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1. Einleitung

Viele Jahre wurde Schmerzen beim Tier wenig Bedeutung beigemessen. Begrundet
wird das zum einen durch die Annahme, Schmerz schutze das Tier vor weiteren
Schaden, zum anderen der Glaube, dass Tiere nicht ein dem Menschen
entsprechendes Schmerzempfinden haben. Es bestand auf’erdem die Angst vor
Nebenwirkungen der Analgetika. Mit neueren Techniken und neuen Analgetika kann
Schmerz jedoch mit minimalen Nebenwirkungen behandelt werden (RAFFE 1988).
Die Erkennung und Behandlung von Schmerz sollte daher Standardtherapie eines
jeden Intensivpatienten sein. Schmerz wurde lange Zeit als schitzend angesehen,
unkontrolliert behindert er jedoch die Erholungsphase des Patienten. Des weiteren
fuhrt Schmerz zu einer Aktivierung verschiedener Organsysteme, wodurch
Tachykardien, Hypertensionen, Vasokonstriktionen und Hypoxamien ausgelost
werden (FAGELLA 1997). Daruber hinaus wird eine Entwicklung chronischer
Schmerzzustande bei Unterlassung einer adaquaten Schmerztherapie diskutiert
(KATZ et al. 1996).

Die Haufigkeit aufwendiger operativer Eingriffe bei Hund und Katze nimmt zu. Das
durch solche Operationen gesetzte Trauma erfordert eine adaguate Analgesie,
weshalb auch in der Veterinarmedizin nach geeigneten Schmerztherapien gesucht
werden muss (WATSON et al. 1996, WATERMAN - PEARSON, 1997).

Ein geeignetes Schmerzmanagement bedarf des Verstandnisses der zugrunde
liegenden Entstehungsmechanismen des Schmerzes und der
Wirkungsmechanismen der eingesetzten Analgetika. Sicher ist, dass eine
Schmerzprophylaxe effektiver ist als die Schmerzbehandlung (LUTZ und LAMER
1990, SAGER 1993, RAFFE 1997).

Seit vielen Jahren gelten Opioide als wirksamste Klasse der Analgetika (PASCOE
2000). Aber auch die nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) der neueren
Generation haben das Potential, schwere Schmerzzustande zu kontrollieren und sind
den Opioiden gleichwertig oder sogar Uberlegen (LASCELLES und WATERMAN
1997, GRISNAUX et al. 1999).
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Nichtpharmakologische Ansatze kommen hauptsachlich als Erganzung der
medikamentellen Schmerztherapie in Frage. Dennoch sollte die Bedeutung des
Handlings der Tiere nicht unterschatzt werden (LAMONT et al. 2000).

Es kann angenommen werden, dass Tiere in den gleichen Situationen wie der
Mensch Schmerzen empfinden (MATHEWS 2000). Dies zu beurteilen stellt den
Tierarzt jedoch haufig vor groRe Schwierigkeiten, da bisher nur subjektive
Schmerzbeurteilungssysteme herangezogen werden, die auf der Beobachtung des
Verhaltens und den durchgefuhrten Schmerztests basieren (KRAMER et al. 1998).
Bisher existieren beim Hund in der Literatur keine plazebokontrollierten
Doppelblindstudien Uber einen, wie in dieser Studie untersuchten, flnftagigen
Zeitraum.

Mit der vorliegenden Studie sollte daher die analgetische Wirksamkeit eines NSAIDs
und zweier Opioide an definierten Patienten nach Frakturversorgung und
Weichteiloperationen (Thorakotomien und Zwerchfellrupturen) dber finf Tage
verglichen werden. Zielsetzung war es, die Effektivitat und Sicherheit verschiedener
Analgetika unter standardisierten Bedingungen im Vergleich mit einem Plazebo zu
prifen. Dartber hinaus sollte ein geeignetes Schmerzbeurteilungssystem evaluiert

werden.
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2. Literaturubersicht
2.1. Carprofen

2.1.1. Chemische Struktur, Darreichungsform, Anwendungsgebiet

Carprofen ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum, bei dem es sich chemisch um
eine Karbonsaure handelt. Es gehort der Untergruppe der Arylpropionsaure an (6-
chloro-alpha-methyl-carbazol-2-acetyl-Saure) (STRUB et al. 1982, HOLTSINGER et
al. 1992). Carprofen existiert in zwei enantiomeren Formen, dem S (+) — und dem R
(+) - Isomer (GAUT et al. 1975, IWAKAWA et al. 1988, SPAHN et al. 1989,
McKELLAR et al. 1994). Es liegt als 5%ige Injektionslosung vor und ist zur
subkutanen bzw. intravendsen Applikation vorgesehen. Aullerdem gibt es die
Méoglichkeit der oralen Verabreichung von 20 oder 50 mg Tabletten (TRAEDER
1998). Beim Hund ist Carprofen in Deutschland unter dem Handelsnamen Rimadyl®
zur Anwendung bei akuten postoperativen und chronischen Schmerzen zugelassen
(RANDALL und BARUTH 1976, NOLAN und REID 1993, MATHEWS 1996).
Carprofen besitzt analgetische, antiphlogistische und antipyretische Wirkung.

Seit Juni 2001 ist Carprofen auch zur praoperativen Analgesie beim Hund
zugelassen (HENKE und ERHARDT 2001 a).

2.1.2. Pharmakokinetik

Carprofen wird nach oraler Applikation zu Uber 90 % absorbiert (Schleimer und
BENJAMINI 1981, McKELLAR et al. 1994). Die héchste Plasmakonzentration ist
nach einmaliger subkutaner Injektion in 1 bis 3 Stunden erreicht (Lascelles et al.
1998). Carprofen hat nach einmaliger Applikation eine Eliminationshalbwertzeit von
8 Stunden. Zu uber 99 % ist Carprofen an Plasmaproteine gebunden und hat
deshalb ein sehr geringes Verteilungsvolumen (0,18 I/kg). Die Metabolisierung findet
zum Grol3teil in der Leber statt, worauf eine schnelle Exkretion zu 70 bis 80 % uber
Galle und Fazes stattfindet. Ca. 20 % werden uber die Nieren ausgeschieden
(McKELLAR et al. 1990, FOX und JOHNSTON 1997, TRAEDER 1998). Carprofen
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durchlauft einen enantioselektiven enterohepatischen Kreislauf (PRIYMENKO et al.
1998). Als schwache Saure zeigt Carprofen eine hohe Penetrationsfahigkeit in
entzundliches Gewebe (RUBIN 1986, TRAEDER 1998). Dort geht es eine enge
Bindung zu Proteinen ein, wodurch eine lange Verweildauer bis zu 24h
hervorgerufen wird und die Erklarung far den, trotz einer Halbwertzeit von nur 8h,
relativ lang anhaltenden therapeutischen Effekt gegeben ist (RUBIN 1986,
McKELLAR et al. 1994, TRAEDER 1998).

2.1.3. Pharmakodynamik

Die empfohlene Dosierung von Carprofen wird beim Hund mit 4 mg/kg einmal taglich
oder zweimal taglich 2 mg/kg i.v., i.m., s.c. oder p.o. angegeben (HELLEBREKERS
2001 a, HENKE und ERHARDT 2001 a). Carprofen wirkt antipyretisch,
antiphlogistisch und analgetisch (Holtsinger et al. 1992, Johnson et al. 1993, NOLAN
und REID 1993, VASSEUR et al. 1995) und hat einen direkten Einfluss auf die
Chondrozytenaktivitat (BENTON et al. 1997). Letzterer erklart unter anderem die
gute Wirksamkeit von Carprofen bei Hunden mit Osteoarthritis (VASSEUR et al.
1995).

Es hemmt die humorale sowie die zellulare Immunantwort (SCHLEIMER und
BENJAMINI 1981, McKELLAR et al. 1990, TRAEDER 1998). Auferdem wird
angenommen, dass Carprofen die Einwanderung von Leukozyten in das
Entzindungsgebiet verhindert (TRAEDER 1998), wodurch ein Teil der
antiphlogistischen Wirkung erklart wird.

Der Wirkungsmechanismus von Carprofen ist bisher nicht endgultig geklart. Einige
Autoren sind der Ansicht, dass Carprofen, wie von anderen NSAIDs bekannt, die
Cyclooxygenase (COX) hemmt (TRAEDER 1998, RICKETTS et al. 1998). Die
Cyclooxygenase katalysiert die Reaktion der Prostanoidproduktion. Zu diesen
gehoren unter anderem die Prostaglandine. Die Cyclooxygenase kommt in Form
zweier Isoenzyme vor, COX 1 und COX 2. Sie haben unterschiedliche Aufgaben im
Organismus. COX 1 ist entscheidend fur die normale physiologische Funktion des
Gastrointestinaltraktes, der Nieren sowie der Hamostase, wohingegen COX 2 nur in

entzindetem Gewebe vorkommt und dort fur Hyperalgesie durch



2. Literaturiibersicht 5

Prostaglandinproduktion sorgt (JOHNSTON und BUDSBERG 1997, RICKETTS et
al. 1998, STICHTENOTH et. al. 1998). Der Grund fur die gute Vertraglichkeit von
Carprofen liegt moglicherweise in der selektiven Hemmung von COX 2 (MITCHELL
et al. 1993, AKARASEREENONT 1994 et al.).

Wirkungsmechanismen an einer anderen Stelle der Entzindungskaskade, wodurch
Carprofen vermutlich die Bildung von Entzindungsmediatoren hemmt, werden
diskutiert, sind aber noch nicht naher geklart (CEUPPENS et al. 1982, HOPE und
WELTON 1983, TRAEDER 1998). Andere Autoren bezeichnen Carprofen als relativ
schlechten Inhibitor der Cyclooxygenase und suchen den Wirkungsmechanismus an
vollig anderer Stelle als der Entziindungskaskade (STRUB et al. 1982, McKELLAR et
al. 1990, LEES et al. 1991, BENTON et al. 1997). Allerdings steht dies im
Widerspruch zu in vitro und in vivo Untersuchungen, bei denen eine deutliche
Suppression der Prostanoidbildung nachgewiesen werden konnte (FROLICH et al.
1984, TAYLOR et al. 1996, BENTON et al. 1997, POULSEN-NAUTRUP und
JUSTUS 1999).

Moglicherweise greift Carprofen an Mediatoren an, die bisher noch nicht bekannt
sind (McKELLAR et al. 1990 und 1994).

Schleimer und BENJAMINI (1981), CEUPPENS et al. (1982) und HELLYER (1997)
diskutieren, dass die Neutrophilenmigration, die Beteiligung an der humoralen und
zellularen Immunantwort sowie die Einflusse von Prostaglandinen auf spinale und
zentrale Mechanismen Hintergrund fur den Wirkungsmechanismus von Carprofen

sind.

2.1.4. Nebenwirkungen

Gastrointestinale Stérungen in Form von milder Gastritis bis hin zu Ulzerationen und
Blutungen sind die im Zusammenhang mit der Gabe von NSAIDs am haufigsten
auftretenden Nebenwirkungen (RUBIN 1986, JONES et al. 1992, PAPICH 2000),
aber auch renale und hepatozellulare Stérungen sowie die Beeintrachtigung der

Thrombozytenaggregation sind in diesem Zusammenhang relevant. Mit COX 2
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selektiven NSAIDs soll eine Verminderung der Nebenwirkungen erzielt werden
(LIVINGSTON 2000).

Die durch Carprofen induzierten Nebenwirkungen waren in allen publizierten Studien
gering. Klinische Symptome sind hauptsachlich Vomitus, Diarrhoe, Lethargie,
Inappetenz und ein Anstieg der Leberenzyme (HOLTSINGER et al. 1992, VASSEUR
et al. 1995).

Da die Nebenwirkungen von NSAIDs hauptsachlich auf eine unselektive Hemmung
der protektiven Prostaglandine zuruckzufuhren sind, liegt die geringe
Nebenwirkungstendenz von Carprofen wohl am ehesten in seiner nur schwach
hemmenden Wirkung auf die Prostaglandinsynthese begrindet (O'BRIEN und
BAGBY 1987, SCHOEN und VENDER 1989).

DieToxizitat auf den Magen-Darm-Trakt beruht hauptsachlich auf zwei Mechanismen:
NSAIDs entfalten eine direkte Wirkung auf die Magen-Darm-Schleimhaut und
hemmen aufRerdem die Prostaglandinproduktion, wodurch die protektive Wirkung der
Prostaglandine auf die Mukosa beeintrachtigt wird. Die protektiven Prostaglandine
werden durch COX 1 synthetisiert (KAUFFMAN 1989, GODDARD et al. 1990,
WALLACE 1992, WOLFE et al. 1999). Die Hemmung vermindert die
Schleimproduktion der Epithelzellen, die Sekretion von Bicarbonat, die
Mukosadurchblutung sowie die Proliferation von Epithelzellen und beeintrachtigt die
Mukosaabwehr gegenuber schadigenden Einflissen (WHITTLE 1977, WOLFE und
SOLL 1988). FORSYTH et al. (1998) konnten endoskopisch nachweisen, dass
Carprofen jedoch nur geringe Lasionen der Schleimhaut verursacht. Im Vergleich zur
Plazebogruppe konnten keine grélReren Schaden durch Carprofen festgestellt
werden. Nach langerfristiger Gabe von NSAIDs (Carprofen, Meloxicam und
Ketoprofen) gab es aber Hinweise auf einen Anstieg von gastroduodenalen
Lasionen.

In einer Studie von McPHAIL et al. (1998) wird eine durch Carprofen induzierte
Lebertoxizitat vermutet. Die in der Studie untersuchten Hunde zeigten nach
Carprofengabe  klinische  Anzeichen einer Lebererkrankung, ansteigende
Leberenzyme und histologische Leberveranderungen. Die Symptome verschwanden

nach Absetzen des Medikaments.
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BOELSTERLI et al. (1995) und McPHAIL et al. (1998) vermuten eine ldiosyncrasie
und Patienten abhangige Ursache fur die Leberschadigung, aulerdem wird eine
Rassedisposition bei Labrador Retrievern diskutiert. Die genaue Ursache fur die
Leberschadigung durch NSAIDs ist unbekannt, postuliert wurden allergische
Reaktionen der NSAID-Metaboliten mit Proteinen der Leber und des Plasmas
(BOELSTERLI et al. 1995). Auch bereits die biliare Exkretion der
Carprofenmetaboliten kann zum Anstieg der Leberenzyme fihren (RUBIO et al.
1980).

Bei HOLTSINGER et al. (1992) zeigten im Vergleich zu einer Plazebogruppe nach
14-tagiger Behandlungsdauer mit Carprofen elf der mit Carprofen behandelten
Hunde eine Erhdhung der ALT, AST und AP. Acht Hunde der Plazebogruppe zeigten
allerdings ebenfalls eine Erhohung dieser Leberenzymwerte.

Eine renale Toxizitat von Carprofen, wie auch von anderen NSAIDs, ist gut
dokumentiert. Akute interstitielle Nephritiden, akute Papillarnekrosen, Nephrotisches
Syndrom und akutes und chronisches Nierenversagen sind durch NSAIDs
verursachte Erkrankungen an der Niere (CLIVE und STOFF 1984, STILLMAN et al.
1984). Die Ursache fur die interstitielle Nephritis durch NSAIDs ist immunologisch
bedingt (KLEINKNECHT 1993). Die Schwere der Schadigungen variiert von
Isosthenurie und milder Proteinurie bis hin zu renaler Tubulusnekrose (CLIVE und
STOFF 1984, STILLMANN et al. 1984).

In Studien von HOLTSINGER et al. (1992) und VASSEUR et al. (1995) wurde
anhand von Messungen der Harnstoff- und Kreatininkonzentrationen im Serum sowie
anhand der Urinanalyse jedoch keine Schadigung der Nieren nach Carprofengabe
festgestellt.

Durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese und der damit verbundenen
Vasokonstriktion kann es im Bereich der Niere zu Stdérungen der glomerularen
Filtrationsrate sowie zu Elektrolytimbalancen kommen. Das Ausmalf der Schadigung
wird um ein Vielfaches héher, wenn es zu NSAID Uberdosierung kommt oder die
Nieren des Patienten bereits vorgeschadigt sind (CLIVE und STOFF 1984,
STILLMANN et al. 1984, McPHAIL et al. 1998).

FUr NSAIDs werden chondroprotektive, - destruktive und neutrale Wirkungen auf den

Stoffwechsel degenerativ veranderten Gelenkknorpels beschrieben (LEES et al.
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1991, FOX und JOHNSTON 1997, UNGEMACH 1999). Je nach Wirkstoffspiegel der
Cyclooxygenase werden die Chondrozyten entweder aktiviert oder supprimiert
(BENTON et al. 1997). Bei einer Carprofendosierung von 2,2 mg/kg oral konnten
weder im Plasma noch in der Synovialflussigkeit Carprofenkonzentrationen gefunden
werden, die eine Schadigung des Knorpelmetabolismus hervorriefen (McLAUGHLIN
2000). In einer anderen Studie konnte bei Hunden mit experimentell erzeugter
Osteoarthritis sogar ein chondroprotektiver Effekt nach Gabe von 2,2 und 4,4 mg/kg
Carprofen festgestellt werden (PELLETIER et al. 2000).

Desweiteren sind negative Wirkungen von NSAIDs auf die Thrombozytenaggregation
beschrieben. Allerdings konnten GRISNEAUX et al. (1997 und 1999) bezuglich des
Carprofens keine klinische Relevanz hinsichtlich einer vermehrten Blutungsneigung
feststellen.

Bei Patienten mit Gerinnungsstorungen, Thrombozytopenien und bei perioperativen
Blutungen kann es jedoch nach Gabe von NSAIDs zu Stérungen der Hamostase
kommen (FROLICH 1996). Dies ist vor allem in der humanmedizinischen Literatur
beschrieben. So berichtet MIESCHER (1986) von Thrombozytopenien,
hamolytischen und aplastischen Anamien nach NSAID Gabe.
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2.2. Buprenorphin
2.2.1. Darreichungsformen und Anwendungsgebiet

In Deutschland steht Buprenorphin unter dem Handelsnamen Temgesic® als 0,03 %
ige Injektionslosung zur subkutanen, intramuskularen und intravendsen Applikation
zur Verflgung. Zur oralen Verabreichung gibt es Buprenorphin als sublinguale
Tablette in einer Konzentration von 0,2 mg/Tablette. Temgesic® unterliegt in
Deutschland dem Betdubungsmittelgesetz (BRODBELT et al. 1997). Beim Hund wird
Buprenorphin  hauptsachlich zur postoperativen Schmerztherapie oder zur
Narkosepramedikation im Rahmen der Neuroleptanalgesie eingesetzt.

2.2.2. Pharmakokinetik

Buprenorphin ist ein partieller mRezeptor Agonist mit 30 bis 100 mal starkerer
Wirksamkeit als Morphin (LASCELLES und WATERMAN 1997).

FUr die Dosierung wird in der Literatur ein Spielraum von 0,005 bis 0,02 mg/kg bei
intramuskularer oder subkutaner Injektion angegeben (JENKINS 1987, SAGER
1993, PASCOE 2000, HELLEBREKERS 2001 a, HENKE und ERHARDT 2001 a).
Buprenorphin ist hochlipophil. Es assoziiert sowie dissoziiert sehr langsam mit oder
vom Rezeptor. Dies bedingt eine lange Wirkungsdauer, allerdings mit einem ca. 30-
45 Minuten eintretenden verzdgerten Wirkungsbeginn (TAYLOR und HOULTON
1984, JACOBSON et al. 1994, JAGE 1997, LASCELLES und WATERMAN 1997,
PASCOE 2000). Buprenorphin ist zu 95-98 % an Plasmaproteine gebunden
(GARRETT und CHANDRAN 1985), und seine Plasma-Halbwertzeit betragt sechs
Stunden. Uber 90 %

der zirkulierenden Metaboliten werden uber die Galle ausgeschieden, die restlichen
10 % Uber die Niere (GARRETT und CHANDRAN 1990).
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2.2.3. Pharmakodynamik

Opioide wirken aufgrund ihrer Bindung an spezifische Opioid-Rezeptoren. Es gibt
vier verschiedene Rezeptortypen im ZNS und in der Peripherie. Der mRezeptor
vermittelt Euphorie, Sedation, Analgesie, respiratorische Depression und
Suchtpotential. Durch Bindung der Opioide an den k-Rezeptor kommt es ebenfalls zu
Analgesie und Sedation. Der s-Rezeptor produziert Dysphorie, Aufregung, Angst und
halluzinogene Wirkung. Uber den d-Rezeptor ist bislang wenig bekannt (JENKINS
1987, PAPICH 1997). Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Agonist mit hoher
Affinitat zum mRezeptor und nur geringer intrinsischer Aktivitat. Seine Affinitat zum k-
oder o-Rezeptor scheint gering (BENSON und TRANQUILLI 1992, LASCELLES und
WATERMAN 1997). SACKMANN et al. (1997) bezeichnen Buprenorphin dagegen
als maBigen mRezeptor Agonisten und k-Rezeptor Antagonisten. Nach PAPICH
(1997) soll im Gegensatz dazu die analgetische Wirkung von Buprenorphin Gber den
K-Rezeptor vermittelt werden. Obwohl Buprenorphin nur ein partieller Agonist ist,
scheint die analgetische Wirkung der des Morphins ahnlich zu sein (TAYLOR und
HOULTON 1984). Allerdings ist Buprenorphin 30 bis 100 mal starker wirksam als
Morphin (BAILEY und STANLEY 1994, LASCELLES und WATERMAN 1997), durch
seine langsame Dissoziation vom Opiatrezeptor kommt es zu einer im Vergleich zu
anderen Opioiden langeren Wirkungsdauer (TAYLOR und HOULTON 1984). Infolge
der langsamen Assoziation zum Rezeptor kommt es allerdings auch zum
verzogerten analgetischen Wirkungseintritt (FLECKNELL und LILES 1990,
WATERMAN und KALTHUM 1992, LASCELLES und WATERMAN 1997, HELLYER
1997). Wenn Buprenorphin an den Rezeptor gebunden ist, ist eine Verdrangung vom
Rezeptor durch konventionelle Antagonisten nicht und eine Steigerung der Analgesie
durch andere Opioide nur schwer moglich (JOHNSON 1991, FOLEY 1993, WANG et
al. 1993, FREY et al. 1996, ILLES et al. 1996, LASCELLES und WATERMAN 1997).
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2.2.3.1. Ceiling Effekt/Antagonisierung des Agonisten/Antagonisten

Buprenorphin hat eine glockenférmige Dosis-Wirkungs-Kurve. Das bedeutet, dass
eine Dosissteigerung nach Erreichen der Maximalwirkung zu einer Antagonisierung
der analgetischen Wirkung fihrt (SCHMIDT et al. 1985, PEDERSEN et al. 1986,
LEHMANN et al. 1988, ILLES et al. 1996, HELLYER 1997, LASCELLES und
WATERMAN 1997). Der Dosisspielraum des partiellen Agonisten Buprenorphin ist
gegenuber dem reiner Agonisten begrenzt, da nach Erreichen einer Schwellendosis
keine weitere Steigerung der analgetischen Wirkung erreicht werden kann. Eine
Erhéhung der Dosis uUber diese Schwellendosis fuhrt beim Menschen zum Anstieg
der Nebenwirkungen, moglicherweise wirkt sogar der antagonisierende Opioidanteil,
so dass die Analgesie abnehmen kann (JAGE und HARTJE 1997). Dieser Effekt wird
auch als Ceiling Effekt bezeichnet und fuhrt dazu, dass Buprenorphin bei starken
Schmerzen nicht geeignet erscheint (RAFFE 1992, FLECKNELL 1994, BROCK
1995). Andere Autoren fuhren den Ceiling Effekt lediglich fir die atemdepressive
Wirkung und nicht fur die abnehmende Analgesie an, so dass einem Einsatz von
Buprenorphin bei starken Schmerzen nichts im Wege steht (PIERCY 1985,
JOHNSON 1991, FOLEY 1993, WANG et al. 1993). FLECKNELL und LILES (1990)
fanden bei Untersuchungen am Kaninchen keine Abschwachung der analgetischen
Wirksamkeit nach mehrstufiger Dosissteigerung, aber auch keine deutlich
verbesserte Analgesie. Wie alle anderen Agonist-Antagonisten kann Buprenorphin
die Wirkung reiner Opioid-Agonisten aufgrund seiner hohen Affinitdat zum Rezeptor
antagonisieren und damit die Analgesie des reinen Agonisten aufheben. Dieser
Effekt kann zu schweren Schmerzzustanden fuhren (JENKINS 1987, BENSON und
TRANQUILLI 1992, SAGER 1993, JAGE 1997, SHORT 1997).

In neueren Studien wird allerdings nur von einer Antagonisierung der Nebenwirkung
des reinen Agonisten und einer guten analgetischen Wirkung des Buprenorphins
infolge der k-Wirkung am Rezeptor gesprochen (DUNCAN und LASCELLES 2001,
OTTO 2001 a). Es ist eine hohere Dosis von Opioid-Agonisten notwendig, um
Analgesie zu erzeugen, wenn ihre Gabe einem Agonist-Antagonisten folgt (RAFFE
1992).
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2.2.3.2. Studien zur Wirksamkeit

In verschiedenen klinischen Studien zeigte Buprenorphin eine effektive analgetische
Wirkung. In einer Studie von TAYLOR UND HOULTON (1984) wies Buprenorphin
nach orthopadischen Eingriffen ein héheres analgetisches Potential auf als Morphin
und war in seiner Wirkung dem Pentazozin gleichgestellt. In einer Studie von
BRODBELT et al. (1997) war Buprenorphin bei arthrotomierten Hunden ein
effektives postoperatives Analgetikum. CONZEMIUS et al. (1994) verglichen
interpleural appliziertes Bupivacain mit intravenos verabreichtem Buprenorphin nach
interkostalen Thorakotomien. Beide Analgetika bewirkten eine vergleichbar gute
Schmerzlinderung.

In einer Studie von WATERMAN und KALTHUM (1992) konnte dagegen nach 15
Minuten bei allen Patienten, nach 30 Minuten nur noch bei der Halfte und nach 4h
nur noch bei einem Tier eine analgetische Wirkung des postoperativ applizierten
Buprenorphins nachgewiesen werden. Eine Verbesserung der Analgesie konnte
allerdings durch intraoperative Gabe von Buprenorphin erzielt werden. KRAMER et
al. (1998) fanden nach intravendser Buprenorphingabe bei 25 % der untersuchten
Hunde eine unzureichende postoperative Analgesie. Es handelte sich dabei um
Osteosynthese-patienten mit starken Weichteiltraumata.

Der sedative Effekt von Buprenorphin wird von einigen Autoren als ausgepragt
bezeichnet (TAYLOR und HOULTON 1984, WATERMAN und KALTHUM 1992).
PYBENDOP und VERSTEGEN (1994) konnten jedoch bei einer Kombination mit

Midazolam keine Sedation feststellen.

2.2.4. Nebenwirkungen

Opioide bergen die Gefahr einer Atemdepression und wirken sich auf das
kardiovaskulare System in Form einer Bradykardie und in der Regel milden
Hypotension aus (JENKINS 1987, ROBINSON et al. 1988, SAGER 1993). Sie
verursachen eine vagusbedingte Salivation, Defakation und Erbrechen direkt im
Anschluss an ihre Applikation (JENKINS 1987, ROBINSON 1988). Die Motilitat des
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Magen-Darm-Traktes wird herabgesetzt, wodurch es zu Passagestérungen sowie zu
Wasser- und Elektrolytresorptionsstérungen kommen kann (JENKINS 1987, SAGER
1993, PAPICH 1997). Bei Hunden ist die Neigung zum Erbrechen nach Opioidgabe
am ausgepragtesten (SAGER 1993). Erbrechen wird jedoch haufiger nach
Verabreichung von Opioiden im Rahmen einer Pramedikation beobachtet und
weniger im Rahmen der Schmerztherapie (PAPICH 1997). Am Urogenitaltrakt
verursacht eine durch Opioide induzierte verminderte Nierendurchblutung und eine
vermehrte Freisetzung von Vasopressin eine herabgesetzte Urinproduktion.
Spasmen der Harnleiter sowie steigender Blasentonus durch Opioidgabe und
dadurch bedingte Harnverhaltungen kommen vor (JENKINS 1987, ROBINSON
1988). Opioide beeinflussen bei Mausen die neuroendokrine Kontrolle des
Immunsystems und reduzieren die Aktivitat der Makrophagen und Leukozyten
(PLOTNIKOFF 1985, WYBRAN 1985, JENKINS 1987). Die klinisch erkennbaren
kardiovaskularen und atemdepressiven Nebenwirkungen des Buprenorphins werden
beim Menschen als gering eingestuft. Eine emetische Wirkung ist kaum zu erkennen,
die Toleranz- und Abhangigkeitsentwicklung ist ebenfalls gering (SAGER 1993). Eine
ausgepragte Atemdepression wird bei Hund und Katze nach Buprenorphingabe
ebenfalls nur sehr selten beobachtet (HANSEN 1994, PAPICH 1997). In einer Studie
von MARTINEZ et al. (1997) verursachte Buprenorphin bei Hunden wahrend einer
Isofluran-Anasthesie einen signifikanten Abfall des systolischen und diastolischen
Blutdrucks sowie der Herzfrequenz. Diese kardiovaskulare Depression hatte jedoch
keine klinische Bedeutung fur gesunde Hunde.

In einer experimentellen Studie von VAN LOVEREN et al. (1994) wurde fir
Buprenorphin eine Stimulation des Immunsystems festgestellt, deren klinische
Relevanz allerdings fraglich ist.
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2.3. Levomethadon

2.3.1. Chemische Struktur und Anwendungsgebiet

Levomethadon ist ein vollsynthetischer Morphinabkbmmling. Es ist das
linksdrehende Enantiomer des Methadons, veterinarmedizinisch unter dem Namen
L-Polamivet® in Kombination mit einem Parasympatholytikum (Fenpipramid) als
Injektionslésung fiir den Hund verfigbar (LOSCHER 1999).

Als humanmedizinische Praparate sind Tropflosungen ohne Zusatz eines
Parasympatholytikums auf dem Markt. Anwendungsgebiete sind hauptsachlich die
Narkosepramedikation und Neuroleptanalgesie, aber auch eine Verwendung als
Schmerztherapeutikum wird beschrieben (JAGE 1989, LEHMANN et al. 1990,
DOMBROMYLSKYJ 1993).

2.3.2. Pharmakokinetik

Levomethadon ist zu 90 % an Plasmaproteine gebunden, besitzt ein hohes
Verteilungsvolumen und hat eine orale Bioverfluigbarkeit von nahezu 100 % (MISRA
et al. 1974, JAGE 1989, LEHMANN et al. 1990, FREY et al. 1996, ILLES et al. 1996).
Der groRte Teil des aufgenommenen Methadons wird nicht in der Leber
biotransformiert, sondern gelangt zunachst in den systemischen Kreislauf (JAGE
1989).

Levomethadon ist lipophil und Gberwindet daher leicht die Blut-Hirn-Schranke. Damit
ist auch sein rascher Wirkungseintritt kurz nach intravendéser Gabe zu erklaren
(JAGE 1989, FOLEY 1993). Maximale Plasma- und Gewebespiegel werden nach
subkutaner Injektion in zwei Stunden erreicht. Der Wirkungseintritt stellt sich beim
Menschen nach intravenéser Gabe in zwei bis funf Minuten ein, er verlangert sich
nach intramuskularer Gabe auf 10 — 20 Minuten und nach oraler Gabe auf bis zu 60
Minuten (MISRA et al. 1974, LEHMANN et al. 1990, FOLEY 1993).

Levomethadon zeichnet sich durch eine lange Plasma-Eliminationshalbwertzeit aus,
die mit bis zu 87 Stunden beschrieben wird (GOURLAY et al. 1982, FOLEY 1993).
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MISRA et al. (1974) beschrieben bei Hunden der Rasse Beagle eine Halbwertzeit
von sechs bis sieben Stunden nach subkutaner Injektion von 2 mg/kg
Levomethadon.

Andere Untersucher fanden nach intravenéser Gabe von 1 mg/kg Levomethadon
eine Halbwertzeit von 3,5 Stunden (DOMBROMYLSKYJ 1993).

Bei Mensch und Tier wird eine wochenlange Persistenz nachweisbarer
Levomethadonkonzentrationen im  Gehirn  und anderen  Speicherorganen
beschrieben. Als Ursache dafir wird eine intensive intrazellulare Bindung und
Verteilung diskutiert. Dies erklart die Toleranzentwicklung sowie die langsame
Entwicklung der physischen Abhangigkeit beim Levomethadon (MISRA et al. 1974,
JAGE 1989, 1990, WAY 1993).

Levomethadon wird in der Leber zum groRten Teil in inaktive Metaboliten
verstoffwechselt (MATHER und GOURLY 1984). Diese werden hauptsachlich Gber
Galle und Niere ausgeschieden. Ca. 20 bis 30 % des Methadons werden
unverstoffwechselt Gber die Niere eliminiert. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
muss daher mit einer verlangerten Wirkungsdauer gerechnet werden (MISRA et al.
1974, LEHMANN et al. 1990). Auch ist die renale Ausscheidung entscheidend vom
pH-Wert des Urins abhangig (JAGE 1989).

Fir den Hund ist eine Beteiligung von Glukuronidierungsprozessen an der
Metabolisierung des Levomethadons nachgewiesen (MISRA et al. 1974). Beim
Menschen soll es keinen Zusammenhang zwischen chronischen Hepatopathien und
der Metabolisierung des Levomethadons geben (JAGE 1989, FOLEY 1993).

2.3.3. Pharmakodynamik

Levomethadon bindet als vollsynthetischer Morphin-Agonist am mRezeptor sowie mit
moderater Affinitdat am d-Rezeptor (JAGE 1989, FOLEY 1993, FREY et al. 1996,
SHORT 1997). Die empfohlene Dosierung als Analgetikum schwankt zwischen 0,05
mg/kg KG und 1 mg/kg KG subkutan, als Dosisintervall sind dabei vier bis sechs
Stunden angegeben (SAGER 1993, HENKE und ERHARDT 2001 a).
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Der mRezeptor vermittelt Euphorie, Sedation, Analgesie, respiratorische Depression
und Suchtpotential. Uber den d-Rezeptor ist wenig bekannt (JENKINS 1987, PAPICH
1997). Er ist aber mit Sicherheit ebenfalls an der Entstehung der Analgesie beteiligt
(PORECCA und BURKS 1993, STEIN 1993, YAKSH 1993, ILLES et al. 1996).
Levomethadon ist etwa 10 fach starker analgetisch wirksam als Morphin, es ist auch
bei starken Schmerzen zur analgetischen Therapie geeignet. Limitierend kann
jedoch die Manifestation von Nebenwirkungen sein (FOLEY 1993, LOSCHER 1999).
In einer Studie von DOMBROMYLSKYJ (1993) wurde durch eine Initialdosis von 1
mg/kg praoperativ und eine postoperative Dosierung von 0,25 — 0,5 mg/kg eine
Analgesie von 120 — 180 Minuten induziert. Durch die lange Eliminationshalbwertzeit
des Methadons kann es durch wiederholte Injektionen zu einer Kumulation des
Medikaments kommen. Vorteil einer gezielten Nachdosierung ist die Moglichkeit
ausreichend hohe Plasmakonzentrationen und damit eine gute Analgesie zu erhalten
(JAGE 1989).

Die sedative und euphorisierende Wirkung des Levomethadons ist im Vergleich zum
Morphin geringer (PADDLEFORD 1972, LEHMANN et al. 1990, ILLES et al. 1996,
LOSCHER 1999). Die klinisch als wenig relevant einzuschatzende respiratorische
Depression bei Schmerzpatienten infolge Opioid-Analgetikagabe wurde auch bei
Levomethadon bestatigend untersucht (SCHMIDT et al. 1986, JAGE 1990). Eine
negative Wirkung von Levomethadon auf kardiovaskulare Mechanismen konnte beim
Menschen nicht nachgewiesen werden (JENKINS 1987, LEHMANN et al. 1990,
BAILEY 1993). Darlber hinaus l6st Methadon keine Histaminfreisetzung aus
(PASCOE 2000).

