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Einleitung

1 Einleitung

Nach der Anderung des Deutschen Tierschutzgesetzes 2013, bei der die
betdubungslose Kastration von mannlichen Ferkeln unter acht Tagen nur noch bis zum
31.12.2018 erlaubt wurde, wurde im November 2018 im Deutschen Bundestag
beschlossen, die betaubungslose Kastration fir zwei weitere Jahre zu gestatten.
Begrundet wurde dieser Schritt damit, dass bis zum Eintreten der Gesetzesanderung
noch keine geeignete Methode als Alternative zur betdubungslosen Kastration
gefunden wurde. In Deutschland ist ab dem 01. Januar 2021 in der Schweinehaltung
in Deutschland die betdubungslose Kastration verboten. Eine Kastration darf demnach
nur noch unter wirksamer Schmerzausschaltung erfolgen. Die Ebermast, die
Kastration unter Isoflurannarkose sowie unter Injektionsnarkose und die
Immunokastration sind zurzeit mogliche Methoden fur die Aufzucht mannlicher Ferkel
fur die Mast in der deutschen Schweinehaltung, wobei die Immunokastration in der
deutschen Fleisch- und Lebensmittelindustrie keinen wesentlichen Zuspruch erhalten
hat. Die Isofluran- und Injektionsnarkose stellen in ihrer Anwendung keine komplett
zufriedenstellende praktikable Lésung fur die routinemaflige Durchfuhrung der
Kastration bei Ferkeln dar (SCHWENNEN 2015; BALDINGER et al. 2017b),
weswegen die Lokalanasthesie als weitere Methode diskutiert wird. Die
Ferkelkastration unter Lokalanasthesie wird in Norwegen und Schweden bereits seit
Jahren routineméanRig durchgefihrt (FREDRIKSEN u. NAFSTAD 2006; FREDRIKSEN
et al. 2009; DE BRIYNE et al. 2016). Allerdings wird dort der Wirkstoff
Lidocainhydrochlorid (Lidocain) eingesetzt, der im Vergleich zu dem in Deutschland
fur das Schwein zugelassenen Wirkstoff Procainhydrochlorid (Procain) eine bis zu
zweifache Wirkstarke aufweist (LOSCHER 2010a). Lidocainhydrochlorid ist seit
November 2020 in Deutschland fir bis zu sieben Tage alten Ferkeln zugelassen.
Jedoch beschrankt sich die Nutzung des Praparates nur auf die Anwendung auf der
Haut und zur epilédsionalen Anwendung (Durchfuhrungsverordnung (EU) 2020/1712
der Kommission vom 16. November 2020). Zudem steht bisher auch noch kein
Praparat im Handel zur Verfiigung. Ein systematischer Vergleich der Ergebnisse von

bisher durchgefuhrten Untersuchungen zur Lokalanasthesie fallt schwer, da sich zum
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einen Applikationsmengen und Applikationsorte unterscheiden, zum anderen aber
auch sehr unterschiedliche Parameter fur die Beurteilung der Schmerzausschaltung

herangezogen wurden.

Daher war das Ziel dieser Untersuchung die Identifizierung eines geeigneten
Applikationsortes und der Vergleich verschiedener Lokalanasthetika (Procain-,
Lidocain- und Mepivacainhydrochlorid) und Applikationsvolumina um eine vollstandige
Schmerzausschaltung, wie im TierSchG gefordert, bei der chirurgischen Kastration

von unter acht Tage alten Saugferkeln zu erreichen.
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2 Literaturibersicht

2.1 Rechtliche Grundlagen der Ferkelkastration

2.1.1 Rechtslage in Deutschland

Die Saugferkelkastration in Deutschland ist in den Paragraphen 5, 6 (Vierter Abschnitt,
Eingriffe an Tieren) und 21 (Zwolfter Abschnitt, Ubergangs- und Schlussvorschriften)
des Deutschen Tierschutzgesetzes (TierSchG) in der Fassung vom 18. Mai 2006

(zuletzt gedndert durch Artikel 280 der Verordnung vom 19. Juni 2020) geregelt:

§ 5(1) ,An einem Wirbeltier darf ohne Betaubung ein mit Schmerzen verbundener
Eingriff nicht vorgenommen werden. Die Betaubung warmblitiger Wirbeltiere (...) ist

von einem Tierarzt vorzunehmen.*

§ 6(1) ,Verboten ist das vollstandige oder teilweise Amputieren von Korperteilen oder
das vollstandige oder teilweise Entnehmen oder Zerstéren von Organen oder

Geweben eines Wirbeltieres. Das Verbot gilt nicht, wenn (...)
2a. unter acht Tage alte mannliche Schweine kastriert werden, (...)

5. zur Verhinderung der unkontrollierten Fortpflanzung oder — soweit tierérztliche
Bedenken nicht entgegenstehen — zur weiteren Nutzung oder Haltung des Tieres eine

Unfruchtbarmachung vorgenommen wird.

Eingriffe nach Satz 2 Nummer 1 und 5 sind durch einen Tierarzt vorzunehmen; im Falle
eines Eingriffs nach Satz 2 Nummer 2a gilt dies auch, sofern ein von der normalen

anatomischen Beschaffenheit abweichender Befund vorliegt. Eingriffe nach (...)
2. Nummer 2a, die nicht durch einen Tierarzt vorzunehmen sind (...)

durfen auch durch eine andere Person vorgenommen werden, die die dazu

notwendigen Kenntnisse und Fahigkeiten hat.

Im Anschluss an die Kastration eines Uber sieben Tage alten Schweines sind
schmerzstillende Arzneimittel einschlie3lich Betaubungsmittel bei dem Tier

anzuwenden (...).
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(6) Das Bundesministerium wird ermachtigt, durch Rechtsverordnung mit Zustimmung
des Bundesrates fir Eingriffe im Sinne des Absatzes 1 Satz 2 Nummer 2a abweichend
von § 5 Absatz 1 Satz 2 zuzulassen, dass die Betaubung von bestimmten anderen
Personen vorgenommen werden darf, soweit es mit dem Schutz der Tiere vereinbar
ist. In der Rechtsverordnung nach Satz 1 sind die Anforderungen zu regeln, unter

denen diese Personen die Betdubung vornehmen durfen; (...)."

§21(1) ,Langstens bis zum Ablauf des 31. Dezember 2020 ist abweichend von § 5
Absatz 1 Satz 1 eine Betdubung nicht erforderlich fiir das Kastrieren von unter acht
Tage alten mannlichen Schweinen, sofern kein von der normalen anatomischen
Beschaffenheit abweichender Befund vorliegt. Ist eine Betaubung nach Satz 1 nicht
erforderlich, gilt 8 5 Absatz 1 Satz 6 mit der Maligabe entsprechend, dass

insbesondere schmerzstillende Tierarzneimittel anzuwenden sind.“

2.1.2 Aufzucht maéannlicher Ferkel zur Fleischproduktion in anderen
europdischen Landern

In der Schweiz ist die chirurgische Ferkelkastration ohne Schmerzausschaltung seit
dem 1. Januar 2010 gemal Tierschutzgesetz (TSchG) Art. 44 verboten und wird Uber
Artikel 4 und Artikel 16 im Schweizerischen Tierschutzgesetz geregelt. Darin ist
festgehalten, dass niemand ungerechtfertigt einem Tier Schmerzen, Leiden oder
Schaden zufligen, es in Angst versetzen oder in anderer Weise seine Wirde
missachten darf (Art. 4 Abs. 2 TSchG). Zudem durfen schmerzverursachende Eingriffe
nur unter allgemeiner oder ortlicher Schmerzausschaltung von einer fachkundigen
Person vorgenommen werden, wobei der Bundesrat bestimmt, welche Personen als
fachkundig gelten (Art. 16 TSchG). Zurzeit ist in der Schweiz die Ferkelkastration unter
Allgemeinanasthesie mit Isofluran und einer préoperativen Verabreichung eines
nichtsteroidalen Antiphlogistikums (NSAID) weit verbreitet (ENZ et al. 2013a), aber
auch die Injektionsanasthesie aus einer Kombination von drei Medikamenten
(Azaperon, Ketamin, Butorphanol) wird besonders von Kkleineren Betrieben
angewendet (ENZ et al. 2013b).



Literaturibersicht

In Norwegen ist seit 2002 eine Kastration ohne Betdubung verboten. Die Kastration
darf nur von einem Tierarzt und unter Schmerzausschaltung vorgenommen werden.
Hierbei wird vor allem auf eine Kombination von subkutaner und intratestikularer
Lokalanasthesie zuriuckgegriffen (FREDRIKSEN et al. 2009). In Schweden ist es
Landwirten nach einer Schulung erlaubt die Ferkel selbst lokal zu betduben und zu
kastrieren (DE BRIYNE et al. 2016).

In Danemark und Frankreich ist die Zahl der Ferkelkastrationen unter Narkose
und/oder Analgesie steigend. Tierdrzte konnen den Landwirten Analgetika
verschreiben, die diese den Ferkeln auch verabreichen dirfen. Anasthetika missen

jedoch von einem Tierarzt selbst verabreicht werden (DE BRIYNE et al. 2016).

In den Niederlanden wird seit 2009 ein Gasgemisch aus Kohlendioxid und Sauerstoff
bei der chirurgischen Ferkelkastration eingesetzt. In einer aktuelleren Umfrage wird
nun in den Niederlanden aber eine groRe Mehrheit der mannlichen Schweine (80%)
als Eber gemastet (DE BRIYNE et al. 2016).

Die Immunokastration ist in Europa nicht weit verbreitet. Den héchsten geschatzten
Prozentsatz von immunokastrierten Schweinen hat Belgien mit 18% (DE BRIYNE et
al. 2016).

In GroRRbritannien und Irland wird traditionell die Ebermast praktiziert, bei der die Eber
bis zu einem Schlachtgewicht von 100 kg gemastet werden. Auch in Spanien und
Portugal wird zu einem groRen Anteil auf die Kastration verzichtet (LINK 2008;
FREDRIKSEN et al. 2009).

2.2 Die chirurgische Saugferkelkastration

Voraussetzungen fur die chirurgische Saugferkelkastration sind ein ungestortes
Allgemeinbefinden und die Abwesenheit anatomischer Abweichungen wie
Skrotalhernien oder Kryptorchismus (PLONAIT 2004a; HEINRITZI 2006). Beim
Schwein befinden sich die Hoden bereits zur Geburt im Scrotum (KRESSIN et al.

2011). Fir die Kastration werden die Ferkel in einer ,Haltevorrichtung®, von einem
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Helfer in Ruckenlage oder vom Kastrateur selbst fixiert. Die Skrotalhaut wird von
Schmutz gereinigt und desinfiziert. Mit einer Hand werden die Hoden nach kaudal
gedrickt und entweder durch zwei Schnitte mit dem Skalpell parallel zur Raphe scroti
oder durch einen Querschnitt freigelegt. Die Schnitte durchtrennen die Haut und die
Tunica vaginalis und kdnnen bis in das Hodengewebe reichen. Anschliel3end werden
die Hoden durch die Wundoéffnung vorgelagert und der Samenstrang mit dem Skalpell
oder einem Emaskulator durchtrennt. Die Hautwunden bleiben offen und werden mit
einer lokalen antibakteriellen Behandlung versorgt. Durchschnittlich dauert der
Kastrationsvorgang, einschlie3lich des Einfangens, 21 bis 71 Sekunden (PLONAIT
2004a; HEINRITZI 2006; PRUNIER et al. 2006; FREDRIKSEN et al. 2009).

2.3 Indikationen zur Kastration mannlicher Ferkel

2.3.1 Ebergeruch

Der Grund fur die Kastration mannlicher Schweine ist der fakal- und urinartige
Ebergeruch und -geschmack. Dieser entsteht beim Erhitzen von Fleisch
geschlechtsreifer Eber und macht das Schweinefleisch fur viele Verbraucher
genussuntauglich. Der Ebergeruch wird vor allem durch das Pheromon Androstenon
und das Bakterienabbauprodukt Skatol verursacht (PATTERSON 1968; VOLD 1970).
Androstenon (5-a-Androst-16-en-3-on) ist ein Steroid, das in den Leydigzellen des
Hodens geschlechtsreifer mannlicher Schweine gebildet wird (AHMAD u. GOWER
1968) und fur den urinartigen Geruch verantwortlich ist (PATTERSON 1968;
DIJKSTERHUIS et al. 2000). Es wird im Fettgewebe und in den Speicheldrisen der
Eber gespeichert. Die Produktion steigt mit zunehmendem Alter an (CLAUS et al.
1971). Der Geruch von Androstenon setzt bei 6strischen Sauen Oxytocin frei
(MATTIOLI et al. 1986) und hat bei hohen Konzentrationen eine stimulierende Wirkung
auf die Produktion von Androstenon bei anderen Ebern in einer Gruppe (GIERSING et
al. 2000). Genetik und Rasse haben einen Einfluss auf die Androstenonkonzentration
(XUE et al. 1996; SQUIRES 2006). FREDRIKSEN et al. (2006) konnten auf3erdem

durch das ,Farrow-to-finish“-System, bei dem die Schweine von der Geburt bis zur



Literaturibersicht

Schlachtung im gleichen Wurf gehalten wurden, die Androstenonkonzentration

reduzieren.

Skatol (3-Methyl-Indol) entsteht durch den Abbau der Aminosaure Tryptophan im
Schweinedarm (JENSEN et al. 1995) und ist fur den Fé&kalgeruch des
Schweinefleisches verantwortlich (ANDRESEN 2006). Vom Dickdarm aus gelangt das
Skatol Uber das Blut zur Leber und wird dort grof3tenteils durch das Enzym Cytochrom
P450IIE1 metabolisiert (SQUIRES u. LUNDSTROM 1997). Nicht abgebautes Skatol
akkumuliert vor allem im Fettgewebe (ANDRESEN 2006). Skatol ist
geschlechtsunspezifisch und wird durch Futter und Fltterungsmanagement sowie
Umweltfaktoren beeinflusst (JENSEN 2006). Die Konzentrationen bei Ebern sind
jedoch im Vergleich zu Sauen oder Kastraten hoher, da Androstenon auf den Abbau
von Skatol hemmend einwirkt (DORAN et al. 2002).

Verschiedene Studien beschreiben, dass die Wahrnehmung des Ebergeruchs beim
Menschen abhéngig von Geschlecht und Alter ist, sich aber auch je nach
Herkunftsland und kulinarischen Gewohnheiten unterscheidet (BONNEAU et al. 2000;
WEILER et al. 2000; FONT | FURNOLS et al. 2003). BONNEAU et al. (2000) stellten
in ihrer Umfrage fest, dass die Unzufriedenheit der Verbraucher bezlglich des
Geruchs des Eberfleischs mit hohen Skatolwerten verbunden war, wahrend
Androstenon nur einen geringen Einfluss hatte. Dagegen hatten beim Geschmack
beide Komponenten Einfluss auf die Unzufriedenheit, wobei jedoch grundsatzlich der
Geruch eine groRRere Rolle spielte. MATTHEWS et al. (2000) bestétigten, dass die
Abneigung bei Skatol starker als bei Androstenon war, und die Verbraucher auf den
abweichenden Geruch ablehnender als auf den Geschmack reagierten.

2.3.2 Haltung von Ebern

Das aggressive Verhalten und die sexuellen Aktivitdten intakter Eber im Vergleich zu
Kastraten oder weiblichen Tieren kdnnen in der Aufzucht zu grof3en Problemen fuhren.
Zum einen kommt es zu einer geringeren Futteraufnahme (CRONIN et al. 2003), zum

anderen fuhrt das Aufreiten und Aufspringen zu einer héheren Anzahl an
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Hautverletzungen (RYDHMER et al. 2006). Zusatzlich entstehen vermehrt
Penisverletzungen (REITER et al. 2017; ZOELS et al. 2020). Das aggressive
Verhalten der Eber bereitet auch Probleme beim Management. So kommt es beim
Vermischen von Gruppen in der Aufzucht, beim Transport und auf dem Schlachthof zu
Kampfen zwischen den Tieren, was zu einem erhOhten Mall an
Schlachtkérperschaden fihrt. Der dadurch verursachte Stress kann ein erhdhtes
Risiko an DFD-Fleisch (dark, firm and dry) bedingen (EFSA 2004).

2.4 Schmerz

2.4.1 Definition Schmerz

Eine humanmedizinische Definition des Begriffes Schmerz von der International
Association for the Study of Pain (IASP 1994) lautet wie folgt: ,Schmerz ist ein
unangenehmes Sinnes- oder Gefuhlserlebnis, das mit tatsachlichen oder potenziellen
Gewebeschaden verbunden ist oder in Bezug auf solche Schaden beschrieben wird.*
Zusétzlich wird darauf hingewiesen, dass die Unfahigkeit, verbal zu kommunizieren,
nicht die Maoglichkeit ausschliel3t, dass eine Person Schmerzen hat und eine
angemessene schmerzlindernde Behandlung bendétigt. Schmerzen sind immer
subjektiv. Da Tiere ihre Empfindungen nicht verbal au3ern kénnen und die Beurteilung
von Schmerzen essentiell flr den Tierschutz ist, definierte ZIMMERMANN (1986) den
Schmerz bei Tieren als eine aversive Empfindungserfahrung, verursacht durch
aktuelle oder potentielle Verletzung (Schadigung), die ihrerseits schitzende
motorische und vegetative Reaktionen auslost sowie erlerntes Meideverhalten bewirkt
und das spezifische Artverhalten — einschlief3lich des Sozialverhaltens — modifizieren
kann. Eine weitere Definition von MOLONY u. KENT (1997) beschreibt die
Schmerzempfindung beim Tier als eine aversive sensorische und emotionale
Erfahrung, die ein Bewusstsein des Tieres flr eine Schadigung oder Bedrohung der
Unversehrtheit seines Gewebes darstellt. Sie verandert die Physiologie und das
Verhalten des Tieres, um Schaden zu verringern oder zu vermeiden, die

Wahrscheinlichkeit eines erneuten Auftretens zu verringern und die Genesung zu
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fordern. HACKBARTH u. LUCKERT (2002) gehen davon aus, dass alle Tiere, die tiber
ein nozizeptives System verfligen, Schmerz empfinden. Sie fordern, dass im
Analogieschluss wenigstens von einer gleichwertigen Schmerzempfindlichkeit wie
beim Menschen ausgegangen werden sollte, wenn keine wissenschaftlichen
Erkenntnisse Uber das Ausmall der Schmerzempfindlichkeit bestimmter

Wirbeltierarten vorliegen.

2.4.2 Schmerzphysiologie

Als Nozizeption werden die Aufnahme, Weiterleitung und Verarbeitung
schmerzauslésender Reize (Noxen) im peripheren und zentralen Nervensystem
bezeichnet (PFANNKUCHE 2008). Mechanische, thermische und chemische Reize
sowie Entzindungsmediatoren werden in der Peripherie an den Endigungen
nozizeptiver Nervenzellen der Dorsalwurzelganglien aufgenommen und in
Nervenimpulse umgewandelt (Transduktion). Nozizeptoren sind spezialisierte
Rezeptoren, die als freie Nervenendigungen sensorischer afferenter Nervenfasern
(Ad- und C-Fasern) unter anderem in der Haut, den Muskeln, Gelenken und viszeralen
Organen zu finden sind. Deren Signale werden Uber die Dorsalwurzel zum
Ruckenmark weitergeleitet (Transmission) (SANN 2010; HENKE et al. 2012). Hier
erfolgt die Umschaltung sowohl auf Motoneurone als auch auf aszendierende, in
Richtung Gehirn projizierende Bahnen. Das aszendierende System zieht im
kontralateralen Tractus spinothalamicus zum Thalamus, zur Formatio reticularis im
Hirnstamm und zum Mittelhirn. Vom Thalamus werden unter anderem die
Informationen zum limbischen System und zum somatosensorischen Kortex
weitergeleitet. Im Kortex werden die noxischen Reize bewusst erkannt, lokalisiert und
so als Schmerz wahrgenommen, wahrend die Formatio reticularis und das limbische
System an der affektiven Komponente der Nozizeption beteiligt sind (PFANNKUCHE
2008; HENKE et al. 2012). Zusétzlich wird tber die Formatio reticularis bei Schmerzen
das Atem- und Kreislaufzentrum beeinflusst (HENKE et al. 2012). Durch die schon im
Ruckenmark stattfindende Verschaltung der nozizeptiven Neurone auf sympathische

Efferenzen und spinale Motoneurone kénnen sympathische als auch motorische
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Reflexe, wie zum Beispiel das reflektorische Wegziehen einer Extremitat, ausgeldst
werden (PFANNKUCHE 2008).

2.4.3 Schmerz bei Tieren

Es gilt als wissenschaftlich erwiesen, dass das Schmerzempfinden bei allen
Saugetieren (und auch Voégeln) ahnlich ausgepragt ist (HENKE u. ERHARDT 2001).

Auch Neugeborene und Jungtiere empfinden nicht weniger Schmerzen als altere
Tiere. Im Gegentelil, die Schmerzschwellen liegen durch die anatomische Struktur des
nozizeptiven Systems bei Neonaten deutlich niedriger, wodurch sie Schmerz viel
sensibler empfinden, nur &uf3ern sie das eher durch ungerichtete Schmerzreaktionen,
in dem sie versuchen, einem wiederholten Schmerzreiz auszuweichen (ANAND 1998;
BENRATH u. SANDKUHLER 2000; HENKE et al. 2012).

Da Tiere nicht verbal mit dem Menschen kommunizieren kénnen, ist es oftmals eine
Herausforderung Schmerzen bei Tieren zu erkennen und zu quantifizieren (BARNETT
1997). Uber die Untersuchung der Nozizeption und des Verhaltens der Tiere kann auf
einen moglichen Schmerz geschlossen werden. Dabei sind pseudoaffektive
Reaktionen, zu denen Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz und Atmung sowie
motorische Reflexe, protektive Reaktionen oder Vokalisation gehéren, Zeichen fur die
Aktivierung der Nozizeption (SANN 2010). Jedoch ist Schmerz ein individuelles
Erlebnis und auch abhéngig von verschiedenen Faktoren, wie der Genetik, dem
Geschlecht und dem Gewicht des Tieres, dem vorausgehenden Zustand, der sozialen
Stellung des Tieres, dem allgemeinen Gesundheitszustand des Tieres und den
Umgebungsverhaltnissen zum Zeitpunkt der Beobachtung, sodass das Erkennen von
Schmerzen nicht immer einfach ist (HELLEBREKERS 2001). Zudem ist die
Beurteilung von Schmerzzustdnden schwieriger, je weniger &hnlich das Tier einem
Menschen ist (BATESON 1991). Auch der Beobachter selbst spielt bei der Beurteilung
des Schmerzempfindens bei Tieren eine Rolle. So gab es in der Studie von MEUSER
(2006) grof3e Unterschiede bei der Schmerzbeurteilung zwischen verschiedenen

Berufsgruppen und zwischen Mannern und Frauen. Auch der Faktor, ob die
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beobachtende Person selbst schon einmal eine personliche Leiderfahrung gemacht

hat, hatte einen Einfluss.

2.5 Alternativen zur chirurgischen Kastration méannlicher Ferkel

2.5.1 Immunokastration

Der Impfstoff Improvac® (Zoetis) ist seit 1998 in Australien und Neuseeland
zugelassen und wird dort zur Reduktion des Ebergeruchs eingesetzt. In Europa ist er
seit 2009 zugelassen. Die Impfung muss zweimal im Abstand von mindestens vier
Wochen subkutan (Injektionsvolumen: 2ml) bei dem nicht kastrierten mannlichen
Schwein erfolgen. Die Zweitdosis soll vier bis sechs Wochen vor der Schlachtung
injiziert werden. Wéahrend nach der ersten Dosis das Verhalten weiterhin vergleichbar
mit Ebern ist, &hnelt das Verhalten der immunisierten Tiere nach der zweiten Impfung
dem von chirurgisch kastrierten Schweinen (CRONIN et al. 2003; RYDHMER et al.
2010). Das zeichnet sich vor allem durch die deutliche Abnahme der Aggressivitat und
ein reduziertes Sexualverhalten aus (CRONIN et al. 2003; ZAMARATSKAIA et al.
2008; FABREGA et al. 2010; RYDHMER et al. 2010; ALBRECHT 2011; ANDERSSON
et al. 2012; BREWSTER u. NEVEL 2013). Die Hautverletzungen sind bei den
geimpften Tieren geringer als bei unkastrierten Ebern (FABREGA et al. 2010;
RYDHMER et al. 2010; ANDERSSON et al. 2012), dennoch ist der Lasionsgrad an
den Schlachtkdrpern hoher als bei chirurgisch kastrierten Tieren (ANDREO et al.
2018). Das Hodengewicht von immunokastrierten Tieren ist nach der zweiten Injektion
deutlich kleiner und die Konzentrationen von Androstenon und Skatol sinken
signifikant auf ein niedriges oder nicht nachweisbares Niveau (DUNSHEA et al. 2001;
METZ 2003; JAROS et al. 2005; EINARSSON 2006; BRUNIUS 2011). Zudem wurde
nachgewiesen, dass immunkastrierte Schweine &hnlich der Aufzucht intakter Eber
eine bessere Futterverwertung und hoéhere tagliche Zunahmen haben als chirurgisch
kastrierte Schweine. Dabei ist der Magerfleischanteil der geimpften Tiere hoher
(DUNSHEA et al. 2001; CRONIN et al. 2003; FABREGA et al. 2010; ALBRECHT
2011). In der Studie von FUCHS (2009) wurden in der Kochprobe 98% der

11
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immunokastrierten Schweine und 97% in der Schmelzprobe als frei von Ebergeruch
bewertet. Ein geringes Risiko fur Schlachtkérper mit Ebergeruch bleibt jedoch
bestehen (HEYRMAN et al. 2019).

2.5.2 Ebermast

Vorteile der Ebermast sind die niedrigen Produktionskosten und der hohe Anteil an
Magerfleisch am Schlachtkdrper. Zudem steigert der Verzicht auf die chirurgische
Kastration das Wohlbefinden der Tiere im Saugferkelalter (BONNEAU 1998;
BONNEAU u. SQUIRES 2001).

Weitere positive Aspekte im Vergleich zu den Kastraten sind die bessere
Futterverwertung und die hoheren taglichen Zunahmen (ADAM 2009).
Das schwerwiegendste Problem stellt laut BONNEAU (1998) der bei intakten Ebern
vorkommende Ebergeruch dar. FREITAG et al. (2014) mussten in ihrer Studie 5,4%
der Schweine aufgrund des Ebergeruchs kurz nach der Schlachtung aussortieren.
AuBBerdem kommt es vermehrt zu Haltungsproblemen und die Fettqualitat der
Schlachtkérper ist reduziert (BONNEAU u. SQUIRES 2001). Beim Aufziehen intakter
Eber werden mit steigendem Alter Sexual- und Aggressionsverhalten und somit
Hautverletzungen im Vergleich zu Kastraten-Gruppen haufiger beobachtet
(RYDHMER et al. 2006; BUNGER et al. 2011; ISERNHAGEN 2015). Zudem wiesen
bei der Studie von ISERNHAGEN (2015) 82,8% der unkastrierten Eber
Penisverletzungen auf, wahrend die kastrierten Schweine keine Verletzungen am

Penis hatten.

Um agonistisches Verhalten zwischen den Ebern zu reduzieren, schlagen BOYLE u.
BJORKLUND (2007) eine Aufzucht gemischter Geschlechter in Verbindung mit Split-
Marketing vor. Auch FREDRIKSEN et al. (2008) sehen eine Aufzucht der Eber in
Gemischtgruppen als gute Managementstrategie, um das Wohlbefinden der Tiere zu
steigern. Um das Risiko von Trachtigkeiten vor der Schlachtung zu vermeiden, werden
die Tiere jedoch getrennt-geschlechtlich gehalten (BUNDESANSTALT FUR
LANDWIRTSCHAFT UND ERNAHRUNG 2020).

12



Literaturibersicht

In Grof3britannien und Irland ist die Ebermast schon lange Zeit gebrauchlich. Hier
werden die Tiere mit einem niedrigeren Schlachtkérpergewicht geschlachtet, womit
das Problem des Ebergeruchs begrenzt werden soll (EFSA 2004; FREDRIKSEN et al.
2009). Jedoch wiesen ALDAL et al. (2005) auch bei jungen intakten Ebern (Alter 110
Tage oder 75 kg Lebendgewicht) einen hohen Gehalt an Skatol und Androstenon

nach, der ein hohes Risiko fur Ebergeruch verursachen kann.

Eine Mdglichkeit automatisiert Schlachtkdrper mit zu hohen Androstenon- und Skatol-
Gehalten zu identifizieren, stellt die sogenannte ,Elektronischen Nase“ dar. Die
Geruchsdetektion basiert auf der Massenspektroskopie. Bei der Untersuchung von
AMPUERO u. BEE (2006) zeigte diese Methode das Potential hohe und niedrige
Dosen von Ebergeruch zu erkennen. Nach wie vor wird jedoch zur Detektion von
Geruchsabweichungen auf die Humansensorik gesetzt, bei der die menschliche Nase

Fleisch mit Ebergeruch identifiziert.

2.5.3 Spermasexing

Das Spermasexing ist eine denkbare Methode, um in der Schweineproduktion nur
noch ausschlief3lich weibliche Nachkommen zu erzeugen. Die Beltsville Sperm Sexing
Technology (BSST), bei der ein Durchflusszytometer und ein Zellsortierer verwendet
werden, bietet die Moglichkeit X- und Y-Spermien aufgrund ihrer DNA-Varianz
voneinander zu trennen und mit einem Fluoreszenzfarbstoff zu markieren (HOFMO
2006). Aufgrund der hohen Spermienkonzentration von etwa 2-3 Mrd. Spermien, die
in einer Spermaportion fir eine routinemanige intrazervikale Besamung enthalten sein
muss, ist dieses Verfahren bisher nicht praxistauglich, da derzeit nur 15 Millionen
Spermien pro Stunde sortiert werden konnen (JOHNSON et al. 2005). Zwar konnte
mittels tiefer intrauteriner Insemination mit nur 50 Millionen Spermien eine erfolgreiche
Besamung durchgefuhrt werden (RATH et al. 2003), dennoch dauert der Prozess der
Spermiensortierung weiterhin zu lange (JOHNSON et al. 2005). Als weitere
limitierende Faktoren kommen die Schaden der Spermien wahrend der
Geschlechtssortierung und die erhoéhte Anfélligkeit der geschlechtsspezifischen

13



Literaturibersicht

Eberspermatozoen fur Beschadigungen bei der Flussiglagerung und
Kryokonservierung hinzu (SPINACI et al. 2016).

