrade nach Satterthwaite als
Korrektur fiir kleine Fallzahlen) analysiert. Die Scores wurden als Zahlvariablen interpretiert
und mit Poisson-Modellen analysiert (Prozeduren xtpoisson, GEE, robuste Standardfehler fur
mdogliche Verletzungen von Voraussetzungen).

Die modellbasierten Schatzer der Mittelwerte fir die Gruppen zu den unterschiedlichen
Messzeitpunkten wurden substantiell interpretiert (margins, estimated marginal means).
Zusatzlich zu den Haupteffekten Gruppe und Zeit wurde die Interaktion Gruppe*Zeit analysiert.
Unabhangig vom Ergebnis der Testung der Interaktion wurden die Gruppenvergleiche separat
zu den einzelnen Zeitpunkten angefordert. Bei signifikanten Zeiteffekten wurden zusatzlich
paarweise Zeitvergleiche zu den einzelnen Gruppen angefordert. Diese Tests wurden
aufgrund der geringen Teststarke (=power) nicht fir Multiples Testen korrigiert und sollten,
wenn sie signifikant ausfallen, mit Vorsicht und eher explorativ interpretiert werden.

In den vorbereitenden Tests zeigten die kontinuierlichen Variablen Alter, Geschlecht und
Verhéltnis Blutdruckmanschette zu Schweifumfang teils deutliche Unterschiede zwischen den
Gruppen. In Bezug auf Gewicht waren die Unterschiede mittelstark (r=0,3) und in Bezug auf
Verhéltnis Blutdruckmanschette zu Schweifumfang sogar eher stark (r=0,45). Daher wurde
das Gewicht als Kontrollvariable in die statistischen Modelle aufgenommen. Fir die
Auswertung des Blutdrucks wurde zusétzlich das Verhéltnis Blutdruckmanschette zu
Schweifumfang bericksichtigt, da die GréRe der Blutdruckmanschette den gemessenen

Blutdruckwert beeinflusst. Die Daten wurden auf Normalverteilung (Shapiro-Wilk) Gberpruft.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden

Bei den Probanden handelte es sich um 13 Warmblutpferde, 3 Ponies, 2 Appaloosa, 2
Haflinger, 1 Araber-Mix, 1 Friese, 1 Lusitano und 1 Tinker. Davon waren 4 Pferde Hengste, 9
Wallache, 10 Stuten und 1 Pseudohermaphrodit masculinus. Beide Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant im Alter und im Gewicht. Das Gewicht zeigte mittelstarke (r=0,3)
Unterschiede zwischen den Gruppen (Korrelation nach Pearson). In Gruppe A war der
leichteste Proband (Tier Nr. 2, 267 kg), in Gruppe K der schwerste (Tier Nr. 15, 722 kg).
Insgesamt wurden 7 Ovariektomien, 6 diagnostische Laparoskopien, 4 Verschlisse des Milz-
Nieren-Raumes, 3 Kryptorchidektomien und je 2 laparoskopische Kastrationen und

Ovariohysterektomien durchgefiihrt.

Probandenzahl (n) 12 12
Alter (Jahren) 10,4 + 6,3 (2-22) 12,1+ 5,2 (3-20)
Gewicht (kg) 462 + 96 (267-584) | 524 +105 (355-722)
Geschlecht
Hengst 2 2
Wallach 3 6
Stute 6 4
Pseudohermaphrodit 1 0
masculinus

Tab. 4.1: Tabellarische Darstellung der Probandenzahl (n), des mittleren Alters [Jahren] mit
Standardabweichung und Spannweite, des mittleren Gewichtes [kg] mit Standardabweichung und
Spannweite und der Geschlechtsverteilung beider Gruppen.
Gruppe A = Acepromazingruppe, Gruppe K = Kontrollgruppe.
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4.2 Globale Kreislaufparameter

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede in den Basismessungen der globalen
Kreislaufparameter. Die Ergebnisse der globalen Kreislaufparameter fir jeden Messpunkt sind
zusammen mit den Ergebnissen der Mikroperfusion als Tabelle (Anhang1) im Anhang

aufgefihrt.

4.2.1 Herzfrequenz

Insgesamt Uber alle Zeitpunkte hinweg unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant
in der Herzfrequenz. Nach der Bolussedation sank die Herzfrequenz in beiden Gruppen
signifikant im Vergleich zur Basismessung (Zeitpunkt 1) ab (p<0,001). Einen weiteren
signifikanten Abfall verzeichnete Gruppe A zum Zeitpunkt 3 im Vergleich zum Zeitpunkt 2
(p=0,045). Insgesamt unterschied sich die Entwicklung der Herzfrequenz in beiden Gruppen

nicht signifikant.
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Abb. 4.1: Darstellung der Herzfrequenz (HF [Schlage/min]) zu den Zeitpunkten O - 4.

Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariable Gewicht mit 95 %
Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

# signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe A.

° signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe K.
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4.2.2 Systemischer Blutdruck

Insgesamt Uber alle Zeitpunkte hinweg gab es einen signifikanten Unterschied im systolischen
(SAP) und diastolischen (DAP) Blutdruck in den beiden Gruppen (p=0,004; p=0,007). Der SAP
und DAP war in Gruppe A signifikant niedriger als in Gruppe K. Direkt nach der Bolussedation
zeigten beide Gruppen einen signifikant unterschiedlichen SAP (Zeitpunkt 1) (p=0,019). Der
SAP in Gruppe A war signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Auch zu den Zeitpunkten
2 und 3 erreichte Gruppe A signifikant niedrigere SAP als Gruppe K (p=0,007; p=0,019). In
beiden Gruppen traten keine signifikanten Anderungen ber die Zeit auf und der Verlauf des

SAP war nicht signifikant unterschiedlich.
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Abb. 4.2: Darstellung des systolischen Blutdruckes (SAP [mm Hg]) zu den Zeitpunkten 0 - 4. Zeitpunkt
0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation;
Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fir die Kontrollvariablen Gewicht und Verhaltnis
Manschettenweite zu Schweifwurzelumfang mit 95 % Konfidenzintervall nach Ausschluss der AusreilRer
Tier Nr. 8, Zeitpunkt 0; Tier Nr. 14, Zeitpunkte 3 u.4, Tier Nr. 22, Zeitpunkt 4.

n A,0 =11 (Anzahl Probanden Gruppe A zum Zeitpunkt 0 =11); n K,0 =12 (Anzahl Probanden Gruppe K
zum Zeitpunkt 0 =12);

nA1=8,nK1=8;

nA2=9;nK,2=6;

nA3=8;nK3=4;

nA4=10;n K4 =4.

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.
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Der mittlere Blutdruck (MAP) unterschied sich insgesamt Uber alle Zeitpunkte hinweg nicht
signifikant in den Gruppen. Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Verdnderungen des
MAP (ber die Zeit. Nach der Bolussedation stieg der MAP in beiden Gruppen nicht signifikant
an (Zeitpunkt 1). An den Zeitpunkten 2 und 3 traten signifikante Unterschiede in beiden
Gruppen auf (p=0,040; p=0,027). Der MAP in Gruppe A war signifikant niedriger als in Gruppe
K.
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Abb. 4.3: Darstellung des mittleren Blutdruckes (MAP [mm Hg]) zu den Zeitpunkten 0 - 4.
Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariablen Gewicht und
Verhéltnis Manschettenweite zu Schweifwurzelumfang mit 95 % Konfidenzintervall.

n A,0=12 (Anzahl Probanden Gruppe A zum Zeitpunkt 0 =12); n K,0 =12 (Anzahl Probanden Gruppe K
zum Zeitpunkt 0 =12);

nA1=9;nK1=8;

nA2=9;nK,2=6;

nA3=9;nK,3=6;

nA4=9;nK4=7.

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.
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Insgesamt Uber alle Zeitpunkte betrachtet unterschieden sich die Gruppen signifikant im
diastolischen Blutdruck (p=0,007). Gruppe A zeigte signifikant niedrigere DAP als Gruppe K.
Zu den Zeitpunkten 2 und 3 war der DAP in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich
(p=0,0086; p=0,004). Beide Gruppen zeigten signifikante Anderungen (iber die Zeit (p=0,006).
In Gruppe K stieg der DAP nach der Bolussedation signifikant an (Zeitpunkt 1) (p=0,001).
Gruppe A verzeichnete nach Start der Dauertropfinfusion (Zeitpunkt 2) einen signifikanten
Abfall des DAP im Vergleich zu Zeitpunkt 1 (p=0,023).

Zusammengefasst gab es nur an den Zeitpunkten 2 und 3 signifikante Unterschiede im SAP,
MAP und DAP zwischen den Gruppen. Die Blutdriicke in Gruppe A waren zu diesen
Zeitpunkten jeweils signifikant niedriger als in Gruppe K. Der SAP und MAP &nderte sich in
beiden Gruppen nicht signifikant Gber die Zeit, lediglich beim DAP gab es in beiden Gruppen
einen signifikanten Zeiteffekt (p=0,006). Der Verlauf der jeweiligen Blutdriicke unterschied sich

in beiden Gruppen nicht signifikant.
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Abb. 4.4: Darstellung des diastolischen Blutdruckes (DAP [mm Hg]) zu den Zeitpunkten O - 4.
Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariablen Gewicht und
Verhaltnis Manschettenweite zu Schweifwurzelumfang mit 95 % Konfidenzintervall.

n A,0 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zum Zeitpunkt 0 =12); n K,0 =12 (Anzahl Probanden Gruppe K
zum Zeitpunkt 0 =12);

nA,1=8;nK,1=6;

nA2=9;nK,2=5;

nA,3=8;nK,3=6;

nA4=10;n K4 =7.

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.

# signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe A.

° signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe K.
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4.2.3 Verhéltnis Manschettenweite zu Schweifwurzelumfang

Das Verhaltnis der Weite der Blutdruckmanschette zum Schweifwurzelumfang war in beiden
Gruppen signifikant unterschiedlich (p=0,027). In Gruppe A betrug es 52,1 + 3,4 % und in
Gruppe K47,9 £ 5,1 %.

46



Ergebnisse

4.3 Mikroperfusion

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede in den Basismessungen der
Mikroperfusion. Die Ergebnisse der Mikroperfusion fur jeden Messpunkt sind tabellarisch
(Anhang 1) im Anhang aufgefuhrt.

4.3.1 Blutfluss

Der Blutfluss in beiden Gruppen unterschied sich zu keinem Zeitpunkt signifikant. Nach der
Bolussedation sank der Blutfluss in beiden Gruppen signifikant (Zeitpunkt 1) (p<0,001).
Gruppe K zeigte einen weiteren signifikanten Abfall des Blutflusses nach Start der
Dauertropfinfusion (Zeitpunkt 2) im Vergleich zu Zeitpunkt 1 (p=0,037). Die Entwicklung des
Blutflusses verlief in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
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Abb. 4.5: Darstellung des Blutflusses (Flow [AU]) zu den Zeitpunkten 0-4.

Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fir die Kontrollvariable Gewicht mit 95 %
Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

# signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe A.

° signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe K.
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4.3.2 Relativer Blutfluss

Die beiden Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant im relativen Blutfluss.
Der Wert der Basismessung wurde als 100 % definiert. Nach der Bolussedation ist der relative
Blutfluss in beiden Gruppen gesunken (Zeitpunkt 1). In Gruppe K sank der relative Blutfluss
nach Start der Dauertropfinfusion signifikant ab (Zeitpunkt 2) (p=0,021). Der Verlauf des
Blutflusses wahrend der Sedation war nicht signifikant unterschiedlich in den Gruppen. Ein

Pferd der Gruppe K (Tier Nr. 20) zeigte erheblich abweichende Werte des relativen Blutflusses
und wurde ausgeschlossen.
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Abb. 4.6: Darstellung des relativen Blutflusses (relativer Flow [%]) in Relation zum Basiswert
(Zeitpunkt 0) zu den Zeitpunkten 1 - 4.

Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation; Darstellung der
Mittelwerte (Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariable Gewicht mit 95 % Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =11 (Anzahl
Probanden Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =11).

° signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe K.
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4.3.3 Gewebesauerstoffsattigung

Insgesamt unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant in der Gewebe-
sauerstoffsattigung (SO,). In beiden Gruppen gab es signifikante Anderungen (ber die Zeit
(p<0,001) und die Entwicklung Uber die Zeit verlief signifikant unterschiedlich (p<0,001). Nach
der Bolussedation (Zeitpunkt 1) sank die SO in Gruppe A signifikant im Vergleich zur
Basismessung (p<0,001) und stieg zum Zeitpunkt 2 wieder signifikant an (p=0,003). In Gruppe
K sank die SO, nach der Bolussedation nicht signifikant (Zeitpunkt 1). Nach Start der
Dauertropfinfusion (Zeitpunkt 2) fiel die SO in Gruppe K signifikant im Vergleich zu Zeitpunkt
1 ab (p=0,002). Zum Zeitpunkt 2 war die SO in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich
(p=0,012). Die SO2 war hier in Gruppe A signifikant héher als in Gruppe K. Im weiteren Verlauf

nahmen die Werte in beiden Gruppen zum Messpunkt 4 ab.
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Abb. 4.7: Darstellung der Gewebesauerstoffsattigung (SOz2 [%]) zu den Zeitpunkten O - 4.

Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fir die Kontrollvariable Gewicht mit 95 %
Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.

# signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe A.

° signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe K.
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4.4 Tiefe der Sedation

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Basismessung der Tiefe der
Sedation. Die Ergebnisse der Tiefe der Sedation firr jeden Messpunkt sind zusammen mit den
Ergebnissen der Qualitét der Sedation als Tabelle (Anhang 2) im Anhang aufgefiihrt.

4.4.1 Kopfhéhe lUiber dem Boden

Die Kopfhohe tber dem Boden (,head height above ground“ = HHAG) unterschied sich
insgesamt Uber die Zeit hinweg nicht signifikant zwischen den Gruppen. Der Wert der
Basismessung wurde als 100 % definiert. Nach der Bolussedation ist die HHAG in beiden
Gruppen gesunken. Gruppe A erreichte hier eine signifikant niedrigere HHAG als Gruppe K
(p=0,032). Auch zum Zeitpunkt 2 war die HHAG in Gruppe A signifikant niedriger als in Gruppe
K (p=0,041). Der Verlauf der HHAG war nicht signifikant unterschiedlich in den Gruppen: in
beiden Gruppen sank die Kopfhéhe wahrend der weiteren Sedation kontinuierlich ab. In
Gruppe K nahm die Kopfhéhe zwischen den Messpunkten 2 und 3 und zwischen den
Messpunkten 3 und 4 signifikant ab (p=0,012; p=0,027). Die niedrigsten Kopfhéhen wurden
am Ende der Messungen (Messpunkt 4) beobachtet.
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Abb. 4.8: Darstellung der prozentualen Verénderung der Kopfhdhe tber dem Boden (HHAG [%]) in
Relation zum Basiswert (Zeitpunkt 0) zu den Zeitpunkten 1 - 4.

Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation; Darstellung der
Mittelwerte (Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariable Gewicht mit 95 % Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.

° signifikanter (p<0,05) Unterschied in Gruppe K.
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4.4.2 Score Tiefe der Sedation

Die maximal zu erreichende Gesamtzahl des Scores Tiefe der Sedation war der Wert 11.
Beide Gruppen unterschieden sich zu keinem Messpunkt signifikant in der Tiefe der Sedation.
Beide Gruppen zeigten einen signifikanten Zeiteffekt (p<0,001): nach der Bolussedation stieg
die Gesamtzahl in beiden Gruppen stark an. Der Verlauf des Scores war in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Die héchsten mittleren Gesamtzahlen wurden am Ende der
Messungen (Messpunkt 4) mit 6,5 (5,7/7,3) bzw. 6,7 (5,9/7,5) in Gruppe A bzw. Gruppe K
erreicht. Das Gewicht der Probanden hatte einen positiven Einfluss auf die Gesamtzahl Tiefe

der Sedation (incidence rate ratio = IRR>1), der auch signifikant war (p=0,008).
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Abb. 4.9: Darstellung der Gesamtzahl Tiefe der Sedation [Wert] zu den Zeitpunkten O - 4.

Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fir die Kontrollvariable Gewicht mit 95 %
Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).
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4.4.3 Verhalten

Wahrend der Basismessung zeigten 50 % der Pferde in Gruppe A und in Gruppe K ein
nervoses Verhalten und 50 % der Pferde jeweils ein ruhiges Verhalten. Zum Zeitpunkt 1 waren
4 Pferde in Gruppe A gemafR dem Score tief sediert, alle anderen Pferde in Gruppe A und K
waren hier sediert. Nach Start der Dauertropfinfusion waren je 1 Pferd pro Gruppe ruhig, die
anderen waren sediert oder tief sediert (Zeitpunkt 2). Nach 25 Minuten nach der Bolussedation
(Zeitpunkt 3) waren in beiden Gruppen jeweils die Hélfte der Pferde sediert, die andere Halfte
tief sediert. Zum Ende der Messung waren in beiden Gruppen die Mehrheit der Pferde tief

sediert (Gruppe A 8 Pferde, Gruppe K 9 Pferde), die restlichen waren sediert.

§ 12
2
8
[
a -
= 10 Gruppe A
5 B  nerws
8 B ruhig
B sediert
6 B tief sediert
Gruppe K
47 B nerws
®  ruhig
2 B sediert
B tief sediert
0

Zeitpunkt O Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2  Zeitpunkt 3  Zeitpunkt 4

Abb. 4.10: Darstellung der Probandenzahl pro Gruppe aufgeteilt nach den Unterkategorien des Scores
Verhalten (nervds, ruhig, sediert, tief sediert) zu den Zeitpunkten 0 - 4 als Sdulendiagramm.

Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation;

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).
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Das Verhalten unterschied sich insgesamt Uber alle Zeitpunkte hinweg nicht signifikant
zwischen den Gruppen. Beide Gruppen zeigten einen signifikanten Zeiteffekt (p<0,001): nach
der Bolussedation stieg der Wert in beiden Gruppen stark an (Messpunkt 1). Gruppe A
erreichte zu diesem Zeitpunkt signifikant hohere Scorewerte als Gruppe K (p=0,004). Beide
Gruppen zeigten einen vergleichbaren Verlauf wahrend der Sedation. Das Gewicht der
Probanden hatte einen positiven Einfluss auf das Verhalten (IRR>1), der auch signifikant war
(p=0,001).
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Abb. 4.11: Darstellung des Scores fiir Verhalten [Wert] zu den Zeitpunkten O - 4.

Zeitpunkt 0 = Basismessung, Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach
Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte (Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariable Gewicht mit 95 %
Konfidenzintervall.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.
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4.4.4 Standfestigkeit/ Ataxie

In der Basismessung belasteten alle Pferde die GliedmaRen gleichmafRig und zeigten keine
Ataxie (Wert 0). Wahrend der Sedation war die Standfestigkeit in den Gruppen zu keinem
Zeitpunkt signifikant unterschiedlich. Auch zeigten beide Gruppen keine signifikanten
Veranderungen wahrend der Sedation. Gruppe A zeigte zu jedem Zeitpunkt Mittelwerte < 0,3;
was einer gleichmafigen Belastung der Gliedmafien ohne Ataxie (Wert 0) entsprach. Pferde
der Gruppe K zeigten zu den Messpunkten 3 und 4 (Mittelwerte = 0,5) insgesamt eine
geringgradige Ataxie mit leichtem Schwanken, gelegentlichem Anlehnen an den
Untersuchungsstand und tberkreuzten GliedmafRen (Wert 1). Ein Pferd der Gruppe A (Tier Nr.
5) zeigte direkt nach der Bolussedation (Messpunkt 1) und zum 2. Messpunkt eine
mittelgradige Ataxie mit gelegentlichem Einknicken der Gliedmaflen und permanentem
Stutzen am Untersuchungsstand (Wert 2). Ein weiteres Pferd der Gruppe A zeigte dies zum
Messpunkt 4. Zwei Pferde aus Gruppe K zeigten nach Start der Dauertropfinfusion und
wahrend der weiteren Sedation (Messpunkte 2 bis 4) eine mittelgradige Ataxie. Hochgradige
Ataxie (Wert 3) und das Niedergehen eines Pferdes (Wert 4) wurden bei keinem Pferd
beobachtet. Das Gewicht der Probanden hatte einen positiven Einfluss auf die Standfestigkeit
(IRR>1), der nicht signifikant war.

i Standfestigkeit/ Ataxie

B ]

= _
o .’_,..—0——________

:_—:-—-——:__:::__ ,.r-j';__————____'!____————_____
=
0
1 2 3 4
Zeitpunkt

—&— Acepromazin ——&— Kontroll

Abb. 4.12: Darstellung des Scores fir Standfestigkeit/ Ataxie [Wert] zu den Zeitpunkten 1 - 4. Zeitpunkte
1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte
(Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariable Gewicht mit 95 % Konfidenzintervall. Zeitpunkt 0 aufgrund
fehlender Varianz (Wert 0 in beiden Gruppen) ausgeschlossen.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).
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4.5 Qualitit der Sedation

Wahrend der Basismessung zeigte kein Pferd Vorwartsdrédngen, Kopfschitteln oder
Nasezucken (Gesamtzahl Qualitédt der Sedation = Wert 0). Die Ergebnisse der Qualitat der
Sedation fiir jeden Messpunkt sind zusammen mit den Ergebnissen der Tiefe der Sedation als
Tabelle (Anhang 2) im Anhang aufgefihrt.

Die maximal zu erreichende Gesamtzahl betrug 9. Wahrend der Sedation erzielte Gruppe A
insgesamt eine signifikant niedrigere Gesamtzahl als Gruppe K (p=0,030). In Gruppe A lagen
die Mittelwerte zu jedem Zeitpunkt < 0,7; in Gruppe K = 1,3. Zum Zeitpunkt 4 war die
Gesamtzahl in Gruppe A signifikant niedriger als in Gruppe K (p=0,030). Beide Gruppen
zeigten keine signifikanten Veranderungen wahrend der Sedation. Das Gewicht der
Probanden hatte einen positiven Einfluss auf die Qualitdt der Sedation (IRR>1), der auch

signifikant war (p=0,006).
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Abb. 4.13: Darstellung der Gesamtzahl Qualitét der Sedation [Wert] zu den Zeitpunkten 1 - 4. Zeitpunkte
1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation; Darstellung der Mittelwerte
(Punkt) adjustiert fur die Kontrollvariable Gewicht mit 95 % Konfidenzintervall. Zeitpunkt 0 aufgrund
fehlender Varianz (Wert 0 in beiden Gruppen) ausgeschlossen.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

* signifikanter (p<0,05) Unterschied zwischen den Gruppen.

4.5.1 Vorwartsdrangen
Zum Zeitpunkt 0 zeigten alle Pferde einen ruhigen Stand (Wert 0). Insgesamt zeigte nur ein
Pferd der Gruppe K (Tier Nr. 14) wéhrend der gesamten Sedation ein geringgradiges
Vorwartsdrangen (Wert 1).
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4.5.2 Kopfschiitteln

Insgesamt zeigte Gruppe A wahrend der Sedation signifikant weniger Kopfschitteln als
Gruppe K (p=0,043). Gruppe A erzielte zu jedem Zeitpunkt der Sedation Mittelwerte < 0,4; was
keinem Auftreten von Kopfschutteln (Wert 0) entsprach. Gruppe K erzielte jeweils im Mittel den
Wert 0,7; was dem Auftreten von 1x Kopfschitteln pro Minute entsprach (Wert 1). In beiden
Gruppen gab es keine signifikanten Anderungen uber die Zeit. Bei drei Pferden in Gruppe K
wurde wahrend der Sedation ein hochgradiges Kopfschitteln (> 3x/min) beobachtet. Das
Gewicht der Probanden hatte einen positiven Einfluss auf das Kopfschitteln (IRR>1), der auch

signifikant war (p=0,012).
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Abb. 4.14: Darstellung des Scores fur Kopfschitteln/ Kopfzucken [Wert] zu den Zeitpunkten 1 - 4.
Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation; Darstellung der
Mittelwerte (Punkt) adjustiert fiir die Kontrollvariable Gewicht mit 95 % Konfidenzintervall. Zeitpunkt 0
aufgrund fehlender Varianz (Wert 0 in beiden Gruppen) ausgeschlossen.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).
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4.5.3 Naseschiitteln

Wahrend der Basismessung trat bei keinem Pferd Naseschutteln bzw. Nasezucken auf (Wert
0). Wahrend der Sedation erzielte Gruppe A im Mittel Messwerte < 0,4; was keinem Auftreten
von Naseschutteln (Wert 0) entsprach. Gruppe K erzielte jeweils im Mittel Werte = 0,6; was
dem Auftreten von 1x Naseschutteln pro Minute (Wert 1) entsprach. Zu keinem Zeitpunkt gab
es einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen oder signifikante Anderungen
innerhalb der Gruppen. Das Gewicht der Probanden hatte einen positiven Einfluss auf das

Auftreten von Naseschutteln (IRR > 1), der auch signifikant war (p=0,034).
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Abb. 4.15: Darstellung des Scores fur Naseschutteln/ Nasezucken [Wert] zu den Zeitpunkten 1 - 4.
Zeitpunkte 1-4 = Verlaufsmessungen 5, 15, 25 und 35 Minuten nach Bolussedation; Darstellung der
Mittelwerte (Punkt) adjustiert fiir die Kontrollvariable Gewicht mit 95 % Konfidenzintervall. Zeitpunkt 0
aufgrund fehlender Varianz (Wert 0 in beiden Gruppen) ausgeschlossen.

n A,0-4 =12 (Anzahl Probanden Gruppe A zu den Zeitpunkten 0-4 =12); n K,0-4 =12 (Anzahl Probanden
Gruppe K zu den Zeitpunkten 0-4 =12).

57



Diskussion

5 Diskussion

Ziel der Studie war es, den Einfluss von Acepromazin auf die Mikroperfusion der
Maulschleimhaut und den Einfluss auf die Sedationstiefe und -qualitit am stehenden,
sedierten Pferd zu untersuchen. Zwei Hypothesen wurden vor der Durchfiihrung der Studie
aufgestellt:

1. Acepromazin verbessert durch seine antagonistische Wirkung an a-1-adrenergen
Rezeptoren die Durchblutung in der Mikrozirkulation der Maulschleimhaut

2. Acepromazin verstarkt die Sedationstiefe und verbessert die Sedationsqualitdt der mit

Detomidin und Butorphanol sedierten Pferde.