Levomethadon zeigte sich in einer Studie von LEHMANN et al. (1990) als ein

potentes Analgetikum im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie.
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2.4. Schmerz

2.4.1. Pathophysiologie des Schmerzes

Das Verstandnis von Schmerz und seiner Entstehung ist unbedingt notwendig, um
ein effektives Schmerzmanagement betreiben zu kénnen (LAMONT et al. 2000).
Nozizeption bezeichnet im Gegensatz zu Schmerz das Erkennen spezifischer
Signale des Nervensystems, deren Ursprung in Nozizeptoren liegt, die Informationen
in Verbindung mit Gewebeschaden aufnehmen und weiterleiten. Das
Schmerzerlebnis stellt dagegen die emotionale Verarbeitung der Nozizeption dar.
Schmerz wird beim Menschen von der Internationalen Gesellschaft fur
Schmerzforschung als ,unangenehmes Sinnes- und Gefuhlserlebnis, das mit
tatsachlichen und/oder moglichen Gewebeschaden verbunden ist ...“ definiert
(HELLEBREKERS 2001 b).

Der physiologische Schmerzprozess, die Nozizeption, beruht auf Transduktion,
Transmission und Modulation von neuralen Signalen in Antwort auf schmerzhafte
Stimuli (LAMONT et al. 2000). Der Stimulus wird uber Nozizeptoren, spezielle
Nervenendigungen, in elektrische Impulse umgewandelt. Der Rezeptor wird durch
eintreffende Impulse aktiviert. Eine Aktivierung erfolgt nur unter der Voraussetzung
einer potentiellen Schadigung (SOSNOWSKI et al. 1992). Nozizeptoren und deren
zugehorige aszendierende Fasern sind in zwei Kategorien eingeteilt, die A 8- und die
C- Mechanoheat Rezeptoren (SOSNOWSKI et al. 1992). Durch die Aktivierung von
Nozizeptoren, die tberall im Korper lokalisiert sind, und die Weiterleitung zum ZNS
kommt es zur Entstehung bzw. Wahrnehmung von Schmerz.

Somatischer Schmerz entsteht durch Aktivierung von Nozizeptoren in der Haut oder
tiefer gelegenen Geweben, wie Muskulatur, Sehnen, Faszien, Periost oder
Gelenkkapsel. Viszeraler Schmerz resultiert aus der Stimulierung von Nozizeptoren
der viszeralen Organe in Thorax, Abdomen oder Beckenhohle (CHERNY und
PORTENOZ 1994, JAGE und HARTJE 1997).

Je proximaler oder zentraler eine Schadigung des Gewebes auftritt, desto
schmerzhafter wird sie empfunden. Zu beachten ist allerdings bei jedem Wissen um

die Entstehung von Schmerz, dass Nozizeption nicht gleich Schmerz ist, sonst ware
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zur Erkennung von Schmerz nur die einfache Messung von Nervenaktivitat
ausreichend (HANSEN 1997).

2.4.1.1. Periphere Sensibilisierung

Infolge eines Traumas wird das die Nozizeptoren umgebende Gewebe verletzt. Es
kommt zur lokalen Entziindung mit Freisetzung von Mediatoren wie Histamin,
Serotonin, Bradykinin, Leukotrienen und Prostaglandinen aus dem geschadigten
Gewebe, den freien Nervenendigungen sowie den Entzundungszellen (PORTENOY
1992, SOSNOWSKI et al. 1992, SAXON 1994, WOOLF 1995). Dadurch wird eine
Vasodilatation sowie eine gesteigerte Gefallpermeabilitat ausgeldst (OTTO 2001 b).
Diese Mediatoren verursachen durch Akkumulation eine Aktivierung und
Sensibilisierung der Nozizeptoren, wodurch diese bereits auf unterschwellige Reize
mit einer neuronalen Entladung reagieren (PORTENOY 1992, SOSNOWSKI et al.
1992, SAXON 1994, WOOLF 1995).

Dieser Vorgang wird auch als primare Hyperalgesie bezeichnet und kann innerhalb
von Minuten nach einer Verletzung entstehen (OTTO 2001 b).

Die Rezeptoren sind in der Lage, sich an eine wiederholte Stimulation zu adaptieren,
indem sie ihre Antwort auf den Stimulus andern. Sie werden sensitiver auf den
eintreffenden Reiz (SOSNOWSKI et al. 1992), als Konsequenz werden Reize, die
bisher als harmlos empfunden wurden, zu einem schmerzhaften Ereignis
(HELLEBREKERS 2001 b).

2.4.1.2. Zentrale Sensibilisierung

Die zentrale Sensibilisierung ist eine gesteigerte Erregbarkeit und
Reaktionsbereitschaft spinaler Neurone, die durch nozizeptive afferente Stimuli (z.B.
Traumata) ausgeldst wird und nach Beendigung der Stimulation bestehen bleibt
(WOOLF 1989, WOOLF u. CHONG 1993, OTTO 2001 b).

Sie fuhrt zu einer Hypersensitivitat und Hyperaktivitat im Bereich der spinalen
Neurone (HELLEBREKERS 2001 b). Diese Veranderungen auf spinalem Niveau
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bleiben bestehen und entstehen durch die Ausschuttung von Neuropeptiden sowie
durch Geninduktion im Dorsalhorn. Durch die Geninduktion kommt es zu einer
vermehrten Transmittersynthese, aber auch zu einer verstarkten Rezeptor- und
Synapsenbildung (WOOLF u. CHONG 1993, HENKE u. ERHARDT 2001 b).
Afferente Fasern der peripheren Nozizeptoren leiten die Signale ins Dorsalhorn des
Ruckenmarks. Im Bereich des Dorsalhorns existieren im wesentlichen zwei Klassen
von Neuronen: die hochschwelligen, nozizeptorspezifischen Neurone, die auf
schadigende Reize reagieren und die Neurone der groRen dynamischen Breite, die
auf nicht schadigende Reize reagieren und die vom Individuum lediglich als taktile
Ereignisse erlebt werden.

Durch eine langanhaltende, wiederholte Stimulation von Nozizeptoren kommt es
durch Freisetzung von Mediatoren an spinalen Nervenendigungen der A o-und C
Fasern zu einer anhaltenden Depolarisation derselben und damit zur Aktivierung
insbesondere der Neurone der gro3en dynamischen Breite. Die Depolarisation wird
durch die Aktivierung von spinalen NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptoren) und des damit verbundenen intrazelluldren Ca*™ - Einstroms noch
verstarkt. Die Folgen einer solchen zentralen Sensibilisierung sind die verstarkte
Intensitat und Dauer der Reizantwort sowie die Ausdehnung rezeptiver Felder der
Dorsalhornneurone auf unbeschadigtes Gewebe, wodurch es zu einer sekundaren
Hyperalgesie in benachbarten Arealen kommt. Durch die Senkung der
Schmerzschwelle sind bisher nicht schmerzhafte Stimuli in der Lage, Schmerz
auszulésen (HELLEBREKERS 2001 b, OTTO 2001 b).

2.4.1.3. Praventive Analgesie

Aufgrund der beschriebenen pathophysiologischen Veranderungen im Bereich des
peripheren und zentralen Nervensystems im Zusammenhang mit schmerzhaften
Stimuli ist der Ansatz einer praventiven Schmerztherapie sinnvoll, da die
Verhinderung der Schmerzentstehung effektiver ist als deren Behandlung und diesen
Mechanismen entgegenwirken kann (LUTZ und LAMER 1990, HANSEN 1992,
HELLEBREKERS 2001 b, HENKE und ERHARDT 2001 d, OTTO 2001 a). Der
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praventive Einsatz von Analgetika flhrt zu einer verbesserten Analgesie sowie
schwacheren Hyperalgesie und kann den Ubergang akuter in chronische
Schmerzzustande verhindern (WONG 1992, JAGE u. HARTJE 1997).

2.4.2. Einfluss von Schmerz auf verschiedene Organsysteme

Der physiologische Schmerz ist zunachst ein protektiver Mechanismus zum Schutz
vor Gewebe- oder Organschaden, allerdings verursachen die durch diesen
sogenannten klinischen Schmerz hervorgerufenen pathophysiologischen Antworten
selbst eine zunehmende Schadigung des Organismus (WOOLF 1995, HENDRIX und
HANSEN 2000, LAMONT et al. 2000). Eine inadaquate postoperative
Schmerztherapie fuhrt beim Menschen zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat infolge
neuroendokriner Stressantwort, Sepsis, Azidose und Thromboembolien (KEHLET
1989, ANAND et al. 1992). Durch die Aktivierung endokriner Systeme, wie Anstieg
von Katecholaminen, Kortisol, Glukagon, Wachstumshormon, ADH und Aldosteron
kommt es zu Hypoperfusion von Endorganen und damit zur Beeintrachtigung
insbesondere von Herz-Kreislauf-System, Lunge und Immunsystem (RAFFE 1988,
LUTZ und LAMER 1990, MURRAY 1990, HANSEN 1992). Schmerz fuhrt dartber
hinaus zur Aktivierung des sympatho-adrenalen Systems sowie des Renin-
Angiotensin-Aldosteron Systems und damit zu Tachykardie und Vasokonstriktion und
bedingt einen erhéhten myokardialen Sauerstoffbedarf (FRAYN 1986,
HABERSTROH 1993).

Dies kann in einer Imbalanz der Sauerstoffversorgung des Myokards resultieren
(FAGELLA 1997, SACKMANN 1997).

Diese Mechanismen bleiben auch bei Bewusstseinsverlust bestehen (FRAYN 1986,
HABERSTROH 1993). Am Herzen kann eine sympathikusstimulierte Ischamie
entstehen, und der Darm reagiert haufig mit Atonie (JAGE und HARTJE 1997,
KARAS 1999). Diese mit Schmerz assoziierten Effekte fliihren zu verlangerten
stationaren Klinikaufenthalten und zu Steigerung von Morbiditat und letztendlich auch
Mortalitat (FAGELLA 1997).



2. Literaturiibersicht 21

Bei Tieren mit Thoraxtraumata verursachen die damit verbundenen Schmerzen
Hypoventilation und Stérungen der Lungenfunktion (MURRAY 1990). Beim
Menschen konnte durch ausreichende Analgesie eine deutliche Verbesserung der
Lungen- und Herz-Kreislauf-Funktion mit ausgeglichenem Saure-Basen-Status
festgestellt werden. Dies flhrte als Konsequenz zur Besserung des
Allgemeinbefindens und Steigerung des Appetits (FAGELLA 1997).

In einer Studie von ANAND et al. (1992) zeigten Kinder in tiefer Narkose und hoher
Opiatdosierung bis 24 h nach Herzoperationen eine bessere Erholung, einen
stabileren Saure-Basen-Status sowie bessere Gerinnungsparameter, die letztlich
auch in einer geringeren Todesrate mindeten, als die Patienten einer

Vergleichsgruppe mit einer niedrigeren Opiatgabe und oberflachlicheren Anasthesie.

2.4.3. Verhalten

Die Gabe von Analgetika reduziert zwar die Intensitat des gefuhlten Schmerzes,
allerdings kann nicht davon ausgegangen werden, dass ein Tier unter analgetischer
Therapie vollig frei von Schmerzen ist (GRIMM et al. 2000). Schmerz ist eine
Erfahrung, die durch viele Faktoren wie Umgebung, Psyche und Genetik beeinflusst
wird (MURRAY 1990). Die Erfahrung von Schmerz ist sehr komplex, individuell sehr
variabel und schwer einschatzbar (HANSEN 1992, HENDRIX und HANSEN 2000).
Es gibt rassebedingte Verhaltensweisen, die eine Beurteilung von Schmerz
erschweren (WRIGHT et al. 1985, CRANE 1987, JOHNSON 1991). Rassen, die
sportlich oder zur Arbeit genutzt werden, sind beispielsweise sehr viel toleranter
gegenuber Schmerz als andere Rassen. Terrier zum Beispiel reagieren schnell auf
aulere Schmerzreize (HART und MILLER 1985, WRIGHT et al. 1985). Manche
Rassen sind eher als stoisch einzustufen oder haben eine héhere Schmerztoleranz
als andere (FAGELLA 1997). Die Mdglichkeit, dass Tiere ihren Schmerz nicht zeigen
muss daher immer in Betracht gezogen werden (JOHNSON 1991). Ein schlechtes
Allgemeinbefinden verhindert mdglicherweise die Demonstration schmerztypischer
Verhaltensweisen. Tiere mit noch relativ gutem Allgemeinbefinden zeigen eventuell

deutlichere Schmerzreaktionen als Tiere mit starkeren Allgemeinstorungen
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(HANSEN und HARDIE 1993, HANSEN 1997). In einer Studie von WALCO et al.
(1994) bekamen Kinder und Sauglinge nach denselben durchgefihrten Operationen
aufgrund fehlender oder verminderter Schmerzauflerung weniger Analgetika als
Erwachsene.

Ein bestimmter Schmerzgrad muss nicht selbstverstandlich von einem Verhalten
begleitet werden (KLEMM 1998). Daher sollte bei Zweifeln, ob ein Tier Schmerzen
hat oder nicht, immer analgetisch behandelt werden (BROCK 1995, HENDRIX und
HANSEN 2000). Aber es kann angenommen werden, dass Tiere in gleichen
Situationen Schmerz empfinden, wie der Mensch dies tut, da die
pathophysiologischen Entstehungsmechanismen dieselben sind (FLECKNELL 1991,
JOHNSON 1991, HASKINS 1992, FLECKNELL 1994). Diese Hypothese ist nach
FLECKNELL (1994) fehlerhaft, da Tiere zum Beispiel nach Ovariohysterektomien
kaum offensichtliche Schmerzen aufiern, der Mensch nach abdominalen
Operationen aber haufig tber Schmerzen klagt.

Verhaltensweisen wie Vokalisation und Mimik werden in der Humanmedizin zur
Beurteilung von Schmerz herangezogen. Eine Studie bei Neugeborenen zeigte, dass
die Gesichtsmimik Schmerz deutlicher anzeigte als Vokalisation. Menschen und
auch Tiere werden eher analgetisch behandelt, wenn sie Verhaltensweisen zeigen,
die mit Schmerzen assoziiert werden (HANSEN und HARDIE 1993). Die normale
Reaktion auf Schmerzen ist zunachst einmal die Flucht vor dem schmerzhaften
Stimulus. Falls das nicht moglich ist, folgt haufig Aggression oder Lautauf3erung. Bei
akutem oder postoperativem Schmerz versuchen die Tiere durch Beil3en, Lecken,
Reiben oder Kratzen der betroffenen Lokalisation die Ursache zu beseitigen. Erst bei
chronischen Schmerzzustanden kommt es zu Symptomen wie Gewichtsverlust,
Apathie oder Inappetenz (SACKMANN 1997). Die folgenden Verhaltensweisen
kénnen in jeder denkbaren Kombination als Zeichen von Schmerz angesehen
werden: Depression, Vermeiden bestimmter Positionen, Anorexie bzw. reduzierter
Appetit, aggressives Verhalten bei Palpation oder Herantreten, Tachykardie,
Hypertension, angstliche Mimik, aufgezogenes Abdomen bei Palpation,
Lautaullerung (JOHNSON 1991, BROCK 1995). Tiere mit Schmerzen reduzieren
haufig ihre Futter- und Wasseraufnahme und weigern sich, zum Kot- und Urinabsatz
aufzustehen (HANSEN 1997). Nach Operationen im Bereich des Thorax oder des
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Abdomens widerstrebt es vielen Tieren, sich hinzulegen (HANSEN 1997). Die Tiere
haben einen angstlichen oder gestressten Gesichtsausdruck, ihre Augen sind weit
geoffnet oder halbgeschlossen und die Pupillen dilatiert (HANSEN 1997). In einem
Fallbericht von DUKE et al. (1998) zeigte ein Hund mit Radius-Ulna-Fraktur extremes
Unbehagen und Aggression unter Schonung der frakturierten Gliedmafe. Aufgrund
der vielen, individuell sehr unterschiedlichen Verhaltensweisen ist es schwierig,
Schmerzen bei Tieren zu erkennen und in ihrer Intensitat einzuordnen.

Eine kontinuierliche Beobachtung der Tiere gibt dem Untersucher mehr
Informationen als intermittierende Untersuchungen (PASCOE und DYSON 1993).

2.4.4. Subjektive und objektive Beurteilung von Schmerz

Sogenannte ,Pain score“ Systeme sind subjektiv, haben allerdings den Vorteil, dass
die Tiere sehr genau beobachtet werden und aul3erdem eine gute Betreuung
erfahren (FLECKNELL 1991). Bei Untersuchungen an Ratten wurde zur Erkennung
von Schmerzen die spontane Bewegung, Futter- und Wasseraufnahme,
Gewichtsentwicklung und allgemeine Aktivitat beurteilt. Es konnte festgestellt
werden, dass die Spontanaktivitat nach Operationen eingeschrankt war
(FLECKNELL 1991, LILES und FLECKNELL 1993). Von HARDIE et al. (1997) wurde
ein Anstieg von Schmerzgrad und Sedationsgrad nach erfolgter Ovariohysterektomie
festgestellt. FLECKNELL und LILES (1990) sowie JOHNSON (1991) dokumentierten
eine verminderte Bewegungstendenz und ein erhéhtes Schlafbedurfnis bei
operierten Patienten im Vergleich zu Patienten, die keinem operativen Eingriff
unterzogen worden waren. Mit der Untersuchung von Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Blutdruck und Hauttemperatur sowie mit endokrinen Parametern (Kortisol,
Katecholaminen) wird versucht, Schmerz objektiver zu beurteilen (FLECKNELL
1994). In Studien von CONZEMIUS et al. (1994), HENDRIX et al. (1996) und
PIBAROT et al. (1997) fanden sich keine Unterschiede bei den untersuchten
Blutdruckwerten zwischen den Gruppen, obwohl deutliche Unterschiede in der
Schmerzhaftigkeit durch Scoring Systeme zwischen den Gruppen nachgewiesen

werden konnten. Chirurgisches Trauma und postoperativer Schmerz kdnnen eine



2. Literaturiibersicht 24

Erhéhung von Kortisol- und Katecholaminspiegeln auslésen (RUTBERG et al. 1984).
Bei der Interpretation dieser Parameter kommt die Schwierigkeit hinzu, dass sie
durch den operativen Eingriff und die Anasthetika stark beeinflusst werden (KEHLET
1989). Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass die endokrinen Parameter
kaum mit postoperativem Schmerz korrelieren (MURRIN und ROSEN 1985). Sie sind
unzuverlassige Parameter zur Bestimmung von Schmerz, da sie auch durch die
vorliegende Erkrankung, durch Angst, Stress und Hydratationsgrad des Organismus
beeinflusst werden (AITKENHEAD 1989, CONZEMIUS et al. 1997). WALSH et al.
(1999) sowie MOLLENHOFF (2001) konnten dagegen eine Ubereinstimmung von
hohen numerisch bestimmten Schmerzgraden mit hohen Kortisol- und

Blutglukosespiegeln nach Thorakotomien bzw. orthopadischen Eingriffen zeigen.

2.4.5. Scoring Systeme

Die Untersuchungsmethoden von Schmerz bei Tieren sind im wesentlichen aus der
Humanmedizin tbernommen (HOLTON et al. 1998). Es besteht jedoch ein
entscheidender Unterschied bei der Beurteilung von Schmerz in der
Veterinarmedizin und der Humanmedizin. Der Schmerzgrad von Tieren muss
anhand ihrer Verhaltensweisen durch einen Beobachter beurteilt werden, wahrend
der Mensch mit diesen Systemen seinen eigenen Schmerz bewertet (HANSEN 1997,
HOLTON et al. 1998). Durch verschiedene Systeme wird versucht, das gezeigte
Verhalten zu quantifizieren. Dabei existieren einfach beschreibende (simple
descriptive scale, SDS), numerische (numerical rating scale, NRS) und visuell
analoge (visual analogue scale, VAS) Systeme (TAYLOR und HOULTON 1984,
WATERMAN und KALTHUM 1988, REID und NOLAN 1991, CONZEMIUS et al.
1997). Das einfach beschreibende System bezeichnet vier oder finf Schmerzgrade,
in die der Patient eingeteilt wird (BATEMAN et al. 1994). Es ist ein wenig sensitives
System, um kleine Veranderungen anzuzeigen. Die Sensitivitat des
Beurteilungssystems wird durch die Anwendung des NRS erhoht, das eine
Modifizierung des einfach beschreibenden Scoring Systems ist (REID und NOLAN
1991). Dabei werden verschiedenen Verhaltenskategorien Punktzahlen zugeordnet
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(CONZEMIUS et al. 1997, FIRTH und HALDANE 1999). Die vergebenen
Punktzahlen sind ganze Zahlen, womit eine Gleichwertigkeit zwischen den
Kategorien impliziert wird, was nicht der Fall ist (FRITH und HALDANE 1999). Das
NRS enthalt Definitionen jeder Verhaltenskategorie, die nicht wirklich eine
Verbesserung des einfach beschreibenden Systems sind (FIRTH und HALDANE
1999). Die vergebenen Punktzahlen werden zu einer Schmerzzahl addiert. Viele
dieser Systeme enthalten die Parameter Herz- und Atemfrequenz sowie Blutdruck
und vergleichen sie mit dem praoperativ erhobenen Wert oder einem Referenzwert
(DAY et al. 1995, SAMMARCO et al. 1996, COX und RIEDESEL 1997, HELLYER
und GAYNOR 1998, FIRTH und HALDANE 1999). Den beschreibenden Systemen
fehlt in vielen Fallen die Spezifitat, z.B. kann Vokalisation einmal Schmerz bedeuten,
aber auch durchaus eine Folge der Anasthesie oder Opioidwirkung sein. In
beschreibenden Systemen fuhrt die Beurteilung der Vokalisation moglicherweise zu
erhdohten Schmerzzahlen (MATHEWS 2000). Die Intensitat von Schmerz wird beim
VAS auf einer Skala von 0 bis 100 gemarkert (CONZEMIUS et al. 1997). Dieses
System enthalt einen grof3en Spielraum fur den Beobachter, Verhaltensweisen und
Schmerz bei Tieren zu beurteilen. Gerade weil es keine definierten Kategorien gibt,
gilt es als sensitiver im Vergleich zu anderen Systemen, allerdings ist von Seiten des
Untersuchers ein grof3erer Erfahrungsschatz im Hinblick auf schmerzspezifische
Verhaltensweisen erforderlich (MANNE et al. 1992, WELSH et al. 1993, FIRTH und
HALDANE 1999). In humanmedizinischen Studien ist dieses Beurteilungssystem als
akkurater und sensitiver im Gegensatz zu deskriptiven Systemen beurteilt worden
(JOYCE et al. 1975). CONZEMIUS et al. (1997) fanden bei unterschiedlichen
Untersuchern eine gute Reproduzierbarkeit von VAS und NRS. Untersuchungen in
der Humanmedizin zeigten, dass Menschen mit einer Schmerzzahl von 30 bis 40,
ermittelt durch die Benutzung eines VAS, mit der durchgefuhrten analgetischen
Therapie zufrieden waren (JAGE und HARTJE 1997).

Zur Beurteilung von postoperativen Schmerzen kann auch die Bestimmung einer
Schmerzgrenze herangezogen werden. Die Festsetzung dieser Schmerzgrenze wird
durch gezielte Stimulation erreicht. Es wird die Toleranz gepruft, bis zu welcher
Druckintensitat das Tier keine Reaktion auf diesen Stimulus zeigt. Unklar ist, ob ein

Tier vor, wahrend oder nach gefuhltem Schmerz auf den Stimulus reagiert (LEY et al.
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1996, CONZEMIUS et al. 1997, LASCELLES et al. 1998). Das Testen der
Schmerzgrenze ist ein guter Parameter zur Erkennung von Schmerz (WATERMAN
et al. 1991, ABBOTT et al. 1995, CONZEMIUS et al. 1997).

In einer Studie von HOLTON et al. (1998) wurden deutliche Unterschiede zwischen
verschiedenen Untersuchern in der Beurteilung von Schmerz festgestellt. Daher
muss bei der Auswertung von Schmerzgraden berucksichtigt werden, wie viele
Untersucher an der Schmerzbeurteilung innerhalb einer Studie beteiligt waren.

Mit quantitativer Messung von Verhalten konnte bei HARDIE et al. (1997) der
Unterschied zwischen einer Plazebogruppe und Hunden mit analgetischer Therapie
leicht erfasst werden. Unter gleichzeitiger Anwendung eines numerischen
Beurteilungssystems konnte keine offensichtliche Unterscheidung zwischen Plazebo

und Analgetikum getroffen werden.
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3. Eigene Untersuchungen

3.1. Patienten, Material und Methode

3.1.1. Patienten

Bei den Patienten handelte es sich um 60 Hunde verschiedener Rassen. Die
Untersuchungen wurden an Patienten der Klinik fur kleine Haustiere  der
Tierarztlichen Hochschule Hannover, die in zwei Gruppen eingeteilt wurden,
durchgefuhrt.

Eine Gruppe setzte sich aus Patienten mit Humerus- oder Femurfrakturen (Gruppe
F) und die andere aus Hunden mit Weichteiltraumata (Thorakotomien bzw.
Zwerchfellrupturen) (Gruppe W) zusammen. Jede Gruppe wurde weiterhin in vier
Behandlungsgruppen unterteilt, die sich durch das jeweils applizierte Analgetikum
bzw. Plazebo, wie folgt unterschieden:

Gruppe F (Humerus- und Femurfrakturen)

Gruppe FP = Plazebo

Gruppe FC = Carprofen

Gruppe FB = Buprenorphin

Gruppe FL = Levomethadon

Gruppe W (Weichteiloperationen/Thorakotomien bzw. Zwerchfellrupturen)
Gruppe WP = Plazebo

Gruppe WC = Carprofen

Gruppe WB = Buprenorphin

Gruppe WL = Levomethadon

Die Zuteilung der Patienten zu den Behandlungsgruppen wurde randomisiert und
blieb der Untersucherin unbekannt.

In Tab. 1 bis 6 sind die Rasse-, Geschlechts-, Alters- und Gewichtsverteilungen
sowie Traumata bzw. die durchgefuhrten Operationen innerhalb der einzelnen
Behandlungsgruppen dargestellt.

Tiere, die anamnestisch eine Vorbehandlung mit Analgetika oder langwirksamen

Glukokortikoiden erhalten hatten sowie Schockpatienten oder Patienten, die im
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Vorfeld der Operation erhdhte Nierenwerte aufwiesen, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Erhohte Leberwerte fuhrten nicht zu einem Ausschluss von der Studie.

Wahrend des stationaren Aufenthalts wurden alle Hunde systemisch mit Antibiotika
behandelt. In der Regel handelte es sich um Benzylpenicillin-Benzathin, allerdings
erfolgte in Einzelfallen eine Applikation von Enrofloxacin oder Cephalosporinen. Eine

zusatzliche analgetische oder antiphlogistische Therapie wurde nicht verwendet.

Tab. 1:
Rasseverteilung der Patienten der Gruppe F (n = 40) bezogen auf die

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

Rasse Carprofen Buprenorphin | Levomethadon Plazebo
n= 10 10 10 10
Beard.Collie 1 1
Bern.Senn 2

Boxer 1

Cocker 1
DSH 2 1
Dt. Drahthaar 1 1 2
Hovawart 1

Jack Russell T. 1
Mischling 4 6 5 2
Neufundlander 1

Labrador 1 1

Rhod. Ridge. 1
Irish Setter 1

Wachtel 2 1
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Tab. 2:

Rasseverteilung der Patienten der Gruppe W (n =

20) bezogen auf

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

Rasse Carprofen Buprenorphin | Levomethadon Plazebo
n= 5 5 5 5
Am. Schaferhd. 2

Dt. Drahthaar 1
DSH 1

Flat coated R. 1
Jack Russell 2

Labrador 1
LHT 1 1 1

Mischling 1 2
Pekinese 1

RHT 1 1

Wachtel 1 1

Welsh Terrier 1

Tab. 3:

die

Geschlechtsverteilung der Patienten der Gruppe F (n = 40) und W (n = 20)

bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
Gruppe F (n = 40) Gruppe W (n = 20)
mannlich weiblich mannlich weiblich
Carprofen 8 2 1 4
Buprenorphin 8 2 1 4
Levomethadon 6 4 3 2
Plazebo 6 4 3 2
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30

Tab. 4:

Alter und Korpergewicht der Patienten der Gruppe F (n = 40) bezogen auf die

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

Alter in Monaten

Kdépergewicht in kg

Xts X (min/max) Xts X (min/max)
Carprofen (n = 10) 31,8 + 33,3 18 (3 — 96) 30,1+20,3 33,3(8,4-73,0
Buprenorphin (n = 10) [50,2 +52,4  [36 (3 — 144) 20,6 +8,7 ]18,5 (10,0 — 35,0)
Levomethadon (n = 10)49,1 + 32,4  [36 (11 — 108) 28,9+75 [29,5(15,5—40,0)
Plazebo (n = 10) 39,4+412 24 (6 - 120) 19,2 +10,8 [14,5 (7,0 — 37,0)

Tab. 5:

Alter und Korpergewicht der Patienten der W (n =

20) bezogen auf die

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

Alter in Monaten

Kopergewicht in kg

Xts X (min/max) Xts X (min/max)
Carprofen (n = 5) 55,2 + 40,3 48 (12 — 120) 21,4+11,3 |25 (4,5-34,0)
Buprenorphin (n =5) 22,4 + 22,2 24 (4 - 60) 6,4+28 6 (3,6 —11,0)
Levomethadon (n = 5)[33,6 + 19,7 24 (12 — 60) 15,3 +13,2 |7 (4,5-35,0)
Plazebo (n = 5) 72,0+50,2 |96 (12-120) [31,8+10,1 |31(16,5—42,5)
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Tab. 6:
Art der Verletzung unterteilt nach Fraktur (Gruppe F) und Weichteil (Gruppe W)
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos

Plazebo

Carprofen

Buprenorphin

Levomethadon

Gruppe F

n=10

n=10

n=10

n=10

Femurfraktur

7

7

4

4

Humerusfrakur

3

1

3

2

Femur-/ Splitterfraktur

2

1

Femurfraktur und
Huftluxationen 1
Femurfraktur und hgr.
Weichteiltrauma 1 2
Femurfraktur und
Abschurfverletzung 1
Femurfraktur und
Rippenfrakturen 1

Gruppe W n=>5 n=5 n=5 n=5
Lungenblutung 1

Fremdkorper 1
Sternumfraktur 1
Lungentumor 2 2
Zwerchfellruptur ohne
Organvorfall 1
Zwerchfellruptur mit
Organvorfall 1 2
Pyothorax 1
Chylothorax 1
hgr. Entziindung der
Pleura 1
Pericarditis/Pleuritis 1
Teilresektion der
Rippe 1
Bissverletzung 2 1
Lungenlappenabszess 1

3.1.2. Anasthesie und Operation

Die Pramedikation bestand bei allen in die Studie einbezogenen Patienten aus einer
intravends verabreichten Kombination von Levomethadon (0,75 mg/kg) und
Diazepam (1 mg/kg, max. 25 mg/kg). Die Anasthesie wurde nach Intubation mit

Isofluran

in Lachgas-Sauerstoff-Gemisch fortgefuhrt, bei Thorakotomien bzw.

Operationen einer Zwerchfellruptur wurde auf Lachgas verzichtet. Wahrend der
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Operation erhielten die Patienten eine warme Dauertropfinfusion (10-20 ml/kg/h), die
nach der Operation nach Bedarf fortgefihrt wurde. Die Tiere wurden bis zum
Erreichen der physiologischen Korperinnentemperatur mit Warmelampen bzw.

Warmekissen gewarmt.

3.1.3. Versuchsaufbau

Bei der durchgefuhrten Untersuchung handelte es sich um eine Doppelblindstudie.
Die Patienten wurden innerhalb der Gruppen F und W zufallig einer der vier
Behandlungsgruppen zugeordnet.

Die Opioide bzw. das Plazebo wurde jeweils zum Zeitpunkt der Extubation und 8 h
spater appliziert. An den vier Folgetagen wurden die Opioide bzw. das Plazebo um
8.00 Uhr, 16.00 Uhr und 24.00 Uhr von einer eingewiesenen Tierarztin in
Abwesenheit der Untersucherin subkutan verabreicht. Die Dosierung der Analgetika
betrug:

Levomethadon 0,2 mg/kg KGW und Buprenorphin 0,05 mg/kg KGW. Carprofen
wurde zum Zeitpunkt der Extubation am Operationstag mit 4mg/kg KGW subkutan
appliziert. An den Tagen 2 bis 5 wurde die Dosierung gedrittelt und jeweils um 8.00,
16.00 und 24.00 Uhr injiziert.

3.1.4. Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen

Die Untersuchungen wurden am Operationstag prae OP und 30 min, 1,5h, 2,5h,
3,5h, 4,5h, 5,5h sowie 6,5h nach der Extubation durchgefuhrt.

An den Folgetagen fand eine eingehende Untersuchung um 9.00 Uhr, 1h nach der
Applikation, und um 15.00 Uhr, 1h vor der nachsten Applikation des jeweiligen
Analgetikums bzw. Plazebos, statt (Tab. 7).

In die Untersuchung war im besonderen Mafe die Beurteilung des Verhaltens des
Patienten eingeschlossen. Die jeweils durchgefuhrten Untersuchungen nahmen in

etwa 30 — 45 Minuten in Anspruch.
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Tab. 7:
Untersuchungsparameter der Gruppe F und W bezogen auf die postoperative
Verwendung der gepriften Analgetika und des Plazebos (v = vormittags, n =

nachmittags)
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3.1.5. Versuchsbedingungen

Die Patienten waren in Boxen, welche mit weichen Decken ausgelegt waren auf der
Station untergebracht. Die Untersuchungen erfolgten stets in gleicher Reihenfolge,
beginnend mit Adspektion, Auskultation bis Palpation und Blutentnahme, wobei die
Manipulation der operierten GliedmaRe bzw. Wunde und die Beurteilung des

Lahmheitsgrades an den Schluss der Untersuchungen gestellt wurden. Nach
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Moglichkeit wurde auf das Anwenden von Zwangsmafnahmen verzichtet und die

Untersuchungen in ruhiger Umgebung durchgefihrt.

3.1.6. Erhebung der Messdaten

3.1.6.1. Verhalten der Hunde

Zunachst wurde adspektorisch Lautaul3erung, Lagerung und eigenstandige
Bewegung des Hundes in seiner Box unter besonderer Berucksichtigung der
Belastung der operierten Gliedmafle bzw. Atmung beurteilt. Die Reaktionen auf
Ansprache wurden festgehalten. Besonderes Augenmerk wurde auf die Entwicklung
des Verhaltens im Verlauf des Untersuchungszeitraumes gelegt. Die erhobenen
Ergebnisse wurden bei der Bestimmung des Schmerzgrades in die Untersuchung

eingebracht.

3.1.6.2. Futteraufnahme, Kot- und Urinabsatz

Die Abschatzung der Hohe der Futteraufnahme erfolgte lediglich semiquantitativ
nach folgenden Bewertungskriterien:

1. keine Futteraufnahme

2. geringe Futteraufnahme, nach per Hand Futterung

3. maRige Futteraufnahme ohne per Hand Futterung

4. gute Futteraufnahme

Alle Hunde bekamen zwei- bis dreimal taglich eine Futterration angeboten. Es
erfolgte  meist eine  Fatterung mit  Weichfuttermitteln ~ verschiedener
Geschmacksrichtungen und Firmenanbietern. Hinweise durch Besitzer auf
besondere Vorlieben wurden dabei beachtet. Inappetente Patienten wurden durch

Vollelektrolytldsung mit Glukosezusatz per infusionem unterstutzt.



3.1. Patienten, Material und Methode 35

Die Hunde wurden drei- bis viermal taglich zum Kot- und Urinabsatz auf die Wiese
oder in einen Auslauf gefihrt. Dieser, aber auch Kot- und Urinabsatz auf der Station

wurden dokumentiert.

3.1.6.3. Herzfrequenz, Atemfrequenz, rektale Korperinnentemperatur

Die Atemfrequenz wurde durch Adspektion der Tiere in ruhiger, moglichst stressfreier
Umgebung gezahlt. Die Herzfrequenzbestimmung erfolgte per Auskultation des
Herzens bzw. Palpation des Pulses an der A. femoralis gemessen. Die Zahlung
erfolgte jeweils Uber eine Minute. Die rektalen gemessene Korperinnentemperatur

wurde mit einem handelsublichen elektronischen Fieberthermometer durchgefihrt.

