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Medetomidin-Butorphanol:

Kombinationsanasthesie beim Hund

K.Giiller!, A.Busato?, M.J.Lang3, H.Boschung3

Kleintierpraxis Laupeneck, Bern, 2Institut fiir Tierzucht der Universitat Bern, 3Dr. E. Graub AG, Bern

Zusammenfassung

Die Medetomidin-Butorphanol-Kombination
fiihrt zu einer praxistauglichen Sedation mit
guter Analgesie und ist damit der alleinigen
Applikation von Medetomidin iberlegen.
Durch die Reduktion der Medetomidin-
Dosierung ist mit verminderten kardiorespira-
torischen Nebenwirkungen zu rechnen. Die
vergleichende Verwendung der beiden Butor-
phanolpriparate Torbugesic® (Gruppe T) und
Morphasol® (Gruppe M) fithrte zu keinem
erkennbaren Unterschied in Bezug auf Wir-
kung und Vertriglichkeit. Gesicherte, statistisch
signifikante und klinisch relevante Unter-
schiede zwischen den beiden GruppenT und M
konnten bei keinem der untersuchten Para-
meter beobachtet werden.

Schlusselworter: Medetomidin, Butorphanol,
Anasthesie, Analgesie /

Einleitung

Medetomidin (Domitor®) wird seit 13 Jahren er-
folgreich in der Kleintiermedizin angewendet.
Zahlreiche Studien berichten iiber die verschie-
denen Anwendungsméglichkeiten des a,-Rezep-
toragonisten allein (Vahi-Vahe, 1989;Young et al.,
1990; Faissler-Huot, 1992; Kramer et al., 1992;
Alibhai et al., 1996; Cullen, 1996) oder in Kom-
bination mit verschiedenen anderen Anisthetika
(Petcho et al., 1991; Verstegen und Petcho, 1993;
Cullen, 1996). Bei Sedationen mit Medetomidin
allein konnten nicht immer befriedigende Resul-
tate erzielt werden. Besonders bei kleineren Ein-
griffen, die eine Analgesie erforderten (Rontgen
schmerzhafter Gelenke, orthopadische Untersu-
chungen, Ohrtoiletten, kleinere Wunden u.a.) war
die Wirkung ungeniigend. Deshalb wurde nach
weiteren Moglichkeiten gesucht, die unbefriedi-
gende Analgesie von Medetomidin zu verbessern.
Seit langem ist bekannt (Petcho et al., 1991; Ver-
stegen und Petcho, 1993), dass durch die Kombi-
nation von Medetomidin mit einem Opiat eine
Analgesie resultiert, die auch schmerzhafte Unter-

Medetomidine-Butorphanol anaesthesia in
dogs

The combination of Medetomidine and Bu-
torphanol leads to a sufficient sedation with
good analgesia and is thus superior to the appli-
cation of Medetomidine only. By reducing the
dosage of Medetomidine, reduced cardio-respi-
ratory side-effects are to be expected. The com-
parative application of the two Butorphanol
preparations Torbugesic® (group T) and Mor-
phasol® (group M) did not show any differences
concerning effect and tolerance. No statistically
significant and clinically relevant differences
between the two groups were observed for any
of the parameters.

Key words: Medetomidine, Butorphanol, anaes-
thesia, analgesia :

suchungen und Eingriffe ermoglicht. Die meisten
Opiate haben aber nachteilige Nebenwirkungen
wie kardiorespiratorische Depression, Euphorie
und Suchterzeugung. Diese unerwiinschten Ei-
genschaften sind hauptsichlich durch die Wirkung
vieler Opiate an den sog. p-Rezeptoren bedingt
(Ko et al., 1996). Butorphanol ist ein p-Rezeptor-
Antagonist, wirkt aber agonistisch an den sog.
k-Rezeptoren. Damit wird ebenfalls eine Anal-
gesie erreicht bei gleichzeitiger Verminderung der
opiattypischen Neben-
wirkungen. Butorphanol verursacht eine leichte,
individuell unterschiedlich ausgeprigte Sedation,
aber keine Euphorie (Hosgood, 1990). Das Sucht-

potential von Butorphanol wird als so gering ein-

kardiorespiratorischen

geschitzt, dass es in der Schweiz nicht dem Be-
tiubungsmittelgesetz untersteht.

