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@ Zusammenfassung

Serum Amyloid A (SAA) beim Pferd als ein Marker
der Akute-Phase-Reaktion wird bis jetzt in der Lite-
ratur vorwiegend nach chirurgischen Eingriffen be-
schrieben. In wie weit die Allgemeinanasthesie auf
den SAA-Verlauf Einfluss hat, wird nur in einer Stu-
die erwahnt, wobei keine Angaben bezuglich der
Anésthesiebedingungen gemacht wurden. Ziel die-
ser Studie war, nachzuweisen, ob die Allgemeinan-
asthesie zuséatzliche Auswirkungen auf den SAA-
Verlauf nach einem chirurgischen Eingriff hat. Sieben
Pferde wurden einer alleinigen Allgemeinanasthesie
(Behandlung A) und nach einem halben Jahr einer
identischen Allgemeinanésthesie mit einem spezifi-
schen chirurgischem Eingriff (Behandlung B) unter-
zogen. Fur die SAA-Bestimmung wurden Blutpro-
ben zu bestimmten Zeitpunkten vor (eine Stunde)
und nach der Anésthesie (eine, sechs, zwolf, 24, 48
und 72 Stunden nach Anédsthesieende) entnommen.
Die Konzentrationen von SAA wurden mittels ELISA
und die Aktivitat der Kreatinkinase (CK) mittels Pho-
tometrie bestimmt. Die Daten wurden mit deskripti-
ver Statistik dargestellt und der Anasthesieeffekt
mittels Wilcoxon t-Test geprift. In beiden Behand-
lungen stieg sowohl die Konzentration von SAA als
auch die Aktivitdt der CK an. Durch Behandlung A
erreichte die SAA-Konzentration ihren maximalen
Medianwert (Medianwert: 520,7 mg/I; Quartil 25/75:
94,8/601,7 mg/l) 24 Stunden friher als bei Behand-
lung B, daflr zeigten die Pferde aufgrund der Be-
handlung B viel héhere Konzentrationen (Median-
wert: 3.716,4 mg/l; Quartil 25/75: 292,4/7554,8 mg/l).
Nach 72 Stunden konnte ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungen gezeigt
werden. Die nach einem chirurgischen Eingriff aus-
geldste Akute-Phase-Reaktion ist zum Teil auch auf
die Allgemeinanésthesie zurlckzufihren. Eine mdg-
liche Ursache liegt in der Zerstérung von Muskelzel-
len, die sich durch den Anstieg der CK-Aktivitat
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B Summary

Serum Amyloid A concentrations in horses fol-
lowing anaesthesia with and without surgery

Introduction

In horses, the serum concentration of the major
acute phase protein Serum Amyloid A (SAA) increa-
ses following surgery, trauma or infection. The incre-
ase in SAA concentration following surgery under
anaesthesia is thought to be due to surgically indu-
ced tissue trauma. The effect of anaesthesia itself on
SAA is poorly documented. In this study, the SAA re-
sponse was analysed in horses that were anaesthe-
tised twice, once with and once without specific sur-
gery, to examine whether the increased SAA
concentration after surgery results partially from the
anaesthetic procedure per se.

Material and Methods

Seven horses were anaesthetized once (treatment
A) and then a second time — after six months — with an
identical anaesthetic protocol except that they were
subjected to surgical translocation of the carotid arte-
ry under anaesthesia (treatment B). Venous blood
samples for analysis of SAA concentration and crea-
tine kinase (CK) activity were taken before (one hour)
and one, six, twelve, 24, 48 and 72 hours after the end
of anaesthesia. The SAA concentration was quanti-
fied with an ELISA test kit and CK activity was deter-
mined by photometry. Data were displayed by de-
scriptive statistics and the Wilcoxon T-test was used
to assess the significance of differences.

Results

Both treatments were followed by an increase in
SAA concentration. In treatment A, the SAA peak oc-
curred 24 hours after the end of anaesthesia whereas
it occurred 48 hours after treatment B. The increase
in SAA was higher when surgery was performed
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zeigt. Das kann wiederum auf die Lagerung, die An-
asthesiedauer und damit auf den erhdhten Intra-
kompartentdruck in der Muskulatur sowie auf eine
lokale Hypoxie zuriickzuflihren sein. Eine weitere
Mitursache kann die durch die Inhalationsanasthe-
sie hervorgerufene Stressantwort des Koérpers sein,
die sich in einer erhéhten Plasmakortisolkonzentrati-
on wiederspiegelt und einen SAA Konzentrationsan-
stieg fordert.

