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Einleitung und Fragestellung

Vollnarkosen bei Katzen sind sowohl flr chirurgische Eingriffe, als auch fir diagnostische
Interventionen notwendig. Obwohl die Anasthesie in der Veterinarmedizin immer sicherer wird,
haben BRODBELT et al. 2008 ein erhdhtes Narkoserisiko bei Katzen festgestellt. In 72 % der
Falle war eine kardiovaskulare oder respiratorische Komplikation flr die beobachtete erhdhte
Mortalitdtsrate verantwortlich. In der modernen Kleintiermedizin stehen verschiedene
Medikamente zur Narkoseeinleitung zu Verfugung: Alfaxalon oder Propofol gehdren zu den am
haufigsten verwendeten. Doch auch diese Medikamente haben Nebenwirkungen. Bei zu hoher
Dosierung oder zu rascher Injektion besteht bei beiden initial die Gefahr einer kurzzeitigen Apnoe.
Eine weitere mogliche Nebenwirkung ist die Vasodilatation, die zu einer Hypotension fiihren kann.
Diese Nebenwirkungen wurden in zahlreichen Studien untersucht (Dyson et al. 1987; Liehmann
et al. 2006; Muir et al. 2008, 2009). Zusatzlich wurden auch hamatologische Veranderungen beim
Einsatz dieser beiden Medikamente beschrieben, vor allem bei Verwendung von Propofol. Jedoch
ist nur wenig Uber die Auswirkung von Alfaxalon auf die Hamatologie bekannt (Bbsing et al. 2012,
Pascoe et al. 2006).

Einzelne Studien und auch empirische Erfahrungen konnten zeigen, dass Alfaxalon gegeniber
Propofol einige Vorzlige hat. Im Besonderen scheint Alfaxalon geringere respiratorische und
kardiovaskulare Nebenwirkungen als Propofol zu haben (Campagna et al. 2015). Zudem kommt
es bei Katzen vor allem durch wiederholte Gaben von Propofol, zur Bildung von Heinz-Kérpern.

Dies kann zu einer klinisch relevanten hamolytischen Anamie fiihren (Christopher et al. 1990).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Injektionsanasthetika Propofol und Alfaxalon nach
einmaliger Gabe auf den Hamatokrit-Wert bei Katzen zu erforschen. Mit Hilfe mehrfacher
Hamatokritmessungen zu festgelegten Zeitpunkten soll versucht werden, sowohl den Abfall des
Hamatokrit-Wertes direkt nach der Einleitung, den zeitlichen Verlauf, als auch die Unterschiede
zwischen Propofol und Alfaxalon in Hinsicht auf einen moglichen Hamatokrit-Abfall zu evaluieren.
Im Rahmen dieser Diplomarbeit, die als Pilotprojekt fur eine geplante, weiterfihrende Studie dient,
soll anhand erster Ergebnisse ein eventueller Trend bezlglich der Wirkung von Alfaxalon und

Propofol auf den Hamatokrit bei gesunden Katzen nach einmaliger Gabe evaluiert werden.

Es wird angenommen, dass sowohl Alfaxalon, als auch Propofol den Hamatokrit-Wert reduzieren,

dieser Abfall bei Propofol jedoch starker ausgepragt ist als bei Alfaxalon.
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Literaturiibersicht
Anasthesie bei der Katze

In der Veterindrmedizin sind Narkosen bei Katzen oftmals erforderlich und im Allgemeinen werden
diese zunehmend sicherer. Trotzdem konnten unter anderem DYSON et al. 1998 und BRODBELT
et al. 2008 eine hohere Mortalitatsrate wahrend der Vollnarkose bei Katzen im Vergleich mit
Hunden feststellen. Die Sterblichkeitsrate betrug bei knapp 80.000 untersuchten Katzennarkosen
Uber einen Zeitraum von zwei Jahren 0,24 % im Vergleich zu 0,17 % bei Gber 98.000 untersuchten
Narkosen bei Hunden (Brodbelt et al. 2008). Eine andere Studie zeigt, dass bei Katzen auf 600
und bei Hunden auf 900 Narkosen ein todlicher Zwischenfall zu beobachten ist (Clark und Hall
1990).

Die Anasthesie der Katze unterscheidet sich von der bei anderen Haustieren insoweit, als dass
Katzen aufgrund einer verminderten Fahigkeit zur Glucuronidierung einige Medikamente
langsamer oder nur unvollstdndig verstoffwechseln. Bemerkbar wird das durch eine langere
Wirkdauer oder verlangerte Aufwachphase (van Beusekom et al. 2014). Perioperativ ist unter
anderem die verminderte Korpergrolie im Vergleich zu den meisten Hunden zu beachten. Deshalb
kommt es leichter zu einer Hypothermie, was wiederum pradisponierend fir eine verlangerte
Aufwachphase und erhohte Mortalitat ist. Jedoch ist zu beachten, dass in diesen Fallen, neben
einer verlangerten Aufwachphase, zusatzlich noch andere Faktoren wie Hypovolamie und
beeintrachtigter Medikamentenmetabolismus mitspielen kdnnen (Robertson et al. 2018). In der
Regel wird nach der Narkoseeinleitung eine endotracheale Intubation durchgefuhrt, um die
Atemwege zu sichern. Diese ist bei Katzen mit einem erhdhten Risiko assoziiert, nicht aber bei
Hunden (Clark & Hall 1990, Dyson et al. 1998, Brodbelt 2006, Brodbelt et al. 2007). Die Technik
ist in den meisten Fallen etwas schwieriger und da die Trachea bei der Katze sehr klein ist und
der Larynx bei Manipulation mit Spasmus reagieren kann, wird dieser leichter beschadigt (Hardie
et al. 1999, Mitchell et al. 2000, Hall & Taylor 1994). Die postoperative Periode zeigt besonders
in den ersten drei Stunden ein héheres Risiko. Dies kdnnte auf ein vermindertes postoperatives
Monitoring zurlUckzufuhren sein. Abgesehen von den beschriebenen labordiagnostischen

Veranderungen gibt es bei Katzen noch weitere pradisponierende Faktoren.
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Zusammenfassend sind die falsche Einschatzung der Gesundheit des Patienten, Hypothermie
und Uberdosierung von verabreichten Medikamenten aufgrund des geringen Koérpergewichts und
Verletzung des Larynx bei der Intubation mdgliche Ursachen, dass es postoperativ zu vermehrten
Todesfallen kommt. Jedoch sind nur in wenigen Fallen die genauen Todesursachen dokumentiert

und lassen demnach nur Vermutungen zu (Brodbelt et al. 2008).

Um die Narkose so sicher wie moglich zu gestalten, ist es wichtig, den Patienten vor einer
geplanten Anasthesie richtig zu evaluieren. Deshalb sollte eine ausflhrliche klinische
Untersuchung durchgefihrt werden. Oftmals zeigen Katzen in frihen Stadien von
Krankheitsprozessen keine klinischen Anzeichen, da sie im Gegensatz zu anderen Tierarten
Krankheiten langer verstecken. Eine falsche Einschatzung des praoperativen
Gesundheitszustandes bei Katzen kdnnte ein Aspekt flr das fast doppelt so hohe Narkoserisiko
im Vergleich zu Hunden sein (Paepe et al. 2013). Um das Risiko einer falschen Einschatzung des
Patienten zu verringern, wird zusatzlich zur klinischen Untersuchung oftmals zumindest der
Hamatokrit, das Totalprotein und das Kreatinin labordiagnostisch ermittelt. Die Laborwerte kdnnen
die Entscheidung des Anasthesisten bezlglich der Wahl der Medikamente und der Infusionsrate
beeinflussen. Weiters ermdglichen sie eine bessere Einschatzung des allgemeinen
Narkoserisikos und sind somit ein wichtiger Bestandteil der praoperativen Evaluierung.
Hervorgehoben sei hier die Bedeutung des Hamatokrit-Wertes. Dieser ist ein Parameter fur die
Kapazitat des Blutes, Sauerstoff zu den Organen zu transportieren und ist wichtig, da das Risiko
fur eine Hypoxamie wahrend der Anasthesie, besonders, wenn kein zusatzlicher Sauerstoff

angeboten wird, grundsatzlich erhoht ist (Erhardt et al. 2011).

Einsatz von Injektionsanasthetika in der Veterinarmedizin

In den meisten Fallen werden in der modernen Kleintiermedizin Injektionsanasthetika fur die
Einleitung oder die Erhaltung einer Anasthesie verwendet. Die drei haufig eingesetzte
Injektionsanasthetika in der Veterinarmedizin sind Propofol, Alfaxalon und Ketamin. Sie zeigen
dabei im Gegensatz zu Inhalationsanasthetika einen wesentlichen Vorteil bei der Einleitung.
Wahrend bei Inhalationsanasthetika die Guedel-Stadien besonders deutlich durchlaufen werden,

wird bei richtiger Anwendung mittels Injektionsanasthetika das Analgesie- und Exzitationsstadium



schnell durchlaufen und der Patient stressfreier in das Toleranzstadium Uberflhrt. Da jedoch alle
Injektionsanasthetika bei zu hoher Dosierung eine respiratorische Depression verursachen
kénnen, sollte das Injektionsanasthetikum nach Effekt ,titriert* werden bis das gewlinschte

Anasthesie-Stadium erreicht ist (Robertson et al. 2018).