Durch die Kombination von Medetomidin mit
Butorphanol kann die Dosierung von Medetomi-
din um rund 40% gesenkt werden (Ko et al., 1996),
was eine Reduktion der kardiorespiratorischen
Nebenwirkungen dieses a2-Rezeptoragonisten
zur Folge hat. Die Kombination der beiden Wirk-
stoffe fiihrt zu einer Sedation mit tiefer Analgesie
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Kombinationsanasthesie beim Hund

und eignet sich deshalb auch vorziiglich als Prime-
dikation zur Allgemeinanisthesie (z.B. mit Keta-
min oder Inhalationsnarkose). Ein weiterer Vorteil
liegt in der Antagonisierbarkeit der beiden Kom-
ponenten: Medetomidin kann mit Atipamezol
(Antisedan®, Pfizer) und Butorphanol mit Naloxon
(Narcan®, Du Pont Pharma) antagonisiert werden.
In den meisten Fillen ist aber eine postoperative
Analgesie durchaus erwiinscht, so dass auf die
Antagonisierung von Butorphanol verzichtet oder
aber Butorphanol nach Erwachen der Tiere sogar
nachdosiert werden kann.

Ziel der Studie war es, zu priifen, ob und wie sich
die erwihnte Kombinationsanisthesie in der Praxis
bewihrt.

Tiere, Material und Methoden

In die Studie wurden 21 Hunde eingeschlossen:
16 minnliche und 5 weibliche Tiere. Im Durch-
schnitt waren die Hunde 4.1 (0.5-11) Jahre alt und
26.6 (5.6—-42.5) kg schwer. Es waren verschiedene
Rassen vertreten: 8 Retriever, 5 Mischlinge und
8 Hunde verschiedener Rassen. Die 21 Hunde
wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe T
(Torbugesic®, 10 Tiere), sowie Gruppe M (Mor-
phasol®, 11 Tiere). Das Durchschnittsalter in der
Gruppe T betrug 3.95,in der Gruppe M 4.19 Jahre.
Die Tiere wogen im Durchschnitt 24.34 (T) bzw.
28.68 kg (M). Die Uberzahl an minnlichen Tieren
in der Studie wird durch die Verteilung auf die
beiden Gruppen relativiert: In der Gruppe T waren
7 miannliche Tiere und 3 Hiindinnen, in der
Gruppe M 9 Riiden und 2 weibliche Tiere. Die
beiden Behandlungsgruppen T und M unterschie-
den sich nicht signifikant in Bezug auf Gewicht
sowie Alters- und Geschlechtsstruktur.

Indikationen

17mal wurden die Hunde orthopidisch untersucht
und gerdntgt. Zum Teil waren es HD/ED-Auf-
nahmen, 8 Lahmheitsabklarungen, 2 Discopathien.
Bei den restlichen 4 Hunden wurde ein kleiner
chirurgischer Eingriff vorgenommen (Hauttumor
am Kopf, Wundversorgungen,
Gliedmasse).

phlegmondése

Klinische Untersuchung

Simtliche Hunde wurden vor dem Eingriff 12
Stunden gefastet. Der Allgemeinzustand wurde bei
allen Hunden als gut beurteilt. Die Korpertempe-
ratur wurde rektal mittels digitalem Thermometer
gemessen und die Atem- und Herzfrequenz mittels
Stethoskop wihrend 30 Sekunden gezihlt. Durch
Verdoppelung der erhaltenen Zahl wurde die
Frequenz pro Minute errechnet.

Die Hunde wurden mit Medetomidin und Bu-
torphanol sediert. Die Injektion erfolgte intramus-
kulir an der Hintergliedmasse (Musculus biceps
femoris). Folgende Dosierungen wurden ange-
wendet: Medetomidin: 750-1250 wg/m? Kor-
peroberfliche entsprechend den Angaben des
Herstellers; Butorphanol: 0.2 mg/kg KGW.