Abkiirzungen: APP = Akute-Phase-Proteine; APR = Akute-
Phase-Reaktion; CK = Kreatinkinase; FiO, = Fraction of inspi-
red Oxygen, SAA = Serum Amyloid A

@ Einleitung

Nach einem chirurgischen Eingriff in Allgemeinan-
asthesie kommt es bei Pferden zu einer Akute-Pha-
se-Reaktion (APR) die u.a. durch einen Anstieg des
Akute-Phase-Proteins (APP) Serum Amyloid A (SAA)
gekennzeichnet ist (PEPYS et al., 1989; NUNOKAWA
et al., 1993; HULTEN et al., 1999; MILLER et al.,
2007). Akute-Phase-Proteine sind Proteine, die in
Folge einer Gewebeschadigung mit unterschiedli-
cher Ursache (z.B. Trauma, bakterielle oder virale
Infektion) im Rahmen einer APR ihre Serumkonzen-
tration &ndern (EGGER, 2005). Ein sehr haufig beim
Pferd verwendetes APP ist Fibrinogen. Dieses hat
im Gegensatz zu SAA, das bereits nach wenigen
Stunden ansteigt, den Nachteil, dass sich dessen
Serumkonzentration erst nach ein bis vier Tagen &n-
dert (ALLEN u. KOLD, 1988; FEIGE et al., 2002;
HULTEN et al., 2002b; MILLER et al., 2003). Neben
dem raschen Anstieg hat SAA den weiteren Vorteil,
dass es um das bis zu 1000-fache von seiner Normal-
konzentration ansteigt (HULTEN et al., 2002a) und da-
bei von keinen anderen Faktoren beeinflusst wird.

Nach chirurgischen Eingriffen unter Allgemeinan-
asthesie ist ein typischer Verlauf der SAA Konzen-
tration wahrzunehmen; SAA steigt bereits wenige
Stunden nach dem Eingriff an und sinkt nach sechs
bis acht Tagen wieder auf die Ausgangskonzentrati-
on zurtick (HULTEN et al. 1999; JACOBSEN et al.
2005). Desweiteren spiegelt sich das AusmaB der
Gewebeschadigung in der H6he der SAA Konzen-
tration wieder (JACOBSEN et al., 2009). Ob ein Teil
dieses Anstiegs durch die Anasthesie allein verant-
wortet wird, ist unklar. Bisher haben nur PEPYS et al.
(1989) anhand von nur zwei Pferden versucht, das
nachzuweisen. Sie konnten aber keine Konzentrati-
onsénderung feststellen; dazu muss aber festgehal-
ten werden, dass die Autoren keine genaueren
Angaben bezlglich der Anasthesiebedingungen
(wie Dauer, verwendete Medikamente) machten.
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(treatment B). After 72 hours there was a significant
difference between the treatments. The median peak
values for group A were 520.7 mg/l (quartile 25/75:
94.8/601.7 mg/l) and for group B 3,716.4 mg/I (Quarti-
le 25/75: 292.4/7,554.8 mg/l). CK activity increased
following both treatments.

Conclusion

The rise of serum SAA concentration after surgical
procedures under general anaesthesia is partly due
to the anaesthesia. A likely contributor is muscle da-
mage following reduced muscle perfusion and local
hypoxia due to the high intracompartmental muscle
pressure that develops during anaesthesia and re-
cumbency in the horse. Another cause may be the
stress response, with increased levels of glucocorti-
coids due to the inhalation anaesthetic isoflurane.

Ziel unserer Studie war, festzustellen, ob eine All-
gemeinanasthesie bei Pferden den Verlauf einer
APR im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs in All-
gemeinanasthesie mit beeinflusst. Zur Feststellung
einer eventuellen muskuldren Ursache wurde
zusatzlich die Aktivitdt des Muskelenzym Kreatin-
kinase (CK) gemessen.

