Anasthesie

Inhalationsnarkose in der Kleintiermedizin:
Isofluran- Sevofluran

von Martina Kroi und Sabine Tacke

Betrachtet man die heutige Situation
in veterinarmedizinischen Operati-
onssilen, so ist der Einsatz der Inha-
lationsnarkose, gekoppelt mit einer
apparativen Narkoseiiberwachung,
nicht mehr wegzudenken. Hat die Ver-
wendung von Inhalationsandsthetika
doch enorme Vorteile fiir den Pati-
enten und den betreuenden Anésthe-
sisten. Neben der guten Steuerbarkeit
der Narkosetiefe stellt vor allem die
geringe Notwendigkeit der Metaboli-
sierung der Narkosegase eine grof3e
Entlastung fiir den Patienten dar.

Aus diesem Grund beschiftigt sich die
medizinische Forschung seit dem ersten
Einsatz der Ethernarkose im Jahre 1846
mit der Synthese neuer, nebenwirkungs-
armer Narkosegase und entsprechender
Inhalationssysteme, immer auf der Suche
nach dem idealen Inhalationsanastheti-
kum. Dieses sollte nicht explosiv, nicht
brennbar und lagerungsstabil sein und
der Siedepunkt sollte eine Verdampfung
des Narkotikums bei Raumtemperatur
ermdoglichen. Bezuiglich der praktischen
Anwendung ist ein niedriger Loslichkeits-

koeffizient im Blut und Gewebe von Vorteil,
um schnelle Einschlaf- und Aufwachzeiten

zu gewabhrleisten. Ein angenehmer
Geruch ist zum Beispiel bei der
Narkoseinduktion mittels Maske
vorteilhaft, dariiber hinaus sollte das
Narkotikum die Atemwege nicht reizen.
Eine gute Narkosequalitat ist unerldss-
lich bei mdglichst geringer Atem- und
Herzkreislaufdepression zusammen mit
einer fehlenden Sensibilisierung des

Herzens gegentiber Katecholaminen. Das
Inhalationsanasthetikum sollte zusatzlich
nicht toxisch sein und nur einer minimalen

Metabolisierung unterliegen (Clarke, 2008).

In der Tiermedizin war Isofluran lange Zeit
das einzige Inhalationsandsthetikum fir
die Tierarten Pferd, Rind, Schwein, Hund,
Katze, kleine Heimtiere, Vogel, Reptilien
und Amphibien. Im Jahre 1968 wurde Se-
vofluran erstmals synthetisiert und ist seit
1995 in Deutschland in der Humanmedizin
und jetzt auch fiir die Tierart Hund zuge-
lassen. Sevofluran wird schon seit 1999 in
den USA und seit 2002 in England im tier-
medizinischen Sektor eingesetzt, sodass
zahlreiche Berichte Uber die praktischen
Erfahrungen und wissenschaftliche Unter-
suchungen innerhalb der Veterindrmedizin
existieren. Sevofluran sollte laut Fachinfor-
mation nicht bei unter 12 Wochen alten
Hunden, tragenden oder sdugenden Hiin-
dinnen sowie bei Nieren- und Herzinsuf-
fizienten Patienten eingesetzt werden, da
entsprechende wissenschaftliche Untersu-
chungen in diesen Fallen fehlen. Innerhalb
des klinischen Einsatzes von Sevofluran
erscheint dieses jedoch
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bei Risikopatienten allgemein gesprochen
dhnlich schonend fiir den Gesamtorganis-
mus wie Isofluran. Gegenuiber Isofluran
féllt in der praktischen Anwendung vor
allem die kiirzere Aufwachphase nach
Sevofluran-Andsthesie ins Gewicht, Unter-
schiede im Wirkungs- und Nebenwirkungs-
spektrum der beiden Inhalationsandstheti-
ka sind ansonsten in tblichen Dosierungen
nicht offensichtlich. Innerhalb dieses
Artikels soll das Inhalationsandsthetikum
Sevofluran in seinen physikalisch-che-
mischen Eigenschaften vorgestellt und
auftretende Nebenwirkungen im Vergleich
zum Isofluran dargestellt werden.

