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Dexmedetomidin-midazolam-
butorfanol kombinacio hatasai
voros rokak (Vulpes vulpes)
anesztéziaja soran

SUMMARY

Background: There are different approaches to the sedation or anaesthesia of
the red fox (Vulpes vulpes). Published drugs and drug combinations include ket-
amine plus different alpha2-agonists, tiletamine-zolazepam, medetomidine-
midazolam, medetomidine-butorphanol-midazolam and medetomidine alone.
Objectives: To evaluate the anaesthetic and physiological effects of a dexme-
detomidine-midazolam-butorphanol combination in red foxes. Prospective study.
Materials and Methods: Ten healthy, young adult (8-12 months old) male
red foxes were included, average weight of the animals was 5.0 kg. Foxes were
treated with 0.01 mg/kg dexmedetomidine, 0.57 mg/kg butorphanol and 0.45
mg/kg midazolam by hand given intramuscular injection. All animals were cas-
trated using a prescrotal approach and 2 mg/kg lidocaine was applied subcuta-
neously and intratesticularly immediately after lateral recumbency was achieved
to support analgesia. No oxygen supplementation was used for the procedures.
Animals were given 0.1 mg/kg atipamezole intramuscularly at the end of proce-
dure. 0.2 mg/kg meloxicam was applied at the end of surgery in all animals to
give further analgesia.

Results and Discussion: All of the animals reached light plain of surgical
anaesthesia and intubation was possible. Average time to lateral recumbency
was 12 minutes. Average heart rate was 88/min, respiratory rate 24/min, while
blood oxygen saturation was 90% without oxygen supplementation. No major
changes of these parameters were revealed with time. No electrocardiogram
(ECG) abnormalities were observed. Animals were able to stand within five min-
utes from the application of atipamezole. No fatalities or emergencies were
experienced in any animals and all of them recovered from surgery without
complications.



SEBESZET

zésre all. Korabban publikalt hatdanyagok vagy kombi-
nacidk kozott megtalalhatdak a kilonboz8 alfa2-ago-
nista és ketamin kombinéacidk, a tiletamin-zolazepam,
a medetomidin-midazolam, a medetomidin-butorfan-
ol-midazolam és a medetomidin 6nmagaban torténd
alkalmazéasa (1, 2,3,6,7, 8, 9).

Mig kutyak esetében elterjedt a ketamin és kulon-
b6z alfa2-agonistak egylttes alkalmazasa, ill. a tileta-
min-zolazepam kombinacié hasznalata, ez vadallatok
esetében nehézségekbe Utkdzhet. Sem a ketamin-
nak, sem a tiletaminnak nincs antagonistaja, igy rovid
beavatkozasokhoz, kilondsen ha annak befejeztével az
allat miel6bbi ébersége elvaras, nem idealis valasztas.
(4) Ezenkivil a ketamin a legtdbb orszadgban nyilvan-
tartds-koteles pszichotrop anyag, amely terepi fel-
hasznalasat megnehezitheti.

KUlonboz8, ketamin- és tiletaminmentes protokol-
lokat mar koradbban is vizsgaltak. SHILO és mtsai kis és
nagy doézisG midazolamot medetomidinnel kombinal-
tak, és 0,07 mg/ttkg medetomidin, valamint 0,8 mg/ttkg
midazolam egylttes hasznalatat javasoltak (7). Egy
masik publikdcidban 0,14 mg/ttkg medetomidin alkal-
mazasat dnmagaban vizsgaltak, de ez csak az allatok
80%-aban hozott megfeleld mélységl szedacidt, a
tobbi allatnal a dézis ndvelésére volt szikség (2). Egy
esettanulmany dexmedetomidin és morfin preme-
dikaciét, ketamin és midazolam indukciét és
flurdnfenntartast ismertet egy fiatal voros rékaban (1).
BERTELSEN és mtsai négy kildnboz8 protokollt hason-
Iitottak 6ssze, amelyek kozUl egy volt ciklohexanon-,
ill. fenciklidinmentes, de kovetkeztetésikben ezt rosz-
szabbnak itélték a tébbinél (3).