B Material und Methode

In dieser Studie wurden sieben klinisch gesunde
Vollbliter (Versuchspferde der Veterindrmedizini-
schen Universitat Brno, Tierversuchsgenehmigung
No. 9/2006 vom 28. Mérz 2006) verwendet. Davon
waren vier Wallache, eine Stute und ein Hengst. Die
Pferde hatten ein durchschnittliches Gewicht von
483,8 kg (460 kg—543 kg) und waren zwischen drei
und acht Jahren alt. Alle Pferde wurden zwei Be-
handlungen mit jeweils einem Abstand von sechs
Monaten unterzogen; zundchst Behandlung A: An-
asthesie und folgend Behandlung B: An&sthesie und
chirurgischer Eingriff. Die fur beide Behandlungen
idente Allgemeinanésthesie erfolgte in rechter Sei-
tenlage fir die Dauer von zwei Stunden unter folgen-
den Bedingungen:

Vor der Pramedikation mit Xylazin 1,1 mg/kg i.v. er-
hielten die Pferde intravends Flunixin Meglumin, Gen-
tamycin und Penicillin G. Die Einleitung der Allgemei-
nandsthesie erfolgte mit Ketamin und Diazepam. Die
Trachea wurde intubiert und die Tiere auf einer fur
Pferdenarkosen Ublichen Luftmatratze in rechter Sei-
tenlage gelagert. Die oberen Extremitdten wurden zu-
séatzlich mit Polstern unterstitzt. Die Pferde wurden
an ein Anésthesie-Kreissystem angeschlossen und
von Beginn an mit einer durchschnittlichen Atemfre-
quenz von 5 (3-7)/Minute maschinell beatmet. Das
endexpiratorische CO, wurde durch Adaptierung
der Atemfrequenz bzw. des Tidalvolumens zwischen
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5 und 6 kPa gehalten. Zur Erhaltung wurde Isofluran
in Sauerstoff verwendet.

Als An&sthesiemonitoring wurde EKG, Pulsoxyme-
trie, Kapnographie sowie die invasive Blutdruck-
messung an der Arteria transversa faciei herangezo-
gen. Zur Vermeidung einer Hypotension (definiert als
mittlerer arterieller Druck = 65 mmHg) wurden die
Pferde mit physiologischer Kochsalzldsung und bei
Bedarf mit Kalzium und Dobutamin infundiert.

Nach der Extubation wurden die Tiere mit Xylazin
0,2 mg/kg i.v. nachsediert, die Aufwachphase er-
folgte ohne Unterstitzung.

Fdr den chirurgischen Eingriff wurde die Hochla-
gerung der Arteria carotis communis sinistra ge-
wahlt. Nach Rasur und Desinfektion erfolgte am
Ubergang vom proximalen zum mittleren Halsdrittel
ein halbkreisfdrmiger Hautschnitt. Praparation der
Vena jugularis externa und des Musculus omohyoi-
deus. Nach der Durchtrennung des Muskels und der
Darstellung der Arteria carotis communis sinister
wurde diese vorverlagert. Die Vena jugularis externa
wurde in die Tiefe verlagert und der Musculus omo-
hyoideus mit Ausnahme der Austrittsstellen der Ar-
teria carotis communis sinister dariiber mit einer
fortlaufenden Naht verschlossen, ebenso die Unter-
haut und Haut.

In den darauffolgenden zwei Tagen erhielten die
Pferde intravents einmal téglich Flunixin Meglumin
und Gentamycin sowie Penicillin G zweimal taglich.

Die Blutproben (aus der Vena jugularis dexter) zur
Bestimmung von SAA und CK wurden eine Stunde
vor Anasthesiebeginn (T,) und jeweils eine, sechs,
zwolf, 24, 48 und 72 Stunden (T4, Te, T1o, To4, T4s und
T;, ) nach Anasthesieende genommen. Das daraus
gewonnene Serum wurde bis zur Messung bei -20°C
gelagert. Die SAA-Konzentrationen wurden mittels
ELISA bestimmt. Die CK-Aktivitdt wurde aus den
gleichen Blutproben mittels Photometrie ermittelt.