Bei der Narkoseerhaltung kann man sich ebenfalls zwischen der Anwendung von
Injektionsanasthetika und Inhalationsanasthetika entscheiden. Bei der Erhaltung einer Anasthesie
kommen im Gegensatz zur Narkoseeinleitung Inhalationsanasthetika ofters zum Einsatz. Bei
beiden kann es zu dosisabhangigen kardiovaskuldren Nebenwirkungen kommen, wobei diese bei
Injektionsanasthetika meist geringer ausgepragt sind als bei Inhalationsanasthetika. Bei einer
balancierten Anasthesie werden Inhalationsanasthetika mit Injektionsanasthetika kombiniert und
die synergistischen Eigenschaften der Anasthetika ausgenitzt (Erhardt et al. 2011). Bei beiden
Varianten kann es zu einer dosisabhangigen Atemdepression kommen. Deshalb sind eine
Intubation, Sauerstoffzufuhr und Beatmungsmaoglichkeit unerlasslich. Allerdings kénnen im Fall
einer Uberdosierung Inhalationsanésthetika durch einen erhéhten Sauerstofffluss schneller im
Korper verdinnt werden. Sowohl bei Inhalationsanasthetika als auch bei Injektionsanasthetika
kann mit Hilfe einer entsprechenden Pramedikation die Dosis wahrend der Erhaltung vermindert

werden, wodurch wiederum die Gefahr von Nebenwirkungen verringert wird (Léscher 2010).
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2.3.2

Alfaxalon
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Bei Alfaxalon handelt es sich um ein neuroaktives Steroidanasthetikum. Das Handelspraparat
Alfaxan® (Jurox Pty Ltd., Rutherford, NSW, Australien) ist eine wasserlésliche Formulierung von
Alfaxalon mit 2-Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin als Hilfsstoff. Dieses Praparat ist in Osterreich fir
Hunde und Katzen zugelassen. Es wird vermutet, dass die pharmakodynamische Wirkung von
Alfaxalon auf der Interaktion mit dem Gamma-aminobutyric-AcidA-Rezeptorkomplex (GABAA)
und einer Verstarkung der GABAergen Neurotransmitter zusammenhangt. Bei Ratten konnte
gezeigt werden, dass sowohl die peripheren GABAA-Rezeptoren, als auch die peripheren Typ T
Kalziumkanale blockiert werden und eine Dampfung des Bewusstseins, sowie eine
Muskelrelaxation stattfindet (Gilron und Coderre 1996). Charakteristisch sind eine schnelle und
sanfte Einleitung. Es bietet eine stabile, kurze Erhaltungsphase sowohl bei Hunden als auch bei
Katzen. Es kumuliert nur minimal und hat einen hohen therapeutischen Index (Child et al. 1972;
Ferre et al. 2006; Muir et al. 2008, 2009). Wahrend der Aufwachphase kann es allerdings zu
Nebenwirkungen wie Unruhe und Lautaulierung kommen. Bei Anwendung einer total
intravendsen Anasthesie mittels Alfaxalon zeigten Katzen wahrend der Aufwachphase am
haufigsten Muskelzittern, seltener fielen auch kurzzeitiger Opisthotonus und Hyperakusis auf
(Boésing et al. 2012).

Besonderheiten von Alfaxalon

Alfaxalon ist vor allem fir die Narkoseeinleitung und Narkoseerhaltung geeignet. Da es kaum zu
einer Akkumulierung im Gewebe kommt, kbnnen auch multiple Dosen hintereinander verabreicht
werden. Dementsprechend kann mehrere Tage hintereinander eine sichere Narkose durchgefihrt
werden (Pasloske et al. 2005). Weiters beschrieben WHITTEM et al. 2008, dass erst bei einer 5-
fachen Uberdosierung des Praparates eine Katze verstarb, wobei die Ursache dafiir nicht
eindeutig geklart werden konnte. Man geht davon aus, dass es mit einem respiratorischen und
kardialen Stillstand in Zusammenhang steht. Auch in anderen Studien konnte erst bei 10-facher

Uberdosierung ein Abfall des Herzminutenvolumens bei Katzen gezeigt werden. Dies bestatigt
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den hohen therapeutischen Index von Alfaxalon, das auch bei Patienten mit einer American
Society of Anesthesiologists-Klassifizierung (ASA-Klassifizierung) llI-1V angewendet werden kann
(Muir et al. 2008, 2009). Beachtet werden sollte jedoch, dass bei Anwendung dieses Medikaments
eine analgetische Wirkung kaum bis gar nicht nachgewiesen werden konnte. Deshalb sollte bei

Bedarf zusatzlich ein Analgetikum angewendet werden (Kalchofner Guerrero et al. 2014).

Nebenwirkungen

In bisherigen Studien wurden vor allem die respiratorischen und kardiovaskularen Effekte von
Alfaxalon beleuchtet, die dosisabhangig auftreten kdnnen. Untersuchungen zeigten eine
Atemfrequenzabnahme (Muir et al. 2009, Martinez Taboada et al. 2010), sowie in einigen Fallen
eine Apnoe. Diese betraf in der Studie von ZAKI et al. 2009 zwei Katzen und bei PASLOSKE et
al. 2007 19,3 % der Patienten. Allerdings wurden im Vergleich mit Propofol bei der Anwendung
von Alfaxalon zur Narkoseeinleitung und -erhaltung eine hdhere Sauerstoffsattigung (SpO.)
gemessen, es traten seltener Hyperkapnien auf und eine Beatmung war nur in 20 % der Falle

erforderlich (Campagna et al. 2014).

Der hamodynamische Effekt von Alfaxalon flhrt zu einem geringen Abfall des arteriellen
Blutdrucks nach der Einleitung. Dies ist dosisabhangig und ahnlich wie bei anderen
Medikamenten mit hypnotischer Wirkung vermutlich auf die herbeigefihrte Vasodilatation
zurlckzufihren (Muir et al. 2008, 2009). Aufgrund dieser vasodilatatorischen Wirkung von
Alfaxalon (Ambros et al. 2008) kommt es initial zu einer reflektorischen barorezeptorvermittelten

Herzfrequenzsteigerung nach Narkoseeinleitung mit Alfaxalon (Bdsing et al. 2012).

Des Weiteren konnten BOSING et al. 2012 Veranderungen der hamatologischen Blutparameter
feststellen. Dabei war ein signifikanter Abfall der Erythrozytenzahl, Hdmoglobinkonzentration, des

Hamatokrits und des mittleren Erythrozytenvolumens zwischen dem pra- und postoperativen

Blutentnahmezeitpunkten zu sehen. Ebenfalls wurde mit Brilliant-Kresylblau-Lésung
Blutausstriche angefarbt und auf das Vorhandensein von Heinz-Kérpern untersucht. In den
postoperativen Blutausstrichen waren jedoch nicht signifikant mehr Heinz-Kérper als praoperativ.
In dieser Studie erhielten die Katzen sowohl die Narkoseeinleitung, als auch Narkoseerhaltung

mittels Alfaxalon.
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Propofol

Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Propofol wirkt ddmpfend auf das Zentralnervensystem, indem es die hemmende Wirkung des
Neurotransmitters GABA steigert. Propofol ist ein lipidléslicher Wirkstoff und wird somit schnell in
das periphere Gewebe umverteilt. Der Wirkungseintritt von Propofol erfolgt bei Hunden und
Katzen sehr rasch und ohne Exzitationserscheinungen. Beim Menschen wird es hauptsachlich
durch Glucuronidierung Uiber die sogenannte UDP-Glucuronosyltransferase metabolisiert. Dieses
Enzym wird bei Katzen auf einem Pseudogen kodiert und ist somit wahrscheinlich nicht
funktionsfahig (Court und Greenblatt 2000). Weiters wird Propofol Gber Zytochrome hydroxyliert
und diese wiederum glucuronidiert. Die Hydroxilierung erfolgt vor allem Uber das Zytochrom
P4502B11, welches jedoch bei der Katze bis dato nicht bestimmt werden konnte. Das kdnnte die
verlangerte Aufwachphase von Katzen nach Propofol erklaren, die erstmals 1980 von ADAM et
al. beschrieben wurde. Der Metabolismus findet vor allem in der Leber statt und zum Teil

extrahepatisch. Ausgeschieden wird es Uber Lunge und Nieren (Kilic 2017).

Besonderheiten

Propofol setzt die Kontraktilitdit des Myokards herab, es hat einen negativ inotropen Effekt.
Zusatzlich kommt es zu einer arteriellen und vendsen Vasodilatation, die eine geringgradige
systemische Hypotension verursachen kann. Durch die Stimulation der Barorezeptoren kommt es
zu einer reflektorischen Herzfrequenzsteigerung. Die Leber- und Nierenfunktion, sowie die

Kortisolsynthese werden nicht beeinflusst (Kilic 2017).