5.1 Diskussion der Methode

5.1.1 Auswahl der Probanden

Die vorliegende Untersuchung wurde als prospektive, klinische Studie mit allgemein gesunden
Pferden durchgefiihrt. Dabei wurden nur Pferde mit elektiven, laparoskopischen Eingriffen im
Stehen ausgewahlt. Fir laparoskopische Eingriffe im Stehen missen die Pferde inklusive der
Vorbereitungszeit in der Regel zwischen 45 und 60 Minuten sediert werden, welches ein
groRRzugiges, kontinuierliches und gut in den Kilinikalltag integrierbares Messfenster
ermdglicht.

Die Pferde wurden alle nach demselben Standardprotokoll zur Operation vorbereitet und
sediert, sodass eine sehr gute Vergleichbarkeit zwischen den Tieren und Gruppen
gewabhrleistet war. Wahrend der gesamten Operation war die Maulschleimhaut zur Messung
der Mikroperfusion einfach zugdnglich und die Operation wurde nicht behindert.

Unabhangig von der durchzufiihrenden Operation und dem Geschlecht wurden die Pferde
randomisiert den Gruppen zugeteilt. Hengste wurden im Vorfeld der Studienplanung als
mogliche Probanden der Acepromazingruppe miteingeschlossen. Der Einsatz von
Acepromazin beim mannlichen Pferd, insbesondere beim Hengst, war in der Vergangenheit
sehr umstritten (GIBB 1978; JONES 1979; VALVERDE 2005; MATTHEWS 2009; WAGNER
2009; DRIESSEN et al. 2011; TAYLOR und BOLT 2011). Die Prévalenz eines Penisprolapses
nach Anwendung von Acepromazin betragt jedoch laut GERRING (1981) nur 0,56 %.
DRIESSEN et al. (2011) wiesen fur das Risiko einer permanenten penilen Dysfunktion eine
Prévalenz von weniger als 0,015 % nach, sodass Hengste in der vorliegenden Arbeit mit
randomisiert und verblindet den Gruppen zugeteilt wurden.

Die notwendige Probandenzahl wurde im Vorfeld mit einer statistischen Poweranalyse

ermittelt und an die jahrliche Fallzahl an elektiven Laparoskopien in der Klinik fiir Pferde
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Chirurgie, Orthopéadie Giellen angepasst, sodass die Daten in einem definierten Zeitraum
gewonnen werden konnten.

5.1.2 Sedierungsprotokoll

Fir das Sedierungsprotokoll wurde eine Bolussedation mit dem in der Pferdepraxis tblichen
a-2-Agonisten Detomidin und dem Opioid Butorphanol gewahit. In Anlehnung an Studien tber
die Bolussedation mit anschlieRender Dauertropfinfusion fiir Operationen am stehenden,
sedierten Pferd wurde fur den Bolus die Dosierung von 0,01 mg/kg fur beide Wirkstoffe
gewahlt, gefolgt von 0,33 pg/kg/min (& 19,8 pg/kg/h) Detomidin und 25 pg/kg/h Butorphanol
(HAINISCH 2001; SELLON et al. 2001; VAN DIJK et al. 2003; GOODRICH und LUDDERS
2004; MELANIE et al. 2004; RINGER et al. 2012a,b; HOPSTER et al. 2013; MARLY et al.
2014; POTTER et al. 2016; HAUNHORST et al. 2017; MEDEIROS et al. 2017). Die Studien
von GOZALO-MARCILLA et al. (2019a,b) und HOLLIS et al. (2019) empfehlen mittlerweile fur
Stehendoperationen - aufler Dentaleingriffen - geringere Dosierungen fur den Bolus und die
Dauertropfinfusion. Die Erkenntnisse wurden jedoch erst nach Abschluss der Datengewinnung
ver6ffentlicht, sodass diese in der Studienplanung keine Beriicksichtigung fanden und die
Dosierungen anhand der bis dato vorliegenden Literatur gewahlt wurden.

Das Opioid Butorphanol unterliegt nicht den Bestimmungen des Betdubungsmittelgesetzes
und wird zur unterstitzenden Analgesie und Sedation beim Pferd eingesetzt (ROBERTSON
und MUIR 1983; CLARKE und PATON 1988; CLARKE et al. 1991; SCHATZMAN et al. 2001;
VALVERDE 2005; HOPSTER et al. 2008; MARLY et al. 2014; LOPES et al. 2016). Die
Dosierungen fiir die Kombination einer Butorphanol-Dauertropfinfusion mit einer Detomidin-
Dauertropfinfusion wurden aufgrund der gréRten Ubereinstimmung des Sedationsprotokolls
mit den Protokollen von RINGER et al. (2012a,b) und POTTER et al. (2016) gewahlt.

Die Vorteile einer Dauertropfinfusion wurden bereits unter 2.2. Sedation des Pferdes bei
Stehendoperationen angesprochen. Die Dauertropfinfusion ist in dem vorliegenden
Versuchsaufbau zu bevorzugen, da an jedes Pferd individuell angepasste Nachdosierungen
mit Detomidin und Butorphanol zu unterschiedlichen Zeitpunkten die Vergleichbarkeit der
Pferde und Gruppen erschwert hatte. Bei Bolusapplikationen der a-2-Agonisten sind die
kardiovaskuldren Effekte und vermutlich damit einhergehend auch die Effekte auf die
Mikroperfusion im Vergleich zur Dauertropfinfusion deutlich ausgepragter. Wahrend der
Dauertropfinfusion  stabilisieren  sich  diese jedoch  wieder (BETTSCHART -
WOLFENSBERGER et al. 1999; RINGER et al. 2012a,b; RINGER et al. 2013a,b). AuRerdem
kann durch das Erreichen einer kontinuierlichen Plasmakonzentration des Sedativums eine
konstante Sedierungstiefe gewahrleistet werden (BETTSCHART- WOLFENSBERGER et al.
1999; GOODRICH und LUDDERS 2004; RINGER et al. 2012a,b; RINGER et al. 2013a,b),
welche bei Bolusapplikationen schwer zu erreichen ist. Durch die Dauertropfinfusion sollte bei
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allen Pferden ein konstanter Plasmaspiegel aufrechterhalten werden, ohne dass zusétzlich
notwendige Boligaben von Detomidin und Butorphanol die Mikroperfusion, Sedation und
Vergleichbarkeit der Gruppen zuséatzlich beeinflussen. Daher wurde die Geschwindigkeit der
Infusion nicht dem Sedierungsgrad oder einem vorher definierten Zeitschema angepasst.
Acepromazin wurde zusammen mit der Bolussedation gegeben. Die zeitlich getrennte Gabe
der Medikamente hatte den Vorteil gehabt, den Einfluss von Acepromazin auf die
Mikroperfusion ohne Vasokonstriktion durch den a-2-Agonisten Detomidin mit einer richtigen
Kontrollgruppe (d.h. ohne Medikamente) zu untersuchen. Das Verblinden der Studie wére
jedoch nicht méglich gewesen, da Acepromazin die Pferde duRerlich erkennbar sediert.

Die Dosierung fir Acepromazin wurde anhand der vorliegenden Literatur Uber die
durchblutungssteigernde  Wirkung von Acepromazin auf die Digitalarterien und
Mikrozirkulation der Huflederhaut beim Pferd ausgewahlt (0,04-0,066 mg/kg i.v.) (WALKER
und GEISER 1986; ADAIR et al. 1994; HUNT et al. 1994; INGLE-FEHR und BAXTER 1999;
LEISE et al. 2007; CASTRO et al. 2010).

5.1.3 Messprotokoll

Das Messprotokoll bestand aus einer Basismessung am nicht sedierten Pferde und 4
Verlaufsmessungen wahrend der Sedation. Im Vorfeld der Studie wurde das Messprotokoll
durch Probemessungen mit dem Sedierungsprotokoll abgestimmt. Pharmakologische und
klinische Studien zeigen, dass 5 Minuten nach intravendser Injektion die hdchsten
Blutplasmaspiegel von Acepromazin erreicht werden (KNYCH et al. 2018) und die sedativen
(POULSEN NAUTRUP und KELLER 1989; BENSON und THURMON 1990; HAMM und
JOCHLE 1991; HASHEM und KELLER 1993; HUNT et al. 1994; MARROUM et al. 1994;
GAIKWAD et al. 2006; PEQUITO et al. 2012; KNYCH et al. 2018) und kardiovaskuléren
(BOGAN et al. 1978; NILSFORS et al. 1988; MUIR und MASON 1993) Effekte eintreten. Die
Studien Uber den durchblutungssteigernden Effekt von Acepromazin beim Pferd wiesen das
Eintreten des Effektes 15 Minuten nach intravendser Injektion nach (WALKER und GEISER
1986; ADAIR et al. 1994; HUNT et al. 1994; INGLE-FEHR und BAXTER 1999; LEISE et al.
2007; CASTRO et al. 2010). Hierzu lasst sich sagen, dass die erste Messung in diesen
Untersuchungen erst nach 10 bis 15 Minuten erfolgte und der genaue Wirkeintritt somit nicht
bekannt ist. Dieser tritt aber vermutlich aufgrund des auch eher eintretenden hypotensiven
Effektes deutlich schneller ein. Durch die erste Messung 5 Minuten nach der
Acepromazininjektion sollte der Effekt von Acepromazin von Beginn an und Uber weitere 30
Minuten verfolgt werden. Engere zeitliche Messabstande waren aufgrund der Verschiedenheit
der einzelnen Messparameter, z.B. Kopf frei hangend, dann wieder fixiert, Stand offen, Stand

zu, etc. und der Erfahrungen der Vortests nicht umsetzbar.
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Das Versuchsprotokoll war insgesamt gut durchfihrbar. Die Pferde waren wahrend der
Basismessung in der Box kaum aufgeregt und das Fuhren der Pferde in den Operationsstand
verlief aufgrund der schon in der Box verabreichten Sedation problemlos.

Alle Pferde bekamen standardméaBig unmittelbar vor der Platzierung der Trokare zur
Darmrelaxation und Minimierung des Perforationsrisikos eine intravendse N-Butylscopolamin-
Injektion (Buscopan compositum ®, Boehringer Ingelheim, Deutschland). Das kurzwirksame
Parasympatholytikum N-Butylscopolamin fiihrt beim mit a-2-Agonisten sedierten Pferd zu
Tachykardie, Hypertension und erh6htem Herzauswurf (MORTON et al. 2011; PIMENTA et al.
2011; PEROTTA et al. 2014; TAPIO et al. 2018). Der Einfluss von N-Butylscopolamin auf die
Mikroperfusion (noch zu veréffentlichende Daten) war nicht Teil der vorliegenden Studie,
sodass hier nur die Messungen bis zur Injektion von N-Butylscopolamin berticksichtigt wurden.
Um das Gefahrenrisiko fir Mensch und Tier wahrend der Operation zu verringern, wurde auch
das Bestimmen der Kopfhohe bei gedffneter Standvordertiir vor Platzierung der Trokare
beendet. Insgesamt konnten so bei jedem Probanden 4 Verlaufsmessungen vorgenommen

werden.

5.1.4 Messtechnik von Mikroperfusion und Oxygenierung

Die Messung der Mikroperfusion an der Maulschleimhaut mit dem O2C-Gerat ermdglicht die
nichtinvasive und gleichzeitige Messung des Blutflusses und der Gewebesauerstoffsattigung
in Echtzeit. Die zugrundeliegende Messtechnik WeiBlichtspektrometrie und Laser-Doppler-
Flowmetrie wurde bereits unter 2.4.1 Aufbau und Funktion des O2C-Gerates beschrieben. Als
Einschrankung des Laser-Doppler-Verfahrens ist die Angabe des Blutflusses in arbitrdren
Einheiten [AU] zu nennen. Der Vergleich der Blutflusswerte eines Probanden lasst eigentlich
nur eine Trendaussage Uber die Zeit zu und erfordert die Messung eines Basalwertes. In der
Regel liegen jedoch auch die Basalwerte verschiedener Individuen nah beieinander, sodass
bei identischen Messbedingungen auch der interindividuelle Vergleich der Messwerte in der
Einheit [AU] moglich ist. Um den interindividuellen Blutfluss besser beurteilen zu kénnen wurde
daher bei jedem Probanden der Blutfluss auch als prozentualer Abfall oder Anstieg von der
jeweiligen Basismessung berechnet (relativer Blutfluss).