2.6 Anasthesie und Analgesie bei der Ferkelkastration

2.6.1 Inhalationsnarkose

Inhalationsnarkotika liegen bei Raumtemperatur entweder als Gas (Lachgas,
Kohlendioxid) oder als Flussigkeit (z.B. Halothan, Isofluran, Sevofluran) vor, wobei die
flussigen Narkotika mit Hilfe eines Verdampfers in einen dampfférmigen Zustand
Uberfihrt werden (ERHARDT et al. 2012). Durch Diffusion Uber die
Alveolarmembranen der Lunge gelangt das Inhalationsnarkotikum in das Blut
(AMMER u. POTSCHKA 2016). Die Blutlgslichkeit und der Partialdruck des
Narkotikums haben dabei einen wesentlichen Einfluss auf die Anflutungsdauer im Blut.
Je hoher der Partialdruck (Konzentration des Narkotikums in der Einatmungsluft) ist,
desto kirzer ist die Einleitungszeit. Dagegen wird die Einleitungszeit langer, je héher
die Blutl6slichkeit ist. Zudem spielt die Lipidldslichkeit eine wichtige Rolle fur die
narkotische Wirkung, da sie die Diffusion in das Gehirn bestimmt (LOSCHER 2010b).
Aufgrund der grofldtenteils Uber die Lunge erfolgenden Elimination der
Inhalationsanésthetika kann die Narkosetiefe Uber die Konzentration bzw. den
Partialdruck im Inspirationsgemisch gesteuert werden (AMMER u. POTSCHKA 2016).

2.6.1.1 Minimale alveolare Konzentration (MAC)

Die minimale alveolare Konzentration (MAC) eines Inhalationsanasthetikums ist die
Konzentration auf Meereshbhe bei der 50% der Patienten keine gezielten
Abwehrreaktionen auf einen standardisierten, supramaximalen Reiz zeigen (PANG
2016). Je hoher der MAC-Wert eines Inhalationsanasthetikums ist, desto geringer ist
seine Wirkungsstarke. Der MAC-Wert wurde definiert, um die Potenz von
Inhalationsanasthetika vergleichbar zu machen (ENGELHARD u. WERNER 2017).

Verschiedene Faktoren, wie Trachtigkeit oder Hypothermie, kbnnen den MAC-Wert
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reduzieren, aber auch die Kombination mit Sedativa, Hypnotika oder Analgetika
kénnen eine reduzierende Wirkung auf den MAC-Wert haben. Dagegen erhdhen
Fieber und Hyperthyreoidismus den Wert (ERHARDT et al. 2012). Bei jungen
Patienten ist der MAC-Wert hoher als bei alteren Patienten (EGER 2001). Zudem sind
die MAC-Werte fur ein bestimmtes Inhalationsnarkotikum je nach Tierspezies
unterschiedlich (ERHARDT et al. 2012).

Fur die MAC-Wert-Bestimmung wird haufig die ,Bracketing-Methode“ angewendet.
Dazu wird aus der hdochsten alveolaren Konzentration des angewendeten
Anasthetikums, bei der das Tier auf einen supramaximalen Reiz noch mit einer
bewussten Bewegung reagiert, und der geringsten Konzentration, die eine bewusste
Reaktion unterdrickt, ein Mittelwert gebildet (SONNER 2002). Dieser wird auch als
MACso bezeichnet. Bei Tieren wird zur Reizsetzung vor allem die Klemmtechnik, bei
der mit einer Klemme an der Schwanzbasis oder an den Pfoten bzw. Klauen ein Reiz
gesetzt wird, oder eine elektrische supramaximale Stimulation (genauer erklart in
Material und Methoden) genutzt, da diese beiden Methoden im Gegensatz zur
Hautinzision zu ahnlichen MAC-Werten fuhren (VALVERDE et al. 2003). Wé&hrend bei
Kleintieren beide Techniken angewendet werden (BROSNAN et al. 2009; NOLL 2018;
RAUE 2019), wurde bei Ferkeln bisher auf die Klemmtechnik zuriickgegriffen. So
setzten LERMAN et al. (1990) mit einer Klemme im Zwischenklauenspalt bei 4-10
Tage alten Ferkeln einen supramaximalen Reiz und bestimmten fir Isofluran einen
MAC-Wert von 1,48 + 0,21 Vol%. Mit einem MAC-Wert von 1,20 + 0,43 Vol% erhielten
SCHIEBER et al. (1986) nach Reizsetzung mit einer Klemme am Schwanz und an der

Zehe von 2-17 Tage alten Ferkeln einen etwas niedrigeren Wert fur Isofluran.

2.6.1.2 Isoflurannarkose

Isofluran ist ein halogenierter Ether. Aufgrund der niedrigen Blutléslichkeit und der
hohen Lipidléslichkeit, flutet es schnell im Gehirn an und die Erholungsphase ist durch
die rasche Elimination tber die Lunge sehr kurz. Auferdem induziert es eine gute
Muskelrelaxation. Isofluran wirkt bei zunehmender Narkosetiefe atemdepressiv.

Zusatzlich reduziert es den peripheren GefaRwiderstand und die myokardiale
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Kontraktilitat, sodass es dosisabhangig zu einem Abfall des Blutdruckes kommt. Bei
empfindlichen Schweinen kann Isofluran eine maligne Hyperthermie auslésen
(LOSCHER 2010b; AMMER u. POTSCHKA 2016). Da die analgetische Wirkung
schwach ausgepragt ist, sollte Isofluran fir invasive chirurgische Eingriffe mit einem
Analgetikum kombiniert werden. Seit dem 19. November 2018 ist ein Isofluran-
Praparat zur Allgemeinanasthesie fur die Kastration von mannlichen Ferkeln mit der
praoperativen Gabe eines geeigneten Analgetikums zur Linderung postoperativer

Schmerzen zugelassen.

Nach WALKER et al. (2004) sowie HODGSON (2006, 2007) sorgt die Isoflurannarkose
wahrend der Saugferkelkastration fir eine ausreichende Andasthesie und die
Einleitungs- sowie Aufwachphase laufen schnell und problemlos ab. Dagegen war in
einer anderen Studie die Einleitungsphase mit starken Abwehrbewegungen wéahrend
der Positionierung in der Schale verbunden, was auf Stress und vermindertes
Wohlbefinden der Ferkel schlieBen lasst (KUPPER u. SPRING 2008). Anhand der
Auswertung von Noradrenalin- und Adrenalinkonzentrationen im Plasma wahrend der
Fixation bzw. Kastration, im Vergleich zu unbehandelten Tieren, konnte gezeigt
werden, dass diese durch die Isoflurananasthesie signifikant geringer sind und die
Narkose, insbesondere die Narkoseeinleitung, keine Stressbelastung fur die Tiere
darstellt (SCHULZ 2007). Im Vergleich zur Injektionsanasthesie erholen sich die Ferkel
nach der Inhalationsnarkose deutlich schneller und haben weniger motorische
Auffalligkeiten, wodurch die Gefahr, von der Sau erdriickt zu werden, sehr viel
niedriger ist (BALDINGER et al. 2017a). AuRRerdem zeigen die Ferkel unter
Isoflurannarkose erheblich weniger intraoperative SchmerzéulRerungen bei der
Durchtrennung des Samenstranges als die Tiere der Injektionsgruppe (BALDINGER
et al. 2017b).

WALKER et al. (2004) untersuchten die Isofluran-Narkose und verglichen diese mit
einer Isofluran/NFO-Narkose. Unter Isofluran/NFO-Narkose zeigten die Tiere keine
Reaktionen auf die Kastration, unter alleiniger Isofluran-Anasthesie nur minimale
Reaktionen.

Um den Kastrationsschmerz zu beurteilen, bestimmte SCHULZ (2007) die

Kortisolkonzentration im Serum bei mit und ohne Anasthesie kastrierten Ferkeln. Bei
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beiden Methoden stiegen die Kortisolwerte signifikant an. Daraus wurde
geschlussfolgert, dass eine alleinige Isoflurannarkose zu keiner Schmerzausschaltung
fuhrt. Nur die zusatzliche Applikation eines NSAIDs konnte postoperativ die
schmerzbedingte neuroendokrine Stressreaktion deutlich reduzieren (SCHULZ et al.
2007). Auf die Entwicklung des Korpergewichts hat die Isoflurannarkose keinen
Einfluss (SCHWENNEN 2015; BALDINGER et al. 2017a).

Nach einer Anflutungszeit des Isoflurans von 70 Sekunden konnten nur bei 77%
(SCHWENNEN et al. 2016) bzw. 66% (STEIGMANN 2013) der Tiere eine
ausreichende Narkosetiefe nachgewiesen werden. SCHWENNEN et al. (2016)
konnten zudem in ihrer Untersuchung zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit fir eine

ausreichende Narkosetiefe mit steigendem Alter und Gewicht der Tiere sinkt.

Dagegen wurde mit einer Einleitungsdauer von 90 Sekunden bei 92,3% der Ferkel
eine ausreichende Schmerzausschaltung erreicht (BURREN u. JAGGIN 2008). In
weiteren Studien erfolgte bei 92% (KUPPER u. SPRING 2008) bzw. 86% (ENZ et al.
2013) der Ferkel eine Kastration unter einer ausreichenden Anésthesie.

2.6.2 Injektionsnarkose

Injektionsnarkotika haben je nach Dosierung eine unterschiedliche Wirkung. So wirken
sie bei geringer Dosis zundchst sedativ und mit steigender Dosis hypnotisch und dann
narkotisch, sodass Injektionsnarkotika haufig auch zur Ruhigstellung von Patienten,
zum Beispiel fur Untersuchungen oder als Pramedikation, angewendet werden. Bei
Uberdosierung kann jedoch das Stadium der Asphyxie erreicht werden (LOSCHER
2010b). Im Gegensatz zu Inhalationsnarkotika werden Injektionsnarkotika durch
Umverteilung und Metabolisierung inaktiviert und tiber die Niere oder Leber eliminiert,
wodurch der Abbau langer und verzogert stattfindet und sie nicht so gut steuerbar sind
(AMMER u. POTSCHKA 2016). Da nahezu keines der Injektionsnarkotika in
therapeutischer Dosierung alleine alle Kriterien der Allgemeinanasthesie erfullt,

werden fir eine Allgemeinanasthesie unterschiedliche Substanzen kombiniert.
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(ERHARDT 2004). In Deutschland wird bei Schweinen zurzeit eine Kombination aus

Azaperon und Ketamin in der Praxis angewendet.

Bei dem Vergleich der Wirkung der kombinierten Injektionsnarkose bei Saugferkeln
aus Azaperon und Ketamin und der Inhalationsanasthesie kam bei der Durchtrennung
des Samenstrangs bei den mittels Injektionsnarkose kastrierten Ferkeln zu signifikant
mehr SchmerzaulRerungen (BALDINGER et al. 2017b). Zudem zeigten sich in den
ersten acht Stunden nach der Narkose bei diesen Tieren signifikant mehr motorische
Auffalligkeiten wodurch es zu deutlich mehr Situationen mit Erdriickungsgefahr als bei
der Inhalationsnarkose-Gruppe kam. Die Haufigkeit des Saugens sowie der
SchmerzauBerungen nach dem Aufwachen wurden bei beiden Methoden nicht

beeinflusst.

Nach experimentellen Dosis-Wirkungsversuchen an Saugferkeln nur mit einem
Gemisch aus 25 mg/kg KGW Ketamin (i.m.) und 2mg/kg KGW Azaperon (i.m.) konnte
eine chirurgische Toleranz mit somatischer und viszeraler Analgesie erreichen, die
zwischen 21 und 26 Minuten anhielt (KMIEC 2005; LAHRMANN 2006). Nachteile
dieser Methode waren aber zum einen die drei- bis vierstiindige Aufwachphase,
wodurch die Ferkel im Vergleich zu den nicht anasthesierten Tieren drei bis funf
Milchmabhlzeiten verpassten. Zum anderen zeigten alle Ferkel eine Hypothermie und
vereinzelt kam es zu Todesfallen durch Erdrickung.

2.6.3 Kryoanalgesie und topische Anasthesie

Bei der Kryoanalgesie werden mit einem Kaltespray die oberen Hautschichten
kurzfristig abgekuhlt bzw. vereist und somit fur 5-20 Sekunden eine ausreichende
Analgesie fiir Minimaleingriffe erreicht (DILL-MULLER 2003)

Die topische Andasthesie ist eine Variante der Lokalanasthesie, bei der das
Lokalanasthetikum flr kleine oberflachlich traumatisierende Eingriffe auf der Haut
aufgetragen wird und durch Diffusion durch die Epidermis lokal eine
Schmerzausschaltung bewirkt (DILL-MULLER 2003).
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Bei der Saugferkelkastration untersuchten SCHWENNEN et al. (2020) in ihrer Studie
die topischen Anasthesieverfahren mit Chlorethyl (Eisspray), das wéahrend der
Kastration auf die Skrotalhaut und den Samenstrang aufgetragen wurde und die
Kombination aus Chlorethyl und Lidocainspray, wobei das Chlorethyl zur Anésthesie
der Haut genommen wurde und das Lidocainspray auf den Samenstrang aufgetragen
wurde. Zusatzlich wurde die Wirkung von EMLA-Creme® untersucht, ein in der
Humanmedizin etabliertes Hautanasthetikum mit einer Einwirkzeit von einer Stunde.
Anhand von Auswertungen der Kortisolkonzentration vor und nach der Kastration und
einer Vokalisationsanalyse konnte gezeigt werden, dass keine dieser Verfahren zu
einer Schmerzlinderung bei den Ferkeln fuhrt. Insbesondere das Aufbringen des
Chlorethylsprays erwies sich anhand der Lautanalyse als duf3erst schmerzhaft. Bei
einer &hnlichen Untersuchung, bei der das Scrotum der Ferkel mit einer Kryo-Methode
vereist und nach dem Absetzen der Hoden Lidocain-Spray auf den Stumpf des
Samenstranges und in die Wundhohle aufgetragen wurde, konnte eine
Schmerzminderung mittels Kortisolmessungen und Verhaltensbeobachtungen
festgestellt werden (GASTEINER et al. 2008). Jedoch blieb das Durchtrennen des
Samenstranges bei dieser Methode weiterhin schmerzhatft.

Das in Australien zur Schmerzbekampfung bei der Kastration von Schafen und
Rindern zugelassene Kombipraparat Tri-Solfen® aus Lidocain, Bupivacain, Cetrimid
und Adrenalin ist ein andasthetisch wirkendes Wundspray mit antiseptischen
Eigenschaften, das von LOMAX et al. (2017) und SHEIL et al. (2020) als topische
Anasthesie bei der Ferkelkastration erprobt wurde. Dabei wurde Tri-Solfen® direkt
nach dem Hautschnitt auf die Wunde und auf den Samenstrang aufgetragen. Wéahrend
bei LOMAX et al. (2017) die Ferkel bis zu 4 Stunden nach der Kastration geringere
Wundempfindlichkeitsreaktionen zeigten, waren die nozizeptiven motorischen und
vokalen Reaktionen der Ferkel schon nach der Sprayapplikation in die
Skrotalinzisionswunde wahrend der folgenden Kastrationsschritte bei SHEIL et al.
(2020) im Vergleich zu einer Placebogruppe deutlich reduziert und die

Wundempfindlichkeit bis zu 2 Stunden nach der Operation vermindert.
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2.6.4 Lokalanasthesie

2.6.4.1 Pharmakodynamik

Lokalanasthetika fuhren zu einer reversiblen Blockade spannungsabhangiger
Natriumkanédle und verhindern somit die Fortleitung von Aktionspotenzialen an
Nervenfasern (RICHTER 2016). Uber diese Blockade kommt es zu einem Verlust
sensorischer und motorischer Fahigkeiten und damit auch zu einem Verlust der
Schmerzempfindung in dem entsprechenden Bereich. So kdnnen schmerzhafte
Eingriffe vorgenommen werden, ohne das Bewusstsein zu beeintrachtigen. Hierfur
werden die Stoffe entweder als Leitungsanasthesie an grof3eren Nervenbahnen oder
als Infiltrationsanasthesie lokal in das zu anasthesierende Gewebe injiziert
(LOSCHER 2010a).

2.6.4.2 Pharmakokinetik

Der Aufbau von Lokalanasthetika setzt sich chemisch aus einer lipophilen
aromatischen Gruppe zusammen, die Uber eine Zwischenkette mit einer hydrophilen
Aminogruppe (meist ein tertiares Amin) verbunden ist. Die aromatische Gruppe ist mit
der Zwischenkette entweder Uber eine Esterbindung (Lokalanasthetika vom Ester-Typ)
oder Uber eine Amidgruppe (Lokalanasthetika vom Amid-Typ) verbunden.
Pharmakologisch und klinisch ist diese Unterteilung relevant, da Lokalanasthetika vom
Ester-Typ (z.B. Procain) bereits am Applikationsort und nach Resorption im Blut durch
Esterasen, die ubiquitéar im Plasma und Gewebe vorkommen, hydrolytisch gespalten
und unwirksam gemacht werden. Lokalanasthetika vom Amid-Typ (z.B. Lidocain)
hingegen werden in der Leber metabolisiert und wirken daher schneller und im
Allgemeinen langer (LOSCHER 2010a; RICHTER 2016).

Lokalanasthetika sind schwach basische Amine, die nur in Salzform wasserloslich
sind. Der pH-Wert von Injektionslésungen liegt zwischen 4 und 6. Wichtig ist zudem
der pKa-Wert (bei gebrauchlichen Lokalanasthetika zwischen 7,8 und 9), da dieser
neben dem pH-Wert des Milieus den lonisationsgrad bestimmt, was mitentscheidend
fur die Wirksamkeit sowie fur die Dauer bis zum Wirkungseintritt der Lokalanésthetika
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ist. Nach Injektion in das Gewebe mit einem physiologischen pH-Wert von 7,4 liegen
je nach pKa-Wert nur noch 3-20% des Wirkstoffs in der unionisierten (lipophilen) Form
vor. Nur in dieser Form kann das Lokalanasthetikum durch die Zellmembran
diffundieren und die Bindungsstelle intrazellular am Natriumkanal der Nervenfaser am
Wirkungsort erreichen (LOSCHER 2010a; RICHTER 2016). Der prozentuale Anteil
dieser nicht ionisierten Form ist im Gewebe umso gréi3er, je néher der pKa-Wert des
Lokalanasthetikums im pH-Bereich des Gewebes liegt (KNOLL et al. 2007).
Demzufolge hat zum Beispiel Lidocain mit einem pKa-Wert von 7,8 einen héheren nicht
ionischen Anteil bei einem Gewebe-pH von 7,4 als Procain mit einem pKa-Wert von
9,0 und somit einen schnelleren Wirkungseintritt. Bei einer Entziindung verschiebt sich
der pH-Wert des Gewebes in den sauren Bereich. Der unionisierte Anteil der
Lokalanasthetika verkleinert sich und es kann zu einer abgeschwéachten Wirkung bis
hin zum Wirkungsverlust kommen. Deshalb wirken Lokalanasthetika in entziindeten
Geweben oft schlecht oder gar nicht (LOSCHER 2010a; RICHTER 2016).

Je hoher der Anteil der an ungeladenen Molekulen ist und je héher deren Lipophilie
ist, desto schneller kann die Diffusion durch die Membran zur Bindungsstelle erfolgen,
desto schneller kommt es zum Wirkungseintritt. Des Weiteren sind auch die
Proteinbindung sowie der Konzentrationsgradient zwischen Applikationsort und dem
Endneuralraum entscheidend. Losungen mit zu geringen Konzentrationen sind nicht
ausreichend wirksam, dagegen kann es bei zu hohen Konzentrationen, aufgrund der
Gefahr eines zu schnellen Ubertritts ins Blut, zu negativen Auswirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System kommen (RICHTER 2016).

Die Wirkungsdauer der Lokalanasthesie hangt zum einen, wie bereits oben
beschrieben vom Typ des verwendeten Lokalanasthetikums ab. Zum anderen spielt
der Abtransport des Lokalanasthetikums vom Wirkort Gber das Blut eine wichtige
Rolle. Lokalan&sthetika werden relativ schnell vom Gewebe in das Blut resorbiert, was
besonders dadurch gefordert wird, dass alle Lokalanasthetika aul3er Cocain einen
gefalRerweiternden Effekt besitzen und die Durchblutung im Wirkungsbereich erhéht
ist (LOSCHER 2010a). Um die lokalanasthetische Wirkung zu verlangern, werden
Lokalanasthetika haufig mit Sperrkdrpern wie Adrenalin und Noradrenalin kombiniert.

Diese verlangern nicht nur die Wirkung, sondern verzdogern durch ihre regionalen
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vasokonstriktorischen Eigenschaften die Resorption in die Blutbahn und reduzieren
somit die Gefahr unerwinschter systemischer Wirkungen auf das Herz und ZNS.
Zudem wird die lokale Blutungsneigung im betroffenen Gewebe reduziert (RICHTER
2016). Bei versehentlicher intravasaler Injektion kann es jedoch durch eine erhéhte
Konzentration im Blut zu einer Hemmung der Erregungsbildung und —fortleitung am
Herzen kommen, die wiederum zu Bradykardie, Abnahme der Kontraktionskraft und
Verlangsamung der Erregungsleitung bis hin  zu lebensgefahrlichen
Herzrhythmusstorungen fuhren kann. Zusammen mit der gefal3erweiternden Wirkung
der Lokalanasthetika kommt es zudem zu einem Blutdruckabfall (LOSCHER 2010a).
Weiterhin passieren Lokalanasthetika rasch die Blut-Hirn-Schranke und hemmen im
Gehirn inhibitorische Neurone. Je nach Konzentration &ufRert sich dies durch
Ruhelosigkeit, motorischer Stimulation, Erbrechen, Tremor und Krampfen. Bei
steigenden Konzentrationen folgt durch Ausfall exzitatorischer Neurone eine
Depression mit Koma und zentraler Atemlahmung (LOSCHER 2010a).

2.6.4.3 Anwendung bei der chirurgischen Ferkelkastration

Bei den bisher in der Literatur genannten lokalen Anasthesieverfahren bei der
chirurgischen Ferkelkastration wird ein Lokalanasthetikum in den Hoden, den
Samenstrang und/oder unter die Haut der Regio scrotalis appliziert. Die Anwendung
der Kombination von subkutaner und intratestikularer Injektion erfolgt dabei in Europa
am haufigsten, gefolgt von intratestikularer Injektion allein und einer Kombination von
subkutaner Injektion und Injektion in den Samenstrang (FREDRIKSEN et al. 2009).
Besonders in Norwegen, wo die Ferkelkastration unter Lokalan&sthesie seit Jahren
routinemaRig durchgefihrt wird, wird die Kombination aus subkutaner und
intratestikularer Injektion regelmafig angewendet (FREDRIKSEN u. NAFSTAD 2006).

Viele vorherige Studien, in denen die Wirksamkeit der Lokalan&sthesie untersucht
wurde, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Bei der Untersuchung des fur
Schweine zugelassenen und in Deutschland erhaltlichen Lokalan&sthetikums
Procain 2%  zeigten  Auswertungen der Vokalisation eine erkennbare

Schmerzreduzierung nach intratestikularer Applikation und die zusatzlich subkutane
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Injektion bewirkte eine gute An&sthesie im Bereich des Hautschnitts. Dagegen
deuteten die LautduRBerungen wahrend der subkutanen Applikation des
Lokalanasthetikums darauf hin, dass die Injektion selbst Schmerzen verursacht
(RITTERSHAUS 2009). In einer weiteren Studie wurde die Wirkung von Procain und
Lidocain miteinander verglichen (SKADE et al. 2021). Hierzu wurde die Kanule
intrafunikular bzw. intratestikular platziert und die Lokalanésthetika beim Zurlickziehen
appliziert. Beide Andasthetika konnten die Vokalisation und die Abwehrbewegungen
wahrend der Kastration signifikant verringern, jedoch deuteten auch hier die signifikant
erhohte Vokalisation und die Abwehrbewegungen auf die Schmerzhaftigkeit der

Injektion hin.

In Untersuchungen, bei denen Lidocain intratestikular oder in Kombination mit einer
subkutanen Injektion in die Skrotalhaut appliziert wurde, zeigte sich eine
Intensitatsminderung der Lautau3erungen bei den kastrierten Ferkeln (GUTZWILLER
2003; KLUIVERS-POODT et al. 2007; HANSSON et al. 2011). Im Vergleich dazu
konnte HORN et al. (1999) keinen Unterschied bei der Lautanzahl zwischen den mit
Lidocain vorbehandelten Ferkeln und der Kontrollgruppe feststellen. Auf3erdem hatte
eine subkutane Applikation zusatzlich zur intratestikularen Injektion keinen
nennenswerten Vorteil. Dagegen konnte eine Verminderung der Abwehrbewegungen,
besonders wahrend der Durchtrennung der Samenstrdnge, mit dieser Methode
erreicht werden (HORN et al. 1999; HANSSON et al. 2011). Auch war der Anstieg der
Herzfrequenz im Vergleich zu der unbehandelten Kontrollgruppe geringer (WHITE et
al. 1995).

Wahrend der intratestikularen Injektion mit einer Alfaxalon-Lidocain-Kombination
zeigten 87% der Tiere Abwehrbewegungen und/oder Vokalisation (HANCOCK et al.
2018). Auch bei der intratestikularen Applikation des Lokalandsthetikums Butanilicain
wurden deutliche Abwehrbewegungen und Schmerzreaktionen beobachtet, was nach
Ansicht der Autoren durch den niedrigen pH-Wert (4,34) zu erklaren war (WALDMANN
et al. 1994). In neuesten Untersuchungen wurde bei Ferkeln unter einer flachen
Isoflurannarkose sowohl nach Anwendung von Procain und Lidocain, aber auch
Mepivacain und Bupivacain eine deutliche Schmerzreduktion nach intratestikularer

und subskrotaler Applikation bei der Saugferkelkastration beschrieben. Dabei kam es
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nach Messung mehrerer Schmerzparameter wie Blutdruck und Herzfrequenz zu
keinen signifikanten Unterschieden in der Wirkung zwischen den jeweiligen
Lokalanasthetika (SALLER et al. 2020). Trotzdem erwies sich ebenfalls die Injektion
der Lokalanasthetika als schmerzhatft.

HAGA u. RANHEIM (2005) untersuchten die analgetische Wirkung von Lidocain nach
intratestikularer und intrafunikularer Applikation bei der chirurgischen Kastration unter
Halothananéasthesie. Anhand des Blutdrucks konnten sie nach der Lidocain-Injektion
eine deutliche Verringerung der Nozizeption im Vergleich zur Kastration ohne 6rtliche

Betaubung feststellen.

Bei der Messung der Kortisolkonzentration zeigte sich, dass die Ferkel, die vorab
Lidocain intratestikular erhielten, nach der Kastration einen geringeren Anstieg des
Plasma-Kaortisolspiegels aufwiesen im Vergleich zu der Kontrollgruppe (KLUIVERS-
POODT et al. 2007). Im Gegensatz dazu kam es bei Untersuchungen von ZANKL
(2007) nach Gabe von Procain und Lidocain in Anschluss an die Kastration zu einer
signifikanten Erhéhung des Kortisolspiegels. Auch ZOLS (2006) wies eine Stunde
nach der Kastration bei Ferkeln mit intratestikuléarer Procain-Applikation einen héheren
Kortisolanstieg nach als nach Kastration ohne Schmerzausschaltung und schloss
daraus, dass die Methode vergleichbare, wenn nicht sogar mehr Schmerzen
verursacht. In einer neueren Studie verursachte allein die inguinale und skrotale
Injektion von Procain einen signifikant héheren Anstieg des Kortisolspiegels als die
Applikation von Lidocain an die gleichen Lokalisationen bzw. als die intratestikulare
Injektion von Lidocain (HOFMANN et al. 2019). Die Kastrationsschmerzen konnten
tendenziell durch die mit Lidocain behandelten Gruppen im Vergleich zu den
betdubungslos kastrierten Tieren reduziert werden, waren aber nach einer Stunde
nicht mehr wirksam. Der Effekt von Lidocain auf den postoperativen Schmerz hatte
laut den Ergebnissen von LOMAX et al. (2017) nach etwa zwei Stunden nachgelassen.
BONASTRE et al. (2016) wiesen neben einer verminderten Schmerz induzierten
Stressreaktion anhand von Kortisolmessungen nach intratestikularer Lokalanasthesie
mit Lidocain eine Reduktion des postoperativen Schmerzes mittels Meloxicam nach.

Dass zusétzlich eine praoperative Meloxicam-Behandlung einen positiven Einfluss auf
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die Reduzierung postoperativer Schmerzen hat, wurde auch in weiteren Studien
beobachtetet (HANSSON et al. 2011; KLUIVERS-POODT et al. 2013).