3.1.6.4. Lahmheitsgrad

Zur  Beurteilung des Lahmheitsgrades wurden die Tiere zu den
Untersuchungszeitpunkten an der Leine gefuhrt oder liefen frei.

Anhand der folgenden Abstufung wurde der Lahmheitsgrad bewertet:

1. keine Lahmheit, vollstandige Belastung der Gliedmalde in allen Gangarten

2. ggr. Lahmheit, gute Belastung der Gliedmalfde im Schritt

3. mgr. Lahmheit, maRige Belastung der Gliedmafe im Schritt

4. hgr. Lahmheit, vollstandige Entlastung der GliedmalRe oder nur gelegentliches

Antippen

3.1.6.5. Messung des systolischen und diastolischen arteriellen Blutdrucks

Der systolische und diastolische Blutdruck wurden mit einem oszillometrisch
arbeitenden Blutdruckmessgerates Memoprint (Fa. S + B medVet, Babenhausen)
gemessen. Es wurden jeweils drei Messungen durchgefuhrt, in die statistische
Auswertung ging der Mittelwert ein. Es standen drei Manschettengrof3en zur
Verfugung. Die Auswahl der passenden Manschette erfolgte so, dass die
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Manschettenbreite ca. 40 % des Messstellenumfangs am vorderen Unterarm betrug.
Als Messstelle wurde die Medialseite einer Vordergliedmalie im Bereich der A.

radialis am stehenden oder liegenden Patienten gewahlt.

3.1.6.6. Hauttemperatur

Die Messung der Hauttemperatur erfolgte mittels eines mit FlUhler ausgestatteten
elektronischem Oberflachenthermometers (Fa. Testo GmbH & Co., Lenzkirch, Modell
testo 110) im Bereich der Operationswunde. Der Fuhler wurde ohne Druck,
senkrecht an einer jeweils definierten Stelle aufgesetzt. Die Messung wurde solange
durchgefuhrt, bis die Temperatur in diesem Bereich nicht mehr anstieg.

3.1.6.7. Ermittlung der Schmerzgrenze

Die Schmerzgrenze wurde unter Zuhilfenahme eines Druckkraftmessers (Fa. MWT
Mess- und Wiegetechnik GmbH, Wennigsen, Typ 127) detektiert. Der Stempel des
Kraftmessers besteht aus einer Halbkugel, um ein tiefes Eindringen in das Gewebe
zu verhindern. Dieser Druckkraftmesser ist in der Lage einen definierten Druck von
bis zu 20 Newton auf den Operationsbereich auszuuben. Der zum Zeitpunkt erster
Abwehrbewegungen oder LautduBerungen ausgelbte Druck wurde als

Schmerzgrenze festgelegt.
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3.1.6.8. Beurteilung der Analgesie

Die Analgesie jedes Patienten wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt anhand
einer visuell analogen Skala (VAS) und einer numerischen Schatzskala (NRS)

beurteilt.

a. visuell analoges Beurteilungssystem
(nach NOLAN und REID 1991, LASCELLES et al. 1994, 1998)

Die visuell analoge Skala bestand aus einer Skala von 0 bis 100, wobei 0
Schmerzfreiheit und 100 den maximal vorstellbaren Schmerz reprasentieren. In die
Beurteilung und Festlegung des Schmerzgrades gingen besonders das Verhalten
sowie Haltung und Bewegung des Patienten in Ruhe, nach Bewegung und

Manipulation ein.

b. numerisches Beurteilungssystem

In die Beurteilung der Analgesie mittels numerischem Schatzsystem
flossen die vier Parameter:

1. Lautgebung,

2. Bewegung,

3. Verhalten,

4. Reaktion des Patienten auf Druck im Bereich der Operationswunde

direkt ein.

Die Parameter wurden in Kategorien eingeteilt und mit Punktzahlen belegt, aus
denen durch Addition ein Schmerzgrad je Untersuchungszeitpunkt errechnet wurde
(Tab. 8).
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3.1.6.9. Beurteilung der Sedation

Die Patienten wurden mit einer visuell analogen Sedationsskala (VAS) und einer
numerischen Sedationsskala (NRS) beurteilt.

a. visuell analoges Beurteilungssystem
(nach NOLAN und REID 1991, LASCELLES et al. 1994, 1998)

Die Beurteilung im Rahmen des visuell analogen Systems erfolgte entsprechend der
visuell analogen Beurteilung der Analgesie auf einer Skala von 0 bis 100, wobei O
keine Sedation bedeutete und 100 maximale Sedation darstellte.

b. numerisches Beurteilungssystem

Die Beurteilungskriterien des numerisch ermittelten Sedationsgrad sind in
Tab. 9 naher dargestellt.
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Tab. 8:
Numerische Schatzskala der Analgesie (modifiziert nach DODMAN et al. 1992,
WATERMAN und KALTHUM 1992, CONZEMIUS et al. 1994, WALSH et al. 1999)

Kategorie Punktzahl |Beurteilungskriterien
Lautgebung 0 keine
1 Lautgebung, aber ansprechbar
) Lautgebung, keine Reaktion auf
beruhigende Worte, andauernd
Bewegung 0 ruhig
1 regelmafiger Positionswechsel
2 unruhig - hysterisch
Verhalten 0 ruhig, schlafend
1 leichte Bewegung
2 mafige Bewegung
3 hysterisch
Druckausibung 0 keine Reaktion
1 leichte Reaktion, Kopf heben
2 mafige Reaktion, wegziehen
3 starke Reaktion, schnappen etc.
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Tab. 9:
Numerische Schatzskala der Sedation (modifiziert nach DODMAN et al. 1992,
WATERMAN und KALTHUM 1992, CONZEMIUS et al. 1994, WALSH et al. 1999)

Kategorie Punktzahl |Beurteilungskriterien

keine motorischen, sensorischen Ausfélle,
keine Sedation 0 Zustand vor der Anasthesie

Standvermogen, Gehvermogen, ggr. ataktisch,
kaum Sedation 1 desorientiert
schwache Standvermogen, Sternallage, ataktisch,
Sedation 2 desorientiert, Kopf kann hochgehalten werden

kein Standvermogen, Sternallage kann gehalten
leichte Sedation 3 werden, Aufstehversuche

Versuch, Kopf hochzuhalten gelingt nicht, meist
mafige Sedation 4 laterale Lage
starke Sedation 5 nicht ansprechbar

Der Sedationsgrad beider Systeme wurde, entsprechend der Ermittlung des
Analgesiegrades, unter Beobachtung des Verhaltens der Tiere in Ruhe, bei
Ansprechen und bei Manipulation festgelegt, wobei besonders die Haltung, das

Stand- und Gehvermogen des Hundes von Bedeutung waren.

3.1.6.10. Blutentnahme, hamatologische und klinisch-chemische
Blutuntersuchung

Die Blutentnahme erfolgte zu den beschriebenen Zeitpunkten (Tab. 10) je nach
Lokalisation der chirurgischen Versorgung, an der V. cephalica oder der V. saphena

und deren Seitenasten. Die Blutproben wurden sofort analysiert.
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Tab. 10:

Ubersicht der untersuchten Laborparameter der Gruppen F und W inkl.
Referenzwerte und Untersuchungsverfahren (SANDMANN et al. 1983 und
KRAFT 1997 a - ¢)

Parameter Einheit|Referenzbereich|Untersuchungsmethode

Leukozyten 10%/ml 6-12 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

Lymphozyten % 15-30 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

seg.Grz % 60 - 75 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

stab.Grz % 0-4 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

e0s.Grz % 0-4 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

Monozyten % 0-5 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

Erythrozyten | 108/ml 55-85 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

Hb g/dl 15-19 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

Htk % 44 -52 Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?

Thrombozyten | x 10° 150 - 500 | Automatisches Zellzahlsystem (Counter), Technicon HIE?®

Blutzucker mg/dl 70-110 automatisiertes Trockenchemiesystem Reflotron?,
Reagenztrager Boehringer, Mannheim

ALT u/l -50 photometrisch, Hitachi, 704 ¢ Automatic Analyzer,
Boehringer, Mannheim

GLDH ul/l -6 photometrisch, Hitachi, 704 ¢ Automatic Analyzer,
Boehringer, Mannheim

AP ul/l - 190 photometrisch, Hitachi, 704 ¢ Automatic Analyzer,
Boehringer, Mannheim

Harnstoff mg/dI 20 - 50 photometrisch, Hitachi, 704 ¢ Automatic Analyzer,
Boehringer, Mannheim

Kreatinin mg/dl bis 1 photometrisch, Hitachi, 704 ¢ Automatic Analyzer,
Boehringer, Mannheim

Ges.Eiw. g/dl 55-75 photometrisch, Hitachi, 704 ¢ Automatic Analyzer,
Boehringer, Mannheim

Natrium mmol/| 140 - 150 ionenselektiv, Ciba Corning, 614 Na+/K+ Analysegerat,
Hannover

Kalium mmol/I 35-51 ionenselektiv, Ciba Corning, 614 Na+/K+ Analysegerat,
Hannover

pH (vends) 7,304 - 7,436 |ionenselektiv, Ciba Corning, 278 Blutgas Analysegerat,
Hannover

pCO2 (vends) | mm/Hg 35,7 -53,2 ionenselektiv, Ciba Corning, 278 Blutgas Analysegerat,
Hannover

pO2 (vends) | mm/Hg 25,1 -67 ionenselektiv, Ciba Corning, 278 Blutgas Analysegerat,
Hannover

HCO3 (vends) | mmol/l 19,7 - 30,5 |errechnet

BE mmol/| -4 bis+4 errechnet

Kortisol pg/dl 15-6,5 Radioimmunoassay
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3.1.6.11. Kortisolmessung

Die Kortisolwertung erfolgte nur in der Gruppe F. Dazu wurde das
Lithiumheparinplasma unmittelbar nach der Entnahme bei — 28°C tiefgefroren und fur
die spatere Untersuchung zunachst gelagert. Die Kortisolspiegelmessung erfolgte mit
einem Radioimmunoassay im Institut fir Endokrinologie der Tierarztlichen

Hochschule Hannover.

3.1.6.12. Nebenwirkungen

Eine Dokumentation der Nebenwirkungen erfolgte wahrend des gesamten

funftagigen Untersuchungszeitraumes.

3.1.6.13. Statistische Auswertung

In die statistische Auswertung ging jeweils der Mittelwert sowie die
Standardabweichung der Parameter zu jedem Untersuchungszeitraum von 60
untersuchten Hunden ein.

Die Berechnungen wurden mittels des Programms SPSS-Version 10.0 fur Windows
durchgefuhrt (Statistical packages for the social sciences , Firma SPSS Inc.).

Die verschiedenen Parameter der Gruppen wurden zunachst auf Normalverteilung
uberpraft. Die Berechnung der statistischen Signifikanz aller Parameter erfolgte dann
anhand nichtparametrischer Tests.

Fir alle Parameter erfolgte der Vergleich der Gruppen zu verschiedenen Zeitpunkten
durch einen Test fur mehrere unabhangige Stichproben (Kruskal-Wallis-Test). Falls
sich signifikante Unterschiede zeigten, wurde ein post hoc Test mittels eines Tests
fur zwei unabhangige Stichproben (Mann-Whitney-Test) durchgefuhrt. Ein Vergleich
mehrerer Zeitpunkte einer Gruppe wurde mit einem Test flir mehrere verbundene
Stichproben (Friedman-Test) vorgenommen, als post hoc Test diente ein Test fur
zwei verbundene Stichproben (Wilcoxon-Test). Die Mittelwerte der Gruppen der

untersuchten hamatologischen und klinisch-chemischen Parameter zu zwel
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Zeitpunkten wurden mittels Wilcoxon Test miteinander verglichen. Die statistische
Auswertung der Parameter Alter und Gewicht erfolgte anhand eines t-Tests bei
unabhangigen Stichproben. Das fur alle Vergleiche zugrunde gelegte
Signifikanzniveau wurde unterhalb von 0,05 festgelegt (p < 0,05).
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3.2. Ergebnisse der Gruppe F (Humerus- und Femurfrakturen)

3.2.1. Visuell analoge Schmerzbeurteilung

Wahrend der  praoperativen Untersuchung unterschieden  sich  die
Behandlungskollektive in ihrer Schmerzhaftigkeit nicht (Abb. 1 und Anhang Tab. 26).
In der 6,5 stundigen postoperativen Phase wies lediglich die Gruppe FB einen
deutlichen Anstieg (p < 0,05) des Schmerzgrades auf, unterschied sich aber nur zu
einigen Zeitpunkten von den Ubrigen Kollektiven, deren Schmerzgrade dem
praoperativ erhobenen Niveau entsprachen (Tab. 11). An den Tagen 2 bis 5 zeigte
die Carprofengruppe eine konstant niedrigere und im Gegensatz dazu die Gruppe FB
die hochste Schmerzhaftigkeit auf. Allerdings war diese Beobachtung nicht zu allen
Zeitpunkten signifikant. Im Vergleich zur Plazebogruppe waren lediglich am 2. Tag
nachmittags die Schmerzgrade in der Gruppe FC deutlich niedriger.

Wahrend in der Gruppe FC der mittlere Schmerzgrad bereits ab dem 2. Tag
vormittags das praoperative Niveau unterschritt, war dies in den Gruppen FL und FP
erst am 3. Tag und in der Gruppe FB sogar erst am 5. Tag der Fall. Die
Standardabweichungen aller Gruppen waren besonders am 1. Untersuchungstag
sehr hoch und Uberschritten teilweise den Mittelwert. Am 2. bis 5. Untersuchungstag
fielen die Schwankungen um den Mittelwert bei allen Gruppen dann deutlich

niedriger aus
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Tab. 11:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels visuell
analoger Skala erhobenen Schmerzgrade der Gruppe F bezogen auf die

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.
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Abb.: 1
Grafische Darstellung des mittels visuell analoger Skala erhobenen
Schmerzgrades (Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos
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3.2.2. Numerische Schmerzbeurteilung

Die mittels numerischer Schmerzskala erhobenen Schmerzgrade zeigten einen im
Vergleich zu den visuell analog erhobenen Schmerzgraden (VAS) grundsatzlich
ahnlichen Verlauf Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (Abb. 2 und Anhang
Tab. 27). Die Gruppe FB wurde praoperativ als deutlich schmerzhafter im Vergleich
zu den anderen Gruppen eingestuft (Tab. 12). Die hohere Schmerzhaftigkeit der
Gruppe FB konnte im weiteren Verlauf bis 6,5h postoperativ ausgepragt festgestellt
werden. In der Levomethadongruppe zeigten sich bis 3,5h deutlich niedrigere
Schmerzgrade im Vergleich zu den anderen Gruppen. An den Tagen 2 — 5
unterschieden sich die Gruppen in ihrer Schmerzhaftigkeit im Gegensatz zu den
VAS-Schmerzzahlen nicht mehr statistisch gesichert.

Die Standardabweichungen der numerischen ermittelten Schmerzgrade waren in
allen Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) deutlich héher verglichen mit denen der

visuell analog ermittelten Schmerzgrade.
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Tab. 12:

Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels
numerischem Beurteilungssystem erhobenen Schmerzgrade der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos.

1. Tag Slcl>]lces]l>lcs]>]|c
S| £ HEEHEEEHEE
slela]ale|alelalZ S50 15 55
o o™ — N [a2] < LO [(e] N (&) o™ o™ <t <t Lo Lo
Gruppe FP - FC
Gruppe FP - FB X X X
Gruppe FP - FL X
Gruppe FC - FB X x| x| x
Gruppe FC - FL
Gruppe FB - FL X | x x| x| x
9
X T T
- - i - -Plazebo (FP) N
7 L]
5 - - © - -Carprofen (FC)
- L]
g c _A.L . - - A - -Buprenorphin (FB)

— N “A-f A |
5 g 4 A-1-A- A A A - - @ - -Levomethadon (FL) | |
EE’ ) , N
O = 7] - - - - ~
= oo e e geem, | AA A A A
0 2 L ,..- < < NG = ar a
1< i__ e e N FRET F :g: .m. B -m

1+ B J -9- @ =T o -H-9- -g -!: :’- [

0

-1

-2
o E e < < < < < > c > c > < > <
s 2 8 3 2 5 8 B R EEEEEE
2, @ T N T S T S T BT
T Zeitpunkt
OoP VvV = vormittags, n = nachmittags

Abb.: 2

Grafische Darstellung des mittels numerischer

Schatzskala erhobenen
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3.2.3. Mechanisch nozizeptive Schwelle des Fraktur- bzw. Operationsgebietes

Die praoperativ ermittelte Schmerzschwelle der Behandlungsgruppen unterschieden
sich nicht deutlich (Abb. 3 und Anhang Tab. 28). Die Gruppen FP, FL und FB zeigten
einen deutlichen Abfall der nozizeptiven Schwelle 30 min. bis 6,5h nach der
Operation (p < 0,05). Die Gruppe FB wies dabei im Vergleich zu den anderen
Gruppen eine deutlichere, aber nicht zu allen Zeitpunkten signifikant starkere
Hyperalgesie des Wundgebietes auf (Tab. 13). Am 2. bis 5. Tag konnten keine
deutlichen Unterschiede zwischen den Gruppen mehr festgestellt werden. Eine
nahezu vollstandige Toleranz des maximal zu applizierenden Druckes mit einer Kraft
von 20 Newton konnte besonders bei der Gruppen FC bereits ab dem 2. Tag
festgestellt werden.

Die Standardabweichungen in der Gruppe FB waren im Vergleich zu den anderen

Gruppen am 1. Untersuchungstag hoéher.

Tab. 13:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mechanisch
nozizeptiven Schwelle der Gruppe F bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.
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Grafische Darstellung der mechanisch nozizeptiven Schmerzschwelle
(Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der

gepruften Analgetika und des Plazebos

3.2.4. Lahmheitsgrade

Praoperativ bestand zwischen den vier Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) kein
deutlicher Unterschied hinsichtlich des Belastungsgrades der operierten Gliedmafen
(Abb. 4 und Anhang Tab. 29). In allen vier Behandlungskollektiven (FP, FC, FB, FL)
wurde die operierte Gliedmalie zunehmend besser belastet. Lediglich in den
Gruppen FP und FC liel3 sich die postoperative Verbesserung der Belastung auch
statistisch festigen (p < 0,05). Bis zum 5. Behandlungstag wurde in keiner der

Gruppen eine vollstandige Belastung der chirurgisch versorgten Gliedmalfe erreicht.
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Abb.: 4
Grafische Darstellung des Lahmheitsgrades der chirurgisch versorgten
GliedmaRBe (Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

3.2.5. Visuell analoge Beurteilung des Sedationsgrades

30 min. postoperativ zeigten noch alle Patienten eine deutliche Sedation (Abb. 5 und
Anhang Tab. 30). In allen Behandlungsgruppen fiel der Sedationsgrad mit Abklingen
der Anasthetikawirkung bis 6,5h postoperativ deutlich ab (p < 0,05). Die Gruppe FC
wies in der unmittelbaren postoperativen Phase eine deutlich niedrigere Sedation,
allerdings nicht zu allen Zeitpunkten statistisch gesichert, im Vergleich zur Gruppe FL
auf (Tab. 14). Zwischen den anderen Gruppen konnten innerhalb des 1.
Untersuchungstages keine deutlichen Unterschiede festgestellt werden.

Am 2. bis 5. Tag wurden fur die Gruppen FP und FC keine Anzeichen einer Sedation
festgestellt, wohingegen sich die beiden Opioidgruppen (FB, FL) bis zum 2. Tag
deutlich durch eine geringgradige Sedation unterschieden.
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Tab. 14:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels visuell

analoger Skala erhobenen Sedationsgrade der Gruppe F bezogen auf die
postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.
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Grafische Darstellung des mittels visuell analoger Skala erhobenen
Sedationsgrades (Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos
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3.2.6. Numerische Beurteilung des Sedationsgrades

Die nach dem numerischen Beurteilungssystems bestimmten Sedationsgrade
wiesen im Vergleich zu den visuell erhobenen Sedationsgraden eine hohe
Ubereinstimmung auf (Abb. 6 und Anhang Tab. 31). Wahrend anhand der 100 mm
langen visuell analogen Sedationsskala die mittleren Sedationsgrade bei maximal 95
mm erhoben wurden, war bei den numerisch bestimmten Sedationszahlen mit 5
Punkten die maximal mogliche Punktzahl erreicht. Allerdings konnten hier innerhalb
des 1. Tages deutlichere Gruppenunterschiede festgestellt werden (Tab. 15). So
zeigte die Gruppe FL eine hohere und die Gruppe FC eine niedrigere Sedation
innerhalb der 6,5 stundigen postoperativen Phase, was sich nicht zu allen
Zeitpunkten rechnerisch nachweisen lie3. Die Opioidgruppen zeigten am 2. Tag
deutlich hdhere Sedationsgrade als die Gruppe FP.

Anhand der numerisch bestimmten Sedationszahlen am 2. Tag lie3en sich weniger
relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen absichern als mittels

visuell bestimmten Sedationszahlen.

Tab. 15:

Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels
numerischem Beurteilungssystem erhobenen Sedationsgrade der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos.
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Grafische Darstellung des mittels numerischer Schatzskala erhobenen
Sedationsgrades (Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

3.2.7. Glukosekonzentration

Bei allen Gruppen lag der Glukosespiegel vor der Operation im Referenzbereich
(Tab. 10) ohne sich deutlich zu unterscheiden. Im weiteren Verlauf schwankten die
Glukosewerte zwischen 110 und 140 mg/dl, wobei in den einzelnen Gruppen starke
Schwankungen zu verzeichnen waren und lediglich in der Gruppe FL im Vergleich

zur Gruppe FB bei 3,5 und 4,5h niedrigere Glukosewerte auftraten (p < 0,05) (Abb. 7
und Anhang Tab. 32).
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Grafische Darstellung des Plasmaglukosekonzentration (Mittelwert) der Gruppe
F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und des

Plazebos

3.2.8. Kortisolspiegel

Bei allen Behandlungsgruppen lagen die Plasmakortisolkonzentrationen vor der
Operation im Referenzbereich (Tab. 10) ohne sich deutlich zu unterscheiden (Abb. 8
und Anhang Tab. 33).

Im weiteren Verlauf veranderten sich die Kortisolwerte nur unwesentlich. Die Gruppe
FP wies innerhalb des 1. Tages zu zwei Zeitpunkten eine hdhere
Kortisolkonzentration im Vergleich zur Gruppe FB und FC auf. In der Gruppe FL
zeigte sich von 30 min. bis 6,5h ein deutlicher Anstieg des Kortisols uber den
Referenzbereich (p < 0,05) und unterschied sich damit erheblich von den anderen
Kollektiven (Tab. 16).
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Tab. 16:

Statistische

Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (X

gepruften Analgetika und des Plazebos.

= P

<

0,05)

Kortisolspiegels der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der

des
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Grafische Darstellung des Plasmakortisolkonzentration (Mittelwert) der Gruppe

F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
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3.2.9. Systolischer Blutdruck

Zu allen Untersuchungszeitpunkten waren in allen Kollektiven die Schwankungen
des mittleren systolischen Blutdruckes um den Mittelwert sehr hoch. Lediglich in den
Gruppen FC und FL fiel der Blutdruck 30 min. postoperativ deutlich ab und blieb
etwas unterhalb des Ausgangswertes (p < 0,05) (Abb. 9 und Anhang Tab. 34). Die
Carprofengruppe  wies innerhalb des 6,5 stindigen  postoperativen
Untersuchungszeitraums einen niedrigeren und Buprenorphin einen hoheren
systolischen Blutdruck im Vergleich zu den anderen Behandlungsgruppen auf, was
allerdings nicht zu allen Zeitpunkten statistisch abzusichern war.

Innerhalb des 2. bis 5. Behandlungstages stieg der systolische Blutdruck bei allen
Behandlungsgruppen  wieder auf das Ausgangsniveau an ohne statistische

Unterschiede zwischen den Gruppen aufzuweisen.

Tab. 17:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) des systolischen
Blutdrucks der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der

gepruften Analgetika und des Plazebos.

1. Tag
> < > < > [ > c
5 | £ HEHEHEEEEE
oS lelalalalalalZ 5510515 5]
[N ) — N ™ < LO [{e] AN N o™ o™ <t <t Lo Lo
Gruppe FP - FC X | x X
Gruppe FP - FB x| x
Gruppe FP - FL X | x
Gruppe FC - FB X X | x X
Gruppe FC - FL
Gruppe FB - FL X X




3.2. Ergebnisse der Gruppe F 57

160
=)
£ . .o
S 150 - ~ ,~:§~\ - A %o
~ A, A-p-A] oA g0 R Nt Yo R
% ‘ ReN |- .6’. N LA )y |
S ¢ &\ ’ A -SRI 4
- 9 VN -, - -H ‘® IR | ]
S 2 10 g S i B -A
=) < ! N 7
o E B -9 e s
5= . "] o |. \
< R R B ®
@ » AN g & - -Plazebo (FP)
e 10 S I E Eer & - - & - -Carprofen (FC
I T B °° arprofen (FC)
%) M - - & - -Buprenorphin (FB)
- - @ - -Levomethadon (FL)
120 : : : :
o E - e < < < < > < > c > c > <
@ E 2 3 5 2 %2 3 2 2 % 2 8 2 8 B8
T g 4 N @ ¥ W © - E - F F F F F
< N A R R
Zeitpunkt
OP Vv = vormittags, n = nachmittags

Abb.: 9
Grafische Darstellung des systolischen Blutdrucks (Mittelwert) der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos

3.2.10. Herzfrequenz

Die mittlere Herzfrequenz aller Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) bewegte sich
zu keinem Zeitpunkt deutlich aul3erhalb des zugrundegelegten Referenzbereiches
(80 — 130/min.) (Abb. 10 und Anhang Tab. 35).

Bei allen Gruppen fiel die Herzfrequenz innerhalb der ersten 6,5h postoperativ leicht
ab. Im weiteren Verlauf des 2. bis 5. Tages blieb die Herzfrequenz der Gruppen FP,
FB und FL annahernd konstant. Die Herzfrequenz der Gruppe FC stieg dagegen ab
dem 2. Tag deutlich an (p < 0,05) und blieb bis zum 5. Tag auf diesem Niveau. Die
Opoidgruppen wiesen besonders im Vergleich zur Gruppe FC eine niedrigere
Herzfrequenz auf, wobei nicht zu jedem Zeitpunkt ein Unterschied abgesichert

werden konnte (Tab. 18).



3.2. Ergebnisse der Gruppe F 58

Tab. 18:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der Herzfrequenz
der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften

Analgetika und des Plazebos.

1. Tag
> o= > c > o= > o=
s |£ HEEHEEEHEE
s|(Ela|alalelelalc |55 55515
o ™ — N ™ <t LO [{e] AN N o™ o™ < < Lo Lo
Gruppe FP - FC X X
Gruppe FP - FB X
Gruppe FP - FL
Gruppe FC - FB X X | x| X
Gruppe FC - FL
Gruppe FB - FL
140 T T 1
- - I - -Plazebo (FP)
130 —¢ - - - - -Carprofen (FC)
. - - A - -Buprenorphin (FB) ,G Ot -o. N R
= u - - @ - -Levomethadon (FL) N oo To-r -9
S 120 &
£ O :
~ € ' .
= N RN . .
g%llo 3 [ Lo -® .' -' ] ‘.- - N
o= N ~ ¢ < . L’ Sl - “ . P4 ®-'-
2= e - ,-g- g ! ) X .’
N A‘\ ._. AN - L -~ - _z. . N g < L’
@ 100 y— - . @ - L ]
. ~ . - . [ J g
. [ RN . R
m A, A A
90 . - -A-1-A
A-L-p-1-A
80
% E el e e e e e > c > c > < > c
s & 2 & 8 ¥ 95 o g F B g E R EF
o ® N N ™ o] < < TS 15)
T Zeitpunkt
OP V = vormittags, n = nachmittags
Abb. 10:

Grafische Darstellung der Herzfrequenz (Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf

die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und des Plazebos
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3.2.11. Atemfrequenz

Die mittlere Atemfrequenz aller Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) bewegte sich
praoperativ im Referenzbereich (Abb. 11 und Anhang Tab. 36).
Im weiteren Verlauf schwankten die Atemfrequenzen aller Gruppen Uberwiegend

zwischen 15-35/min., wobei keine Gruppenunterschiede festgestellt wurden.
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Abb. 11:

Grafische Darstellung der Atemfrequenz (Mittelwert) der Gruppe F bezogen auf

die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und des Plazebos

3.2.12. Rektale Korperinnentemperatur

Die mittlere rektale Korperinnentemperatur aller Behandlungsgruppen (FP, FC, FB,
FL) lag praoperativ im Referenzbereich (Abb. 12 und Anhang Tab. 37). 30 min. nach
der Extubation lie® sich in allen Behandlungsgruppen ein deutlicher Abfall der rektal

gemessenen Korperinnentemperatur feststellen (p < 0,05).
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Abb. 12:

Grafische Darstellung der rektalen Korperinnentemperatur (Mittelwert) der
Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika

und des Plazebos

Durch Warmezufuhr in Form von Warmelampen, Warmekissen oder warmen
Dauertropfinfusionen stieg die Korperinnentemperatur aller vier Behandlungsgruppen
innerhalb des 1. Tages kontinuierlich und deutlich an (p < 0,05).

Die Korperinnentemperatur erreichte etwa 3,5 bis 6,5h nach der Extubation in allen
Behandlungsgruppen den Referenzbereich, allerdings dauerte der Anstieg der
Kdrperinnentemperatur auf den Ausgangswert bis zum nachsten Tag. Ein statistisch
aussagekraftiger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte zu keinem

Untersuchungszeitpunkt errechnet werden.
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3.2.13. Hauttemperatur im Bereich des traumatisierten Gewebes

Postoperativ entsprach der Verlauf der Hauttemperatur aller Behandlungsgruppen
(FP, FC, FB, FL) in etwa der Entwicklung der Korperinnentemperatur (Abb. 13 und
Anhang Tab. 38). Bereits innerhalb der ersten 6,5h begann die Hauttemperatur in
allen Behandlungsgruppen, die postoperativ im Vergleich zum Ausgangswert
deutlich abgefallen war (p < 0,05), zu steigen. Wahrend der folgenden 3 Tage
konnte in der Gruppe FP der starkste Anstieg der Hauttemperatur von 1 bis 2 °C
uber dem Ausgangsniveau detektiert werden (p < 0,05). Alle anderen
Behandlungsgruppen uberstiegen das praoperativ erhobene Niveau kaum. Ein
statistisch deutlicher Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen liel3 sich
allerdings nicht absichern.
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Abb. 13:

Grafische Darstellung der Hauttemperatur des Wundbereiches (Mittelwert) der
Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika

und des Plazebos
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3.2.14. Alter und Gewicht

Die Alters- bzw. Gewichtsverteilung der Hunde in den untersuchten
Analgetikagruppen sind Tab. 4 zu entnehmen. In der Altersstruktur ergaben sich
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Hunde der Gruppe FB und FP hatten deutlich niedrigere Koérpergewichte im
Vergleich zur Gruppe FL (p < 0,05).

3.2.15. Saure-Basen-Haushalt und Blutgase

3.2.15.1. pH-Wert des venosen Blutes

Der mittlere pH-Wert des vendsen Blutes aller Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL)
bewegte sich praoperativ innerhalo des Referenzbereiches. Fir alle
Behandlungsgruppen liefd sich 30 min. postoperativ ein Abfall des mittleren
pH-Wertes unter das praoperative Niveau feststellen, welcher fur die Gruppen FP,
FB und FL als deutlich berechnet wurde (p < 0,05). Im Uberblick konnte
anschliellend bis zum 5. Tag ein deutlicher Anstieg des mittleren pH-Wertes des
vendsen Blutes aller Gruppen auf das praoperative Niveau verzeichnet werden (p <
0,05). Zu keinem Untersuchungszeitpunkt konnte jedoch ein statistisch relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gemessen werden (Anhang Tab.
39).

3.2.15.2. Bikarbonatkonzentration und Baseniiberschuss des venosen Blutes

Die mittlere Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes bewegte sich bei
samtlichen Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) zu allen
Untersuchungszeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches. Die Bikarbonatwerte
lagen 30 min. nach der Extubation bei allen Kollektiven noch Uber dem
Ausgangswert, was lediglich in der Gruppe FB als statistisch relevant berechnet

werden konnte (p < 0,05). Danach fielen die Bikarbonatwerte der Gruppen FP und
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FB deutlich ab (p < 0,05), was in den anderen Gruppen nur als Tendenz sichtbar
wurde. Vom 2. Tag auf den 5. Tag kam es zu einem deutlichen Anstieg der
Bikarbonatkonzentration bei den Patienten der Gruppen FC und FB (p < 0,05),
welcher wiederum fur die anderen Gruppen nur gering ausfiel. Eine statistische
Relevanz zwischen den Behandlungsgruppen konnte zu keinem Zeitpunkt fir den
Parameter Bikarbonat errechnet werden.

Die mittleren Werte fur den Basenuberschuss des vendsen Blutes lagen fur alle
Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) innerhalb des zugrundegelegten
Referenzbereiches. Der praoperativ gemessene Basenuberschuss der Gruppe FC
lag im Vergleich zu den anderen Behandlungsgruppen deutlich niedriger (p < 0,05).
Verglichen mit den Bikarbonatwerten entwickelte sich der Basenuberschuss
grundsatzlich ahnlich, allerdings lagen die Werte der Gruppen FL, FP und FB 30 min.
nach der Extubation zunachst unter den Ausgangswerten. Es kam anschlieend bis
zum 5. Tag zu einem kontinuierlichen und deutlichen Anstieg des
Basenuberschusses aller Gruppen (p < 0,05).

Am 2. Tag vormittags lag der Wert des Basenuberschusses der Gruppe FC deutlich
niedriger als der der Gruppen FP und FL (p < 0,05) (Anhang Tab. 40 und 41).

3.2.15.3. O, - Partialdruck des venosen Blutes

Der mittlere O,-Partialdruck des vendsen Blutes aller vier Behandlungsgruppen
unterschied sich vor der Operation nicht deutlich. Die O,-Partialdruckwerte des
venosen Blutes lagen bei allen Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) zu allen
Zeitpunkten im Referenzbereich.

30 min. nach der Extubation lagen die O,-Partialdruckwerte aller
Behandlungsgruppen zunachst noch tber dem Ausgangswert, was lediglich fur die
Gruppe FL deutlich war (p < 0,05). In den Gruppen FP und FL liel3 sich 2,5h nach der
Extubation ein deutlicher Abfall des O,-Partialdrucks verzeichnen (p < 0,05). Im
weiteren Verlauf des Untersuchungszeitraums schwankten die Werte aller vier
Behandlungsgruppen z.T. enorm. Phasenweise konnte ein Anstieg, aber auch

kurzfristiges Absinken des O,-Partialdrucks beobachtet werden. Zwischen den
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Behandlungsgruppen wurden lediglich am 3. Tag vormittags deutliche Unterschiede
festgestellt, an dem die Gruppe FC niedrigere Werte im Vergleich zu den Gruppen
FB und FL aufzeigte (p < 0,05) (Anhang Tab. 42).

3.2.15.4. CO,-Partialdruck des venosen Blutes

Der mittlere CO,-Partialdruck des vendsen Blutes der vier Behandlungsgruppen (FP,
FC, FB, FL) unterschied sich bei der Eingangsuntersuchung nicht auffallig und
bewegte sich zu allen Untersuchungszeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches.
Alle vier Kollektive wiesen einen Anstieg des CO,—Partialdruckes 30 min. nach der
Extubation auf, der fur die Gruppen FP, FB und FL deutlich war (p < 0,05). Bis zum
2. Tag fiel der CO,-Partialdruck der Gruppen FP, FB und FL dann wieder deutlich ab
(p < 0,05). An den darauffolgenden Tagen 3 bis 5 blieb der CO,-Partialdruck relativ
konstant. Statistisch relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
bestanden zu keinem Untersuchungszeitpunkt (Anhang Tab. 43).