Technisch gesehen erfordert Sevofluran
aufgrund seines Siedepunktes, der sich
deutlich von Isofluran unterscheidet, einen
spezifisch kalibrierten Prazisionsverdamp-
fer (Clarke, 2008; Abbott Animal Health
GmbH, 2010). Von Vorteil im praktischen
Umgang mit Sevofluran ist der direkt

an der Flasche integrierte Adapter zum
Auffillen des Verdampfers. Dadurch wird
der unmittelbare Kontakt des Personals mit
dem Narkotikum minimiert (Abbildung 1).
Sevofluran weist mit einer minimalen
alveoldren Konzentration (MAC) von 2,1%-
2,36% im Vergleich zu Isofluran mit 1,28%-
1,39 Vol% eine deutlich niedrigere Potenz
auf (Kazama und lkeda, 1988b;
Steffey, 1996). Daher sind hohere
inspiratorische Konzentrationen
von Sevofluran zur Narkoseeinleitung und
-erhaltung notwendig. Der Hersteller emp-
fiehlt zur Narkoseerhaltung eine durch-
schnittliche Konzentration von 3,7-4,0
Vol%, nach Pramedikation mit Opioiden,

Abb. 1: Auffiillen des Sevofluran- Verdampfers
tiber den an der Flasche integrierten QuickFill-Adapter
(Albrecht GmbH).



Benzodiazepinen, a2- Agonisten oder Phe-
nothiazinen kann diese auf 3,3-3,6 Vol %
reduziert werden bei durchschnittlichen
Sauerstoffflussraten von 0,97-1,31 I/min
(Abbott Animal Health GmbH, 2010). Eine
Studie konnte nach Pramedikation mit

0,5 mg/kg Diazepam und 0,5 mg/kg L- Me-
thadon zur Erhaltung sogar eine Reduktion
auf 1,5 Vol % Sevofluran in 100 % Sauer-
stoff vornehmen (Xiong, 1999).

Die Wirkung eines Inhalationsanastheti-
kums ist abhéngig von seiner Loslichkeit
im Blut, welches das Medikament zum
Gehirn transportiert. Bei groBerer Narko-
seldnge beginnen zudem schlecht durch-
blutete Gewebe wie das Fettgewebe das
Medikament zu speichern, daher bewirkt
eine geringere Fettloslichkeit des Medi-
kamentes eine schnellere Aufwachphase
(Clarke, 2008). Beide Faktoren weisen be-
zlglich Sevofluran niedrigere Werte im Ver-
gleich zu Isofluran auf (siehe Tabelle 1) und
bedingen so Unterschiede im zeitlichen
Ablauf der Narkose.

Wirkung auf die Zeit:

Sevofluran weist einen Blut-Gas-Vertei-
lungskoeffizient von 0,69 auf, der von
Isofluran hingegen betragt 1,46 (Stoel-
ting, 1999). Aus dieser Eigenschaft kann
eine schnellere Narkoseinduktion bei der
Verwendung von Sevofluran im Vergleich
zu Isofluran abgeleitet werden (Hofmeister
et al., 2008), was zu einer Stressreduktion
fur den Patienten fiihrt. Eine Studie von
Johnson et al. (1998) belegt eine schnel-
lere Intubationsfahigkeit der Hunde nach
Maskeninduktion nach 5,7 Minuten mit
Sevofluran im Vergleich zu 8,6 Minuten

Molekulargewicht

Siedepunkt bei 760 mm Hg

Blut-Gas-Verteilungskoeffizient bei 37°C

0,63-0,69

Oliven6l-Gas-Verteilungskoeffizient bei 37°C

Tabelle 1: Chemisch- physikalische Eigenschaften von Sevofluran, dem fluoromethyl 2,2,2-trifluoro-I-(trifluoromethyl)
ethyl ether im Vergleich zum Inhalationsandasthetikum Isofluran (Abbott Animal Health GmbH, 2010).

Extubation [min]

Brust- Bauchlage [min]

11,37 £ 6,89 17,38 +£5,99

24,22 + 14,45 46,95 + 40,54

Tabelle 2: Aufwachzeiten der Hunde als Mittelwert und Standardabweichung in Minuten nach Inhalationsnarkose mit
Sevofluran bzw. Isofluran und Pramedikation mit Diazepam und |-Methadon (Xiong, 1999).

mit Isofluran. Bei der Katze erhalten Lerche
et al. (2002) bei der Narkoseinduktion
mittels Maske und Sevofluran schneller
eine Intubationsfahigkeit: nach 236 + 60
Sekunden nach Sevofluran gegeniiber 292
+ 73 Sekunden nach Isofluran.