Weitere Einschrénkungen der Messmethode sind Artefakte durch Bewegung der Sonde und
der Einfluss von Umgebungslicht. Bewegungen der Sonde traten insbesondere bei der
Messung am nicht sedierten Pferd auf und wurden zum einem durch den Untersucher, zum
anderen durch Abwehrreaktionen wie Kauen und Lippenbewegungen der Pferde verursacht.
Eine Fixation der Messsonde Uber den gesamten Messzeitraum mit Pflaster, Kleber oder
Anndhen, wie es der Hersteller empfiehlt, war an der Innenseite der Unterlippe aus
tierschutzrechtlichen Bestimmungen und des Zerkauens bei versehentlicher Ablésung nicht
mdglich.
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Der Einfluss des Umgebungslichtes auf die Messung sollte als vernachldssigbar beurteilt
werden, da auf der Innenseite der Unterlippe gemessen und die Sonde mit dem fixierenden
Zeige- und Mittelfinger vor weiterem Lichteinfall abgeschirmt wurde. Durch kontinuierliche
Kontrolle des emittierten Weililichtspektrums und detektierten Hamoglobinspektrums vor und
wahrend der Messungen und dreimaliger Messung Uber je 30 Sekunden zu jedem
Messzeitpunkt sollten diese Einflisse weiter auf ein Minimum reduziert werden. Um eine
zusétzliche Verfalschung der Ergebnisse durch unterschiedliche Handhabung der Messsonde
zu verhindern, wurden zudem alle Messungen von derselben Untersucherin durchgefiihrt.
Nur bei einem Pferd mit stark pigmentierter Maulschleimhaut traten Probleme bei der
Signaldetektion auf. Melanosomen absorbieren Photonen der Wellenldngen 500 - 1000 nm
und reduzieren den Anteil des reflektierten Lichtes (ABBOT et al. 1996). Das O2C-Gerét nutzt
WeiBlicht mit einer Wellenldnge von 500 - 630 nm und Laserlicht mit einer Wellenlange von
830 nm. Bei der Wellenlange von 830 nm soll jedoch der Unterschied in Absorption und
Reflektion des eingestrahlten Lichtes zwischen pigmentierter und nichtpigmentierter Haut
vernachlassigbar sein (ABBOT et al. 1996). Weitere Einflisse auf die Signalqualitat waren
starkes Speicheln oder eine zu trockene Maulschleimhaut.

Messungenauigkeiten konnten auch dadurch entstehen, dass die Sonde zwischen den
Messungen von der Schleimhaut entfernt wurde und nicht auf die exakt gleiche Stelle wieder
aufgelegt wurde. Die Messflache der Sonde betragt nur wenige mm? und die Dichte der
Kapillaren in der Maulschleimhaut variiert zwischen verschiedenen Stellen (ABBOT et al.
1996). Untersuchungen Uber den Aufbau des Kapillarnetzes der Mundschleimhaut beim
Menschen zeigen, dass diese auch vom Alter und Geschlecht abhéngt: Dichte und Lange der
Kapillarschleifen sind bei Frauen gréer als bei Mannern und mit zunehmendem Alter nimmt
bei beiden Geschlechtern die Dichte zu (SCARDINA et al. 2009). WANG et al. (2016) fanden
auch Unterschiede in der Sauerstoffsattigung der Mundschleimhaut zwischen Kaukasiern und
Han-Chinesen. Ob auch beim Pferd das Alter, Geschlecht und die Rasse einen Einfluss auf
die Mikrozirkulation hat, wurde bisher nicht untersucht und bedarf weiterer Studien in der
Zukunft.

Ein weiterer Einfluss auf die Mikrozirkulation insbesondere den Blutfluss ist der Auflagedruck
des verwendeten Messinstrumentes, d.h. der Druck mit dem die Flachsonde auf die
Messflache aufgelegt wird. Als Beispiel sei hier die Messung der kapillaren Ruckfullzeit beim
Pferd zur Evaluierung des Kreislaufzustandes genannt. Durch Fingerdruck wird das Blut aus
den Kapillaren herausgedruckt bis die Schleimhaut nahezu wei} wird. Lost man nun den
Finger, so fullt sich das Kapillarbett innerhalb weniger Sekunden mit Blut und wird wieder
rosafarben. Ubertragt man dieses Beispiel auf die hier verwendete Messtechnik, so ist die
Messung des Blutflusses in der Mikrozirkulation nur bei gleichzeitiger Messung des
Auflagedruckes aussagekraftig und vergleichbar.
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In Kooperation mit den Feinmechanikern der Campuswerkstatt am Fachbereich
Veterinarmedizin haben wir Méglichkeiten der Auflagedruckmessung durch Modifikation der
Flachsonde LFX-33 diskutiert. Die Messstelle an der Innenseite der Unterlippe erlaubte
aufgrund der Enge des verfugbaren Platzes der Maulvorhdhle nicht die Verwendung
mechanischer Kraftmesser wie Kraftmessdosen. Auch Bigelkraftmesser, die wie eine
Schraubzwinge von der AuRenseite zur Innenseite der Unterlippe befestigt werden,
erschienen aufgrund des ausgetibten permanenten Druckes auf die Messstelle ungeeignet.
AuRerdem musste die Toleranz der Pferde insbesondere bei der Messung am nicht sedierten
Pferd in die Uberlegungen mit einbezogen werden. Die Flachsonde LFX-33 des O2C-Gerétes
besteht an der Messflache aus einer ebenen Flache mit den Glasfasern und wird von einem
weichen, flexiblen Material ummantelt, welches ein einfaches Positionieren und Anschmiegen
der Sonde an die Maulschleimhaut ermdglicht. Fur die Verbindung der Sonde mit einem
Drucktaster hatte die gummiartige Ummantelung mit festem Material vergrofRert werden
missen, was wiederum wahrscheinlich das Messverhalten negativ beeintrachtigt hatte. Der
Auseinanderbau der Sonde und Integration in eine Messapertur hatte die Funktionsfahigkeit
schlimmstenfalls ganz zerstért und die Durchfihrung des vorliegenden Versuchsvorhabens
zunichte gemacht.

Aufgrund dieser Uberlegungen haben wir uns entschieden, die Studie ohne Messung des
Auflagedruckes und mit bewusster Limitation der detektierten Werte durchzufthren. Die
kontinuierliche Kontrolle des detektierten Himoglobinspektrums wahrend der Messungen und
die Durchfihrung der Messungen von derselben Untersucherin sollten Unterschiede im
Auflagedruck méglichst klein und vergleichbar zwischen allen Messungen halten.

Die bisherigen Untersuchungen zur Mikroperfusion beim anasthesierten Pferd mit dem O2C-
Gerét zeigen vergleichbare Werte in den Basismessungen, obwohl der Auflagedruck nicht
berlicksichtigt wurde und die Messungen von unterschiedlichen Untersuchern durchgefiihrt
wurden (HOPSTER et al. 2015; HOPSTER et al. 2017a,b,c; DANCKER et al. 2018; HOPSTER
et al. 2018; NEUDECK et al. 2018; WITTENBERG-VOGES et al. 2018). Die Basiswerte der
Mikroperfusion der Maulschleimhaut am nichtsedierten Pferd in der vorliegenden Studie
stehen im Einklang mit den Basiswerten von NEUDECK et al. (2018). BARRY et al. (2019)
umgingen diese Limitation durch Verbinden der Sonde mit einer modifizierten drucksensitiven
Dentalsonde, wie sie in der Parodontosediagnostik beim Menschen verwendet wird. Die
Mikroperfusion der Mundschleimhaut der Menschen wurde nur bei einer Kraft von weniger als
0,25 Newton bestimmt (BARRY et al. 2019). Inwieweit diese Dentalsonde auch beim Pferd

praktikabel eingesetzt werden kann, bleibt abzuwarten.
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5.1.5 Tiefe und Qualitét der Sedation

Die Tiefe der Sedation wurde in der vorliegenden Studie objektiv durch Bestimmung der
Kopfhéhe Uber dem Boden und subjektiv durch Zuordnen der Beobachtungen zu vorher
definierten Bewertungszahlen (Score) bestimmt. Das Hangenlassen des Kopfes infolge der
Relaxierung der Muskeln des Kopfes durch die Sedation mit a-2-Agonisten korreliert sehr gut
mit dem Grad der Sedierung. Das Bestimmen der Kopfhéhe eignet sich daher als objektive
Methode zur Bestimmung der Sedationstiefe (KAMERLING et al. 1988; HAMM et al. 1995;
FREEMAN und ENGLAND 2000; HAINISCH 2001; MUIR 2009; RINGER et al. 2012b). Je
tiefer der Kopf ist, umso tiefer ist auch die Sedation (HAMM et al. 1995). In Anlehnung an die
Studie von CLARKE et al. (1991) wurde die Distanz vom Boden bis zum Maul der Pferde
bestimmt und Verdnderungen der Kopfposition als Prozentzahl in Relation zur
Normalkopfhéhe der Basismessung bestimmt. RINGER et al. (2012a,b) definierten eine
ausreichende Sedationstiefe, wenn die Kopfhohe kleiner oder gleich 50 % der
Normalkopfh&he entspricht.

Um die subjektiven Beobachtungen der Sedationstiefe und Sedationsqualitét zu objektivieren,
wurde die Sedationstiefe anhand des Scores nach MARLY et al. (2014) und die
Sedationsqualitédt anhand eines nach HOPSTER et al. (2013) und MARLY et al. (2014)
entwickelten Scores bewertet (siehe 3.6.2). Die Qualitdt der Sedation wurde hier — im
Gegensatz zu RINGER et al. (2013a) — nicht als Reaktion der Pferde auf chirurgische oder
andere Stimuli definiert, sondern als das Auftreten der unerwlinschten Nebeneffekte von
Butorphanol wie Kopfschitteln, Nasezucken und Vorwartsdrédngen; Effekte, die durch
Acepromazin partiell blockiert werden (COMBIE et al. 1981; BALLARD et al. 1982; GEISER
1990).

Weitere Hauptkriterien waren das Verhalten und die Standfestigkeit der Pferde. Nach
HAINISCH (2001) ist die Sedation eines Pferdes, insbesondere bei Laparoskopien, zu tief,
wenn das Pferd sich an den Operationsstand anlehnt und eines der Hinterbeine entlastet. Das
Knie und der distale Femur bewegen sich dabei nach kranioproximal und veréndern so GroRe
und Form der Fossa paralumbalis, wo die Instrumente in die Bauchhdhle eingefihrt werden.
Dies fuhrt auch zu ungewollten Bewegungen der Instrumente oder behindert den Chirurgen
bei der chirurgischen Intervention. Das Anlehnen an den Stand erh6ht zudem das Risiko, dass
das Pferd ausrutscht und nieder geht. Eine konstante Sedationstiefe mit gleichmaRiger
Belastung aller 4 Gliedmafien ohne Anlehnen an den Stand ist die ideale Sedation fir
Laparoskopien (HAINISCH 2001).

SCHAUVLIEGE et al. (2019) geben einen umfangreichen und aktuellen Uberblick tiber die
unterschiedlichen Méglichkeiten der objektiven Bewertung der Sedation beim Pferd. QUINN
et al. (2007) bemangeln, dass die Bewertung mit Scores von der bewertenden Person
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abhéngt. Zum besseren Vergleich der Bewertungen wurde daher das Zuordnen zu einem
Score immer von derselben Untersucherin durchgefihrt.

Die vorliegende Studie sollte nicht das ideale Sedierungsprotokoll fiir Laparoskopien am
stehenden Pferd ermitteln. Deswegen wurden die Dosierungen fir die Dauertropfinfusion auch
nicht anhand der beobachteten Sedationstiefe angepasst. Die Kopfhéhe und die Scores
dienten dem objektiven Vergleich zwischen der Sedation aus Acepromazin, Detomidin und
Butorphanol in Gruppe A und Detomidin und Butorphanol in Gruppe K.

5.1.6 Nichtinvasive Blutdruckmessung

Der Blutdruck wurde in der vorliegenden Studie nichtinvasiv und oszillometrisch an der
Schweifriibe gemessen. Die Messung des nichtinvasiven Blutdruckes an der Arteria coccygea
liefert in der Regel gut reproduzierbare Werte (GENT et al. 2015). Im Vergleich zur invasiven,
intraarteriellen Messung an der Arteria facialis, ist die nichtinvasive Messung jedoch deutlich
ungenauer und reflektiert nicht den wahren systemischen Blutdruck auf Herzbasis (GENT et
al. 2015; HATZ et al. 2015; OLSEN et al. 2016; YAMAOKA et al. 2017). Der Blutdruck wird
hierbei unterschétzt und unterliegt groReren Schwankungen (GENT et al. 2015; HATZ et al.
2015; OLSEN et al. 2016; YAMAOKA et al. 2017).

Bewegungen des Pferdes, erhdhter Muskeltonus und Aufregung fhren zudem zu Fehlern bei
der Detektion von Pulswellen an der Schweifribe (GENT et al. 2015; HELICZER et al. 2016).
Hinzu kommt, dass bei der oszillometrischen Messtechnik der mittlere arterielle Blutdruck Gber
mehrere Herzschlage gemittelt wird und der systolische und diastolische Blutdruck anhand
von Algorithmen berechnet werden (HELICZER et al. 2016; OLSEN et al. 2016). Dies macht
die Blutdruckmessung bei Bradykardien und Arrhythmien ungenau oder unméglich (HUBBELL
und MUIR 2009; HELICZER et al. 2016). Anderungen der Herzfrequenz beeinflussen die Form
und das Plateau der oszillometrischen Pulskurve und somit auch den detektierten mittleren
Blutdruck (URSINO und CRISTALLI 1996). Auch periphere Vasokonstriktion, reduzierter
Herzauswurf und Hypotension erschweren die Pulsdetektion (URSINO und CRISTALLI 1996;
HUBBELL und MUIR 2009; GENT et al. 2015; HATZ et al. 2015; HELICZER et al. 2016).