3.2.16. WeiBes Blutbild

3.2.16.1. Gesamtleukozytenzahl

Die mittlere Leukozytenzahl lag bei Eintritt in die Studie in allen vier
Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) oberhalb des Referenzbereiches, wobei
keine deutlichen Unterschiede zwischen den Kollektiven bestanden. Der obere
Referenzbereich wurde auch am 5. Tag noch in allen Behandlungsgruppen

uberschritten. Auch hier war keine Gruppenunterschiede auffallig (Anhang Tab. 44).
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3.2.16.2. Segmentkernige Granulozyten

Die mittlere relative Zahl der segmentkernigen neutrophilen Granulozyten lag vor der
Operation und am 5. Tag bei allen Behandlungsgruppen innerhalb des
Referenzbereiches, wobei nur leichte Unterschiede zu verzeichnen waren.

Allein in den Gruppen FP und FC konnte vom praoperativ erhobenen Wert zum 5.
Tag hin ein deutlicher Abfall des mittleren prozentualen Anteils der segmentkernigen
neutrophilen Granulozyten an der Gesamtleukozytenzahl gezahlt werden (p < 0,05)
(Anhang Tab. 45).

3.2.16.3. Lymphozyten

Der mittlere prozentuale Anteil der Lymphozyten an der Gesamtleukozytenzahl
bewegte sich vor der Operation und am 5. Tag in allen Kollektiven (FP, FC, FB, FL)
innerhalb des Referenzbereiches. Es ergaben sich keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Zum 5. Tag hin war bei den
Gruppen FP und FC ein deutlicher Anstieg des Lymphozytenanteils am relativen
Differentialblutbild zu erkennen (p < 0,05), der prozentuale Anteil der Lymphozyten
blieb dabei allerdings im Referenzbereich (Anhang Tab. 46).

3.2.16.4. Eosinophile Granulozyten

Der mittlere Anteil der eosinophilen Granulozyten an der Gesamtleukozytenzahl
befand sich in allen Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) praoperativ und am 5.
Tag innerhalb des Referenzbereiches. Zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen

ergaben sich keine Unterschiede (Anhang Tab. 45).
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3.2.16.5. Monozyten

Der mittlere Anteil der Monozyten an der Gesamtleukozytenzahl lag bei allen
Behandlungsgruppen praoperativ und am 5. Tag etwas Uber dem Referenzbereich.
Es ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen keine statistisch deutlichen
Unterschiede. Im Vergleich der beiden Zeitpunkte ergab sich lediglich in der Gruppe
FL ein statistisch abzusichernder Anstieg der mittleren prozentualen Monozytenzahl
(p < 0,05) (Anhang Tab. 46).

3.2.17. Rotes Blutbhild

3.2.17.1. Erythrozytenzahl, Hamoglobingehalt, Hamatokrit

Bei Eintritt in die Studie lagen die mittlere Erythrozytenzahl und der mittlere
Hamoglobingehalt des Blutes fur alle Behandlungsgruppen innerhalb des
Referenzbereiches. Der mittlere Hamatokrit der Gruppen FP, FC und FB lag
geringflgig unterhalb des Referenzbereiches. Zwischen den Behandlungsgruppen
ergaben sich zu keinem Zeitpunkt statistisch zu errechnende Unterschiede. Im
Vergleich der praoperativ ermittelten Ausgangswerte zum 5. Tag hin liel3 sich in allen
vier Behandlungsgruppen ein deutlicher Abfall séamtlicher erhobener Parameter
feststellen (p < 0,05). Lediglich bei der Erythrozytenzahl der Gruppe FB konnte der
Abfall rechnerisch nicht verdeutlicht werden. Die mittlere Erythrozytenzahl, der
mittlere Hamoglobingehalt und der mittlere Hamatokrit aller Behandlungsgruppen
lagen am 5. Tag unterhalb des Referenzbereiches (Anhang Tab. 47 und 48).
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3.2.18. Leberenzymaktivitat

3.2.18.1. Aktivitat der Alanin-Amino-Transferase (ALT)

Praoperativ Uberschritt die mittlere Plasma-ALT-Aktivitat aller Kollektive den
Referenzbereich deutlich. Dabei unterschieden sich die Behandlungsgruppen zu
keinem Zeitpunkt deutlich. In allen Behandlungsgruppen war vom praoperativen
Niveau ausgehend zum 5. Tag hin ein Abfall der mittleren ALT-Aktivitat zu
verzeichnen. Dieser Abfall war nur in den Gruppen FP und FL statistisch abzusichern
(p < 0,05). Am 5. Tag lagen die Werte aller Behandlungsgruppen immer noch
oberhalb des Referenzbereiches (Anhang Tab. 49).

3.2.18.2. Aktivitat der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

Die mittlere Plasma-GLDH-Aktivitat lag in allen Behandlungsgruppen praoperativ
oberhalb des Referenzbereiches. Bis zum 5. Tag kam es zu einem Abfall der GLDH-
Aktivitat aller Behandlungsgruppen in den Referenzbereich, der lediglich fir die
Gruppe FC als deutlich berechnet werden konnte (p < 0,05). Zwischen den einzelnen

Kollektiven ergaben sich keine abzusichernden Unterschiede (Anhang Tab. 49).

3.2.18.3 Aktivitat der Alkalischen-Phosphatase (AP)

Die mittlere Plasma-AP-Aktivitat lag in allen Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL)
praoperativ. und am 5. Tag oberhalb des Referenzbereiches. Die Gruppe FL zeigte
an beiden Tagen eine deutlich niedrigere AP-Aktivitat im Vergleich zu den anderen
Behandlungsgruppen (FB, FC und FP) (p < 0,05) (Anhang Tab. 50).
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3.2.19. Konzentration von Harnstoff und Kreatinin

Die mittlere Harnstoff- und Kreatininkonzentration des Plasmas aller
Behandlungsgruppen bewegte sich zu jedem Zeitpunkt innerhalb des
Referenzbereiches. Die mittlere Harnstoff- und Kreatininkonzentration des Plasmas
anderte sich in allen Behandlungsgruppen (FP, FC, FB, FL) vom praoperativ
erhobenen Niveau auf den 5. Tag nur unwesentlich.

Lediglich am 5. Tag ergab sich ein deutlich hoherer Kreatininwert der Gruppe FL im
Vergleich zur Gruppe FP (p < 0,05). Ansonsten bestanden zwischen den vier
Behandlungskollektiven hinsichtlich der Kreatinin- und Harnstoffwerte keine

wesentlichen Unterschiede (Anhang Tab. 51).

3.2.20. GesamteiweiBkonzentration

Die mittlere Gesamteiweil3konzentration des Plasmas befand sich bei allen
Kollektiven (FP, FC, FB, FL) an beiden Untersuchungstagen innerhalb des
Referenzbereiches. Zwischen den Behandlungsgruppen bestanden praoperativ und
am 5. Tag keine statistisch relevanten Unterschiede. Die Schwankungen der
mittleren GesamteiweilRkonzentration der einzelnen Behandlungsgruppen zwischen
den praoperativen Werten und den Werten am 5. Tag waren sehr gering und lie3en

keine statistische Aussage zu (Anhang Tab. 47).

3.2.21. Elektrolyt-Konzentration

3.2.21.1. Natrium und Kalium

Die mittlere Plasmakonzentration von Natrium und Kalium lag bei Eintritt in die Studie
und bei der Abschlussuntersuchung fur alle Kollektive (FP, FC, FB, FL) innerhalb des
Referenzbereiches und ohne  statistische Differenzen  zwischen den

Behandlungsgruppen (Anhang Tab. 52).
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3.2.22. Klinische Nebenwirkungen

3.2.22.1. Gastrointestinale Nebenwirkungen

Vomitus oder Diarrhoe wurden in keiner Behandlungsgruppe (FP, FC, FB, FL)
innerhalb der flnftagigen Untersuchungsphase festgestellt. Auch lieRen sich
makroskopisch in keinem Fall blutige Beimengung des Kotes erkennen. Drei Tiere
der Gruppe FC, drei der Gruppe FB, zwei der Gruppe FL und ein Tier der Gruppe FP
setzten keinen Kot bzw. nur einmalig Kot innerhalb des Untersuchungszeitraumes
ab. Bei jeweils drei Tieren der Gruppen FL und FP sowie bei zwei Tieren der Gruppe
FB konnte erst ab dem 3. Tag Kotabsatz beobachtet werden. Die Futteraufnahme
war lediglich bei jeweils zwei Tieren der Gruppen FB und FL herabgesetzt oder

erfolgte gar nicht.

3.2.22.2. Urinabsatz

Der Urinabsatz war bei allen Tieren innerhalb des Behandlungszeitraumes ungestort.

3.2.22.3. Wundheilung und Schwellung des Operationsgebietes

Bei jeweils einem Hund der Gruppen FP und FB liel} sich postoperativ eine
hochgradige Schwellung des traumatisierten Gebietes feststellen. Eine mittelgradige
Schwellung des Operationsgebietes zeigte sich bei jeweils drei Tieren der Gruppen
FP, FL und FB. Alle anderen Patienten, insbesondere die der Gruppe FC wiesen
lediglich geringgradige Schwellungen der operierten GliedmalRe auf.

Wundheilungsstorungen oder Nahtdehiszenzen traten bei keinem der Tiere auf.
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3.3. Ergebnisse der Gruppe W (Weichteiloperationen: Thorakotomien und

Zwerchfellrupturen)

3.3.1. Visuell analoge Schmerzbeurteilung

Die praoperativen Schmerzgrade der Behandlungskollektive unterschieden sich,
obwohl die Gruppe WB tendenziell die hdchsten Schmerzgrade aufwies, nicht
statistisch gesichert (Abb. 14 und Anhang Tab. 53).

Nach 30 min. wies die Gruppe WC eine deutlich héhere Schmerzhaftigkeit im
Vergleich zu den Opioidgruppen auf. Im weiteren Verlauf des 1. Untersuchungstages
naherten sich die bestimmten Schmerzgrade der einzelnen Gruppen einander an
und unterschieden sich dann nicht mehr statistisch gesichert.

Ab dem 2. Tag zeigte die Gruppe WB eine hoheres und die Gruppe WC ein
niedrigeres Schmerzempfinden im Vergleich zu den anderen Gruppen, was sich aber
nicht zu allen Untersuchungszeitpunkten und Kollektiven verdeutlichen lie®. Die
niedrigere Schmerzhaftigkeit der Gruppe WC war auch im Vergleich zur Gruppe WP
deutlich (Tab. 19).

Wahrend in der Gruppe WC der mittlere Schmerzgrad bereits ab dem 3. Tag
vormittags das praoperative Niveau unterschritt, war dies bei den ubrigen Gruppen
bis zum 5. Tag nicht der Fall. Die Standardabweichungen aller Behandlungsgruppen
waren besonders am 1. Untersuchungstag sehr hoch und Uberschritten teilweise den
Mittelwert. Am 2. bis 5. Untersuchungstag waren die Schwankungen um den

Mittelwert bei allen Behandlungsgruppen deutlich geringer.
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Tab. 19:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels visuell

analoger Skala erhobenen Schmerzgrade der Gruppe W bezogen auf die

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.
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Grafische Darstellung des mittels visuell analoger Skala erhobenen
Schmerzgrades (Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos
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3.3.2. Numerische Schmerzbeurteilung

Die mittels numerischer Schmerzskala erhobenen Schmerzgrade zeigten einen im
Vergleich zu den visuell analog erhobenen Schmerzgraden (VAS) grundsatzlich
ahnlichen Verlauf Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, wobei die
Schwankungen der Mittelwerte zwischen den Zeitpunkten innerhalb des 6,5
stundigen postoperativen Beobachtungszeitraums ausgepragter waren (Abb. 15 und
Anhang Tab. 54). Praoperativ unterschieden sich die Ausgangswerte der Kollektive
nicht deutlich voneinander. Innerhalb der 6,5 stliindigen postoperativen Phase wurde
die Gruppe WL als am wenigsten schmerzempfindlich eingestuft, was lediglich
gegenuber der Gruppe WC zu einigen Zeitpunkten rechnerisch verdeutlicht werden
konnte (Tab. 20). Die anderen Behandlungsgruppen unterschieden sich in dieser
Phase nicht. An den Tagen 2 bis 5 wurde die Gruppe WB als deutlich schmerzhafter
im Vergleich zu den anderen Gruppen eingestuft. Dies lief3 sich nicht zu allen

Zeitpunkten und allen Gruppen statistisch absichern.

Tab. 20:

Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels
numerischem Beurteilungssystem erhobenen Schmerzgrade der Gruppe W
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des
Plazebos.
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Abb.: 15
Grafische Darstellung des mittels numerischer Schatzskala erhobenen
Schmerzgrades (Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

3.3.3. Mechanisch nozizeptive Schwelle des Operationsgebietes

Die praoperativ und am 1. Untersuchungstag ermittelte Schmerzschwelle aller
Behandlungsgruppen unterschied sich nicht deutlich (Abb. 16 und Anhang Tab. 55).
Erst ab dem 2. Tag zeigten die Opioidgruppen WB und WL eine deutlich niedrigere
Schmerzgrenze im Vergleich zu den Gruppen WP und WC, die sich aber nicht zu
allen Zeitpunkten statistisch sichern liel (Tab. 21).

Eine nahezu vollstandige Toleranz des maximal zu applizierenden Druckes mit einer
Kraft von 20 Newton konnte besonders bei den Gruppen WC und WP bereits ab dem

3. Tag festgestellt werden.
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Tab. 21:

Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mechanisch

nozizeptiven Schwelle der

Gruppe W bezogen auf

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.
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1.Tag >|lc]l>|cs]l>lcs]>]¢c
S| £ AEEEHEEEE
2 S N R O e e e el o Rl el B B
[N ) — N ™ <t LO [{e] AN AN ™ ™ < < Lo Lo
Gruppe WP - WC
Gruppe WP - WB X X | x
Gruppe WP - WL X | x| x| x]x
Gruppe WC - WB X | x
Gruppe WC - WL X | x
Gruppe WB - WL
22
- & - -Plazebo (WP)
- ¢ - -Carprofen (WC)
z 20 ,_.“ ,"‘ I - & - -Buprenorphin (WB) [ m-|-m- N PR T E- | -ﬁ &
o > ‘®_ |- - ® - -Levomethadon (WL) | / . %-tr -
o 18 @A : : .
= RN HE Y N Tl I .
°F 1 . g\ L S
= ; A--A o A-1-A. J.e-t-®
% 14 ,'_‘\' ~~~~ ‘.‘ﬁ" ‘\ ’ ‘—.:.-::g_
§ A-t-A ‘o, l,’ -7
= A-1~¢
12 L
10
o E = e < < < < > c > c > c > e
S E w2 2 92 2 92 2 2 2 2 8 g 2 7
T g 4 N ® ¥ W O - E k- F F F F F
= I N I B S T BT
Zeitpunkt
OP V = vormittags, n = nachmittags
Abb.: 16
Grafische Darstellung der mechanisch nozizeptiven Schmerzschwelle

(Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der

gepruften Analgetika und des Plazebos
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3.3.4. Visuell analoge Beurteilung des Sedationsgrades

30 min. postoperativ zeigten alle Behandlungskollektive noch eine deutliche Sedation
(Abb. 17 und Anhang Tab. 56), wobei die Gruppe WC Uber den gesamten 1.
Untersuchungstag einen konstant, jedoch nicht immer deutlich niedrigeren
Sedationsgrad im Vergleich zu den anderen Behandlungsgruppen aufwies (Tab. 22).
Bei allen Kollektiven fiel der Sedationsgrad mit Abklingen der Anasthetikawirkung bis
6,5h postoperativ deutlich ab (p < 0,05). Am 2. Tag konnte eine deutlich geringere
Sedation der Gruppe WP im Vergleich zu den Gruppen WB und WL festgestellt
werden. Am 2. bis 5. Tag wurden fir die Gruppen WP und WC keine Anzeichen
einer Sedation mehr festgestellt, wohingegen die Gruppe WL bis zum 4. und die
Gruppe WB sogar bis zum 5. Tag geringe Anzeichen einer Sedation zeigten.

Tab. 22:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels visuell
analoger Skala erhobenen Sedationsgrade der Gruppe W bezogen auf die

postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.
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Grafische Darstellung des mittels visuell analoger Skala erhobenen
Sedationsgrades (Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

3.3.5. Numerische Beurteilung des Sedationsgrades

Die Sedationsgrade des numerischen Beurteilungssystems aller
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) wiesen im Vergleich zum visuell
erhobenen Sedationsgrad eine hohe Ubereinstimmung auf.

Wahrend anhand der 100 mm langen visuell analogen Sedationsskala die mittleren
Sedationsgrade bei maximal 100 mm erhoben wurden, waren bei den numerisch
bestimmten Sedationszahlen mit 5 Punkten die maximal mogliche Punktzahl erreicht.
30 min. postoperativ zeigten noch alle Patienten eine deutliche Sedation (Abb. 18
und Anhang Tab. 57). In den ersten 6,5h postoperativ wiesen die Gruppen WC und
WP zu fast allen Zeitpunkten deutlich niedrigere Sedationsgrade im Vergleich zu den

Gruppen WL und WB auf (Tab. 23). Am 2. Tag vormittags zeigte die Gruppe WL
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Tab. 23:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der mittels

numerischem Beurteilungssystem erhobenen Sedationsgrade der Gruppe W

bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos.
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Abb.: 18

Grafische Darstellung des mittels numerischer Schatzskala erhobenen
Sedationsgrades (Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos
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héhere Anzeichen einer Sedation im Vergleich zur Gruppe WP. Der Sedationsgrad

der Gruppe WB lag sogar noch den gesamten 2. Tag Uber dem der Gruppe WP.

3.3.6. Glukosekonzentration

Bei allen Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) lagen die
Plasmaglukosekonzentrationen vor der Operation im Referenzbereich, ohne sich
deutlich zu unterscheiden (Abb. 19 und Anhang Tab. 58). Im weiteren Verlauf des 1.
Untersuchungstages schwankten die Glukosewerte zwischen 90 und 175 mg/dl.
Dabei wies die Gruppe WB zum Zeitpunkt 30 min. deutlich niedrigere
Glukosekonzentrationen im Vergleich zu den anderen Kollektiven auf (Tab. 24). In
der Gruppe WC konnten 30 min. und 1,5h deutlich héhere Glukosespiegel im
Vergleich zu den Opioidgruppen gemessen werden. Am 2. bis 5. Untersuchungstag

lieRen sich rechnerisch keine Gruppenunterschiede feststellen.

Tab. 24:
Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) der
Glukosekonzentration der Gruppe W bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos.

1.Tag

pra OP

2. Tagv
2. Tagn
3. Tagv
3. Tagn
4. Tag v
4. Tag n
5.Tagv

30 min
15h
25h
3,5h
4,5 h
55h
6,5h

5.Tagn

Gruppe WP - WC

x

Gruppe WP - WB

Gruppe WP - WL

Gruppe WC - WB X | x| x

Gruppe WC - WL

Gruppe WB - WL
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Abb.: 19

Grafische Darstellung der Plasmaglukosekonzentration (Mittelwert) der Gruppe
W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und

des Plazebos

3.3.7. Systolischer Blutdruck

In den Behandlungsgruppen WP, WC und WL wurden Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum systolische Blutdruckwerte zwischen 140 und 170 mmHg
gemessen. Gruppenunterschiede waren dabei nicht auffallig (Abb. 20 und Anhang
Tab. 59). In der Gruppe WB zeigte sich 30 min. postoperativ ein deutlicher Abfall der
Blutdruckwerte auf durchschnittich 115 mmHg (p < 0,05). Im weiteren Verlauf
pendelte der systolische Blutdruck dieser Gruppe um 120 mmHg und lag damit
deutlich unterhalb der Blutdruckwerte der anderen Gruppen. Rechnerisch lie3 sich
dieses zu nahezu allen Untersuchungszeitpunkten in den Gruppen WC, WP und WL
absichern (Tab. 25).
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Tab. 25:

Statistische Signifikanzen (Mann-Whitney-Test) (x = p < 0,05) des systolischen
Blutdrucks der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der

gepruften Analgetika und des Plazebos.
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Grafische Darstellung des systolischen Blutdrucks (Mittelwert) der Gruppe W

bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
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3.3.8. Herzfrequenz

Die praoperativ erhobene Herzfrequenz bewegte sich in den Behandlungsgruppen
WP, WC, und WL im Referenzbereich (Abb. 21 und Anhang Tab. 60). Lediglich die
Gruppe WB zeigte praoperativ eine deutlich héhere Herzfrequenz als die Gruppen
WC und WL (p < 0,05). Bei allen Kollektiven fiel die Herzfrequenz innerhalb der
ersten 6,5h nach Extubation leicht ab, ohne das sich deutliche Unterschiede
zwischen den Gruppen ergaben. Wahrend des 2. bis 5. Tages blieben die mittleren
Herzfrequenzen der Gruppen annahernd konstant und wiesen keine deutlichen

Unterschiede auf.
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Abb. 21:

Grafische Darstellung der Herzfrequenz (Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf

die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und des Plazebos
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3.3.9. Atemfrequenz

Die mittlere Atemfrequenz aller Gruppen schwankte innerhalb des gesamten
Untersuchungszeitraumes zwischen 25-50/min. (Abb. 22 und Anhang Tab. 61),
wobei in der Gruppe WB die starksten Schwankungen auftraten. Der statistische
Vergleich der Gruppen ergab jedoch fir keinen Untersuchungszeitpunkt deutliche

Unterschiede.
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Abb. 22:

Grafische Darstellung der Atemfrequenz (Mittelwert) der Gruppe W bezogen auf

die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

3.3.10. Rektale Korperinnentemperatur

Die mittlere Korperinnentemperatur aller Behandlungsgruppen lag praoperativ im
Referenzbereich (Abb. 23 und Anhang Tab. 62). 30 min. nach der Extubation fiel die
rektal gemessene Korperinnentemperatur  bei den Patienten aller
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) deutlich ab (p < 0,05).
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Abb. 23:
Grafische Darstellung der rektalen Korperinnentemperatur (Mittelwert) der
Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika

und des Plazebos

Durch Warmezufuhr in Form von Warmelampen, Warmekissen oder warmen
Dauertropfinfusionen stieg die Korperinnentemperatur aller vier Behandlungsgruppen
innerhalo des 1. Tages kontinuierlich und deutlich an (p < 0,05). Die
Kdrperinnentemperaturen erreichte etwa 5,5h bis 6,5h nach der Extubation in allen
Behandlungsgruppen den Referenzbereich. Allerdings dauerte der Anstieg der
Korperinnentemperatur auf den Ausgangswert in den Gruppen WP und WC bis zum
nachsten Tag und in den Gruppe WL und WB sogar bis zum 5. Tag. Ein statistisch
aussagekraftiger Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte zu keinem

Zeitpunkt errechnet werden.
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3.3.11. Hauttemperatur im Bereich des traumatisierten Gewebes

Praoperativ unterschieden sich die Hauttemperaturen der Gruppen nicht (Abb. 24
und Anhang Tab. 63). 30 min. nach der Extubation lag die Hauttemperatur aller
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) bereits Uber dem praoperativen
Ausgangswert, was sich fur die Gruppen WP, WC und WL statistisch absichern liefl3
(p < 0,05). Wahrend der ersten 6,5h blieb die Hauttemperatur aller
Behandlungsgruppen konstant. In den folgenden vier Tagen war in der Gruppe WP
der starkste Anstieg der Hauttemperatur zu detektieren, welcher sich um 4 °C Uber
dem Ausgangsniveau bewegte (p < 0,05). Alle anderen Behandlungsgruppen
uberstiegen das praoperativ erhobene Niveau lediglich um 2 — 3 °C, was in der
Gruppe WC auch statistisch deutlich wurde (p < 0,05). Eine statistische Signifikanz

zwischen den Behandlungsgruppen lieR sich daraus jedoch nicht ableiten.
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Abb. 23:

Grafische Darstellung der Hauttemperatur des Wundbereiches (Mittelwert) der
Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika

und des Plazebos
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3.3.12. Alter und Gewicht

Die Alters- bzw. Gewichtsverteilung der Hunde in den untersuchten
Analgetikagruppen sind Tab. 5 zu entnehmen. Die Hunde der Gruppe WB waren
deutlich jinger im Vergleich zu den Hunden der Gruppe WP (p < 0,05). AulRerdem
hatten die Patienten der Gruppe WB deutlich niedrigere Korpergewichte im Vergleich
zur Gruppe WP und WC (p < 0,05). Die Hunde der Gruppe WP waren deutlich
schwerer im Vergleich zu denen der Gruppe WL (p < 0,05).

3.3.13. Saure-Basen-Haushalt und Blutgase

3.3.13.1. pH-Wert des vendsen Blutes

Der mittlere pH-Wert des vendsen Blutes aller Behandlungsgruppen (WP, WC, WB,
WL) bewegte sich innerhalb des Referenzbereiches. Zu keinem
Untersuchungszeitpunkt konnte ein deutlicher Unterschied zwischen den

Behandlungsgruppen festgestellt werden (Anhang Tab. 64).

3.3.13.2. Bikarbonatkonzentration und Baseniiberschuss des venosen Blutes

Die mittleren Bikarbonatkonzentrationen des vendsen Blutes bewegten sich bei
samtlichen Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) =zu allen
Untersuchungszeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches. Ein deutlicher
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte zu keinem Zeitpunkt
berechnet werden.

Die mittleren Werte fur den Basenuberschuss des vendsen Blutes lagen fur alle
Behandlungskollektive innerhalb des zugrundegelegten Referenzbereiches. Ein
statistischer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte zu keinem
Zeitpunkt fur den Parameter Basenuberschuss errechnet werden (Anhang Tab. 65
und 66).
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3.3.13.3. O,-Partialdruck des venosen Blutes

Der mittlere O,-Partialdruck des vendsen Blutes aller vier Behandlungsgruppen (WP,
WC, WB, WL) bewegte sich zu allen Untersuchungszeitpunkten im Referenzbereich.
Im weiteren Verlauf des Untersuchungszeitraums schwankten die Werte aller vier
Behandlungskollektive z.T. enorm, phasenweise wurde ein Anstieg, aber auch ein
kurzfristiges Absinken des O,-Partialdrucks detektiert. Die konstantesten Werte
waren dabei in der Gruppe WC zu verzeichnen. Deutliche Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen wurden lediglich am 2. Tag nachmittags festgestellt, an
dem die Gruppe WC niedrigere Werte im Vergleich zu den Gruppen WP und WL
zeigte (p < 0,05). AulRerdem wies die Gruppe WB erheblich niedrigere Werte im
Vergleich zur Gruppe WL auf (p < 0,05) (Anhang Tab. 67).

3.3.13.4. CO,-Partialdruck des venosen Blutes

Die mittleren CO,-Partialdriicke des vendsen Blutes der vier Behandlungsgruppen
(WP, WC, WB, WL) unterschieden sich bei der Eingangsuntersuchung nicht
statistisch gesichert und bewegten sich zu allen Untersuchungszeitpunkten innerhalb
des Referenzbereiches.

Alle vier Behandlungsgruppen wiesen einen deutlichen Anstieg des CO»-
Partialdruckes 30 min. nach der Extubation auf (p < 0,05). Bis zum 2. Tag fielen die
CO,-Partialdricke aller Kollektive (WP, WC, WB, WL) wieder deutlich ab (p < 0,05).
An den darauffolgenden Tagen blieb der CO,-Partialdruck relativ konstant. Die Werte
der Gruppe WP lagen vom 2. bis 4. Tag niedriger als die Werte der anderen
Behandlungsgruppen. Statistisch deutlich zeigte sich dieser Verlauf nur am 2. Tag

vormittags im Vergleich zu den Gruppen WB und WL (p < 0,05) (Anhang Tab. 68).
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3.3.14. WeiBes Blutbild

3.3.14.1. Gesamtleukozytenzahl

Die mittlere Leukozytenzahl lag bei Eintritt in die Studie in allen vier
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) oberhalb des Referenzbereiches. Trotz
variierender Leukozytenzahl bestanden keine deutlichen Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL).

In den Gruppen WP, WB und WL konnte ein Anstieg der Leukozyten am 5. Tag
verzeichnet werden, der jedoch lediglich in der Gruppe WB rechnerisch bestatigt
werden konnte (p< 0,05). In der Gruppe WC kam es am 5. Tag zu einem deutlichen
Abfall der Leukozytenzahl (p< 0,05).

Alle Gesamtleukozytenzahlen lagen auch am 5. Tag noch oberhalb des
Referenzbereiches, wobei keine deutlichen Gruppenunterschiede detektiert werden
konnten (Anhang Tab. 69).

3.3.14.2. Segmentkernige Granulozyten

Die mittlere relative Zahl der segmentkernigen neutrophilen Granulozyten lag vor der
Operation und am 5. Tag bei allen Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL)
innerhalb des Referenzbereiches. Die Zahl der neutrophilen Granulozyten blieb zum
5. Tag hin in allen Behandlungskollektiven nahezu konstant und unterschied sich

zwischen den Gruppen nicht deutlich (Anhang Tab. 70).

3.3.14.3. Lymphozyten

Der mittlere prozentuale Anteil der Lymphozyten an der Gesamtleukozytenzahl

bewegte sich vor der Operation und am 5. Tag in allen Behandlungsgruppen (WP,
WC, WB, WL) innerhalb des Referenzbereiches. Deutliche Unterschiede liel3en sich
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dabei rechnerisch weder zwischen den Kollektiven noch bei den

Untersuchungszeitpunkten ermitteln (Anhang Tab. 71).

3.3.14.4. Eosinophile Granulozyten

Der mittlere Anteil der eosinophilen Granulozyten an der Gesamtleukozytenzahl
befand sich in den Behandlungsgruppen WP, WC und WB praoperativ sowie am 5.
Tag innerhalb des Referenzbereiches. In der Gruppe WL lagen die eosinophilen
Granulozyten geringfligig iber dem Referenzbereich.

Zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) ergaben sich
keine statistischen Unterschiede (Anhang Tab. 70).

3.3.14.5. Monozyten

Der mittlere Anteil der Monozyten an der Gesamtleukozytenzahl lag bei allen
Kollektiven praoperativ und am 5. Tag postoperativ leicht Gber dem Referenzbereich.
Es ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Die jeweiligen Monozytenzahlen der Kollektive blieben
uber die beiden Zeitpunkte nahezu konstant (Anhang Tab. 71).

3.3.15. Rotes Blutbhild

3.3.15.1. Erythrozytenzahl, Hamoglobingehalt, Hamatokrit

Bei Eintritt in die Studie lag die mittlere Erythrozytenzahl des Blutes in allen
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) innerhalb des Referenzbereiches,
wahrend der mittlere Hamatokrit der Gruppen WP, WL und WB und der mittlere
Hamoglobingehalt der Gruppen WB und WL geringfligig unterhalb des
Referenzbereiches lagen.
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Es ergaben sich zu keinem Zeitpunkt, weder fur die Erythozytenzahl noch fir den
Hamoglobingehalt oder den Hamatokrit, deutliche Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Vom praoperativen Niveau bis zum 5. Tag liel3 sich in allen
vier Behandlungsgruppen ein Abfall des Hamoglobingehaltes und der
Erythrozytenzahlen feststellen, der fur die Gruppen WP, WB und WC deutlich war

(p < 0,05). Der Abfall des Hamatokrits aller Behandlungsgruppen zum 5. Tag
postoperativ konnte allerdings nur fur die Gruppen WC und WB statistisch errechnet
werden (p < 0,05). Die mittlere Erythrozytenzahl, der mittlere Hamoglobingehalt und
der mittlere Hamatokrit aller Behandlungsgruppen lagen am 5. Tag unterhalb des
Referenzbereiches (Anhang Tab. 72 und 73).

3.3.16. Leberenzymaktivitat

3.3.16.1. Aktivitat der Alanin-Amino-Transferase (ALT)

Praoperativ und am 5. Tag Uberschritt die mittlere Plasma-ALT-Aktivitat der Gruppen
WB und WL den Referenzbereich. Dabei unterschieden sich die
Behandlungsgruppen (WP, WC, WB, WL) zu keinem Zeitpunkt deutlich (Anhang Tab.
74).

3.3.16.2. Aktivitat der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

Die mittlere Plasma-GLDH-Aktivitat lag in den Gruppen WB und WL praoperativ
oberhalb des Referenzbereiches. Zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen
ergaben sich praoperativ deutlich héhere Werte der Gruppe WL im Vergleich zu den
Gruppen WP und WC sowie deutlich hdhere Werte der Gruppe WB im Vergleich zur
Gruppe WP (p < 0,05). Am 5. Tag konnten keine deutlichen Unterschiede zwischen
den Gruppen mehr festgestellt werden. Die Gruppen WP, WC und WL Uberschritten
den Referenzbereich am 5. Tag nur noch geringfligig, wohingegen er von der
Gruppe WB noch deutlich daruber lag (Anhang Tab. 74).
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3.3.16.3. Aktivitat der Alkalischen-Phosphatase (AP)

Die mittleren Plasma-AP-Aktivitaten lagen in allen Behandlungsgruppen (WP, WC,
WB, WL) praoperativ und am 5. Tag oberhalb des Referenzbereiches.

Es ergaben sich daraus keine statistisch abzusichernden Aussagen zwischen den
vier Kollektiven (Anhang Tab. 75).

3.3.17. Konzentration von Harnstoff und Kreatinin

Die mittlere Harnstoffkonzentration des Plasmas lag allein bei der Gruppe WB
praoperativ. und am 5. Tag geringfugig oberhalb des Referenzbereiches. Der
Referenzbereich der Kreatininkonzentration wurde in den Gruppen WB und WP nur
am 5. Tag uberschritten. Es bestanden zwischen den vier Behandlungskollektiven
(WP, WC, WB, WL) hinsichtlich beider Parameter der Nierenfunktion keine statistisch

zu errechnenden Unterschiede (Anhang Tab. 76).

3.3.18. GesamteiweiBkonzentration

Die mittlere Gesamteiweil3konzentration des Plasmas befand sich bei allen
Kollektiven (WP, WC, WB, WL) an beiden Untersuchungstagen innerhalb des
Referenzbereiches. Zwischen den Behandlungsgruppen bestanden praoperativ und
am 5. Tag keine statistisch zu sichernden Unterschiede. Die Schwankungen der
mittleren Gesamteiweil3konzentration der einzelnen Kollektive vom praoperativen
Ausgangswert auf den 5. Tag waren in den Gruppen WB, WP und WL sehr gering
und lieBen keine statistischen Aussage zu. Lediglich in der Gruppe WC konnte ein
deutlicher Abfall der Gesamteiweil3konzentration auf den 5. Tag hin nachgewiesen
werden (p < 0,05) (Anhang Tab. 72).
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3.3.19. Elektrolyt-Konzentration

3.3.19.1. Natrium und Kalium

Die mittleren Plasmakonzentrationen von Natrium und Kalium lagen bei Eintritt in die
Studie und bei der Abschlussuntersuchung fir alle Kollektive (WP, WC, WB, WL)
innerhalo  des  Referenzbereiches, ohne  Differenzen  zwischen  den
Behandlungsgruppen (Anhang Tab. 77).

3.3.20. Klinische Nebenwirkungen

3.3.20.1. Gastrointestinale Nebenwirkungen

Diarrh6e wurde in keiner Behandlungsgruppe (WP, WC, WB, WL) innerhalb des
funftdgigen Untersuchungszeitraumes festgestellt. Jeweils ein Tier der Gruppen WC,
WB und WP zeigte Vomitus. Es lieen sich in keinem Fall makroskopisch blutige
Beimengungen des Kotes erkennen. Funf Tiere in der Gruppe WC, zwei der Gruppe
WB, ein Tier der Gruppe WL und drei Tiere der Gruppe WP setzten keinen Kot bzw.
nur einmalig Kot innerhalb des Untersuchungszeitraumes ab. Die Futteraufnahme
war bei jeweils drei Tieren der Gruppen WB und WP herabgesetzt oder erfolgte gar
nicht. Ein Tier der Gruppe WB und zwei Tiere der Gruppe WL bekamen aufgrund
ihrer Grunderkrankung kein Futter oder erst ab dem 3. Tag suppiges Futter

angeboten.