2.6.4.4 In eigener Studie angewendete Wirkstoffe
Procain

Procain gehort zu den Lokalanasthetika vom Esthertyp und hat von allen synthetischen
Lokalanasthetika die geringste gewebsschadigende und systemtoxische Wirkung.
Allerdings héalt die lokalan&sthetische Wirkung durch die rasche Resorption vom
Wirkort und der raschen Inaktivierung durch Esterasen nur relativ kurz an. Zur
Oberflachenanasthesie ist Procain daher nicht geeignet, sondern wird in
Konzentrationen von 0,5-4% zur Infiltrations- und Leitungsanasthesie verwendet.
Aufgrund des hohen pKa-Werts von 9,0 setzt die Wirkung erst nach 5-10 min und halt
etwa 30 Minuten. Durch eine Kombination mit Sperrkérpern kann die Wirkdauer auf
ca. 60 Minuten verlangert werden. Hoher konzentrierte Lésungen mit mehr als 4%
Procain wirken gewebereizend. Procain ist fur alle lebensmittelliefernden Tiere
zugelassen und hat je nach Praparat eine Wartezeit flir essbares Gewebe und Milch
von 1-5 Tagen (LOSCHER 2010a; RICHTER 2016).

Lidocain

Lidocain gehort zu den Lokalanasthetika vom Amidtyp und wirkt etwa doppelt stark wie
Procain. Da es eine relativ geringe systemische Toxizitdt, eine gute
Gewebsvertraglichkeit, durch einen pKa-Wert von 7,8 eine rasch einsetzende Wirkung
(2-5 min) und eine langere Wirkungsdauer (konzentrationsabhéangig bis zu 2 h, mit
Sperrkorpern bis zu 4 h) besitzt, kann es fir die Lokalandsthesie eingesetzt werden.
Als Injektionslésung fur Tiere ist es fur Hund, Katze und Pferd zugelassen. Die
Wartezeit betragt fur das Pferd 5 Tage fiir essbares Gewebe und Milch (LOSCHER
2010a; RICHTER 2016). Seit dem 16. November 2020 ist Lidocain fir unter sieben
Tage alte Ferkeln zur Anwendung auf der Haut und zur epildsionalen Anwendung

zugelassen (Durchfiihrungsverordnung (EU) 2020/1712 der Kommission vom
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16. November 2020), bisher ist aber noch kein Praparat fur Ferkel in Deutschland auf
dem Markt.

Mepivacain

Mepivacain ist ebenfalls ein Lokalandsthetikum vom Amidtyp und von der
Wirkungsstarke vergleichbar mit Lidocain. Der Wirkungseintritt ist schnell (pKa-Wert
7,9) und die Wirkungsdauer liegt zwischen 1,5 und 3 h. Es wird in 0,5-2%igen
Lésungen zur Infiltrations- und Leitungsanasthesie eingesetzt (LOSCHER 2010a;
RICHTER 2016). Mepivacain ist als Injektionslosung in Deutschland fir die
Anwendung bei Equiden als lebensmittelliefernde Tiere zugelassen (VETIDATA 2021).

2.6.5 Postoperative Analgesie

Zur Behandlung postoperativer Schmerzen wird bei der Ferkelkastration Ublicherweise
praemptiv intramuskular ein schwaches Analgetikum injiziert. Schwache Analgetika
oder auch nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAIDs) besitzen entziindungshemmende,
analgetische und antipyretische Wirkqualitaten. Die wichtigste pharmakodynamische
Wirkung ist die Hemmung der Cyclooxygenase und damit der Prostanoidsynthese. Die
verminderte Bildung von Prostaglandinen fihrt zu einer Reduktion der Vasodilatation,
der Kapillarpermeabilitdt, der Chemotaxis und der Sensibilisierung der
Schmerzrezeptoren gegenuber Kininen und Histamin und dadurch zu einer
Beseitigung oder Abschwachung der Kardinalsymtome einer Entziindung
(UNGEMACH 2010).

In verschiedenen Studien wurden die Kortisolkonzentration und das Verhalten der
Ferkel nach Kastration als Parameter genutzt, um die Wirkung unterschiedlicher

Analgetika auf die postoperativen Schmerzen zu beurteilen.

Das nichtsteroidale Antiphlogistikum Meloxicam konnte in mehreren Studien den
Kortisolanstieg nach der Kastration deutlich reduzieren und eine postoperative
Analgesie bewirken (ZOLS 2006; SCHULZ 2007; LANGHOFF 2008; KEITA et al.
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2010; TENBERGEN et al. 2014). Auch bei einer kombinierten Applikation mit
Eisendextran wird die Wirkung von Meloxicam nicht beeintrachtigt und es kommt bei
den Saugferkeln zu einer signifikanten Reduzierung des Kortisolspiegels post
castrationem (BARZ 2009; UBEL et al. 2015). Flunixin hat eine vergleichbar
schmerzreduzierende Wirkung wie Meloxicam. Metamizol und Carprofen zeigen
dagegen einen geringeren Effekt (LANGHOFF 2008). SCHWAB et al. (2012) kamen
in ihrer Untersuchung zum Ergebnis, dass auch Ketoprofen ein gut geeignetes und
schnell wirksames Analgetikum zur postoperativen Schmerzreduktion ist, da es im
Vergleich zu unbehandelten Tieren die Kortisolkonzentration deutlich senkt. Im
Vergleich zu Ketoprofen und Tolfenaminsaure verringerte Meloxicam den
Kortisolspiegel nach der Kastration am deutlichsten (GOTTARDO et al. 2016). Auch
das starke Opioid-Analgetikum Buprenorphin  wurde zur postoperativen
Schmerzausschaltung bei der Ferkelkastration untersucht (VISCARDI u. TURNER
2018). Es wurde von den Autoren als ein hochwirksames Analgetikum beschrieben,
welches das Schmerzverhalten und das Auftreten von Schmerzgesichtern chirurgisch

kastrierten Ferkeln signifikant reduziert.

2.7 Mogliche Parameter zur Beurteilung von Schmerzen bei der

Saugferkelkastration

2.7.1 Verhalten

Schmerzen l6sen eine Reihe von physiologischen Verhaltensreaktionen aus. Da Tiere
nicht verbal mit dem Menschen kommunizieren kénnen und sie oftmals nur
Schmerzreaktionen auf3ern, in dem sie versuchen, schmerzhaften oder anderweitig
schadlichen Reizen auszuweichen, werden diese haufig zur Schmerzerkennung bei
schmerzauslésenden Eingriffen an Tieren beurteilt. Bei Ferkeln ist das Beobachten
von Abwehrbewegungen bzw. Verhaltensverdnderungen einer der am haufigsten
verwendeten Parameter zur Beurteilung schmerzlindernder Mittel bei zootechnischen
MalRnahmen wie dem Kirzen der Schwanze (u.a. DI GIMINIANI et al. 2017; HERSKIN
et al. 2016) oder der Kastration (u.a. WALDMANN et al. 1994; HORN et al. 1999; HAY
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et al. 2003; LANGHOFF 2008; HANSSON et al. 2011; SALLER et al. 2020)

angewendet.

Weiterhin werden aber auch Vokalisation (WHITE et al. 1995; MARX et al. 2003) und
der Gesichtsausdruck, der sogenannte ,Piglet Grimace Scale” (DI GIMINIANI et al.
2016; VISCARDI u. TURNER 2018) der Ferkel genutzt. Mithilfe eines Parcours, den
die Ferkel nach der Kastration durchliefen, analysierten ABENDSCHON et al. (2020),
ob die Tiere Bewegungseinschrankungen aufwiesen, die auf postoperative

Schmerzen hindeuteten.

Da jedoch der Schmerz eine komplexe Sinneswahrnehmung darstellt und
Abwehrbewegungen bzw. Verhaltensveranderungen von Tier zu Tier individuell
unterschiedlich sein kénnen, wird diese eher unspezifische Messgro3e meist bei der
Beurteilung von Schmerzen bei Ferkeln mit messbaren und damit objektiv
beurteilbaren Parametern wie den Vitalparametern Atemfrequenz (STEIGMANN
2013), Pulsfrequenz (HAGA u. RANHEIM 2005; HOPPE 2011) und Blutdruck (HAGA
et al. 2001; SALLER et al. 2020), aber auch mit Messungen der Kortisolkonzentration
(LANGHOFF 2008; UBEL 2011) oder der Darstellung eines EEGs (WALDMANN et al.
1994) kombiniert.

2.7.2 Vitalparameter

Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz und Atmung gehdren zu den
pseudoaffektiven Reaktionen auf einen nozizeptiven Reiz bei Tieren sind (SANN
2010). Bei Schmerzen werden Katecholamine ausgeschuttet und das sympathische
Nervensystem aktiviert, wodurch die Atemfrequenz, die Herzfrequenz und der
Blutdruck steigen (HENKE u. ERHARDT 2001). Auch bei der Ferkelkastration wurden
diese Parameter zur Schmerzerkennung in verschiedenen Studien gemessen (u.a.
WHITE et al. 1995; GERRITZEN et al. 2008; HOPPE 2011; STEIGMANN 2013;
SALLER et al. 2020).

WHITE et al. (1995) mafien z.B. in ihrer Studie vor, wahrend und nach der Kastration

mit und ohne Lokalanasthetikum bei den Saugferkeln die Atemfrequenz, die
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Herzfrequenz und den Blutdruck, wobei sich bei diesen Versuchen die Blutdruckwerte,
die mit der Beinmanschettenmethode gemessen wurden, als unzuverlassig erwiesen
und nicht fur die Beurteilung verwendet wurden. Die Herzfrequenz stieg bei den nicht
anasthesierten Ferkeln im Vergleich zu den anasthesierten Ferkeln wahrend der
Kastration deutlich an und konnte als guter Schmerzindikator verwendet werden. Die
Atemfrequenz war besonders nach der Durchtrennung des Samenstranges bei nicht
vorbehandelten Tieren deutlich erhéht. Durch die Verwendung eines
Impendanzpneumographen konnte jedoch Atmung nicht von Vokalisation
unterschieden werden. Durch den Schmerz und den Stress kommt es zu einem
vermehrten Schreien bei gleichzeitig reduzierter Atmung, wodurch die Anzahl der

Atemzige pro Minute verringert wird.

In weiteren Studien zeigte sich auch die Herzfrequenz bzw. Pulsfrequenz als ein guter
Parameter zur Schmerzerkennung bei der Saugferkelkastration unter
Inhalationsnarkose (HOPPE 2011; STEIGMANN 2013). Bei STEIGMANN (2013)
konnte zusatzlich anhand der Atemfrequenz&nderung eine Schmerzreaktion
dargestellt werden. Bei Untersuchungen an mit Isofluran anédsthesierten Schweinen
war der mittlere arterielle Blutdruck der empfindlichste Schmerzindikator (HAGA et al.
2001).

2.7.3 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) wurde bisher noch nicht als Parameter zur
Schmerzerkennung bei Saugferkeln angewendet. Unter der HRV versteht man die
Beschreibung von Variationen sowohl der momentanen Herzfrequenz als auch der
Abstande der R-Zacken im EKG (RR-Intervalle) bzw. die Analyse der Intervalle
zwischen aufeinanderfolgenden Herzschlagen (TASK FORCE ON HRV 1996). Dabei
beeinflussen das sympathische und das parasympathische Nervensystem den sich
von Schlag zu Schlag verandernden Abstand zwischen den Herzschlagen
(AKSELROD et al. 1981). Um die Varianz der Herzfrequenzschwankungen quantitativ
zu bewerten, haben AKSELROD et al. (1981) eine Leistungsspektralanalyse

eingeftihrt, wodurch zeit- als auch frequenzbasierte Parameter der HRV definiert und
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analysiert werden konnen. Zu den zeitbereichsbasierten Parametern gehdren die
Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN), sowie die Standardabweichung der
Herzfrequenz (STD HR), die Informationen Uber die Variabilitat der Herzfrequenz
insgesamt bieten. Die frequenzbasierten Parameter wie HF (high frequency), LF (low
frequency) und VLF (very low frequency) zeigen dagegen die Verhéltnisse
verschiedener Frequenzbereiche zueinander an (TASK FORCE ON HRV 1996).
Mithilfe dieser Frequenzbereichsanalysen kann der Einfluss des autonomen
Nervensystems auf die RR-Intervallschwankungen bzw. Herzfrequenz dargestellt
werden (POMERANZ et al. 1985; PAGANI et al. 1986).

Die vagale und sympathische Aktivitat interagieren standig miteinander (PATON et al.
2005). Unter Ruhebedingungen herrscht hauptsachlich der Einfluss des
Parasympathikus vor, der zusammen mit der durch die spontane Atmung verursachten
Sinusarrhythmie den Hauptanteil an der HF-Komponente hat (MATSUNAGA et al.
2001; AKSELROD et al. 1981; POMERANZ et al. 1985; PAGANI et al. 1986). Dagegen
werden Verédnderungen im LF-Bereich dem Sympathikus zugeschrieben (FURLAN et
al. 1990; RIMOLDI et al. 1990). Jedoch wird diskutiert, ob auch der Parasympathikus
diesen Parameter beeinflusst (AKSELROD et al. 1981; POMERANZ et al. 1985).
Somit kann durch das LF/HF-Verhaltnis auf die sympathovagale Interaktion

geschlossen werden.

Da das autonome Nervensystem (ANS) von verschiedenen Faktoren wie Schmerzen,
Stress oder Angst beeinflusst wird (MONTANO et al. 2009), konnten schon bei
Pferden, Hunden, Katzen und Mausen durch Aufzeichnungen der HRV Rickschlisse
auf Schmerzzustande gezogen werden (RIETMANN et al. 2004; ARRAS et al. 2007;
VOIGT et al. 2013; FAUST 2016; RAUE 2019). Auch bei Nutztieren wurde die HRV-
Analyse bereits angewendet. So wurde zum Beispiel mithilfe von HRV-Parametern
(u.a. Herzfrequenz, RR-Intervalle, SDNN, LF/HF) die Stressreaktion von Schweinen
auf akute Hitze dargestellt (BYRD et al. 2020), bei Milchkiihen die Wirkung von
NSAIDs auf postoperative Schmerzen untersucht (FRONDELIUS et al. 2018) und
Reaktionen in der HRV bei neugeborenen Ferkeln bei kurzfristiger intermittierender
Hypoxie ermittelt (SICA u. ZHAO 2006).
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2.7.4 Elektroenzephalogramm (EEG)

Mit dem EEG werden aus der spontanen elektrischen kortikalen Gehirnaktivitat
resultierende Potenzialschwankungen aufgezeichnet, die sich aus
Summenpotenzialen von Neuronenverbanden ergeben (PSCHYREMBEL 2017).
Besonders die postsynaptische Aktivitat der rechtwinklig zur Oberflache und parallel
zueinander gelegenen Pyramidenzellen tragt dazu bei (BERGAMASCO u. JAGGY
2007). Es entstehen Dipole, die ein elektrisches Feld erzeugen und somit zu einem
lonenstrom im umgebenden Gewebe fuhren (SCHMIDT u. BISCHOFF 2004). Mithilfe
von an der Kopfoberflache befestigten Elektroden werden die Potenzialschwankungen
registriert und anschlie3end verstarkt. Die Ableitung kann zum einen unipolar gegen
eine Referenzelektrode, oder bipolar, bei der die Potenzialdifferenz zwischen zwei
Ableitelektroden gemessen wird, erfolgen (PSCHYREMBEL 2017). Die Frequenz der
Spannungsveranderungen im EEG hangt mit der Aktivitat der medialen Kerngebiete
des Thalamus und der Formatio reticularis, die mit dem Kortex verbunden sind,
zusammen (BERGAMASCO u. JAGGY 2007). Die hierbei gemessenen Werte fir die
aufgezeichneten Wellen bzw. Frequenzbander liegen zwischen 0,5 und 50 Hz, wobei
die Normalwerte zwischen 0,5 und 30 Hz betragen. Die Wellen werden je nach
Frequenz in Alpha-Wellen (8,0 — 12 Hz, entspannte Wachheit), Beta-Wellen (12,0-30
Hz, bei Aufmerksamkeit, Erregung), Theta-Wellen (4,0-8 Hz, leichte Schlafphase) und
Delta-Wellen (0,5-4,0 Hz, traumlose Tiefschlafphase) eingeteilt. Die jeweilige
Amplitude wird als Power bezeichnet, deren Normwerte zwischen 20 und 200 pV
liegen (BERGAMASCO u. JAGGY 2007; PSCHYREMBEL 2017). Die Summe der
Power aller Frequenzbander wird als totale Power (Ptot) bezeichnet. Junge Tiere
haben im Vergleich zu adulten eine verringerte Frequenz und eine hohere Amplitude,
wahrend die Amplitude im Alter im Allgemeinen sinkt (BERGAMASCO u. JAGGY
2007). Zusétzlich kénnen neben der Frequenz und der Amplitude auch der
Amplitudenverlauf, die Topographie, also die Lokalisation der
Potenzialschwankungen, und die Symmetrie sowie die Synchronizitat der
Spannungsunterschiede beurteilt werden (BERGAMASCO u. JAGGY 2007,
PSCHYREMBEL 2017).
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Ein typisch abgeleitetes EEG-Signal umfasst nicht nur Potenzialschwankungen einer
Frequenz, sondern kann sich aus einer Reihe von verschiedenen Frequenzbandern
zusammensetzen. Mithilfe der Spektralanalyse und der Fast-Fourier-Transformation
(FFT) werden die Roh-Daten eines EEG-Abschnitts in die einzelnen
Frequenzkomponenten zerlegt und ermdglichen somit eine Abschatzung der
Frequenzverteilung. Das daraus resultierende Ergebnis nennt sich Leistungsspektrum
oder auch ,Power-Spektrum* (SCHMIDT u. BISCHOFF 2004). Aus dem
Leistungsspektrum lassen sich weitere Monoparameter, wie die Medianfrequenz (MF)
und die Spektrale Eckfrequenz (SEF), ableiten (SCHMIDT u. BISCHOFF 2004). Die
MF wird als diejenige Frequenz definiert, unterhalb derer 50% aller Frequenzen des
EEG-Signals liegen (SCHWILDEN u. STOECKEL 1980). Die SEF wird in einigen
Quellen als die Frequenz beschrieben unterhalb derer 90% der Gesamtaktivitat liegt
(SEF 90) (DRUMMOND et al. 1991; ITAMOTO et al. 2002). Andere Autoren
verwenden SEF 95, d.h. es liegen 95% der Gesamtaktivitat unter der gewahlten
Frequenz (HUDSON et al. 1983; RAMPIL u. MATTEO 1987). Mit der MF und der SEF
kann z.B. die Anéasthesietiefe von Patienten eingeschatzt werden, da mit zunehmender
Tiefe der prozentuale Anteil der niedrigeren Frequenzbereiche steigt und somit die MF
und die SEF sinken. Weiterhin kénnen auch Weckreaktionen als Zeichen von
Nozizeption durch das EEG dargestellt werden. WALDMANN et al. (1994), HAGA et
al. (2001) und STEIGMANN (2013) untersuchten mithilfe einer Frequenzanalyse von
EEG-Ableitungen die Wirkung verschiedener Anasthetika bei der Ferkelkastration.
Auch beim Schwanzkirzen von Schweinen wurden die vom EEG aufgezeichneten
Daten der totalen Power, der Medianfrequenz und der Spektralen Eckfrequenz zur
Schmerzerkennung herangezogen (KELLS et al. 2017a; KELLS et al. 2017b). Bei der
Kastration von Bullenkalbern und Ponys wurde durch die Auswertung der EEG-Daten
(Medianfrequenz, Spektrale Eckfrequenz, totale Power) die antinozizeptive Wirkung
von Lidocain nachgewiesen (MURRELL et al. 2005; LEHMANN et al. 2017). Dagegen
konnte in der Studie von BERGFELD (2011) durch Analyse des Narcotrend-Index,
aber auch der Frequenzbénder sowie der Spektralen Eckfrequenz und der
Medianfrequenz keine Reaktion auf eine Nozizeption bei Hunden angezeigt werden.
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2.7.4.1 Narcotrend®-Monitor

Der Narcotrend®-Monitor wurde von einer interdisziplinaren Arbeitsgruppe der
Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt und dient der automatischen
Interpretation des Narkose-EEGs. Neben dem Leistungsspektrum leitet der Monitor
zusatzlich Narkose-Stadien aus dem Roh-EEG ab, die in weitere Unterstadien
unterteilt werden. Diese Stadien werden auch als Narcotrend®-Stadien bezeichnet und
reichen von A bis F1. Zudem wurden mit einem Narcotrend®-Index (NI) die bisherigen
Klassifikationsalgorithmen weiterentwickelt und die Narcotrend®-Stadien noch mit
einer numerischen Skala von 0 bis 100 verfeinert (Tab. 1, SCHULTZ et al. 2003).

Tabelle 1. Narcotrend-Stadien und zugehdrige Indexbereiche.

Narcotrend®-Stadium | Narcotrend®-Index

Wachheit A 100-95

BO 94 -90

Mudigkeit Bl 89 -85

B2 84 - 80

Co 79-75

Oberflachliche Anéasthesie C1 74 -70

c2 69 - 65

DO 64 - 57

Allgemeinanésthesie D1 56 - 47

D2 46 - 37

EO 36 -27

Tiefe Allgemeinanasthesie El 26-20

E2 19-13
Burst-Suppression-EEG bis FO 12-5
Isoelektrizitat F1 4-0

Die Aufzeichnung des EEG erfolgt in einem Frequenzbereich zwischen 0,5 Hz und 45
Hz, wobei 128 Werte pro Sekunde erfasst und mit einer 12-bit-Auflésung digitalisiert
werden. Das EEG wird in 20-Sekunden-Abschnitte unterteilt und alle finf Sekunden
wird der vorherige Abschnitt ausgewertet und klassifiziert. Wahrend dieser Analyse
werden zudem Artefakte im EEG erkannt und ausgeschlossen, um Verfalschungen

der automatischen Klassifikation durch artefaktbelastete EEG-Abschnitte zu
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vermeiden. Die Ausgabe des Klassifikationsergebnisses (Narcotrend®-Index und —
Stadium) wird alle funf Sekunden aktualisiert und im Zeitverlauf als ,Cerebrogramm®
auf dem Narcotrend-Bildschirm ausgegeben. Zusatzlich kbnnen das Power-Spektrum,
sowie die daraus berechneten Monoparameter, wie MF, SEF und die relativen
Bandleistungen in den Standard-Frequenzbandern a, 3, 8 und & angezeigt werden

(SCHULTZ et al. 2003).
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3 Material und Methoden

3.1 Anzeige des Versuchsvorhabens

Das Versuchsvorhaben wurde gemal? 88a, Abs. 1 des Tierschutzgesetzes beim
Niedersachsischen Landesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
begutachtet und genehmigt (Az:33.9-42502-04-19/3218). Die Anwendung von nicht fur
lebensmittelliefernde Tiere zugelassenen Arzneimittel wurde der zustdndigen Behdrde

angezeigt.

3.2 Versuchstiere

Die Versuchstiere stammten aus dem Lehr- und Forschungsgut Ruthe der Stiftung
Tierarztliche Hochschule Hannover sowie aus drei weiteren landwirtschaftlichen
Betrieben aus Niedersachsen (Betrieb A, B, C). Sie wurden nach adspektorischer
Untersuchung und Wiegung im Betrieb in einer Transportbox zur Klinik fir Kleintiere
der Tierarztlichen Hochschule Hannover uberbracht. Fir die Studie wurden
ausschlielich mannliche Saugferkel bis zum siebten Lebenstag ausgewahlt, die
adspektorisch klinisch gesund erschienen und deren Kérpergewicht zwischen 1 kg und
3 kg lag. Kryptorchiden und Ferkel mit Inguinal- und/oder Skrotalhernien wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden fir die Untersuchungen 193 Ferkel
eingesetzt, 13 fur Teil | und 180 fur Teil II.

3.2.1 Betrieb A

Bei dem Betrieb A handelte es sich um das Lehr- und Forschungsgut Ruthe der
Tierarztlichen Hochschule Hannover. Hier wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung 38
Sauen der Genetik Viktoria (Bundes Hybrid Zucht Programm (BHZP)) zur
Ferkelaufzucht gehalten. Diese wurden mit 77er Pietrain Ebern belegt. Das Gut
arbeitete mit einem Zwei-Wochen-Rhythmus, die S&augezeit betrug 5 Wochen.
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Innerhalb der ersten drei Tage bekamen die Ferkel eine prophylaktische Eiseninjektion

und die Bestandsohrmarken wurden eingezogen.

3.2.2 Betrieb B

Betrieb B besal3 circa 530 Sauen mit Babyferkelverkauf. Die Sauen waren von
danischer Genetik und wurden von einem 77er BHZP-Eber belegt. Es fanden alle vier
Wochen Abferkelungen statt und die Saugezeit betrug 24,5 Tage. Am Tag der Geburt
wurden den Ferkeln bei Bedarf die Z&hne geschliffen. Eine prophylaktische
Eiseninjektion und eine Impfung gegen Mycoplasma hyopneumoniae bekamen die

Ferkel zwischen dem dritten und flinften Lebenstag.

3.2.3 Betrieb C

In Betrieb C wurden 420 Sauen zur Ferkelerzeugung und Ferkelaufzucht im
geschlossenen System gehalten. Mittels Eigenremontierung wurde nach dem
Verfahren der Wechselkreuzung auf Grundlage der db Viktoria Sau (BHZP) die Linien
db 01 und db 03 eingesetzt. Fiur die Anpaarung zur Produktion von Masttieren wurde
danischer Duroc-Eber genutzt. Der Betrieb arbeitete in einem Drei-Wochen-Rhythmus
und die Saugezeit betrug 28 Tage. Am ersten Lebenstag erhielten die Ferkel ein
Breitbandantibiotikum. Zwischen dem dritten und flinften Lebenstag wurde an den
Ferkeln, die nicht an der Studie teilnahmen, die Kastration und das Kupieren der
Schwénze vorgenommen. Im Zuge dessen bekamen sie auch eine prophylaktische
Eiseninjektion und eine Impfung gegen die Coli-Enterotoxamie. An der Studie

teilnehmende Ferkel wurden nicht behandelt.

3.2.4 Betrieb D

In Betrieb D wurden 168 Sauen zur Ferkelproduktion gehalten. Die TN70 (Topigs
Norsvin) Sauen wurden mit 77er Pietrain belegt. Alle drei Wochen fanden

Abferkelungen statt und die Saugezeit betrug 28 Tage. Am vierten Lebenstag
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bekamen die Ferkel eine prophylaktische Eiseninjektion, sowie eine Antibiotika-Gabe.

An der Studie teilnehmende Ferkel erhielten keine Behandlung.

3.3 Methoden

In der Klinik fur Kleintiere an der Tierarztlichen Hochschule Hannover wurden vor
jedem Versuch bei den Tieren die Atemfrequenz, die Herzfrequenz, die
Korperinnentemperatur und das Korpergewicht bestimmt. Fur das Auszéhlen der
Atemfrequenz blieben die Tiere zunachst in den Transportboxen. Fur das Auskultieren
der Herzfrequenz und das Messen der Rektaltemperatur und des Korpergewichtes
wurden die Ferkel anschlieBend aus der Box genommen. Um Auskuhlung
vorzubeugen, wurde eine weiche Unterlage und eine Warmematte unter das Ferkel

gelegt und eine Rotlichtlampe installiert.

3.3.1 Versuchsteil I: Bestimmung des MAC-Wertes und der Verteilung des
Lokalanasthetikums

Zur Bestimmung des MAC-Wertes wurden im ersten Teil der Untersuchungen zehn
Ferkel eingesetzt, wobei bei drei Tieren aufgrund von Spontanbewegungen keine
reproduzierbaren Ergebnisse ermittelt werden konnten und drei Reservetiere
verwendet wurden. Die anschlieRende Untersuchung zur Darstellung der 6rtlichen und
zeitlichen Verteilung des Lokalanasthetikums erfolgte an zehn der zuvor eingesetzten
Ferkel. Diese wurden in funf Gruppen je zwei Tiere pro Lokalisation bzw. Kombination

zweier Lokalisationen eingeteilt.

3.3.1.1 Anasthesieeinleitung

Die Einleitung der Anasthesie erfolgte mit 5 Vol% Isofluran @ in 100% Sauerstoff bei
einem Frischgasfluss von vier Litern pro Minute Uber eine Gesichtsmaske. Nach dem
Verlust des Aufrichtungsreflexes und Eintreten der Bewegungslosigkeit wurde
zwischendurch die Maske abgesetzt, um den Larynx mit einem oberflachlichen
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Lokalanasthetikum ) einzuspriihen. Nach Erreichen einer ausreichenden
Anasthesietiefe, wurde das Ferkel orotracheal intubiert (ID 2,5 bis 3 je nach
TiergroRe) ©. Dazu wurde das Tier in Brustbauchlage gebracht, der Kopf des Tieres
von einer Person uberstreckt und die Zunge herausgezogen. Unter Sichtkontrolle
wurde der Tubus eingefihrt und mit einer Mullbinde am Oberkiefer fixiert.

3.3.1.2 Instrumentierung

Das Tier wurde in Seitenlage gebracht und ein intravendser Katheter 9 in eine Ohrvene
gelegt. Uber diesen Zugang erhielten die Tiere in der ersten Stunde eine
Dauertropfinfusion von 5 mil/kg/h einer gepufferten Vollelektrolytldsung ®. Dieser
wurde 5% Glukose ? zugefiigt. Zusatzlich erhielten die Tiere 5 ml/kg/h einer
Gelatinelosung 9. Nach der ersten Stunde wurde die Gelatinelésung auf 2,5 ml/kg/h
reduziert und die Vollelektrolytlosung auf 7,5 ml/kg/h erhdéht. Um dem mittleren
arteriellen Blutdruck Gber 50 mmHg zu halten, erhielten die Ferkel 0,1-0,4 pg/kg/min
Noradrenalin . Sofern die Tiere eine Beatmung tolerierten, wurden sie an einem
Kreissystem ) im druckkontrollierten Beatmungsmodus beatmet. Wurde eine
maschinelle Beatmung nicht toleriert, konnten die Tiere am halboffenen Bain-System

spontan atmen.