Der nichtinvasive Blutdruck wurde hier als unkorrigierter Blutdruck gemessen. Zur akkuraten
Messung des systemischen Blutdruckes missen die Blutdruckwerte an der Schweifriibe
aufgrund des hydrostatischen Druckunterschiedes auf die Hohe der Herzbasis korrigiert
werden (7,4 mm Hg fur 10 cm Hoéhendifferenz) (BROWN und HOLMES 1981; PARRY et al.
1984; HATZ et al. 2015). Die H6hendifferenz betrégt beim adulten Pferd im Mittel 35 cm, was
wiederum einer Blutdruckdifferenz von 26 mm Hg entspricht (PARRY et al. 1984). Ziel der
Blutdruckmessung war jedoch nicht der Vergleich von Messmethoden oder mit anderen

Studien, sondern die Untersuchung der durch Acepromazin vermittelten Vasodilatation und
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Hypotension auf die Mikroperfusion, sodass die Korrektur des Blutdruckes keine
Berlicksichtigung fand.

Die invasive Messung des Blutdruckes ware in dem vorliegenden Studienprotokoll aufgrund
besserer Genauigkeit und Vollstédndigkeit der Messungen und méglicher Erfassung weiterer
Parameter wie arterieller Sauerstoffsattigung, Sauerstoffpartialdruck, etc. aussagekraftiger
gewesen, konnte jedoch aufgrund tierschutzrechtlicher Bestimmungen nicht umgesetzt
werden.

Die indirekte Doppler-sonografische Messung des Blutdruckes (GARNER et al. 1972;
JOHNSON et al. 1976; GAY et al. 1977; BAILEY et al. 1994) oder die High-Definition-
Oszillometrie (WALDERS und GEHLEN 2014; TUNSMEYER et al. 2015) ware eine andere
nichtinvasive Mdéglichkeit gewesen vollstédndigere Messungen zu erreichen.

Die GroRRe der Blutdruckmanschette wurde anhand der Herstellerempfehlungen (12-19 cm
oder 17-25 cm) fur jedes Pferd ausgewahlt. Fur die Messung am Schweif des Pferdes wird ein
Verhéltnis von 40 bis 60 % empfohlen (PARRY et al. 1982b; GENT et al. 2015; HATZ et al.
2015; ACIERNO et al. 2018), da zu weite Manschetten die Unterschatzung und zu enge
Manschetten die Uberschétzung des mittleren Blutdrucks bedingen (LATSHAW et al. 1979).
Das laut LATSHAW et al. (1979) und TEARNEY et al. (2016) optimale Verhéltnis von 20 bis
25 % beim anéasthesierten Pferd widerspricht den vorgenannten Studien und den
Herstellerempfehlungen fir das in der vorliegenden Studie benutzte Gerdt und wurde
dementsprechend hier nicht beachtet.

Um den Einfluss einer variierenden Kopfhéhe auf den Blutdruck zu vermeiden (PARRY et al.
1980), wurde der Kopf auf gleicher, mittlerer Hohe fixiert und dann jeweils die Messung

manuell gestartet.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Probanden

Die Probanden bestanden aus einer Vielzahl unterschiedlicher Rassen, Altersgruppen und
GroRen. Bezlglich des Alters und Geschlechtes waren die Pferde homogen auf beide
Gruppen aufgeteilt. Der Einsatz von Acepromazin beim Verschluss des Milz-Nieren-Raumes
hatte keinen nachteiligen Effekt auf die Konsistenz der Milz und Durchfiihrbarkeit der
Operation (persodnliche Kommunikation Prof. Dr. Récken). Nach der Sedation bestehender

Priapismus ist bei keinem der Wallache und Hengste aufgetreten.
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5.2.2 Globale Kreislaufparameter

5.2.2.1 Herzfrequenz

In der vorliegenden Studie entsprach der Verlauf der Herzfrequenz mit initialem Abfall und
nachfolgender Stabilisation in beiden Gruppen den typischen kardiovaskularen Effekten eines
Bolus und folgender Dauertropfinfusion mit einem a-2-Agonisten (VAN DIYK et al. 2003;
MELANIE et al. 2004; RINGER et al. 2013b). Der hier beobachtete signifikante Abfall der
Herzfrequenz in beiden Gruppen nach der Bolussedation ist auf den a-2-Agonisten Detomidin
zuriickzufihren (SHORT et al. 1986; KAMERLING et al. 1988; FREEMAN und ENGLAND
2000; YAMASHITA et al. 2000). a-2-Agonisten erhéhen zentral den Vagotonus, peripher
fuhren sie zu Vasokonstriktion und Hypertension. Uber diese beiden Mechanismen wird die
Herzfrequenz abgesenkt (CLARKE und TAYLOR 1986; ALLERT und ADAMS 1987; STICK et
al. 1987; SARAZAN et al. 1989; BENSON und THURMON 1990; GEISER 1990; WAGNER et
al. 1991; CAVALLI et al. 2002). Butorphanol hat keinen Einfluss auf die Herzfrequenz
(ROBERTSON et al. 1981; ROBERTSON und MUIR 1983; CLARKE et al. 1991;
HOFMEISTER et al. 2008). Die Dauertropfinfusion verldngerte und stabilisierte die
kardiovaskularen Effekte (MELANIE et al. 2004; RINGER et al. 2013a). Acepromazin hatte
hier in der Kombination mit dem a-2-Agonisten wie in den Studien von MUIR et al. (1979) und
NILSFORS et al. (1988) keinen Einfluss auf die Herzfrequenz. Im Gegensatz zu MARNTELL
und NYMANN (1996) und HOLLIS et al. (2019) verhinderte Acepromazin hier nicht die durch
den a-2-Agonisten induzierte Bradykardie. Der signifikante Abfall der Herzfrequenz in Gruppe
A 25 Minuten nach der Bolussedation (Zeitpunkt 3) von 27 (24/30) auf 24 (21/28) Schlage/min

ist klinisch zu vernachlassigen.

5.2.2.2 Systemischer Blutdruck

In der vorliegenden Studie stiegen der systolische, mittlere und diastolische Blutdruck infolge
der durch Detomidin vermittelten Vasokonstriktion in Gruppe K deutlich an. Nach
BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al. (1999) und RINGER et al. (2013b) sind die
kardiovaskuldren Effekte nach der Bolusgabe am ausgepragtesten und stabilisieren sich
wahrend der Dauertropfinfusion wieder. Nach der initialen Hypertension folgt eine zentral
vermittelte Hypotension (GEISER 1990; CLARKE et al. 1991; WAGNER et al. 1991;
YAMASHITA et al. 2000; FREEMAN et al. 2000), welche auch wahrend einer
Dauertropfinfusion auftritt (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al. 1999; RINGER et al.
2013b). Der Beginn der Hypotension ist in der vorliegenden Studie mit dem Abfall des SAP,
MAP und DAP in Gruppe K zwischen Messpunkt 3 und 4 angedeutet. Weitere
Folgemessungen hétten die Hypotension wahrscheinlich deutlicher darstellen kénnen.
Gruppe A zeigte nach der Bolussedation mit Detomidin, Butorphanol und Acepromazin einen
geringeren Anstieg des mittleren und diastolischen Blutdruckes als Gruppe K. In der Folge
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nahmen der SAP, MAP und DAP in Gruppe A sogar ab und waren zum Zeitpunkt 2 und 3
signifikant niedriger als in Gruppe K. Zum Zeitpunkt 2 (15 Minuten nach Bolus) wurden in
Gruppe A die niedrigsten Werte fiir den SAP, MAP und DAP erreicht. Der Abfall im Vergleich
zum Basiswert betrug 6 bis 13 %.

Der hypotensive Effekt von Acepromazin ist umfassend beschrieben. Acepromazin dampft
nicht nur zentral das Vasomotoren- und Kreislaufzentrum (BYCK 1975; BENSON und
THURMON 1990; BROCK 1994; MARROUM et al. 1994), sondern blockiert in der Peripherie
a-adrenerge Rezeptoren an den GefalRmuskelzellen, sodass diese entspannen und es zur
Vasodilatation kommt (BYCK 1975; LEES und HILLIDGE 1975; KLEIN und SHERMAN 1977;
MUIR et al. 1979; PARRY et al. 1982a; BENSON und THURMON 1990; MUIR und MASON
1993; BROCK 1994; MARROUM et al. 1994). HUBBELL et al. (1999) und POSNER (2017)
spezifizierten die Wirkung auf Blockade der a-1-adrenergen Rezeptoren. Beide Effekte fihren
schlieBlich zur Hypotension.

Acepromazin alleine in der Dosierung 0,05 mg/kg i.v. senkt den systemischen Blutdruck
innerhalb von 15 Minuten um 26 % des Basiswertes (PARRY et al. 1982a). Nach 1 Stunde
wird der niedrigste Blutdruck und nach mehr als 15 Stunden der Basiswert wieder erreicht
(PARRY et al. 1982a). Die hier beobachtete geringere Abnahme des systemischen
Blutdruckes von nur bis zu 13 % vom Basiswert innerhalb von 15 Minuten und danach schon
wieder beobachteten Anstieg ist durch die Kombination mit dem a-2-Agonisten Detomidin
bedingt. Detomidin fuhrte zur Vasokonstriktion und Hypertension und verhinderte den initialen
starken und den weiteren Abfall des Blutdruckes durch Acepromazin.

Anders ausgedruckt vermindert die durch Acepromazin ausgeldste Vasodilatation die initiale
Vasokonstriktion und Hypertension des a-2-Agonisten (MUIR et al. 1979; MARNTELL und
NYMANN 1996; MARNTELL et al. 2005). Bei MARNTELL et al. (2005) verhinderte
Acepromazin in Kombination mit dem a-2-Agonisten Romifidin und Butorphanol die
Vasokonstriktion durch Romifidin, sodass keine signifikanten Anderungen des systemischen
Blutdruckes und des totalen peripheren GefaRwiderstandes von den Basiswerten aufgetreten
sind.

Bezogen auf die vorliegende Studie war der hypotensive Effekt durch Acepromazin in Gruppe
A deutlich erkennbar. Der Blutdruck sank infolge des Startes der Dauertropfinfusion und dem
Erreichen von konstanten Detomidinplasmakonzentrationen (wahrscheinlich ab Zeitpunkt 3)
deutlich weniger als bei PARRY et al. (1982a) beschrieben und blieb konstant. Die durch
Acepromazin vermittelte Vasodilatation wurde durch die Detomidin vermittelte
Vasokonstriktion antagonisiert. Zum Zeitpunkt 4 zeigte Gruppe A einen Trend zum Anstieg
des Blutdruckes auf den Basiswert. Gruppe K zeigte zur selben Zeit einen Abfall des
Blutdruckes vermutlich aufgrund des zentralen hypotensiven Effektes von Detomidin. Um

diese Entwicklungen genauer beurteilen zu kénnen, waren weitere Messungen nétig gewesen.
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Die Untersuchung des nichtinvasiven Blutdruckes wurde in der vorliegenden Studie durch
Probleme wahrend der Datengewinnung limitiert. Bei 27,5 % aller Messungen konnte kein
mittlerer arterieller Blutdruck ermittelt werden. In Gruppe A betraf dies 20 % aller
Beobachtungen und in Gruppe K sogar 35 %. Diese Fehlerrate korreliert zwar mit der von
HATZ et al. (2015), ist jedoch als deutlich zu hoch zu beurteilen. Trotz der hohen Fehlerrate
waren die in der Literatur beschriebenen kardiovaskularen Effekte von Detomidin und von der
Kombination Detomidin und Acepromazin ersichtlich. Die Fehlerrate ist hier auf Artefakte durch
Bewegung, langen Messzyklus bei keinem oder zu schwachem Signal, aber auch auf AV-
Blocke 2. Grades und Bradykardien zurickzufihren. Der Anteil an AV-Blécken und
Bradykardien war in beiden Gruppen vergleichbar, dies kann also die unterschiedliche
Fehlerrate nur teilweise erklaren. Niedriger Blutdruck scheint das Messvermdgen des
verwendeten Systems nicht einzuschrénken: Pferde der Gruppe A hatten zwar signifikant
niedrigere Blutdriicke, der Blutdruck konnte bei ihnen jedoch haufiger als in Gruppe K erfasst
werden. Bei 3 Pferden aus Gruppe A konnte sogar trotz Arrhythmie und Hypotension der
Blutdruck zu jedem Messpunkt ermittelt werden.

Die Richtlinien des American College of Veterinary Internal Medicine fir die nichtinvasive
Blutdruckmessung bei Hund und Katze (ACIERNO et al. 2018), welche empfehlen, den ersten
Wert zu verwerfen und dann den Mittelwert von 3 bis 7 Messungen zu bestimmen, konnte
aufgrund der beschriebenen Probleme nicht realisiert werden.

Das Verhéltnis der Manschettenweite zum Schweifwurzelumfang betrug in Gruppe A 52,1 +
3,4 % und in Gruppe K 47,9 + 5,1 % und lag damit im mittleren Bereich des empfohlenen
Verhéltnisses von 40 bis 60 % (PARRY et al. 1982b; GENT et al. 2015; HATZ et al. 2015;
ACIERNO et al. 2018). Aufgrund der hier signifikant unterschiedlichen Werte in den Gruppen
wurde das Verhaltnis als Kontrollvariable fur die Auswertung des Blutdruckes genutzt.