3.3.20.2. Urinabsatz

Der Urinabsatz war bei allen Tieren innerhalb des Behandlungszeitraumes

unauffallig.
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3.3.20.3. Wundheilung und Schwellung des Operationsgebietes

Bei einem Tier der Gruppe WP trat eine hochgradige Sekretion aus der
Drainageoffnung im Bereich der Wunde auf, die allerdings nicht erneut operativ
versorgt werden musste. Wundheilungsstérungen oder Nahtdehiszenzen traten bei

keinem der Tiere auf.



4. Diskussion 93

4. Diskussion

Die Haufigkeit aufwendiger operativer Eingriffe bei Hund und Katze nimmt zu. Das
durch solche Operationen gesetzte Trauma erfordert eine adaquate Analgesie,
weshalb auch in der Veterinarmedizin nach geeigneten Schmerztherapien gesucht
werden muss (WATSON et al. 1996, WATERMAN-PEARSON 1997).

Jedem Tierarzt muss es ein Anliegen sein, einem Tier Leiden und Schmerz zu
ersparen. Neben diesem ethischen Aspekt ist die Bekampfung von Schmerz auch
aufgrund seiner negativen Wirkung auf den Gesamtorganismus von grolder
Wichtigkeit. Schmerz flhrt zu einer Beeintrachtigung verschiedener Organsysteme,
wodurch Tachykardie, Hypertension, Vasokonstriktion und Hypoxamie ausgelost
werden konnen (FAGELLA 1997).

Es kann angenommen werden, dass Tiere ein dem Menschen entsprechendes
Schmerzempfinden haben (MATHEWS 2000). Dies zu beurteilen stellt den Tierarzt
haufig jedoch vor groRe Schwierigkeiten, da Uberwiegend subjektive
Schmerzbeurteilungssysteme herangezogen werden, die auf der Beobachtung des
Verhaltens und auf Schmerztests basieren (KRAMER et al. 1998). Mit der
vorliegenden Studie sollte die analgetische Wirksamkeit eines NSAIDs und zweier
Opioide an definierten Patienten nach Frakturversorgungen und
Weichteiloperationen verglichen werden. Zielsetzung war es, die Effektivitat dieser
Analgetika unter standardisierten Bedingungen zu prufen. Daruber hinaus sollte ein

geeignetes Schmerzbeurteilungssystem evaluiert werden.
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4.1. Diskussion Methodik

4.1.1. Homogenitat der Gruppen

In der Gruppe F kann durch die spezielle Auswahl der Frakturtypen (Humerus- und
Femurfrakturen) von einem madglichst einheitlichen praoperativen Gesamttrauma und
Schmerzgrad ausgegangen werden, da die praoperativen Schmerzgrade zwischen
den Behandlungsgruppen nicht wesentlich differierten. Auch das anschlie3end durch
die Operation gesetzte Trauma kann bei gleichartigen Frakturtypen als vergleichbar
gewertet werden, womit die Beurteilung der einzelnen Patienten untereinander
ermaoglicht werden sollte.

Die Humerus- und Femurfrakturen der Gruppe F waren innerhalb der
Behandlungsgruppen homogen verteilt, die Gruppen FB und FL wiesen allerdings bei
jeweils drei Tieren zusatzlich hochgradige Traumata (Femursplitterfrakturen,
Abschurfverletzungen und hgr. Weichteiltraumata) auf und die Gruppe FC zwei Tiere
mit zusatzlich hochgradigen Traumata (Weichteiltraumata und Huftluxation),
wohingegen die Gruppe FP Patienten mit Humerus- oder Femurfrakturen ohne
zusatzliches Trauma umfalte.

Das Ausmall des Gesamttraumas war in der Gruppe der Weichteiloperationen
(Gruppe W) dagegen nicht als einheitlich anzusehen, da es sich um sehr
unterschiedliche Verletzungen mit uneinheitlichen Ausgangssituationen handelte,
was sich auch an den zwischen den Behandlungsgruppen z.T. stark variierenden
praoperativen Schmerzgraden verdeutlichen lie. So zeichneten sich besonders die
Gruppen WB und WL durch hochgradige praoperative Traumata (z.B.
Bissverletzungen Thorax, Zwerchfellrupturen mit Vorfall von abdominalen Organen
inkl. Inkarzerationen, Lungenabszesse) aus, wohingegen die Tiere der Gruppen WC
und WP praoperativ keine Traumata aufwiesen, sondern aufgrund von
Lungentumoren, Fremdkorpern im Thorax und alten Zwerchfellrupturen oder -hernien
ohne Organvorfall operiert werden mussten.

In der Literatur werden operative Frakturversorgungen, besonders im Bereich
Humerus und Femur mit einer moderaten bis starken Schmerzhaftigkeit in

Verbindung gebracht, wahrend nach Thorakotomien oder Oberbauchoperationen
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jeglicher Art mit einer starken Schmerzhaftigkeit gerechnet werden muss (JOHNSON
1991, MATHEWS 2000, HENKE und ERHARDT 2001 c).

Die in die Studie einbezogenen Patienten variierten aufgrund ihrer Rasse und ihres
Alters sehr stark. Zudem waren die Hunde der Gruppe FB als hysterischer
einzustufen, wohingegen die Hunde der Gruppe WB (4 — 60 Monate) jinger waren
und kleineren Rassen angehdrten. Dagegen enthielt die Gruppe WP (12 — 120
Monate) altere Hunde groRerer Rassen, was als herausragender Unterschied zu den
anderen Behandlungskollektiven zu sehen ist.

Die Beurteilung von Schmerz wurde dadurch erheblich erschwert, da es rasse- und
altersbedingt sowie individuell zu unterschiedlichen Schmerzempfindungen und
Schmerzaullerungen kommt (HART und MILLER 1985, WRIGHT et al. 1985,
JOHNSON 1991).

Die Anzahl der Patienten in der Weichteilgruppe war mit jeweils funf Patienten pro
Analgetikagruppe an der unteren Grenze der statistischen Auswertbarkeit,
wohingegen die Patienten der Frakturgruppe mit zehn Patienten pro
Analgetikagruppe statistisch eindeutigere Ergebnisse brachten.

4.1.2. Versuchsbedingungen

Die Patienten wurden praoperativ einer klinischen Allgemeinuntersuchung
unterzogen, die auch eine Laboruntersuchung und Schmerzbeurteilung beinhaltete.
Im weiteren Verlauf erfolgten die Untersuchungen am Operationstag (Tag 1) 30 min
bis 6,5h post extubationem und an den Tagen 2 bis 5 jeweils morgens 1h nach der
1. Injektion des Analgetikum bzw. Plazebos (9 Uhr) sowie nachmittags 1h vor der 2.
Injektion (15 Uhr). Die subkutanen Applikationen der Opioide und des Plazebos
erfolgten am Tag 1 direkt nach der Extubation sowie 8h spater und an den
Folgetagen jeweils um 8 Uhr, 16 Uhr und 24 Uhr. Die Carprofeninjektion wurde am
Tag 1 als Bolus subkutan verabreicht und an den Folgetagen gedrittelt zu den oben
genannten Zeitpunkten subkutan appliziert. Dadurch kann im Anschluss an eine

Bolusinjektion eine gleichmaRigere Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs erreicht



4. Diskussion 96

werden, ohne die Gefahr einer Intoxikation durch zu hohe Plasmakonzentrationen
einzugehen (JAGE 1989, FOLEY 1993).

Wahrend der praoperativen Untersuchung loste bei den untersuchten Tieren
sicherlich nicht nur das Trauma und der damit verbundene Schmerz Stress aus,
sondern auch die ungewohnte Umgebung, die fremden Menschen und die Trennung
vom Besitzer waren stressauslosende Faktoren.

Eine unbekannte Umgebung, Manipulation und Larm beeinflussen in nicht geringem
MaRe die untersuchten Parameter und auch die Verhaltensmuster, welche zur
Schmerzbeurteilung herangezogen werden und koénnen somit zu veranderten
Resultaten fuhren (SACKMANN 1991, PASCOE 1992, WATERMAN-PEARSON
1997).

Umgebungsfaktoren beeinflussen die emotionale Seite von Schmerz und sind
deshalb unbedingt im Umgang mit dem Tier zu beachten (SACKMANN 1997).

Diese Ausgangssituation war durch den Untersucher schlecht zu beeinflussen,
allerdings konnte durch ruhigen Umgang, Belohnung und Zuwendung in den
Folgetagen eine Vertrauensbasis geschaffen werden, sodass bei einem Grol3teil der
Hunde die Kooperationsbereitschaft sehr hoch war und die Beeinflussung der
Ergebnisse durch Angst und Anspannung vom 2. bis zum 5. Untersuchungstag als
gering einzustufen waren.

Der 6,5 stiindige Beobachtungszeitraum am Operationstag lieR eine Uberwachung
der Aufwachphase gut zu, allerdings waren die Hunde z.T. noch in starker Sedation,
was die Verhaltensauflierung hinsichtlich Schmerz eingeschrankt haben kénnte. Im
Gegensatz dazu konnten die Gruppen FC und WC durch die geringere Sedation und
eine damit verbundene verbesserte Ausdrucksfahigkeit im Vergleich zu den anderen
Kollektiven in der 6,5 stlindigen postoperativen Beobachtungsphase als zu
schmerzhaft eingestuft worden sein. In der Literatur wird in diesem Zusammenhang
haufig von einer sedationsbedingten reduzierten Ausdrucksfahigkeit und damit
moglichen Maskierung des Schmerzes gesprochen (TAYLOR und HOULTON 1984,
SLINGSBY und WATERMAN-PEARSON 1998).

An den Tagen 2 bis 5 der Studie erfolgten die Untersuchungen lediglich

intermittierend. Die Untersuchungszeit betrug um 9 Uhr und um 15 Uhr etwa 45 min.



4. Diskussion 97

Durch eine kontinuierliche, Uber den gesamten Tag dauernde Beobachtung der
Hunde konnten dem Untersucher allerdings mehr Informationen hinsichtlich
Fressverhalten, Lage und Gesamteindruck vermittelt werden (PASCOE und DYSON
1993).

Darlber hinaus war dem Untersucher das Verhalten der Hunde in vollig ungestortem
Zustand unbekannt, da die Tiere erstmalig zum Zeitpunkt des bereits bestehenden
Traumas oder der Erkrankung vorstellig wurden. Dadurch wurde im Einzelnen die

Beurteilung des Verhaltens zusatzlich erschwert.

4.2. Beurteilung von Schmerz

4.2.1. Schmerzbeurteilungssysteme

Die mittels numerischer Schmerzskala erhobenen Schmerzgrade zeigten einen im
Vergleich zu den VAS-Schmerzgraden grundsatzlich ahnlichen Verlauf Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum. Das in der Studie angewandte visuell analoge
Beurteilungssystem erwies sich in der Grupper F Uber den gesamten Zeitraum als
das sensitivere System, denn die daraus hervorgegangenen Schmerzzahlen wiesen
als komplexester Schmerzindikator die groRte Anzahl statistischer Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen auf.

Im Vergleich zu den in dieser Studie ebenfalls als geeignet anzusehenden
Schmerzindikatoren wie nozizeptive Schwelle und Lahmheitsgrad konnten im Fall
des VAS ebenfalls mehr statistische Unterschiede deutlich gemacht werden.
Allerdings stutzte die Bestimmung anderer Schmerzindikatoren die Zuverlassigkeit
dieses Systems. Die physiologischen Parameter Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Blutdruck, Plasmaglukose und Plasmakortisol bestatigten die mittels VAS und NRS
erhobenen Schmerzzahlen nur vereinzelt und erscheinen damit als nicht geeignet,
um isoliert gesehen den Schmerzgrad eines Tieres wiederzuspiegeln, was in
zahlreichen Studien bestatigt werden konnte (CONZEMIUS et al. 1997, HANSEN et
al. 1997, HOLTON et al. 1998). Die Standardabweichungen der numerisch

ermittelten Schmerzgrade waren in allen Behandlungsgruppen, besonders in der
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Gruppe F, deutlich héher als die visuell analog ermittelten Schmerzgrade. Daran
lieRen sich z.T. groRe Unterschiede im Einzelfall verdeutlichen. Die Eignung des
visuell analogen Systems fur verschiedene Spezies lasst sich in Dbereits
durchgefuhrten Studien in grollem Umfang bestatigen (JOYCE et al. 1975, REID und
NOLAN 1991, LASCELLES et al. 1994, LASCELLES et al. 1995, LASCELLES et al.
1998, MOLLENHOFF 2001). Allerdings zeigten gerade die Gruppen FB und WB
sowohl beim visuell analogen System als auch beim numerischen System die
hochsten Standardabweichungen, sodass besonders in diesen Kollektiven groRere
Schwankungen im Einzelfall auffielen. Als Vorteil des visuell analogen Systems kann
fir den geubten Beobachter der groRe Beurteilungsspielraum, in dem
Verhaltensweisen zur Einschatzung von Schmerz herangezogen werden konnen,
gelten. Er ist dabei nicht an starre Kategorien gebunden, wie es in den numerischen
Systemen der Fall ist. Gerade beim Hund ist die Gefahr der Uberbewertung, im
speziellen der Kategorie Lautaul3erung, bei numerischen Systemen in der Literatur
vermerkt (CONZEMIUS et al. 1997). Dadurch sind in dieser Studie moglicherweise
Beurteilungsfehler aufgetreten, da die Hunde der Gruppe FB, die als hysterischer
auffielen, durch eine postoperative Vokalisation unter Umstanden als zu schmerzhaft
eingestuft wurden. Beobachter schatzen Laut- und extreme Verhaltensaufl’erungen
instinktiv als schmerzhafter ein (HANSEN 1997). Daruber hinaus beschreiben FIRTH
und HALDANE (1999) far den Hund eine durch Buprenorphin ausgeloste gehaufte
postoperative Vokalisation im Vergleich zu analgetisch nicht behandelten oder mit
Carprofen therapierten Patienten. Allerdings kann flr den ungelbten Beobachter
durch die Einteilung in vorgegebene Kategorien eine Richtlinie und Vereinfachung
der Schmerzbeurteilung gegeben werden.

In der im Vergleich zur Gruppe WP als schmerzhafter eingeschatzten Gruppe WB
waren Hunde sehr kleiner Rassen und juingere Tiere, wohingegen der Gruppe WP
groBwuichsige und altere Hunde angehoérten. Kleinere Rassen, insbesondere Terrier
und junge Hunde reagieren haufig wesentlich deutlicher und friher auf schmerzhafte
Reize, als grofrassige altere Hunde (HART und MILLER 1985, HANSEN 1997).
Daher muss eine Einteilung in falsch hohe Schmerzgrade durch die Untersucherin
bei der Gruppe WB sowie eine gewisse Unterschatzung der Gruppe WP in Betracht

gezogen werden.
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Die in der 6,5 stindigen postoperativen Phase mittels VAS und NRS bestimmten
Schmerzzahlen der Gruppe WC weisen auf eine im Vergleich zur Gruppe WL und
WP schlechtere Wirksamkeit des Carprofens hin. Allerdings konnte dies mit der
Bestimmung der nozizeptiven Schwelle nicht bestatigt werden.

Die hohen VAS-Schmerzzahlen kénnten durch eine Uberbewertung des Schmerzes
am 1. Tag zustande gekommen sein, da die Gruppe WC eine anhand der Sedation
bestimmte  schnellere  Aufwachphase im Vergleich zu den anderen
Behandlungsgruppen zeigte. TAYLOR und HOULTON (1984) sowie SLINGSBY und
WATERMAN-PEARSON (1998) sprechen von einer Maskierung des Schmerzes
durch eine bestehende Sedation, was moglicherweise bei den anderen Kollektiven
zu einer Unterbewertung des Schmerzes gefuhrt hat. Hierdurch muss der in dieser
Studie in den ersten 6,5h hohere Schmerzgrad der Gruppe WC relativiert werden.
Die nozizeptive Schwelle bei WATERMAN und KALTHUM (1992) als wirksame
Methode zur Unterscheidung zwischen Sedation und Analgesie herangezogen
werden.

In den Gruppen FB befanden sich jeweils drei Tiere mit zusatzlich hochgradigen
Traumata (Femursplitterfraktur und zusatzlich hgr. Weichteiltraumata), sodass sich
dadurch die im Vergleich zur Gruppe FP hoheren Schmerzgrade erklaren lielRen. Um
die Unterschiede zwischen den Analgetikagruppen deutlicher zu machen, ist
moglicherweise eine groere Anzahl von Patienten notwendig, was besonders fur die

Gruppe W zutrifft.

4.2.2. Mechanisch nozizeptive Schmerzgrenze

Als weiterer Schmerzindikator wurde die Bestimmung der mechanisch nozizeptiven
Schwelle herangezogen. Hierbei ist durch die Bestimmung der mechanisch
nozizeptiven Schmerzgrenze eine direkte Reaktion auf den schmerzhaften Stimulus
Druck zu erwarten. Die Ergebnisse waren denen des VAS grundsatzlich ahnlich,
sodass durch die mechanisch nozizeptive Schwelle ein weiterer Parameter zur
Beurteilung von Schmerz zur Verfligung steht. Im Vergleich zu den anderen

Parametern, wie Blutzucker, Kortisol oder Lahmheitsgrad, konnten mit der
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nozizeptiven Schwelle die meisten statistisch abzusichernden Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Allerdings blieben diese hinter den VAS-
Schmerzzahlen zuriack. Am 1. Tag lag die nozizeptive Schwelle der Gruppen FB
niedriger, was in der Gruppe FB mit den VAS-Schmerzzahlen und tendenziell auch
mit den Blutzuckerwerten Ubereinstimmte. Der Grund fur die niedrigere
Schmerzschwelle der Gruppen FB koénnte die bereits beschriebene
Verhaltensauffalligkeit (Hysterie) gegenuber den anderen Behandlungskollektiven
sein. Die niedrige Schmerzschwelle konnte allerdings ebenso als Ausdruck einer
echten Schmerzhaftigkeit, infolge einer Antagonisierung der analgetischen Wirkung
des zur Pramedikation eingesetzten reinen p-Agonisten Levomethadon durch den
partiellen Agonisten/Antagonisten Buprenorphin, zu werten sein (JENKINS 1987,
BENSON und TRANQUILLI 1992, SAGER 1993, JAGE 1997, SHORT 1997).

Im weiteren Verlauf (2. bis 5. Tag) wies die Gruppe FC bereits am 2. Tag eine
vollstandige Toleranz des maximalen Drucks auf. Dieses konnte mit niedrigeren VAS
Schmerzzahlen sowie mit einem geringeren Lahmheitsgrad belegt werden. Die
Gruppen WB und WL wiesen am 2. bis 5. Untersuchungstag die niedrigste
Schmerzschwelle auf, wohingegen die Gruppen WP und WC ab dem 3. Tag eine
nahezu vollstandige Toleranz des applizierten Drucks zeigten, was durch niedrigere
Schmerzzahlen besonders der Gruppe WC und in beiden Gruppen tendenziell mit
einem niedrigeren Plasmaglukosespiegel bestatigt werden konnte. In der Gruppe WB
konnten die Unterschiede mit der Alters- und Rassestruktur zusammenhangen,
wodurch die Reaktion auf den ausgeubten Druck als zu schmerzhaft eingeschatzt
wurde. Die Hunde der Gruppen WB und WL hatten im Vergleich zu den Gruppen WC
und WP allerdings ein schwereres Trauma im Bereich des Thoraxes
(Zwerchfellruptur mit Organvorfall, hgr. Pleuritis, Bissverletzungen). Durch die
niedrige  Schmerzschwelle koénnte ebenso die zu erwartende hdhere
Schmerzhaftigkeit verdeutlicht worden sein. WATERMAN et al. (1991), ABBOTT et
al. (1995), CONZEMIUS et al. (1997) und MOLLENHOFF (2001) bezeichnen die
mechanisch nozizeptive Schwelle ebenfalls als geeignet und in hohem Malde mit den
VAS Schmerzzahlen und anderen Indikatoren vergleichbar, um Schmerz zu

erkennen.
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Die Bestimmung der mechanisch nozizeptiven Schwelle ist auch bei schlafenden
Patienten zur Unterscheidung von Sedation und Analgesie geeignet (SHORT et al.
1971), was sich durch diese Studie bestatigen liel3, da die schlafenden Tiere bei
Druckpalpation den Kopf hoben und in Richtung Operationswunde schauten, was sie
bei den vorgenommenen Blutentnahmen nicht taten. Daher muss diese Reaktion als
Schmerz, ausgeldst durch die Druckpalpation im Operationsgebiet, gewertet werden.
Allerdings sind auch hier durch individuell schwankende Verhaltensauferung sowie
durch Rasse, Alter und Umgebung subjektive Interpretationen maglich
(MOLLENHOFF 2001).

Die Variation der Messlokalisation, Fixierung des Patienten und Aufregung kénnen
die Ergebnisse aullerdem beeinflussen (LASCELLES et al. 1998). Die in dieser
Studie eingesetzte mechanische Druckmessmethode konnte ebenfalls zur
Verfalschung des Ergebnisses beigetragen haben, da das Ablesen durch die
Untersucherin  mit geringer Verzogerung erfolgt und es in dieser Zeit zur
Drucksteigerung gekommen sein kann (CHAMBERS et al. 1990). Eine Verbesserung
dieser Methode ist durch elektronische oder druckluftbetriebene Gerate moglich
(CHAMBERS et al. 1990, LEY et al. 1996, LASCELLES et al. 1998).

4.2.3. Lahmheitsgrad

In der Gruppe F wurde als weiterer Schmerzindikator der Lahmheitsgrad der
operierten Gliedmalfde gepruft. In vielen Studien wird der Lahmheitsgrad als Kriterium
zur Beurteilung von Schmerz mit einbezogen und zeigt dort eine gute Korrelation mit
dem ermittelten Schmerzgrad (WELSH et al. 1993, HARDIE 2001, MOLLENHOFF
2001). Die Zuverlassigkeit des Lahmheitsgrades als Schmerzindikator ist allerdings
begrenzt durch mechanische Faktoren und neurologische Defizite nach operativer
Versorgung (VASSEUR et al. 1995).

In der vorliegenden Studie zeigten die Tiere der Gruppe FC im Vergleich zu den
anderen Gruppen zwar keine deutlich geringere Lahmheit an den Tagen 2 bis 5, aber
es konnte eine deutliche Verbesserung der Belastung vermerkt werden, was auf eine

gute Wirkung des Carprofens schlieBen lasst. Dies wurde ebenfalls durch die
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Ergebnisse der VAS-Schmerzzahlen sowie die Bestimmung der mechanisch
nozizeptiven Schwelle bestatigt, jedoch nicht durch die gemessenen Glukosewerte,
Kortisolwerte, Herzfrequenzen oder Blutdruckwerte der Gruppe FC.

Die Einzelparameter Palpation der Operationswunde (Bestimmung der mechanisch
nozizeptiven Schwelle) sowie Lahmheitsgrad gingen dartber hinaus als integrativer
Bestandteil in die Festlegung des VAS-Schmerzgrades ein muassen aber als isolierte
Schmerzindikatoren kritisch beurteilt werden, da insbesondere bei der Ermittlung des
Lahmheitsgrades wenig statistisch  deutliche Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt werden konnten, und sich dieser Indikator demnach

als wenig sensitiv im Vergleich zu den VAS-Schmerzzahlen herausstellte

4.2.4. Herzfrequenz

In den Gruppen F und W fiel die Herzfrequenz postoperativ im Vergleich zur
praoperativ erhobenen Frequenz zunachst ab. Allerdings bewegte sie sich innerhalb
der physiologischen Norm von 70 — 180/min (GILROY 1992). Die Ursachen fur einen
Herzfrequenzabfall intraoperativ kdénnen die Anasthetikawirkung oder auch
metabolische Stérungen sein (WARE 1999). Die Herzfrequenzen in der Gruppe W
unterschieden sich in den einzelnen Behandlungskollektiven nicht und wurden durch
die Untersuchungs- oder Umgebungsbedingungen nicht beeinflusst. Da die
Herzfrequenzen der Opioidgruppen (FB und FL) niedriger lagen, kénnte dadurch in
diesen Kollektiven eine leichte Herzfrequenz senkende Wirkung der Opioide deutlich
geworden sein, die aber zu keinem Zeitpunkt klinisch relevant erschien (JENKINS
1987, ROBINSON et al. 1988, SAGER 1993).

Obwohl in der Gruppe FB ein erhdhter VAS-Schmerzgrad, teilweise
Ubereinstimmend mit hoheren Plasmaglukosewerten sowie einer niedrigeren
mechanisch nozizeptiven Schwelle, festgestellt wurde, ergab sich daraus keine
Korrelation zu einer erhdhten Herzfrequenz, daher ist nach Ergebnissen dieser
Untersuchung die Herzfrequenz als Schmerzindikator nicht geeignet, was
Ergebnissen anderer Autoren entspricht (CONZEMIUS et al. 1997, HANSEN et al.
1997, HOLTON et al. 1998). Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie von
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MOLLENHOFF (2001) eine teilweise statistisch deutlich niedrigere Herzfrequenz der
mit Carprofen behandelten Katzen in Korrelation mit einem niedrigeren Schmerzgrad
dieser Gruppe festgestellt werden. Allerdings konnte in dieser Studie eine durch
Schmerz bedingte Aktivierung des sympatho-adrenalen Systems und eine dadurch
bedingte Tachykardie nicht bestatigt werden (FRAYN 1986, HABERSTROH 1993).

4.2.5. Atemfrequenz, Blutgase und Saure-Basen-Status

In der vorliegenden Studie liel® sich eine durch Buprenorphin oder Levomethadon
hervorgerufene Atemdepression, wie sie teilweise als klinisch relevant fur Opioide
beschrieben wird (BEDNARSKY 1989, BAILEY 1993, FOLEY 1993), nicht
nachweisen. In der Gruppe W bewegte sich die Atemfrequenz der Gruppen WB, WC
und WP wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums im oberen
Referenzbereich oder leicht daruber, was einerseits auf eine durch Schmerzen
induzierte Tachypnoe hinweisen kénnte (JOHNSON 1991, BROCK 1995, FAGELLA
1997), andererseits aber auch eine durch Aufregung, Umgebung oder die
Erkrankung selbst verursachte Atemfrequenzerhdhung darstellen  koénnte
(AITKENHEAD 1989, CONZEMIUS et al. 1997). Dahingegen bewegten sich die
Atemfrequenzen der Gruppe F zu allen Zeitpunkten nahezu im Referenzbereich. Der
Vergleich der Atemfrequenz mit den erhobenen Schmerzgraden ergab keine
Ubereinstimmung. Daher ist die Atemfrequenz als Schmerzindikator im Hinblick auf
die Ergebnisse dieser Untersuchung als nicht geeignet anzusehen. Diese Ergebnisse
stimmen mit denen von MOLLENHOFF (2001) Gberein.

Die Analyse der Blutgase erlaubt eine Aussage uber die alveolare Ventilation eines
Patienten. Die gemessenen mittleren venésen CO,-Partialdricke bewegten sich
uberwiegend in einem physiologischen Bereich, lediglich wahrend des 1. Tages
uberschritten sie den Referenzbereich in den Gruppen F und W vereinzelt. Daraus
ergab sich jedoch kein Hinweis auf eine gravierende respiratorische Azidose, da
ansonsten der pCO;, infolge einer starken Hypoventilation deutlicher hatte ansteigen
muassen (WIRTH 1997). Eine verbesserte alveolare Ventilation durch die

verabreichten Analgetika, wie es besonders fur Thorakotomien beschrieben wird
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(ROSE und ATTAR 1992, CONZEMIUS et al. 1994) konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Allerdings kénnten durch Anhebung der Patientenzahl und

arterielle Analysen maoglicherweise deutlichere Ergebnisse erzielt werden.

4.2.6. Systolischer Blutdruck

Es ergab sich allenfalls in der Gruppe F wahrend der direkten postoperativen Phase
eine positive Korrelation des systolischen Blutdrucks mit den ermittelten
Schmerzgraden. Die Standardabweichungen in den Gruppen F und W waren jedoch
sehr hoch und wiesen damit auf starke Schwankungen des Blutdruckes im Einzelfall
hin. Schmerz kann sowohl eine Steigerung, als auch einen Abfall des Blutdrucks
hervorrufen. Aber auch Angst, Stress, Anasthetika und Analgetika sowie Stérungen
im Flussigkeitshaushalt und andere bestehende Erkrankungen beeinflussen den
Blutdruck (CONZEMIUS et al. 1997, KIRBY et al. 2000). Daher sollte die Messung
des Blutdrucks nicht als alleiniger Schmerzindikator eingesetzt werden.

Diese Erkenntnis deckt sich mit Ergebnissen anderer Autoren, die z.T. allenfalls
geringe, nicht statistisch  deutliche Korrelationen zwischen erhobenen
Schmerzgraden und Blutdruckwerten feststellen konnten (CONZEMIUS et al 1994,
HENDRIX et al. 1996, PIBAROT et al. 1997, MOLLENHOFF 2001). Allerdings
existieren auch Studien, in denen eine Korrelation zwischen erhéhtem Blutdruck und
Schmerzgrad gezeigt werden konnte (SAMMARCO et al. 1996, HANSEN et al. 1997,
HARDIE et al. 1997, GRISNEAUX et al. 1999).

Der systolische Blutdruck der Gruppe WB lag im Referenzbereich, aber zu fast allen
Untersuchungszeiten deutlich niedriger als bei den Gruppen WP, WC und WL. Damit
konnte eine klinisch relevante Hypotension nach Gabe von Levomethadon oder
Buprenorphin (JENKINS 1987, ROBINSON et al. 1988, SAGER 1993) nicht
festgestellt werden, was MOLLENHOFF (2001) fiir die Katze ebenfalls bestatigen

konnte.
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4.2.7. Glukosekonzentration und Kortisolspiegel

Die in dieser Studie durchgefuhrten Bestimmungen der Glukosekonzentrationen
ergaben teilweise eine positive Korrelation zwischen der Hohe des
Blutglukosespiegels und der Hohe des Schmerzgrades. In der Gruppe FL konnten
bis 4,5h post OP niedrigere Glukosewerte festgestellt werden, die Gruppe FB wies
ab 4,5h bis zum 5. Tag postoperativ tendenziell hohere Glukosewerte auf. In der
Gruppe WC konnten bis 3,5h post OP die hochsten Glukosewerte gemessen
werden, abgeldst von der Gruppe WB die ab 4,5h post OP im Vergleich zu den
anderen Gruppen tendenziell erhdhte Glukosewerte aufwies. Diese Ergebnisse
korrelierten mit einem jeweils niedrigen bzw. hohen VAS-Schmerzgrad, teilweise
unterstutzt durch die Ergebnisse des Schmerzindikators nozizeptive Schwelle.

Die lediglich in der Gruppe F bestimmten Plasmakortisolspiegel waren in der Gruppe
FL innerhalb des 1. Tages deutlich hoher im Vergleich zu den anderen
Behandlungsgruppen, was nicht mit den erhobenen Schmerzgraden Ubereinstimmte.
Die Gruppe FP wies zu wenigen Zeitpunkten einen deutlich héheren Kortisolspiegel
im Vergleich zu den Gruppen FC und FB auf und korrelierte damit ebenfalls nicht mit
den erhobenen Schmerzgraden. Allerdings schwankten die Kortisolwerte z.T. enorm
und lagen auller in der Gruppe FL zu allen Erhebungszeitpunkten im
Referenzbereich.

Andere Autoren (WALSH et al. 1999, MOLLENHOFF 2001) fanden in ihren Studien
niedrige bzw. erhdhte Blutglukosespiegel und Kortisolspiegel in Zusammenhang mit
erhobenen niedrigen bzw. hohen Schmerzgraden.

Chirurgisches Trauma und postoperativer Schmerz konnen eine Erhohung von
Kortisol- und Katecholaminspiegeln auslésen (RUTBERG et al. 1984). Erhohte
Blutglukosespiegel und Kortisolspiegel lassen sich aber auch durch die bestehende
Erkrankung, Angst und Stress in der jeweiligen Situation erklaren und konnen nicht
selbstverstandlich mit einem erhdhten Schmerzgrad in Verbindung gebracht werden.
Sie sind daher als alleinige Schmerzindikatoren unzuverlassige Parameter
(AITKENHEAD 1989, CONZEMIUS et al. 1997).
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4.3. Sedation und Nachschlafphase

Die Verlangerung der postoperativen Nachschlafphase wird in ihrem Nutzen
kontrovers diskutiert. Manche Autoren bevorzugen bei stabilem Allgemeinbefinden
einen langen Nachschlaf, andere winschen ein moglichst sofortiges Aufwachen
nach der Operation, um eine kardiopulmonale Depression sowie Untertemperatur
und damit verbundene langere Erholungsphasen zu vermeiden. (LASCELLES et al.
1994, FREY et al. 1996, HELLYER 1997).

In der vorliegenden Studie waren innerhalb des 6,5 stindigen postoperativen
Untersuchungszeitraums und teilweise bis zum 2. Tag deutlich niedrigere
Sedationsgrade beider Carprofengruppen (FC und WC) zu verzeichnen als bei den
Opioidgruppen (FB, FL und WB, WL). Die hoheren Sedationsgrade der
Opioidgruppen machten sich durch eine verlangerte Nachschlafphase bemerkbar.
Beim Hund ist eine sedative Wirkung der Opioide gut bekannt, wird aber im Hinblick
auf Buprenorphin als sehr variabel beschrieben (TAYLOR und HOULTON 1984,
WATERMAN und KALTHUM 1992, PYPENDOP und VERSTEGEN 1994). Eine
kirzere Nachschlafphase von mit Carprofen behandelten Hunden wurde auch in
anderen Studien im Vergleich mit Opioiden gefunden (NOLAN und REID 1993,
LASCELLES et al. 1994, MOLLENHOFF 2001). Der in dieser Studie auffallig
langere sedative Effekt in den mit Plazebo behandelten Gruppen FP und WP im
Vergleich zu den Gruppen FC und WC konnte bei Katzen nach
Ovariohysterektomien zwischen einem Plazebo und Carprofen ebenfalls
nachgewiesen werden (LASCELLES et al. 1995).

Durch die reduzierte Ausdrucksfahigkeit wird haufig von einer Maskierung des
Schmerzes durch den bestehenden Sedationsgrad gesprochen, sodass eine
Beurteilung erschwert wird (TAYLOR und HOULTON 1984, HELLYER 1997).

Eine verminderte Ausdrucksweise hinsichtlich SchmerzauRerung konnte auch in der
vorliegenden Studie wahrend der Sedationsphase bestatigt werden, da eine
verzogerte und langsamere Reaktion der Hunde auf die Druckpalpation zu
beobachten war. Allerdings konnte gerade durch die Druckpalpation auf die
Operationswunde eine Schmerzhaftigkeit ausgeldst werden, die sich durch Heben

des Kopfes aus dem Schlaf und Umschauen in Richtung der Wunde deutlich machte.
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WATERMAN und KALTHUM (1992) sehen den Test durch Druckpalpation daher als

natzliches Kriterium an, um zwischen Sedation und Analgesie zu unterscheiden.

4.4. Rektale Koérperinnentemperatur

Der postoperativ raschere Anstieg der Korperinnentemperatur besonders der Gruppe
WC ist im Hinblick auf einen herabgesetzten Arzneimittelmetabolismus bei
Hypothermien positiv zu werten und hangt sicherlich mit der friheren Mobilisation der
mit Carprofen behandelten Gruppe durch einen geringeren postoperativen
Sedationsgrad zusammen (PYPENDOP und VERSTEGEN 1994, LASCELLES und
WATERMAN 1997).

Der Abfall der rektalen Korperinnentemperatur der Gruppen F und W intraoperativ
mit postoperativ anhaltender Senkung wird in der Literatur haufiger beschrieben und
kommt durch den herabgesetzten Stoffwechsel, durch Veranderungen der
Thermoregulation wahrend der Anasthesie sowie durch erhdhte Warmeverluste
zustande (HASKINS 1992).

Die Korperinnentemperatur der Gruppe F lag zu jedem Zeitpunkt Gber 36 °C,
wohingegen die Korperinnentemperatur in den Gruppen WB und WL zu den
Zeitpunkten 30 min bis 2,5h postoperativ durchschnittlich bei 35 °C lag. Dieses
Ergebnis ist unter Umstanden mit einem erhohten Warmeverlust durch die Operation
an offenen Koérperhohlen im Vergleich zu den Gliedmalienoperationen zu sehen
(HASKINS und HABERSTROH 1992).