Im Sinne eines first stitch“-Zugangs wurde den Ferkeln ein Verweilkatheter ¥ in die
A. femoralis zur direkten arteriellen Blutdruckmessung gelegt. Dieser wurde an ein
flussigkeitsgefilltes druckstabiles Schlauchsystem angeschlossen, wortber die
Druckveranderungen innerhalb der Arterie an einen Druckumwandler (Transducer) !
weitergeleitet wurden, der zuvor auf HOhe des Aortenabgangs auf den
atmospharischen Umgebungsdruck genullt wurde. Die Druckwelle wurde von einer
Membran registriert und in elektrische Impulse umgewandelt, die wiederum auf einem
Multiparameteranasthesiemonitor ™ in mmHg angezeigt wurden. Bei Tieren, bei
denen der Zugang nicht im ersten Versuch gelegt werden konnte, wurde der Blutdruck
oszillometrisch (iber eine am Hinterbein angebrachte Blutdruckmanschette ™
gemessen.

Mit Hilfe eines Multiparameteranasthesiemonitors ™ wurden Vitalparameter
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aufgezeichnet (Abb. 1). Am Tag des Experiments wurde der Monitor vor Beginn des
Versuchs mit einem Referenzgas (5,0% COz2, 33,0% Nz20, 2,0% Desfluran und N2z als
Balancegas) @ kalibriert. Uber die eingebaute Gasmessbank fanden so eine
Bestimmung der Atemfrequenz sowie eine Messung der in- und endexspiratorischen
Gaskonzentrationen von CO2 und Isofluran mittels Infrarotspektroskopie und von
Sauerstoff Uber einen paramagnetischen Sensor statt. Um den Totraum und die
Gefahr von Fehlmessungen durch inspiratorisches Frischgas zu reduzieren, wurde ein
Katheter ¥ in kaudaler Richtung in den Endotrachealtubus gelegt. Uber diesen erfolgte
so eine mdglichst aborale Probennahme fur die Zufihrung der Atemwegsgase an die
Gasmessbank. Die Kopertemperatur wurde regelmaRig rektal mit einem
Thermometer P gemessen und mit Hilfe von einer Warmedecke und Rotlichtlampe
zwischen 38,5 °C und 39,5 °C gehalten.
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Abbildung 1. Verwendeter Multiparameteranasthesiemonitor. Im Hauptfeld werden von oben
nach unten EKG und Herzfrequenz, arterielle Druckkurve und systolischer, diastolischer und
mittlerer arterieller Blutdruck, periphere Pulskurve und Sauerstoffséattigung sowie Kapnogramm,
Atemfrequenz und in- und exspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration angezeigt. Weiterhin
kdnnen im unteren Teil des Monitors die in- und exspiratorischen Konzentrationen von
Sauerstoff und Isofluran abgelesen werden.
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3.3.1.3 Elektrische Stimulation

Fur die elektrische Stimulation wurden Nadelelektroden ® subkutan an der
Vordergliedmal3e in einem Abstand von 1,5 Zentimetern an der medialen Seite des
Antebrachiums angebracht und mit Klebeband fixiert, um ein Verrutschen der
Elektroden zu verhindern. Vor jeder Messung wurden die Nadelelektroden zur
elektrischen Stimulation mit dem Nervenstimulator Giber eine Konstantstromeinheit "
verbunden. Die als supramaximal bestimmte Reizsetzung erfolgte mit einer
Stromstarke von 50 mA und der Stimulationsrate von 250 Stimuli pro Sekunde Uber 1
ms mit einer Verzogerung von 0,4 ms. Die Dauer der Stimulation betrug maximal 60
Sekunden. Der Voltregler wurde dazu manuell Uber einen Zeitraum von 45 Sekunden
kontinuierlich und gleichmaRig bis zu einem Maximalwert von 150 V aufgedreht und
fur weitere 15 Sekunden auf diesem Maximalwert belassen. Zeigte das Ferkel eine
bewusste Abwehrreaktion auf den zugefuhrten Reiz, wurde die Stimulation sofort
beendet. Als bewusste Reaktion wurden deutliche, gezielte Abwehrbewegungen der
Extremitaten (Ruderbewegungen), Kopfheben, Schlucken und Aufrichten des ganzen
Korpers gewertet. Auf die Reizsetzung folgende reflektorische Muskelkontraktionen
des stimulierten Beines sowie vegetative Reaktionen (Anstieg der Herzfrequenz, der
Atemfrequenz und des Blutdrucks) wurden nicht gewertet.

3.3.1.4 Bracketing-Methode

Zur Bestimmung des MAC-Wertes wurde die ,Bracketing“-Methode angewendet.
Hierbei wurde die endexspiratorische Konzentration des Isoflurans jeweils fir
mindestens 20 Minuten konstant gehalten, bevor eine wie oben beschriebene
nozizeptive Stimulation durchgefuihrt wurde. Zeigte ein Ferkel eine bewusste Reaktion
auf den elektrischen Reiz, wurde anschlielend die endexspiratorische
Isoflurankonzentration um 0,2 Vol% erhoht. Wenn das Ferkel keine bewusste Reaktion
zeigte, wurde die endexspiratorische Isoflurankonzentration um 0,2 Vol% reduziert.
Nach Ablauf einer weiteren, mindestens zwanzigminitigen Aquilibrierungsphase der

neuen Isoflurankonzentration erfolgte jeweils eine erneute Stimulation.
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Die MAC wurde anschlielend als Mittelwert zwischen der endexspiratorischen
Konzentration von Isofluran, bei der keine Reaktion auf den elektrischen Stimulus
erfolgte, sowie der Konzentration bei positiver Reaktion auf den Stimulus berechnet.
Dazu mussten entweder zwei positive und eine negative oder zwei negative und eine
positive Reaktion bei zwei benachbarten Anasthesiekonzentrationen erfolgen. Somit
waren bei jedem Ferkel mindestens drei Stimulationen nétig. Der hier bestimmte
Isofluran-MAC-Wert fir Saugferkel diente dem zweiten Teil der Studie, um
standardisiert ein flaches Narkosestadium bei den Saugferkeln zu erreichen und eine
zu starke Dampfung des EEGs bzw. moglicher schmerzassoziierter Reaktionen zu

verhindern.

3.3.1.5 Postanasthetische Phase

Nach Beendigung der MAC-Wert-Ermittlung wurden die Nadelelektroden des
Elektrostimulationsgerates und des EEG-Gerates entfernt. Bei zehn Ferkeln erfolgte
eine computertomographische Darstellung der zu erwartenden Verteilung von
Lokalanasthetika nach Injektion an verschiedenen Lokalisationen. Sie bekamen fur die
Uberfiihrung zum Computertomographen (CT) 9 10 mg/kg Ketamin 9 intravends tiber

den Ohrvenenverweilkatheter verabreicht.

Bei drei Tieren, bei denen keine computertomographische Untersuchung erfolgte,
wurden der arterielle Katheter (falls vorhanden) und der venése Zugang am Ohr
entfernt. Diesen Tieren wurde intramuskular Meloxicam 0,4 mg/kg ¥ verabreicht und
die Isofluranzufuhr gestoppt. Der Tubus wurde nach Einsetzen der laryngealen
Schutzreflexe gezogen. Die Ferkel blieben auf der Warmematte bis sie wieder einen
sicheren Stand hatten. AnschlielRend an den Versuch wurden die Tiere in der Klinik fur
kleine Klauentiere an der Tierarztlichen Hochschule Hannover in einem Rescue Deck

aufgezogen.
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3.3.1.6 Computertomographie

Im Anschluss an die MAC-Bestimmung erfolgte an zehn Ferkeln in Isoflurananasthesie
eine computertomographische Untersuchung ® zur Darstellung der ortlichen und
zeitlichen Verteilung einer intrafunikularen (IF), intratestikularen (IT) oder subskrotalen
applizierten Injektionslésung. Als Surrogat fur ein Lokalanasthetikum wurde eine 1:8
Verdlnnung eines nicht ionischen, wasserloslichen Rontgenkontrastmediums ¥ mit
Lidocainhydrochlorid (2%) ") verwendet, um eine vergleichbare Viskositat und einen
vergleichbaren pH-Wert wie bei einer Lokalanasthetikum-Injektionslésung zu erhalten.
Im CT wurden die Ferkel mithilfe eines Polsters in Rickenlage gelegt und die
Hinterbeine entsprechend der Lagerung in kommerziellen Kastrationshalterungen mit
Klebeband an den Vorderbeinen fixiert, sodass die Hoden gut erreichbar waren
(Abb. 2). Somit konnte eine einfache Injektionsdurchfiihrung gewébhrleistet werden,

ohne das Ferkel zu bewegen.

Abbildung 2: Lagerung des Ferkels im CT.
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Es wurden bei je zwei Tieren jeweils 0,3 ml des Surrogats je Kdrperseite fur die
Injektionslokalisationen intrafunikular (IF), intratestikular (IT) und subskrotal
verwendet. Zusatzlich erfolgte jeweils die Kombination einer subskrotalen Injektion mit
einer intrafunikularen oder einer intratestikularen Injektion mit jeweils 0,15 ml pro
Injektionsort (Tab.2). Die CT-Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 0,67 mm wurden
mit einer Spannung von 120 kV und einer PixelgréRe von 0,35 mm jeweils 2, 4, 6, 8
und 10 Minuten nach Injektion erstellt. AuRerdem wurde die Réntgendichte durch

Messung der Hounsfield-Einheiten fur jede Lokalisation tber die Zeit gemessen.

Tabelle 2: Injektionsvolumina an verschiedenen Applikationslokalisationen zur Darstellung der
Verteilung des Gemisches aus Rontgenkonstrastmedium und Lidocainhydrochlorid

o IF + IT +
Applikationsort IF IT subskrotal
subskrotal subskrotal
Tierzahl n=2 n=2 n=2 n=2 n=2
Volumen pro
o 0,3 ml 0,3 ml 0,3 ml 0,15 ml 0,15 ml
Applikationsort

IF: intrafunikular, IT: intratestikular

Aufgrund des Einsatzes des nicht beim lebensmittelliefernden Tier zugelassenen
Rontgenkontrastmittels (lobitridol), wurden die Tiere nach Beendigung der CT-

Aufnahmen durch eine intravendse Injektion von 80 mg Pentobarbital ¥ euthanasiert.

3.3.2 Versuchsteil Il: Vergleichende Untersuchungen der Wirksamkeit
verschiedener Lokalanasthetika auf den Kastrationsschmerz

3.3.2.1 Anasthesieeinleitung und Instrumentierung

Zur Linderung postoperativer Schmerzen erhielten alle Tiere mindestens 20 Minuten

vor dem chirurgischen Eingriff 0,4 mg/kg KGW Meloxicam Y.

Auf der Grundlage des aus Teil | bestimmten MAC-Werts fur Isofluran wurden die
Ferkel in eine sehr flache Narkose gelegt. Die Tiere wurden zundchst mithilfe einer

Gesichtsmaske mit 5 Vol% Isofluran in 100% Sauerstoff bei einem Frischgasfluss von
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vier Litern pro Minute insuffliert. Nach dem Verlust des Aufrichtungsreflexes und
Eintreten der Bewegungslosigkeit wurde das Tier in Seitenlage gebracht und die
Isofluranzufuhr auf den 0,8-fachen MAC-Wert (1 Vol%) heruntergestellt.

Wahrend der 10-minitigen Aquilibierungsphase wurde die Skrotalhaut mit PVP-lod ¥)
desinfiziert. Zur bereits beschriebenen arteriellen Blutdruckmessung wurde nach
Mdglichkeit eine Verweilkantle ¥ mit einem einmaligen Versuch (,first stitch) in die
A. femoralis gelegt um die Gewebestimulation moglichst gering zu halten und keine
ausgepragte Nozizeption vor der Kastration zu induzieren. Bei Tieren, bei denen der
Zugang nicht gelegt werden konnte, wurde der Blutdruck oszillometrisch Gber eine am

Hinterbein angebrachte Blutdruckmanschette gemessen.

Mit Hilfe des schon in Teil | verwendeten Multiparameteranasthesiemonitors ™ wurden
die Vitalparameter Uber den gesamten Versuchszeitraum aufgezeichnet. Zur Kontrolle
des gewunschten endexspiratorischen Isofluran-Wertes wurde in die Gesichtsmaske
eine Ernahrungssonde 2 gelegt und im Nasengang platziert. Uber diese erfolgte die
Probengasentnahme fir die Zufihrung der Atemwegsgase an die Gasmessbank mit
mdglichst geringer Kontamination durch den Frischgasfluss. Uber den Kapnographen

erfolgte die Aufzeichnung der Atemfrequenz wahrend der gesamten Untersuchung.

Fur die Ableitung eines Elektroenzephalogramms (EEG) wurden drei Nadelelektroden
(13 x 0,4 mm) A subkutan am Kopf des Ferkels platziert: Zwei Elektroden zwischen
dem kaudalen Jochbogenrand und dem rostralen Ohrmuschelansatz und die
Referenzelektrode im Bereich des Os occipitale (nach Waldmann et al. 1994). Mit
einem Multiparameter-EEG-Monitor B von Narcotrend® wurden die Ableitungen
verarbeitet und aufgezeichnet. Zur Uberprifung der korrekten Platzierung der
Elektroden wurde ein Impedanztest durchgefihrt. Dabei durfte die Impedanz jeder
Elektrode den Wert von 3 Q nicht Uberschreiten und die Differenz der einzelnen

Elektrodenimpedanzen zueinander durfte nicht groRer als 0,5 Q sein.

Zur Aufnahme eines EKGs und somit zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat
wurden die Ferkel mit EKG-Klebeelektroden ausgestattet. Diese wurden jeweils
proximal an allen vier Gliedmalf3en angebracht (2. Ableitung nach Einthoven) und mit

einem Sender fungierenden telemetrischen Elektrokardiographen © verbunden. Ein
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mit einer EKG-Software P) ausgestatteter Laptop hat iber Bluetooth das EKG-Signal

empfangen, auf dem Bildschirm dargestellt und gespeichert.

Nach der Aquilibrierungsphase der Isoflurananflutung wurde mindestens zwei Minuten
gewartet, um einen Basalwert fur die zu untersuchenden Parameter zu bestimmen und

diese mit den eventuellen Abweichungen nach der Injektion zu vergleichen.

3.3.2.2 Einteilung der Gruppen

Insgesamt wurden 180 Ferkel fur die Untersuchung verwendet. Zunachst wurden vier
Gruppen (a 40 Tiere) gebildet, die jeweils in zwei Untergruppen (a 20 Tiere) unterteilt
wurden. Jeder Gruppe wurde eines der drei Lokalanasthetika (Procain- ®), Lidocain- P
oder Mepivacainhydrochlorid ©) bzw. einer Placebogruppe isotone Kochsalzlésung ™)
randomisiert und fur die Untersucher verblindet zugeteilt. In den jeweiligen
Untergruppen fanden zwei verschiedene Dosierungen der Lokalanasthetika

Anwendung:

1. Die nach Zulassung (VETIDATA 2021) empfohlene Maximaldosis
entsprechend der Kérpergewichte, verdinnt auf 1,2 ml Gesamtvolumen mit
isotoner Kochsalzlésung, sodass jeweils 0,3 ml je Lokalisation injiziert wurden,

und

2. 0,5 ml des 2%igen Lokalanasthetikums pro Lokalisation.

In der Placebogruppe erhielten 20 Tiere je Lokalisation 0,5 ml bzw. 0,3 ml
Kochsalzlésung (Tab. 3). Zur Injektion wurden Nadeln mit einem Kantlendurchmesser
von 0,5 mm" verwendet. Zudem diente eine fuinfte Gruppe mit 20 Ferkeln als
Kontrollgruppe, die 0,5 ml einer isotonischen Kochsalzlésung intramuskuldr am
hochsten Punkt des Ohrgrundes am Ubergang von behaarter zur unbehaarten Haut
erhielten, um die Reaktionen auf den Applikationsschmerz zu vergleichen. Hierbei
wurde die Applikation mit Nadeln des Durchmessers 1,2 mm Y durchgefiihrt. Der
Nadeldurchmesser entspricht dem praxisublichen Lumen fir intramuskulare

Injektionen. Somit gab es insgesamt neun Versuchsgruppen: Procain 0,3 ml
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(Proc 0,3), Procain 0,5 ml (Proc 0,5), Lidocain 0,3 ml (Lido 0,3), Lidocain 0,5 ml
(Lido 0,5), Mepivacain 0,3 ml (Mepi 0,3), Mepivacain 0,5 ml (Mepi 0,5), NaCl 0,3 ml
(NaCl 0,3), NaCl 0,5 ml (NaCl 0,5), intramuskular (i.m.).

Tabelle 3: Gruppenverteilung und Tierzahlen im 2. Versuchsteil

Gruppe 1 2 3 Placebo Kontrolle

Wirkstoff Procain Lidocain Mepivacain Isot. NaCl Isot. NaCl
Tierzahl 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Volumen
(in ml) pro 0,3 0,5 0,3 0,5 0,3 0,5 0,3 0,5 0,5
Lokalisation

Maximale
Wirkstoffdosis 5 4 0,4*
(in mg/kg KGW)

Gesamtwirk-
stoffmenge 40 40 40

(in mg/Ferkel)

*zugelassene Maximaldosis fur Pferde umgerechnet (VETIDATA 2021)

3.3.2.3 Kastration

Die Ferkel wurden in Riuckenlage in eine Fixationseinrichtung gelegt (Abb. 3). Nach
zwei Minuten, in denen die Basalwerte-Werte fur die zu untersuchenden Parameter
aufgezeichnet wurden, bekamen die Tiere das jeweilige Lokalanasthetikum appliziert.
Aufgrund der Ergebnisse der CT-Untersuchung in Teil | wurde auf jeder Seite erst
intratestikular injiziert und beim Zuriickziehen der Injektionsnadel subskrotal ein Depot
gesetzt. Zur Kontrolle des Wirkungseintritts des Lokalanasthetikums wurde ab einer
Minute nach der Injektion bis zum Ausbleiben einer Reaktion alle zwei Minuten mit
einer Pean-Arterienklemme (Arretierung in der ersten Stufe) die Schmerzempfindung
im Schnittbereich durch Setzen eines mechanischen Reizes (Kneifen) an der
Skrotalhaut geprtift. Reagierten die Tiere bereits auf das Kneifen nach einer und drei
Minuten nicht mehr, wurde dennoch mindestens 5 Minuten gewartet bis mit der

Kastration begonnen wurde, um eine adaquate Wirkzeit fir die Lokalanasthesie zu
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gewabhrleisten. Wenn die Tiere 15 Minuten nach der Injektion des Lokalanasthetikums
immer noch eine Reaktion auf das Kneifen zeigten, wurde die Kastration trotzdem
durchgefiihrt. Die Hoden wurden einzeln mit Daumen, Zeige- und Mittelfinger im
Scrotum fixiert und die Haut und der Processus vaginalis durch zwei parallele Schnitte
mit einem chirurgischen Einmalskalpell durchtrennt. Beide Hoden wurden vorgelagert
und gemeinsam mit einem Emaskulator abgesetzt, der nach ca. 15-20 Sekunden vom
Samenstrang gel6dst wurde. Die einzelnen Operationsschritte (Hautschnitt, Vorlagern,
Durchtrennen der Samenstrange) wurden im zeitlichen Abstand von 15 Sekunden
durchgefuihrt, um mogliche Abweichungen der Parameter den einzelnen Schritten
eindeutig zuordnen zu kénnen. Nach Ende der Kastration wurden fur weitere zwei
Minuten alle Parameter aufgezeichnet und der Wundbereich mit PVP-lod desinfiziert.
AnschlieBend wurde die Isofluranzufuhr gestoppt, die EKG-Elektroden, die
Nadelelektroden des EEG und der Verweilkatheter entfernt und die Tiere auf die
Warmematte gelegt, bis sie die Stehfahigkeit erreicht hatten. Im Anschluss wurden die
Tiere in der Klinik fur kleine Klauentiere an der Tierarztlichen Hochschule Hannover in

einem Rescue Deck aufgezogen.

Fur die intramuskulare Injektion bei den Kontrolltieren wurde auf die Lagerung in der
Kastrationsvorrichtung verzichtet. Die Tiere befanden sich wahrend der Injektion in

Seitenlage.
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Abbildung 3: Fixationseinrichtung zur Kastration. Das Ferkel liegt in Ruckenlage. Das Hinterbein
mit dem arteriellen Katheter zur Blutdruckmessung wurde gestreckt fixiert, um ein Abknicken
des Katheters zu verhindern. Zu den vier GliedmalRen fuhren die Kabel der EKG-Elektroden (A).
In die Gesichtsmaske wurde zur Messung der Atemfrequenz und der endexspiratorischen
Isoflurankonzentration ein Katheter gelegt und im Nasengang platziert (B).

3.3.2.4 Auswertung und Bewertung des Injektionsschmerzes und der Wirkung
der Lokalanasthetika

Anhand der folgenden Parameter wurde das Auftreten von
Schmerzreaktionen/Nozizeption bei der Injektion und zu den kritischen Zeitpunkten bei
der Kastration untersucht. Zu diesen Zeitpunkten zahlte die Applikation des
Lokalanasthetikums, der Hautschnitt, das Vorlagern der Hoden und die Durchtrennung
des Samenstranges.
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Abwehrreaktionen

Wahrend der Injektion des Lokalanasthetikums (jeweils intratestikular und subskrotal)
und wahrend der einzelnen Zeitpunkte der Kastration (Hautschnitt, Vorlagern,
Durchtrennen des Samenstranges) wurden eventuell auftretende Abwehrbewegungen
der Ferkel mithilfe eines Scoresystems bewertet (Tab. 4). Der Bewegungsscore reichte
von O fur keine Bewegungen bis 2 fur gezielte, starke Abwehrbewegungen.

Tabelle 4: Bewegungsscore zur Beurteilung der Abwehrreaktion bei der Applikation des
Lokalanasthetikums und der Kastration

Score Abwehrbewegungen

0 keine Bewegung

ungerichtete Bewegung
(Zucken des Korpers oder einzelner Gliedmal3en, Wedeln des Schwanzes)

2 gezielte, starke Bewegungen
(Rudern mit mehreren Gliedmalf3en, Aufrichten des Korpers)

Atemfrequenz, Pulsfrequenz und arterieller Blutdruck

Die von dem Multiparameteranasthesiemonitor erfassten Werte der Atemfrequenz, der
Pulsfrequenz und des invasiv gemessenen mittleren arteriellen Blutdrucks im
Anschluss an die oben genannten Eingriffe wurden mit den jeweiligen
Ausgangswerten (Basalwerten) verglichen, die Uber zwei Minuten vor der Injektion des
Lokalanasthetikums bis zum Beginn der Injektion bzw. unmittelbar vor dem Beginn der

Kastration gemessen wurden.

Um die Vitalparameter zwischen den einzelnen Abschnitten des Versuches zu
vergleichen, wurden wahrend folgender Zeitpunkte die Werte des Monitors

protokolliert:
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Injektion Basalwert (Inj. BL): Mittelwert berechnet aus acht Einzelwerten, die im

Abstand von 15 Sekunden tber zwei Minuten vor der Injektion bis zum Zeitpunkt
der Injektion des Lokalanésthetikums erhoben wurden

Injektion: Mittelwert berechnet aus vier Einzelwerten, die alle 15 Sekunden Uber
einen Zeitraum von einer Minute ab Beginn der Injektion erhoben wurden

Injektion Maximalwert (Inj. MAX): hochster Wert innerhalb des Messzeitraumes

»Injektion®

Kastration Basalwert (Kastr. BL): Unmittelbar vor Beginn des ersten Hautschnitts

erfasster Einzelwert
Im Gesamtzeitraum der Kastration von Beginn des ersten Hautschnittes bis
20 Sekunden nach Beginn des Abtrennens der Hoden (SchlieBen des
Emaskulators) wurden zu folgenden Zeitpunkten die Einzelwerte erfasst:

- Hautschnitt: 10 Sekunden nach Beginn der Hautschnitte

- Vorlagern: 10 Sekunden nach Beginn des Vorlagerns der Hoden

- Abtrennen: 10 Sekunden nach Beginn des Abtrennens der Hoden

- Kastration Maximalwert (Kastr. MAX): hochster Einzelwert innerhalb des

Messzeitraumes der Kastration

Post operationem (PostOP): Mittelwert aus acht Einzelwerten, die alle 15

Sekunden tber zwei Minuten ab 20 Sekunden nach SchlieRen des Emaskulators

protokolliert wurden.

Herzfrequenzvariabilitat

Die EKG-Kurven wurden mit der Televet® Software P) aufgezeichnet. Die R-Zacken

wurden in der Offline-Analyse automatisch von dem Programm erkannt und markiert.

Bei Nichterkennung oder fehlerhafter Erkennung von R-Zacken wurde eine manuelle

Korrektur vorgenommen. Zudem wurden die kontinuierlich aufgezeichneten EKG-

Kurven in folgende Versuchsabschnitte unterteilt, um die entsprechenden Zeitraume

des Versuches miteinander vergleichen zu kénnen:

Injektion Basalwert (Inj. BL): Ab zwei Minuten vor Injektion bis Injektion des

Lokalanasthetikums
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- Injektion: Beginn der Injektion bis eine Minute nach der Injektion

- Kastration Basalwert (Kastr. BL): Ab zwei Minuten vor Beginn des ersten

Hautschnitts bis zum ersten Hautschnitt
- Kastration: Beginn des ersten Hautschnitts bis 20 Sekunden nach Abtrennen der
Hoden

- PostOP: Zwei Minuten ab 20 Sekunden nach Beginn des Abtrennens

Die zugeschnittenen R-R-Intervall-Daten wurden exportiert und mit einem speziellen
Programm zur Berechnung der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) K weiterfiihrend
analysiert. Mit diesem Programm wurden die HRV-Parameter unterteilt in Zeit- und
Frequenzbereich  berechnet. Die  mittlere  Herzfrequenz und  deren
Standardabweichung (STD HR), sowie die mittleren RR-Intervalle (Mean RR) und
deren Standardabweichung (SDNN) wurden im Zeitbereich ermittelt. Im
Frequenzbereich wurde zwischen der Niedrigfrequenz (LF, 0,02-0,15 Hz) und der
Hochfrequenz (HF, 0,25-1,4 Hz) das LF/HF-Verhaltnis berechnet. Fehlerhafte
Ausschlage durch Bewegungsartefakte in der EKG-Kurve wurden entfernt.

EEG

Ab der Instrumentierungsphase und dem Anschlie3en der EEG-Elektroden wurde mit
dem Narcotrend®-Monitor, mit einer sample rate von 128 und einer Auflésung von
12 bit, ein Roh-EEG bei jedem Ferkel kontinuierlich aufgezeichnet. Die
Filtereinstellung lag bei 0,5 bis 45 Hz und fur einen zuséatzlichen Kerbfilter bei 50 Hz.
Fur die Daten des NI, der Pror, der MF und der SEF, unterhalb derer 95% der
Gesamtaktivitat lagen, wurden vom Narcotrend®-Monitor alle finf Sekunden Werte
ausgegeben und nach dem Experiment analysiert. Die Daten wurden in eine Excel
Datei exportiert und in folgende Abschnitte unterteilt, um die verschiedenen Zeitpunkte

des Versuches bei der Analyse miteinander zu vergleichen:

- Injektion-Basalwert (Inj. BL): Mittelwert berechnet aus allen Werten, die ab zwei

Minuten vor Injektion bis Injektion des Lokalanasthetikums erhoben wurden
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- Injektion: Mittelwert berechnet aus allen Werten, die von Beginn der Injektion bis
eine Minute nach der Injektion erhoben wurden

- Kastration Basalwert (Kastr. BL): Mittelwert aus allen Werten, die ab zwei Minuten

vor Beginn des ersten Hautschnitts bis zum ersten Hautschnitt erhoben wurden

- Hautschnitt: Mittelwert berechnet aus allen Werten, die von Beginn des ersten
Hautschnitts bis Beginn des Vorlagerns erhoben wurden

- Vorlagern: Mittelwert berechnet aus allen Werten, die von Beginn des Vorlagerns
bis Beginn des Abtrennens der Hoden erhoben wurden

- Abtrennen: Mittelwert berechnet aus allen Werten, die von Beginn des Abtrennens
der Hoden bis 20 Sekunden danach erhoben wurden

- PostOP: Mittelwert berechnet aus allen Werten, die tber zwei Minuten ab 20

Sekunden nach Beginn des Abtrennens erhoben wurden

Beurteilunqg der Lokalandsthesie

Eine Lokalandsthesie wurde als nicht ausreichend angesehen, sobald ungerichtete
(Score 1) bzw. gezielte, starke Abwehrbewegungen (Score 2) wahrend der
aufgezeigten Phasen der Kastration auftraten. Eine Erhdéhung der Vitalparameter
(Atem- und Pulsfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck) um = 10% zum Basalwert vor
der Kastration wurde als klinisch relevant beurteilt und die Lokalanasthesie damit
ebenfalls als nicht ausreichend bewertet. Zusétzlich wurden mit der Auswertung der
Herzfrequenzvariabilitdt die Reaktionen des autonomen Nervensystems auf die
Injektion und Kastration untersucht. Mittels der EEG-Parameter sollten erganzend
mogliche  Weckreaktionen auf die schmerzhaften Eingriffe wahrend der
Untersuchungen dargestellt werden.

In der folgenden Tabelle ist die Anzahl der Tiere pro Gruppe fur jeden Parameter

aufgezeigt, die in der Auswertung beriicksichtigt wurden.
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Tabelle 5: Anzahl der Tiere, die pro Gruppe fur jeden Parameter in die Auswertung mit
eingegangen ist

Atemfrequenz Pulsf'::::enz/ HRV-Parameter EEG-Parameter

Proc 0,3 (n) 20 14 18 20
Proc 0,5 (n) 20 14 20 20
Lido 0,3 (n) 20 14 20 20
Lido 0,5 (n) 20 14 20 20
Mepi 0,3(n) 20 16 20 20
Mepi 0,5 (n) 20 16 20 20
NaCl 0,3 (n) 20 16 20 20
NacCl 0,5 (n) 20 15 20 20

i.m. (n) 19 15 20 20

3.4 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der gewonnenen Daten wurde die Software R version
3.4.4. Y verwendet. Die Tabellen und Graphen wurden mithilfe von Microsoft Excel
2016 erstellt. Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde anhand des Shapiro-Wilk-

Tests sowie visuell anhand von Histogrammen fir die einzelnen Parameter tUberpruft.