Vizsgalatunkban dexmedetomidin, butorfanol és
midazolam kombinéacidjat alkalmaztuk voros rokak tel-

izo-

adagjat az irodalom és sajat tapasztalataink alapjan
valasztottuk meg. Fontos szempont volt a dexmedeto-
midin adagjanak minél alacsonyabban tartasa, a dbzis-
fliggb mellékhatasok megeldzése érdekében.

ANYAG ES MODSZER

Tiz egészséges, fiatal felndtt, him vords rokat vontunk
be a vizsgalatba. Atlagos testtémegik 5 kg, becsiilt
életkoruk 8-12 hdénap koézott volt. Az Osszes allat
kolyokként, de klUlénbozd életkorban kerilt egy men-
helyre, ahol egy nagy kultéri kifutéban, csoportosan
voltak elhelyezve. Az allatokat az esetleges agresszid
megelbzése érdekében kasztraltuk a menhely kéré-
sére. Az allatok befogéasa halé segitségével tortént az
anesztéziat kdzvetlenll megelézden, majd az indukcid
és az ébredés idejére egyesével, zarttéri kennelekben
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There are different approaches to the sedation or an-
aesthesia of the red fox (Vulpes vulpes). Published drugs
and drug combinations include ketamine plus diffe-
rent alpha2-agonists, tiletamine-zolazepam, medeto-
midine-midazolam, medetomidine-butorphanol-mid-
azolam and medetomidine alone (1-3 and 6-9). While
dogs are routinely anaesthetised using a combination
of ketamine and different alpha2-agonists or tiletami-
ne-zolazepam, these combination might not be ideal
in wild animals for short procedures due to the lack
of antagonists of the dissociative anaesthetic drugs,
ketamine and tiletamine. (4) Ketamine is also a sche-
duled drug in most countries, making it more difficult
to use. Different protocols without the use of keta-
mine or tiletamine were tested in the past. Shilo et
al. used low and high dose of midazolam combined
with medetomidine, and concluded to use 0.07 mg/kg
medetomidine plus 0.8 mg/kg midazolam (7). Another
publication described the use of 0.14 mg/kg medetomi-
dine without any further agent added. This was effec-
tive in only 80% of the red foxes, while supplementary
dose(s) were needed in other animals (2). A single case
report is available on the use of dexmedetomidine
with morphin, following ketamine and midazolam for
induction and isoflurane for maintenance in a juvenile
red fox (1). Bertelsen et al compared four different pro-
tocols, with only one being without a cyclohexanone
drug, however they preferred those protocols over the
medetomidine-midazolam-butorphanol one (3).

We studied a combination of dexmedetomidine,
butorphanol and midazolam for the fully reversible
anaesthesia of red foxes. Doses of the drugs were
selected based on a thorough literature review and the
experience of the authors. It was important to keep
the dose of dexmedetomidine as low as possible to
minimize dose dependent side effects.

MATERIALS AND METHODS

Ten healthy, young adult male red foxes were included
in this study. Average weight of the animals was 5.0
kg, estimated age of the animals were 8-12 months.
They were rescued as youngsters of different ages
previously and kept in a group setting in a large out-
door enclosure of a sanctuary. All of the animals were
castrated due to behavioural reasons to prevent agg-
ression in the group during the study. Physical restraint
was used immediately before surgery by nets to catch
the animals, and they were housed in small individual
pens for the time of induction and recovery.

Foxes were treated with 0.01 mg/kg dexmedetomi-
dine (Dexdomitor, Orion Pharma, Espoo, Finland), 0.57
mg/kg butorphanol (Alvegesic, Alwetra-Werfft, Vienna,



helyeztlk el &ket, ahol folyamatos kézvetlen megfigye-
lés alatt alltak.