Den Hunden 1 bis 10 (Gruppe T) wurde zu
Medetomidin das amerikanische Priparat Torbu-
gesic® (Fort Dodge, 10 mg Butorphanol/mL), den
Hunden 11-21 (Gruppe M) das Butorphanol-
Priparat der Firma Dr. E. Griub AG, Bern (Mor-
phasol®; 4 mg Butorphanol/mL) injiziert. Nach der
Injektion (Zeitpunkt 0) wurden in Zeitabstinden
von jeweils 5 Minuten folgende Parameter gemes-
sen, registriert und protokolliert:

Die Herz- und Atemfrequenz sowie die Korper-
temperatur (alle 5 Minuten) wurden wie weiter
oben angegeben bestimmt. Lag der Hund auf einer
Seite mit dem Kopf auf dem Boden, wurde dies als
Einnehmen der Seitenlage bezeichnet. Die Lirm-
empfindlichkeit wurde wie folgt getestet: Mit den
Hinden wurde dreimal hintereinander geklatscht.
Wenn der Hund bei keinem Ton reagierte, so
wurde er als lirmtolerant taxiert.

Bei allen Hunden wurde alle fiinf Minuten ge-
testet, ob eine Intubation moglich ist oder nicht.
Damit sollte gezeigt werden, dass diese Kombi-
nation zur Praimedikation eingesetzt werden kann.
Die Analgesietiefe wurde nach zwei Kriterien
beurteilt. Einerseits wurde mit einer Klemme zwi-
schen den Zehen ein kriftiger Stimulus gesetzt,
andererseits auf eventuelle Schmerzreaktionen
beim vorgesehenen Eingriff geachtet (Toleranz).
Das Erreichen der tiefen Sedation wurde durch
das Verschwinden von Audiotoleranz und Anal-
gesie nachdem das Tier in Seitenlage war, fest-
gelegt. Nach Abschluss des Eingriffs wurde bei
allen Hunden die Medetomidin-Wirkung mit
Atipamezol hydrochlorid (5 mg/mL, Antisedan®
Pfizer) in der Dosierung von 175 pg/kg antago-
nisiert. Diese Dosierung entspricht den empfoh-
lenen Dosierungen des Herstellers. Die Antagoni-
sierung war erreicht, wenn der Hund die Seitenlage
verlassen hatte und auf Lirm und Klemmen wieder
reagierte. Nebenwirkungen und Unvertriglich-
keiten wurden bei jedem Hund einzeln vermerkt.

Statistische Auswertung

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwerte mit
Standardabweichungen (SD) und nominale Daten
als Prozente angegeben. Die Grunddaten der Tiere
wurden in Bezug auf Gruppenunterschiede mit
Hilfe von Einweg-Varianzanalysen und x2-Tests
untersucht.

Die Gruppenunterschiede zeitabhingiger, kon-
tinuierlicher Variablen erfolgte mit Zweiweg-
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Kombinationsanasthesie beim Hund

Varianzanalysen separat fiir die Bereiche vor und
nach dem Eingriff. Folgende Gréssen wurden
untersucht: Unterschied zwischen den Gruppen,
Eftekt der Zeit und der zeitliche Verlauf der Kur-
ven (Gruppe*Zeit-Interaktion). Zusitzlich wurde
zur Ermittlung der Gruppenunterschiede an jedem
Zeitpunkt eine Einweg-Varianz-Analyse durchge-
fiihrt. Die Uberpriifung der Modelle erfolgte durch
die Bestimmung der Determinationskoeffizienten
(R?) sowie durch Residualanalysen. Die Unter-
schiede zwischen den beiden Behandlungen in
Bezug auf das Erreichen des Toleranzstadiums vor
einem Eingriff wurde mit nicht-parametrischen
Survival-Statistiken untersucht (Wilcoxon-Test).
Analoge Berechnungen wurden fiir den Zeitpunkt
der Intubation, flir die Zeit bis zum Beginn der
Aufwachphase nach Gabe des Antidots zu Mede-
tomidin, Atipamezol sowie flir das Einnehmen der
Seitenlage bzw. das Wiedereinnehmen der Sternal-
lage und der Lirmempfindlichkeit vor und nach
einem Eingriff durchgefiihrt. Simtliche Daten
wurden mit den Software Paketen SAS 6.12 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) bzw. SUDAAN
7.5.1 (Research Triangle Institute,
Triangle Park, NC, USA) analysiert. Die Signi-
fikanzschwelle statistischer Tests wurde auf =<0.05

Research

festgelegt.