Innerhalb der Gruppen wurden normal verteilte metrische Parameter mithilfe von
gepaarten t-Tests und mit einer Varianzanalyse fur verbundene Stichproben (ANOVA)
verglichen. Fur den Vergleich der Messwerte zwischen den Gruppen wurde eine
Varianzanalyse fur unabhangige Stichproben (Einfaktorielle ANOVA) angewendet.
Parametrische Tests wurden bei folgenden Parametern durchgefiihrt: Atemfrequenz,

Pulsfrequenz, arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, RR-Intervalle.

Waren die Daten nicht normal verteilt, wurde zum Vergleich der Messwerte zwischen
den Gruppen zunachst der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Wurden dabei
signifikante Unterschiede festgestellt, kam der Wilcoxon’s two sample test (Wilcoxon-
Test fur zwei unabhéngige Stichproben) zur Anwendung. Zum anderen wurde fur den
Vergleich der Messwerte innerhalb der Gruppe der Vorzeichen-Rang-Test (Wilcoxon’s
Test fur verbundene Stichproben) durchgefihrt. Nicht-parametrische Tests wurden bei
folgenden Parametern angewendet: STD HR, SDNN sowie bei allen EEG-Parametern
(NI, Prot, SEF, MF).
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Der Vergleich ordinalskalierter, dichotomer Daten (Abwehrbewegungen) erfolgte
mittels Kreuztabellen, die Interpretation der Daten beruht auf dem Ergebnis des Chi-
Quadrat-Test nach Pearson, lag eine der erwarteten Zellhaufigkeiten unter fanf vor,

kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung

Werte von p < 0,05 wurden grundsatzlich als statistisch signifikant definiert, eine
weitere Unterteilung in schwach signifikant (p < 0,05), signifikant (p < 0,01) und hoch
signifikant (p < 0,001) erfolgte an entsprechenden Stellen.
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3.5 Materialliste

a)

b)

c)

d)

f)

9)

h)

)

K)

Isofluran Baxter® vet.,, Baxter Deutschland GmbH, UnterschleiBheim,
Deutschland

Gingicain® D 754 mg/65 g Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am
Main, Deutschland

Endotracheal Tub, Rischelit® Super Safety Clear, 2,5 mm bzw. 3 mm,

Teleflex Medical Sdn. Bhd., Kamunting, Perak, Malaysia

Venenverweilkatheter, VasoVet, 24 G, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Germany
Sterofundin® ISO Infusionslésung 250ml, B. Braun Melsungen AG,

Melsungen, Deutschland

Glucose 40% (G-40%) Infusionslésungskonzentrat 10 mil, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

Gelafundin ISO 40mg/ml Infusionslosung 500ml, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland

Arterenol® Injektionslésung 1 mg/ml, Sanofi,-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt am Main, Deutschland

Drager Titus, Drager Medical GmbH, Lubeck, Deutschland

Mapleson D deluxe Bain koaxiales Beatmungssystem 1.6m mit Beutel 2
Liter, Intersurgical Beatmungs-Produkte GmbH, Sankt Augustin,
Deutschland

Venenverweilkanule, Introcan®W, 22 G, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland

Transducer Blood Sampling Set, PMSET Art. Safedraw™, Merit Medical
Singapore Pte. Ltd., Singapore

m) Datex-Ohmeda, GE-Healthcare Finland OY, Helsinki, Finnland

n)

0)

P)
Q)

petMAP graphic Il, Ramsey Medical, Inc., Tampa, Florida, USA

QUICK CAL™ Calibration Gas, GE Healthcare Finland Oy, Helsinki,
Finnland

microlife, Microlife AG, Windau, Schweiz

Disposable EasyGrip Monopolar EMG Electrodes, natus® neurology, USA
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) Grass® Constant Current Unit for Grass® s48 Square Pulse Stimulator,
Grass Instrument Company, W. Warwick, RI, USA

s) Philips Brilliance 64, Philips GmbH, Hamburg, Deutschland

t) Ketamin Injektionslésung 100 mg/ml, CP-Pharma, Burgdorf, Deutschland

u) Melosolute® Injektionslosung 20 mg/ml, CP-Pharma, Burgdorf, Deutschland

v) Xenetix® 350 mg lod/ml, Guerbet GmbH, 65843 Sulzbac, Deutschland

w) Lidocard® 2% Injektionslosung, B.Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

X) Euthadorm® 400 mg/ml CP-Pharma, Burgdorf, Deutschland

y) Braunol®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

z) Ernédhrungssonde CH 9, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

A) Nadelelektroden fir Naroctrend®, Arbeitsgruppe Narcotrend, Klinikum
Hannover Oststadt, Hannover, Deutschland

B) Narcotrend®, Fa, MT Monitor Technik GmbH & Co KG, Bad Bramstedt,
Deutschland

C) Televet® 100, Rosch & Associates Information Engineering GmbH,
Deutschland

D) Televet® 100 Version 6.2.0, Engel Engineering Services GmbH,
Heusenstamm, Deutschland

E) Procamidor® 20 mg/ml, WDT, Garbsen, Deutschland

F) Lidor® 20 mg/ml, WDT, Garbsen, Deutschland

G) Mepidor® 20 mg/ml Injektion, WDT, Garbsen, Deutschland

H) NaCl 0,9%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

) Kanule, 25 G x 5/8, Dispomed Witt oHG, Gelnhausen, Deutschland

J) BD Kantle, 18 G, BD GmbH, Heidelberg, Deutschland

K) Kubios® RV version 2.0, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group,
Department of Physics, University of Kuopio, Finland

L) The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich
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4 Ergebnisse

4.1 Versuchsteil |

4.1.1 MAC-Wert-Bestimmung

Bei dem Versuch wurde bei dreizehn Ferkeln der MAC-Wert bestimmt, wobei bei drei
Ferkeln aufgrund von Spontanbewegungen keine reproduzierbaren Ergebnisse im
Rahmen der Bracketing-Methode ermittelt werden konnten und nach bis zu 6 Stunden
Anasthesie der Versuch abgebrochen wurde. Bei den verbleibenden zehn Ferkeln
traten wahrend der MAC-Bestimmung folgende von den Stimulationen unabhangige
Bewegungen auf: Tremor (80%), Streckbewegungen der Gliedmal3en (60%),
Schlucken (40%), Bewegung des Schwanzes (10%) und Bewegung der Ohren (10%).

Nur bei einem Ferkel traten keine der genannten Bewegungen auf.

Die MAC-Werte sind in Tab. 6 aufgelistet. Der MAC-Wert von Isofluran betrug im Mittel
1,2 £ 0,3 Vol%. Spontane Bewegungen zeigten sich bei 50% der Ferkel nach

Reduktion der Isoflurankonzentration unterhalb des Schwellenwertes.

Tabelle 6: MAC-Werte der Ferkel fir Isofluran
Ferkel | 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 ‘ 10
MAC(VoI%)l 1,5 ‘ 1,1 ‘ 1,3 ‘ 1,1 ‘ 0,7 ‘ 0,7 ‘ 1,3 ‘ 1,5 ‘ 1,3 ‘ 1,5

4.1.2 Verteilung des Lokalanasthetikums

Nach der intratestikularen Injektion verteilte sich das Kontrastmittel, aul3er bei Ferkel 1,
bei dem die Injektionslésung hauptsachlich intraskrotal appliziert wurde, im
Hodengewebe und zog entlang des Samenstrangs bis in die Bauchhohle (Abb. 4 A).
Bei der intrafunikularen Injektion verteilte sich das Kontrastmittel uneinheitlich im
Samenstrang, in der Bauchhohle und im Scrotum (Abb. 4 B). Bei nicht exakter
Applikation bildete sich ein subkutanes Depot im Inguinalbereich. Nach subskrotaler

Applikation bildete sich ein lokales Depot unter der Skrotalhaut (Abb. 4 C). Die nach
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zwei Minuten dargestellte Verteilung im Gewebe zeigte im weiteren Verlauf keine
weitere Ausbreitung. Die Hounsfield-Einheiten nahmen im Verlauf des zehn minatigen
Untersuchungszeitraums nach intratestikularer, intrafunikularer und subskrotaler

Applikation insgesamt um 20, 32 und 29% ab.

Abbildung 4: Verteilung des verdinnten Kontrastmittels nach: A - intratestikularer, B —
intrafunikulérer, C — subskrotaler Injektion
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4.2 Versuchsteil Il

Auf der Grundlage der Ergebnisse aus Teil | wurden im Folgenden die Ferkel mit einer
Isoflurankonzentration von 1 Vol% in dem Zustand einer flachen Narkose gehalten.
Die 20%ige Reduktion des ermittelten MAC-Wertes von 1,2 Vol% sollte verhindern,
dass mogliche Reaktionen auf Injektion und Kastration nicht durch die Narkose
unterdrickt wurden. Des Weiteren wurde nach Auswertung der Verteilung des
Lokalanasthetikums an den verschiedenen Lokalisationen im weiteren Verlauf die

Kombination aus intratestikularer und subskrotaler Injektion angewendet.

4.2.1 Reaktion auf mechanischen Reiz nach der Injektion

Bei der Kontrolle der Reaktionen auf einen mechanischen Reiz nach der Injektion
wurden drei ZeitrAume unterschieden: keine Reaktion innerhalb von finf Minuten,
keine Reaktion zwischen 5 und 15 Minuten und weiterhin eine Reaktion nach mehr als
15 Minuten. Zeigten die Ferkel nach 15 Minuten weiterhin eine Abwehrreaktion auf den
mechanischen Reiz an der Skrotalhaut, wurde die Applikation des Lokalanésthetikums

als wirkungslos gewertet und mit der Kastration begonnen.

In den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 trat bei allen Tieren bereits innerhalb der ersten
funf Minuten eine anasthetische Wirkung auf. In der Gruppe Proc 0,5 zeigten innerhalb
der ersten funf Minuten noch zwei Tiere eine Reaktion auf den mechanischen Reiz.
Bis 15 min nach der Injektion blieb aber auch bei diesen Ferkeln eine Reaktion aus.
Dagegen zeigten in der Gruppe Mepi 0,3 nach 15 Minuten mit 40% der Tiere (n=8)
genauso viele Ferkel weiterhin eine Reaktion wie in der Placebogruppe NacCl 0,3.
Auffallig war, dass in den Placebogruppen vermehrt fehlende Reaktionen auf den

mechanischen Reiz innerhalb des Prifzeitraums festgestellt wurden (Tab. 7).
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Tabelle 7: Anzahl der Ferkel innerhalb der acht Versuchsgruppen (n=20/Gruppe), die innerhalb
des Prufzeitraums Abwehrreaktion auf einen mechanischen Reiz nach der Injektion zeigten.

Anzahl an Tieren mit Reaktion
auf einen mechanischen Reiz
Priifzeitraum <5 min 5-15 min > 15 min

Proc 0,3 4/20 2/20 2/20
Proc 0,5 2/20 0/20 0/20
Lido 0,3 2/20 0/20 0/20
Lido 0,5 0/20 0/20 0/20
Mepi 0,3 13/20 8/20 8/20
Mepi 0,5 0/20 0/20 0/20
NaCl 0,3 15/20 8/20 8/20
NaCl 0,5 6/20 5/20 5/20

4.2.2 Vergleich der Abwehrbewegungen wahrend der Injektion und
wahrend der Kastration

Fur die statistische Berechnung der Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen in den Abwehrreaktionen, wurden Score 1 und Score 2
zusammengefasst, da jegliche Bewegung auf die Injektion als Schmerzreaktion

gedeutet wurde.

Da die intratestikulare Injektion als besonders schmerzhaft diskutiert wird, wurde
zunéchst die Abwehrreaktion allein auf diesen Reiz mit der Reaktion auf die
intramuskulare Injektion verglichen. Bei der intratestikularen Injektion konnten in der
Gruppe Proc 0,5 die meisten Tiere mit Abwehrbewegungen (n=15) beobachtet
werden. Dabei wurden diese bei insgesamt elf Ferkeln mit einem Score von 2 bewertet
und fielen damit im Vergleich zu den anderen Gruppen am starksten aus (Abb. 5). Bei
der statistischen Auswertung zeigte sich, dass samtliche intratestikularen Injektionen
mit einem Volumen von 0,3 ml unabhé&ngig vom Wirkstoff bei statistisch signifikant
weniger Tieren Abwehrbewegungen auslésten als die intramuskulare Injektion
(Proc 0,3: p=0,011; Lido 0,3: p=0,004; Mepi 0,3=0,027; NaCl 0,3: p=0,027).
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Abbildung 5: Anzahl der Ferkel mit Abwehrbewegungen bei der intratestikuléaren Injektion in den
Versuchsgruppen und bei der intramuskuléren Injektion der Kontrollgruppe. (Einzelwerte zur
Grafik sind dem Anhang, Tabelle 18, zu entnehmen.)

Bei der subskrotalen Injektion zeigten in den beiden Gruppen, denen Procain appliziert
wurde, mit 90% die gro3te Anzahl der Tiere eine Abwehrreaktion (n=18). Insgesamt
waren in allen Versuchsgruppen die Abwehrbewegungen der reagierenden Ferkel

deutlich haufiger mit Score 2 zu bewerten als bei der i.m.-Kontrollgruppe (Abb. 6).
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Abbildung 6: Anzahl der Ferkel mit Abwehrbewegungen bei der subskrotalen Injektion in den
Versuchsgruppen und bei der intramuskularen Injektion bei der Kontrollgruppe. (Einzelwerte zur
Grafik sind dem Anhang, Tabelle 18, zu entnehmen.)

In allen Versuchsgruppen zeigten mehr Ferkel eine Abwehrreaktion auf die
subskrotale Injektion als auf die intratestikulare Injektion. Dies konnte statistisch jedoch
nicht belegt werden. Auffallig dabei war zudem, dass die Ferkel aller Versuchsgruppen
wahrend der subskrotalen Injektion héaufig starkere Abwehrreaktionen (Score 2)
zeigten als bei der intratestikularen Applikation. Doch auch dies liel3 sich statistisch

nicht belegen.

Im Folgenden wurden fur die statistische Analyse die gesamten Reaktionen auf die
intratestikulare sowie die subskrotale Injektion beider Kérperseiten zusammengefasst
und mit Abwehrbewegung ja/nein beurteilt. Dabei konnten statistisch keine
Unterschiede zwischen der i.m.-Kontrollgruppe und den Untersuchungsgruppen

berechnet werden (Tab. 8).
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Tabelle 8:

P-Werte

aus

dem Vergleich

i.m.-Kontrollgruppe gegen

die

jeweiligen

Versuchsgruppen. Dargestellt ist die Anzahl (n) an Ferkeln, die eine Abwehrreaktion wahrend
der Injektion zeigten.

Gruppe
i.m. Proc 0,3 | Proc 0,5 | Lido 0,3 | Lido 0,5 | Mepi 0,3 | Mepi 0,5 | NaCl 0,3 | NaCl 0,5
(n=14) (n=18) (n=19) (n=12) (n=18) (n=13) (n=18) (n=15) (n=15)
- 0,235 0,091 0,507 0,235 0,736 0,235 0,723 0,723

Wahrend des Hautschnitts wiesen die wenigsten Tiere der Gruppen mit der hdheren
Dosis der Lokalanéasthetika unabh&angig vom Wirkstoff Abwehrreaktionen auf (Proc 0,5
und Mepi 0,5 je n=1; Lido 0,5, n=4). Sie unterschieden sich damit statistisch signifikant
von beiden Placebogruppen (NaCl 0,3, n=10; NaCl 0,5, n=14). Zwischen den Gruppen
Lido 0,3 und Lido 0,5 sowie Mepi 0,3 und Mepi 0,5 konnte ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden (Tab. 9).

Vergleichbar waren die Reaktionen der Ferkel beim Vorlagern der Hoden. Hier
unterschieden sich wieder die Gruppen Proc 0,5 (n=1), Lido 0,5 (n=2) und Mepi 0,5
(n=1) von beiden Placebogruppen (NaCl 0,3, n=18; NaCl 0,5, n=15) durch statistisch
signifikant weniger Tiere, die Abwehrreaktionen aufwiesen. Hinzu kam die Gruppe

Lido 0,3, in der vier Tiere Abwehrreaktionen zeigten (Tab. 9).

Beim Durchtrennen des Samenstrangs zeigten zwischen 16 und 19 Ferkel (n=20
0,3, NaCl 0,3 und NaCl 0,5
Abwehrreaktionen. Auch hier unterschieden sich wieder die Gruppen Proc 0,5 (n=8),
Lido 0,3 (n=9), Lido 0,5 (n=1) und Mepi 0,5 (n=3) statistisch signifikant von den
Placebogruppen NaCl 0,3 und NaCl 0,5 (Tab. 9).

Tiere/Gruppe) der Gruppen Proc 0,3, Mepi

Insgesamt wiesen die Gruppen, die ein Volumen von 0,5 ml von einem der drei
Lokalanasthetika appliziert bekamen, im Vergleich zu den beiden NaCl-Gruppen die
geringste Anzahl an Tieren auf, die in den drei Operationsphasen eine Abwehrreaktion
erkennen lieBen. Wahrend beim Hautschnitt und beim Vorlagern der Hoden in den
Gruppen Proc 0,5 und Mepi 0,5 die wenigsten Ferkel eine Abwehrreaktion aufwiesen,
war die Anzahl der Ferkel mit Abwehrbewegungen beim Durchtrennen des

Samenstrangs in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 am geringsten. Insgesamt
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zeigten 75% (15/20) der Tiere in der Gruppe Lido 0,5 und 85% (17/20) der Ferkel in
der Gruppe Mepi 0,5 zu keinem Zeitpunkt der Kastration eine Abwehrreaktion. Auffallig
war die hohe Anzahl an Tieren mit Abwehrreaktionen in der Gruppe Mepi 0,3, die in

allen drei Operationsphasen mit denen der beiden NaCl-Gruppen vergleichbar war.

Tabelle 9: Anzahl der Ferkel mit einer Abwehrreaktion wahrend der Zeitpunkte Hautschnitt,

Vorlagern und Abtrennen (n=20/Gruppe).

Proc0,3 | Proc0,5| Lido0,3 |Lido0,5 | Mepi0,3 | MepiO,5 | NaCl0,3 | NaCl0,5
Hautschnitt 6 e 1@ g be 42 12 cd 1@ 10 ¢cd 14 d
Vorlagern 10° 12 42 22 16¢ 12 18°¢ 15 be
Abtrennen 16°¢ gb gb 12 19¢ 3a 18¢ 17¢
Keine Reaktion 2 10 6 15 0 17 2 2

a b,c,d: Ungleiche Buchstaben stehen fiir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05)

4.2.3 Atemfrequenz, Pulsfrequenz und arterieller Blutdruck

Bei der Atemfrequenz, Pulsfrequenz und dem mittleren arteriellen Blutdruck wurde der
hochste Wert, der innerhalb des Messzeitraums nach der Injektion ermittelt wurde (Inj.
MAX), mit dem Basalwert (Inj. BL = Mittelwert aus acht Werten im Zeitraum von zwei
Minuten vor der Injektion) sowie der Hochstwert innerhalb des Messzeitraums der
Kastration (Kastr. MAX) mit dem Basalwert vor der Kastration (Kastr. BL) in jeder
Gruppe miteinander verglichen. AulRerdem wurden die drei Messwerte der jeweiligen
Operationsphase mit dem Basalwert vor der Kastration innerhalb der Gruppen

verglichen.

Zusatzlich wurden die Differenzen zwischen dem Mittelwert der wahrend der Injektion
erhobenen Messwerte (Injektion-Wert) und dem Basalwert (Inj. BL) sowie zwischen
dem Inj. MAX- und dem Inj. BL-Wert errechnet. Zusétzlich erfolgte die Berechnung der
Differenzen zwischen den Messwerten der einzelnen Operationsphasen zu dem
Kastr. BL-Wert. Diese Differenzwerte wurden zwischen den Gruppen miteinander

verglichen.
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Alle Vergleiche wurden in Diagrammen dargestellt. Die 10%ige Abweichung zu dem
Inj. BL- bzw. zum Kastr. BL-Wert zur Darstellung einer Kklinisch relevanten
Verdnderung zum Basalwert wurde als waagerechte Linie in die Diagramme

eingezeichnet.

Bei 42 Tieren gelang das Legen des Verweilkatheters in die A. femoralis nicht. Die
alternativ oszillometrisch gewonnenen Daten von Pulsfrequenz und Blutdruck wurden
aufgrund der unterschiedlichen Methodik und der daraus resultierenden
Abweichungen der Werte nicht in die Auswertung einbezogen. Zudem fehlten bedingt
durch technische Probleme bei einzelnen Tieren Werte fur die Atemfrequenz,

Pulsfrequenz und Blutdruck wahrend der Injektion und Kastration.

4.2.3.1 Atemfrequenz

Aufgrund von extremen Bewegungsartefakten konnten die Daten zur Atemfrequenz
eines Ferkels aus der i.m.-Kontrollgruppe nicht bericksichtigt werden. Zusatzlich
fehlten Werte aufgrund von technischen Problemen zu folgenden einzelnen
Messzeitpunkten bei Tieren verschiedener Gruppen: wahrend der gesamten
Kastration (Lido 0,5, n=1), beim Vorlagern der Hoden (NaCl 0,3, n=1, NaCl 0,5, n=1)
und Abtrennen der Hoden (NacCl 0,5, n=1), der Maximalwert wahrend der Kastration
(NaCl 0,5, n=1) sowie ein Wert nach der Kastration (Proc 0,5, n=1).

4.2.3.1.1 Vergleich der Atemfrequenz zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb
der Gruppen

Im Vergleich der Mittelwerte der Atemfrequenz zwischen den Messzeitpunkten Inj. BL
und Inj. MAX, sowie zwischen den Messzeitpunkten Kastr. BL und Kastr. MAX erhohte
sich die Atemfrequenz in allen Gruppen statistisch signifikant (p < 0,01). Im Gegensatz
zu den Ubrigen Gruppen stieg die Atemfrequenz in den Gruppen Proc 0,3 und der i.m.-
Kontrollgruppe nicht dber 10% im Vergleich zum Inj. BL-Wert. Zu einer klinisch
relevanten Erhéhung der Atemfrequenz innerhalb des Kastrationszeitraumes kam es
in den Gruppen Mepi 0,3, NaCl 0,3 und NaCl 0,5 (Tab. 10).

65



Ergebnisse

Tabelle 10: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Atemfrequenz zwischen
dem Injektion-Basalwert (Inj. BL) und Injektion-Maximalwert (Inj. MAX) bzw. zwischen dem
Kastration-Basalwert (Kastr. BL) und Kastration-Maximalwert (Kastr. MAX).

Atemfrequenz Atemfrequenz
[Atemziige/min] pTWert [Atemziige/min] p-Wert
ots Inj. MAX o s Kastr. MAX
Inj. BL Inj. MAX Ini- B astr. BL Kastr. MAX | ‘@st-Bt
Proc 0,3 36,4 +9,9 39,9+8,7 0,0064 37,8+ 10,7 41,3+10,1 0,0007
Proc 0,5 32,6 +8,3 37,8+ 7,2*% < 0,0001 32,4+6,6 349+6,1 < 0,0001
Lido 0,3 32,1+7,8 35,35 + 8,2* < 0,0001 31,6 +8,0 34,4 +£8,3 < 0,0001
Lido 0,5 30,7+x7,2 36,50 £ 7,5* < 0,0001 30,1+6,3 31,8+6,9 < 0,0001
Mepi 0,3 35,1+11,3 39,20 £ 10,6* | <0,0001 36,3+12,0 40,6 + 12,0* < 0,0001
Mepi 0,5 32,5%+6,2 36,45 + 6,0* < 0,0001 33,064 350+6,6 < 0,0001
NacCl 0,3 32,6 +5,9 36,30 £ 6,1* < 0,0001 34,0+5,9 38,2 + 6,9* < 0,0001
NacCl 0,5 339+7,2 39,45 + 5,4* < 0,0001 351+75 39,8+ 7,7* 0,0001
i.m. 325%+5/1 34,8946 <0,0016

*. Abweichung zum jeweiligen Basalwert 2 10%

4.2.3.1.2 Vergleich der Atemfrequenz zu
Basalwert vor der Kastration

den Operationsphasen mit dem

Nach dem Hautschnitt war in den Placebogruppen NaCl 0,3 (p < 0,001) und NaCl 0,5
(p < 0,05), aber auch in der Gruppe Lido 0,5 (p < 0,01), eine statistisch signifikante
Erhohung der Atemfrequenz erkennbar. Ein entsprechend statistisch signifikanter
Anstieg der Atemfrequenz konnte in den Gruppen Proc 0,5 und Lido 0,5 (p < 0,05)
sowie in den Gruppen Lido 0,3, Mepi 0,3, Mepi 0,5 und den beiden NaCl-Gruppen
(p < 0,01) nach dem Vorlagern der Hoden beobachtet werden. Die Durchtrennung des
Samenstrangs liel3 in allen Versuchsgruppen die Atemfrequenz statistisch signifikant
ansteigen (p < 0,01), wobei sich nur in der Gruppe NaCl 0,5 die Atemfrequenz um
mehr als 10% zum Basalwert erhéhte. Nach Beendigung der Kastration wurde auch in
den Gruppen NacCl 0,3 und Mepi 0,3 die Grenze der 10%-Abweichung zum Basalwert
Uberschritten. Dabei war der Unterschied in der Gruppe Mepi 0,3 (42,3 = 11,4
Atemzuige/min) im Vergleich zum Basalwert (36,3 = 12,0 Atemzige/min) am hdchsten.
Dagegen sank die Atemfrequenz in den Gruppen Proc 0,5, Lido 0,3 und Lido 0,5 post
operationem ab, wobei sich die Werte der Gruppe Lido 0,5 statistisch nicht mehr vom

Basalwert unterschieden (Abb. 7).
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Abbildung 7: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Atemfrequenz zwischen
BL) und den Operationsphasen.
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(p <0,001, ***). Die 10%ige Abweichung zum Kastr. BL-Wert zur Darstellung der klinisch
relevanten Veranderung zum Basalwert wurde als waagerechte Linie dargestellt. (Einzelwerte

dem Messzeitpunkt

,Kastration Basalwert*

Procain 0,5 ml
N 250
§§ * *kKk *
g_§40 T T T T T
9
b3 .:_E.ZO
¥ & & & &
(_’)6 & \rz}% Q/Q o‘)
N &”" Ao& 0« ]
B < '
Zeitpunkt
Lidocain 0,5 ml
N E 50
g é ** * **k*
o 040
% =3 2 T T T T T
ss> MM A MM
<< 20
J\fb‘ (\@ og}o (\Q,o @Q
> NG & &
@ & L N
D ¥ v
Zeitpunkt
Mepivacain 0,5 ml
N S 50
3 E ** *k  kkk
g4 ¢ 1 1 T 7
=0
30
I B RN
< < 20
¥ & & & R
< 65\ 'b% QN o“)
@ «© BN & Q
F I
Zeitpunkt
NaCl 0,5 ml
E§50 - *k  kkk FFE
S0 11
8 S
€ N30
$3 ' '
<Z 20
«fb» \\‘.\{é ngé‘ & c,“OQ
’b‘} \,“)g K\Ib \Q’Q Qo
H @ v
Zeitpunkt

zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 23, zu entnehmen.)
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4.2.3.1.3 Vergleich der Atemfrequenzen zu den verschiedenen Messzeitpunkten
zwischen den Gruppen

Bei dem Vergleich der mittleren Differenzen der Atemfrequenz zwischen Injektion und
Inj. BL zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(Abb. 8 A und B). Die Differenzwerte der Gruppen, die ein hoheres Volumen appliziert
bekamen, waren jedoch tendenziell gréi3er.
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Abbildung 8: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Atemfrequenz zwischen
den Zeitpunkten ,,Injektion* (A) bzw. ,,Injektion MAX*“ (B) und ,,Injektion Basalwert“ zwischen den
Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fiir signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 24, zu entnehmen.)

Nach dem Hautschnitt erhdhte sich in  keiner der Versuchsgruppen die
durchschnittliche Atemfrequenz im Vergleich zum Basalwert vor der Kastration um
mehr als einen Atemzug pro Minute (Abb. 9 A). Beim Vorlagern der Hoden unterschied
sich die Atemfrequenzdifferenz in allen Gruppen, in denen 0,5 ml eines
Lokalanasthetikums eingesetzt wurde, statistisch signifikant von der Placebogruppe
NaCl 0,5 (2,7 + 3,7 Atemzige/min). Statistisch konnten dagegen keine Unterschiede
beim Abtrennen der Hoden erkannt werden (Abb. 9 C). Bei dem Vergleich der

Differenzen zwischen dem Basalwert und dem Kastr. MAX-Wert zeigte sich zwischen
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Lido 0,5 (1,8 = 1,4 Atemziuge/min) und NaCl 0,5 (4,7 £ 4,2 Atemzige/min) ein
statistisch signifikanter Unterschied (Abb. 9 D). Post operationem fiel in den Gruppen
Proc 0,5 (1,0 £ 1,8 Atemzluge/min), Lido 0,3 (1,2 + 1,6 Atemzlge/min), Lido 0,5
(0,5 + 1,3 Atemziuge/min) und Mepi 0,5 (1,4 £ 1,6 Atemzige/min) die Atemfrequenz
wieder deutlich ab, wahrend sie besonders in den beiden Placebogruppen und in der
Gruppe Mepi 0,3 weiter anstieg, wodurch sich die Differenzwerte aus der PostOP-
Phase und dem Basalwert dieser Gruppen statistisch signifikant voneinander
unterschieden (Abb. 9 E).
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Abbildung 9: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen der
Atemfrequenzen zwischen den verschiedenen Zeitpunkten der Operationsphasen und dem
Basalwert der Kastration (Kastr. BL) zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche
Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte
zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 24, zu entnehmen.)
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4.2.3.2 Pulsfrequenz

Da die Werte fur die Pulsfrequenz nur bei den Ferkeln bertcksichtigt wurden, bei
denen Das Legen des arteriellen Katheters moglich war und bei einigen Tieren
aufgrund von technischen Problemen zu keinem Zeitpunkt auswertbare Messwerte
vorlagen, wurden die folgenden Tierzahlen pro Gruppe in die Auswertung mit
einbezogen: Proc 0,3 (n=14), Proc 0,5 (n=14), Lido 0,3 (n=14), Lido 0,5 (n=14), Mepi
0,3 (n=16), Mepi 0,5 (n=16), NaCl 0,3 (n=16), NaCl 0,5 (n=15), i.m. (n=15). Zusatzlich
fehlten Pulsfrequenzwerte aufgrund von technischen Problemen zu einzelnen
Messzeitpunkten: wahrend der Injektion (NaCl 0,3, n=1), wéhrend der gesamten
Kastration (Mepi 0,5, n=1, NaCl 0,5, n=1) und beim Abtrennen der Hoden (Mepi 0,3,
n=1).