Die geringere Fettloslichkeit des Sevoflu-
rans schlagt sich im OI- Gas- Verteilungs-
koeffizient von ~50 (Isofluran ~90) nieder.
Dieses bewirkt neben dem niedrigeren
Blut- Gas- Verteilungskoeffizienten, der
die Abatmung des Sevoflurans erleich-
tert, auch postoperative, zeitliche Ein-
sparungen. Die Aufwachzeiten werden
teilweise als schneller beschrieben (Tukey
etal, 1997; Tacke et al., 1998; Xiong 1999,

Branson et al., 2001) (Tabelle 2), andere
Autoren finden keine signifikanten Unter-
schiede zu Isofluran (Johnson et al., 1998;
Love et al., 2007; Lopez et al., 2009). Dies-
beztiglich wird bei der Verwendung von
Sevofluran mit Acepromazin, Oxymorphon
und Thiopental auf eine Verlangerung der
Aufwachphase im Vergleich zu reiner Se-
vofluran- Anasthesie hingewiesen (Abbott
Animal Health GmbH, 2010).
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Wirkung auf die Qualitat:

Einige Untersuchungen (Tukey et al., 1997;
Tacke et al,, 1998; Branson et al., 2001; Love
et al., 2007) bezeichnen die Induktion und
die Aufwachphase mit Sevofluran dartiber
hinaus als subjektiv qualitativ besser als
Isofluran. Innerhalb des Klinikalltags fallt
auf, dass die Patienten unabhangig vom
Umfeld nicht nur schneller, sondern auch
wesentlich ruhiger wach werden (Tacke
etal,, 1998). In anderen Studien kdnnen
jedoch keine signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden (Johnson et al.,
1998). Auch bei der Katze belegt eine
Studie eine bessere und schnellere Auf-
wachphase der Katzen nach Sevofluran im

Vergleich zu Isofluran (Tzannes et al., 2000).

Besonders vorteilhaft erscheint in diesem
Zusammenhang fur die Katzen die gerin-
gere Reizung und Irritation der Atemwege
durch Sevofluran, da sie physiologisch eine
starkere Tendenz zu Laryngospasmus und
Bronchiokonstriktion aufweisen.

Wichtig: Da das An- und Abfluten des
Sevoflurans schneller vonstattengeht, ist
eine genaue Uberwachung des Patienten
nétig, um Anderungen der Narkosetiefe
rechtzeitig zu erkennen (Clarke, 2008).
Andererseits stellt gerade diese gute und
schnelle Steuerbarkeit der Narkosetiefe,
gekoppelt mit einer kurzen Aufwachphase
beispielsweise bei Risikopatienten einen
groBBen Vorteil dar. So zeigt eine Anpas-
sung der Sevoflurankonzentration an
aktuelle Gegebenheiten, wie Anderungen
in der Narkosetiefe, des Blutdrucks oder
der Herzfrequenz eine schnelle Wirkung
am Patienten.

Im Weiteren sollen mogliche Auswir-
kungen des Sevoflurans auf verschiedene
Organsysteme im Vergleich zum Isofluran
besprochen werden. Diese Wirkungen sind
wie auch bei Isofluran extrem dosisab-
hangig und ihre Auspragung ist unter
klinischen Bedingungen und Dosierungen
in der Regel mild und mit Hilfe eines ada-
quaten Monitorings friihzeitig detektierbar
und in der Folge therapierbar. Die zum Teil
gegensatzlichen, unten angefiihrten Stu-
dienergebnisse weisen darauf hin, dass die
Wirkungen von Sevofluran, die liber seine
hypnotische Effektivitdt hinaus gehen, nur
von geringer Auspragung sein kdnnen
und deutlich abhangig sind von der Dosis
beziehungsweise der Kombination mit
verschiedenen Injektionsandsthestika.