A rékakat 0,01 mg/ttkg dexmedetomidin (Dexdomi-
tor, Orion Pharma, Espoo, Finnorszag), 0,57 mg/ttkg
butorfanol (Alvegesic, Alwetra-Werfft, Bécs, Ausztria)
és 0,45 mg/ttkg midazolam (Dormicum, Egis, Budapest,
cularis injekcié segitségével altattuk. Az oldalfekvést
kovetSen azonnal 2 mg/ttkg lidokain (Lidocain-Egis,
Egis, Budapest, Magyarorszag) subcutan és intratesti-
cularis befecskendezésével egészitettlk ki az analge-
siat. Az allatokat praescrotalisan heréltlk, a beavatko-
zas soran oxigénkiegészitést nem alkalmaztunk.

Mértlk és rogzitettik az oldalfekvésig, majd az anta-
gonizalast kovetSen az ébredésig eltelt idSt, a szivveré-
Otpercenként. Ezenkivil folyamatos EKG-monitorizalastis
alkalmaztunk. Az allatok 0,1 mg/ttkg atipamezolt (Antise-
dan, Orion Pharma, Espoo, Finnorszag) kaptak intramus-
cularisan a beavatkozéas végén. Az atipamezol beadaséaval
egy idében 0,2 mg/ttkg meloxikdm (Meloxydil 5 mg/ml,
Ceva, Libourne, Franciaorszag) intramuscularis beadasaval
biztositottunk tovabbi fajdalomcsillapitast az allatoknak.
Az allatok tovabbi kezelése nem volt lehetséges a nagy-
méret( szabadtéri kifutd és a csoportos tartas miatt.

EREDMENYEK

Minden allat fellletes sebészi anesztézia allapotaba
kerllt, amelyben az intubdlds lehetséges volt. Az
oldalfekvésig eltelt id6 atlagosan 12 perc, az atlagos
szivverésszam 88/perc, az atlagos légzésszam 24/perc
volt, a vér oxigénszaturacidja 90%. E paraméterekben
klinikailag érdemi valtozast nem tapasztaltunk a vizs-
galat ideje alatt. Az EKG kéros eltérést nem mutatott.

A sebészi beavatkozds minden esetben 15 per-
cen belll befejezddott, és az allatok az atipamezol
beadasat kovets 5 percen belll képesek voltak alini.
Az anesztézia soran sem elhullds, sem vészhelyzet
nem kovetkezett be. Az allatok a teljes éberség visz-
szanyerését kovetden visszakerUltek kifutdjukba, ahol
mindegyiklk eseménymentesen épllt fel a m{tétbal.

MEGVITATAS

A biztonsagos és gyakorlatias anesztézia tovabbra is a
vadallatgydgyaszat egyik nagy kihivasa. Az adott fel-
adattél is fuggben, kilonbdzE megkodzelitések lehet-
nek szikségesek. Vizsgalatunkban dexmedetomidin,
butorfanol és midazolam egylttes hasznalatat érté-
keltik vords rékakban. E kombinacié néhany jelentds
elénnyel bir mas, korabban publikaltakhoz képest.
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Austria) and 0.45 mg/kg midazolam (Dormicum, Egis,
Budapest, Hungary) by hand given intramuscular injec-
tion. All animals were castrated using a prescrotal
approach and 2 mg/kg lidocaine (Lidocain-Egis, Egis,
Budapest, Hungary) was applied subcutaneously and
intratesticularly immediately after lateral recumbency
was achieved to support analgesia. No oxygen supple-
mentation was used for the procedures.

Time to lateral recumbency and time to reversal,
heart rate, respiratory rate and blood oxygen satura-
tion were measured, as well as ECG monitoring was
also used. Animals were given 0.1 mg/kg atipamezole
intramuscularly (Antisedan, Orion Pharma, Espoo,
Finland) at the end of the procedure. 0.2 mg/kg mel-
oxicam (Meloxydil 5mg/ml, Ceva, Libourne, France) was
applied at the end of surgery in all animals to give furt-
her analgesia. Further treatment of the animals was
not possible due to living in a large outdoor enclosure.