4.2.3.2.1 Vergleich der Pulsfrequenz zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb
der Gruppen

Zwischen den Messzeitpunkten Inj. BL und Inj. MAX sowie Kastr. BL und Kastr. MAX
konnte ein statistisch signifikanter Anstieg der Pulsfrequenz (p < 0,05) in allen Gruppen
festgestellt werden (Tab. 11). Eine klinisch relevante Erhéhung der Pulsfrequenz trat
jedoch lediglich innerhalb des Kastrationszeitraumes in den Placebogruppen NacCl 0,3
und NaCl 0,5 auf.
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Tabelle 11: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Pulsfrequenz zwischen
Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion Maximalwert (Inj. MAX) bzw. zwischen Kastration
Basalwert (Kastr. BL) und Kastration Maximalwert (Kastr. MAX).

Pulsfrequenz [Schlage/min] | p-Wert Pulsfrequenz [Schlige/min] p-Wert
® +s Inj. Max ots Kastr. MAX
Inj. BL Inj. MAX -Inj. BL Kastr. BL Kastr. MAX -Kastr. BL
Proc 0,3 171,0 £ 24,0 | 180,2 + 25,6 0,0001 170,2 + 24,4 | 184,2 +28,8 <0,0001
Proc 0,5 169,6 £ 20,5 | 184,5 + 26,0 0,0014 160,5+19,8 | 166,9+21,5 0,003
Lido 0,3 176,4 £+ 19,5 | 182,6 + 22,9 0,0013 174,4 + 21,3 | 179,8+23/4 0,0003
Lido 0,5 180,5+21,4 |194,4 + 25,3 0,0017 166,6 + 18,7 | 168,6 + 19,9 0,0079
Mepi 0,3 1729+21,1 |178,2+21,7| <0,0001 173,9+22,2 | 190,6 + 23,9 <0,0001
Mepi 0,5 182,1 + 25,6 |194,8+29,4 0,0006 173,4+24,6 | 176,7 +£25,0 0,0093
NacCl 0,3 180,4 + 22,3 | 186,7 £ 22,9 0,011 177,7 £ 20,2 | 198,4 + 23,4* | <0,0001
NaCl 0,5 169,5 + 25,6 | 180,1 + 27,2 0,0033 168,9 £ 29,6 | 188,5+31,9* | <0,0001
i.m. 181,6 + 26,1 | 184,9 + 28,3 0,0015
*. Abweichung zum jeweiligen Basalwert 2 10%
4.2.3.2.2 Vergleich der Pulsfrequenz wahrend der Operationsphasen mit dem

Basalwert vor der Kastration

Zunachst kam es nach dem Hautschnitt in keiner der Versuchsgruppen zu einer
statistisch signifikanten Veranderung der Pulsfrequenz. Erst nach dem Vorlagern der
Hoden war eine statistisch signifikante Erhéhung (p < 0,05) der Pulsfrequenz in den
Gruppen Proc 0,3 und NaCl 0,3 erkennbar. Nach Durchtrennung des Samenstrangs
stieg in den Gruppen NacCl 0,3, NaCl 0,5, Proc 0,5 und Lido 0,3 (p < 0,01) sowie
Proc 0,3 und Mepi 0,3 (p < 0,001) die Pulsfrequenz statistisch signifikant, wobei sich
die Pulsfrequenz in keiner der Gruppen um mehr als 10% zum Basalwert erhdhte.
Nach Beendigung der Kastration blieb in den Gruppen Proc 0,3 (p < 0,001) und
Proc 0,5 (p < 0,01) sowie den beiden Placebogruppen (p < 0,01) die Pulsfrequenz im
Vergleich zum Basalwert statistisch signifikant erhéht. Dagegen sank die Pulsfrequenz
in der Gruppe Lido 0,3 und zeigte keinen Unterschied mehr zum Basalwert. In den
Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 konnte wahrend der Operationsphasen der Kastration

keine statistisch belegbare Pulsfrequenzerhéhung festgestellt werden (Abb. 10).

72



Ergebnisse

= Procain 0,3
% 230 * K*kk  kkk
$ 210
E 138 T T T T T
$ 130
g X
b «%V & & & K
2 @3’& & &
o &)
A o L
Zeitpunkt
= Lidocain 0,3
E 230
& 210 Hk
£ 190 T T T
3. 170
S 150
S
g 130
% Q& & &R
=] S & \’b% & °
£ @ & &
C ¥ it
Zeitpunkt
< Mepivacain 0,3
$ 230 ek
> 210
© - - - T T
= 190
2, 170
g 150
qg)_ 130
47 Q& & & K
S & & NG o 'Y
o v ¢ ¢ Q
E @ v
Zeitpunkt
= NaCl 0,3
% 230 *h g
S 210
2 190 ——
(&)
2, 170
2 150
% 130
F ¥ & & &8
> o3 o \’boo & >
a N &‘7 AOJ\ Q&« Q
G ¢ v
Zeitpunkt

Abbildung 10: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Pulsfrequenz zwischen
,Kastration Basalwert"
unterschiedlichen Operationsphasen. Signifikanzen: Schwach signifikant (p < 0,05, *), signifikant
(p < 0,01, **) und hoch signifikant (p < 0,001, ***). Die 10%ige Abweichung zum Kastr. BL-Wert
zur Darstellung der klinisch relevanten Veranderung zum Basalwert wurde als waagerechte Linie

dem Messzeitpunkt

Pulsfrequenz [Schlage/min]

O Pulsfrequenz [Schlage/min]

Pulsfrequenz [Schlage/min]

M

Pulsfrequenz [Schlage/min]

o

(Kastr.

Procain 0,5
230
210 o
9 T
170
SRR R R
130
Q¥ & & & OQ
'b‘;é ‘—)é\o ‘\\,bog’ @é\ ro}'
‘F ’b& Q° vp\‘
Zeitpunkt
230 Lidocain 0,5
210
190 _ = = - -
170
150
130
< & <& & R
fo‘;é ‘@é\o &\Q’Qg @é\ ro}
A N QO v\p"
Zeitpunkt
Mepivacain 0,5
230
210
190 T T I T
170
130
Q¥ & N & R
,b‘:)é ’ ,@é\o ,\\’bo‘% é@(\(\ QOL}
‘E Q\,b\) Q° vp
Zeitpunkt
NaCl 0,5
538 *% *%
1
190 T T T T T
170
130
> & S &R
%,bé-& ‘(?Cé\ O‘\/z?g/ \‘.\é\(\ Qof—’}’
S5 Q O
N v
Zeitpunkt

BL) und den

dargestellt. (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 25, zu entnehmen.)
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4.2.3.2.3 Vergleich der Pulsfrequenz zu den verschiedenen Messzeitpunkten
zwischen den Gruppen

Bei dem Vergleich der Mittelwerte der Pulsfrequenzdifferenzen zwischen Injektion und
Inj. BL unterschieden sich die Versuchsgruppen statistisch nicht von der i.m.-
Kontrollgruppe (Abb. 11 A). Allerdings zeigte sich bei dem Vergleich der Differenzen
von Inj. MAX zu Inj. BL ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe
Proc 05 (149 + 13,8 Schlage/min) und der i.m.-Kontrollgruppe
(3,4 + 3,3 Schlage/min). Auch die Differenzwerte der Gruppen Lido 0,5, Mepi 0,5 und
NaCl 0,5 wiesen tendenziell héhere Werte auf als die i.m.-Kontrollgruppe (Abb. 11 B).
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Abbildung 11: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen der
Pulsfrequenz zwischen den Zeitpunkten ,,Injektion* (A) bzw. ,,Injektion MAX*“ (B) und ,,Injektion
Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fir
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem
Anhang, Tabelle 26 zu entnehmen.)

Nach dem Hautschnitt und dem Vorlagern der Hoden ergaben sich keine statistisch
signifikanten ~ Unterschiede  der  Pulsfrequenzdifferenzen  zwischen den
Untersuchungsgruppen (Abb. 12 A und B). Dagegen unterschieden sich nach dem
Durchtrennen des Samenstranges die Gruppen Proc 0,5 (3,3 + 3,2 Schlage/min),
Lido 0,3 (3,1 = 3,8 Schlage/min), Lido 0,5 (0,5 = 2,2 Schlage/min) und Mepi 0,5
(2,1 £ 5 Schlage/min) statistisch signifikant von der Placebogruppe NaCl 0,3
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(13,9 = 15,3 Schlage/min). Zudem unterschied sich die Gruppe Lido 0,5 zuséatzlich
statistisch signifikant von der Gruppe NaCl 0,5 (Abb. 12 C). Bei dem Vergleich der
Differenzen zwischen Kastr. MAX und Kastr. BL gingen die Werte der
Untersuchungsgruppen noch weiter auseinander, wobei sich die Gruppen Proc 0,5
(6,4 £ 6,5 Schlage/min), Lido 0,3 (5,4 £ 4,2 Schlage/min), Lido 0,5 (2,0 £ 24
Schlage/min) und Mepi 0,5 (3,3 £ 4,3 Schlage/min) neben den beiden Placebogruppen
NaCl 0,3 (20,8 £ 15,4 Schlage/min) und NaCl 0,5 (19,6 + 13,2 Schlage/min) auch von
der Gruppe Mepi 0,3 (16,6 + 7,4 Schlage/min) statistisch signifikant unterschieden. Die
Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 zeigten zuséatzlich statistisch signifikant niedrigere
Werte als die Gruppe Proc 0,3 (14,0 £ 6,7 Schlage/min). Insgesamt konnte die
geringste maximale Steigerung der Pulsfrequenz und damit die kleinsten
Differenzwerte wéhrend der gesamten Kastrationszeit in der Gruppe Lido 0,5
beobachtet werden (Abb. 12 D). Post operationem ging in allen Gruppen die
Pulsfrequenz wieder zurlick. Dabei unterschieden sich weiterhin die Differenzwerte der
Gruppen Lido 0,3, Lido 0,5 und Mepi 0,5 statistisch signifikant von der Gruppe NaCl 0,5
(Abb. 12 E).
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Abbildung 12: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Pulsfrequenz-
Differenzen zwischen den Zeitpunkten den Operationsphasen und , Kastration Basalwert*
zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang,
Tabelle 26, zu entnehmen.)
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4.2.3.3 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

Da die oszillometrisch gemessenen Werte fur den Blutdruck nicht bertcksichtigt
wurden und bei einigen Tieren aufgrund von technischen Problemen zu keinem
Zeitpunkt auswertbare Blutdruckmesswerte vorlagen, wurden die folgenden
Tierzahlen pro Gruppe in die Auswertung mit einbezogen: Proc 0,3 (n=14), Proc 0,5
(n=14), Lido 0,3 (n=14), Lido 0,5 (n=14), Mepi 0,3 (n=16), Mepi 0,5 (n=16), NaCl 0,3
(n=16), NaCl 0,5 (n=15), i.m. (n=15). Zusatzlich fehlten Blutdruckmesswerte aufgrund
von technische Problemen zu einzelnen Messzeitpunkten: wahrend der Injektion
(NaCl 0,3, n=1), wéahrend der gesamten Kastration (Mepi 0,5. N=1, NaCl 0,5, n=1),
beim Vorlagern (Mepi 0,3, n=1) und beim Abtrennen der Hoden (Mepi 0,3, n=2, NaCl
0,3, n=1).

4.2.3.3.1 Vergleich des mittleren arteriellen Blutdruckes zu verschiedenen
Zeitpunkten innerhalb der Gruppen

Bei dem Vergleich der Mittelwerte des mittleren arteriellen Blutdrucks zwischen den
Messzeitpunkten Inj. BL und Inj. MAX, sowie zwischen den Messzeitpunkten Kastr. BL
und Kastr. MAX konnte in allen Gruppen ein statistisch signifikanter Anstieg (p < 0,05)
beobachtet werden (Tab. 12).

Dabei blieben die Inj. MAX-Werte der i.m.-Kontrollgruppe sowie der Lido 0,3- und
Mepi 0,3-Gruppe unterhalb der 10% Abweichung im Vergleich zum Inj. BL-Wert.
Innerhalb des Kastrationszeitraumes kam es dagegen in beiden Placebogruppen,
sowie in den Gruppen Mepi 0,3 und Proc 0,3 zu einer Klinisch relevanten Erhéhung

des mittleren arteriellen Blutdrucks (Tab. 12).
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Tabelle 12: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen
Blutdrucks zwischen Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion Maximalwert (Inj. MAX) bzw.
zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration Maximalwert (Kastr. MAX).

Mittlerer arterieller Blutdruck Mittlerer arterieller Blutdruck
e pwer e e
e *+s : ets .
Inj. BL Inj. MAX Inj. BL Kastr. BL Kastr. MAX | estr-BL
Proc 0,3 47,0+ 5,2 54,9 + 6,2* 0,0002 50,3+5,5 61,6 + 8,5* < 0,0001
Proc 0,5 47,0+ 4,6 52,4 + 6,3* 0,0077 459+ 49 50,0+6,4 0,0009
Lido 0,3 46,9 £ 5,6 51,2+6,0 0,0009 46,8 £ 5,6 50,9 £ 6,0 0,0003
Lido 0,5 48,3+5,1 53,9 £6,1* 0,0003 47,1+54 48,9 £ 6,2 0,0031
Mepi 0,3 49,8+6,1 52,2+5,3 0,0052 50,0+ 6,6 60,0 + 7,8* 0,0007
Mepi 0,5 50,6 £ 6,6 56,8 + 7,2* 0,0013 51,655 54,8 +5,2 0,0048
NaCl 0,3 50,1+ 8,2 56,5 + 8,7* <0,0001 50,8 +5,9 64,0 £ 10,7* < 0,0001
NacCl 0,5 47,9 £ 9,7 56,3 + 10,1* 0,0001 49,3+10,4 61,6 £ 12,5* 0,0012
i.m. 454 + 7,7 46,7 £ 8,6 0,0159

*. Abweichung zum jeweiligen Basalwert 2 10%

4.2.3.3.2 Vergleich des mittleren arteriellen Blutdruckes der Operationsphasen
mit dem Basalwert vor der Kastration

Durch den Hautschnitt stieg der mittlere arterielle Blutdruck in der Gruppe Proc 0,3
statistisch signifikant (p < 0,01). Das Vorlagern der Hoden fiihrte dagegen in keiner
Versuchsgruppe zu statistisch signifikanten Veranderungen. Demgegeniber liel3 die
Durchtrennung des Samenstrangs den Blutdruck in den beiden Placebogruppen
NaCl 0,3 (p < 0,01) und NaCl 0,5 (p < 0,05) sowie den Lokalanasthetika-Gruppen
Proc 0,3 (p < 0,001), Proc 0,5 (p < 0,05), Lido 0,3 (p <0,05) und Mepi 0,3 (p < 0,05)
statistisch signifikant ansteigen. Dabei kam es in den beiden NaCl-Gruppen zum
Anstieg der Werte um mehr als 10% zum Basalwert. Nach Beendigung der Kastration
stieg neben den Placebogruppen auch in den Gruppen Mepi 0,3 und Proc 0,3 der
durchschnittliche Blutdruck weiter und tGberschritt die Grenze der 10%-Abweichung
zum Basalwert. Der hochste durchschnittliche Blutdruck wurde dabei in der Gruppe
NaCl 0,3 erreicht (71,6 + 9,5 mmHg). In der Gruppe Lido 0,3 stieg der Wert post
operationem geringgradig weiter an (p < 0,01). Auffallig war, dass sich der Blutdruck
Lido 0,5- als auch
Operationsphasen statistisch signifikant erhéhte (Abb. 13).

sowohl in der in der Mepi 0,5-Gruppe in keiner der
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Abbildung 13: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen
Blutdrucks (MAP) zwischen dem Messzeitpunkt ,,Kastration Basalwert” (Kastr. BL) und den
Messwerten der verschiedenen Operationsphasen. Signifikanzen: Schwach signifikant
(p < 0,05, *), signifikant (p < 0,01, **) und hoch signifikant (p < 0,001, ***). Die 10%ige Abweichung
zum Kastr. BL-Wert zur Darstellung der klinisch relevanten Veranderung zum Basalwert wurde
als waagerechte Linie dargestellt. (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 27, zu

entnehmen.)
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4.2.3.3.3 Vergleich des mittleren arteriellen Blutdrucks zu den verschiedenen
Messzeitpunkten zwischen den Gruppen

Bei dem Vergleich der mittleren MAP-Differenzen aus den Zeitpunkten Injektion und
Inj. BL wies keine der Versuchsgruppen statistisch signifikant unterschiedliche Werte
zur i.m.-Kontrollgruppe auf (Abb. 14 A). Bei der Betrachtung der Differenzen zwischen
den Zeitpunkten Inj. MAX zu Inj. BL waren jedoch die Werte der Gruppen Proc 0,3
(7,9 £ 5,6 mmHg) und NaCl 0,5 (8,5 + 6,4 mmHg) im Vergleich zur i.m.-Kontrollgruppe
(1,3 £ 1,8 mmHg) statistisch signifikant hoher. (Abb. 14 B).
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Abbildung 14: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen des
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) zwischen den Zeitpunkten ,,Injektion* (A) bzw. ,,Injektion
MAX“ (B) und ,lInjektion Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche
Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte
zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 28, zu entnehmen.)

Nach dem Hautschnitt und nach dem Vorlagern der Hoden veranderte sich der mittlere
arterielle Blutdruck in allen Gruppen im Vergleich zum Basalwert kaum, z.T. kam es in
den Gruppen Proc 0,5, Lido 0,3, Lido 0,5 und Mepi 0,5 sogar zum Sinken des
Blutdruckes (Abb. 15 A und B), woraus sich negative Differenzwerte ergaben. Durch
den vergleichsweise starkeren Anstieg des Blutdruckes in der NaCl 0,5-Gruppe beim

Vorlagern der Hoden unterschied sich der Differenzwert statistisch signifikant von dem
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der Gruppe Proc 0,5. Das Abtrennen der Hoden fuhrte in den meisten Gruppen zu
einer Erhohung des Blutdruckes und damit zu einer VergroRerung der Differenz zum
Basalwert. Statistisch signifikante Unterschiede konnten zwischen den Gruppen
jedoch nicht nachgewiesen werden (Abb. 15 C). Bei der Betrachtung der Kastr. MAX-
Differenzwerte wurden die Unterschiede zwischen den Gruppen etwas deutlicher
(Abb. 15 D). Dabei wiesen die Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 mit einem Unterschied
von 1,8 £ 1,8 bzw. 3,2 + 3,7 mmHg im Vergleich zum Basalwert vor der Kastration die
geringsten Abweichungen des Blutdruckes auf und unterschieden sich somit
statistisch signifikant von den beiden Placebogruppen NaCl 0,3 (13,2 £+ 8,8 mmHQ)
und NaCl 0,5 (12,4 £ 11,2 mmHg) sowie von der Gruppe Proc 0,3 (11,3 + 5,5 mmHg).
Der Differenzwert der Gruppe Lido 0,5 war zudem statistisch signifikant kleiner als der
Wert der Gruppe Mepi 0,3 (10,0 + 9,4 mmHg). Zuséatzlich setzten sich auch die
Gruppen Proc 0,5 (4,1 £3,5 mmHg) und Lido 0,3 (4,1 + 3,2 mmHg) statistisch
signifikant von den wesentlich groReren Differenzwerten der beiden Placebogruppen
ab. Vergleichbare Ergebnisse spiegelten sich auch nach der Kastration wider
(Abb. 15 E).
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Abbildung 15: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen des
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) zwischen den Zeitpunkten den Operationsphasen und
»Kastration Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen
fur signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem
Anhang, Tabelle 28, zu entnehmen.)
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4.2.4 Herzfrequenzvariabilitat

Bei den Parametern zur Auswertung der Herzfrequenzvariabilitat wurden die
Messwerte der Injektion mit dem Basalwert vor der Injektion und die Messwerte der
Kastration und PostOP mit dem Basalwert vor der Kastration in jeder Gruppe
miteinander verglichen.

Zusatzlich wurden die Differenzen zwischen den Messwerten der Injektion zu dem
Inj. BL-Wert und die Differenzen zwischen den Messwerten Kastration und PostOP zu
dem Kastr. BL-Wert errechnet. Diese Differenzwerte wurden pro Zeitpunkt zwischen

den Gruppen miteinander verglichen.

Aufgrund von technischen Problemen sowie einer hohen Anzahl an Artefakten bei der
Auswertung des EKGs wurden die Daten von zwei Tieren aus der Gruppe Proc 0,3
nicht ausgewertet. Zudem fehlten bei einem Tier aus der Gruppe Mepi 0,3 die Werte

aller HRV-Parameter von Kastr. BL, Kastration und PostOP.

Niedrige RR-Intervallwerte sowie niedrige Werte der Standardabweichungen von
Herzfrequenz (STD HR) und der RR-Intervalle (SDNN) deuten auf eine geringe
Herzfrequenzvariabilitdt und somit auf eine Schmerzreaktion hin. Bei dem LF/HF-
Verhéltnis sprechen dagegen hohe Werte fir eine Schmerzreaktion.

Bei den normal verteilten Parametern Herzfrequenz und RR-Intervalle wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen angegeben, bei den nicht normal verteilten
Parametern STD HR, SDNN und dem LF/HF-Verhéltnis wurden die Medianwerte
aufgefuhrt.

4.2.4.1 Herzfrequenz

4.2.4.1.1 Vergleich der Herzfrequenz zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb
der Gruppen

Im Vergleich der Mittelwerte der durchschnittlichen Herzfrequenz zwischen den
Messzeitpunkten Inj. BL und Injektion stieg die Herzfrequenz nur in den Gruppen
Mepi 0,5 und NaCl 0,5 statistisch signifikant an (p < 0,05).
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Dagegen erhohten sich die Mittelwerte der Herzfrequenz wéahrend der Kastration im
Vergleich zum Basalwert vor der Kastration in den Gruppen Proc 0,5 und Lido 0,3
(p < 0,01) sowie den Gruppen Proc 0,3, Mepi 0,3, NaCl 0,3 und NaCl 0,5 (p < 0,001)
statistisch signifikant. Nur in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 gab es keine
statistisch signifikanten Veranderungen, wobei die mittlere Herzfrequenz der Lido 0,5-
Gruppe (166,8 £ 18,9 Herzschlage/min) wahrend der Kastration sogar niedriger war

als der ursprungliche Basalwert (167,6 + 18,6 Herzschlage/min) vor der Kastration

(Tab. 13).

Nach der Kastration (PostOP) erfolgte ein weiterer Herzfrequenzanstieg in den
Gruppen Proc 0,3 und Proc 0,5 (p <0,001). Die Werte der beiden Placebogruppen
sanken dagegen im Vergleich zum Kastrationswert geringgradig ab, blieben aber
weiterhin statistisch signifikant zum Basalwert (p < 0,01). In den Gruppen Lido 0,3 und
Mepi 0,3 verringerte sich die Herzfrequenz auf einen statistisch nicht mehr signifikant
abweichenden Wert und in der Gruppe Lido 0,5 sank die Herzfrequenz im Vergleich
zum Kastr. BL-Wert statistisch signifikant (p < 0,05) (Tab. 13).

Insgesamt zeigten sich in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 die geringsten

Abweichungen der Herzfrequenz vom Basalwert wahrend der Kastration.
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Tabelle 13: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenz zwischen Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion
bzw. zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

Herzfrequenz Herzfrequenz Herzfrequenz

[Herzschlige/min] p?Wt?rt [Herzschlige/min] p-We.rt [Herzschlige/min] p-Wert
ots Injel'<t|on ots Kastration oits PostOP

Inj. BL Injektion - Inj. BL Kastr. BL Kastration - Kastr. BL PostOP - Kastr. BL

Proc0,3 | 179,1+27,1 179,6 £26,7 | 0,5935 1770+£274 182,4+27,8 | <0,0001 183,9+28,6 <0,0001
Proc0,5 | 170,3+25,7 172,5+26,7 | 0,1084 159,4 + 23,1 162,2+ 24,0 0,0019 163,5+24,1 0,0007
Lido 0,3 1774+ 275 176,9+26,0 | 0,7337 1746 £ 27,7 176,2 £ 28,1 0,002 175, £ 26,61 0,1085
Lido 0,5 179,8 £ 20,6 182,4+215 | 0,0582 167,6 £ 18,6 166,8 + 18,9 0,1015 1659+ 19,1 0,0198
Mepi0,3| 177,2%+210 176,3+ 19,7 | 0,2406 176,4 £ 22,2 182,8+21,4 | <0,0001 178,8 £ 20,5 0,1087
Mepi0,5]| 180,6£25,1 182,8+258 | 0,0419 173,8+ 24,4 1745+ 24,0 0,2103 173,6 +24,8 0,7258
NacClo,3 | 180,9+20,1 179,8+17,6 | 0,2967 178,7+ 199 186,6 +20,9 | <0,0001 182,2+21,0 0,0047
NaClo,5 | 170,5+24,3 173,4+24,1 | 0,0334 170,6 £ 26,4 178,4+28,3 | <0,0001 176,6 £ 26,4 0,0022

i.m. 180,5+ 23,8 180,5+24,4 | 0,9763
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4.2.4.1.2 Vergleich der Herzfrequenz zu den verschiedenen Messzeitpunkten
zwischen den Gruppen

Bei dem Vergleich der Herzfrequenzdifferenzwerte, errechnet aus dem Zeitpunkt der
Injektion und dem Basalwert, ergaben sich statistisch keine Unterschiede zwischen
den Gruppen. Die Differenzen der Gruppen, die ein grol3eres Volumen injiziert
bekamen, waren jedoch tendenziell gréf3er (Abb. 16).
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Abbildung 16: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen der
Herzfrequenz zwischen den Zeitpunkten ,Injektion“ und ,lnjektion Basalwert“ zwischen den
Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 29, zu entnehmen.)

Bei dem Vergleich der Differenzen der Herzfrequenz zwischen Kastration und
Kastrationsbasalwert zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Placebogruppen (NaCl 0,3, 7,9 = 6,5 Herzschlage/min; NaCl 0,5, 7,8 + 5,8
Herzschlage/min) und den Gruppen Proc 0,5 (2,8 + 3,5 Herzschlage/min), Lido 0,3
(1,6 £ 2 Herzschlage/min), Lido 0,5 (-0,8 + 2 Herzschlage/min) und Mepi 0,5
(0,7 £ 2,4 Herzschlage/min). Die Lido 0,5-Gruppe, in der die Herzfrequenz wahrend
der Kastration sogar sank, sowie die Gruppe Mepi 0,5 unterschieden sich zuséatzlich

statistisch signifikant von den Gruppen Proc 0,3 (5,4 £ 3,6 Herzschlage/min) und
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Mepi 0,3 (6,1 + 5,1 Herzschlage/min). Zudem waren die Herzfrequenzdifferenzen der
Mepi 0,3-Gruppe statistisch signifikant gréRer al die der Lido 0,3-Gruppe (Abb. 17 A).
Bei der Betrachtung der Differenzen zwischen postoperativer Phase und Basalwert der
Kastration konnten weiterhin statistisch signifikante Unterschiede zwischen der
Placebogruppe NaCl 0,5 (6,0 x= 7,5 Herzschlage/min) und den Gruppen
Lido 0,3 (0,9 + 2,5 Herschlage/min), Lido 0,5 (-1,7 + 3,0 Herzschlage/min) und
Mepi 0,5 (-0,2 £ 2,6 Herzschlage/min) beobachtet werden. Dagegen unterschied sich
die Gruppe NaCl 0,3 (3,5 4,9 Herzschlage/min) nur noch statistisch signifikant von
der Gruppe Lido 0,5. Auffallig war, dass sich die Werte in den beiden Procain-Gruppen
weiter erhéhten. Die Gruppe Proc 0,3 erreichte dabei mit einer durchschnittlichen
Differenz von 6,9 + 4,1 Herzschlage/min den hochsten Unterschied im Vergleich zum
Basalwert vor der Kastration und wies wie die Gruppe NaCl 0,5 statistisch signifikante
Unterschiede zu den Gruppen Lido 0,3, Lido 0,5 und Mepi 0,5 auf (Abb. 17 B).

Insgesamt veranderte sich die Herzfrequenz wahrend und nach der Kastration in den
Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 am geringsten, aber auch die Gruppe Lido 0,3 wies mit
einem Unterschied von 1,6 + 2,0 Herzschlagen/min wahrend der Kastration nur eine

geringgradige Differenz zum Basalwert vor Kastration auf.
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Abbildung 17: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen der
Herzfrequenz zwischen den Zeitpunkten ,,Kastration“ (A) bzw. ,,PostOP“ (B) und ,,Kastration
Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fir
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem
Anhang, Tabelle 29, zu entnehmen.)