Eine Besonderheit, die vor allem bei der Katze auftreten kann, sind phenol-oxidative Schaden, die
durch eine wiederholte Gabe von Propofol hervorgerufen werden kdénnen (Adress et al. 1995).
Diese Schaden resultieren in den meisten Fallen in der Bildung von Heinz-Korpern (=verklumptes
Hamoglobin, das nicht mehr in der Lage ist, Sauerstoff zu transportieren), seltener kann es auch
zu einer Methamoglobindmie kommen. Das Auftreten von Heinz-Kdrpern bei Katzen variiert
zwischen 0 % und 96 %. Diese hohe Varianz lasst sich darauf zurtickfliihren, dass die Katzenmilz
Heinz-Korper-haltige Erythrozyten nicht erkennen kann und diese somit nicht aus dem Kreislauf

gefiltert werden kdnnen (Christopher et al. 1990).
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2.5

Da Propofol ein reines Hypnotikum ist, bewirkt es keine klinisch relevante Analgesie. Deshalb
muss bei gewilnschter Schmerzausschaltung ein zusatzliches Analgetikum verabreicht werden
(Morgan et al. 1989).

Nebenwirkungen

Eine haufige Nebenwirkung von Propofol ist die dosisabhangige Atemdepression und Apnoe vor
allem bei hoher Dosierung dieses Medikaments (Liehmann et al. 2006). CAMPAGNA et al.
konnten 2015 feststellen, dass bei Narkoseeinleitung und -erhaltung mittels Propofol etwa 80 %

der Katzen eine kontrollierte Beatmung bendtigten.

Wie bereits oben erwahnt, kommt es nach Propofol-Gabe zu hamatologischen Veranderungen
bei der Katze. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass es bei einer totalintravendsen Anasthesie
(TIVA) mit Propofol zu einem Abfall des Hamatokrit-Wertes kommt. Dauerte die Anasthesie 30
Minuten, sank der Hamatokrit postoperativ um 30 % im Vergleich zu den praoperativen Werten.
Bei einer 150-mindtige Narkose fiel der Hamatokrit um 28,57 %. Pathomechanismen, die daflr
verantwortlich sind, konnten noch nicht gefunden werden. Es konnte allerdings auf eine
Sequestrierung der Milz oder auf eine Veranderung der peripheren Zirkulation zurtickzufihren

sein (Pascoe et al. 2006).

Zelluldrer Bestandteil des Blutes

Die zellularen Bestandteile des Blutes sind Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten.
Zahlenmafig Uberwiegen im gesunden Organismus mit ca. 99 % die Erythrozyten. Das
Hamoglobin als Hauptbestandteil der Erythrozyten hat in erster Linie die Aufgabe, Sauerstoff
reversibel zu binden und in die Peripherie zu transportieren. Das Hamoglobin der Katze hat eine
héhere Konzentration an oxidierbaren Sulfhydryl-Gruppen, somit sind feline Erythrozyten

empfindlicher gegentiber oxidativen Schaden (Christopher et al. 1990; Hill et al. 2001).



2.6 Bedeutung des Hamatokrit-Wertes in der Anasthesie

Labordiagnostisch kann der zellulare Bestandteil des Blutes mit dem Hamatokrit-Wert gemessen
werden. Da die Erythrozyten den groten Teil der zellularen Bestandteile ausmachen, kann dieser
Wert herangezogen werden, um den Prozentsatz an Erythrozyten im Blut zu messen: Der
Hamatokrit ist der zellulare Anteil bezogen auf das Gesamtvolumen. Da der Wert relativ zu sehen
ist, kann bei einer Dehydratation des Patienten dieser falschlich hoch oder im Normalbereich sein,
in Wahrheit liegt jedoch eine Anamie vor. Bei einem akuten Blutverlust, ist der Hamatokrit
zunachst noch im Normalbereich. Erst spater sinkt dieser, wenn der Flussigkeitsverlust durch
Infusionen oder durch Einstrom von Flissigkeit aus dem Interstitium ersetzt wird. Es gibt mehrere
Mdglichkeiten wie der Hamatokrit gemessen werden kann. Goldstandard ist die Bestimmung
mittels Mikrohamatokritzentrifuge. Diese liefert das genaueste Messergebnis, da die meisten
anderen Hamatologiegerate den Wert berechnen und deshalb sehr anfallig auf

Blutbildveranderungen reagieren (z. B. Erythrozytenaggregate) (Engelhardt et al. 2015).

Zudem ist der Hamatokrit einer der wichtigsten und am einfachsten zu gewinnenden
praanasthetischen Blutuntersuchungsparameter, da dieser unter anderem einen Hinweis auf die
Hamoglobin-Konzentration erlaubt. Sowohl eine Erhéhung als auch eine Erniedrigung kann
Aufschluss uber die Gesundheit des Patienten geben. Wahrend eine Erhdhung in den meisten
Fallen flr eine Dehydratation oder eine Polyzytamie spricht (Schwendenwein et al. 2019),

kommen bei einer Erniedrigung eine Vielzahl an Ursachen in Frage.

Physiologisch kommt diese bei Neugeborenen vor. Nachdem ca. 4 Tage post partum die grof3en
fetalen Zellen durch kleinere Zellen ersetzt werden, fihrt dies zu einem Abfall des Hamatokrits,
der Hamoglobinkonzentration, des mittleren korpuskularen Volumens (MCV) und der mittleren
korpuskularen Hamoglobinkonzentration (MCHC) bei gleichbleibender Erythrozytenzahl (Lutz et
al. 1992).

Auch beim graviden Patienten ist ein physiologischer Abfall des Hamatokrits zu sehen, da es zu
einem erhohten Plasmavolumen kommt, wodurch der Hamatokrit abfallt. Ein Hamatokrit innerhalb
des Referenzbereiches bei trachtigen Tieren kann ein Hinweis fur eine mogliche Dehydratation
sein (Kushnir et al. 2012).

Bei etwa 30-65 % der Katzen mit einer chronischen Niereninsuffizienz kommt es zu einer Anamie.

Dies ist vor allem auf die eingeschrankte Erythropoetin-Produktion zurtickzuflihren. Des Weiteren
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sind auch gastrointestinale Blutungen, eine verminderte Uberlebenszeit der Erythrozyten,
uramische Toxine, die sich auch auf die Erythropoetin-Produktion auswirken, und ein schlechter

Ernahrungszustand daflir verantwortlich (Lutz et al. 1992).

Bei samtlichen leberassoziierten Erkrankungen kommt es ebenfalls zu einem Abfall des
Hamatokrits. Es kann zu einer vermehrten Blutungsneigung kommen, was zu einem Abfall des
Hamatokrits fliihren kann (Lutz et al. 1992).

Weitere mogliche Ursachen fur einen niedrigen Hamatokrit ist eine Knochenmarkssuppression

oder ein akuter oder chronischer Blutverlust (Lutz et al. 1992).

Im Allgemeinen wird eine Erniedrigung des Hamatokrits mit dem Begriff der Anamie umschrieben
und hat eine verminderte Sauerstoff-Transportkapazitdt zum Kdrpergewebe zur Folge. Das
intrazellulare Hdmoglobin spielt dabei eine wesentliche Rolle, da der Sauerstoff reversibel an
dieses gebunden wird (Engelhardt et. al. 2015). Bei einer Unterversorgung des Gewebes mit
Sauerstoff kommt es zu einer vermehrten Produktion von Lactat und somit zu einem Anstieg der
Lactatkonzentration im Blut aufgrund einer anaeroben Glykolyse (Erhardt et al. 2011). Der
Hamatokrit wird konventionell in % angegeben. Bei der adulten Katze liegt der Referenzbereich
fur den Hamatokrit zwischen 30 — 44 %, unter 30 % spricht man von einer Anamie (Moritz 2014).
Bei einer Allgemeinanasthesie kann der Hamatokrit abhangig vom verwendeten Medikament um
bis zu einem Viertel seines Ausgangswertes abfallen. Eine mogliche Ursache dafir konnte die
Sequestrierung der Erythrozyten auflerhalb des Kreislaufes wahrend einer Anasthesie sein. Vor
allem die Milz kann grolle Mengen an Blut speichern. Kommt es aufgrund verwendeter
Medikamente wahrend einer Narkose zu einer Vasodilatation, flie3t vermehrt Blut in die Milz, was

bedeutet, dass weniger Blut im Kreislauf zirkuliert (Dhumeaux et al. 2012).
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Material und Methode
Material
Beurteilte Tiere

In diese Studie wurden insgesamt 17 Katzen in Privatbesitz inkludiert. Die Besitzer wurden
mindlich und schriftlich Gber die Studie informiert und haben eine Einverstandniserklarung
unterschreiben. Es wurden ausschliellich weibliche Katzen in die Studie aufgenommen, bei
denen im Rahmen der klinischen Routine eine Ovariektomie durchgefihrt wurde. Alle Katzen
wurden nach der ASA-Klassifizierung eingeteilt (siehe Tab. 1, American Society of
Anesthesiologists), nur Katzen mit dem ASA Grad | wurden einbezogen. Auf Alter, Gewicht und
Rasse wurde keine Rilcksicht genommen. Alle Katzen waren Patienten an der Klinischen
Abteilung fur Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Veterindrmedizinischen Universitat
Wien, die Narkosen wurden betreut durch die Klinische Abteilung fur Andsthesiologie und

perioperative Intensivmedizin der Veterindrmedizinischen Universitat Wien.