RESULTS

All of the animals reached light plain of surgical an-
aesthesia (stage Ill, plane 2), intubation was possible in
this state. Average time to lateral recumbency was 12
minutes. Average heart rate was 88 beats/min, respira-
tory rate 24 breaths/min, while blood oxygen saturation
was 90%. No major changes of these parameters were
revealed with time. No ECG abnormalities were revealed.

Surgical procedures were finished within 15 minutes
from the start. Animals were able to stand within five
minutes from the application of atipamezole. No fata-
lities or emergencies were experienced in any animals.
All of the animals were released back to their enclosure
after becoming fully conscious and recovered from
surgery without complications.

DISCUSSION

Safe and practical sedation or anaesthesia of different
wild animal species is still considered to be a chal-
lenge of zoological medicine. Depending on the situa-
tion, different approaches are needed. We studied a
fully reversible anaesthesia protocol in red foxes, using
dexmedetomidine, butorphanol and midazolam. This
combination has some distinct advantages compared
to other drug combinations. It does not contain any
scheduled drug, which can be useful under field con-
ditions. It is also fully reversible using atipamezole for
dexmedetomidine, naloxone (or other opiate antago-
nist) for butorphanol, and flumazenil or sarmazenil for
midazolam. However we found, that using only atipa-
mezole as an antagonist, animals were able to stand
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Egyrészt teljesen antagonizalhatd, atipamezol (alfa2-
antagonista), naloxone, naltrexon, vagy mas hat6-
anyagok (opidtantagonistak) és flumazenil vagy sar-
mazenil (benzodiazepin-antagonistak) alkalmazasaval.
Ugyanakkor vizsgalatunkban igazoltuk, hogy az allatok
kizardlag atipamezol alkalmazéasa esetén is, 5 perccel
annak beadasat kovetéen mar képesek allni, az analge-
tikus hatdsok egy részének megdrzése mellett. Mas-
részt nem tartalmaz nyilvantartas-koteles pszichot-
rop anyagot, ami bizonyos kérilmények kozott fontos
lehet. Fontosnak tartjuk ugyanakkor kiemelni, hogy ez
a protokoll rovid és legfeljebb kozepes fajdalommal
jardo beavatkozasokhoz ajanlott. Hosszabb vagy invazi-
vabb sebészi beavatkozasokhoz indukciénak alkalmas
lehet, de a fenntartasra inhalaciés anesztetikumok
és tovabbi fajdalomcsillapitas javasolt. Az intubacid
lehetséges e protokoll hasznalataval.

Bar a vadallatgybgyaszatban kiterjedten alkalmaz-
zak, az alfa2-agonistak nem tekinthetSek biztonsadgos-
nak sllyosan beteg, nagyon fiatal vagy idds, ill. er6sen
leromlott altalanos allapotd allatokban. A dexmedeto-
midin ismert mellékhatasai k6zé tartozik a bradycardia,
hypotensio és a hypothermia, amelyek mindegyikét
nehéz lehet kezelni terepi kordlmények kozott. A sziv-
és érrendszeri mellékhatasok dézisfiiggbek (4).

A vords rokak nyugalmi szivverésszama 90-120/perc
(5). Vizsgalatunkban az altatott &llatok &tlagos szivve-
résszadma 88/perc volt, bradycardidt nem észleltink.
Ugyanakkor ennek oka lehet, hogy vizsgéalatunkat egy
viszonylag révid sebészi beavatkozas soran végeztik,
és lehet, hogy ezen id6 alatt a gydgyszer hatasara még
nem alakult ki bradycardia. Az alfa2-agonistak ismert
arrhythmogen hatassal is birnak, de ezt vizsgalatunk-
ban nem tapasztaltuk. A viszonylag rovid beavatko-
zasok alatt sziv- és érrendszeri mellékhatasokat nem
észleltlink, de elképzelhetd, hogy ezek hosszabb alta-
tads soran jelentkeznek e protokoll alkalmazéasa soran
is. Ugyanakkor az is lehetséges, hogy a mellékhatasok
elmaradasa a méas protokollokhoz képest kisebb doézisu
dexmedetomidinnek kdszénhetd.