Herz- Kreislauf- System:

Dosisabhéngig tritt bei der Verwendung
von Sevofluran in dhnlichem Male wie bei
Isofluran ein Abfall von Blutdruck, Cardiac
output, Schlagvolumen, linksventrikuldrer
Arbeit und systemischem GefaBwiderstand
auf (Bernard et al., 1990; Ebert et al., 1995).
In niedrigen Dosierungen soll die Herzfre-
quenz bei Sevofluran hoher als bei Isoflu-
ran sein (Bernard et al., 1990; Xiong, 1999)
(Abbildung 2); auch Ebert et al. (1995) stellt
bei Sevofluran einen gréBeren Anstieg der
Herzfrequenz als bei Isofluran fest. Clarke
(2008), Pypendop et al. (2004) und Kazama
et al. (1988) hingegen berichten von einer
etwas geringeren Herzfrequenz bei Se-
vofluran im Vergleich zu Isofluran.

46% der Patienten zeigen bei der Narko-
seerhaltung mittels Sevofluran eine Hypo-
tension, das entspricht den Ergebnissen
nach Einsatz von Isofluran (Kazama und
lkeda, 1988a; Bernard et al., 1990; Yamada
et al., 1994; Ebert et al., 1995) (Abbildung
3). Andere Studien berichten von einem
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starkeren Abfall des arteriellen Blutdrucks
bei Sevofluran im Vergleich zu Isofluran
(Tukey et al., 1997; Johnson et al.,, 1998; Lo-
pez et al., 2009). In diesem Kontext scheint
bei der Katze jedoch ein ceiling effect
beziiglich des systemischen GefaBwider-
standes bei einer Sevoflurandosierung von
1,5 MAC vorzuliegen, so dass das Potential
zur Hypotension reduziert ist trotz weiterer
Myocarddepression bei steigender Dosis
(Pypendop und Ilkiw, 2004).

Die Suppression der Linksherzfunk-
tion wiegt bei Sevofluran schwerer als bei
Isofluran bezogen auf die Tierart Hund: ein
starkerer Abfall des arteriellen Blutdrucks
und des Cardiac outputs sind die Folge
(Kazama und lkeda, 1988a). Auch eine
andere Studie beschreibt eine geringere
Myocarddepression bei Isofluran im
Vergleich zu Sevofluran (Merin, 1981).

Das arrhythmogene Potential von
Sevofluran entspricht dem von Isofluran
(Duffy und Matta, 2000) oder ist sogar
geringer (Imamura und lkeda, 1987; Clarke,
2008).

Fiihrt man wahrend der Narkose Blutgas-
analysen durch, so tritt durch Sevofluran
bei der Katze dosisabhangig ein Absinken
von arteriellem und gemischt vendsem
pH- Wert sowie dem Pa0, auf, wéhrend der
CO,, der Hamatokrit- und Hamoglobinwert
in dhnlichem Maf3 wie nach Isoflurangabe
ansteigen (Pypendop, 2002; Pypendop
und llkiw, 2004).

Isofluran fiihrt zu einer besseren Auf-
rechterhaltung der Zirkulation bei
massivem Blutverlust im Vergleich zu
Sevofluran beim Hund. Dieses ist gekenn-
zeichnet durch einen hoheren Blutdruck,
systemischen Gefaf3widerstand und Car-
diac index (Neto et al., 2007). Als Ursache
wird eine geringere Hemmung des Barore-



zeptor Reflexes durch Isofluran vermutet.
Daher gilt fur den klinischen Einsatz bei
hohem Blutverlust der Rat zur Verwendung
von Isofluran und in jedem Fall zur Dosisre-
duktion des Inhalationsnarkotikums.

Atmungs-System:

Sevofluran reduziert die Aktivitat exspira-
torischer Neuronen im Hirnstamm durch
Depression der Glutamat- vermittelten
Exzitation und Unterstlitzung der GABA-
ergen Hemmung (Thwaites et al., 1997).
Dabei ist die Ausbildung und das Ausmald
der Atemdepression dosisabhdngig und
mit der von Isofluran vergleichbar (Steffey,
1996). Eine Apnoe tritt bei Sevoflurange-
brauch schneller und lénger anhaltend
auf, wenn abrupt hohe Konzentrationen
eingestellt werden als bei schrittweiser
Erhéhung der Konzentration (Pancaro et
al., 2005).