Tab. 1 ASA Status-Klassifizierung

l. Normales, gesundes Tier
Il Patient mit milder systemischer Erkrankung, kompensiert

M. Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

V. Patient mit schwerer systemischer Erkrankung, welche eine standige Lebensbedrohung
darstellt
V. Multimorbider Patient, welcher ohne Intervention wahrscheinlich sterben wird

Basierend auf der ASA Status — Klassifizierung der American Society of Anesthesiologists, 520 N
Northwest Highway, Park Ridge IL 60068-2573; www.asahq.org. ASA, American Society of
Anesthesiologists.


http://www.asahq.org/
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3.1.2 Ausschlusskriterien

3.2

3.2.1

Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie war zunachst, dass die Katzen aufgrund ihres
Temperaments gut handelbar waren und keinen offensichtlichen Stress zeigten. Danach erfolgte
die klinische Untersuchung bei jeder Katze und zusatzlich wurden vorab Hamatokrit, Totalprotein

und Kreatinin untersucht.

Traten intraoperativ Komplikationen wie Blutungen oder Veranderungen am Uterus (z. B.
Pyometra) auf bzw. mussten weitere Boli von Alfaxalon oder Propofol gegeben werden, wurden

die Katzen ebenfalls nicht in die Studie miteinbezogen.

Methode
Anasthesieprotokoll

Die Katzen wurden randomisiert mittels Losziehung in zwei Gruppen eingeteilt (n=8 in der
Alfaxalon-Gruppe und n=9 in der Propofol-Gruppe). Die Pramedikation war fir beide Gruppen
gleich. Pethidin (4 mg/kg, Alodan®, G.L. Pharma GmbH, Lannach, Osterreich) in Kombination mit
Medetomidin (0,01 mg/kg, Narcostart®, Le Vet B.V., Oudewater, Niederlande) wurden in einer
Mischspritze intramuskular (i. m.) verabreicht. Nach 10 Minuten wurde ein Venenkatheter in der
Grolke 22 Gauge in die V. cephalica antebrachii gesetzt. Die Alfaxalon-Gruppe bekam Alfaxalon
(1-2mg/kg i. v., Alfaxan®, Jurox (UK) Limited, Crawley, West Sussex RH10 1DD, GroRbritannien),
die Propofol-Gruppe bekam als Narkoseeinleitung Propofol (2-4 mg/kg i. v., Propofol ,Fresenius*
1 % mit MCT®, Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz, Osterreich). Beide Medikamente wurden
durch den zuvor gelegten Venenkatheter appliziert. Nach der Einleitung und der Intubation mit
einem passenden Endotrachealtubus erhielten die Katzen zur Narkoseaufrechterhaltung Isofluran
in Sauerstoff. Des Weiteren wurden sie mittels apparativen Monitorings, welches
Elektrokardiographie  (EKG), Kapnographie, ein Pulsoxymeter, eine 0sophageale
Temperatursonde und eine nicht-invasive Blutdruckmessung (oszillometrische Methode)
beinhaltete, Uberwacht. Sobald die Patienten stabil in Narkose waren, wurde ein zweiter

Venenkatheter (20 Gauge) in die kontralaterale V. cephalica antebrachii gesetzt. Dieser diente in
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weiterer Folge zur Blutprobengewinnung wahrend und nach der Operation, da die Katzen durch
den ersten Venenkatheter eine Elo-Mel OP—Infusionslésung (Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz,
Osterreich) (3 ml/kg/h) bekamen. Die Narkose wurde ausschlieBlich mit Isofluran in Sauerstoff
aufrechterhalten. Es wurden keine weiteren Propofol-Boli oder Alfaxalon-Boli gegeben. Vor der
Operation wurde zusatzlich Meloxicam (0,1 mg/kg i. v., Metacam®, Bohringer Ingelheim—
Vetmedica GmbH, Ingelheim, Deutschland) intravends verabreicht und bei Anzeichen von
Nozizeption oder Schmerzen wurden intraoperativ Fentanyl-Boli (0,001 mg/kg i. v., Fentanyl
Janssen 0,5 mg-Ampullen®, Janssen-Cilag Pharma GmbH, Wien, Osterreich) gegeben. Die
Menge wurde notiert und verglichen.

Nach der letzten Blutprobengewinnung, welche in Abschnitt 3.2.3. im Detail beschrieben werden,
wurde Buprenorphin 0,02 mg/kg intravends zur postoperativen Analgesie (Bupag Multidose 0,3

mg/kg®, Richter Pharma AG, Wels, Osterreich) appliziert.

Operationsprotokoll

Alle Katzen erhielten eine Ovarektomie. Dabei wurde die Bauchhdhle durch eine kaudo-mediale
Inzision durch die Linea alba eréffnet. Dann wurde mit einem Kastrationshaken vorsichtig das
Uterushorn, das Mesometrium oder das Ligamentum teres uteri einer Seite aus der Bauchhdhle
gehoben. Um das Ovar aus der Bauchhdhle hervorzuverlagern, wurde das Ligamentum
suspensorium gedehnt oder vorsichtig abgerissen. Danach wurde mit einer Klemme das
Ligamentum ovarii proprium und das Mesometrium kranial des Ovars abgeklemmt. Eine Ligatur
wurde kranial der Klemme gelegt. Sitzte die Ligatur fest, konnte zwischen dieser und der Klemme
das Ligamentum ovarii proprium und Mesometrium durchtrennt werden. Dasselbe wurde
abermals kaudal des Ovars gemacht, um es komplett zu entfernen. War die eine Seite vollstandig
entfernt, wurde noch das Ovar am gegentiberliegenden Uterushorn entfernt. Danach wurde die
Bauchdecke dreischichtig verschlossen (Fossum, 2018). Die Operationsdauer betrug in etwa 15
Minuten. Von der Einleitung der Narkose und dem Beginn der Operation verging im Durchschnitt

eine halbe Stunde.
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3.2.3 Blutprobengewinnung

Es wurde insgesamt fiinf Mal Blut nach streng festgelegten Zeitintervallen entnommen. Die erste
Blutprobengewinnung (Hct_TO) erfolgte praanasthetisch im Zuge der Narkosevoruntersuchung
aus der V. saphena medialis mittels einer 23 Gauge Kantile in ein EDTA-R6hrchen. Daraus wurde
der Hamatokrit, das Totalprotein und das Kreatinin gemessen. Waren alle Parameter unauffallig
konnte die Katze in die Studie miteinbezogen werden. Danach folgte die Pramedikation mittels
Pethidin und Medetomidin. Nach etwa 15 Minuten wurde in die V. cephalica antebrachii ein
Venenkatheter (22 Gauge) gesetzt und in zwei Mikrokapillaren Blut enthommen, um unmittelbar
vor der Einleitung mit Alfaxalon oder Propofol erneut den Hamatokrit (Hct_T1) zu messen. Nach
der Einleitung mit dem jeweils zugeteilten Injektionsanasthetikum erfolgte die orotracheale
Intubation des Patienten und die Erhaltung der Narkose mit Isofluran in Sauerstoff. Unmittelbar
darauffolgend wurde ein EKG, ein Kapnograph, ein Pulsoxymeter, eine nicht-invasive
Blutdruckmessung und eine 6sophageale Temperatursonde am Patienten angebracht. Nach
Stabilisierung der Allgemeinanasthesie wurde der zweite Venenkatheter (20 Gauge) gesetzt und
aus diesem abermals eine Blutprobe in zwei Mikrokapillare entnommen und der Hamatokrit
(Hct_T2) gemessen. Danach konnte mit der Operation begonnen werden. 30 Minuten (Hct_T3)
und 90 Minuten (Hct_T4) nach Narkoseeinleitung folgte eine Blutentnahme in zwei Mikrokapillaren
durch den 20 Gauge Venenkatheter. In Abb. 1 wird der zeitliche Ablauf graphisch dargestellt. Das
Blut wurde direkt aus dem Venenkatheter in zwei Hamatokrit-Mikrokapillaren (Assistent
Haematokrit Kapillare rot, Glaswarenfabrik Karl Hecht, Deutschland) entnommen. Sie hatten eine
Lange von 75 mm und fassten ein Probenvolumen von 75 Mikroliter. Danach wurden diese mit

Kapillaren-Wachs (Haematokrit Kapillaren-Wachsplatte, Servoprax, Deutschland) verschlossen.
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Apperatives Monitoring

Intubierte Phase

Narkosevoruntersuchung

Sedierung Erhaltungsphase ‘Aufwachphase
| | | |
' | i =
Hct_TO Hct_T1 Het T2 Hct_T3 Hct_T4
0 Minuten 30 Minuten nach 90 Minuten nach
Einleitung Einleitung