5.2.3 Mikroperfusion

Der Blutfluss und relative Blutfluss unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant in den
beiden Gruppen. Die Hypothese, dass Acepromazin den Blutfluss in der Mikrozirkulation der
Maulschleimhaut beim stehenden, sedierten Pferd verbessert, wurde nicht bewiesen. Dieses
Ergebnis steht im Einklang mit den Untersuchungen von ADAIR et al. (1997), INGLE-FEHR
und BAXTER (1999) und MEDINA-TORRES et al. (2016), wo die alleinige Gabe von
Acepromazin i.v. den Blutfluss in der Mikrozirkulation der Huflederhaut nicht signifikant
verandert hat. Dem gegeniber stehen die Studien von CASTRO et al. (2010) und GARGIULO
et al. (2013), welche einen signifikant gesteigerten Blutfluss in der Mikroperfusion der
Huflederhaut des Pferdes und des FuRballens der Maus nachwiesen.

Beide Gruppen zeigten in der vorliegenden Studie einen signifikanten Abfall der Durchblutung
der Mikrozirkulation nach der Bolussedation im Vergleich zur Basismessung. Wé&hrend der
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Dauertropfinfusion stabilisierte sich die Durchblutung in beiden Gruppen auf einem
vergleichbaren niedrigen Niveau. Detomidin kontrahiert Uiber a-2-adrenerge Rezeptoren die
Arteriolen in der Mikrozirkulation und senkt so signifikant den Blutfluss. Diese Wirkung der a-
2-Agonisten auf die Mikroperfusion wurde bereits in mehreren Studien belegt (HENNIG et al.
1995; EDNER et al. 2002; KAWAAI et al. 2013; HOPSTER et al. 2017a; NEUDECK et al. 2018;
WITTENBERG-VOGES et al. 2018).

Wie ADAIR et al. (1997) und INGLE-FEHR und BAXTER (1999) schon angemerkt haben, hat
Acepromazin zwar einen Effekt auf die Makrozirkulation, aber keinen oder einen nur geringen
Effekt auf die Mikrozirkulation. Der vasodilatierende Effekt auf die Makrozirkulation von
Acepromazin ist in der vorliegenden Studie am Abfall des Blutdruckes zu erkennen.
Acepromazin dilatiert durch seine antagonistische Wirkung an peripheren a-1-adrenergen
Rezeptoren Gefdlle in der Makrozirkulation und fuhrt somit zur Hypotension (LEES und
HILLIDGE 1975; KLEIN und SHERMAN 1977; BENSON und THURMON 1990; BROCK 1994;
NIE und POPE 1997; POSNER 2017). Die Untersuchungen an den palmaren Digitalarterien
(HUNT et al. 1994; INGLE-FEHR und BAXTER 1999; LEISE et al. 2007), Arteria mediana
(PEQUITO et al. 2012; PEQUITO et al. 2013) und Arteria dorsalis metatarsalis (WALKER und
GEISER 1986) beim stehenden Pferd zeigen den gesteigerten Blutfluss mit Zunahme des
GefalRdurchmessers und Abnahme des totalen peripheren GefdlRwiderstandes in der
Makrozirkulation. In-vivo-Untersuchungen der Digitalgefdfie und GefalRe des grofien Kolons
zeigten, dass Venen signifikant starker dilatiert werden als die Arterien (BAXTER et al. 1989;
SEDRISH et al. 1999).

Die unterschiedliche Reaktion der Makro- und Mikroperfusion auf Acepromazin beruht auf der
unterschiedlichen Innervation beider (ADAIR et al. 1997). Die adrenerge Regulation in
Arterien, groRen Arteriolen, Venolen und Venen erfolgt Uber a-1- und a-2-adrenerge
Rezeptoren (FABER 1988; GUIMARAES und MOURA 2001). In kleinen Arterien und groRRen
Arteriolen dominieren a-1-Rezeptoren (FABER und MEININGER 1990). Diese Gefale
regulieren 45 - 55 % des totalen peripheren GefaRwiderstandes (arterielle Widerstandsgefafie)
(BRANDES 2018). Uber den totalen peripheren GefaRwiderstand (TPR) wird auch der
systemische Blutdruck reguliert (mittlerer arterieller Blutdruck = Herzzeitvolumen x totaler
peripher Gefalwiderstand) (BRANDES 2018). Dies erklart den systemischen hypotensiven
Effekt des a-1-Antagonisten Acepromazin (Abnahme des TPR) und den hypertensiven Effekt
des a-2-Agonisten Detomidin (Zunahme des TPR).

Kleine prakapillare Arteriolen (= Metarteriolen), die Gber prakapillare Sphinkter den Blutfluss in
der Mikrozirkulation regulieren, werden hingegen hauptsachlich von a-2-adrenergen
Rezeptoren innerviert (FABER 1988; FABER und MEININGER 1990). Dies erklart, warum der
a-1-Antagonist Acepromazin keinen Effekt auf den Blutfluss in der Mikrozirkulation hatte. Die
Vasokonstriktion des a-2-Agonisten an den prakapillaren Sphinkter dominierte.
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Zusammenfassend l8sst sich sagen, dass Acepromazin in der Kombination mit dem a-2-
Agonisten Detomidin und Butorphanol keinen Einfluss auf den Blutfluss in der Mikroperfusion
hat.

Inwieweit die alleinige Gabe von Acepromazin den Blutfluss in der Mikrozirkulation steigern
kann, bleibt weiter abzuklaren.

Der signifikante Abfall des totalen und relativen Blutflusses nach Start der Dauertropfinfusion
(Messpunkt 2) in Gruppe K ist als nicht klinisch relevant zu bewerten, der Blutfluss unterschied

sich zu keinem Zeitpunkt signifikant in den Gruppen.

Insgesamt war die Gewebesauerstoffsattigung in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Noch einmal anzumerken ist, dass das O2C-Gerét hauptséachlich im vendsen
Schenkel der Mikroperfusion misst. Dementsprechend wird die postkapilldre
Sauerstoffsattigung, also die niedrigste Sauerstoffsattigung des Gewebes, gemessen (BARRY
et al. 2019). Die Werte der Basismessung der Sauerstoffsattigung sind mit denen von
NEUDECK et al. (2018) vergleichbar. Beim Menschen betragt die normale
Gewebesauerstoffsattigung im Mund 75,6 £ 9 % (BARRY et al. 2019). Hier wurden in der
Basismessung beim Pferd Werte von 79 (75/83) % (Gruppe K) und 81 (77/85) % (Gruppe A)
erreicht. Wie bei NEUDECK et al. (2018) fiel nach der Gabe des a-2-Agonisten die
Gewebesauerstoffsattigung in beiden Gruppen signifikant ab. In Gruppe A war dies schon 5
Minuten nach der Bolussedation signifikant, in Gruppe K erst nach 15 Minuten. Detomidin
vermindert wie der a-2-Agonist Dexmedetomidin durch den reduzierten Blutfluss die
Sauerstoffzufuhr in das Gewebe (RISBERG et al. 2016). Gewebe konnen bei reduzierter
Sauerstoffzufuhr durch Erhéhung der Sauerstoffextraktion die Hypoxie bis zu einem gewissen
Schwellenwert abpuffern. Ist der Schwellenwert erreicht, wird die Sauerstoffversorgung des
Gewebes durch die Sauerstoffzufuhr limitiert und abhéngig vom Blutfluss (GRUM 1993).

Im Gegensatz zu NEUDECK et al. (2018) scheint in der vorliegenden Studie das Limit dieses
Kompensationsmechanismus erreicht worden zu sein, die SO, nahm in beiden Gruppen
infolge des verminderten Blutflusses ab. Eine fur das Gewebe kritische Hypoxie (SO2-Werte <
10 %) (HARRISON et al. 1996) wurde nicht erreicht.

Die Gewebesauerstoffsattigung ist auch abhangig von der arteriellen Oxygenation (SpO2)
(HOPSTER et al. 2017b). Der signifikante Anstieg der Sauerstoffsattigung in Gruppe A zum
Zeitpunkt 2 und die wahrend der weiteren Messungen héheren Werte kdnnten auf der
verbesserten arteriellen Oxygenierung durch Acepromazin zuriickzufiihren sein (vgl. 2.1.4
Effekte auf die Ventilation) (WATNEY et al. 1988; MARNTELL et al. 2005). Ohne gleichzeitige

Bestimmung der arteriellen Oxygenation bleibt dies jedoch unklar.
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Die Ergebnisse des Blutflusses und der Sauerstoffsattigung in der Mikroperfusion der
Maulschleimhaut beim stehenden, sedierten Pferd stehen hier im Einklang mit den
Untersuchungen in Allgemeinanésthesie (HOPSTER et al. 2017a; NEUDECK et al. 2018;
WITTENBERG-VOGES et al. 2018). Die Studie zeigt, dass die Messung der Mikroperfusion
der Maulschleimhaut mit dem O2C-Gerat auch beim stehenden, sedierten und unsedierten
Pferd trotz der Limitationen durch Bewegungseinflisse und Auflagedruck aussagekraftig und
ein probates Mittel ist, das in Zukunft in der Uberwachung und Therapie von Intensivpatienten

eingesetzt werden koénnte.

5.2.4 Tiefe der Sedation

Insgesamt war die Tiefe der Sedation zu allen Messpunkten in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Dies spiegelte sowohl die Kopfhéhe tiber dem Boden als auch der Score fur
die Tiefe der Sedation wider. Auffallig waren jedoch signifikante Unterschiede in der Kopfhéhe
zwischen den Gruppen zu den Zeitpunkten 1 und 2, d.h. 5 Minuten nach der Bolussedation
(Messpunkt 1) und 5 Minuten nach Start der Dauertropfinfusion (Messpunkt 2). Hier war die
Kopfhohe in Gruppe A signifikant niedriger als in Gruppe K, d.h. Pferde der Gruppe A waren
hier signifikant tiefer sediert als die der Gruppe K. Dies duferte sich auch im Verhalten. Gruppe
A erreichte entsprechend der Definition von RINGER et al. (2012a,b) bereits zum Zeitpunkt 1
und 2 eine ausreichende Sedationstiefe (Kopfhthe < 50 % der Normalkopfhéhe); Gruppe K
erreichte diese erst ab Zeitpunkt 3.

Insgesamt war das Verhalten zwar nicht signifikant unterschiedlich, doch direkt nach der
Bolussedation zeigte Gruppe A einen signifikant hdheren Score im Verhalten als Gruppe K.
Diese Beobachtungen zeigen den synergistischen Effekt von Acepromazin auf die
Sedationstiefe, auch wenn er in diesem Versuchsaufbau nur schwach ausgepréagt ist. Die
Zugabe von Acepromazin zu a-2-Agonisten verstarkt die Sedation (MUIR et al. 1979;
NILSFORS et al. 1988; MARNTELL et al. 1996; HUBBELL et al. 1999; VALVERDE 2005;
MUIR 2009). Dieser Effekt ist bei Dosierungen von Acepromazin von 0,02 bis 0,05 mg/kg
beschrieben (MUIR et al. 1979; NILSFORS et al. 1988; MARNTELL et al. 1996; HUBBELL et
al. 1999; VALVERDE 2005).

Der Eintritt des sedativen Effektes von Acepromazin 5 Minuten nach i.v. Injektion, auch wenn
hier nur als synergistischer Effekt erkennbar, steht im Einklang mit der Literatur (POULSEN
NAUTRUP und KELLER 1989; BENSON und THURMON 1990; HAMM und JOCHLE 1991;
HASHEM und KELLER 1993; HUNT et al. 1994; MARROUM et al. 1994; GAIKWAD et al.
2006; PEQUITO et al. 2012; KNYCH et al. 2018). Der synergistische Effekt war hier jedoch
nur bis 5 Minuten nach dem Start der Dauertropfinfusion signifikant nachweisbar (Messpunkt
2). Danach traten keine signifikanten Unterschiede in der Tiefe der Sedation, der Kopfhéhe
oder dem Verhalten auf. Mit zunehmender Zeit nahm die Tiefe der Sedation in beiden Gruppen
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zu. Dies &uBerte sich in der kontinuierlichen Abnahme der HHAG und dem kontinuierlichen
Anstieg des Scores fir Tiefe der Sedation und fir Verhalten. Diese Entwicklung nach der
Dauertropfinfusion ist vermutlich auf die zusétzliche Sedation durch die Dauertropfinfusion mit
Detomidin und Butorphanol zurtickzuflihren. Hierbei flhrt das Erreichen einer kontinuierlichen
Plasmakonzentration des Sedativums zu einer konstanten Sedierungstiefe (BETTSCHART -
WOLFENSBERGER et al. 1999; GOODRICH und LUDDERS 2004; RINGER et al. 2012a,b;
RINGER et al. 2013a,b). Wahrscheinlich wurde in der vorliegenden Studie die konstante
Plasmakonzentration von Detomidin und Butorphanol erst ab Zeitpunkt 3 erreicht, sodass sich
erst ab diesem Zeitpunkt die Stabilisation der Sedierungstiefe abzeichnete. Dies ist in den
Verlaufen der Tiefe der Sedation und im Verhalten angedeutet. Das Erreichen eines
konstanten Plasmaspiegels von Detomidin bei abnehmender Acepromazinkonzentration hat
vermutlich den synergistischen Effekt von Acepromazin tiberlagert. Entsprechend des Scores
von MARLY et al. (2014) wurde bei einem Teil der Pferde eine zu tiefe Sedation (Gesamtzahl
Sedationstiefe > 7) erreicht. Die Kopfhéhe hingegen zeigte auch zum Messende einen
kontinuierlichen Abfall. Zur genaueren Uberpriifung wéren hier weitere Folgemessungen nétig
gewesen.