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik wurden die Mit-
telwerte und deren Standardabweichungen sowie
der Medianermittelt. Mittels Box plots erfolgte die
Darstellung der Ergebnisse. Der Kolmogorov-Smir-
nov Test auf Prifung auf Normalverteilung wurde
durchgefihrt und anschlieBend der Wilcoxon-Test
fir gepaarte Stichproben, um einen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen bzw. zwischen
den Messzeitpunkten zu ermitteln. Als Signifikanzle-
vel wurde p<0,05 gewahlt.

Bezugsquellennachweis

Anasthesie-Kreissystem (GT, Stephan GMBH,
Glockenbach, Deutschland), Biochemie (CK-Bestim-
mung): Konelab 20 (Thermo Clinical Labsystems,
Espoo, Finnland), Diazepam (0,02 mg/kg i.v.,
Apaurin®, Krka, Slovenien), Dobutamin (1-5 pg/kg/min
i.v., Dobutamin® Pliva-Lachema, Tschechische
Repubilik), Flunixin Meglumin (1,1 mg/kg i.v., Meflosyl
5 %®, Pfizer, Tschechische Republik), Gentamycin
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(6,6 mg/kg i.v., Gentakel 5 %®, Biotika, Tschechische
Republik), Kalzium (200 ml/h i.v., Calcium 20 % Bioti-
ka®, Biotika, Slovakische Republik), Ketamin (2,2 mg/
kg i.v., Narkamon 5 %®, Spofa, Tschechische Repub-
lik), Penicillin G (1 ml/30 kg i.v., Penicilin G Draselna
Sol Biotica®, Biotika, Tschechische Republik), SAA-
ELISA (TRldelta, Mynooth County Kildare, Irland), Xy-
lazin (Dosierung siehe Text, Xylapan 2 %, Vétoquinol,
Schweiz).

@ Ergebnisse

Die Verlaufe der SAA-Konzentration und der CK
Aktivitat sind in Abbildung 1 dargestellt.

SAA-Konzentration und CK-Aktivitat in
Behandlung A

Die SAA-Konzentrationen der Pferde vor der An-
asthesie lagen im Referenzbereich von 0,5-20 mg/I
(JACOBSEN u. ANDERSEN, 2007). Bereits sechs
Stunden nach Anasthesieende war bei vier von sie-
ben Pferden ein Anstieg der SAA-Konzentration
nachweisbar. Im Laufe der Messreihe zeigten alle
Pferde einen Anstieg der SAA-Konzentration. Die
Hoéchstkonzentration (Medianwert: 520,7 mg/l;
Quartil 25/75: 94,8/601,7 mg/l) wurde 24 Stunden
nach Andsthesieende erreicht. Zu Studienende,
nach 72 Stunden, fielen die SAA-Konzentrationen
bei den Pferden wieder ab. Lediglich bei einem Pferd
stieg sie noch weiter an. Auffallend waren ebenfalls
die groBen individuellen Unterschiede in den SAA-
Konzentrationen.

Die Aktivitdt der CK der einzelnen Pferde stieg
nach der Anasthesie ebenfalls an. Bei flinf der sie-
ben Pferde erreichte sie ihren Hochstwert (Median-
wert: 1152 U/I, Quartil 25/75: 528,6/1597,2 U/l) sechs
Stunden nach Anéasthesieende, bei den restlichen
zwei Pferden stieg die CK-Aktivitdt auch noch zu
Studienende an.

Die CK-Aktivitat korreliert nicht mit den SAA-Kon-
zentrationen.

SAA-Konzentration und CK-Aktivitat
Behandlung B

Alle Pferde zeigten einen Anstieg der SAA-Konzen-
tration in Behandlung B. Vier der sieben Pferde er-
reichten ihre Hochstkonzentration 48 Stunden nach
Anésthesieende (Medianwert: 3.716,4 mg/l; Quartil
25/75: 292,4/7554,8 mg/l). Die SAA-Werte der Pferde
6 und 7 zu den Messzeitpunkten T,,, T4g und T, sowie
der Pferde 4 und 5 bei T,s waren zum Teil extrem hoch.
Drei Pferde hatten eine Uber das Studienende hinaus
ansteigende SAA-Konzentration. Lediglich Pferd 1
zeigte bereits am Ende der Studie wieder eine physio-
logische SAA-Konzentration.