Abb. 1|Zeit|icher Verlauf der Blutprobengewinnung. Die Abbildung zeigt die finf
Messzeitpunkte Het_TO, Het_T1, Het T2, Het_ T3 und Het_T4 und die Schritte der Vollnarkose die
zu den verschiedenen Zeitpunkten stattgefunden haben. Abkirzungen: Hct TO =
praanasthetische Messung; Hct_T1 = Messzeitpunkt nach Setzten des Venenkatheters 22
Gauge; Hct_T2 = Messzeitpunkt nach Setzten des Venenkatheters 20 Gauge; Hct T3 =
Messzeitpunkt 30 Minuten nach Einleitung, Hct_T4 = Messzeitpunkt 90 Minuten nach Einleitung

Hamatokrit und Totalprotein Bestimmung

Fir die Bestimmung des Hamatokrit-Wertes wurde der Mikrozentrifugenhamatokrit als
Messmethode gewahlt. Hierfur wurden die Hamatokritkapillaren (Abb. 2) mit einer
Hamatokritzentrifuge (Abb. 3; Haematokrit 200®, Hettich, Deutschland) finf Minuten bei 15.000
Umdrehungen/min zentrifugiert. Danach wurde der Hamatokrit-Wert an einem passenden
Nomogramm abgelesen. Fiur die Bestimmung des Totalproteins wurde aus einem der beiden
Hamatokritkapillaren das durch das Zentrifugieren entstandene Plasma enthommen und der Wert

mit Hilfe eines Refraktometers bestimmt.
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Abb. 2| Himatokritkapillare

Abb. 3 Hamatokritzentrifuge
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3.2.5 Statistische Analyse

Die erhobenen Messdaten wurden in Microsoft Excel (Version 2016) tabellarisch aufgezeichnet.
Die Daten wurden mittels deskriptiver Statistik als Mittelwert (MW) angegeben. Folgende
statistische Auswertungen wurden mit dem Statistikprogramm R' durchgefiihrt. Es wurde ein
ungepaarter Zweistichproben-t-Test angewendet, um signifikante Unterschiede zwischen
Messzeitpunkt Hct_T1 und Hct_T2 nachzuweisen. Das Ermitteln der Standardabweichung wurde
zur Uberpriifung der durchschnittlichen Abweichung des geschatzten Parameterwertes vom

wahren Parameterwert durchgefiihrt. P<0,05 wurde als signifikanter Unterschied festgelegt.

"R Core Team (2017). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria.
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Ergebnisse
Gruppe Alfaxalon

Diese Gruppe setzte sich aus acht Patienten zusammen. Tabelle 2 zeigt alle gemessenen
Hamatokrit-Werte der Alfaxalon-Gruppe. Die Baseline-Werte sind im Mittel bei 38,6 % (33 — 43
%) und befinden sich bei allen Tieren im physiologischen Bereich. Zum Messzeitpunkt Hct_T1 lag
der durchschnittliche Hamatokrit bei 38,7 %. Ein durchschnittlicher Abfall zwischen Hct_TO und
Hct_T1 ist nicht erkennbar. Durch die Einleitung mit Alfaxalon ist zum Messzeitpunkt Hct_T2
ersichtlich, dass der Hamatokrit von Hct_T1 im Mittel um 6,4 % (0 — 17,5 %) sinkt. Dabei fiel bei
sechs von acht Patienten der Hamatokrit ab, bei einem Tier sogar unter den physiologischen
Referenzwert von 30 %. Bei zwei weiteren Patienten kam es zum Zeitpunkt Hct_T2 zu keinem
Hamatokrit-Abfall. Bei einem Patienten (Patient 3) konnte zum Messzeitpunkt Hct_T1 aufgrund
eines Messfehlers kein Wert erfasst werden. Somit konnten die Werte dieses Patienten nicht
weiter evaluiert werden. Im Verlauf der Anasthesie (Hct_T3) sank der Hamatokrit bei sieben von
acht Patienten weiter ab, bei zwei Patienten fiel der Hamatokrit damit gering (um zwei
Prozentpunkte) unter den physiologischen Referenzbereich. In der Aufwachphase (Hct_T4) stieg
der Hamatokrit bei allen Patienten wieder an, bei vier von acht Patienten sogar Gber den

Ausgangswert.
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Tab. 2 | Messwerte der Alfaxalon-Gruppe. Bei den angeflihrten Werten handelt es sich
um den gemessenen Hamatokrit-Wert zu den festgelegten Messzeitpunkten. Gelb
hinterlegt sind alle jene Werte, die zum Messzeitpunkt Hct T2 niedriger als zum
Messzeitpunkt Hct T1 sind. In Rot sind jene Werte hervorgehoben, die unterhalb des

physiologischen Referenzbereiches fur den Hamatokrit (< 30 %) liegen.

PATIENTEN HCT_TO HCT_T1 HCT_T2 HCT_T3 HCT_T4 DIFFERENZ
(IN%) (N%) (N%) (IN%) (IN%) HCT_T1
UND
HCT_T2IN
%
PATIENT 1 40 40 33 28 45 17,5
PATIENT 2 40 40 36 31 42 10%
PATIENT 3 40 NA 39 36 43
PATIENT 4 43 42 42 35 42 0%
PATIENT 5 38 M M 34 40 0%
PATIENT 6 38 30 25 31 31 16,7%
PATIENT 7 37 43 40 32 31 7,0%
PATIENT 8 33 35 34 28 29 2,9%
MITTELWERT 38,6 38,7 36,3 31,9 37,9 6,4%
STANDARDABWEICHUNG | +-2,9 +/-4,6 +-56 +/-29 +-64 +-7

Abklrzungen: Hct_TO = praanasthetische Messung; Hct_ T1 = Messzeitpunkt nach Setzen
des Venenkatheters 22 Gauge; Hct_T2 = Messzeitpunkt nach Setzen des Venenkatheters
20 Gauge; Hct_T3 = Messzeitpunkt 30 Minuten nach Einleitung; Hct_T4 = Messzeitpunkt 90

Minuten nach Einleitung; NA = kein Messwert vorhanden
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4.2 Gruppe Propofol

Diese Gruppe setzte sich aus neun Patienten zusammen. In Tabelle 3 sind alle Messdaten des
Hamatokrit-Wertes der Propofol-Gruppe aufgelistet. Die Baseline-Werte lagen im Mittel bei
38,8 % (32 —47 %) und befanden sich somit bei allen Tieren im physiologischen Referenzbereich.
Der Hamatokrit fiel zum Messzeitpunkt Hct_T1 bei funf von neun Tieren ab, im Mittel auf 36,6 %
und damit unter den durchschnittlichen Wert von 38,8 % zum Zeitpunkt Hct_TO. Bei einem
Patienten konnte der Wert Hct_T1 aufgrund eines Messfehlers nicht ermittelt werden, die Daten
wurden daher nicht weiter ausgewertet. Durch die Einleitung mit Propofol ist zum Messzeitpunkt
Hct_T2 ersichtlich, dass der Hamatokrit im Mittel um 10,8 % (0 — 26.3 %) abfiel mit Ausnahme
eines Patienten, bei dem es zu keinem Abfall des Hamatokrits kam. Der niedrigste Wert zum
Messzeitpunkt Hct_T2 betrug 27 % und der hochste 37 %. Dabei fiel bei sieben von neun
Patienten der Hamatokrit ab. Zwei Werte fielen gering (2-3 Prozentpunkte) unter den
physiologischen Referenzwert von 30 %. Im Verlauf der Anasthesie (Hct_T3) sank der Hamatokrit
bei sieben von neun Patienten weiter ab und finf Werte lagen unterhalb des physiologischen
Mindestwerts. In der Aufwachphase (Hct_T4) stieg der Hamatokrit bei sechs von neun Patienten
wieder an, bei zwei von neun dabei Uber den Ausgangswert, bei den restlichen sieben Patienten
blieb er darunter, wobei der Hamatokrit bei Patient 2 bei 25 % und bei Patient 5 bei 24 % lag und
damit unterhalb des festgelegten Referenzbereichs. Nach dem Eingriff (Hct_T4) lag der
durchschnittliche Hamatokritwert bei 33,1 %.



21

Tab. 3 | Messwerte der Propofol-Gruppe. Bei den angeflihrten Werten handelt es sich um
den gemessenen Hamatokrit-Wert zu den festgelegten Messzeitpunkten. Gelb hinterlegt sind
all jene Werte, die zum Messzeitpunkt Hct_T2 niedriger als zum Messzeitpunkt Hct_T1 waren.
In Rot sind all jene Werte hervorgehoben, die unterhalb des festgelegten Referenzbereiches
(< 30 %) liegen.