Die Standfestigkeit war in beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschiedlich. Ein
Trend zu insgesamt besserem Standvermdgen in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe K war
aufféllig. GEISER (1990) zeigt, dass die Kombination von Acepromazin mit einem a-2-
Agonisten zu weniger Ataxien als die alleinige Verwendung von a-2-Agonisten fiihrt. Ataxie
tritt aber insbesondere auch als Nebeneffekt von Butorphanol auf (KALPRAVIDH et al. 19843;
CLARKE und PATON 1988; KNYCH et al. 2013). Das nur wenig beeintréchtigte
Standvermdgen im vorliegenden Versuchsaufbau ist vermutlich wie die Parameter der Qualitat
der Sedation auf die geringe Dosierung von Butorphanol, stabilisierende Effekte der
Dauertropfinfusion und die Fixation des Pferdes im Untersuchungsstand zurlickzufiihren
(siehe unter 5.2.5). Auch wenn es durchaus ublich ist den Grad der Ataxie im
Untersuchungsstand zu bewerten (CLARKE und PATON 1988; BRYANT et al. 1991, CLARKE
et al. 1991, ENGLAND et al. 1992, HAMM et al. 1995), sollte berlcksichtigt werden, dass die
Fixation des Pferdes zu falsch niedrigen Werten fihren kann.

Die Hypothese, dass Acepromazin die Sedationstiefe verstarkt, konnte insgesamt nicht
bestatigt werden. Zum Zeitpunkt 1 und 2 wurden zwar in Gruppe A signifikant niedrigere
Kopfhéhen registriert, insgesamt tiber alle Zeitpunkte hinweg gab es jedoch keine signifikanten
Unterschiede in der Kopfhéhe und in dem Score Tiefe der Sedation zwischen den Gruppen.

Das Gewicht der Pferde hatte einen positiven Einfluss auf die Gesamtzahl Tiefe der Sedation,
Gesamtzahl Qualitat der Sedation und die Unterkategorien Verhalten, Standfestigkeit/ Ataxie,

Kopf- und Naseschutteln, der exklusive der Standfestigkeit/ Ataxie signifikant war. Schwerere
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Pferde erreichten insgesamt héhere Werte als leichtere Pferde. Bei der Dosierung der
Medikamente auf das tatséchliche Kérpergewicht werden auch stoffwechselinaktive, aber zum
Gewicht beitragende Kompartimente des Korpers wie Fettgewebe mit einbezogen. Der Anteil
von Fettgewebe steigt proportional mit dem Gewicht an, der Anteil der Magermasse des
Kérpers (= Kérpergewicht minus Speicherfett) nimmt gleichzeitig proportional ab (LEYKIN et
al. 2011). Zusammen mit einer verdnderten Pharmakokinetik und -dynamik kann dies zur
Uberdosierung von Medikamenten bei adipésen Patienten fiilhren (SCHRODER et al. 2001;
LEYKIN et al. 2011). Daher werden in der Humanmedizin insbesondere Anasthetika, stark
lipophile Wirkstoffe und Wirkstoffe mit einer geringen therapeutischen Breite auf das ideale
Kérpergewicht dosiert (SCHRODER et al. 2001; LEYKIN et al. 2011). Auch beim Pferd wurden
Formeln zur Berechnung des idealen Koérpergewichtes bei ausgewahlten Rassen wie z.B.
Miniature Horse, Araber, Welsh Pony, American Quarter Horse und Vollblitern mittlerweile
entwickelt (MARTINSON et al. 2014; CATALANO et al. 2019). In der vorliegenden Studie
wurde der Erndhrungszustand (Body Conditioning Score), der BMI (Body Mass Index) und das
ideale Korpergewicht der Pferde nicht bei der Medikamentendosierung beriicksichtigt. Dies
kann hier zu einer Uberdosierung von Acepromazin, Detomidin und Butorphanol bei adipésen
Tieren geflhrt haben, was sich letztlich in dem positiven Einfluss des Gewichtes auf die
Sedationsparameter widergespiegelt hat. Medikamente wie Sedativa und Anéasthetika auf das
ideale Korpergewicht zu dosieren sollte daher in Zukunft auch in der Pferdemedizin

Beruicksichtigung finden.

5.2.5 Qualitat der Sedation

Die zur Gesamtzahl der Qualitdt der Sedation bewerteten Parameter Vorwartsdréangen,
Kopfschitteln (,head bobbing“) und Naseschiitteln sind insgesamt in beiden Gruppen weniger
h&ufig und ausgepragt als erwartet aufgetreten. In der Gesamtzahl der Qualitat der Sedation
und beim Kopfschitteln erreichte Gruppe A signifikant niedrigere Werte als Gruppe K. Hier
zeigte sich, dass die Zugabe von Acepromazin in der Dosierung 0,05 mg/kg i.v. zusétzlich zur
Bolussedation und folgender Dauertropfinfusion aus Detomidin und Butorphanol signifikant
das Auftreten von Kopfschiitteln vermindert. Die Hypothese, dass Acepromazin die
Sedationsqualitat insgesamt verbessert, wurde bestétigt. Acepromazin bindet im ZNS an
Dopaminrezeptoren und blockiert auf diese Weise partiell die Stimulation durch Opioide
(COMBIE et al. 1981; BALLARD et al. 1982; GEISER 1990; MUIR 2009). Dieser Effekt ist hier
bei einer deutlich geringeren Dosierung als bei COMBIE et al. (1981) eingetreten. Diese
zeigten, dass Acepromazin in der Dosierung 0,16 mg/kg i.v. die durch Morphin und Fentanyl
induzierte Lokomotorstimulation partiell um bis zu 66 % senken konnte.

Die Tiefe der Sedation hat in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf das Auftreten von
Kopfschitteln. Gruppe A und K zeigten insgesamt keine signifikanten Unterschiede in der
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Kopfhdhe tGber dem Boden und im Score fur die Tiefe der Sedation, dennoch trat in Gruppe A
signifikant weniger Kopfschutteln auf.

Das Auftreten von Naseschitteln (,muzzle tremor“) war zu keinem Zeitpunkt signifikant
unterschiedlich in den Gruppen. Ein Trend zu h&ufigerem und stérkerem Naseschdtteln in
Gruppe K war ersichtlich. Dies ist auch auf den zentralen antidopaminergen Effekt von
Acepromazin (COMBIE et al. 1981; BALLARD et al. 1982; GEISER 1990; MUIR 2009)
zurlickzufiihren, auch wenn der Unterschied hier nicht signifikant war.

Die Beobachtung Vorwartsdréngen ist insgesamt nur bei einem Pferd der Gruppe K wahrend
der Sedation aufgetreten und wurde statistisch nicht weiter analysiert.

Die hier insgesamt nur schwach ausgeprégten Nebeneffekte von Butorphanol Kopfschiitteln,
Naseschiitteln und Vorwértsdrangen sind vermutlich auf die geringe Dosierung von
Butorphanol zuriickzufiihren. Das Auftreten dieser Effekte wird als dosisabhangig beschrieben
(KALPRAVIDH et al. 1984a; SELLON et al. 2001); erhoéhte Lokomotoraktivitdt und
Vorwartsdrangen durch Butorphanol wurden in der Dosierung 0,05 mg/kg bis 0,4 mg/kg i.v.
beobachtet (ROBERTSON et al. 1981; KALPRAVIDH et al. 1984a; CLARKE et al. 1991;
NOLAN et al. 1994; SELLON et al. 2001; KNYCH et al. 2013). Kopfschitteln und Nasezucken
traten nach Butorphanol in der Dosierung 0,05 - 0,4 mg/kg i.v. auf (ROBERTSON et al. 1981;
CLARKE und PATON 1988; CLARKE et al. 1991; KALPRAVIDH et al. 1984b). Im vorliegenden
Versuchsaufbau wurde Butorphanol als Bolus in der Dosierung 0,01 mg/kg i.v. gefolgt von
einer Dauertropfinfusion in der Dosierung 25 ug/kg/h verabreicht.

Wie SELLON et al. (2001) und RINGER et al. (2012a,b) zeigten, fihrt die Dauertropfinfusion
von Butorphanol im Vergleich zu wiederholten Boli zu konstanten Plasmakonzentrationen und
reduziert das Auftreten von Verhaltensverdnderungen. Dies kénnte zu den hier schwach
ausgepragten und kaum beobachteten Nebeneffekten von Butorphanol beigetragen haben.
Beim Vorwartsdréngen ist ein méglicher Einfluss durch die Fixation im Untersuchungsstand
nicht auszuschliefen. Die Qualitét der Sedation wurde zwar am unfixierten, hangenden Kopf
und gedffneter Standvordertir bewertet, dennoch kann das konditionierte Verhalten der Pferde
beim Stehen, Fihren oder Hangerfahren nicht nach vorne zu drédngen zu dem Nichtauftreten
von Vorwartsdrangen beigetragen haben.

5.2.6 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie zeigte, dass Acepromazin keinen Einfluss auf die Mikroperfusion der
Maulschleimhaut beim mit Detomidin und Butorphanol sedierten stehenden Pferd hat. Die
Zugabe von Acepromazin zur Sedation mit Detomidin und Butorphanol hat keine nachteiligen
Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem und mindert sogar das Auftreten von unerwiinschtem
Kopf- und Naseschiitteln. Auch wenn hier nicht untersucht, kann durch die Kombination von
Acepromazin mit a-2-Agonisten und Butorphanol, die zur Sedation benétigte Dosis des a-2-
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Agonisten reduziert werden. Eine geringere Dosis des a-2-Agonisten fihrt voraussichtlich zu
einer geringeren Vasokonstriktion in der Makro- und Mikroperfusion. Die Kombination einer
Detomidin-Dauertropfinfusion mit einer Butorphanol-Dauertropfinfusion fiihrt zu einer guten
Sedationstiefe mit wenig beeintrachtigter Standfestigkeit und akzeptablen Herz-Kreislauf-
Nebenwirkungen. Fir die routinemaBige Anwendung fir die Stehendsedation bei
Laparoskopien sollten die Dosierungen jedoch reduziert werden und die Geschwindigkeit der
Infusion zu jedem Zeitpunkt gemaR der Sedationstiefe angepasst werden. Das O2C-Gerét
ermdglicht auch beim stehenden Pferd gut reproduzierbare Echtzeitmessungen der
Mikroperfusion und kann in Zukunft in der Uberwachung und Therapie von equinen
Intensivpatienten eingesetzt werden.
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6 Zusammenfassung

Katrin Dahmen

Einfluss von Acepromazin auf die Mikroperfusion der Maulschleimhaut und die

Sedationstiefe und -qualitdt am stehenden, sedierten Pferd

Das Phenothiazinderivat Acepromazin ist beim Pferd fur seine vasodilatatorische und
blutflusssteigernde Wirkung an Gefédlen bekannt. Dieser Effekt beruht auf dem
Antagonismus an a-1-adrenergen Rezeptoren an den Geféamuskelzellen. Bisherige Studien
konzentrieren sich auf den Blutfluss der Digitalarterien und die Mikroperfusion der
Huflederhaut. Die Mikroperfusion des Gastrointestinaltraktes und ihre Beeinflussung durch
Medikamente ist in den letzten Jahren in den Fokus der Forschung geriickt. Nachdem die
Mikroperfusion des Gastrointestinaltraktes beim Pferd auch Uber die Messung an der
Maulschleimhaut untersucht und analysiert werden kann, ist die Untersuchung auch
nichtinvasiv beim stehenden Pferd durchfiihrbar. Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von
Acepromazin auf die Mikroperfusion der Maulschleimhaut am stehenden, sedierten Pferd zu
untersuchen. Als weiteres Ziel sollte der Einfluss von Acepromazin auf die Sedationstiefe
und -qualitat eben dieser Pferde untersucht werden.

Die Durchfuhrung der Untersuchung wurde vom Regierungsprasidium Giel3en - Dezernat V
54 - Veterinarwesen und Verbraucherschutz genehmigt (Aktenzeichen V 54 - 19 ¢ 20 15 h
02 Gi 18/12 kTV 13/2018). Hierfir wurden 24 Pferde in Privatbesitz randomisiert und
verblindet in zwei Versuchsgruppen (Gruppe A und Gruppe K) eingeteilt. Beide Gruppen
wurden initial mit Detomidin (0,01 mg/kg i.v.) und Butorphanol (0,01 mg/kg i.v.) sediert.
Zugleich erhielten Pferde der Gruppe A zusétzlich Acepromazin (0,05 mg/kg i.v.). Die
Sedation wurde in beiden Gruppen mit einer Detomidin-Dauertropfinfusion (0,33 pg/kg/min
i.v.) in Kombination mit einer Butorphanol-Dauertropfinfusion (25 pg/kg/h i.v.) aufrecht-
erhalten.