Ergebnisse

Herzfrequenz

Die Ausgangswerte und damit derVerlauf der Herz-
frequenzmittelwerte der Hunde waren sehr unter-
schiedlich und schwankten zwischen 48 und 140
Schldge pro Minute.Auch die Ausgangsmittelwerte
der beiden Behandlungsgruppen waren erheblich,
aber statistisch nicht signifikant verschieden. Die
deshalb durchgefiihrte Analyse der prozentualen
Verinderung der Werte zum Basiswert zur Zeit 0
zeigte einen praktisch deckungsgleichenVerlauf der
beiden Gruppen. Innerhalb der ersten 5 Minuten
nach der Applikation der Medikamente sank die
Herzfrequenz um 40% und bewegte sich zwischen
40 und 50% unter der gemessenen Herzfrequenz
vor dem Eingriff. Nach Antagonisierung mit
Atipamezol zeigten die Werte in beiden Gruppen
einen signifikanten Anstieg. Die Herzfrequenz der
Gruppe T erhohte sich auf 80-90% des Ausgangs-
wertes nach 15 Minuten, die der Gruppe M auf
70-80%.

Atemfrequenz

Die Atemfrequenzen waren sehr unterschiedlich
und nicht immer einfach bestimmbar (zwischen
16 und 80/Minute bei einem hechelnden, sehr
aufgeregten Hund). Deshalb wurde auch hier die

prozentuale Verinderung der gemessenen Werte
zum Basiswert (Zeit 0) analysiert. Diese Transfor-
mation zeigte, dass die Mittelwerte in der Gruppe
M deutlich, jedoch nicht signifikant iiber denjeni-
gen der Gruppe T lagen.

Temperatur

Vor der Anisthesie war der grosste Teil der Hunde
afebril (19 Hunde),in 2 Fillen subfebril (39.3° bzw.
39.5°C). Wihrend der Anisthesie blieb die Tem-
peratur in 13 Fillen unverindert (£ 0.2°C), in
8 Fillen stieg sie leicht an. Nach der Antagoni-
sierung blieb die Temperatur in 9 Fillen gleich,
in 2 Fillen konnte ein Anstieg bzw. in 6 Fillen
ein Absinken der Korpertemperatur gemessen
werden. Die Schwankungen waren in der Regel
klein (< 0.5°C) und zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen bestand kein signifikanter
Unterschied.

Einnehmen der Seitenlage

Fiinf Minuten nach der Injektion nahmen bereits
17 Hunde die Seitenlage ein. Nach weiteren 5 Mi-
nuten lagen simtliche Hunde auf der Seite. Die
berechneten Mittelwerte fiir die GruppenT und M
betrugen 5.5 bzw. 6.4 Minuten.

Tiefe Sedation und Antagonisierung

Durchschnittlich dauerte es 6.7 Minuten bis eine
tiefe Sedation erreicht war. Die Aufwachphase nach
Antagonisierung dauerte durchschnittlich 7.1 Mi-
nuten (6.5 Minuten in der Gruppe T, 7.9 Minuten
in der Gruppe M).

Larmempfindlichkeit

Zu Beginn waren alle Tiere lirmempfindlich. Fiinf
Minuten nach der Injektion reagierten noch 10 der
21 Hunde auf Hiandeklatschen, nach 10 Minuten
waren es nur noch 5 und nach 15 Minuten nur
noch 1Tier. Durchschnittlich dauerte es 9.3 Minu-
ten bis zum Erreichen der Lirmtoleranz (9 Minu-
ten in der Gruppe T, 9.3 in der Gruppe M). Beim
Erwachen waren 5 Minuten nach der Antidot-
Gabe 9 der 21 Hunde lirmempfindlich, 5 Minuten
spater waren es bereits 14 Hunde (Gruppe T 9.0,
Gruppe M 8.1 Minuten).