PATIENTEN HCT_TO HCT_T1 HCT_T2 HCT_T3 HCT_T4 DIFFERENZ
(IN%) (IN%) (IN%) (IN%) (IN%) HCT_T1
UND
HCT_T2IN
%
PATIENT 1 38 36 33 25 41 8,3
PATIENT 2 33 31 31 26 25 0
PATIENT 3 46 41 37 33 31 9,8
PATIENT 4 43 42 36 31 41 14,3
PATIENT 5 33 33 27 27 24 18,2
PATIENT 6 38 38 28 28 39 26,3
PATIENT 7 47 40 35 30 32 12,5
PATIENT 8 39 NA 37 35 35
PATIENT 9 32 32 30 28 30 6,3
MITTELWERT 38,8 36,6 32,7 29,2 33,1 10,8
STANDARDABWEICHUNG | +/-56  +/-4,3 +/-38 +-33 +-64 +-7,5

Abklrzungen: Hect_TO = praanasthetische Messung; Hct_T1 = Messzeitpunkt nach Setzen des
Venenkatheters 22 Gauge; Het_T2 = Messzeitpunkt nach Setzen des Venenkatheters 20 Gauge;
Hct_T3 = Messzeitpunkt 30 Minuten nach Einleitung, Hct_T4 = Messzeitpunkt 90 Minuten nach

Einleitung, NA = Messfehler (kein Messwert vorhanden)
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4.3 Vergleich von Alfaxalon und Propofol

Verglichen wurden die Hamatokrit-Werte zu den Messzeitpunkten Hct T1 und Hct T2 beider
Gruppen. Es konnte kein signifikanter Abfall des Hamatokrits zwischen den Messzeitpunkten
festgestellt werden (p=0,1441). Die Standardabweichung des Hamatokrit-Abfalls von Hct T1 zu
Hct_ T2 betrug bei Alfaxalon 1,084 und bei Propofol 1,014. In Abbildung 2 sind die
Standardabweichungen beider Gruppen angefihrt. Da beide Uberlappen, zeigt dies, dass eine
Tendenz fir einen Unterschied vorhanden war und es sowohl in der Propofol-Gruppe, als auch in der
Alfaxalon-Gruppe zu einem Abfall des Hamatokrits kurz nach der Einleitung kam, der jedoch nicht

signifikant war.

Delta Hamatokrit

Aﬂs;alon Pr»oﬁnmol
Medikament

Abb. 4 Box-Plot Grafik der Standardabweichung beider Stichprobengruppen. Die beiden

Antennen der Grafik stellen die Standardabweichung in beiden Gruppen dar.
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Bei Betrachtung der Mittelwerte zu den einzelnen Messzeitpunkte (Abb. 3) war zum Messzeitpunkt
Hct_TO der Hamatokrit in beiden Studiengruppen praktisch gleich. Der Abfall im Hamatokrit-Wert
Uber die Messzeitpunkte erscheint bei der Propofol-Gruppe deutlicher ausgepragt, war jedoch zu
diesem Zeitpunkt nicht signifikant unterschiedlich.

—&— Propofol

50 #— Alfaxalon
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Abb. 5 | Mittelwerte im Verlauf der Messzeitpunkte. Mittelwerte des Hamatokrit-Wertes in %
beider Gruppen im Verlaufe der Messungen. Abkurzungen: Hct_TO = praanasthetische Messung;
Hct_T1 = Messzeitpunkt nach Setzen des Venenkatheters 22 Gauge; Hct_T2 = Messzeitpunkt
nach Setzen des Venenkatheters 20 Gauge; Hct_T3 = Messzeitpunkt 30 Minuten nach Einleitung;

Hct_T4 = Messzeitpunkt 90 Minuten nach Einleitung
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Diskussion

Die Studie konnte unmittelbar nach der Einleitung (Hct_T2) keine signifikante Auswirkung von
Propofol und Alfaxalon auf den Ausgangshamatokrit der Katzen (Hct_T1) nach einmaliger Gabe
der Medikamente zur Narkoseeinleitung, wohl aber eine Tendenz zum Hamatokrit-Abfall in beiden
Gruppen zeigen. Tendenziell erscheint dieser in der Propofol-Gruppe starker ausgepragt als in
der Alfaxalon-Gruppe, obwohl zu diesem Zeitpunkt kein signifikanter Unterschied festzustellen

war.

Diskussion der Methoden

Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um ein Pilotprojekt. Dabei wurde der Einfluss
auf den Hamatokrit-Wert der beiden Injektionsanasthetika Alfaxalon und Propofol bei gesunden
Katzen verglichen. Die Katzen erhielten einen einmaligen Bolus des jeweiligen

Injektionsanasthetikums zur Narkoseeinleitung.

Obwohl in beiden Gruppen bei fast allen Tieren ein Abfall des Hamatokrit-Wertes unmittelbar nach
der Einleitung zu beobachten war, war dieser nicht statistisch signifikant. Ebenso wenig konnte
eine statistische Signifikanz in Bezug auf den Hamatokrit-Abfall zwischen den beiden Gruppen
detektiert werden. Die fehlende Signifikanz ist dabei vermutlich auf die niedrigen Fallzahlen
zurUckzufuhren. Trotz dieser fehlenden Signifikanz konnte ein Trend beobachtet werden, der auf
einen starker ausgepragten Abfall des Hamatokrits in der Propofol-Gruppe im Vergleich zur
Alfaxalon-Gruppe hindeutet. Eine prospektive Studie mit hoheren Fallzahlen ist nétig, um einen
eventuellen auf diesem Trend basierenden signifikanten Unterschied nachzuweisen.

Eine weitere Limitation dieser Pilotstudie besteht darin, dass ausschlie3lich gesunde, weibliche
Katzen, die einer ASA | Klassifizierung angehorten, miteinbezogen wurden. Weder Daten von
mannlichen, juvenilen oder kranken Tieren wurden erfasst. Die Ergebnisse beziehen sich damit
auf einen kleinen Teil der Katzenpopulation und lassen keine Vermutungen auf die Gbrigen Tiere

ZU.

Aus ethischen Grinden war die wiederholte Blutprobengewinnung fir die Erhaltung der
Messdaten mittels Einmalkanule nicht durchfiihrbar. Deshalb erhielten die Katzen periphere

Venenkatheter, um die Blutproben zu sammeln. Aufgrund des kleinen Katheterlumens kam es vor
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allem intraoperativ, wenn die Katzen auf dem Ricken gelagert wurden, teilweise zu
Schwierigkeiten bei der Blutprobenentnahme. Oftmals war es erforderlich, den Venenkatheter vor
der Gewinnung des Blutes zu spllen, was potentiell durch Verdiinnung der Probe zu einer
Verfalschung der Messergebnisse hatte flihren kénnen. Allerdings wurde nach einer
Katheterspllung immer 0,5 ml Blut in eine heparinisierte Spritze aufgezogen, dann die Blutprobe
gewonnen und anschlieBend das entnhommene Blut wieder reinjiziert, um einen iatrogenen
Blutverlust der Katzen zu verhindern. Dieses Vorgehen entsprach dem in dem Tierversuchsantrag
festgelegten Vorgehen, um dem Tierwohl gerecht zu werden. Neben der Gewinnung der
Blutproben durch Einmalkanilen bzw. einen peripheren Venenkatheter ware die dritte Mdglichkeit
das Setzen eines zentralvendsen Katheters gewesen, um leichter Blut zu gewinnen. Dies stellt
aber eine relativ invasive Methode fur gesunde Patienten dar und ist im Normalfall jenen Patienten
vorbehalten, die fir eine langere Zeit stationdr aufgenommen werden oder zusatzlich eine
parenterale Erndhrung bendtigen. Der zentralvendse Katheter ist im Sinne des Tierwohls

ebenfalls dem peripheren Venenkatheter als Wahl der Probengewinnung nachgestellt.

Alle Messungen des Hamatokrits wurden mittels Hamatokritzentrifuge ausgewertet. Dabei wird
der prozentuale Anteil der Erythrozyten-Saule am Gesamtvolumen berechnet. Eine Alterative
dazu ware die Auswertung mittels Hamatologieautomaten, welche den Hamatokritwert aus der
Erythrozytenzahl und dem direkt gemessenen Erythrozytenvolumen berechnet (Schwendenwein
et al. 2019). Die Hamatokritzentrifuge stellte jedoch eine kostenglnstige und wenig stéranfallige
Methode dar. Vor allem war die Menge an Blut, die fur die Messung erforderlich ist, duRerst gering,

was wiederrum dem Tierwohl zugutekam.

Diskussion der Ergebnisse

Da Anasthesien in der Kleintiermedizin eine grindliche Evaluierung des Patienten vor der
Anasthesie erfordern, kann das Ermitteln praanasthetischer Blutparameter hilfreich sein, um das
Risiko einer Narkose so gering wie mdglich zu halten. RoutinemaRig sollte ein Minimum an
Labordiagnostik, u.a. die Messung des Hamatokrit-Wertes, bestimmt werden. Dieser kann einen
Aufschluss auf eine mdgliche Anamie oder Dehydratation des Patienten geben. Das wiederum
kann in weiterer Folge die Wahl der Medikamente und die Infusionsrate beeinflussen und auf

mogliche weitere Komplikationen wahrend der Narkose, wie zum Beispiel eine
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Sauerstoffunterversorgung des Gewebes, aufmerksam machen. Studien haben gezeigt, dass der
Hamatokrit auf bis zu ein Viertel des Ausgangswertes fallen kann (Dhumeaux et al. 2012). Dies
ist unter anderem auf die verwendeten Medikamente zurickzufuhren und Iasst sich erklaren durch
eine unterschiedlich starke Vasodilatation, Sequestrierung der Milz und eine Verschiebung des
intrazelluldren und extrazellularen Flussigkeitsvolumens (Dhumeaux et al. 2012). In der
vorliegenden Studie fiel der Hamatokrit in der Alfaxalon-Gruppe im Schnitt um 17,3 % und in der
Propofol-Gruppe um 24,7 %. Die Studienergebnisse von DHUMEAUX et al. 2012 sind somit
vergleichbar mit den Ergebnissen der Propofol-Gruppe, wo der durchschnittliche Abfall des
Hamatokrits bei 24,9 % lag.