Die Basiswerte wurden am unsedierten Pferd gemessen. Wahrend der Sedation der Pferde
wurden 4 Verlaufsmessungen im Abstand von 10 Minuten durchgefiihrt (Zeitpunkte 1-4). Die
erste Messung (Zeitpunkt 1) erfolgte 5 Minuten nach der Bolussedation. Zu jedem
Messzeitpunkt wurden die Herzfrequenz (HF) und der systolische (SAP), mittlere (MAP) und
diastolische (DAP) arterielle Blutdruck gemessen. Der Blutfluss (Flow) und die Gewebe-
sauerstoffsattigung (SO2) der Mikroperfusion wurden mittels Laser-Doppler-Flowmetrie und
WeilBllichtspektrometrie an der Maulschleimhaut gemessen. Weiterhin wurde zu jedem
Messzeitpunkt die Kopfhohe der Pferde (,head height above ground“ = HHAG) gemessen
und die Sedationstiefe und -qualitédt anhand eines Scores bewertet. In der Sedationstiefe

wurde die Gesamtzahl aus den Einzelparametern Verhalten, Standfestigkeit/ Ataxie, Kopf,
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Augen und Ohren berechnet. Fir den Score Sedationsqualitédt wurde die Gesamtzahl aus
den Einzelparametern Vorwértsdrangen, Kopfschitteln und Naseschitteln berticksichtigt.
Die Auswertung der Daten erfolgte mittels der Statistiksoftware Stata 16.1 (StataCorp LLC,
College Station, USA) und SPSS 26.0 (IBM Corp., Armonk, USA). Die Unterschiede
zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten wurden mit einer zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit linearen gemischten Modellen fur die metrischen Variablen (Prozedur
mixed) und als ordinale Regression mit Poisson-Modellen fiir die ordinalen Variablen
analysiert (Prozedur xtpoisson). Die Daten wurden auf Normalverteilung (Shapiro-Wilk)
Uberpriift. Zusatzlich zu den Unterschieden zwischen den beiden Gruppen (p<0,05) wurde
innerhalb der Gruppen auch auf Unterschiede zwischen den Zeitpunkten (p<0,05) getestet.
Die Gabe von Acepromazin fiihrte nach 15 Minuten zu einem signifikant niedrigeren SAP als
in der Kontrollgruppe (Gruppe A: 114 (102/126) mm Hg; Gruppe K: 147 (126/167) mm Hg),
MAP (Gruppe A: 83 (68/97) mm Hg; Gruppe K: 107 (90/124) mm Hg) und DAP (Gruppe A:
60 (48/72) mm Hg; Gruppe K: 88 (73/104) mm Hg). Auch nach 25 Minuten war der SAP
(Gruppe A: 114 (102/126) mm Hg; Gruppe K: 147 (123/172) mm Hg), MAP (Gruppe A: 85
(70/99) mm Hg; Gruppe K: 11 (94/128) mm Hg) und DAP (Gruppe A: 64 (52/77) mm Hg;
Gruppe K: 93 (79/108) mm Hgq) signifikant niedriger. Acepromazin bewirkte nach 15 Minuten
einen signifikanten Anstieg der Gewebesauerstoffsattigung (Gruppe A: 79 (75/83) %; Gruppe
K: 71 (67/76) %). Die Herzfrequenz und der totale und relative Blutfluss zeigten keine
relevanten Veranderungen durch die Gabe von Acepromazin.

Acepromazin bewirkte einen signifikanten Abfall der HHAG nach 5 Minuten (Gruppe A: 44
(32/56) %; Gruppe K: 63 (51/76) %) und signifikant héhere Scorewerte im Verhalten (Gruppe
A: 2,4 (2,1/2,7); Gruppe K: 1,9 (1,9/2,0). Die signifikant niedrigere HHAG bestand auch noch
nach 15 Minuten (Gruppe A: 42 (29/54) %; Gruppe K: 60 (48/72) %). Im Score Tiefe der
Sedation, Standfestigkeit/ Ataxie und Vorwartsdrangen traten keine relevanten Veranderun-
gen auf. Acepromazin bewirkte insgesamt signifikant niedrigere Werte im Score Qualitat der
Sedation und Kopfschutteln und einen Trend zu weniger Naseschutteln.

Die vorliegende Studie zeigte, dass Acepromazin aufgrund seiner vasodilatatorischen
Wirkung in der Makroperfusion am stehenden, sedierten Pferd zwar zur Hypotension fihrt,
aber keinen Effekt auf die Mikroperfusion der Maulschleimhaut hat. Weiterhin wurde gezeigt,
dass die Zugabe von Acepromazin zur Sedation mit Detomidin und Butorphanol die

Sedationsqualitat verbessert und die Sedationstiefe verstarkt.
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7 Summary

Katrin Dahmen

Effect of acepromazine on oral microperfusion and sedation in standing, sedated

horses

The phenothiazine acepromazine is known for its vasodilatatory and blood flow increasing
effect. This effect is based on antagonistic action of acepromazine at a-1-receptors in
vascular muscle cells and has been studied so far on digital arteries and the laminar
microperfusion in horses. Since microperfusion in the horse’s oral mucosa is related to the
gastrointestinal microperfusion, the effect of drugs on microperfusion can be studied non-
invasively in standing horses. Aim of this study was to determine the effect of acepromazine
on oral mucosal microperfusion and sedation parameters in horses sedated with detomidine
and butorphanol.

Twenty-four horses for elective laparoscopic surgical procedures and with a mean (range)
age of 11 (2 - 22) years and a mean (range) bodyweight of 493 (267 - 722) kg were randomly
assigned into two groups (group A, n=12 and group K, n=12). All horses were considered
healthy based on clinical examination and routine bloodwork. Both groups were initially
sedated with a bolus of detomidine (0,01 mg/kg 1V) and butorphanol (0,01 mg/kg 1V). Horses
of group A received simultaneously an additional dose of acepromazine (0,05 mg/kg 1V). In
all horses sedation for standing surgery was continued by continuous rate infusion (CRI) with
detomidine (0,33 pg/kg/min 1V) and butorphanol (25 ug/kg/h V).

Measured parameters included heart rate (HR) and systolic (SAP), mean (MAP) and diastolic
(DAP) arterial blood pressure. Blood flow (Flow) and oxygen saturation (SO;) in
microcirculation of the oral mucosa were measured by Laser-Doppler-Flowmetry and White-
Light-Spectrometry (O2C device). Depth and quality of sedation were quantified and
assessed by head height above ground (HHAG) distance and numerical rating scales.
Quality of sedation was defined as occurrence of forward movement, head bobbing and nose
twitching. Baseline measurements were taken prior to sedation. During sedation four
measurements were taken every 10 minutes, starting 5 minutes after administration of the
bolus sedation. For statistics Shapiro-Wilk test and two-way ANOVA were used.

There were no differences in baseline measurements between groups. HR and blood flow
were not significant different between groups at any timepoint. Group A showed significant
lower SAP, MAP and DAP between 15 and 25 minutes after bolus sedation and a significant

increase in SO; after 15 minutes in comparison to group K.
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HHAG was significant decreased between 5 and 15 minutes in group A. There were no
significant differences between groups in total score for depth of sedation, degree for ataxia
or forward movement. Total score for quality of sedation and head bobbing were significant
smaller in group A compared to group K. A trend to less nose twitching was observed in
group A.

As Acepromazine induced hypotension by vasodilatation in macroperfusion, there was no
effect on microperfusion of the oral mucosa. Acepromazine improved quality of sedation and

augmented depth of sedation with detomidine and butorphanol.
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9 Anhang

Anhang 1: Mittelwerte adjustiert fir die Kontrollvariablen Gewicht und Angabe des 95 %
Konfidenzintervalls der Herzfrequenz (HF, Schldge/min), systolischen arteriellen Blutdruckes
(SAP, mm Hg), des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP, mm Hg), diastolischen
Blutdruckes (DAP), Blutflusses (Flow, AU), relativen Blutflusses (relativer Flow, %) und der
Gewebesauerstoffsattigung (SOz, %) zu unterschiedlichen Zeitpunkten; 0 = Basismessung
ohne Medikamente, 1 -4 = 5 Minuten (1), 15 Minuten (2), 25 Minuten (3), 35 Minuten (4)
nach Applikation der Bolussedation. Mittelwerte des SAP, MAP und DAP zusétzlich fur die
Kontrollvariable Verhaltnis Manschettenweite zu Schweifwurzelumfang adjustiert.

0 1 2 3 4

HF A 32(29/36)  26(22/29) 27 (24/30) 24 (21/28) 24 (21/28)

K 32(28/35)  25(22/28) 24 (21/28)  25(22/29) 26 (23/29)

SAP A 131 (120/141) 121 (109/133) 114 (102/126) 114 (102/126) 118 (107/129)

K 134 (119/149) 148 (130/166) 147 (126/167) 147 (123/172) 126 (101/152)

MAP A 94 (81/107) 99 (84/113) 83 (68/97) 85 (70/99) 91 (77/106)

K 94 (81/107) 107 (91/122) 107 (90/124) 111 (94/128) 103 (86/119)

DAP A 64 (53/75)  75(63/88) 60 (48/72) 64 (52/77) 65 (53/76)

K 69 (58/80) 94 (79/108) 88 (73/104) 93 (79/108) 80 (67/94)

Flow A 269 (250/287) 165 (147/184) 161 (142/180) 160 (141/179) 170 (151/188)

K 246 (227/265) 181 (162/200) 158 (139/176) 166 (148/185) 174 (155/193)

relativer A 100 (100/100) 63 (54/71) 61 (52/70) 61 (52/69) 65 (56/73)
Flow
K 100 (100/100) 71 (62/80) 63 (54/72) 64 (55/74) 68 (59/77)

S0, A 81(77/85) 73 (69/77) 79 (75/83)  T7(73/81) 74 (70/78)

K 79(75/83)  78(74/82)  71(67/76) 73 (69/77) 70 (66/74)
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Anhang 2: Mittelwerte adjustiert fir die Kontrollvariablen Gewicht und Angabe des 95 %
Konfidenzintervalls der Kopfhéhe tber dem Boden (HHAG, %), des Scores Tiefe der
Sedation (Tiefe gesamt, Wert), des Verhaltens (Verhalten, Wert), der Standfestigkeit/ Ataxie
(Ataxie, Wert), des Scores Qualitat der Sedation (Qualitat gesamt, Wert), des Kopfschuttelns
(Kopfschutteln, Wert) und des Naseschiitteln (Nasseschitteln, Wert) zu unterschiedlichen
Zeitpunkten; 0 = Basismessung ohne Medikamente, 1 -4 = 5 Minuten (1), 15 Minuten (2), 25
Minuten (3), 35 Minuten (4) nach Applikation der Bolussedation.

1 2 3 4

HHAG

Tiefe gesamt

Verhalten

Ataxie

Qualitat
gesamt

Kopf-
schiitteln

Nase-

schiitteln

100 (100/100)

44 (32/56) 42 (29/54) 38 (25/50) 35 (22/47)

100 (100/100) 63 (51/76) 60 (48/72) 50 (38/63) 42 (30/54)

0,8 (0,5/1,0)

0,5 (0,2/0,8)

0,5 (0,2/0,8)

0,5 (0,2/0,8)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

0,0 (0,0/0,0)

5,3 (4,3/6,3) 5,6 (4,5/6,7) 6,1(5,3/7,0) 6,5 (57/7,3)

4,1(3,3/4,9) 5,0 (4,4/5,7) 6,5(5,8/7,2) 6,7 (5,9/7,5)

2,4 (2,1/2,7) 2,4 (2,012,8) 2,6 (2,3/2,8) 2,7 (2,5/2,9)

1,9 (1,9/2,0) 2,2 (1,9/2,5) 2,4 (2,212,7) 2,7 (2,4/2,9)

0,2 (-0,2/0,5) 0,3 (-0,1/0,6) 0,2 (-0,1/0,4) 0,3 (-0,1/0,6)

0,2 (0,0/0,5) 0,2(0,0/0,3) 0,5(0,1/1,0) 0,5 (0,1/0,9)

0,7 (-0,1/1,5) 0,4 (-0,1/1,0) 0,6 (-0,2/1,4) 0,4 (0,0/0,7)

1,7(0,7/2,8) 1,3(0,6/2,0) 1,4(0,8/2,1) 1,4 (0,6/2,1)

0,4 (-0,1/0,8) 0,1 (-0,1/0,3) 0,3 (-0,1/0,6) 0,2 (-0,2/0,5)

0,7 (0,11,3) 0,7(0,2/1,2) 0,7 (0,3/1,0) 0,7 (0,2/1,1)

0,4 (0,0/0,7) 0,4 (0,0/0,7) 0,3 (-0,1/0,6) 0,2 (0,0/0,4)

1,0 (0,5/1,5) 0,6 (0,2/0,9) 0,7 (0,2/1,2) 0,6 (0,1/1,1)
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Anhang 3: O2C-Gerat (LEA Medizintechnik Gieflen, Deutschland)

02C-Gerat Flachsonde LFX-33 mit Schutzhlle
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Auswertungsmonitor des O2C-Gerétes

1 - 4: aktuelle Werte der Parameter

1 - Sauerstoffsattigung des Hdmoglobins SO2 [%] 1* - Verlaufsgraph Parameter 1
2 - Relative Hdmoglobinmenge rHb [AU] 2* - Verlaufsgraph Parameter 2
3 - Blutflussgeschwindigkeit Velocity [AU] 3* - Verlaufsgraph Parameter 3
4 - Blutfluss Flow [AU] 4* - Verlaufsgraph Parameter 4

5 - Histogramm der Geschwindigkeitsverteilung der Erythrozyten
6 - Rohspektrum des eingestrahlten Weilllichtes

7 - detektiertes WeiRlichtspektrum (,H&moglobinspektrum®)

8 - Verlaufsgraphen der Parameter 1 - 4
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