Die Aktivitdt der CK stieg bei allen Pferden
an, aber die Verlaufskurven der CK-Aktivitdten
waren sehr individuell. Bei drei Pferden stieg die
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CK-Konzentration noch zu Studienende an, zwei
Pferde wiesen einen biphasischen Verlauf auf und
zwei Pferde erreichten ihren Hochstwert sechs bzw.
48 Stunden nach Anasthesieende. Die erreichte Ma-
ximalkonzentration in dieser Behandlung lag bei
1712,4 U/L.

Es konnte keine Korrelation zwischen den SAA-
Konzentrationen und den CK-Aktivitaten festgestellt
werden.

Vergleich SAA-Konzentration und CK-Aktivitat
von Behandlung A und B

Aufgrund der groBen individuellen Unterschiede in
den SAA-Konzentrationen konnte lediglich zum Zeit-
punkt T7, ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen nachgewiesen werden.

Mittlerer arterieller Druck

In beiden Behandlungen verlief der mittlere arteri-
elle Druck bei allen Pferden wahrend der gesamten
Anasthesie nahezu konstant. Der kritische Wert von
65 mmHg wurde von keinem Pferd fur l&nger als ein
Messintervall von 5 min unterschritten.

Sauerstoffsattigung, Sauerstoffpartialdruck, FiO2

Auch die Sauerstoffsattigung der Pferde wahrend
der Allgemeinanasthesie blieb in beiden Behandlun-
gen anndhernd konstant bei >97 %: Der Sauerstoff-
partialdruck und der FiO, (Fraction of inspired Oxy-
gen) fielen dagegen ab, erreichten aber keine
kritischen Werte.

@ Diskussion

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass der
Verlauf der SAA Konzentrationen auf einen Einfluss
der Allgemeinanésthesie auf die Akut Phase Reakti-
on (APR) nach einem chirurgischen Eingriff hinweist.

In den bisherigen Studien wurde lediglich von
PEPYS et al. (1989) zwei Pferde einer alleinigen All-
gemeinanasthesie unterzogen. Die Autoren konnten
dabei keinen Anstieg der SAA-Konzentration nach-
weisen; es muss aber hinzugefligt werden, dass kei-
ne Angaben beziglich der Andsthesiebedingungen
wie Dauer, Lagerung, Gewicht u.a. gemacht werden.
Auch bei anderen Tierarten gibt es diesbezlglich
noch keine Studien.

Die Pferde in unserer Studie weisen in beiden Be-
handlungen sowohl einen Anstieg in den SAA Konzen-
trationen als auch der CK Aktivitat auf. Der Verlauf der
SAA-Kurve ahnelt den in der Literatur beschriebenen
Verlaufen nach einem chirurgischen Eingriff (PEPYS et
al., 1989; NUNOKAWA et al., 1993; HULTEN et al.,
1999; MILLER et al., 2007). JACOBSEN et al. (2009)
konnten in ihrer Studie zeigen, dass die SAA-Konzen-
tration nach einem chirurgischen Eingriff vom Ausmaf
der Gewebeschadigung abhéngt. Daflr teilten sie die
Pferde in drei Gruppen; arthroskopische Entfernung
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Abb. 1: A: SAA Konzentrationen und CK Aktivitat bei nur Anasthe-
sie, B: SAA Konzentrationen und CK Aktivitat bei Anasthesie und
Chirurgie; x-Achse: Zeitpunkt der Probenentnahme: vor Andsthe-
siebeginn, 1, 6, 12, 24, 48 und 72 Stunden nach Anéasthesieende,
y-Achse: SAA-Konzentration in mg/l bzw. CK Aktivitat in U/I.
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eines Chips im Sprunggelenk (minimales Trauma), La-
ryngoplastik und Ventrikulektomie (mittleres Trauma)
und Entfernung eines Ovarialtumors (schweres Trau-
ma). Demnach wéren die in unserer Studie durchge-
fihrten Allgemeinanasthesien in Seitenlage mit einer
Dauer von zwei Stunden bei sechs von sieben Pferden
mit einem mittleren bis schweren chirurgischen Trau-
ma vergleichbar.