4.2.4.2 RR-Intervalle

4.2.4.2.1 Vergleich der RR-Intervalle zu verschiedenen Messzeitpunkten
innerhalb der Gruppen

Die Mittelwerte der RR-Intervalle waren in den Gruppen Lido 0,5 und NaCl 0,5 nach
der Injektion im Vergleich zum Basalwert vor der Kastration statistisch signifikant
(p < 0,05) niedriger (Tab. 14).

Im Vergleich zwischen den Messzeitpunkten Kastr. BL und Kastration nahmen die
Mittelwerte in den Gruppen Proc 0,5 und Lido 0,3 (p <0,01) sowie in den Gruppen
Proc 0,3, Mepi 0,3, NaCl 0,3 und NaCl 0,5 (p < 0,001) statistisch signifikant ab. Nur in
den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 gab es keine statistisch signifikanten

Veranderungen der mittleren RR-Intervall-Werte wahrend der Kastration (Tab. 14).

Nach der Kastration (PostOP) sanken die Werte der mittleren RR-Intervalle im
Vergleich zum Zeitpunkt Kastr. BL in den Gruppen Proc 0,3 und Proc 0,5 weiter ab. Im
Gegensatz dazu normalisierten sich die Werte der Gruppen Lido 0,3 und Mepi 0,3

wieder, sodass sie sich nicht mehr statistisch signifikant von den Basalwerten
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unterschieden. Auch in den Gruppen NaCl 0,3 und NaCl 0,5 erhohten sich die RR-
Intervall-Werte post operationem geringgradig im Vergleich zum Kastrationswert,
blieben aber weiterhin statistisch signifikant unter dem Basalwert. In der Gruppe
Lido 0,5 lagen dagegen die Werte PostOP statistisch signifikant (p < 0,05) tiber dem
Basalwert (Tab. 14).
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Tabelle 14: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der RR-Intervalle zwischen Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion

bzw. zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

RR-Intervall [ms] p-Wert RR-Intervall [ms] p-Wert | RR-Intervall [ms] p-Wert
ots Injektion ots Kastration ots PostOP

Inj. BL Injektion - Inj. BL Kastr. BL Kastration | str-Bl PostOP - Kastr. BL

Proc0,3 | 342,52 +53,17 | 341,35+52,35| 0,5098 | 346,91 +54,03 | 336,55+52,59 | <0,0001 | 334,00 +52,37 < 0,0001
Proc0,5 | 362,47 +73,31 | 358,16 £ 72,02 | 0,099 | 386,02+ 71,98 | 380,02 + 74,26 | 0,0021 376,99 + 73,81 0,0005

Lido 0,3 | 346,03 +53,28 | 346,32+ 52,35 | 0,8875 | 351,95+55,78 | 348,80 +55,39 | 0,0029 349,21 +51,63 0,092
Lido 0,5 | 338,26 +43,02 | 333,61 +42,57 | 0,0362 | 362,64 +44,07 | 364,50+ 45,19 | 0,0621 366,71 + 46,60 0,0104
Mepi 0,3 | 343,39 +42,78 | 344,64 +40,47 | 0,3503 | 345,61 +46,02 | 332,81 +41,45 | <0,0001 | 340,12 +41,41 0,0653
Mepi 0,5 | 338,99 +51,49 | 334,90 +50,75 | 0,0532 | 352,43 +54,20 | 350,90 +53,91 | 0,1514 353,20 + 55,92 0,5574
NaCl 0,3 | 335,15+ 33,24 | 336,63 +30,71 | 0,4178 | 339,40+ 34,50 | 325,18 +34,83 | <0,0001 | 333,26 + 36,07 0,0108
NaCl 0,5 | 359,95 +60,19 | 353,73 +59,73 | 0,0225 | 361,90+ 71,95 | 346,57 +70,31 | <0,0001 | 349,19 +68,41 0,0014
i.m. 338,34 +47,87 | 338,58 +48,96 | 0,7939
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4.2.4.2.2 Vergleich RR-Intervalle zu den verschiedenen Messzeitpunkten
zwischen den Gruppen

Nach Injektion der Anasthetika kam es zu keinen statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen den Differenzwerten der RR-Intervalle der einzelnen
Gruppen. Vergleichbar mit den Ergebnissen der Herzfrequenz wiesen auch hier die
Gruppen, denen ein Volumen von 0,5 ml pro Lokalisation appliziert wurde, tendenziell
grolRere Abweichungen zum Basalwert auf, als die anderen Versuchsgruppen
(Abb. 18).
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Abbildung 18: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen der RR-
Intervalle (Mean RR) zwischen den Zeitpunkten ,,Injektion” und ,,Injektion Basalwert“ zwischen
den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 30, zu
entnehmen.)

Bei dem Vergleich der Differenzen der RR-Intervalle zwischen Kastration und dem
Basalwert vor der Kastration unterschieden sich die Gruppen Proc 0,5 (-6,0 £ 7,5 ms),
Lido 0,3 (-3,2 £ 4,1 ms), Lido 0,5 (1,9 + 4,2 ms) und Mepi 0,5 (-1,5 £ 4,6 ms) statistisch
signifikant von den beiden Placebogruppen, bei denen sich die RR-Intervalle stark
verkurzten und die Differenzwerte (NaCl 0,3: 14,2 £ 12,2 ms; NaCl 0,5: 15,3 £ 10,2 ms)

damit deutlich im negativen Bereich lagen. Die Werte entsprachen nahezu denen der
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Gruppen Proc 0,3 (-10,4 + 6,9 ms) und Mepi 0,3 (-12,2 + 10,2 ms). Aufféallig war, dass
die Gruppe Lido 0,5 als einzige positive Differenzwerte aufwies. (Abb. 19 A).

Bei der Betrachtung der Differenzen zwischen postoperativer Phase und Basalwert der
Kastration konnten ahnliche Veranderungen der RR-Intervalle wie durch die Kastration
beobachtet werden. Die Differenzwerte der Gruppen Lido 0,3, Lido 0,5 und Mepi 0,5
waren weiterhin statistisch signifikant groRer als die der Gruppe NaCl 0,5. Die
Intervalle der Gruppen Proc 0,3 und Proc 0,5 verkirzten sich dagegen weiter und die
Differenzwerte von Proc 0,3 mit -12,9 + 7,9 ms wiesen einen grof3eren Unterschied

zum Basalwert auf als beide Placebogruppen (Abb. 19 B).

Insgesamt waren die Unterschiede der RR-Intervalle zum Basalwert wahrend und
nach der Kastration in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 am geringsten, aber auch
die Gruppe Lido 0,3 wies mit einer Abweichung von -3,2 + 4,1 ms wahrend der

Kastration nur eine geringgradige Differenz zum Basalwert vor Kastration auf.

A Differenz Kastration zu Kastration B Differenz PostOP zu Kastration
Basalwert Basalwert
10 d 15 d
d d cd
@ 5 bcd = 10 ad ¢
£ ac cd ab roa a B . bed a
N B R s o aa g g
[ T c 0 - T
o 5 % T o 1 i
£ D 5
= -10 ! T =
Q Q -10
& -15 £ 15
g 20 & -20
[}
S -25 1 S 25
230 -30
ST O O O L OQ?) OQ(? ST O OQ?) OQ<? O .\Q?) OQ?’ OQ?)
SN R RS CEFFTEEE
Gruppe Gruppe

Abbildung 19: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Differenzen der RR-
Intervalle (Mean RR) zwischen den Zeitpunkten ,Kastration“ (A) bzw. ,,PostOP“ (B) und
»Kastration Basalwert” zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen
fur signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem
Anhang, Tabelle 30, zu entnehmen.)
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4.2.4.3 Standardabweichung der Herzfrequenz (STD HR)

4.2.4.3.1 Vergleich der STD HR zu den verschiedenen Messzeitpunkten
innerhalb der Gruppen

Zwischen den Zeitpunkten Inj. BL und Injektion nahm die mittlere STD HR in allen
Gruppen auf3er Lido 0,5 und der i.m.-Kontrollgruppe statistisch signifikant (p < 0,01)
zu (Tab. 15).

Wahrend der Kastration erhdhte sich die STD HR in der Gruppe Lido 0,5 (p < 0,01)
sowie in den Gruppen Proc 0,3, Proc 0,5 Lido 0,3, Mepi 0,3, NaCl 0,3 und NaCl 0,5
(p < 0,001) statistisch signifikant. In der Gruppe Mepi 0,5 zeigte sich dagegen kein
statistischer Unterschied zwischen Kastr. BL und Kastration. Die nach der Kastration
erhobenen Werte (PostOP) der mittleren STD HR in den einzelnen Gruppen

unterschieden sich statistisch nicht von den Messwerten vor der Kastration (Tab. 15).
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Tabelle 15: Median (Min; Max) der Standardabweichung der Herzfrequenz (STD HR) verschiedener Zeitpunkte und errechnete

Signifikanzwerte zwischen den Zeitpunkten Inj. BL und Injektion und zwischen Kastr. BL und Kastration bzw. PostOP.

STD HR STD HR STD HR
[Herzschlige/min] p-Wert [Herzschldge/min] p-Wert |[Herzschlage/min]| p-wert
~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Kastration ~x (Min; Max) PostOP
Inj. BL Injektion - Inj- B Kastr. BL Kastration | Kastr. BL PostOP - Kastr. BL

Proc0,3 (0,4%;615,65) (0,711’;05,17) 0,0056 (0,4%;75,73) (0,8%1,;4 22,94) < 0,0001 (0,4%;7;49) 0.5519
Proc0,5 (0,3%;611,25) (0,4%)1;15,46) <0,0001 (0,2%;612,11) (0,216,;027,64) 0,0004 (0,2%;68,99) 0.2873
Lido 0,3 (0,4%;711,06) (0,5%;9;,56) 0,0008 O’7f,f(5%)46; (0,511';35,97) 0,0002 (0,4%;717,39) 04006

Lido 0,5 (o,og’;8 3,48) (0,617,;025,63) 0.1004 (0,3(;’;612,35) (0,4(;;8 5,43) 0,0023 (0,4%’;615,02) .
Mepi 0,3 (0,4%;717,54) (0,511’;05,82) 0,0066 (0,405’;85,31) (1,211';85?,56) 0,0001 (0,5%;85,28) 0.4093
Mepi 0,5 (0,43’;711,32) (0,5%;9;1,77) 0,0002 (0,4(;’;7335) (0,4%;82,46) 0.2684 (0,4%;717,84) 0.7794
Nacl 0,3 (0,0%;75,05) (0,5%;022,31) 0,0005 (0,4%;717,09) (0,8%;0;87) <0,0001 (0,4%;817,60) 0,0965
Nacl0,5 (0,3%;6362) (0,4%;927,18) <0,0001 (0,3(;’;7324) (0,7%1';93%,42) <0,0001 (0,4%;811,61) 0.0559

i.m. (0,4%’;63?,04) (0,3%;7;37) 0,0858
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4.2.4.3.2 Vergleich der STD HR zu den verschiedenen Messzeitpunkten zwischen
den Gruppen

Bei dem Vergleich der STD HR-Differenzen, berechnet aus den Zeitpunkten Injektion
und Inj. BL waren nur die Werte der Gruppe Proc 0,5 (0,39 Schlage/min) statistisch
signifikant groRRer als die Werte der i.m.-Kontrollgruppe (0,07 Schlage/min) (Abb. 20).
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Abbildung 20: Tukey Box-Plot der STD HR-Differenzen zwischen den Zeitpunkten ,,Injektion* und
»Injektion Basalwert” zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fur
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem
Anhang, Tabelle 31, zu entnehmen.)

Die STD HR-Differenzen aus den Zeitpunkten Kastration und Kastr. BL waren
besonders in den Gruppen Mepi 0,5 (0,08 Schlage/min) und Lido 0,5
(0,10 Schlage/min), aber auch in der Gruppe Lido 0,3 (0,47 Schlage/min), statistisch
signifikant niedriger als in den Placebogruppen NaCl 0,3 (1,34 Schlage/min) und NaCl
0,5 (1,04 Schlage/min) sowie der Gruppe Mepi 0,3 (1,20 Schlage/min). Auch der Wert
der Gruppe Proc 0,5 (0,24 Schlage/min) war statistisch signifikant kleiner als die
Differenz der Gruppe NaCl 0,3. Die Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 zeigten zusatzlich
signifikant niedrigere Werte als die Gruppe Proc 0,3 (0,74 Schlage/min). Insgesamt
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waren die mittleren STD HR-Differenzen zwischen Kastration und Kastr. BL in den
Gruppen Mepi 0,5 und Lido 0,5 am kleinsten (Abb. 21 A).

Bei dem Gruppenvergleich der STD HR-Differenzen aus den Zeitpunkten PostOP und
Kastr. BL konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede berechnet werden
(Abb. 21 B).
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Abbildung 21: Tukey Box-Plot der STD HR-Differenzen zwischen den Zeitpunkten
»Kastration“(A) bzw. ,,PostOP“ (B) und ,,Kastration Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fiur signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 31, zu entnehmen.)
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4.2.4.4 Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN)

4.2.4.4.1 Vergleich der SDNN zu den verschiedenen Messzeitpunkten innerhalb
der Gruppen

Zwischen den Zeitpunkten Inj. BL und Injektion war die SDNN in den Gruppen Proc 0,3
und Mepi 0,3 (p < 0,01) sowie in den Gruppen Proc 0,5, Lido 0,3, Mepi 0,5 und den
beiden NaCl-Gruppen (p < 0,001) statistisch signifikant gestiegen (Tab. 16). Nur in der
Gruppe Lido 0,5 und der i.m.-Kontrollgruppe veranderten sich die SDNN-Werte durch

die Injektion statistisch nicht signifikant.

Wahrend der Kastration ergab sich fir die SDNN in allen Gruppen, aul3er in der
Gruppe Mepi 0,5, eine statistisch signifikante Zunahme (p < 0,001) im Vergleich zum

Basalwert der Kastration (Tab. 16).

Post operationem gab es in keiner der Versuchsgruppen statistisch signifikante

Unterschiede der SDNN zu den Messwerten vor der Kastration (Tab. 16).
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Tabelle 16: Median (Min; Max) der Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN) verschiedener Zeitpunkte und errechnete
Signifikanzwerte zwischen den Zeitpunkten Inj. BL und Injektion und zwischen Kastr. BL und Kastration bzw. PostOP.

SDNN [ms] SDNN [ms] SDNN [ms]

Inj. BL Injektion - Inj. BL Kastr. BL Kastration | - Kastr. BL PostOP - Kastr. BL
Proc 0,3 (0,817,;5;,01) (1,331’;13?,24) 0,009 (0,9%5;5 3,38) (1,5?\%’;O 1,32) < 0,0001 (0,8%)’;3 3?,02) 0.3201
Proc 0,5 (0,9%31;2;,11) (1,1%9’;3 2,73) <0,0001 (0,9%5’;5 2,42) (0,9%;25?,12) <0,0001 (0,9%3’;52,44) 0.9839
io0a | 086322 | 077368 | O | (075300 | (096467 | %% | (076368 | 3%
Lido 0,5 (1,0%;7;53) (1,1%)’;0 f,oe) 0.1119 (0,8%’;3 25,67) (0,9%’;73%,85) 0,0009 (0,82;521,29) 0.751
Mepi 0,3 (0,7;’;5;,39) (0,8%3’;8 31,42) 0,002 (0,9%)’;52,72) (1,8113’;0 3,76) < 0,0001 (1,0%3’;53,49) 0,888
Mepi 0,5 (0,815’;1;55) (1,112’;65,77) 0,000 (0,915’;55,74) (0,9%5’;658,67) 0.2179 (0,912’;53?,57) 0.9108
Nacl0,3 (0,8%%’;3;14) (1,112’;9 2,60) 0,0004 (1,0%5’;4 2,06) (1,63;’21:2,10) < 0,0001 (0,911’;62,37) 0.2872
NaCl 0,5 (0,817,;3;,93) (1,0%)';0 2,73) 0,0002 | 0,91(;;33,68) (1,2??;’2151,36) <0,0001 (0,9%)’;66(5),70) 0.6631
i.m. (0,92’;23?,50) (0,817’;3 3,10) 0,0759
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4.2.4.4.2 Vergleich der SDNN-Differenz zu den verschiedenen Messzeitpunkten
zwischen den Gruppen

Die SDNN-Differenzen zwischen Injektion zum Injektionsbasalwert wiesen bei der
Gruppe Proc 0,5 mit 0,97 ms den gro3ten Wert auf, dadurch unterschied sie sich von
dem Wert der i.m.-Kontrollgruppe (0,14 ms) und dem der Gruppe Mepi 0,5 (0,24 ms)
statistisch signifikant (Abb. 22).
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Abbildung 22: Tukey Box-Plot der SDNN-Differenzen zwischen den Zeitpunkten ,,Injektion*“ und
»Injektion Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fiir
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem
Anhang, Tabelle 32, zu entnehmen.)

Bei dem Vergleich der SDNN-Differenzen aus den Zeitpunkten Kastration und
Kastr. BL waren die Werte der Gruppen Mepi 0,5 (0,11 ms) und Lido 0,5 (0,24 ms) am
niedrigsten und unterschieden sich damit statistisch signifikant von den beiden
Placebogruppen (NaCl 0,3, 1,88 ms; NaCl 0,5, 2,02 ms) sowie von der Gruppe
Mepi 0,3 (2,31 ms). Neben diesen beiden Gruppen erwiesen sich aber auch die SDNN-
Differenz der Gruppe Lido 0,3 (0,97 ms) als statistisch signifikant niedriger im Vergleich
zu der Placebogruppe NaCl 0,3 sowie der Gruppe Mepi 0,3. Des Weiteren zeigte die
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Gruppe Mepi 0,5 einen statistisch signifikant niedrigeren Wert als die Gruppe Proc 0,3
mit 1,50 ms (Abb. 23 A).

Bei dem Vergleich der SDNN-Differenzen der Zeitpunkte PostOP zu Kastr. BL
zwischen den Gruppen traten keine statistisch signifikanten Veradnderungen auf
(Abb. 23 B).
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Abbildung 23: Tukey Box-Plot der SDNN-Differenzen zwischen den Zeitpunkten ,,Kastration* (A)
bzw. ,PostOP“ (B) und ,Kastration Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fiur signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 32, zu entnehmen.)
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4.2.45 LF/HF-Verhaltnis

4.2.45.1 Vergleich des LF/HF-Verhdltnisses zu den verschiedenen
Messzeitpunkten innerhalb der Gruppen

Bei dem Vergleich der Messwerte des LF/HF-Verhaltnisses zwischen den Zeitpunkten
Inj. BL und Injektion sind die Werte in allen Versuchsgruppen einschlief3lich der i.m.-
Kontrollgruppe statistisch signifikant (p < 0,01) gestiegen (Tab. 17).

Die Werte des LF/HF-Verhéaltnisses waren wahrend der Kastration im Vergleich zum
Kastrationsbasalwert in den Gruppe Lido 0,5 (p <0,05) sowie in den Gruppen Proc 0,3,
Proc 0,5, Lido 0,3, Mepi 0,3 und den beiden Placebogruppen statistisch signifikant
(p < 0,001) groRer. Nur in der Gruppe Mepi 0,5 zeigten sich keine statistisch

signifikanten Veranderungen zwischen Kastr. BL und Kastration (Tab. 17).

Im Vergleich der Messwerte zwischen den Zeitpunkten Kastr. BL und PostOP ergaben

sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tab. 17).
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Tabelle 17: Median (Min; Max) des LF/HF-Verhéaltnisses verschiedener Zeitpunkte und errechnete Signifikanzwerte zwischen den

Zeitpunkten Inj. BL und Injektion und zwischen Kastr. BL und Kastration bzw. PostOP.

LF/HF- LF/HF- LF/HF-
Verhiltnis p-Wert Verhaltnis p-Wert Verhaltnis p-Wert
~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Kastration | ~x (Min; Max) | postoP
Inj. BL Injektion - Inj- B Kastr. BL Kastration | Kastr. BL PostOP - Kastr. BL

Proc 0,3 (0,001’;171,37) (o,o%;9 4?,69) 0,0019 (0,0%21%),32) (0,5%4;;4 5,83) 0,0005 (o,oa’;zll,gs) 0,6699

Proc 0,5 (0,001’;03,49) (o,o%;9 ?,83) <0,0001 (0,0%;111,33) (o,of;’i%,n) 0,0004 (o,o%;lg,w) 0,1909

Lido 0,3 (0,001’;1362) (o,o%;5 5,25) < 0,0001 (0,0%;18,90) (0,0%;9?,79) 0,0002 (o,o%’;lig,g) 0.2366

Lido 0,5 (0,0%;13?,42) (0,12;%,07) 0,0042 (0,0%;O 5,15) (0,03?;’2244) 0,028 (o,oci’;O g,eg) 08313

Mepi 0,3 (0,0%;1356) (o,o(z)a’;5 2,43) 0,003 (o,ooz’;lf,as) (o,eg;’?ig,sg) <0,0001 (o,oa’;zfje) 0.0979

vepios | 0013122) | 006208 | %% | (0.02:306) | 00or2e07) | *M9 | 0ori130) | 0455

NaCl 0,3 (0,0%;1(:))’,65) (o,ooé?g,sz) 0,0001 (0,001’;2;52) (0,05;&8542) < 0,0001 (o,oc;’;4 5,87) 01909

NaCl 0,5 (0,0%1;05,37) (o,oia’;0 2,49) 0,000 (o,oa’;lf,os) (0,32;’22,48) < 0,0001 (0,0%;212,41) 0.4079
i.m. (0,0%;1(:))’,60) (o,oa’;lg,ls) 0,0064

102



Ergebnisse

4.2.4.5.2 Vergleich des LF/HF-Verhéltnisses zu den verschiedenen
Messzeitpunkten zwischen den Gruppen

Bei dem Vergleich der Differenzwerte des LF/HF-Verhaltnisses aus den Zeitpunkten
Injektion und Inj. BL waren nur die Werte der Gruppen Proc 0,5 (0,86) und NaCl 0,5
(0,87) statistisch signifikant gro3er als die Werte der i.m.-Kontrollgruppe, die ein
LF/HF-Verhaltnis von 0,11 aufwies (Abb. 24).
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Abbildung 24: Tukey Box-Plot der Differenzen des LF/HF-Verhéltnisses zwischen den
Zeitpunkten ,Injektion“ und ,Injektion Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 33, zu entnehmen.)

Bei dem Vergleich der Differenzen des LF/HF-Verhaltnisses der Zeitpunkte Kastration
zu Kastr. BL wiesen die Versuchsgruppen Lido 0,5 (0,02) und Mepi 0,5 (0,05) die
niedrigsten Differenzwerte auf und unterschieden sich statistisch signifikant von den
Placebogruppen NacCl 0,3 (4,82) und NaCl 0,5 (3,19) sowie von der Gruppe Mepi 0,3
(4,00). Der Wert der Gruppe Lido 0,5 war zudem statistisch signifikant niedriger als die
Differenzen der Gruppen Proc 0,3 (1,86) und Lido 0,3 (0,81) (Abb. 25 A).
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Bei dem Vergleich der LF/HF-Verhaltnis-Differenzen der Zeitpunkte PostOP zu
Kastr. BL zwischen den Gruppen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede (Abb. 25 B)
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Abbildung 25: Tukey Box-Plot der Differenzen des LF/HF-Verhdltnisses zwischen den
Zeitpunkten ,Kastration“ (A) bzw. ,,PostOP“ (B) und ,Kastration Basalwert“ zwischen den
Versuchsgruppen. Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 33, zu entnehmen.)
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425 EEG

Zum Vergleich der Ausgangswerte des Narcotrend-Index vor Beginn der Injektion

wurden diese in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 26: Box-Plot der Ausgangswerte des Narcotrend-Index in den Versuchsgruppen vor
der Injektion.Die Box entspricht den mittleren 50% der Daten und wird durch das obere und
untere Quartil begrenzt. Der Median ist als schwarzer Strich innerhalb der Box gekennzeichnet.
Die Whisker reichen vom groRten bzw. kleinsten Wert der Daten. Das Narcotrend®-Stadium D
(mittlere Allgemeinanasthesie) ist grau unterlegt.

Anhand der Abb. 26 ist zu erkennen, dass die durchschnittlichen Werte des Nl in allen
Versuchsgruppen vor Beginn samtlicher Mal3nahmen in dem Bereich zwischen 64-37
und somit in einem vergleichbaren Anasthesiestadium lagen (Narcotrend®-Stadium D).

Bei allen EEG-Parametern (NI, Pror, SEF, MF) wurden die Werte der Injektion mit dem
Basalwert vor der Injektion sowie die Messwerte der Operationsphasen mit dem

Basalwert vor der Kastration innerhalb der Gruppen verglichen.

Zusatzlich wurden die absoluten Differenzen zwischen den Messwerten der Injektion

zu dem Inj. BL-Wert und die absoluten Differenzen zwischen den Messwerten der
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Operationsphasen zu dem Kastr. BL-Wert errechnet. Diese Differenzwerte wurden pro

Zeitpunkt zwischen den Gruppen miteinander verglichen.

Aufgrund von technischen Problemen fehlten besonders bei den Werten des NI
folgende Daten: Injektionswerte (Proc 0,3, n=1), Werte wahrend der gesamten
Kastration (Lido 0,3, n=1), Werte vom Hautschnitt (Proc 0,3, n=2, Proc 0,5, n=1, Lido
0,5, n=1), Werte vom Vorlagern der Hoden (Proc 0,3, n=2, Proc 0,5, n=1, Lido 0,3,
n=1, Mepi 0,3, n=2, NaCl 0,5, n=3), Werte vom Abtrennen der Hoden (Proc 0,3, n=2,
Lido 0,3, n=2, Lido 0,5, n=1, Mepi 0,3, n=6, NaCl 0,3, n=7, NaCl 0,5, n=5) Werte nach
der Kastration (Lido 0,3, n=1, Lido 0,5, n=1, NaCl 0,3, n=1, NaCl 0,5, n=2). Bei den
EEG-Parametern Pror, SEF und MF fehlten aufgrund von technischen Problemen bei
einem Tier in der Gruppe Lido 0,3 die Werte fir den Zeitpunkt Hautschnitt. Zusétzlich
lagen fur die totale Power fir dasselbe Tier keine auswertbaren Werte fur die

Zeitpunkte Vorlagern, Abtrennen und PostOP vor.

Der NI beschreibt mit einer numerischen Skala von 0 (= sehr tiefe Narkose) bis
100 (= wach) die Narkose-Stadien der Tiere. Erregungsreaktionen auf3ern sich durch

eine sinkende Ptot und durch einen Anstieg der MF und der SEF.

4.2.5.1 Vergleich der EEG-Parameter-Messwerte zwischen der Injektion bzw.
den Operationsphasen und dem jeweiligen Basalwert

4.2.5.1.1 Narcotrend-Index

Bei dem Vergleich der Messzeitpunkte Inj. BL zu der Injektion kam es in keiner Gruppe
zu einem statistisch darstellbaren Unterschied des NI. Wahrend der Kastration sank
der NI nur nach dem Abtrennen in der Gruppe Mepi 0,3 im Vergleich zum Kastr. BL-
Wert statistisch signifikant (p < 0,05). Insgesamt blieben die Werte des NI
durchschnittlich zu jedem Zeitpunkt im Bereich des Anasthesiestadiums (NI: 64-37 =
Narcotrend®-Stadium D). Die einzelnen Werte des NI fir jede Gruppe pro Zeitpunkt

sind im Anhang in Tabelle 34 zu entnehmen.
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4.25.1.2 Totale Power

Nach der Injektion veranderte sich die Prort in keiner der Gruppen statistisch signifikant
zum Basalwert vor der Injektion und auch wahrend der gesamten Kastration kam es
in keiner der Gruppen zu statistisch signifikanten Abweichungen. In der Tabelle 35 im

Anhang sind die Werte der Prort fur die einzelnen Gruppen pro Zeitpunkt aufgelistet.

4.2.5.1.3 Spektrale Eckfrequenz

Nach Applikation des Anasthetikums kam es in keiner Gruppe zu einer statistisch
signifikanten Veranderung der SEF im Vergleich zum Inj. BL-Wert. Wahrend der
Kastration sank nur in der Gruppe Lido 0,5 die SEF nach dem Vorlagern der Hoden
statistisch signifikant (p < 0,05). Die genauen Werte der SEF sind im Anhang in Tabelle
36 aufgefuhrt.

4.2.5.1.4 Medianfrequenz

Bei dem Vergleich der Injektion zu dem Basalwert der Injektion gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied der MF in den Gruppen und auch wahrend der
gesamten Kastration konnten in keiner der Gruppen signifikante Abweichungen zum
Kastr. BL-Wert nachgewiesen werden. In der Tabelle 37 im Anhang sind die einzelnen
Werte der MF fUr jede Gruppe pro Zeitpunkt zu entnehmen.

4.2.5.2 Vergleich der Messwertdifferenzen der EEG-Parameter zwischen den
Versuchsgruppen nach der Injektion und nach den Kastrationsschritten

4.25.2.1 Narcotrend-Index

Bei dem Vergleich der absoluten Differenzen zwischen den Zeitpunkten Injektion und
Inj. BL kam es zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen den Versuchsgruppen
(Abb. 27).
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Abbildung 27: Tukey Box-Plot der Differenzen des Narcotrend-Index (NI) zwischen den
Zeitpunkten ,Injektion“ und ,lnjektion Basalwert® 2zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 38, zu entnehmen.)

Auch wahrend der gesamten Kastrationsphasen konnten Kkeine statistisch
signifikanten Unterschiede der Differenzwerte des NI zwischen den Gruppen

nachgewiesen werden (Abb. 28 A-D).
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Abbildung 28: Tukey Box-Plot der Differenzen des Narcotrend-Index (NI) zwischen den
Operationsphasen und ,Kastration Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 38, zu entnehmen.)