In der Literatur werden bei Temperaturen uber 36°C keine negativen Folgen
beschrieben, sinkt die Korperinnentemperatur allerdings weiter ab, kann die
Aufwachphase deutlich verlangert sein (HASKINS 1992), wie es in den Gruppen WB
und WL anhand der Sedationsgrade dokumentiert werden konnte. Somit kénnte
neben der Opioidwirkung auch die starke Hypothermie Ursache fir die postoperativ
hoheren Sedationsgrade darstellen.

Durch geeignete Mallnhahmen exogener Warmezufuhr, wie Infrarotlampe und
Warmekissen, war die Steigerung der rektalen Korperinnentemperatur in allen

Behandlungsgruppen gut moglich.
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4.5. Hauttemperatur

In der vorliegenden Studie lief3 sich zwar fur die Gruppen FP und WP ein deutlicher
Anstieg der Hauttemperatur am 2. Tag feststellen, aber es konnten keine
Unterschiede zwischen den Behandlungskollektiven der Gruppen F und W berechnet
werden. In einer Studie von MOLLENHOFF (2001) konnte dagegen eine statistisch
abzusichernde niedrigere Hauttemperatur der Carprofengruppe im Vergleich zu zwei
Opioidgruppen sowie einer Plazebogruppe gefunden werden.

Insgesamt fiel die Hauttemperatur, wie auch die rektale Kérperinnentemperatur der
Gruppe F postoperativ zunachst ab, was sicherlich durch den erhdhten
intraoperativen Warmeverlust zu erklaren ist (HASKINS 1992). Sie stieg dann aber
entsprechend des Verlaufs der Korperinnentemperatur postoperativ langsam an. Die
Hauttemperatur der Gruppe W lag in ihren praoperativen Werten unterhalb der der
Gruppe F, stieg allerdings ebenfalls entsprechend des Verlaufs der
Korperinnentemperatur in den nachsten Tagen auf das Niveau der Gruppe F an. Die
praoperativ niedrigeren Hauttemperaturen der Gruppe W lassen sich moglicherweise
durch die Messung der Temperatur erst nach grof3flachiger Rasur des
Operationsfeldes und damit nach gréoRerem Warmeverlust Uber die Haut erklaren
(HASKINS 1992), wohingegen die praoperative Hauttemperatur der Gruppe F in der
Regel am Innenschenkel der nicht frakturierten Gliedmale ohne jegliche Rasur
gemessen wurde. Durch das Anlegen eines Verbandes postoperativ ist allerdings
eine unbeeinflusste Messung der Hauttemperatur in der Gruppe W nicht mdglich

gewesen.

4.6. Wirksamkeit der analgetischen Therapie und Dosierungsregime

Buprenorphin schien in dieser Studie in seiner analgetischen Effizienz den anderen
Analgetikagruppen unterlegen zu sein, was sich insbesondere im Vergleich mit
Carprofen zu vielen Zeitpunkten als statistisch gesichert herausstellte.

WATERMAN und KALTHUM (1992) sowie KRAMER et al. (1998) fanden nach
postoperativer Buprenorphingabe ebenfalls eine eingeschrankte analgetische
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Wirkung. In anderen Studien besald Buprenorphin eine gute analgetische Wirkung
bei orthopadischen sowie bei Weichteiloperationen (TAYLOR und HOULTON 1984,
CONZEMIUS et al. 1994, BRODBELT et al. 1997).

Grunde fur die als hoher bewerteten Schmerzgrade der mit Buprenorphin
behandelten Hunde der Gruppen F und W koénnte die Schwierigkeit in der
Beurteilung speziell dieser Hunde aufgrund der Rasse-, Alters- und
Verhaltensauffalligkeit sein, wie sie bereits naher erlautert wurde, sodass diese
Gruppen moglicherweise als zu schmerzhaft eingestuft wurden. Auffallig war auch
die bereits praoperativ hdhere Schmerzeinschatzung der Gruppen WB. Aul3erdem
hatten die Hunde der Gruppe WB ein starkeres Trauma, sodass hier zusatzlich von
einer hoheren Schmerzhaftigkeit ausgegangen werden kann.

Infolge einer langsameren Assoziation des Buprenorphins mit dem Rezeptor kommt
es zu einem verzogerten analgetischen Wirkungseintritt, der erst ca. 30-45 min. nach
Applikation eintritt (FLECKNELL und LILES 1990, WATERMAN und KALTHUM
1992, LASCELLES und WATERMAN 1997, HELLYER 1997). Diese Aussage konnte
auf den in dieser Studie dargestellten Verlauf der analgetischen Wirkung des
Buprenorphins zutreffen. Allerdings wurden besonders hohe Schmerzgrade
innerhalb der ersten 6,5h der postoperativen Phase fur Buprenorphin vergeben,
sodass hier nicht allein der verzdgerte Wirkungseintritt als Erklarung angefuhrt
werden kann. Vielmehr kann es durch die Applikation eines partiellen
Agonisten/Antagonisten wie Buprenorphin nach der Gabe eines reinen Agonisten im
Rahmen der Narkosepramedikation aufgrund der hohen Rezeptoraffinitat des
Buprenorphin zur Antagonisierung der analgetischen Wirkung des reinen p-
Agonisten kommen. Dadurch sollen schwere Schmerzzustande auslosbar sein
(JENKINS 1987, BENSON und TRANQUILLI 1992, SAGER 1993, JAGE 1997,
SHORT 1997).

Diese mdgliche Antagonisierung kénnte ebenfalls ein Grund fur die deutlich héhere
Einschatzung der Schmerzgrade der Gruppen FB und WB zumindest in der
unmittelbaren postoperativen Phase sein und lieRe damit die Uberlegung zu, die
Pramedikation bei der spateren Verwendung eines partiellen Agonist/Antagonisten
als Analgetikum zu andern. In neueren Studien wird allerdings nur von einer

Antagonisierung der Nebenwirkung des reinen Agonisten und einer guten
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analgetischen Wirkung des Buprenorphins infolge der k-Wirkung am Rezeptor
gesprochen (DUNCAN und LASCELLES 2001, OTTO 2001 a).

Der Dosierungsspielraum fur Buprenorphin wird in der Literatur sehr variabel
angegeben. Er reicht beim Hund von 0,005 bis 0,02 mg/kg bei intramuskularer oder
subkutaner Injektion (JENKINS 1987, SAGER 1993, PASCOE 2000,
HELLEBREKERS 2001 a, HENKE und ERHARDT 2001 a). Da in der Literatur im
unteren Dosierungsbereich oft von einer unzureichenden Analgesie bereichtet wird
(KRAMER et al. 1998), wurde in dieser Studie eine Dosierung von 0,05 mg/kg
subkutan verabreicht. Es konnten weder Nebenwirkungen wie Atemdepression oder
Bradykardie, noch eine ausgepragte Sedation an den Tagen 2 bis 5 festgestellt
werden. Die beschriebene Abnahme der Analgesie bei Dosissteigerung durch den
sogenannten Ceiling Effekt tritt wahrscheinlich erst bei sehr hohen, klinisch nicht
relevanten Dosierungen auf (McQUAY 1991, DUNCAN und LASCELLES 2001),
sodass durch eine weitere Dosiserhdéhung eine Steigerung der Analgesie moglich
scheint. AulRerdem konnte unter Umstanden durch die intravendse Injektion des
Buprenorphins, die in der Literatur als geeignetste Applikationsform der Opioide gilt,
eine Steigerung der analgetischen Wirkung durch schnelleren Wirkungseintritt und
héhere Plasmaspiegel erreicht werden (HELLEBREKERS 2001 a, OTTO 2001 a).
Auch HELLEBREKERS (2001 a) sieht eine Dosissteigerung Uber die in der Literatur
empfohlene Dosis hinaus nicht als bedenklich an, da in Studien bei Hunden erst bei
100 — 150 fach hoherer Dosierung eine Antagonisierung der Analgesie durch
Buprenorphin auftrat. In  Untersuchungen an Hunden konnte bei einer
Dosissteigerung von Buprenorphin auf 0,1 mg/kg (i.v.) zwar eine starkere Sedation
und Bradykardie festgestellt werden, aber keine verstarkte Atemdepression
(STEPHIEN et al. 1995).

Auch PIERCY (1985), JOHNSON (1991) und FOLEY (1993) beschreiben den
Ceiling Effekt lediglich fur die atemdepressive Wirkung. Andere Autoren sehen eine
Steigerung der analgetischen Wirkung aufgrund des Ceiling Effekts des partiellen
Agonist/Antagonisten Buprenorphin jedoch als fraglich an. Eine Dosissteigerung uber
den Schwellenwert soll sogar zur Abnahme der analgetischen Wirkung fuhren
(SCHMIDT et al. 1985, PEDERSEN et al. 1986, LEHMANN et al. 1988, ILLES et al.
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1996, HELLYER 1997, LASCELLES und WATERMAN 1997). Allerdings ist dieser
Schwellenwert bei Hunden bisher nicht bekannt (HELLEBREKERS 2001 a).

Levomethadon gilt in der Humanmedizin als hochwirksames Analgetikum bei
postoperative Schmerzzustanden (JAGE 1990, LEHMANN et al. 1990, JAGE und
HARTJE 1997, HELLYER und GARNOR 1998).

Die Wirkungsdauer des Levomethadons wird in der Literatur mit zwei bis sechs
Stunden angegeben. Die empfohlene Dosierung schwankt zwischen 0,05 bis 1
mg/kg subkutan (SAGER 1993, HELLEBREKERS 2001 a, HENKE und ERHARDT
2001 a).

In der vorliegenden Studie fiel besonders in der Gruppe F, aber auch in der Gruppe
W eine im Vergleich zu Carprofen, Buprenorphin und Plazebo gute analgetische
Wirksamkeit des Levomethadons innerhalb des 1. Tages auf. Die Gruppe FL wies
am 2. bis 5. Tag eine bessere Analgesie auf als die Gruppen FB. Da Levomethadon
durch eine lange Eliminationshalbwertzeit gekennzeichnet ist und es nach
wiederholter Gabe zu einer Kumulation des Medikaments kommen kann, lasst sich
durch gezielte Nachdosierung eine gute Analgesie erreichen (JAGE 1989, FOLEY
1993). Dieser Sachverhalt kéonnte zu einer im Vergleich zu Buprenorphin
verbesserten Analgesie an den Tagen 2 bis 5 gefuhrt haben. Die gute analgetische
Wirkung wahrend des 1. Tages hangt moglicherweise auch mit diesem kumulativen
Effekt des Levomethadons zusammen, da eine Applikation bereits im Rahmen der
Pramedikation stattgefunden hatte.

Die Verbesserung der analgetische Wirkung beider Levomethadongruppen (FL und
WL) konnte durch Verkirzung des Dosierungsintervalls erreicht werden, da das
Applikationsintervall mit 8h moglicherweise zu lang gewahlt wurde. Die hier gewahlte
Dosierung von 0,2 mg/kg kdénnte noch gesteigert werden, da sie sich im unteren
Bereich des Dosierungsspielraums befindet. Auf3erdem soll die intravendse
Applikation, wie bereits bei Buprenorphin beschrieben, die wirkungsvollere
Applikationsart der Opioide darstellen, sodass eine Steigerung der Analgesie durch
intravenodse Applikation des Levomethadons mdglich ware (HELLEBREKERS 2001
a, OTTO 2001 a).



4. Diskussion 112

Im Vergleich zu den eingesetzten Opioiden zeigte Carprofen in dieser Studie am

2. bis 5. Tag einen besseren, statistisch aber nur teilweise zu bestatigenden
analgetischen Effekt in den Gruppen F und W. Diese verbesserte analgetische
Wirkung konnte auch durch die Schmerzindikatoren Lahmheitsgrad, mechanisch
nozizeptive Schwelle sowie teilweise durch die physiologischen Parameter
Plasmaglukose und Herzfrequenz bestatigt werden.

LASCELLES et al. (1994) stellten beim Hund nach orthopadischen Operationen eine
bessere Analgesie durch Carprofen im Vergleich zu Pethidin fest. NOLAN und REID
(1993) sahen nach Weichteiloperationen und nach orthopadischen Eingriffen
innerhalb eines sechsstindigen Beobachtungszeitraums eine vergleichbare, aber
langere analgetische Wirkung und bessere Rekonvaleszenz der mit Carprofen
behandelten Hunde im Vergleich zu Hunden, die mit Papavertum behandelt worden
waren. Carprofen wurde in anderen Studien als effektives Analgetikum zur
postoperativen Gabe nach Ovariohysterektomien und Mundhdhlenoperationen
bewertet (CLARK et al. 1989, LASCELLES et al. 1998).

Die analgetische Wirksamkeit der NSAIDs alter Generation galt als nicht effizient, um
schwere Schmerzzustande lindern zu kdénnen (LEES et al. 1991, CRIBB 1992,
DODMAN 1992, WELSH et al. 1997). Allerdings wurde mittlerweile wiederholt die
gute und teilweise den Opioiden Uberlegene Wirkung der NSAIDs neuer Generation
nachgewiesen (REID und NOLAN 1991, MATHEWS 1996, 1997, GRISNEAUX et al.
1997, 1999, PIBAROT et al. 1997, POPILSKIS et al. 1997).

Innerhalb der ersten 6,5h wurde in den Gruppen FC und WC eine schlechtere
analgetische Wirkung im Vergleich zu den Levomethadongruppen FL und WL durch
die VAS- bzw. NRS-Schmerzzahlen festgestellt. Ursache hierfur konnte ein
verzogerter Wirkungseintritt des Carprofens sein, der von MATHEWS (1997) sowie
FIRTH und HALDANE (1999) fur NSAIDs von 45 bis 60 Minuten, fir Carprofen sogar
bis zu 2h nach subkutaner postoperativer Gabe beschrieben wird. In anderen
Studien wurde ein rascher Wirkungseintritt von Carprofen bei Hunden und Katzen
bereits 20 bis 30 Minuten nach subkutaner Gabe gebunden (LASCELLES et al.
1994, MOLLENHOFF 2001). Trotzdem konnte die Carprofengabe préoperativ im
Sinne einer praemptiven Schmerztherapie die analgetische Effizienz wahrscheinlich

verbessern, wie dies bereits in anderen Studien nachgewiesen wurde (LASCELLES
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et al. 1998, FIRTH und HALDANE 1999). Die praemptive Gabe von Analgetika fuhrt
zur Verhinderung einer peripheren wie zentralen Sensibilisierung, womit die
analgetische Effizienz erhoht, die Entstehung chronischer Schmerzzustande
verhindert und der Verbrauch an Analgetika verringert werden soll (LUTZ und
LAMER 1990, HANSEN 1992, WONG 1992, JAGE und HARTJE 1997, LASCELLES
et al. 1998, PASCOE 2000).

Die in dieser Studie verwendete Dosierung von Carprofen (4 mg/kg Initialdosis) stutzt
sich auf Angaben in der Literatur (MATHEWS 1997, TRAEDER 1998, MATHEWS
2000, HELLEBREKERS 2001 a, HENKE und ERHARDT 2001 a). Die weiterfiihrende
Aufsplittung der Gesamtdosis auf drei Einzeldosen richtete sich nach
pharmakokinetischen Grundlagen. Fur den Hund wurde eine therapeutisch
ausreichend hohe, aber keine toxische Plasmakonzentration von Naproxen durch
Gabe des Medikaments in drei Einzeldosierungen erreicht (FREY und RIEH 1981).
Die Art der Nachdosierung im Anschluss an eine Bolusinjektion fahrt zu
gleichmafigeren Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs, ohne das Risiko einer
Intoxikation durch zu hohe Plasmakonzentrationen einzugehen (JAGE 1989, FOLEY
1993).

Durch die Gabe von Levomethadon im Rahmen der Pramedikation erfolgte in dieser
Studie bereits eine praoperative Analgesie, die allerdings in Kombination mit
Buprenorphin postoperativ. moglicherweise zu der beschriebenen schlechteren
Wirksamkeit gefuhrt haben konnte. Durch die postoperativen Kombination mit
Levomethadon kénnte jedoch die bessere Analgesie des Levomethadons am des 1.
Tag erklart werden. Ob die Applikation von Carprofen zu einem friheren Zeitpunkt
eine Verbesserung der postoperativen Analgesie bewirken kann, muss in weiteren
Untersuchungen geklart werden.

Die gro3en Schwankungen der erhobenen Schmerzzahlen der einzelnen Patienten,
dargestellt an den hohen Standardabweichungen, werden durch die Verwendung
des Mittelwertes teilweise nivelliert. Daher ist aufgrund der hohen Schmerzzahlen bei
einigen Patienten eine Schmerztherapie auf jeden Fall indiziert, auch wenn die
dargestellten Mittelwerte besonders der Plazebogruppe dies nicht immer

wiederspiegeln. In der Humanmedizin werden VAS-Schmerzzahlen unter 30
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angestrebt, da die Mehrzahl der Patienten dann mit dem Schmerzmanagement
zufrieden ist (JAGE und HARTJE 1997).

4.7. Nebenwirkungen

4.7.1. Gastrointestinale Nebenwirkungen

In der vorliegenden Studie gab es infolge der lediglich flnftagigen analgetischen
Behandlung mit Carprofen bei keinem Hund der Gruppe FC Hinweise auf
gastrointestinale Stérungen wie Vomitus, Diarrhoe oder blutigen Kot. Die
gastrointestinalen Nebenwirkungen sind fur nichtsteroidale Antiphlogistika als
Hauptnebenwirkung beschrieben. Die Ergebnisse dieser Untersuchung entsprechen
hingegen anderen Studien in der Literatur, in denen fir Carprofen auch eine
insgesamt gute Magen-Darm-Vertraglichkeit festgestellt werden konnte (RUBIN
1986, HOLTSINGER et al. 1992, JONES et al. 1992, VASSEUR et al. 1995,
FORSYTH et al. 1998, PAPICH 2000).

In den Gruppen WB, WC und WP wurde bei jeweils einem Tier Vomitus beobachtet.
Da von keiner Haufung in den Gruppen WB und WC gegenuber der Gruppe WP
gesprochen werden kann, ist eine Arzneimittelwirkung in diesen Fallen nicht als
wahrscheinlich anzusehen. Andererseits sind fur den Hund jedoch NSAID induzierte
Magen-Darm-Ulzerationen auch ohne Kklinische Symptomatik beschrieben
(STANTON und BRIGHT 1989), sodass durch die vorgelegte Studie ein sicherer
Ausschluss von gastrointestinalen Lasionen nicht erfolgte.

Im Zusammenhang mit der Gabe von Carprofen wird in der Literatur von
gelegentlichen Obstipationen berichtet (VASSEUR et al. 1995). Der in den
Carprofenkollektiven der Gruppen F und W tendenziell weniger haufige Kotabsatz
zeigten, liele sich damit moglicherweise erklaren. Bekannt ist dartber hinaus auch,
dass die Motilitit des Magen-Darmtraktes durch die Gabe von Opioiden
herabgesetzt wird, wodurch, infolge einer spastischen Obstipation, eine Stérung des
Kotabsatzes erfolgen kann (JENKINS 1987, SAGER 1993, PAPICH 1997). In dieser
Studie ergaben sich allerdings keine Hinweise auf eine durch Opioide ausgeldste
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Obstipation, da sich die etwas verminderte Frequenz des Kotabsatzes bei allen
Kollektiven inklusive der Gruppen FP und WP postoperativ zeigte, sodass
moglicherweise Faktoren wie Narkose, praoperative Nahrungskarenz und
mangelnde postoperative Bewegung als Ursache fur die verminderte Frequenz des
Kotabsatzes angesehen werden mussen.

Die erhobenen Parameter des roten Blutbildes (Hamatokrit, Hamoglobin und
Erythrozytenzahl) fielen im Vergleich zu den praoperativ erhobenen Werten in den
Gruppen F und W deutlich ab. Ursachen dafur sind der chirurgisch bedingte
Blutverlust, die haufige Blutentnahme wahrend des funftagigen Untersuchungs-
zeitraumes, aber auch der verbesserte Hydratationszustand der Hunde am 5.
Untersuchungstag durch Tropfinfusionen und ausreichende Futter - und
Wasseraufnahme im Vergleich zu den praoperativ erhobenen Ausgangswerten.
Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die Parameter des roten Blutbildes ergaben sich in
einer Studie an Katzen nach postoperativen Blutentnahmen (MOLLENHOFF 2001).
Die Gesamteiweil3konzentration der Gruppen bewegte sich wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes innerhalb des Referenzbereiches. CLIVE und STOFF
(1984), STILLMAN et al. (1984), JENKINS (1987), STANTON und BRIGHT (1989)
sowie KORE (1990) weisen auf einen Proteinverlust Gber den Darm durch NSAID
Gabe hin, der sich in dieser Studie jedoch aufgrund der normalen Gesamteiweif3-

konzentrationen nicht bestatigen liel3.

4.7.2. Renale Toleranz

Anhand der Harnstoff- und Kreatininkonzentrationen ergab sich in der Gruppe F kein
Hinweis auf eine nephrotoxische Wirkung durch die funftagige Behandlung mit
Analgetika. Die geringgradig Uber dem Referenzbereich liegenden Harnstoff- und
Kreatininkonzentrationen des Plasmas der Gruppe WB zeichneten sich bereits
praoperativ ab. Drei von funf Hunden der Gruppe WB wurden mit schweren
Traumata und Schock eingeliefert, was sicherlich der Grund fir die bereits
praoperativ. erhdhten Harnstoff- und Kreatininwerte war. Allerdings muss

einschrankend erwahnt werden, dass pratraumatische Werte nicht bekannt waren.
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Da es sich um junge Tiere ohne Stérung des Allgemeinbefindens vor dem Trauma
handelte, ist eine vorbestehende Nierenerkrankung aber eher unwahrscheinlich. In
der Literatur wird eine Schadigung der Niere durch NSAIDs beschrieben. Infolge
Hemmung sogenannter protektiver Prostaglandine und der damit verbundenen
Vasokonstriktion kann es im Bereich der Niere zu einer verminderten Durchblutung
kommen (CLIVE und STOFF 1984, STILLMAN et al. 1984, McPHAIL et al. 1998).
Opioide konnen eine verminderte Nierendurchblutung und eine herabgesetzte
Urinproduktion durch vermehrte Freisetzung von Vasopressin verursachen
(JENKINS 1987, ROBINSON et al. 1988).

Diese in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
NSAID- und Opioidgaben konnten in dieser Studie durch Harnstoff und Kreatinin-
Analyse nicht festgestellt werden. Allerdings lassen sich mit den gewahlten
Laboruntersuchungen nur bereits fortgeschrittene Einschrankungen der Nieren-
funktion Uberprifen, sodass durch sensitivere Untersuchungsmethoden eine
genauere Einschatzung vorgenommen werden musste, um eine Beeintrachtigung
der Nierenfunktion vollstandig auszuschlieBen (MEYER-LINDENBERG et al. 1996,
WESTHOFF 1996, MEYER-LINDENBERG et al. 1998,).

4.7.3. Hepatische Toleranz

Bei Eintritt in die Studie zeigten alle Behandlungskollektive der Gruppe F sowie die
Gruppen WB und WL eine Erhéhung der Plasma-ALT-Aktivitat Gber den
Referenzbereich, was wahrscheinlich durch ein hepatisches Trauma verursacht
worden war (KRAFT et al. 1997 b), denn alle Patienten der Gruppe F sowie
insbesondere die Patienten der Gruppen WB und WL hatten zuvor ein schweres
Trauma (Frakturen, Zwerchfellruptur mit Lebervorfall und schwere BiRverletzungen)
erlitten, was auch der deutlichere Anstieg der ALT-Aktivitat dieser Gruppen (WB und
WL) im Vergleich zu den anderen Behandlungskollektiven am 5. Tag verdeutlichte.
Im Gegensatz dazu wurden alle Patienten der Gruppe WC und vier von funf
Patienten der Gruppe WP nicht aufgrund eines Traumas operiert. Fir NSAIDs wird

eine Idiosyncrasie und patientenabhangige Ursachen fur eine magliche
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Leberschadigung vermutet (BOELSTERLI et al. 1995, McPHAIL et al. 1998),
allerdings wurde in einer Studie von HOLTSINGER et al. (1992) eine postoperative
Leberenzymaktivitatserhohung sowohl in der Plazebogruppe, als auch in der
Carprofengruppe festgestellt.

Die ALT-Aktivitat gilt aufgrund der Lokalisation im Hepatozytenzytoplasma als
sensitivster Parameter fir Leberzellschadigung. Obwohl die GLDH-Aktivitat als
weniger sensitiver Parameter flr eine Hepatotoxizitat aufgrund der Lokalisation in
den Mitochondrien gilt (KRAFT et al. 1997 b), zeigten sich im Vergleich zur ALT-
Aktivitat der Gruppen ahnliche Tendenzen.

Durch die deutliche Reduktion der ALT-Aktivitat der Frakturengruppe am 5. Tag mit
nur geringfugiger Erhéhung uber dem Referenzbereich ergibt sich kein Hinweis auf
eine durch Opioide oder Carprofen induzierte Leberzellschadigung, und die
vermutete traumatisch bedingte Ursache wird durch die deutliche Verbesserung der

Werte innerhalb des flnftagigen Untersuchungszeitraums gestutzt.

4.7.4. WeiRes Blutbild

Die oberhalb des Referenzbereichs angesiedelte Leukozytenzahl aller
Behandlungskollektive der Gruppen F und W zu beiden Erhebungszeitpunkten lasst
sich auf eine infektidos bedingte Reaktion des Organismus sowie auf durch Trauma
bedingte Resorption von endogenen Proteinen zurlckfihren (KRAFT et al. 1997 c).
Der deutliche Abfall der Leukozytenzahl in der Gruppe WC im Verlauf des
Behandlungszeitraums konnte ein Hinweis auf die antiphlogistische Wirkung des
Carprofens sein, aber auch durch eine verminderte Einwanderung von Leukozyten in
das Entzindungsgebiet infolge Carprofenwirkung verursacht worden sein kann
(TRAEDER 1998).
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5. Schlussfolgerung

Die Traumata in der Gruppe F kdonnen als homogen angesehen werden, da es sich
ausschlieRlich um Femur- und Humerusfrakturen handelte, die hinsichtlich ihres
Schmerzgrades als vergleichbar eingestuft werden duarfen. Allerdings fanden sich
auch in dieser Gruppe Hunde mit zusatzlich starkeren Traumata (Splitterfrakturen mit
starkem Weichteiltrauma). In der Gruppe W handelte es sich hingegen um sehr
unterschiedliche, z.T. erst operativ gesetzte Traumata, wodurch  hier auch
unterschiedliche praoperative Schmerzgrade vorausgesetzt werden muassen.

In dieser Studie zeigte Levomethadon in beiden Gruppen (FL und WL) eine gute
Wirksamkeit wahrend des 1. Tages. Carprofen erzielte in den Gruppen FC und WC
die groRte Schmerzfreiheit am 2. bis 5. Tag. Im Gegensatz dazu schnitt
Buprenorphin  Uber den gesamten Untersuchungszeitraum hinsichtlich der
analgetischen Wirkung am schlechtesten auch gegeniber der Plazebogruppe ab.
Statistisch deutlich zeigten sich die Ergebnisse allerdings nicht zu allen
Untersuchungszeitpunkten. Eine Verbesserung der analgetischen Wirkung konnte in
den Carprofengruppen maoglicherweise durch die praoperative Gabe des
Analgetikums und in den Opioidgruppen (Buprenorphin und Levomethadon) durch
die Verklirzung des Dosierungsintervalls, durch eine intravendse Applikation und
eine Dosiserhdhung erreicht werden. Auf’erdem muss bei Verwendung von
Buprenorphin als postoperatives Analgetikum (ber eine Anderung der
Pramedikation, die hier mit einem reinen Opioidagonisten (Levomethadon) erfolgte,
nachgedacht werden.

Die ermittelten Sedationsgrade wiesen auf eine verstarkte Sedation der mit
Buprenorphin  oder Levomethadon behandelten Patienten bis zum 2.
Untersuchungstag hin, hatten aber flr die Tiere keine Einschrankung des
Allgemeinbefindens zur Folge. Dagegen hatten beide Carprofengruppen eine kirzere
Nachschlafphase, was sich durch eine fruhere Mobilisation der Hunde bemerkbar
machte.

Die in dieser Untersuchung beschriebenen Nebenwirkungen sind als gering
anzusehen und schranken eine Verwendung der untersuchten Analgetika zur

postoperativen Schmerztherapie nicht ein.
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Die schlechte analgetische Wirkung des Buprenorphins gegentber den jeweiligen
Plazebogruppen (FP und WP) kénnte durch Fehleinschatzungen des Schmerzes
verursacht worden sein. Durch die vorliegende Untersuchung wird die Schwierigkeit
der Schmerzeinschatzung beim Hund deutlich. Das auffallig hysterische Verhalten
der Hunde in der Gruppe FB und die Rasse- bzw. Altersstruktur (kleine Rassen und
junge Hunde) der Gruppe WB sowie individuell unterschiedliche Schmerzempfindung
und SchmerziuRerung kénnten zu einer Fehleinschatzung durch Uber- oder
Unterschatzung des tatsachlich bestehenden Schmerzes gefuhrt haben. Durch eine
Uberwachungsphase mit intermittierenden  Untersuchungszeiten wird die
Beobachtung schmerztypischer Verhaltensweisen beim Hund zusatzlich erschwert
und ist moglicherweise durch eine kontinuierliche Beobachtung, z.B. durch
Videouberwachung, zu verbessern. Die praoperativ erhobenen Schmerzgrade lagen
bei einzelnen Patienten teilweise so hoch, dass eine postoperative Schmerztherapie
bei den vorliegenden chirurgischen Eingriffen als dringend notwendig angesehen
werden muss. Das visuell analoge Schmerzbeurteilungssystem erwies sich als das
sensitivste Beurteilungssystem getestet. Obwohl auch die Ergebnisse des
numerischen Systems hohe Ubereinstimmungen aufwiesen, konnten bei den VAS-
Schmerzgraden die meisten statistisch abzusichernden Ergebnisse festgestellt
werden. Mit den Schmerzindikatoren Lahmheitsgrad, nozizeptive Schwelle und
Plasmaglukosewert konnte die Zuverlassigkeit des visuell analogen Systems gestutzt
werden. Allerdings ist aufgrund der geringeren Sensitivitat dieser Schmerzindikatoren
infolge geringer Anzahl statistisch zu sichernder Unterschiede zwischen den
Behandlungskollektiven von einer alleinigen Verwendung dieser Schmerzindikatoren
zur Schmerzbeurteilung abzuraten. Die physiologischen Parameter Herzfrequenz,
Blutdruck und Atemfrequenz erwiesen sich zur Beurteilung des Schmerzes als
ungeeignet, da nur tendenziell eine Ubereinstimmung mit den erhobenen VAS-
Schmerzgraden erzielt werden konnte, sie aber durch Angst, Stress, fremde
Umgebung sowie Analgetikawirkung ebenfalls beeinflusst werden kénnen und z.T.

gro3en Schwankungen unterworfen waren.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden randomisierten, plazebokontrollierten Blindstudie war die
Uberprifung der analgetischen Wirkung und der klinischen Akzeptanz des nicht-
steroidalen Antiphlogistikums Carprofen (Rimadyl® ), des partiellen Opioid-Agonisten-
Antagonisten Buprenorphin (Temgesic? ) und des Opioid-Agonisten Levomethadon
(L-Polamivet® ) wahrend eines flnftagigen postoperativen Untersuchungszeitraumes
bei Hunden nach Humerus- und Femurfrakturen sowie nach Weichteiloperationen

(Thorakotomien, Oberbauchoperationen).

Am Operationstag erfolgte die Applikation von Levomethadon, Buprenorphin und des
Plazebos zum Zeitpunkt der Extubation und 8h nach der Extubation. An den vier
Folgetagen wurden die Analgetika bzw. das Plazebo dreimal taglich subkutan
verabreicht. Die Analgetika wurden in folgender Dosierung subkutan verabreicht:
Levomethadon 0,2 mg/kg KG 3 x taglich, Buprenorphin 0,05 mg/kg KG 3 x taglich.
Die Applikation von Carprofen erfolgte einmalig zum Zeitpunkt der Extubation am
Operationstag mit 4mg/kg KG. Am 2. bis 5. Untersuchungstag wurde die Dosierung
gedrittelt und dreimal taglich appliziert. Die Untersuchungen erfolgten praoperativ,
am Tag der Operation bis zu 6,5h postoperativ sowie an den vier Folgetagen jeweils

vormittags 1h nach und nachmittags 1h vor der Gabe des Analgetikums.

Anhand eines visuell analogen und numerischen Schmerzbeurteilungssystems, unter
Zuhilfenahme der Schmerzindikatoren Lahmheitsgrad und mechanisch nozizeptive
Schwelle konnte fur Carprofen eine im Vergleich zu den anderen Analgetikagruppen,
allerdings nur teilweise zur Plazebogruppe abgesicherte bessere Analgesie am 2. bis
5. Tag festgestellt werden. Eine starkere analgetische Wirkung des Levomethadons
zeichnete sich nur am 1. Tag im Vergleich zu den anderen Gruppen ab.
Buprenorphin schnitt als Analgetikum Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
am schlechtesten, auch gegenuber der Plazebogruppe, ab.



6. Zusammenfassung 121

Der als schwach gemessene postoperative Schmerz in der Plazebogruppe und die
als deutlich schlechter eingestufte analgetische Wirkung von Buprenorphin deuten
auf Schwierigkeiten der postoperativen Schmerzbeurteilung beim Hund hin. Durch
Alters- und Gewichtsverteilung bzw. Rassezugehorigkeit und nicht zuletzt
Charakterunterschiede der einzelnen Hunde ist es madglicherweise zu einer
Fehleinschatzung des tatsachlich bestehenden Schmerzes gekommen. Gerade
aufgrund dieser Schwierigkeiten und der Moglichkeit der Fehleinschatzung von
Schmerz beim Hund sollte bei Zweifeln, ob ein Tier Schmerz empfindet oder nicht,
unbedingt ein Analgetikum gegeben werden. Chirurgische Eingriffe, die beim
Menschen schmerzhaft sind, kénnen beim Tier gleichermalRen als schmerzhaft

eingestuft werden, da die Entstehungsmechanismen von Schmerz dieselben sind.

Das visuell analoge System konnte im Vergleich zum numerischen System als
sensitiveres Schmerzbeurteilungssystem bewertet werden. Mit den
Schmerzindikatoren Lahmheitsgrad, nozizeptive Schwelle und Plasmaglukosewert
konnte die Zuverlassigkeit dieses Systems bestatigt werden. Die physiologischen
Parameter Plasmakortisol, Herzfrequenz, Blutdruck und Atemfrequenz erwiesen sich
dagegen zur Beurteilung des Schmerzes als ungeeignet.

Die mit Carprofen behandelten Hunde zeigten in Form einer verkirzten
Nachschlafphase geringere postoperative Sedationsgrade. Aulderdem ergaben sich
Hinweise auf eine antiinflammatorische durch weniger starken
Entzindungssymptomen im Wundbereich sowie aufgrund eines schnelleren Abfalls
der Gesamtleukozytenzahl.

Weder klinisch noch labordiagnostisch konnten Hinweise auf atemdepressive Effekte
der Opioidanalgetika festgestellt werden. Die Vertraglichkeit aller eingesetzten
Analgetika hinsichtlich kardialer, renaler, hepatischer und gastrointestinaler

Nebenwirkungen konnte als unbedenklich eingestuft werden.

Insgesamt zeichneten sich alle Analgetika durch eine gute klinische Vertraglichkeit
aus und sind somit grundsatzlich zur postoperativen Schmerztherapie geeignet,

wobei jedoch Carprofen der Vorzug gegeben werden sollte. Allerdings sollte in der
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unmittelbaren Phase durch eine Kombination z.B. mit Levomethadon, die

antinozizeptive Effizienz verbessert werden.