Equipotente Mengen Sevofluran wer-

den teilweise als weniger atemdepressiv
beschrieben im Vergleich zu Isofluran beim
Hund (Galloway et al., 2004), in anderen
Untersuchungen als starker atemdepressiv
(Tukey et al., 1997; Johnson et al.,, 1998;
Bennett et al., 2008). Bei der Kombination
mit anderen atemdepressiven Medika-
menten kann es zu Wechselwirkungen mit
der Folge einer starkeren Auswirkung auf
das Respirationssystem kommen (Bennett
et al., 2008). Sevofluran bewirkt jedoch
weniger Irritationen der Luftwege, die
Luftanhalten oder Husten bei Induktion
bewirken (Doi und lkeda, 1993; Patel und
Goa, 1996). Diese Eigenschaft erleichtert
eine Narkoseinduktion mittels Maske.

In diesem Zusammenhang muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass der
Einsatz von Sevofluran beim Meerschwein-
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Abb. 2: Dargestellt sind die Mittelwerte der Herzfrequenz im Zeitverlauf bei Inhalationsnarkose nach Pramedikation
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Abb. 3: Dargestellt sind die Mittelwerte des systolischen (sys) und diastolischen (dia) Blutdrucks im Zeitverlauf bei
Inhalationsnarkose nach Pramedikation mit Diazepam und L- Methadon (nach Xiong, 1999)

chen kontraindiziert ist. Diese reagieren
mit einem starkeren Abfall der Herzfre-
quenz und Atemfrequenz im Vergleich zu
Isofluran, bis hin zu Schnappatmung und
Apnoe (Heide et al. 2002).

Hepato- und Nephrotoxizitit:

Etwa 5% des Sevoflurans (Clarke, 2008)
unterliegen der Metabolisierung durch
das Cytochrom P450 System, wobei
Hexafluoroisopropanol entsteht. Dies setzt
potentiell nephrotoxische, anorganische
Flouridionen frei (Mazze und Jamison,
1995) und weist dariiber hinaus hepato-
toxische Eigenschaften auf. Dennoch wird

das nephrotoxische Potential von Sevoflu-
ran als sehr gering eingeschatzt, da eine
schnelle Glukuronidierung und Elimination
stattfindet (Martis et al., 1981; Malan et

al., 1995). Aus diesem Grund wird auch
die Wahrscheinlichkeit einer Leberschadi-
gung bei klinisch relevanten Dosierungen
als relativ gering eingestuft (Patel und
Goa, 1996; Tacke et al., 1998; Duffy und
Matta, 2000). Einige Studien konnten eine
vorldufige Leberenzymerh&hung nach
Sevoflurannarkose- in dhnlichem Umfang
wie nach Isoflurannarkose- nachweisen
(Bito und lkeda, 1996; Kharasch et al.,



1997). Diese Enzymerhohung findet bei
Isofluran 2-7 Tage nach Narkose statt, bei
Sevofluran nach 7 Tagen. Als Ursache wird
ein Leberzellschaden bedingt durch die
geringere Leberdurchblutung wahrend
der Narkose angesehen (Topal et al., 2003),
wobei der Leberblutfluss bei Isofluran und

Sevofluran als dhnlich bezeichnet wird
(Bernard et al., 1992; Frink et al., 1992). Bei
der Durchfiihrung von Leberfunktionstest
nach Sevoflurananwendung konnten keine
Abweichung vom prdoperativen Zustand
gezeigt werden (Bito und lkeda, 1994b,
1994a).