Die Stichprobenzahl war in beiden Gruppen annahernd gleich. In beiden Gruppen war der
Ausgangswert des Hamatokrits bei jedem einzelnen Tier im physiologischen Referenzbereich und
im Mittel bei beiden Gruppen ident. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass in beiden
Gruppen dieselben Voraussetzungen fir die Teilnahme an der Studie vorlagen.

Zwischen den Messzeitpunkten Hct_TO (praanasthetisch) und Hct_T1 (nach Pramedikation)
konnte in der Alfaxalon-Gruppe im Durchschnitt kein Abfall des Hamatokrits gezeigt werden. Bei
Betrachtung der einzelnen Patienten kam es allerdings bei einem Patienten zu einem Abfall des
Hamatokrits um fast ein Viertel seinen Ausgangswertes und bei drei weiteren Patienten zu einem
geringen Anstieg des Hamatokrits nach der Pramedikation. In der Propofol-Gruppe kam es zu
einem Abfall zwischen den Messzeitpunkten Hct_ TO und Hct 1 der jedoch nicht auf seine
Signifikanz getestet wurde. In dieser Gruppe sank der Hamatokrit bei finf Patienten gering ab.
Aufgrund der geringen Stichprobenzahl in der vorliegenden Studie liegt eine grofde
Streuungsbreite vor. Es ist wichtig in Folgestudien mit einem héheren Datensatz den Abfall auf
seine Signifikanz zu prifen, um ausschlielRen zu kdnnen, ob die Prameditation einen Einfluss auf
den Hamatokrit-Wert hat.

Unterschiede im Hamatokrit-Abfall in der Alfaxalon-Gruppe

Der Hamatokrit der Alfaxalon-Gruppe sank nach der Einleitung (Hct_T2) im Durchschnitt um 6,4 %
(25-42 %) zeigte jedoch kein signifikantes Ergebnis. Eine Studie von BOSINGER et al. 2012
konnte unter Anwendung einer TIVA mittels Alfaxalon einen signifikanten Abfall des Hamatokrits

feststellen. Ein méglicher Grund fir den signifikanten Unterschied in der dieser Studie kénnte die
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héhere Studienzahl (n=20) sein. Des Weiteren erhielten die Katzen eine TIVA mittels Alfaxalon
und somit wurden den Katzen mehrmals, im Laufe der Narkose, Alfaxalon-Boli verabreicht. Der
initiale Bolus zur Narkoseeinleitung betrug 5mg/kg, alle weiteren Alfaxalon-Boli 1mg/kg um die
Narkose aufrecht zu erhalten. In der vorliegenden Pilotstudie erhielten die Katzen einen weitaus
geringen Alfaxalon-Bolus von 1-2 mg/kg, um die Narkose einzuleiten. Weitere Boli wurden nicht

verabreicht und die Narkose wurde ausschlie3lich mittels Inhalationsanasthetika aufrechterhalten.

Zum Messzeitpunkt Hct_T2 fiel ein Wert in der Alfaxalon-Gruppe unter 30 %, welches unter dem
festgelegten Referenzbereich lag. Beide folgenden Werte waren jedoch wieder im
physiologischen Bereich. Es ist moglich, dass ein Messfehler vorlag oder es sich um eine

Messvarianz handelte.

In den Folgemessungen (Hct_T3) sank der Hamatokrit bei sieben von acht Patienten geringgradig
weiter ab, kein Wert fiel unterhalb des Referenzbereichs. Es hatte somit in dieser Gruppe
gesunder Patienten keine klinische Relevanz fir die Patienten. Jedoch kénnte dieser Abfall fir
andere Patientenpopulationen, vor allem fiir bereits anamische Patienten, kritisch werden. Fiele
ein bereits erniedrigter Hamatokrit durch die Einleitung der Anasthesie weiter ab, wird eventuell
die kritische Grenze unterschritten, was zu einem verminderten Sauertsofftransport in die Gewebe
fuhrt. Durch die verminderte Sauerstoff-Kapazitat kénnte es zur Bildung von Lactat und einer
anaeroben Glykolyse kommen (Engelhardt et. al. 2015). Da der Abfall zwischen Hct_TO und
Hct_T3 im Durchschnitt am deutlichsten ausgepragt war, jedoch nicht auf eine statistische
Signifikanz getestet wurde, wére es interessant zu wissen, ob in Folgestudien ein signifikanter

Unterschied festgestellt werden kann.

Bei der letzten Hamatokritmessung (Hct_T4) kam es bei vier von acht Patienten in der Alfaxalon-
Gruppe zu einem geringen Anstieg des Hamatokrits Uber den Ausgangswert und bei den
restlichen vier zu einem weiteren geringen Abfall. Da in dieser Studie alle Tiere eine intraoperative
Infusionstherapie bekommen haben, ist es unwahrscheinlich, dass die Erhéhung des Hamatokrits
bei vier Patienten auf eine Hdmokonzentration zurlck zufuhren ware. Eine mdgliche Erklarung
kdénnte sein, dass sich zum Zeitpunkt Hct_T4 alle Patienten in der Aufwachphase befanden und
somit nicht mehr in einem narkotisierten Zustand. Eventuell kam es bei jenen vier Patienten zu

einer postanasthetischen Entspeicherung der Milz.
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5.2.2 Unterschiede im Hamatokrit-Abfall in der Propofol-Gruppe

Bei der Propofol-Gruppe sank der Hamatokrit kurz nach der Einleitung (Hct_T2) im Vergleich zu
kurz vor der Einleitung (Hct_T1) im Durchschnitt um 10,8 %, was ebenfalls, wie in der Alfaxalon-
Gruppe, nicht signifikant war. Ein Abfall war bei sieben von neun Patienten zu sehen, wobei bis
auf zwei Werte alle innerhalb des Referenzbereiches lagen. Bei Patient 5 lag der Hamatokrit bei
27 % und damit unterhalb des Referenzbereiches. Dieser sank bei den Folgemessungen weiter
ab. Eine mogliche Ursache konnten eine besonders sensible Reaktion auf Injektionsanasthetika
bei diesem Patienten sein. Interessant ware ein Follow-up des Patienten und eine Kontrolle durch
einen Blutausstrich, um die Ergebnisse zu verifizieren. Dafur hatten noch weitere Blutproben
entnommen werden mussen, welches die Blutprobenmenge in Summe erhoht hatte. Dies war im
Rahmen dieser Pilotstudie nicht vorgesehen, da die Tiere alle fir eine routinemaRige Ovarektomie
an der Veterindrmedizinischen Universitat vorstellig waren und somit noch am selben Tag wieder
entlassen wurden und es auflerdem keine klinische Relevanz fur den Patienten hatte, welches

Folgemessungen gerechtfertigt hatten.

Bei Patient 6 lag der gemessene Wert zum Zeitpunkt Hct_T2 bei 28 % und damit ebenfalls
unterhalb des Referenzbereichs. Bei der Folgemessung blieb der Wert konstant. Bei der letzten
Messung (Hct_T4), 90 Minuten nach Einleitung, stieg der Hamatokrit auf 39 %. Da der
Ausgangswert (Hct_TO) bei diesem Patienten bei 38 % lag und somit fast den selben Wert wie
zum Zeitpunkt Hct_T4 hatte, kdnnte es sein, dass es bei diesem Patienten zu einer besonders
starken Vasodilatation durch die verwendeten Medikamenten kam und somit zu einer starken
Sequestrierung der Milz (Dhumeaux et al. 2012) und diese sich in der Aufwachphase wieder

entleerte und zu dem fur diesen Patienten ,normalen“ Hamatokritwert zurlickfihrte.