In  weiteren Studien muss geklart werden, wie durch eine praoperative
Schmerztherapie und eine Kombination von Analgetika bzw. durch den Einsatz von
Lokalanasthetika die antinozizeptive Effizienz verbessert werden kann. Buprenorphin
sollte in der direkten postoperativen Phase als Analgetikum in Kombination mit einem
reinen Morphinagonisten nicht eingesetzt werden, da die analgetische Wirkung nicht

ausreicht oder sogar verschlechtert wird.
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7. Summary
Katja Wacker

Postoperative analgesic therapy with carprofen, levomethadon and

buprenorphin: A comparative study

This randomised placebo controlled blind study examined the analgetic efficacy and
clinical tolerability of the non-steroidal anti-inflammatory agent Carprofen (Rimadyl?),
the partial opioid agonist-antagonist Buprenorphin (Temgesic?®) and the opioid
agonist Levomethadon (L-Polamivet®) in dogs following fractures of the femur and
humerus as well as following tissue surgery (thoracotomy, abdominal surgery). The
examination took place within a five days' postoperative period.

Levomethadon, buprenorphin and placebo were administered the day of surgery at
the moment of extubation as well as 8 hours afterwards. On the following four days
the analgetics and the placebo were administered subcutaneously 3 times a day at
the following dosages:

Levomethadon 0,2 mg per kg body weight 3 times a day, Buprenorphin 0,05 mg per
kg body weight 3 times a day.

Carprofen was given once at a dose of 4 mg per kg body weight at the moment of
extubation. The following days (2" to 5" day) it was administered three times a day
1,33 mg per kg body weight.

The dogs were examined preoperatively and postoperatively on an hourly schedule
up to 6 hours following the surgery. The following four days examinations took place
in the morning one hour following and in the afternoon one hour prior to drug
administration.

Using a visual-analog and a numeric pain-scoring-system, including the pain
indications degree of lameness and mechanical-nociceptive threshold of pain, the
analgesic effect of Carprofen at the days 1 - 5 after the operation seemed to be

stronger when compared to the other analgesics.
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A stronger analgesic effect of levomethadon was only apparent during the first
postoperative day, whilst the analgesic effect of buprenorphin, even compared to the

placebo, was the weakest.

The postoperative pain which was measured as low in the placebo group and the
analgetic effect of buprenorphin which was graded significantly lower hint at
difficulties in the postoperative assessment of pain in the dog. Age and weight
distribution respectively breed as well as differences in character of the respective
dogs may have led to misjudgement of the pain actually present. Especially based on
these difficulties and the possibility of misjudgement of pain in the dog, it is absolutely
necessary to apply an analgesic if there is doubt whether the animal might be
experiencing pain. Surgical procedures which are painful in humans can be expected

to be similarily painful in animals since the mechanism of pain is the same.

The visual-analog pain-scoring-system was shown to be more sensitive than the
numeric system, since degree of lameness, mechanical-nociceptive threshold of pain
and degree of plasma glucose proved its reliability, while the physiological
parameters heart rate, blood pressure and respiratory rate had no validity concerning
pain assessment.

Those dogs treated with carprofen showed a lower degree of sedation in exhibiting a
decrease in time of postoperative sleeping phase. Moreover, there were some signs
of an anti-inflammatory effect including less stronger symptoms of inflammation in the
surgery site as well as due to a more rapid decrease in leucocyte number.

There was no evidence of respiratory depressant effect by opioid analgesics, neither
clinically nor based on laboratory test results. The tolerability of all analgesics used
regarding cardiac, renal, hepatic or gastrointestinal side effects could be classified as
safe.

The analgesics showed an overall good clinical tolerance and are, therefore,
generally suitable for postoperative pain management. However, Carprofen should
be preferred. Nevertheless, during the acute phase, the antinoziceptive efficacy

should be enhanced by a combination with e.g. levomethadon.
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Further studies are necessary in order to clarify how the antinoziceptive efficacy can
be improved through postoperative pain management and a combination of
analgesics respectively the use of local anaesthetics.

Following a pure p-agonisten, buprenorphin should not be used as an analgesic in
the direct postoperative phase, since the analgesic effect is possibly antagonized

partly and may, therefore, also be reduced.
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9. Anhang: Tab

Tabelle 26:
Mittels visuell

ellen

analoger

Skala erhobene Schmerzgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepriuften Analgetika und des Plazebos

VAS - Schmerzgrade (mm)
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pré OP extubationem extubationem extubationem
MW +STA MW £ STA MW £ STA MW £ STA
Plazebo 36,5 420 195 33,00 255 30,00 345 27,5
Carprofen 35,0 39 295 24,8 29,5 24,8 35,0 21,4
Buprenorphin 38,1 46/ 28,0 37,4 49,0 32,8/ 56,0 26,3
Levomethadon 37,0 45 13,0 24,1 22,0 26,2 23,0 27,5
VAS - Schmerzgrade (mm)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW £ STA MW £ STA MW £ STA MW £ STA
Plazebo 33,5 27,9 35,0 23,8 34,5 24,00 34,5 34,0
Carprofen 35,0 21,1 395 16,8) 38,5 17,2l 38,0 15,7
Buprenorphin 65,0 18,6/ 63,5 18,7 61,0 21,8 62,0 21,8
Levomethadon| 26,0 22,6/ 345 17,6/ 345 155 36,5 16,8
VAS - Schmerzgrade (mm)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 36,5 16,7 36,0 12,2l 33,0 12,77 33,0 14,4
Carprofen 28,5 9,1 26,0 84 255 8,00 25,0 7,8
Buprenorphin 445 13,2 440 13,1 38,5 11,9 38,5 11,8
Levomethadon| 38,0 13,00 36,8 13,00 34,0 11,00 341 13,3
VAS - Schmerzgrade (mm)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW £ STA MW £ STA MW £ STA MW £ STA
Plazebo 30,5 11,77 28,5 94 265 94 27,0 9,2
Carprofen 24,5 6,77 25,0 7,5 25,0 7,5 255 7,2
Buprenorphin 37,0 11,0 36,0 11,0 36,0 11,0 36,0 11,0
Levomethadon| 27,1 77 26,7 7,1 247 6,1 235 6,3
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Tabelle 27:

Mittels numerischer Schatzskala erhobene Schmerzgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepriuften Analgetika und des Plazebos

NRS - Schmerzgrade

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 1,2 0,4 1,3 2,3 2,0 2,4 2,8 2,5
Carprofen 1,2 0,4 2,0 2,5 1,8 1,5 2,0 1,2
Buprenorphin 1,8 0,8 43 40 4.4 3,6 47 3,4
Levomethadon 11 0,3 0,8 15 0,6 1,0 0,9 1,6
NRS - Schmerzgrade
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 2,7 2,3 2,8 2,5 2,4 2,0 2,4 2,0
Carprofen 2,0 1,2 2,3 1,3 2,4 1,2 2,4 1,2
Buprenorphin 5,4 2,0 4.6 2,2 49 2,1 472 2.4
Levomethadon 14 15 2,2 2,6 2,1 2,6 2,4 2,6
NRS - Schmerzgrade
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW £ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 1,6 1,0 1,6 1,0 1.4 0,8 14 0,8
Carprofen 0,9 0,7 0,9 0,7 0,8 0,8 0,8 0,7
Buprenorphin 2,5 2,2 2,6 2,1 2,6 1,9 2,4 1,6
Levomethadon 1,5 1,7 1,5 1,7 1,5 1,7 1,2 1,4
NRS - Schmerzgrade
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 1,2 0,8 1,0 0,9 1,2 1,1 1,2 1,1
Carprofen 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
Buprenorphin 2,0 15 2,1 15 19 15 19 15
Levomethadon 1,1 1,4 0,9 1,2 0,8 1,0 0,7 0,9
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Tabelle 28:

Mechanisch nozizeptive Schwelle des Fraktur- bzw. Operationsgebietes (Mittelwert

(MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 15,7 3,2, 18,6 3,3 184 3,20 159 4,3
Carprofen 14,6 4,2 157 50 15,7 51 15,3 4,5
Buprenorphin 11,5 7,1 14,0 8,3 11,0 8,3 10,5 7.8
Levomethadon| 15,0 29 184 34 176 3,5 16,8 4,1
Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 13,8 51 13,1 4,3 13,8 50 138 50
Carprofen 16,3 3,7 165 35 16,9 3,0 17,0 3,1
Buprenorphin 8,2 5,9 8,8 6,8 9,4 6,8 8,8 6,0
Levomethadon| 16,3 33 151 3,6/ 13,9 49 135 4,7
Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 16,3 4,1 16,7 34 175 30 17,3 2,9
Carprofen 19,0 3,2 19,0 3,2 18,7 3,5 18,6 4,1
Buprenorphin 16,4 43 16,1 4.4 18,0 2,4 18,4 2,5
Levomethadon| 17,5 36 17,0 4,6) 18,5 3,2 18,2 3,2
Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 17,9 3,3 17,7 3,5 185 32 184 3,1
Carprofen 18,8 3,5 18,4 41 18,7 3,5 18,5 41
Buprenorphin 18,3 24 181 3,3 18,3 28 185 2,3
Levomethadon 18,7 1,8 18,7 1,8 19,5 1,1 19,5 1,1
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Tabelle 29:
Lahmheitsgrade (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
Lahmheitsgrad
pra OP

MW |+ STA
Plazebo 3,5 0,5
Carprofen 3,2 0,4
Buprenorphin 3,5 0,5
Levomethadon 3,6 0,5

Lahmheitsgrad

2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags

MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 3,5 0,5 3,3 0,5 3,2 0,4 3,1 0,6
Carprofen 29 0,9 2,8 0,8 2,6 1,0 2,6 1,0
Buprenorphin 3,4 0,7 3,2 0,6 3,2 0,6 3,1 0,6
Levomethadon 3,5 0,7 3,3 0,7 3,3 0,8 3,3 0,8

Lahmheitsgrad

4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags

MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 3,0 0,7 2,9 0,6 2,9 0,6 2,9 0,6
Carprofen 2,5 1,0 2,5 1,0 2,5 1,0 2,5 1,0
Buprenorphin 3,0 0,7 3,0 0,7 3,0 0,7 3,0 0,7
Levomethadon 3,3 0,9 3,2 0,9 3,1 0,9 3,1 0,9
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Tabelle 30:

Mittels visuell

analoger

Skala erhobene Sedationsgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

VAS - Sedationsgrade (mm)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,0 0,00 95,0 8,5 87,0 11,81 745 19,4
Carprofen 0,0 0,00 80,3 27,2 71,3 29,8 57,0 29,7
Buprenorphin 0,0 0,0 92,5 10,3 79,0 13,1 67,0 18,1
Levomethadon 0,0 0,00 935 82 915 9,7 805 13,8
VAS - Sedationsgrade (mm)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 59,5 255 53,8 24,7, 46,8 27,90 385 28,7
Carprofen 44,5 25,8 32,0 25,8 255 23,6/ 24,0 24,4
Buprenorphin 55,0 18,1 48,5 17,8 36,5 20,1 34,0 21,6
Levomethadon| 69,5 243 585 23,5 510 227 440 22,9
VAS - Sedationsgrade (mm)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 2,0 4,2 2,0 4,2 2,0 4,2 2,0 4,2
Carprofen 1,0 3,2 1,0 3,2 0,0 0,0 0,0 0,0
Buprenorphin 9,5 7,6 8,5 8,2 4,5 5,0 4,0 5,2
Levomethadon| 12,0 13,9 9,0 12,9 7,0 13,4 50 12,7
VAS - Sedationsgrade (mm)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 1,0 3,2 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Carprofen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Buprenorphin 3,0 4.8 2,0 4,2 2,0 4,2 2,0 4,2
Levomethadon 2,0 6,3 2,0 6,3 1,0 3,2 1,0 3,2
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Tabelle 31:

Mittels numerischer Schatzskala erhobene Sedationsgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

NRS - Sedationsgrade

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 0,0 0,0 4,7 0,5 4,2 1,0 3,8 1,3
Carprofen 0,0 0,0 4,7 0,7 4,0 1,2 3,3 15
Buprenorphin 0,0 0,0 4.6 0,7 40 0,8 3,2 0,8
Levomethadon 0,0 0,0 5,0 0,0 4.9 0,3 4.7 0,5
NRS - Sedationsgrade
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW £ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 3,2 1.4 2,9 1,2 2,3 1,3 2,0 1,4
Carprofen 2,7 1,6 2,0 1,6 1,3 1,1 0,8 0,6
Buprenorphin 3,0 0,9 2,6 1,0 1,7 1,1 1,6 1,1
Levomethadon 3,9 0,7 3,5 1,0 2,8 1,0 2,2 0,8
NRS - Sedationsgrade
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Carprofen 0,2 0,4 0,2 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0
Buprenorphin 0,6 0,5 0,6 0,5 0,3 0,5 0,3 0,5
Levomethadon 0,8 0,8 0,7 0,9 0,4 10 0,2 0,4
NRS - Sedationsgrade
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW £ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Carprofen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Buprenorphin 0,2 0,4 0,2 0,4 0,2 0,4 0,2 0,4
Levomethadon 0,1 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3 0,1 0,3
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Tabelle 32:

Plasmaglukosekonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der

Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und

des Plazebos

Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 126,7 13,8 136,3 16,9 1357 19,6/ 130,4 25,6
Carprofen 123,5 20,9 1310 18,8 135,55 16,4, 1321 19,5
Buprenorphin 117,1 15,6 124,3 13,6 131,6 20,3 126,5 9,7
Levomethadon|  113,0 13,00 128,0 13,8/ 126,0 12,5 1221 10,8
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 132,6 11,1 132,44 15,7 1314 15,5 132,44 16,4
Carprofen 135,6 27,4 139,2 353 1364 31,2 136 31,4
Buprenorphin 140,0 21,1 138,6 23,5 136,9 19,9 1345 13,2
Levomethadon| 121,6 12,31 1259 16,5 1244 19,5 1229 19,5
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 135,0 17,8/ 130,4 21,9 1247 12,3 1237 10,1
Carprofen 123,6 15,1 131,8 16,2] 1238 9,8 1198 24,1
Buprenorphin 139,2 12,2 132,5 10,6 128,0 13,2 128,6 15,5
Levomethadon|  127,0 9,1 1288 10,1 1212 10,5 1231 15,4
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 113,8 15,4 116,3 14,7, 1119 18,1 1131 15,8
Carprofen 124,7 14,7 121.8 12,7, 1179 13,6/ 1192 11,1
Buprenorphin 125,8 74 1247 11,8 1229 10,00 1219 10,3
Levomethadon| 120,4 15,7 1226 19,4 1146 10,5 1177 9,3
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Tabelle 33:

Plasmakortisolkonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der

Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und

des Plazebos

Plasmakortisolkonzentration (ug/dl)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW + STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 2,64 2,56 4,12 3,000 2,67 2,50 3,26 4,10
Carprofen 1,57 1,70 1,00 0,39] 3,20 4,71 3,00 4,49
Buprenorphin 6,20 10,75 1,78 1,32 1,83 1,65 1,70 1,62
Levomethadon 4,36 3,86 11,11 10,53 9,77 9,51 6,83 5,21
Plasmakortisolkonzentration (ug/dl)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW + STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 2,40 1,80 2,30 1,40, 2,66 1,90, 2,48 1,89
Carprofen 3,00 4,69 3,00 498 0,48 0,31 3,10 4,45
Buprenorphin 1,97 1,48 2,93 355 1,91 151 1,20 1,02
Levomethadon 7,33 4,74 5,82 501 544 4,100 2,44 0,80
Plasmakortisolkonzentration (ug/dl)
3. Tag
2. Tag vormittags | 2. Tag nachmittags | 3. Tag vormittags nachmittags
MW |+ STA MW + STA MW |+ STA MW £ STA
Plazebo 2,98 2,50 1,13 0,85 1,14 0,79] 0,98 0,64
Carprofen 1,30 1,08 1,30 1,12 1,50 1,15 1,07 0,59
Buprenorphin 2,67 2,73 1,64 154 142 1,200 1,32 1,06
Levomethadon 1,99 1,36 1,84 0,53 1,71 1,33 1,38 0,98
Plasmakortisolkonzentration (ug/dl)
5. Tag
4. Tag vormittags | 4. Tag nachmittags | 5. Tag vormittags nachmittags
MW |+ STA MW + STA MW |+ STA MW £ STA
Plazebo 0,95 0,60 0,95 0,49 0,86 0,68 1,10 0,33
Carprofen 1,03 0,87 0,90 0,53 1,30 0,69 0,23 7,00
Buprenorphin 1,06 0,79 1,36 0,97, 1,27 0,81 142 1,34
Levomethadon 1,02 0,59 1,22 1,200 1,35 0,72f 2,04 0,84
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Tabelle 34:

Systolischer Blutdruck (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe
F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und des

Plazebos
systolischer Blutdruck (mmHg)
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 145,93 15,07] 139,50 16,54 142,23 17,81 141,63 20,25
Carprofen 143,67 17,38 128,33 17,64 126,83 19,91 134,90, 19,75
Buprenorphin 146,47 18,32] 138,50 20,02 147,33 18,27 143,87] 21,88
Levomethadon| 143,03 16,38 131,07) 13,85 130,50, 18,12] 132,43 20,03
systolischer Blutdruck (mmHg)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 135,97] 21,47 131,87] 23,11 138,10 22,30 144,57 19,99
Carprofen 127,53 18,17 130,37] 19,18 138,90 22,05 134,33 15,86
Buprenorphin 146,67) 19,71 147,43 22,76/ 147,97 18,38 145,70, 20,16
Levomethadon| 137,90, 20,44] 136,60 16,53 138,97 16,58 141,57 17,36
systolischer Blutdruck (mmHg)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 149,83 20,88 143,73] 19,88 150,93 26,74 148,07 25,14
Carprofen 143,43 14,86/ 140,13 18,26/ 147,83 17,46 150,33 15,64
Buprenorphin 143,90, 15,34 141,27] 15,29 140,67 17,02 143,53 18,44
Levomethadon| 144,50, 16,91 143,90, 15,87 150,60, 17,52 149,30 18,17
systolischer Blutdruck (mmHg)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 142,03 17,54] 148,40, 17,80, 149,63 17,46 146,13 19,45
Carprofen 144,20 15,62 149,77] 14,33 149,50, 13,59 148,77 15,67
Buprenorphin 149,57 13,39] 145,43 21,51] 149,90, 17,27 145,87 14,08
Levomethadon| 148,77 18,41 148,97] 18,04 151,93 16,64 150,93 15,78
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Tabelle 35:

Herzfrequenz

(Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
Herzfrequenz/min
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 122,8 17,90 104,8 29,5 94,2 23,9 97,4 31,7
Carprofen 130,3 13,6) 1124 37,2 108,8 33,9 105,0 27,4
Buprenorphin 115,0 29,3] 102,0 36,8/ 102,0 28,6 99,8 29,2
Levomethadon|  113,0 15,1 105,6 22,6 102,0 23,5 1094 23,0
Herzfrequenz/min
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 99,8 30,8/ 100,3 26,3 106,2 23,6 102,6 24,8
Carprofen 97,2 33,7, 105,9 27,3  104,7 29,2 104,7 29,2
Buprenorphin 94,1 194 85,7 21,0 85,0 21,7 86,4 26,8
Levomethadon|  108,2 21,2l 105,0 24,6 1034 24,1  102,2 23,9
Herzfrequenz/min
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 110,4 17,8/ 105,2 19,4 108 10,3] 105,6 10
Carprofen 127,5 16,9 126,3 18,1 1259 23,9 1245 18,8
Buprenorphin 100,2 24,7 103,2 24,2 98,7 24,2 94,6 23,8
Levomethadon 102 15,4 99 15,2 99,6 13,8/ 105,2 11,5
Herzfrequenz/min
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 111,0 19,1 1114 18,1 110,2 16,1 110,0 14,1
Carprofen 1195 23,4 126,4 20,3 122,7 22,00 123,2 22,3
Buprenorphin 96,0 17,6 92,2 18,5 91,2 20,6 91,3 21,8
Levomethadon 97,0 16,8 100,6 13,4/ 107,0 13,4 107.,6 15,3
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Tabelle 36:

Atemfrequenz (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
Atemfrequenz / min
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 28,52 12,6 26,6 9,7 26,2 6,7 26,8 8
Carprofen 28,2 12,9 25 6,1 29,4 13,1 28,9 11,8
Buprenorphin 23,07 12,2 16,49 8 12,37 7,7 24,63 6,3
Levomethadon 27,8 9,2 25,8 9,4 25 9,8 31,1 19,4
Atemfrequenz / min
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 27,6 7,2 27,2 7,5 26,8 8,4 26,4 8,9
Carprofen 27,8 10,4 29 8,2 30,9 11,6 30,6 11,5
Buprenorphin 23,3 6,3 23 6 21,6 6,5 21,6 6,5
Levomethadon 30,7 19,6 25,9 9,4 26,5 9,3 26,3 9,4
Atemfrequenz / min
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 26,8 11,7 23,2 1,7 25 4,5 24,4 2,3
Carprofen 32 12,7 32 12,7 34,1 16,1 34,5 15,9
Buprenorphin 27,4 13,6 29 15,2 28,4 14,4 28,2 14,4
Levomethadon 31,6 13,2 32,8 13,3 30 13,7 30,4 13,5
Atemfrequenz / min
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 24,4 2,3 24,4 2,3 24,0 1,9 24,0 1,9
Carprofen 35,3 18,0 34,9 18,2 33,7 18,8 33,7 18,8
Buprenorphin 29,2 14,1 25,8 6,7 25,6 6,5 25,6 6,5
Levomethadon 30,4 13,5 29,6 14,0 31,2 14,1 29,6 13,9
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Tabelle 37:

Rektale Kérperinnentemperatur (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der

Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und

des Plazebos

rektale Kérperinnentemperatur (°C)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 38,59 0,26 36,49 1,49 36,55 151 36,89 1,50
Carprofen 38,58 0,22] 36,63 1,49 36,76 1,55 36,93 1,51
Buprenorphin 38,51 0,21 36,87 1,60 36,93 1,300 37,11 1,24
Levomethadon| 38,52 0,20, 36,61 1,58 36,86 1,300 36,91 1,12
rektale Kérperinnentemperatur (°C)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 37,04 1,41 37,04 1,10 37,58 0,81 37,60 0,79
Carprofen 37,29 1,22| 37,43 1,12| 37,69 0,81 37,73 0,73
Buprenorphin 37,54 1,02| 37,82 0,87, 37,99 0,70, 38,10 0,59
Levomethadon 37,22 0,94 37,47 0,94, 37,75 0,75 37,87 0,61
rektale Kérperinnentemperatur (°C)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 38,56 0,14 38,58 0,22 38,6 0,17 38,6 0,18
Carprofen 38,59 0,17 38,59 0,17 38,65 0,26 38,6 0,26
Buprenorphin 38,73 0,69 38,64 0,61 38,5 0,26/ 38,36 0,35
Levomethadon 38,51 0,4/ 38,58 0,31 38,44 0,18 38,63 0,35
rektale Kérperinnentemperatur (°C)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 38,59 0,21 38,56 0,21 38,64 0,20, 38,64 0,20
Carprofen 38,66 0,26 38,59 0,14 38,49 0,20 38,52 0,14
Buprenorphin 38,45 0,26/ 38,38 0,30 38,39 0,30] 38,39 0,30
Levomethadon 38,55 0,17 38,57 0,23 38,46 0,17| 38,55 8,50
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Tabelle 38:

Hauttemperatur im Bereich des traumatisierten Gewebes (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Hauttemperatur (°C)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 31,30 1,70, 29,80 1,50, 29,99 1,47, 30,15 1,58
Carprofen 32,00 2,31 30,30 2,32 30,56 2,42 30,68 2,34
Buprenorphin 31,50 1,27] 29,32 1,47] 29,10 1,53 29,66 1,20
Levomethadon| 32,70 1,77, 30,93 1,59 30,78 2,16] 31,14 1,88
Hauttemperatur (°C)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 30,54 1,49 30,6 1,54 30,89 1,73 30,56 1,59
Carprofen 30,77 2,42 30,74 2,21 31,11 2,37 31,04 2,43
Buprenorphin 29,6 1,33 29,74 1,23 30,04 1,38/ 30,12 1,47
Levomethadon 31,48 1,97| 31,46 2,19] 31,33 2,23 31,52 2,03
Hauttemperatur (°C)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 32,17 1,32 32,77 1,05 32,82 0,98 32,60 1,26
Carprofen 31,64 2| 31,74 1,74, 31,65 1,65 31,47 1,66
Buprenorphin 31,02 1,37, 31,29 1,31 31,49 1,65 31,95 1,27
Levomethadon 31,79 1,37, 32,33 1,18/ 32,53 1,17| 32,72 1,3
Hauttemperatur (°C)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 33,12 1,31 33,12 1,23 32,86 1,07, 32,86 1,06
Carprofen 31,69 1,64 31,99 153 31,88 1,61 31,84 1,38
Buprenorphin 31,91 1,41 31,79 1,39 32,17 1,53 32,01 1,43
Levomethadon 32,35 1,91 32,38 1,06 32,54 0,87 32,66 0,86




9. Anhang

173

Tabelle 39:

pH-Wert des vendsen Blutes (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der
Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und

des Plazebos

pH-Wert des vendsen Blutes

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 7,370 8,233 7,290 7,379 7,310 5,676 7,290 5,676
Carprofen 7,350 5,270, 7,330 6,749 7,320 6,325 7,330 6,749
Buprenorphin 7,400 0,000, 7,310 3,162 7,300 4,714 7,300 4,714
Levomethadon| 7,380 4,216 7,290 3,162 7,290 3,162 7,310 3,162
pH-Wert des vendsen Blutes
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA  |MW + STA  |MW + STA  |MW + STA
Plazebo 7,300 6,667, 7,340 5,164 7,360 6,992 7,360 6,992
Carprofen 7,360 6,992 7,370 4,830 7,370 6,749 7,360 6,992
Buprenorphin 7,330 4,830 7,360 5,164 7,340 5,164 7,370 4,830
Levomethadon| 7,320 4,126 7,320 4,126 7,360 5,164 7,367 5,000
pH-Wert des vendsen Blutes
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA  |MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 7,380 4,126 7,390 5,676/ 7,390 3,162 7,390 3,162
Carprofen 7,370 4,830 7,400 4,714 7,390 5,676/ 7,390 5,676
Buprenorphin 7,370 6,749 7,390 3,162 7,400 4,714 7,400 4,714
Levomethadon| 7,380 4,216 7,400 0,000 7,380 4,216/ 7,410 3,162
pH-Wert des vendsen Blutes
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA  |MW + STA  |MW + STA MW + STA
Plazebo 7,390 3,162 7,410 3,162 7,400 0,000, 7,410 3,162
Carprofen 7,380 7,888 7,390 7,379 7,400 4,714, 7,390 5,676
Buprenorphin 7,390 3,162 7,360 5,164 7,390 3,162 7,380 4,216
Levomethadon| 7,390 3,162 7,410 3,162 7,410 3,162 7,410 3,162
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Tabelle 40:
Bikarbonatkonzentration des venosen Blutes (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes (mmol/l)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 22,35 2,35 23,60 1,85 23,28 2,000 23,02 2,50
Carprofen 19,92 2,05 21,08 3,34 21,74 3,15 21,83 3,70
Buprenorphin 22,04 2,64 24,43 3,300 23,54 3,15 23,43 3,52
Levomethadon| 22,80 2,25 23,04 2,08 23,01 2,18 23,57 1,57
Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes (mmol/l)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 22,69 1,600 22,43 1,62 22,06 1,48 22,11 1,61
Carprofen 22,04 4,06 21,88 4,06 22,16 3,94 22,24 3,98
Buprenorphin 22,63 3,35 22,64 3,21 22,42 2,91 22,17 3,10
Levomethadon 23,42 1,84/ 23,25 2,12 22,30 2,000 22,42 1,43
Bikarbonatkonzentration des venésen Blutes (mmol/l)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 21,48 2,76] 22,83 291 23,96 1,09] 24,58 1,44
Carprofen 20,29 1,98 21,06 2,60 2261 2,25 23,06 2,56
Buprenorphin 21,25 2,86 22,67 3,70 23,54 2,17| 24,06 3,00
Levomethadon 22,76 1,96 23,18 2,31 42,23 58,32 23,80 3,18
Bikarbonatkonzentration des venésen Blutes (mmol/l)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 24,25 2,71 24,82 2,200 24,03 2,52 23,92 2,14
Carprofen 23,82 1,81 23,96 1,900 24,24 2,000 24,19 1,82
Buprenorphin 25,06 2,93 24,20 3,41 23,93 3,15 24,98 2,58
Levomethadon 25,48 3,23 43,11 57,99 23,49 2,99 23,82 2,52
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Tabelle 41:

Baseniuiberschuss des venoésen Blutes aller vier Behandlungsgruppen (Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F vom 1. bis zum 5.
Behandlungstag

Basenuberschuss des vendsen Blutes (mmol/l)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW [ STA MW [ STA MW [ STA MW | STA
Plazebo -3,1 22 -43 1,5 -4,2 1,4 -4,0 2,4
Carprofen -5,4 2,0 -4.2 2,3 -3,5 2,1 -3,8 2,5
Buprenorphin -2,5 2,1 -2,8 2,6 -3,5 2,5 -3,2 2,8
Levomethadon -2,3 2,0 -4.0 1,6 -3,5 1,3 -3,2 1,3
Basenuberschuss des vendsen Blutes (mmol/l)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW [ STA MW [ STA MW [ STA MW | STA
Plazebo -3,8 1,7 -3,6 1,4 -3,6 0,8 -3,3 0,9
Carprofen -3,3 2,5 -3,1 2,7 -3,4 3,5 -3,3 3,5
Buprenorphin -3,4 2,8 -2,8 3,0 -3,1 2,8 -3,1 2,8
Levomethadon -3,1 1,7 -2,7 1,7 -2,9 1,3 -2,7 1,3
Basenuberschuss des vendsen Blutes (mmol/l)
2. Tag vormittags [2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW [ STA MW [ STA MW [ STA MW | STA
Plazebo -2,4 23 -2,0 30 -1.1 1,0 0,8 1,5
Carprofen -4.7 2,0 -3,3 2,5 -2,6 2,2 -2,0 2,3
Buprenorphin -3,7 1,8 -2,7 2,4 -1,3 2,1 -1,0 2,3
Levomethadon -2,3 1,6 -1,2 2,4 -1,3 3,0 -0,7 2,8
Basenuberschuss des vendsen Blutes (mmol/l)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW [ STA MW [ STA MW [ STA MW | STA
Plazebo -0,9 1,8 -0,2 1,8 -1,1 1,5 -0,8 1,8
Carprofen -1,4 2,1 -1,3 1,8 -1,4 2,0 -1,4 1,8
Buprenorphin -0,6 2,5 -1,7 2,6 -1,6 2,0 -0,8 2,2
Levomethadon -0,4 2,8 -0,5 2,8 -0,3 2,4 -0,8 2,0
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Tabelle 42:

O,-Partialdruck des venésen Blutes (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA))

der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika

und des Plazebos

O,-Partialdruck des venésen Blutes (mmHg)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 55,62 13,19 73,67 26,17 59,23 17,12 49,66 11,70
Carprofen 48,33 8,84 51,58 12,80 53,94 11,88 47,82 12,28
Buprenorphin 49,78 23,37] 61,82 27,42 43,87 9,79] 42,72 9,37
Levomethadon| 40,38 9,99 77,17 32,63 69,39 33,87] 47,05 14,27
O,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA  |MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 44,71 8,04 43,76 9,98 46,22 14,85 49,99 17,95
Carprofen 48,43 12,75 45,96 12,84 43,57 12,66 4391 12,78
Buprenorphin 42,36 11,29 40,79 12,15/ 40,86 8,17 41,24 7,63
Levomethadon| 47,99 19,58 45,47 15,63 54,79 23,70 48,03 15,27
O,-Partialdruck des venésen Blutes (mmHg)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA  |MW + STA  |MW + STA MW + STA
Plazebo 48,48 20,33 43,92 13,71 4181 12,42 39,61 10,90
Carprofen 48,99 15,64] 43,00 12,77 37,71 6,76 43,81 12,26
Buprenorphin 43,78 12,53 45,06 8,96 49,57 13,31 45,20 11,58
Levomethadon| 51,23 21,49 52,38 18,24 56,51 24,57 47,05 8,56
O,-Partialdruck des venésen Blutes (mmHg)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA  |MW + STA  |MW + STA MW + STA
Plazebo 45,23 15,49| 45,57 10,24] 46,08 14,59 50,57 11,28
Carprofen 48,46 10,88 46,36 11,06 46,03 13,94 43,20 10,45
Buprenorphin 44,29 10,30 47,68 7,83 53,41 15,100 46,81 10,55
Levomethadon| 43,70 22,28 44,67 6,200 46,87 13,55 47,92 19,13
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Tabelle 43:

CO,-Partialdruck des vendsen Blutes aller vier Behandlungsgruppen (Mittelwert (MW)

und Standardabweichung (STA)) der Gruppe Fvom 1. bis zum 5. Behandlungstag

CO,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 42,2 10,7] 54,7 9 525 6,9 493 7,1
Carprofen 38,9 6,2 424 10,8 44,2 10,5 43,2 10,9
Buprenorphin 37,2 55 50,2 7,7 49,6 9,7, 479 10,7
Levomethadon| 40,3 56/ 50,8 10,4 49,3 79 493 59
CO,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 46,5 7,2 446 6,6 419 7,1 418 7,5
Carprofen 41,5 11,7 404 9,1 415 79 419 7,9
Buprenorphin 44,9 81 441 76| 427 51 416 6,5
Levomethadon| 47,1 46| 455 49 424 7,7 40,6 4,4
CO,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW £ STA MW £ STA MW £ STA MW £ STA
Plazebo 37,5 6,4 39,7 421 415 4,0 422 3,4
Carprofen 38,0 54 36,2 49 410 6,1 40,6 59
Buprenorphin 37,0 7,3 39,1 7,5 39,8 45 39,1 57
Levomethadon 40,7 51 38,1 2,9 40,4 5,2 39,2 5,4
CO,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW £ STA MW £ STA MW £ STA MW £ STA
Plazebo 42,2 6,9 418 58 40,9 51 399 4,8
Carprofen 42.6 7,9 42,2 7,0 40,8 52 41,1 54
Buprenorphin 40,5 5,3 42.1 6,2 40,1 57 427 45
Levomethadon 427 6,9 40,8 51 39,6 6,6 38,9 6,7
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Tabelle 44:
Gesamtleukozytenzahl (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos

Gesamtleukozytenzahl/pl

pra OP 5. Tag

MW + STA MW + STA

Plazebo 17,800, 8,169 14,100, 4,906
Carprofen 18,060, 5,383 18,140, 6,729
Buprenorphin 17,900, 6,087 18,000 6,131
Levomethadon| 16,280, 5,069 15,050, 3,139

Tabelle 45:
Eosinophilen und segmentkernigen Granulozyten (Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepriiften Analgetika und des Plazebos

Eosinophile Granulozyten (%) segmentkernige Granulozyten (%)
pra OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW |+ STA MW |+ STA MW + STA MW + STA
Plazebo 2,4 1,7 3,2 26| 732 14,71 54,9 21,4
Carprofen 2,0 0,8 3,9 2,4 80,2 8,00 66,9 9,8
Buprenorphin 3,0 1,8 2,8 24 78,1 12,9 716 10,8
Levomethadon 3,2 2,6 59 34 719 9,2 685 6,9

Tabelle 46:

Lymphozyten und Monozyten (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der
Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und
des Plazebos

Lymphozyten (%) Monozyten (%)
préa OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW | STA MW |+ STA MW |+ STA MW |+ STA
Plazebo 18,9 10,6/ 26,8 11,9 7,3 3,0 7,0 2,5
Carprofen 12,5 5,6 21,1 9,0 6,3 2,2 7,8 3,1
Buprenorphin 14,5 10,3] 18,1 8,1 57 3,5 7,1 2,1
Levomethadon 18,1 88 17,8 6,5 6,3 2,4 8,3 3,5
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Tabelle 47:

Erythrozytenzahl und GesamteiweiBkonzentration des Plasmas (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Erythrozytenzahl (x 10° /ul)

Gesamteiweif} (g/dl)

pra OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW |+ STA MW |+ STA MW + STA MW + STA