Intubation

In 7 Fillen war bereits nach 5 Minuten eine Intu-
bation maglich, in weiteren 7 Fillen war dies nach
10 Minuten und bei 3 Hunden erst nach 15 Minu-
ten moglich. Durchschnittlich dauerte es 10.6 Mi-
nuten in der Gruppe T und 8.6 Minuten in der
Gruppe M. Bei 2 Hunden in der Gruppe T dauerte
es 25 Minuten und 2 Tiere liessen sich nicht intu-

bieren.
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Kombinationsanasthesie beim Hund

Analgesie

Keine Reaktion auf Klemmen zeigten nach 5
Minuten 10 Hunde, nach 10 Minuten 15 Hunde,
nach 15 Minuten 17 Hunde, nach 20 Minuten
19 Hunde und nach 25 Minuten 20 Hunde. Ein
Hund reagierte auch nach 30 Minuten noch auf
den Klemm-Stimulus mit dem Zuriickziehen der
Gliedmasse. Ahnliche Werte ergab die Kontrolle, ob
der vorgesehene Eingriff auch vorgenommen
werden konnte. Dies war der Fall nach 5 Minuten
bei 7 Hunden, nach 10 Minuten bei weiteren
9 Hunden (total 16),nach 15 Minuten bei weiteren
3 Hunden (total 19) und nach 25 Minuten
bei simtlichen Hunden. Im Durchschnitt wurde
das Toleranzstadium nach 9.5 Minuten erreicht
(GruppeT 10.6 Minuten, Gruppe M 8.6 Minuten).

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Hunde ver-
schiedenster Rassen und Gewichtsklassen einge-
schlossen.Weder Alter noch Rasse, Geschlecht oder
Gewicht hatten einen Einfluss auf den Verlauf und
die Tiefe der Sedation. Bei den aufgefiihrten Indi-
kationen fillt auf, dass sehr oft rontgenologische
Untersuchungen mit relativ schmerzhaften Mani-
pulationen durchgefiihrt worden sind. Um gute
Rontgenaufnahmen anzufertigen, sind nebst einer
geniligenden Sedation eine ausreichende Muskelre-
laxation und eine gute Immobilisation notig. Im
Verlauf des Eingriffs mussten verschiedene Para-
meter laufend gemessen und protokolliert werden.
Dies ist bei operativen Eingriffen unter Praxisver-
hiltnissen nur bedingt moglich und mit einem
kleinen Team weit schwieriger durchzufiihren.
Die Atemfrequenzen fielen in den ersten 10 Minu-
ten deutlich ab, dann kam es zu einer relativen Kon-
stanz. Nur in Einzelfillen fielen die Frequenzen un-
ter 50% der Ausgangswerte. Waren diese bereits tief
(unter 20/Min.), zeigten einzelne Tiere lange
Atempausen (intermittierende Atmung). Ahnliche
Befunde wurden in den Untersuchungen von
Kramer et al. (1992) erhoben. Die Atmung war
zum Teil unregelmissig, einzelne Hunde zeigten
Apnoephasen von bis zu 45 Sekunden.

Nach der Injektion der Kombinationsanisthesie
fiel die Herzfrequenz bei allen Hunden rasch ab
(Abnahme von 40% der Ausgangsfrequenz innert
5 Minuten), um sich nachher auf rund 50% ein-
zupendeln. Diese Werte decken sich im wesent-
lichen mit den Resultaten verschiedener anderer
Autoren (Young et al., 1990; Faissler-Huot, 1992;
Kramer et al., 1992), die allerdings Medetomidin
allein verwendeten. Dabei war die Atemdepression
dosisabhingig. Da Butorphanol nur wenig ausge-