CompoundA, B, C, D, E:

In der Reaktion des Sevoflurans mit

den basischen Kohlendioxidabsorbern
Natriumhydroxid und Bariumhydroxid
entstehen verschiedene Abbaupro-
dukte, Compound A, B, C, D und E. Dabei
weist das Flouromethyl-2,2-difluoro-I-
(trifluoromethyl) vinyl ether, das Com-
pound A, eine nephrotoxische Wirkung
auf (Kenna und Jones, 1995). Die anfal-
lende Menge dieses Stoffes ist abhangig
von Frischgasfluss, Sevoflurankonzen-
tration, Temperatur im Absorber, der
Zusammensetzung des Atemkalks und der
Kohlendioxidkonzentration des Patienten
(Eger, 1994). Die mittlere letale Dosis fiir
die Ratte im Tierversuch liegt um den
Faktor 7 Gber den unter unglinstigsten kli-
nischen Bedingungen gemessenen Werten
bei der Verwendung von Bariumhydroxid,
bzw. um den Faktor 27 bei Natriumhy-
droxid (Mazze, 1992). Innerhalb klinisch
iblichen Dosierungen und Einstellungen
am Narkosegerat ist das nephrotoxische
Potential dieser Sevofluran- Abbaupro-

dukte zu vernachlassigen. Trotzdem wird
empfohlen die Sauerstoff- Flussraten so
hoch zu wéhlen, dass eine ausreichende
Verdiinnung des Abbauprodukts Com-
pound A gewahrleistet ist (Abbott Animal
Health GmbH, 2010).

Zentralnervoses System:

Beim Einsatz von Sevofluran beim Hund
konnte in einer Dosis von 2,5 MAC keine
gesteigerte Anfallshaufigkeit im Vergleich
zu Isofluran festgestellt werden (Scheller

Induktionsqualitat

Aufwachqualitat

Arterieller Blutdruckabfall

Myokarddepression

Arrhythmogenes Potential *

Irritation der Schleimhaute

Anderungen der Blutgasanalyse

Leberenzymerhohung

Anfallshdufigkeit

Intrakranieller Druckanstieg

et al., 1990; Duffy und Matta, 2000). Es
treten nur minimale Auswirkungen auf
den zerebralen Blutfluss auf, jedoch ist
eine signifikante Reduktion der zerebralen
metabolen Sauerstoffrate nachweisbar
(Scheller et al., 1990). Sevofluran bewirkt
eine geringgradig schwachere zerebrale
Vasodilatation als Isofluran, so dass bei
Erhaltung des cerebralen Perfusionsdrucks
trotz Blutdruckabfalls keine Anderung im
intrakraniellen Druck nachgewiesen wer-
den kann (Duffy und Matta, 2000).

Isofluran < Sevofluran

Isofluran < Sevofluran

Isofluran < Sevofluran

Isofluran < Sevofluran

Isofluran = Sevofluran

Isofluran >> Sevofluran

Isofluran = Sevofluran

Isofluran = Sevofluran

Isofluran = Sevofluran

Isofluran > Sevofluran

* Alle Nebenwirkungen, v.a. die Wirkungen auf Herz- Kreislaufsystem, sind dosisabhangig! Sie spielen unter normaler-
weise klinisch eingesetzten Dosierungen eine untergeordnete Rolle.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Nebenwirkungen von Isofluran und Sevofluran im Vergleich

(Quellenangaben siehe Text).



Klinische Schlussfolgerung:
Zusammenfassend muss die Wirkung auf
das Herz- Kreislauf- und Respirationssy-
stem bei den beiden Inhalationsanéasthe-
tika Sevofluran und Isofluran als dhnlich
bezeichnet werden. Bei Verwendung
klinischer Konzentrationen sind diese

bei entsprechendem Monitoring leicht
zu detektieren und erfordern nur selten
den Einsatz von stabilisierenden Medika-
menten oder aufwandigen Gegenmaf3-
nahmen. Der zerebrale Blutfluss mit der
Folge von Anderungen des Hirndrucks
und der Metabolisierungsrate scheint

bei Sevofluran weitgehend erhalten. Die
hepato- und nephrotoxischen Wirkungen
der beiden Anédsthetika werden in der
Literatur von untergeordneter Bedeutung
angesehen. Vor diesem sehr dhnlichen
Nebenwirkungsspektrum fallen prak-
tische Gesichtspunkte wie eine schnellere
Einschlaf- und Aufwachphase, gekoppelt
mit einer besseren Steuerbarkeit und
weniger Atemwegsirritationen flr die
Entscheidung des Narkotikums mehr ins
Gewicht (Tabelle 3). Jedoch muss beachtet
werden, dass sowohl Zeitaspekte als auch
Nebenwirkungen bei der Kombination mit
Injektionsandsthetika zum Teil deutlich
beeinflusst werden.
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