Plazebo 6,1 0,7 51 0,4 5,84 1,04, 6,10 0,35
Carprofen 57 0,8 4.8 0,6 6,47 0,81 6,41 0,73
Buprenorphin 6,1 0,8 5,5 0,8 5,67 1,58 6,11 1,02
Levomethadon 6,5 0,8 5,4 0,8 6,66 0,46 6,62 0,35
Tabelle 48:

Hamatokrit und Hamoglobingehalt des Blutes (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepriiften Analgetika und des Plazebos

Hamatokrit (%) Hamoglobin (g/dl)

pra OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW |+ STA MW |+ STA MW + STA MW + STA
Plazebo 41,8 49 334 51 151 2,1 126 0,7
Carprofen 39,9 59 344 52 138 2,2 115 15
Buprenorphin 41,5 50 36,5 4,7 14,7 1,8 13,2 1,8
Levomethadon| 43,7 6,3 355 57 152 2,3 12,4 2,0
Tabelle 49:

Aktivitat der Alanin-Amino-Transferase (ALT) und der

Glutamat-Dehydrogenase

(GLDH) (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe F bezogen auf
die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und des Plazebos

ALT (U/N) GLDH (U/l)
préa OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW | STA
Plazebo 297,7] 426,94 89,6 114,6 22 37,4 4,7 3,5
Carprofen 190,9 251,1 126,9 159,2| 21,7 40,6 3,9 2,6
Buprenorphin 233,7 3925 82,1 69,2 21,7 28,3 5 2,9
Levomethadon| 215,2 391,7 73,2 94,1 23,1 51,1 3,6 2,9
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Tabelle 50:

Aktivitat der Alkalischen-Phosphatase (AP) (Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften

Analgetika und des Plazebos

AP (U/)

pra OP 5. Tag
MW + STA MW + STA
Plazebo 144.8 129] 1476 147,0
Carprofen 170,2 71,8 162,55 85,3
Buprenorphin 176,4 88,3| 253,3 233
Levomethadon 89,4 46 85,2 42 .4
Tabelle 51:

Harnstoff- und Kreatininkonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung

(STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften

Analgetika und des Plazebos

Harnstoff (mg/dI) Kreatinin (mg/dl)

pra OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW |+ STA MW |+ STA MW + STA MW + STA
Plazebo 26 8,1 26 52 0,54 0,12f 0,52 0,12
Carprofen 26,5 8,6/ 28,8 11,20 0,65 0,22] 0,70 0,26
Buprenorphin 30,1 9,3 243 8,4 0,58 0,20 0,61 0,12
Levomethadon| 31,4 20,00 274 6,8 0,71 0,14 0,71 0,11
Tabelle 52:

Natrium- und des Kaliumkonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung

(STA)) der Gruppe F bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften

Analgetika und des Plazebos

Natrium (mmol/l) Kalium (mmol/l)
préa OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 145,2 2,9 14538 29 381 0,46 4,13 0,31
Carprofen 146,2 3,6 146,2 2,7 3,90 0,46 4,03 0,33
Buprenorphin 145,9 3,5| 146,6 2,1 3,94 0,45 4,09 0,37
Levomethadon| 147,1 2,6 146,4 1,6 3,82 0,26 3,88 0,35
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Tabelle 53:

Mittels visuell

analoger

Skala erhobene Schmerzgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

VAS - Schmerzgrade (mm)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 18,0 249 10,0 17,31 10,0 17,3] 12,0 17,9
Carprofen 16,0 23,00 36,0 28,8 36,0 26,8/ 38,0 26,8
Buprenorphin 45,0 30,0 2,0 4.5 18,0 34,9 28,4 27,4
Levomethadon| 20,0 20,0 0,0 0,00 120 179 22,0 22,5
VAS - Schmerzgrade (mm)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 12,0 17,9 18,0 17,90 16,0 16,7, 16,0 16,7
Carprofen 37,0 27,1 36,0 253 37,0 254 36,0 25,3
Buprenorphin 29,2 29,5 47,2 29,6 48,0 35,6 49,0 36,5
Levomethadon| 22,0 225 26,0 19,20 26,0 19,20 26,0 19,2
VAS - Schmerzgrade (mm)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 36,0 7,00 34,0 7,0 34,0 7,3 34,0 7,3
Carprofen 30,0 21,5 28,0 21,4 15,0 10,0 15,0 10,0
Buprenorphin 52,0 25,1 55,0 20,00 53,0 22,2 54,0 20,7
Levomethadon 42,0 27,1 39,6 27,7 34,6 30,0 33,0 24,7
VAS - Schmerzgrade (mm)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 33,0 7,3 31,0 56 29,0 6,00 29,0 6,0
Carprofen 13,0 9,7 13,0 9,7 110 11,4 110 11,4
Buprenorphin 54,0 27,90 54,0 279 47,0 15,71 47,0 15,7
Levomethadon 30,0 24,7 28,0 23,6 28,0 25,1 28,0 25,1
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Tabelle 54:

Mittels numerischer Schatzskala erhobene Schmerzgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

NRS - Schmerzgrade
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 1,20 1,64 2,20 249 2,20 249 2,60 2,41
Carprofen 1,60 2,190 1,80 1,48 2,40 1,14, 3,20 2,28
Buprenorphin 3,40 2,51 1,00 2,24 2,20 3,19 2,80 3,03
Levomethadon| 1,60 2,07, 0,00 0,000 0,20 0,45 1,20 1,30
NRS - Schmerzgrade
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 3,00 245 2,80 239 2,00 1,58 2,00 1,58
Carprofen 2,00 1,22] 2,40 2,300 2,40 2,300 2,40 2,30
Buprenorphin 2,00 1,87 3,00 1,41 3,20 1,30 3,20 1,30
Levomethadon| 1,40 1,34 1,80 1,48 2,20 1,92 2,20 1,92
NRS - Schmerzgradeen
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,40 0,55 0,40 0,55 0,60 0,55 0,40 0,55
Carprofen 1,40 1,52 1,40 1,52 0,20 0,45 0,60 0,89
Buprenorphin 3,60 0,55 3,20 1,300 3,60 3,29] 3,440 2,88
Levomethadon 1,20 1,64 1,40 1,52 2,00 2,92 2,00 2,92
NRS - Schmerzgrade
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,40 0,54, 0,40 0,54, 0,40 0,54, 0,40 0,54
Carprofen 0,60 0,89 0,60 0,89 0,20 0,45 0,20 0,45
Buprenorphin 2,60 1,52 2,60 152 2,40 1,34 2,40 1,34
Levomethadon| 1,40 1,67 1,40 1,67, 1,60 2,07 1,60 2,07
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Tabelle 55:

Mechanisch nozizeptive Schwelle des Fraktur- bzw. Operationsgebietes (Mittelwert

(MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative

Verwendung der gepruften Analgetika und des Plazebos

Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 20,00 0,000 17,40 3,71 17,40 3,71 17,40 3,71
Carprofen 20,00 0,000 17,00 4,12| 16,60 4,22| 16,80 2,95
Buprenorphin 14,00 8,94 18,20 2,04 16,20 6,34 15,00 4,21
Levomethadon| 18,00 4,47 20,00 0,000 18,80 1,79] 17,40 2,79
Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
3,5 h post 4.5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 17,50 3,71 16,40 3,51 17,40 3,71 13,80 7,43
Carprofen 17,60 2,51 17,00 2,74, 17,40 2,51 17,00 2,74
Buprenorphin 15,00 6,48 13,40 5,46 13,60 6,12] 14,60 5,77
Levomethadon| 17,40 2,79] 17,40 2,79 17,60 2,51 17,60 2,51
Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 19,60 0,89] 19,60 0,89 19,60 0,89] 19,60 0,89
Carprofen 17,00 4,12] 17,00 4,12 20,00 0,00] 20,00 0,00
Buprenorphin 12,60 6,23 12,60 6,23 15,00 412 15,00 4,12
Levomethadon| 13,20 7,85 12,40 7,09] 13,60 7,89] 13,80 7,94
Druck zur Ermittlung der Schmerzgrenze (N)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 19,60 0,89] 19,60 0,89] 19,60 0,89] 19,60 0,89
Carprofen 19,00 2,24 19,00 2,24/ 20,00 0,00] 20,00 0,00
Buprenorphin 14,20 8,14 14,20 8,14 17,20 4,15/ 17,20 4,15
Levomethadon| 14,20 8,07 14,40 8,17] 15,00 8,54 15,20 8,67
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Tabelle 56:

Mittels visuell

analoger

Skala erhobene Sedationsgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

VAS - Sedationsgrade (mm)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA |MW + STA MW + STA
Plazebo 0,00 0,00 93,00 15,65 91,00 20,12 80,00 19,69
Carprofen 0,00 0,00 81,00 29,66 68,00 34,39] 50,00 31,42
Buprenorphin 2,00 4.47 100,00 0,000 97,40 4,34, 91,00 9,62
Levomethadon 0,00 0,00 100,00 0,000 97,00 2,74 91,00 6,52
VAS - Sedationsgrade (mm)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA |MW + STA MW + STA
Plazebo 64,00 24,60 60,00 27,61 52,00 27,97 47,00 27,75
Carprofen 44,00 29,66 24,00 23,021 21,00 19,49, 20,00 17,68
Buprenorphin 87,00 15,65 74,00 13,87 65,00 28,28 59,00 30,29
Levomethadon| 81,00 11,40 63,00 18,23 50,00 17,68 42,00 19,87

VAS - Sedationsgrade (mm)

2. Tag vormittags

2. Tag nachmittags

3. Tag vormittags

3. Tag nachmittags

MW + STA MW + STA MW +STA MW + STA
Plazebo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Carprofen 2,00 4,47 2,00 4,47 0,00 0,00 0,00 0,00
Buprenorphin 30,00 28,28 25,00 26,92 16,00 18,17| 16,00 18,17
Levomethadon| 19,00 23,56 6,00 5,48 4,00 6,52 3,00 4,47

VAS - Sedationsgrade (mm)

4. Tag vormittags

4. Tag nachmittags

5. Tag vormittags

5. Tag nachmittags

MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Carprofen 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Buprenorphin 12,00 17,89 12,00 17,89 12,00 17,89 12,00 17,89
Levomethadon 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tabelle 57:

Mittels numerischer Schatzskala erhobene Sedationsgrade (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

NRS - Sedationsgrade

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,00 0,000 3,80 2,17, 3,60 2,07, 3,00 2,00
Carprofen 0,00 0,000 4,40 1,34 4,00 1,73 3,20 1,30
Buprenorphin 0,60 1,34 5,00 0,00 4,80 0,45 4.80 0,45
Levomethadon| 0,00 0,000 5,00 0,000 5,00 0,000 4,40 0,55
NRS - Sedationsgrade
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 2,40 1,67 2,00 1,87, 1,80 2,05 1,60 1,82
Carprofen 2,60 1,52 1,60 1,14 1,20 1,100 0,80 0,84
Buprenorphin 4,40 0,89 4,20 0,84 4,40 0,89 4,00 1,41
Levomethadon| 3,80 0,45 3,20 0,84 2,80 0,84 2,20 1,10
NRS - Sedationsgrade
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Carprofen 0,2 0,5 0,2 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
Buprenorphin 1,6 1,3 1,2 1,1 1,2 1,3 1,2 1,3
Levomethadon 0,6 0,6 0,4 0,6 0,4 0,6 0,4 0,6
NRS - Sedationsgrade
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Carprofen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Buprenorphin 0,8 11 0,8 11 0,6 0,9 0,6 0,9
Levomethadon 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Tabelle 58:

Plasmaglukosekonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der

Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und

des Plazebos

Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 100,8 15,9 154,8 84,8 1448 89,00 1144 36,8
Carprofen 103,6 21,8/ 176,0 30,9 168,6 29,9] 1434 9,1
Buprenorphin 98,4 249 87,8 29,9 91,6 31,7 104,0 14,7
Levomethadon|  116,8 17,00 129,0 32,3 1216 21,1 1204 16,3
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 119,0 39,5 108,4 21,6/ 105,0 21,5 106,2 22,6
Carprofen 133,0 13,6/ 126,0 16,4, 1224 15,8/ 1248 14,7
Buprenorphin 94,6 357 1314 36,5 136,6 353 1374 24,3
Levomethadon| 118,4 8,2f 1156 10,9 115,0 20,71 1126 22,5
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 107,0 23,8] 127,6 16,8) 1124 16,9] 116.,6 9,0
Carprofen 119,6 10,9 116,2 13,5 1074 26,1 1146 3,6
Buprenorphin 113,2 38,6 132,8 19,2 121,8 32,3 143,0 55,2
Levomethadon|  106,0 9,3 110,6 28,00 136,4 36,1 135,0 33,7
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 108,8 12,8/  113,0 13,7 93,0 14,3 108,2 16,5
Carprofen 116,2 29 1182 6,1 105,2 9,8 1110 7,4
Buprenorphin 160,6 49,2 158,2 44,4 1450 60,4 139,2 37,4
Levomethadon| 129,8 21,4 1276 24,6| 1132 252 1204 18,3
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Tabelle 59:

Systolischer Blutdruck (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe
W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
systolischer Blutdruck (mmHg)
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 145,93 15,07] 139,50, 16,54/ 142,23 17,81 141,63 20,25
Carprofen 143,67] 17,38 128,33 17,64 126,83 19,91] 134,90 19,75
Buprenorphin 146,47| 18,32 138,50, 20,02 147,33 18,27| 143,87 21,88
Levomethadon| 143,03 16,38 131,07] 13,85 130,50, 18,12 132,43 20,03
systolischer Blutdruck (mmHg)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 135,97] 21,47 131,87 23,11 138,100 22,30] 144,57 19,99
Carprofen 127,53 18,17] 130,37 19,18 138,90, 22,05 134,33 15,86
Buprenorphin 146,67 19,71 147,43 22,76 147,97 18,38 145,70, 20,16
Levomethadon| 137,90 20,44 136,60, 16,53 138,97 16,58 141,57 17,36
systolischer Blutdruck (mmHg)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 149,83 20,88 143,73 19,88 150,93 26,74 148,07 25,14
Carprofen 143,43 14,86 140,13 18,26] 147,83 17,46 150,33 15,64
Buprenorphin 143,900 15,34 141,27 15,29 140,67, 17,02] 143,53 18,44
Levomethadon| 144,50 16,91] 143,90] 15,87] 150,60 17,52 149,300 18,17
systolischer Blutdruck (mmHg)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 142,03 17,54 148,40 17,80 149,63 17,46/ 146,13 19,45
Carprofen 144,200 15,62| 149,77 14,33 149,50, 13,59 148,77 15,67
Buprenorphin 149,57] 13,39 14543 21,51 149,90, 17,27] 145,87 14,08
Levomethadon| 148,77 18,41] 148,97| 18,04] 15193 16,64, 150,93 15,78
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Tabelle 60:

Herzfrequenz

(Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe W
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
Herzfrequenz/min
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 127,200 29,14 105,40f 46,05 113,00 43,24 96,00, 26,08
Carprofen 126,000 19,49] 121,20, 16,35 121,20, 16,35 111,20, 21,13
Buprenorphin 160,000 23,45 124,000 35,78 134,000 26,08 132,80, 42,77
Levomethadon| 121,20 16,96/ 110,000 26,46 107,000 30,33 101,00 32,28
Herzfrequenz/min
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 95,000 25,00 95,000 25,00 89,40, 19,28 90,00, 20,00
Carprofen 104,000 16,73 100,00 20,00 105,00] 20,62 97,80, 20,35
Buprenorphin 126,400 35,62 116,80f 37,03 110,80, 44,53 116,20, 39,66
Levomethadon 94,800 25,60 95,200 30,91] 100,000 31,62 99,200 30,38
Herzfrequenz/min
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 107,20p 23,35/ 106,000 19,49 107,20, 33,00] 104,80, 30,74
Carprofen 104,800 31,70 101,20f 26,52] 100,00 21,21 100,000 21,21
Buprenorphin 95,000 38,12 94,400 38,77] 124,80, 33,54/ 130,00 33,17
Levomethadon 88,00 8,371 100,00, 14,14 108,80, 21,05 105,20 13,97
Herzfrequenz/min
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 112,000 33,46 108,40, 27,07] 108,000 22,80/ 108,000 22,80
Carprofen 99,60, 26,85 106,000 24,74, 109,60 10,04, 116,000 16,73
Buprenorphin 115,80, 30,87] 111,80, 35,37 116,000 29,66/ 116,000 29,66
Levomethadon 96,80 24,72 106,80 33,03 98,00 20,49 92,40 23,43
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Tabelle 61:

Atemfrequenz (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe W
bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos
Atemfrequenz / min
30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 30,40 8,76 32,00 8,000 32,00 8,000 36,80 12,46
Carprofen 41,80 13,83 41,60 22,91 41,60 22,91 40,00 23,15
Buprenorphin 44 80 5,02 56,80 23,39 46,80 21,61 46,80 21,61
Levomethadon| 28,80 17,75 35,20 26,89 35,20 26,89 31,20 18,85
Atemfrequenz / min
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 34,40 11,87| 34,40 11,87| 34,40 11,37] 37,60 13,15
Carprofen 43,20 25,52] 47,20 29,99 42,40 26,17] 42,40 26,17
Buprenorphin 52,00 18,92 62,80 28,62 59,20 22,34 59,20 22,34
Levomethadon| 27,20 12,13 26,40 9,63 25,60 10,43 25,60 10,43
Atemfrequenz / min
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 35,20 13,68 34,40 14,59 33,60 13,74/ 30,40 10,81
Carprofen 42,80 7,16/ 41,60 6,07 40,40 4,89 40,00 4,89
Buprenorphin 39,00 12,53 39,00 14,32 38,80 20,08 30,80 11,45
Levomethadon| 26,40 10,81 30,40 13,45 28,00 11,31 27,20 11,80
Atemfrequenz / min
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 34,00 12,17 32,00 9,38 34,00 12,17 36,40 10,80
Carprofen 40,00 7,48 40,00 7,48 40,00 7,48 39,20 7,16
Buprenorphin 36,40 17,46 36,40 17,46 35,60 16,15 36,40 15,77
Levomethadon| 28,00 11,31 28,00 11,31 29,60 10,81 29,60 10,43
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Tabelle 62:

Rektale Kérperinnentemperatur (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der

Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika und

des Plazebos

rektale Kérperinnentemperatur (°C)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 38,68 0,190 36,08 1,24, 36,16 1,28 36,50 1,07
Carprofen 38,74 0,19) 36,26 0,36/ 36,48 0,50, 36,88 0,73
Buprenorphin 38,78 0,65 35,20 1,30, 35,44 1,37, 36,14 1,26
Levomethadon| 38,50 0,14 35,26 1,13 35,36 1,34 35,62 1,35
rektale Kérperinnentemperatur (°C)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 36,76 0,58 36,96 0,69 37,28 0,81 37,54 0,62
Carprofen 37,42 0,37, 37,46 0,36 37,60 0,22] 37,70 0,27
Buprenorphin 37,12 0,44 37,44 0,46/ 37,54 0,46/ 37,68 0,54
Levomethadon| 36,06 1,24 36,48 0,98 37,06 0,68 37,20 0,91
rektale Kérperinnentemperatur (°C)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 38,7 0,41 38,66 0,43 38,62 0,7, 38,62 0,63
Carprofen 38,52 0,16/ 38,54 0,19] 38,54 0,15 38,56 0,15
Buprenorphin 37,84 0,84 38,4 0,6/ 38,02 0,68 37,88 0,37
Levomethadon 38,18 0,97 38,14 0,71 38,2 0,6 38,2 0,64
rektale Kérperinnentemperatur (°C)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 38,64 0,62 38,64 0,57| 38,68 0,57] 38,76 0,52
Carprofen 38,62 0,19 38,68 0,24 38,58 0,18 38,54 0,19
Buprenorphin 38,04 0,71 38,04 0,71 38,10 0,69, 38,18 0,49
Levomethadon 38,42 0,44 38,40 0,44 38,62 0,62 38,64 0,56




9. Anhang

191

Tabelle 63:

Hauttemperatur im Bereich des traumatisierten Gewebes (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Hauttemperatur (°C)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 28,80 1,09 30,42 1,42] 30,58 1,44, 30,58 1,59
Carprofen 29,00 1,87, 30,88 1,85 30,84 0,80, 30,80 1,76
Buprenorphin 30,20 2,39 31,16 1,49 31,16 152 31,24 1,44
Levomethadon| 29,80 1,79] 32,00 2,31 3242 1,97 32,48 1,97
Hauttemperatur (°C)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 30,70 1,36/ 30,72 1,35 30,76 1,34, 30,84 1,45
Carprofen 30,92 1,79] 31,10 1,28 31,26 1,17 31,24 1,10
Buprenorphin 31,20 1,44 31,24 1,49 31,18 153 31,18 1,53
Levomethadon| 32,50 1,97, 32,50 1,97 32,50 1,97] 32,56 1,98
Hauttemperatur (°C)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 34,00 1,63 33,48 153 32,92 1,46 32,96 1,46
Carprofen 32,24 0,77, 32,22 0,80, 32,44 0,82 32,44 0,82
Buprenorphin 32,24 1,65 32,22 1,77, 32,34 1,81 32,52 1,85
Levomethadon| 32,14 1,23] 32,10 1,36] 32,04 1,31 32,00 1,43
Hauttemperatur (°C)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 32,76 1,73 32,82 1,69 32,60 1,28 32,60 1,28
Carprofen 32,44 0,93 32,38 0,93 32,40 0,89 32,40 0,89
Buprenorphin 33,12 1,02] 33,28 0,79] 33,50 0,54 33,54 0,51
Levomethadon 32,06 1,25 32,10 1,26 32,08 1,28 32,02 1,37
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Tabelle 64:

pH-Wert des vendsen Blutes (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der
Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und

des Plazebos

pH-Wert des vendsen Blutes

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 7,420 4,472 7,320 8,367 7,340 5477 7,380 4,472
Carprofen 7,420 4,472 7,300 0,123 7,320 0,110 7,360 8,944
Buprenorphin 7,360 5,477 7,280 0,130 7,280 0,164 7,280 8,367
Levomethadon| 7,400 7,071 7,280 0,130, 7,300 0,100 7,320 8,367
pH-Wert des vendsen Blutes
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 7,380 4,472 7,380 4,472 7,380 4,472 7,380 4,472
Carprofen 7,340 8,944 7,360 8,944 7,360 8,944 7,380 8,367
Buprenorphin 7,320 8,367 7,360 5477 7,400 7,071 7,380 8,367
Levomethadon| 7,320 4,472 7,300 7,071 7,340 5,477 7,380 4,472
pH-Wert des vendsen Blutes
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 7,440 5477 7,400 0,000 7,440 5477 7,440 5,477
Carprofen 7,360 5477 7,380 4,472 7,360 8,944 7,360 8,944
Buprenorphin 7,360 5477 7,380 4,472 7,400 7,071 7,420 8,367
Levomethadon| 7,380 4,472 7,380 4,472 7,420 4,472 7,400 0,000
pH-Wert des vendsen Blutes
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 7,440 5477 7,440 5477 7,400 7,071 7,400 0,000
Carprofen 7,420 4,472 7,420 4,472 7,420 4,472 7,420 4,472
Buprenorphin 7,400 7,071 7,400 7,071 7,420 0,130 7,400 0,123
Levomethadon| 7,420 4,472 7,440 5477 7,400 0,000 7,400 7,071
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Tabelle 65:
Bikarbonatkonzentration des venosen Blutes (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes (mmol/l)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 22,260 3,392 25,160, 4,379 23,420 3,433 23,320 2,181
Carprofen 21,280 2,376 23,060 2,273 22,180 1,608 21,320 1,583
Buprenorphin 20,860 3,757| 22,820, 5,562 24,240 6,949 24,100 4,161
Levomethadon| 20,100 2,857 24,0000 1,918 23,900 3,169 23,220 3,619
Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes (mmol/l)
3,5 h post 4,5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 24,260 2,503] 23,740, 2,348 23,020 1,381 23,600 2,004
Carprofen 22,280 3,343 21,820] 3,417 22,020 2,042 21,800 2,912
Buprenorphin 23,480 3,591 19,280, 5,225 24,140 5,426| 23,820 5,000
Levomethadon| 23,140 3,176 23,140 3,262 22,860 2,196 22,500 3,164

Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes (mmol/l)

2. Tag vormittags

2. Tag nachmittags

3. Tag vormittags

3. Tag nachmittags

MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 19,660, 1,900 22,060 2,547 22,240 2,635 22,480 3,471
Carprofen 22,2200 1,616 22,720] 2,956] 21,860 2,653 23,220 3,119
Buprenorphin 23,720 4,533] 23,920 3,840 22,400 2,884 23,820 2,966
Levomethadon| 21,220] 2,260 21,520 3,145 23,260 2,355 22,580 3,520

Bikarbonatkonzentration des vendsen Blutes (mmol/l)

4. Tag vormittags

4. Tag nachmittags

5. Tag vormittags

5. Tag nachmittags

MW + STA MW + STA MW +STA MW + STA
Plazebo 22,820 3,274 23,800 3,049 25,260 3,719 23,900 4,906
Carprofen 23,640 4,108 24,020 3,269 23,560 3,018 22,080 2,249
Buprenorphin 26,860 6,962 27,360 5,494 27,080 10,010] 28,200 11,340
Levomethadon| 23,820 3,684| 25,080, 3,136] 24,100 2,606 23,200 3,925
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Tabelle 66:

Basenuiberschuss des venoésen Blutes aller vier Behandlungsgruppen (Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe W vom 1. bis zum 5.
Behandlungstag

Basenuberschu} des vendsen Blutes (mmol/l)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo -1,62 2,89 -342 4,56 -3,08 3,89 -1,32 2,46
Carprofen -2,34 1,87, -4,30 1,01] -5,00 1,08 -4,48 1,15
Buprenorphin -3,64 5,42 -4,90 5,76 -3,14 6,12 -3,90 4,57
Levomethadon| -2,92 3,51 -3,38 331 -254 2,71 -3,20 1,72
Baseniberschul des vendsen Blutes (mmol/l)
3,5 h post 4.5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo -1,04 3,01 -1,26 357 -1,46 285 -1,44 2,50
Carprofen -4,20 2,10 -3,06 1,93 -2,94 1,41 -3,20 0,97
Buprenorphin -3,20 4,74 -554 3,22 -1,04 572 -1,62 4,58
Levomethadon -3,22 1,51 -2,96 1,59 -2,50 1,42 -2,14 2,27
Basenuberschul} des vendsen Blutes (mmol/l)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo -3,54 1,77, -2,16 235 -1,16 2,36] -0,96 2,96
Carprofen -3,62 1,80 -2,78 2,31 -2,78 254 -184 3,08
Buprenorphin -2,10 4,13 -1,48 3,87 -2,04 3,52 -0,58 4,48
Levomethadon|  -3,58 291 -4,04 3,05 -1,68 1,95 -2,90 2,19
Basenuberschuf} des vendsen Blutes (mmol/l)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo -0,50 2,47|  -0,58 2,350 -0,50 3,28 -0,18 3,61
Carprofen -1,18 3,24 -0,42 2,29 -0,62 2,33 -0,70 2,03
Buprenorphin 1,64 6,90 2,12 571 2,50 10,17 2,90 11,32
Levomethadon 0,28 3,44 1,34 2,95 -0,76 2,69 -0,20 3,07
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Tabelle 67:

O,-Partialdruck des venésen Blutes (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA))
der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepruften Analgetika

und des Plazebos

O,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
préa OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 46,42 12,09 72,42 47,07 55,38 12,41 70,24 42,20
Carprofen 43,38 16,40 53,32 10,91 47,200 18,06 45,34 12,65
Buprenorphin 45,68 12,58 70,40, 42,56 36,78 11,14 37,82 11,77
Levomethadon| 59,04 8,40 79,32 44,28 62,52 13,60 67,14 21,93
O,-Partialdruck des venosen Blutes (mmHg)
3,5 h post 4.5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 48,82 20,8 51,2 22,18 45,2 23,52 47,16) 21,64
Carprofen 50,18 6,25 64,24, 19,68 39,62 5 35,88 3,48
Buprenorphin 47,5 513 72,4 17,5 51,44 1,15 45,48 1,11
Levomethadon 51,4 16,66 46,32 19,73 49,08 20,25 48,58 20,42
O,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
2. Tag vormittags | 2. Tag nachmittags | 3. Tag vormittags | 3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 63,16/ 30,33 64,10, 46,32] 101,16 72,72 90,58 74,36
Carprofen 52,84 27,94 32,60 2,78 43,06] 12,36 57,73 39,53
Buprenorphin 33,18 9,76 50,32] 34,49 41,04, 20,17 60,82 25,04
Levomethadon| 84,98/ 58,74 100,63 53,17 116,18 76,89 116,35 77,28
O,-Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
4. Tag vormittags | 4. Tag nachmittags | 5. Tag vormittags | 5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 60,84 19,65 59,22 20,89 41,54 16,53 57,14 20,17
Carprofen 49,46/ 31,00 44,28 15,65 40,53 8,07 52,65 20,32
Buprenorphin 46,40 23,73 36,40 6,51 43,68 18,44 51,32 14,55
Levomethadon| 58,55/ 20,99 55,85 23,63 74,20 4,80 58,50 12,67
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Tabelle 68:

CO,-Partialdruck des vendsen Blutes aller vier Behandlungsgruppen (Mittelwert (MW)

und Standardabweichung (STA)) der Gruppe W vom 1. bis zum 5. Behandlungstag

CO, -Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)

30 min post 1,5 h post 2,5 h post
pra OP extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 35,50 5,15 61,50 21,23 51,70 8,61 45,38 5,90
Carprofen 35,24 6,94 55,16 4,53 50,60 6,00, 48,32 8,68
Buprenorphin 39,14 4,48 55,48 26,24) 55,80 13,56/ 56,00 10,60
Levomethadon| 34,96 10,50 62,86 19,37] 58,20 18,21 49,70 13,03
CO, -Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
3,5 h post 4.5 h post 5,5 h post 6,5 h post
extubationem extubationem extubationem extubationem
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 47,96 18,15 41,10 6,82 40,66 7,75/ 38,84 6,35
Carprofen 46,40 9,63 42,54 9,66 42,92 8,84 41,62 9,19
Buprenorphin 48,80 9,64 37,32 14,13 42 52 9,44 43,58 11,34
Levomethadon| 47,90 11,15 48,86 11,61 45,70 7,59 42,80 8,82
CO, -Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
2. Tag vormittags |2. Tag nachmittags| 3. Tag vormittags |3. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 30,92 3,98 36,68 3,83 34,26 3,21 34,10 5,67
Carprofen 39,24 7,19 42,44 7,56| 40,36 7,15 41,16 6,17
Buprenorphin 44,72 8,48 43,44 8,45 38,04 5,89 38,62 4,61
Levomethadon| 39,94 7,60 40,72 4,76/ 39,98 8,14 38,40 8,46
CO, -Partialdruck des vendsen Blutes (mmHg)
4. Tag vormittags |4. Tag nachmittags| 5. Tag vormittags |5. Tag nachmittags
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 33,64 573 3494 578 41,04 747 37,46 8,74
Carprofen 38,68 7,88 37,62 6,47 41,06 7,86 34,20 7,40
Buprenorphin 43,82 7,04 44,36 5,05 40,50 6,85 43,44 6,63
Levomethadon| 39,78 9,59 40,66 7,95 42,30 528 37,76 11,90
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Tabelle 69:
Gesamtleukozytenzahl (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe
W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriiften Analgetika und des

Plazebos

Gesamtleukozytenzahl/pl

pra OP 5. Tag

MW + STA MW + STA

Plazebo 12,938 4,189 17,282 6,962
Carprofen 18,980 4,753 15,620 4,781
Buprenorphin 17,020 6,304 24,780 7,208
Levomethadon| 20,000 9,042 21,780 3,845
Tabelle 70:
Eosinophilen und segmentkernigen Granulozyten (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Eosinophile Granulozyten (%) segmentkernige Granulozyten (%)

pra OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 3,750 2,754 5,500 2,121 72,8 7,1 724 11,5
Carprofen 2,667 2,081 2,500 1,0000 81,0 75 76,8 10,1
Buprenorphin 3,500 1,732 2,000 1,732 55,6 28,2 51,8 37,9
Levomethadon| 7,500 6,364 7,000 7,349 79,0 14,2 73,4 15,0
Tabelle 71:

Lymphozyten und Monozyten (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der

Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und

des Plazebos

Lymphozyten (%) Monozyten (%)
pra OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW [+ STA MW = STA
Plazebo 15,00 3,390 14,80 8,11 7,0 4,2 7,0 3,4
Carprofen 10,00 5,10 13,60 7,92 7,4 2,1 7,4 0,9
Buprenorphin 15,80 7,36] 12,00 6,00 3,8 1,9 6,4 2,1
Levomethadon 12,80 8,32 14,00 8,72 5,5 1,0 6,5 3,3
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Tabelle 72:

Erythrozytenzahl und GesamteiweiBkonzentration des Plasmas (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Erythrozytenzahl (x 10° /ul) Gesamteiweif} (g/dl)
pra OP 5. Tag pra OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA

Plazebo 7,064 1,019] 5,934 0,758 6,222 0,626 6,426 0,922
Carprofen 7,062 0,449 5,180 1,014 7,158 0,727 6,136 1,192
Buprenorphin 5,322 1,624 4,012 1,338 6,450 0,789 6,122 0,561
Levomethadon| 6,210 1,463 5,110 0,678 5,892 1,021 6,610 0,865
Tabelle 73:
Hamatokrit und Hamoglobingehalt des Blutes (Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung

der gepruften Analgetika und des Plazebos

Hamatokrit (%)

Hamoglobin (g/dl)

pra OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 41,48 14,98 39,96 416/ 17,14 2,11 14,14 1,28
Carprofen 48,0 4,53 35,4 6,35/ 16,90 1,000 12,66 2,59
Buprenorphin 37,6 12,1 27,4 8,74 12,78 3,64 9,74 3,21
Levomethadon| 42,16 9,37 34,3 5,19 14,58 3,22 12,22 1,97
Tabelle 74:

Aktivitat der Alanin-Amino-Transferase (ALT) und der

Glutamat-Dehydrogenase
(GLDH) (Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STA)) der Gruppe W bezogen auf
die postoperative Verwendung der gepriften Analgetika und des Plazebos

ALT (U/l) GLDH (U/l)
pra OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 31,4 11,3 50,4 25,4 3,1 2,6 4.4 1,8
Carprofen 52,8 41,8 66,4 46,6 5,2 4,1 10,5 11,4
Buprenorphin 206,2 270,6 314,2 396,7 30,4 35,8 46,0 19,8
Levomethadon| 224,2 301,2| 134,6 96,4 28,9 35,7 8,6 7,1
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Tabelle 75:

Aktivitat der Alkalischen-Phosphatase (AP) (Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften

Analgetika und des Plazebos

AP (U/l)

pra OP 5. Tag
MW + STA MW + STA
Plazebo 505,8 717,6| 190,5 165,4
Carprofen 188,4 215 1876 195,8
Buprenorphin 207 97,8 548,2 583,5
Levomethadon 363,8 293,21 340,2 222,2
Tabelle 76:

Harnstoff- und Kreatininkonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung

(STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften

Analgetika und des Plazebos

Harnstoff (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)

pra OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW + STA MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 41,2 245/ 414 35,1 0,87 0,33 1,30 1,03
Carprofen 27,0 90 17,6 91 0,63 0,40, 0,71 0,29
Buprenorphin 60,8 47,0 50,4 59,7 0,90 0,73 2,03 2,83
Levomethadon| 35,6 12,6/ 26,0 1,2 0,62 0,17] 0,60 0,25
Tabelle 77:

Natrium- und des Kaliumkonzentration (Mittelwert (MW) und Standardabweichung

(STA)) der Gruppe W bezogen auf die postoperative Verwendung der gepriften

Analgetika und des Plazebos

Natrium (mmol/l)

Kalium (mmol/l)

pra OP 5. Tag préa OP 5. Tag
MW + STA |MW + STA MW + STA MW + STA
Plazebo 148,20 2,39 149,60 3,97 3,66 0,43 3,74 0,37
Carprofen 148,20 2,05/ 149,20 2,771 3,71 0,41 4,07 0,20
Buprenorphin 147,80 3,11 147,60 5,03 3,71 0,35 3,67 0,48
Levomethadon| 143,80 5,67| 146,20 3,03 3,45 0,54/ 3,96 0,31
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