Auch die individuellen Unterschiede wurden schon
mehrmals, nicht nur beim Pferd und nach chirurgi-
schen Eingriffen, sowie unabhangig von der verwen-
deten Messmethode, beobachtet (HULTEN et al.,
1999; JACOBSEN et al., 2004, 2005, 2006). HULTEN
et al. (1999) nehmen als Ursache die genetische Vari-
ation in der Expression von SAA-Isoformen sowie die
individuelle Regulation der Immunantwort an. Das Al-
ter der Pferde durfte keinen Einfluss auf den SAA-
Verlauf haben, da bis jetzt nur erhéhte Konzentratio-
nen bei Tieren im ersten Lebensjahr gezeigt werden
konnten (STONEHAM et al., 2001; TOTHOVA et al.,
2011).

Der Anstieg der SAA-Konzentration nach einem
chirurgischen Eingriff beim Pferd in Allgemeinanas-
thesie wurde in den bisherigen Studien auf die durch
den Engriff verursachte Gewebeschadigung zurlick-
gefuhrt (PEPYS et al., 1989; HULTEN et al., 1999;
JACOBSEN et al., 2005). Da es allerdings in unserer
Studie auch ohne chirurgische MaBnahmen zu ei-
nem Konzentrationsanstieg kommt, muss es noch
andere Griunde fur die APR geben.

Eine dieser Ursachen kdnnte die Schadigung von
Muskelzellen beim ané&sthesierten Pferd sein. Die
postanasthetische Myopathie ist eine der haufigsten
anasthesiebedingten Komplikationen beim Pferd
und macht ca. ein Drittel (32 %) der Mortalitatsrate
aus (JOHNSTON et al.,, 2002). Dabei gelangt CK
aus den zerstérten Zellen in den Blutkreislauf
(DOHERTY u. VALVERDE, 2006), wodurch es leicht
nachweisbar ist. In unserer Studie zeigen alle Pferde
einen Anstieg der CK Aktivitdt nach Anédsthesieen-
de. Ahnlich dem SAA ist die Aktivitat der CK beim
Pferd sehr individuell und muss nicht unmittelbar
mit dem Trainingszustand zusammenh&ngen (REED
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et al., 2010). Weiters beschreiben DOHERTY und
VALVERDE (2006) schon eine Erhéhung der CK-Ak-
tivitdt bei liegenden Pferden auf bis zu 1000 U/I.
Muskelzellen werden u.A. durch einen zu hohen In-
trakompartmentdruck (>30 mmHg) der Muskulatur
zerstdrt, da es dadurch zu einer Minderperfusion
und lokaler Hypoxie kommt. Ursache dafir kann
schlechte Lagerung sein sowie ein mittlerer arteriel-
ler Druck <65 mmHg (LINDSAY et al., 1985; TAYLOR
u. CLARKE, 2003). In unserer Studie kann trotz ei-
nes ausreichend hohen mittleren arteriellen Drucks
eine lokale Hypoxie nicht ausgeschlossen werden.

Auch eine allgemeine Hypoxie kann als weitere Ur-
sache fir den Untergang von Muskelzellen angese-
hen werden (THURMON et al., 1996). In der vorlie-
genden Studie wurde versucht, sowohl eine
Hypotension als auch eine zu niedrige Sauerstoffsat-
tigung und Sauerstoffpartialdruck zu vermeiden.

Mit zu beriicksichtigen ist auch die durch Inhalati-
onsanasthesien verursachte Stressantwort des Or-
ganismus, die sich durch einen Anstieg des Plasma-
kortisolspiegels zeigt (MUIR u. HUBBEL, 2009).
Glukokortikoide sind wiederum Mediatoren der APR
und flhren somit zu einem Anstieg der APP, zu de-
ren Gruppe auch das SAA gehoért (BESEDOVSKY et
al., 1986; STEEL u. WHITEHEAD, 1998; UHLAR u.
WHITEHEAD, 1999). Bei totalintravenésen Anasthe-
sien findet man dagegen keine Stressantwort (MUIR
u. HUBBEL, 2009).

Schlussfolgerung

Pferde zeigen als Folge der Allgemeinanasthesie
eine Akute-Phase-Reaktion und damit einen Anstieg
des Serum Amyloid As im Blut, dessen Anteil bei der
Interpretation von SAA-Konzentrationsanstiegen
nach chirurgischen Eingriffen beriicksichtigt werden
muss. Als wahrscheinlichste Ursache dafir kann die
Zerstdrung von Muskelzellen angenommen werden.
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