Enyhe hypoxiat észleltink minden esetben, amely
potencialisan megel8zhetd oxigénkiegészités alkalma-
zasaval, bar ez technikai nehézségekbe Utkdzhet terepi
korilmények k6zott. Korabban kdzzétett adatok szerint
az altatott vords rokak 1égzésszama 22-29/perc kozott
van, amely id8vel csokken (3). A mi vizsgalatunkban ez
adtlagosan 24/percnek bizonyult, és csokkenést nem
észleltink. Ez igazolhatja, hogy az altalunk alkalma-
zott viszonylag nagy butorfanolddzis biztonsagos, nem
okoz tovabbi |égzésdepressziét a mas protokollokban
hasznalt kisebb adaghoz képest.

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a dexmedetomidin,
butorfanol és midazolam kombinéacidja biztonsagos, és
megbizhatd anesztéziat tesz lehetdvé vords rokakban.
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within five minutes, while some of the analgesic effect
was still reserved. It is important to note, that this
protocol was not intended for major or painful proce-
dures. In these cases maintenance using isoflurane or
sevoflurane supplemented with adequate analgesics
should be used, while this drug combination can serve
as induction. Intubation is possible using this protocol.

Alpha2-agonists are not safe in severely ill, very
young or old, debilitated animals. Known side effects
of dexmedetomidine include bradycardia, hypotension
and hypothermia, all of which can be difficult to treat
under field conditions. Cardiovascular side effects tend
to be dose dependent. (4) Resting heart rate of adult
red foxes is reported to be 90-120 beats per minute
(5). Average heart rate being 88 in our anaesthetised
animals, we did not observe bradycardia in our study,
but in other species this seems to be time-related. Our
procedures might be too short for inducing bradycar-
dia. Alpha2-agonists are also known to be arrhythmog-
enic in different species, but this was not experienced
in our study. As described earlier, our procedures were
short, and cardiac side effects were not revealed, but it
is possible that these could increase over time. Howe-
ver this might also be the benefit of limiting the dose
of dexmedetomidine in our drug combination.

Mild hypoxia was revealed in most of our cases and
could be prevented with the use of oxygen supple-
mentation in the future. Previously reported respira-
tory rate under anaesthesia in red foxes is between 22/
min and 29/min with a decrease over time (3). Average
respiratory rate was 24/min in our study and no dec-
rease over time was observed. This might prove that
the relatively high dose of butorphanol did not cause
further respiratory depression.

In our study we proved that with a combination of
dexmedetomidine, butorphanol and midazolam safe
and reliable anaesthesia is achievable. Increased doses
of butorphanol and midazolam did not cause side
effects, and recovery by using atipamezole is quick.
However, this also enabled us to decrease the dose of
dexmedetomidine and limit its dose dependent pos-
sible side effects. This study worked with captive ani-
mals of wild origin, and an increase in the drug dosages
might be needed for wild captured animals, especially,
if the capture method causes significant stress and
excitement. Further research is needed to investigate
the effects of this drug combination.



A megnovelt butorfanol és midazolam doézis nem oko-
zott mellékhatasokat, és az atipamezol beadasat kdvetd
ébredés gyors és eseménytelen volt. Ugyanakkor e két
hatdanyag emelt dbézisa és egylttes alkalmazasa lehe-
t8vé tették a dexmedetomidin adagjanak csokkentését
és ezzel a potencialis mellékhatdsok minimalizalasat.
Vizsgéalatunkat a vadonbdl szarmazoé, de valtozé ideje
(néhany hét - néhany hénap) fogsagban tartott allato-
kon végeztik, ezért meg kell emliteni, hogy a dbzisok
novelése lehet szikséges vadbefogott allatok esetében,
kUlénosen, ha a befogasi mdodszer jelentds stresszt és
izgatottsagot okoz. Tovabbi vizsgalatok szlkségesek e
gybdgyszerkombinacidé hatasainak és mellékhatasainak
alaposabb megismerése érdekében.
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