prigte Nebenwirkungen auf das kardiopulmonale
System hat (Hosgood, 1990), diirfte bei der von uns
verwendeten Kombination vor allem Medetomidin
fir die Absenkung der Herzfrequenz verantwort-
lich sein. Nach der Gabe des Antidots (Atipamezol)
stiegen die Werte innert 10 Minuten wieder auf 80%
des Ausgangswertes. Die scheinbar tieferen Herz-
frequenz-Mittelwerte in der Gruppe M sind auf den
tieferen Basiswert zurlickzufiihren. Die Analyse der
prozentualen Verinderung der Mittelwerte zum
Ausgangswert zeigen aber einen praktisch paralle-
len Verlauf und erbrachten keine Gruppenunter-
schiede. Der tiefere Basiswert der Gruppe M kann
anhand der tibrigen Daten nicht erklirt werden.
Die Schwankungen der Korpertemperatur waren
in beiden Gruppen durchwegs klein (unter 0.5°C)
und unbedenklich. Im Gegensatz zu unseren
Resultaten fand Faissler-Huot (1992) initial einen
leichten Temperaturanstieg, gefolgt von einer
Abnahme der Korpertemperatur, die besonders bei
kleinen und sehr kleinen Hunden markant war.
Kramer et al. (1992) beobachteten in ihrer Studie
bei der Hilfte der Hunde eine Hypothermie, die
bei kleinen Hunden ausgeprigt war,Verstegen und
Petcho (1993) machten dhnliche Beobachtungen.
Bissich die Hunde zur Seite legten, dauerte es unter-
schiedlich lange, aber bereits nach 10 Minuten wa-
ren alle 21 Hunde in Seitenlage, allerdings durften sie
wihrend der Einschlafphase nicht gestort werden.
Die von Ko etal. (1996) sedierten Hunde legten sich
nach durchschnittlich 5 Minuten in die Seitenlage.
Wichtig erschien uns auch die Frage, ob im An-
schluss an eine Untersuchung der Hund intubiert
werden konnte (Weiterflihren und Vertiefen der Se-
dation durch Inhalations-Narkotika). Dies war in der
Mehrzahl der Fille (19/21) méglich, nur zwei
Hunde liessen eine Intubation zu keinem Zeitpunkt
zu (Reflexe). Die Analgesie wurde bei der tiberwie-
genden Zahl der Probanden als gut bis sehr gut be-
urteilt. Ein Hund reagierte auch nach 30 Minuten
noch auf den Klemm-Stimulus. Auch im Bezug auf
die Analgesie ergaben sich keine gruppenspezifi-
schen, statistisch signifikanten Unterschiede. Die
vorgesechenen Eingriffe bzw. Untersuchungen
konnten aber in jedem Fall durchgefiihrt werden.
Bei Bedarf kann die Analgesie durch Nachdosieren
von Butorphanol vertieft werden.
Nebenwirkungen wie Erbrechen oder systemische
Reaktionen wurden im Gegensatz zu einigen
Autoren (Young et al., 1990; Faissler-Huot, 1992;
Kramer et al., 1992) in keinem der Fille festgestellt.
Die lokale Vertriglichkeit der Medikamente war
gut, allerdings ist naturgemaiss die Injektion gros-
serer Volumina schmerzhaft. Aus diesem Grund
sollte bei schweren Tieren das Butorphanol und das
Medetomidin separat oder allenfalls auch i/v
(Dosis verringern) injiziert werden.
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Kombinationsanasthesie beim Hund

Medetomidin — Butorphanol

La combinaison Médétomidine-Butorphanol
mene a une sédation suffisante avec une bonne
analgésie. Elle est donc supérieure a la seule
application de Médétomidine. Par la réduction
de la dose de Médétomidine, les effets secondai-
res cardio-respiratoires peuvent étre réduits. Par
'utilisation comparative des deux préparations
de Butorphanol, Torbugesic® (groupe T) et
Morphasol® (groupe M) aucune différence
significative a été démontrée en ce qui concerne
Peffet et la tolérance. Entre les deux groupesT et
M, aucune différence assurée, statistiquement
significative et cliniquement relevante a été

observée pour aucun des parameétres.
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Korrespondenzadresse:

Medetomidin — Butdrphanol

La combinazione Medetomidina-Butorfanolo
garantisce una sedazione sufficiente e una buona
analgesia, risulta quindi superiore all’appli-
cazione della sola Medetomidina. Grazie alle
diminuzione delle dose di Medetomidina si
riscontrano meno effetti cardiorespiratori se-
condari.

L'utilizzazione comparata delle due prepara-
zioni di Butorfanolo, Torbugesic® e Morphasol®
non ha portato ad alcuna differenza in relazione
all’effetto e alla tolleranza. Tra i due gruppi T
e M non ¢ stata registrata nessuna differenza
statisticamente significativa o di rilievo clinico
per i parametri esaminati.
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