Bei den Folgemessungen zum Zeitpunkt Hct_T3 sankt der Hamatokrit in der Propofol-Gruppe
weiter ab und verzeichnete im Durchschnitt den gréfiten Abfall des Hamatokrits im Laufe der
Messungen. PASCOE et al. 2006 schaute sich unter anderem Hamatokrit-Veranderungen bei der
Anwendung einer totalintravendsen Anasthesie mittels Propofol an und konnte einen signifikanten
Abfall in den Folgemessungen feststellen. Es wurden Blutproben im Abstand von 30 Minuten
gewonnen und untersucht. Die erstmalige Messung erfolgte 30 Minuten nach Beginn der TIVA
mittels Propofol. Dabei konnte ein signifikanter Abfall des Hamatokrits festgestellt werden, der im

Laufe der Messungen weiterhin signifikant blieb. Da auch in dieser Studie in der Propofol-Gruppe
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der durchschnittlich grofte Abfall des Hamatokrits 30 Minuten nach der Einleitung war, welcher
jedoch nicht auf seine Signifikanz getestet wurde, kdnnte es sein, dass hier ebenfalls signifikante
Ergebnisse vorliegen und bieten einen moglichen interessanten Ansatz fiir Folgestudien. Zu
beachten ist, dass hohere Dosierungen in der Vergleichsstudie verwendet wurden. Die Katzen
erhielten initial einen Propofol-Bolus von 5 mg/kg fur die Einleitung der Anasthesie und danach
eine Dauertropfinfusion mit einer Rate von 0,4 mg/kg/Minute. In der vorliegenden Arbeit erhielten
die Tiere nur zur Narkoseeinleitung einen Propofol-Bolus von 2-4 mg/kg und es wurde fur die
Aufrechterhaltung der Anasthesie ausschlieRlich ein Inhalationsanasthetikum verwendet. Bei der
letzten Messung (Hct_T4) stieg der Hamatokrit wieder gering an. Dies kdnnte wie auch in der
Alfaxalon-Gruppe mit dem Messzeitpunkt in Verbindung stehen, da sich 90 Minuten nach
Einleitung alle Katzen in der Aufwachphase befanden und es somit zu einer Entspeicherung der
Milz kam. Da es bei der Katze schon nach einmaliger Gabe von Propofol zur Bildung von Heinz-
Kdérpern kommen kann (Christopher et al. 1990; Hill et al. 2001; Adress et al. 1995), ware die
Kontrolle von Blutausstrichen mittels Brilliant-Kresylblau-Losung fir zuklnftige Studien
interessant, um das mogliche Entstehen von Heinz-Koérpern nachzuweisen. Dies ware in einer
Population von andmischen Tieren besonders interessant. Der durch Propofol im Gegensatz zu
Alfaxalon verstarkt hervorgerufene Hamatokrit-Abfall bei bereits anamischen Tieren kdnnte zu
einem Absinken in kritische Werte fihren und dies eventuell sogar eine Bluttransfusion
rechtfertigen. Das Auftreten von Heinz-Kérpern wirde die Sauerstofftragekapazitat des Blutes

zusatzlich vermindern, was das Risiko einer Hypoxie weiter erhoht.

Conclusio

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie geben einen ersten Einblick, inwiefern eine einmalige Gabe von
Propofol und Alfaxalon Einfluss auf den Hamatokrit-Wert haben kann. Mit einer gréReren
Stichprobenzahl kdénnen in einer Folgestudie die Ergebnisse vertieft und eventuell signifikant
werden. Da im Zuge dieser Arbeit ausschliel3lich ASA | Patienten, die in den meisten Fallen unter
einem Jahr altwaren, miteinbezogen wurden, kénnte basierend auf den vorliegenden Tendenzen
davon ausgegangen werden, dass flr gesunde Patienten ein Abfall des Hamatokrits intraoperativ
im Normalfall, sowohl mit Propofol als auch Alfaxalon keine Probleme darstellt und beide

Medikamente eine gute Wahl zur Einleitung einer Narkose sind. Hingegen kdnnte bei Katzen, die
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ohnehin schon durch unterschiedliche Vorerkrankungen einen niedrigeren Hamatokrit vor der
Anésthesie haben, eine besonders sorgfaltige Uberlegung hinsichtlich der Medikamentenwahl
erforderlich sein. In diesem Fall ware es moglich, dass Alfaxalon eine bessere Wahl darstellt, da
es eine geringere kardiovaskulare, sowie respiratorische Wirkung hat (Campagna et al. 2014;
Whittem et al. 2008) und Propofol Hdmoglobin denaturieren kann (Christopher et al. 1990; Hill et
al. 2001; Adress et al. 1995). Mit den momentan vorliegenden Messdaten zeigt Alfaxalon einen
geringeren Abfall des Hamatokrits nach der Einleitung und in den Folgemessungen als Propofol.
Trotzdem ist kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Injektionsanasthetika

festzustellen.
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Zusammenfassung

Obwohl Vollnarkosen in der Kleintiermedizin immer sicherer werden, haben Studien gezeigt, dass
vor allem bei Katzen ein erhéhtes Narkoserisiko vorliegt. In vielen Fallen werden Narkosen mit
Alfaxalon oder Propofol eingeleitet. Beide haben eine depressive Wirkung auf das respiratorische
und kardiovaskulare System. Es ist bekannt, dass beide Injektionsanasthetika den Hamatokrit-

Wert gegen Ende der Anasthesie reduzieren, wenn Sie im Dauertropf verabreicht werden.

Die vorliegende Studie hat zum Ziel, den Abfall des Hamatokrit-Wertes unmittelbar nach der
Einleitung durch die Gabe von Propofol und Alfaxalon nachzuweisen sowie den Einfluss der

beiden Injektionsanasthetika zu vergleichen.

17 gesunde, weibliche Katzen wurden randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt (n=8 in die
Alfaxalon-Gruppe und n=9 in die Propofol-Gruppe). Zu festgelegten Zeitpunkten
(Hct_TO=praanasthetisch; Hct_ T1=nach Setzen des Venenkatheters 22 Gauge; Hct T2=nach
Setzen des Venenkatheters 20 Gauge; Hct T3=30 Minuten nach Einleitung; Hct_ T4=90 Minuten

nach Einleitung) wurde funf Mal der Hamatokrit gemessen.

Es konnte weder ein signifikanter Abfall des Hamatokrit-Wertes nach der Einleitung unabhangig
vom verwendeten Injektionsanasthetikum noch ein Unterschied zwischen den Gruppen
nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch die Tendenz, dass es in beiden Gruppen zu einem
Abfall des Hamatokrit-Wertes kommt, welcher mit Propofol (Hct_T2 im Vergleich zu Hct_T1 um
10,79 %) groRer als mit Alfaxalon (6,35 %) zu sein scheint. Nach der Einleitung lag ein Wert in
der Alfaxalon-Gruppe und zwei Werte in der Propofol-Gruppe unter dem physiologischen
Mindestwert von 30 %, die sich jedoch gegen Ende der Anasthesie wieder weitgehend erholt

haben.

Um eine klare Empfehlung flir oder gegen die Anwendung von einem der beiden
Injektionsanasthetika auszusprechen, mussen weitere Daten erhoben werden. Bezieht man
Erkenntnisse anderer Studien mit ein, die auch in Bezug auf respiratorische und kardiovaskulare
Wirkmechanismen Alfaxalon schonendere Eigenschaften zusprechen, dann koénnte fir

anamische Patienten Alfaxalon als Injektionsanasthetikum eine gute Wahl darstellen.
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Summary

Although anaesthesia has become more and more safe in small animal medicine, some studies
show that especially cats have a higher risk for mortality. Most protocols for cats use alfaxalone
or propofol for induction. Both drugs are known for causing respiratory and cardiovascular side

effects. They also decrease haematocrit values when used as total intravenous anaesthesia.

The aim of the study is to evaluate changes in haematocrit with the use of propofol or alfaxalone
immediately after induction of anaesthesia and to compare the results during the period of time

data was collected.

17 healthy, female cats were randomly divided in two groups (n=8 in the alfaxalone-group und
n=9 in the propofol-group). At strictly defined time points (Hct_TO=pre-anaesthetic; Hct_T1=after
placing a 22 gauge venous catheter; Hct T2=after placing a 20 gauge venous catheter;
Hct_T3=30 minutes after induction; Hct_ T4=90 minutes after induction) five blood samples were
taken. No significant reduction in haematocrit after induction with either drug or a difference in
haematocrit values between groups could be demonstrated. A tendency towards a decrease in
haematocrit was identified in both groups. The haematocrit fell in the propofol-group between the
sampling Hct_T1 and Hct_T2 by 10.79 % and in the alfaxalone-group by 6.35 %. After induction
with alfaxalone one value and with propofol two values fell below the minimum physiologic value

of 30 %, which seemed, however, to recover at the end of anaesthesia.

Based on the results of the study, no clear recommendation can be given towards one or the other
drug. Taking results from other studies into account, who found that alfaxalone has less impact
on the respiratory and cardiovascular system than propofol, alfaxalone could be the safer choice

for anaemic patients.
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10 Abkiirzungsverzeichnis

ASA American Society of Anesthesiologists

GABAA gamma-aminobutyric acid
Hct_ TO  Messzeitpunkt des Hamatokrits vor der Narkose

Hct_ T1  Messzeitpunkt des Hamatokrits nach Setzen des

Venenkatheters 22 Gauge

Hct T2  Messzeitpunkt des Hamatokrits nach Setzen des

Venenkatheters 20 Gauge
Hct_ T3  Messzeitpunkt des Hamatokrits 30 Minuten nach Einleitung

Hct T4  Messzeitpunkt des Hamatokrits 90 Minuten nach Einleitung

MCHC  Mittlere korpuskulare Hamoglobin-Konzentration
MCV Mittleres korpuskulares Volumen
Sp0O2 Sauerstoffsattigung

TIVA totalintravenose Anasthesie/ total intravenous anaesthesia
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