4.25.2.2 Totale Power

Nach Injektion der Anéasthetika unterschied sich nur die Gruppe Proc 0,5 (143,66 uV?)
durch den vergleichsweise starkeren Anstieg der Pror statistisch signifikant von der
Gruppe Mepi 0,5 (62,67 uV?). Die geringsten Differenzwerte wies neben der i.m.-
Kontrollgruppe (34,51 pV?) die Gruppe Mepi 0,3 (34,11 pV?) auf (Abb. 29).
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Absolute Differenz Injektion zu Injektion Basalwert

4000
O i.m.
3500
[ Proc0,3
3000
= ° B Proc0,5
= 2500
~N .
Lido 0,3
S 2000 O
QL .
L Lido 0,5
5 1500 O
= Mepi 0,3
2 1000 o e ° B Mepi
* ° B Mepi 0,5
500 Pto,

0 ;&+'_—L'$ SIS S S TE
ab ab a ab ab ab b ab ab B Gruppe
Gruppe

Abbildung 29: Tukey Box-Plot der Differenzen der totalen Power (Prot) zwischen den Zeitpunkten
»Injektion“ und ,Injektion Basalwert“ zwischen den Versuchsgruppen. Unterschiedliche
Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p < 0,05). (Einzelwerte
zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 39, zu entnehmen.)

Die Pror -Differenzwerte der Versuchsgruppen zwischen den Operationsphasen und
dem Basalwert vor der Kastration unterschieden sich dagegen zu keinem Zeitpunkt
statistisch signifikant voneinander (Abb. 30 A-D).
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Abbildung 30: Tukey Box-Plot der Differenzen der totalen Power (Pror) zwischen den
Operationsphasen und ,Kastration Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 39, zu entnehmen.)

4.2.5.2.3 Spektrale Eckfrequenz

Bei der SEF gab es bei dem Vergleich der absoluten Differenzen zwischen den
Zeitpunkten Injektion und Inj. BL keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen (Abb. 31).
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Abbildung 31: Tukey Box-Plot der Differenzen der Spektralen Eckfrequenz (SEF) zwischen den
Zeitpunkten ,Injektion“ und ,Injektion Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 40, zu entnehmen.)

Auch nach dem Hautschnitt und dem Vorlagern der Hoden traten statistisch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf (Abb. 32 A und B). Nach dem
Abtrennen der Hoden blieben die Werte der Gruppen Proc 0,5 (0,59 Hz) am
niedrigsten und unterschieden sich von der Gruppe NaCl 0,5 (1,39 Hz) statistisch
signifikant (Abb. 32 C). Post operationem kam es dagegen zu signifikanten
unterschieden zwischen der Gruppe Proc 0,5 (0,82 Hz) und den Gruppen Lido 0,3
(0,40 Hz) und Mepi 0,5 (0,37 Hz).
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Abbildung 32: Tukey Box-Plot der Differenzen der Spektralen Eckfrequenz (SEF) zwischen den
Operationsphasen und ,Kastration Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 40, zu entnehmen.)

4.2.5.2.4 Medianfrequenz

Die absoluten Differenzwerte der MF zwischen den Zeitpunkten Injektion und Inj. BL
waren in der Gruppe Lido 0,5 (0,58 Hz) am grof3ten und unterschieden sich von den
Werten der i.m.-Kontrollgruppe (0,11 Hz) statistisch signifikant (Abb. 33).
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Abbildung 33: Tukey Box-Plot der Differenzen der Medianfrequenz (MF) zwischen den
Zeitpunkten ,Injektion“ und ,Injektion Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 41, zu entnehmen.)

Nach dem Hautschnitt und dem Vorlagern der Hoden kam es bei dem Vergleich der
Differenzwerte zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den
Gruppen (Abb. 34 A und B). Erst nach dem Durchtrennen der Samenstrédnge wies die
Gruppe Mepi 0,5 (0,15 Hz) mit deutlich niedrigeren Differenzwerten als einzige Gruppe
einen statistisch signifikanten Unterschied zu der Placebogruppe NaCl 0,5 (0,68 Hz)
auf (Abb. 35 C). Nach der Kastration glichen sich die Differenzwerte aller Gruppen
wieder an und unterschieden sich nicht mehr voneinander (Abb. 34 D).
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Abbildung 34: Tukey Box-Plot der Differenzen der Medianfrequenz (MF) zwischen den
Operationsphasen und ,Kastration Basalwert® zwischen den Versuchsgruppen.
Unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p <0,05). (Einzelwerte zur Grafik sind dem Anhang, Tabelle 41, zu entnehmen.)
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4.2.6 Zusammenfassende Ergebnisse

Zur Ubersicht Uiber die Ergebnisse der verschiedenen Parameter sind diese in den

nachfolgenden Tabellen 18 bis 21 zusammengefasst.

Tabelle 18: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse des statistischen Vergleichs von
Schmerzreaktionen aufgrund der Injektion (subskrotal/intratestikular bzw. intramuskulér)
innerhalb der Versuchsgruppen.

i.m.
(Kontrolle)

Proc0,3 | Proc0,5 | Lido0,3 | Lido0,5 | Mepi0,3 | Mepi0,5 | NaCl0,3 | NaCl0,5

Atemfrequenz

Pulsfrequenz

Herzfrequenz

RR-Intervall

LF/HF-
Verhaltnis

NI

Prot

SEF

MF

-: statistisch signifikante Veranderung zum Basalwert; gelb: keine statistisch signifikante Verédnderung zum

Basalwert; X = Werte erreichten eine 10%ige Abweichung zum Basalwert
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Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse des statistischen Vergleichs der
Schmerzreaktionen zwischen i.m.-Kontrollgruppe und den Versuchsgruppen aufgrund der

Injektion (subskrotal/intratestikulér bzw. intramuskulér).

Proc0,3

Proc0,5

Lido0,3

Lido0,5

Mepi0,3

Mepi0,5

NaClo,3

NacClo0,5

Abwehrbewegung
(intratestikular)

(gesamt)

Abwehrbewegungen

Atemfrequenz
(Injektion)

Atemfrequenz
(Inj. MAX)

Pulsfrequenz
(Injektion)

Pulsfrequenz
(Inj. MAX)

MAP
(Injektion)

MAP
(Inj. MAX)

Herzfrequenz

RR-Intervall

STD HR

SDNN

LF/HFE-Verhaltnis

NI

Prot

SEF

MF

-: statistisch signifikanter Unterschied gegebniber der i.m.-Kontrollgruppe; gelb: kein statistischer Unterschied

zur i.m.-Kontrollgruppe; g@run: statistisch signifikant geringere schmerzinduzierte Reaktion als die i.m.-

Kontrollgruppe
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Tabelle 20: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse des statistischen Vergleichs von
Schmerzreaktionen aufgrund der Kastration innerhalb der Versuchsgruppen.

Proc0,3 | Proc0,5 | Lido0,3 | Lido0,5 | Mepi0,3 | Mepi0,5 [ NaCl0,3 | NaCl0,5

Atemfrequenz
(Kastr. Max)

Atemfrequenz
(Hautschnitt)

Atemfrequenz
(Vorlagern)

Atemfrequenz
(Abtrennen)

Atemfrequenz
(PostOP)

Pulsfrequenz
(Kastr. Max)

Pulsfrequenz
(Hautschnitt)

Pulsfrequenz
(Vorlagern)

Pulsfrequenz
(Abtrennen)

Pulsfrequenz
(PostOP)

MAP
(Kastr. Max)

MAP
(Hautschnitt)

MAP
(Vorlagern)

MAP
(Abtrennen)

MAP
(PostOP)

Herzfrequenz
(Kastration)

Herzfrequenz
(PostOP)

RR-Intervall
(Kastration)

RR-Intervall
(PostOP)

STD HR
(Kastration)

STD HR
(PostOP)

SDNN
(Kastration)
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Proc0,3

Proc0,5

Lido0,3

Lido0,5

Mepi0,3

Mepi0,5

NacClo0,3

NacClO0,5

SDNN
(PostOP)

LF/HF-
Verhaltnis
(Kastration)
LF/HF-
Verhaltnis
(PostOP)

NI
(Hautschnitt)

NI
(Vorlagern)

NI
(Abtrennen)

NI
(PostOP)

Prot
(Hautschnitt)

Pror
(Vorlagern)

Pror
(Abtrennen)

Pror
(PostOP)

SEF
(Hautschnitt)

SEF
(Vorlagern)

SEF
(Abtrennen)

SEF
(PostOP)

MF
(Hautschnitt)

MF
(Vorlagern)

MF
(Abtrennen)

MF
(PostOP)

-: statistisch signifikant verstarkte schmerzinduzierte Reaktion; gelb: keine statistisch signifikante Veranderung

zum Basalwert; grun: statistisch signifikant verringerte schmerzinduzierte Reaktion; X = Werte erreichten eine

10%ige Abweichung zum Basalwert
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Tabelle 21: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse des statistischen Vergleichs der
Schmerzreaktionen zwischen beiden Placebogruppen und den Versuchsgruppen aufgrund der
Kastration.

Proc0,3 Proc0,5 Lido0,3 Lido0,5 Mepi0,3 Mepi0,5

Abwehrbewegung
(Hautschnitt)
Abwehrbewegung
(Vorlagern)
Abwehrbewegung
(Abtrennen)
Atemfrequenz
(Hautschnitt)
Atemfrequenz
(Vorlagern)
Atemfrequenz
(Abtrennen)
Atemfrequenz
(Kastr. MAX)
Atemfrequenz
(PostOP)
Pulsfrequenz
(Hautschnitt)
Pulsfrequenz
(Vorlagern)
Pulsfrequenz
(Abtrennen)
Pulsfrequenz
(Kastr. MAX)
Pulsfrequenz
(PostOP)
MAP
(Hautschnitt)
MAP
(Vorlagern)
MAP
(Abtrennen)
MAP

(Kastr. MAX)
MAP
(PostOP)
Herzfrequenz
(Kastration)
Herzfrequenz
(PostOP)
RR-Intervall
(Kastration)
RR-Intervall
(PostOP)

STD HR
(Kastration)
STD HR
(PostOP)
SDNN
(Kastration)
SDNN
(PostOP)
LF/HF-Verhéltnis
(Kastration)
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Proc0,3 Proc0,5 Lido0,3 Lido0,5 Mepi0,3 Mepi0,5

LF/HF-Verhéltnis
(PostOP)

NI
(Hautschnitt)
NI
(Vorlagern)
NI
(Abtrennen)
NI

(PostOP)
Pror
(Hautschnitt)
Pror
(Vorlagern)
Pror
(Abtrennen)
Pror
(PostOP)
SEF
(Hautschnitt)
SEF
(Vorlagern)
SEF
(Abtrennen)
SEF
(PostOP)

MF
(Hautschnitt)
MF
(Vorlagern)
MF
(Abtrennen)
MF

(PostOP)
Gelb: kein statistisch signifikanter Unterschied zu beiden Placebogruppen; grin: statistisch signifikant geringere
schmerzinduzierte Reaktion zu beiden Placebogruppen
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5 Diskussion

Ziel der zweiteiligen Studie war es durch Identifizierung eines geeigneten
Applikationsortes sowie durch den Vergleich verschiedener Lokalanasthetika
(Procainhydrochlorid, Lidocainhydrochlorid und Mepivacainhydrochlorid) und
unterschiedlicher Dosierungen eine, wie vom TierSchG geforderte, vollstdndige
Schmerzausschaltung bei der chirurgischen Kastration von unter acht Tage alten

Saugferkeln zu erreichen.

Hierbei stellte sich heraus, dass die beiden Lokalanasthetika Lidocain und Mepivacain
nach einer Kombination aus intratestikularer und subskrotaler Applikation zu einer
deutlichen Reduktion der akuten Kastrationsschmerzen fihren, eine komplette
Schmerzfreiheit jedoch nicht erzielt werden konnte. Hinzu kommt, dass durch die
Injektion des Lokalanasthetikums selbst zusatzliche Schmerzen verursacht werden.

5.1 Versuchsteil I: Ergebnisse

5.1.1 MAC-Wert

Durch die MAC-Bestimmung im ersten Versuchsteil der Studie sollte eine
vereinheitlichte flache Narkose durch Zufihrung von Isofluran in standardisierter
Konzentration etabliert werden, durch die durch Stress oder Angst ausgeldste
Reaktionen unterbunden werden sollten, um im zweiten Teil der Studie ausschlief3lich

Reaktionen der Tiere auf die Injektion und die Kastration beurteilen zu kdnnen.

Mit einem MAC von 1,2 + 0,3 Vol% bei 2 bis 7 Tage alten Ferkeln wurde in der
vorliegenden Arbeit ein &hnlicher Wert ermittelt wie in einer Studie von SCHIEBER et
al. (1986), bei der nach Reizsetzung mit einer Klemme am Schwanz und an der Zehe
bei 2-17 Tage alten Ferkeln ein MAC-Wert von 1,20 £ 0,43 Vol% bestimmt wurde.
LERMAN et al. (1990) legten dagegen nach Reizsetzung mit einer Klemme im
Zwischenklauenspalt bei 4 — 10 Tage alten Ferkeln einen geringgradig hoheren MAC-
Wert von 1,48 = 0,21 Vol% fest. Der Hersteller des Inhalationsgases Isofluran selbst
gibt MAC-Wert von 1,41-2,00% fur Ferkel bis zum 7. Lebenstag an

122



Diskussion

(BAXTER DEUTSCHLAND GMBH 2018). Zu bedenken ist, dass der MAC-Wert je
nach Alter, Aufregung, Korpertemperatur und Stimulationsmethode variieren kann.
Tremor, Spontanbewegungen von GliedmaRen, Ohren und Schwanz sowie spontanes
Schlucken erschwerten in den eigenen Untersuchungen die Erkennung bewusster
Reaktionen auf die elektrische, nozizeptive Stimulation. Diese bei Ferkeln unter
Anasthesie vorkommenden, unwillkirlichen Bewegungen wurden auch in anderen
Studien beobachtet (HOPPE 2011; HANCOCK et al. 2018) Bisher konnte jedoch nicht
geklart werden, weshalb dieses Phanomen bei Ferkeln auftritt. Bei drei Tieren musste
aufgrund der starken Spontanbewegungen die Untersuchung abgebrochen und drei

Ersatztiere in die Studie mit aufgenommen werden.

5.1.2 Verteilung des Lokalanasthetikums

Die an zehn Tieren anschlieliende Untersuchung zur Darstellung der ortlichen und
zeitlichen Verteilung des Lokalanasthetikums zeigte, dass mit der Kombination aus
intratestikularer und subskrotaler Injektion bereits nach zwei Minuten die relevanten
Innervationsgebiete fur eine Anasthesie zur Kastration erreicht wurden. Dazu gehoren
der Innervationsbereich des N. genitofemoralis im Samenstrang und Proc. vaginalis
und der Innervationsbereich der Hautnervendste des N. ilioinguinalis, N.
iliohypogastricus und des N. genitofemoralis an der Skrotalhaut. Eine &hnliche
Verteilung im Gewebe konnte auch die Untersuchung von RANHEIM et al. (2005)
zeigen, in der radioaktives Lidocain zur Darstellung der Verteilung in die Hoden injiziert
wurde. Zwar konnten HAGA u. RANHEIM (2005) demonstrieren, dass die Kombination
aus intrafunikularer und subskrotaler Injektion die gleichen Innervationsgebiete
abdecken und somit eine ahnliche anasthetische Wirkung hervorrufen, doch wéahrend
der eigenen Versuche zeigte sich, dass bereits an narkotisierten Tieren die korrekte
Platzierung des Lokalanasthetikums in den Samenstrang schwierig war und somit eine
geringere Sicherheit gegenuber der intratestikularen Injektion bestand, die relevanten

Gebiete ausreichend zu anasthesieren.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Verteilung stellvertretend fur

Lokalanasthetika nur mit Lidocain Uberpruft. Aussagen zur Verteilung kdnnen deshalb
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nicht ohne weiteres auf andere Wirkstoffe Gbertragen werden. Obwohl die Verteilung
des Lidocain-Gemischs bereits nach zwei Minuten weitestgehend abgeschlossen war,
sollte die Dauer bis zum Wirkungseintritt des jeweiligen Lokalanasthetikums (z.B. fur
Lidocain 2-5 min) abgewartet werden, um eine optimale Schmerzausschaltung zu

bewirken.

Mithilfe der Auswertung der Hounsfield-Einheiten sollte die rdumliche Verteilung des
Kontrastmittelvolumens im Gewebe Uber die Zeit untersucht werden, um somit
Ruckschlisse auf die optimale Gewebeverteilung des Anasthetikums zu ziehen.
Daraus sollte der Zeitpunkt fiir eine sichere Wirkung und damit fir eine schmerzfreie
Kastration abgeleitet werden. Da aber die Verteilung des Kontrastmittels bereits nach
zwei Minuten abgeschlossen war, konnte mit Hilfe der Hounsfield-Einheiten lediglich
die Resorption des Kontrastmittels am Ende des Untersuchungszeitraums (10 min)
dargestellt werden. Sie betrug 20%, 32% und 29% nach intratestikularer,
intrafunikularer und subskrotaler Applikation. Weitere Erkenntnisse zur réaumlichen
Verteilung und Wirkdauer des Lokalanasthetikums im Korper Uber die Zeit oder wie
schnell das Lokalandsthetikum an die relevanten Bindungsstellen der
spannungsabhangigen Natriumionenkanale der Nervenzellen gelangt, konnten nicht
gewonnen werden, insbesondere da Lidocain und lobitridol unterschiedliches

Resorptionsverhalten zeigen kdnnen.

5.2 Versuchsteil I: Methodenkritik

Um die Versuchstiere in eine sehr flache Narkose zu verbringen, wurde zunachst mit
der ,Bracketing“-Methode (SONNER 2002) die minimale alveoldre Konzentration
(MAC) fir Isofluran bei den Ferkeln ermittelt. Diese Methode wurde bereits haufig in
der Kleintiermedizin angewendet (BROSNAN et al. 2009; NOLL 2018; RAUE 2019)
und beruht auf der Beurteilung einer gezielten Bewegung auf einen supramaximalen
Reiz, der mittels Elektrostimulation bzw. mittels Einklemmen der Haut ausgeldst wird.
Auch bei Ferkeln wurden durch Reizsetzung mittels einer Klemme bereits MAC-Werte
bestimmt (SCHIEBER et al. 1986; LERMAN et al. 1990). In der vorliegenden Studie

erfolgte der supramaximale Reiz durch eine elektrische Stimulation Uber zwei
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subkutane Elektroden, bei der mit einer Konstantstromeinheit eine konstante
Stromstarke genutzt und die Spannung gleichmaRig erhdht wurde. Damit sollten
Schwankungen der Reizsetzung kompensiert und reproduzierbare Ergebnisse, im

Vergleich zum Reiz durch die Klemme, gewéhrleistet werden.

Fur die Darstellung der Verteilung eines Lokalanasthetikums nach Applikation an
verschiedenen Lokalisationen wurde durch das Mischen des Rdntgenkontrastmittels
mit Lidocainhydrochlorid versucht, eine einem Lokalanasthetikum vergleichbare
Viskositat zu erhalten. Durch die Eigenschaften des lobitridol konnten dennoch die
Verteilungseigenschaften des Surrogats von denen des reinen Lokalanésthetikums
abweichen. Da die Maximaldosis von Lidocain laut Literatur fir ein Schwein bei
6 mg/kg liegt (RIOJA GARCIA 2015), wurde fur die durchschnittlich 2 kg schweren
Ferkel fur eine 2%ige Lidocainhydrochloridlésung ein Gesamtvolumen von 0,6 ml
errechnet. Dies wurde beidseits auf die unterschiedlichen Injektionsorte gleichmalig
aufgeteilt (1. Intratestikular 0,3 ml, 2. intrafunkilar 0,3 ml, 3. subskrotal 0,3 ml,

4. intratestikular/intrafunikuldr 0,15 ml + subskrotal 0,15 ml).

Kritisch hinterfragt werden muss die geringe Stichprobenanzahl in dieser
Untersuchung von insgesamt zwei Tieren pro Darstellung gleicher
Injektionslokalisationen, wodurch eine Fehlinjektion schwerer ins Gewicht fallt und die
Konstanz der Verteilung nur in einem geringen Umfang bewertet werden kann. Bei
einer groReren Anzahl von Probanden héatte auBerdem ein Ubungseffekt beim

Durchfiihrenden fir eine sicherere Injektion sorgen kénnen.

5.3 Versuchsteil Il: Ergebnisse

5.3.1 Reaktionen auf mechanischen Reiz

In den beiden Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 zeigten alle Tiere bereits innerhalb der
ersten 5 Minuten nach Injektion keine Reaktion mehr auf die Reizsetzung an der
Skrotalhaut mittels Arterienklemme. Dagegen dauerte es bei 10% der Ferkel in der
Gruppe Proc 0,5 zwischen 5 und 15 Minuten, bis die Reaktionen auf den

mechanischen Reiz ausblieben. Das Eintreten der Wirkung der Lokalan&asthetika wird
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zum einen davon beeinflusst wie nah das Lokalanasthetikum an den Nerven injiziert
wird und durch welches Gewebe es diffundieren muss, zum andern von den
physikochemischen Eigenschaften des Andasthetikums. Die Dauer des
Wirkungseintritts von Lokalan&sthetika des Amidtyps, wie Lidocain und Mepivacain,
wird mit 2-5 Minuten beschrieben und ist damit kirzer als bei Lokalanasthetika vom
Estertyp wie Procain. Hier dauert der Wirkeintritt zwischen 5-10 Minuten (LOSCHER
2010a). Dies stimmt mit den eigenen Beobachtungen weitgehend Uberein. Allerdings
konnte bei Procain in der niedrigeren Dosierung mit dem Applikationsvolumen von

0,3 ml auch nach 15 Minuten bei zwei Tieren kein Wirkungseintritt beobachtet werden.

Die Gruppen, die unverdinnt ein Volumen von 0,5 ml pro Lokalisation eines der
Lokalanasthetika appliziert bekommen haben, erhielten eine Gesamtdosis von
40 mg/Ferkel. In der Studie von SATAS et al. (1997) bekamen Saugferkel 15 mg/kg
KGW Lidocain alle vier Minuten als Bolus intravends verabreicht. Dabei krampften die
Tiere bei einer Dosis zwischen 30-60 mg und einer durchschnittlichen
Plasmakonzentration von 41,3 = 17,8 mg/L, wobei jingere Tiere erst bei einer hoheren
Dosierung Krampfe bekamen. Trotz der vergleichbar hohen Dosierung in der
vorliegenden Arbeit zeigte keines der Ferkel Anzeichen von toxischen
Nebenwirkungen. Allerdings erhielten die Ferkel die Injektion nicht intravends,
wodurch geringere Plasmakonzentrationen erreicht wurden. Auf3erdem wurde durch
die Kastration ein Teil des Lokalanasthetikums entfernt, sodass die Tiere tatsachlich
eine geringere Menge resorbierten. Mepivacain besitzt eine a@hnliche Toxizitat wie
Lidocain, doch auch hier konnten keine Nebenwirkungen nach Applikation beobachtet
werden. Procain ist dagegen nur halb so toxisch wie Lidocain (LOSCHER 2010a),
sodass auch hier das Ausbleiben einer toxischen Reaktion erklarbar ist. Im Gegensatz
dazu wurde in den anderen Gruppen, die ein Applikationsvolumen von 0,3 ml erhielten,
die laut VETIDATA (2021) angegebene Maximaldosis (bei Mepivacain fir Equiden)
pro kg/KGW mit isotoner Kochsalzlésung verdinnt, sodass die Konzentrationen in
diesen Volumina deutlich niedriger waren und somit eine geringere Wirksamkeit
aufwiesen. Damit ware auch die teils fehlende Wirkung besonders in der Gruppe
Mepi 0,3, erklarbar, da hier nur eine sehr geringe Dosis von 0,4 mg/kg KGW

verabreicht wurde.
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Die ausbleibende Abwehrreaktion einzelner Ferkel aus den Placebogruppen auf den
mechanischen Reiz mittels Klemme kdnnte zum einen auf einen niedrigeren individuell
abhangigen MAC-Wert zurtickzufihren sein. Den unterschiedlichen Bedarf an der
Narkosegaskonzentration zeigte auch die Bestimmung des MAC-Wertes, der
zwischen 0,7 Vol% und 1,5 Vol% variierte. Somit kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die in den Versuchen angewendete Isoflurankonzentration von 1,0 Vol% bei
einigen Tieren zu keiner aversiven Reaktion auf den zugefiigten Reiz gefuhrt hat. Zum
anderen konnte es an einer relativ geringen Empfindlichkeit im Bereich der
Inzisionslinie liegen, die in der Studie von HORN et al. (1999) beschrieben wurde. Um
eine Unempfindlichkeit der Skrotalhaut nachzuweisen, hatte jedoch in der
vorliegenden Arbeit noch vor der Injektion ein mechanischer Reiz zur Kontrolle gesetzt

werden missen.

5.3.2 Abwehrbewegungen

Abwehrbewegungen wurden bereits in diversen Studien als Parameter zur
Schmerzerkennung wahrend der Ferkelkastration angewendet. Die
Abwehrbewegungen sind zur Evaluierung von Schmerzen jedoch eine unspezifische
MessgroRe, da der Schmerz eine komplexe Sinneswahrnehmung darstellt und
Abwehrbewegungen von Tier zu Tier individuell unterschiedlich sein kénnen, wie
insbesondere auch die ausbleibenden Reaktionen der Tiere der Placebogruppen auf
den nicht invasiven Reiz vor der Kastration zeigten. Zudem erhohte sich die
Schwierigkeit der Quantifizierung der Schmerzen durch teils geringgradige,
unwillktirliche Bewegungen der Ferkel, die bereits in den Vorversuchen beobachtet

wurden und unabhangig des nozizeptiven Stimulus auftraten.

Zum Applizieren der Lokalanasthetika wurde eine sehr feine Nadel (25G) verwendet,
wodurch der Injektionsschmerz minimiert wird (GUTZWILLER 2003). Trotzdem und
trotz flacher Narkose zeigten in der vorliegenden Studie in allen Gruppen einige Ferkel
ungerichtete (Score 1), aber auch gezielte, starke Abwehrreaktionen (Score 2) auf die
intratestikulare und subskrotale Injektion. Dies bestatigt die in vorherigen Studien
beobachtete Schmerzhaftigkeit dieser Injektionen (WALDMANN et al. 1994;
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RITTERSHAUS 2009; HANCOCK et al. 2018). Zudem zeigt es, wie bereits in der
Studie von SKADE et al. (2021) beobachtet wurde, dass auch mit einer feineren Nadel
der Injektionsschmerz nicht vollstdndig verhindert werden kann. Vielmehr ist die
Vermutung, dass der Schmerz durch den Druck im Gewebe oder durch den
niedrigeren pH-Wert der Lokalanéasthetika (pH ~4-6) im Vergleich zum Gewebe

verursacht wird.

Im Vergleich zwischen den Abwehrbewegungen der i.m.-Kontrollgruppe und den
Abwehrbewegungen nach intratestikularer und subskrotaler Injektion in den
Versuchsgruppen schnitt tendenziell die Gruppe Proc 0,5 am schlechtesten ab. Die
vermehrten Abwehrreaktionen bei der Injektion von Procain wurden auch in anderen
Studien beobachtet (LEIDIG et al. 2009; HOFMANN et al. 2019; SKADE et al. 2021).
Sie konnten sich aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften des
Lokalanasthetikums erklaren lassen, da das in der vorliegenden Arbeit verwendete
Procainhydrochlorid mit einem pH-Wert von ca. 3,7 deutlich saurer ist als das Lidocain
(pH: 5) bzw. das Mepivacain (pH: 5,5)' und somit eine gewebereizendere Wirkung
haben kann.

Auffallig war, obwohl nicht statistisch absicherbar, dass die subskrotalen Injektionen in
allen Gruppen bei tendenziell mehr Tieren starkere Abwehrreaktionen hervorriefen als
die intratestikularen Injektionen. Eine &hnliche Beobachtung machten HORN et al.
(1999) in ihrer Studie, bei der die zusatzlich subskrotale Applikation des
Lokalanasthetikums zwar die Abwehrreaktionen wahrend des Hautschnitts reduzieren
konnte, aber zu einer Verlangerung der Abwehrbewegungen wéahrend der Injektion
fuhrte im Vergleich zu der ausschlief3lich intratestikular verabreichten Lokalanasthesie.
RAUH et al. (2019) konnten keinen vom injizierten Volumen pro Depot abhangigen
Unterschied bei den Abwehrbewegungen wéhrend der Injektion detektieren. In der
vorliegenden Studie wurden dagegen wahrend der subskrotalen Applikation, und auch
weniger stark ausgepragt bei der intratestikularen Injektion, in den Gruppen, die ein
Volumen von 0,5 ml (Lidocain, Mepivacain und NacCl) injiziert bekamen, bei tendenziell

mehr Tieren Reaktionen nachgewiesen, als in den Gruppen, die 0,3 ml erhielten. Diese

1 Laut personlicher Mitteilung von Richter Pharma GmbH, Wels, Osterreich, am 11.03.2021
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Beobachtung kénnte moglicherweise durch den gréf3eren Druck im Gewebe erklarbar

sein, der durch das gréf3ere Injektionsvolumen verursacht wurde.

Wahrend der einzelnen Abschnitte der Kastration kristallisierte sich bei dem Vergleich
zwischen den Gruppen heraus, dass besonders die Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5,
aber auch die Gruppen Proc 0,5 und Lido 0,3 statistisch signifikant weniger
Abwehrbewegungen zeigten, als die beiden Gruppen, die nur eine isotone
Kochsalzlésung appliziert bekamen. Dabei zeigten 75% der Ferkel (15/20) in der
Gruppe Lido 0,5 und 85% (17/20) in der Gruppe Mepi 0,5 zu keinem Zeitpunkt der
Kastration eine Abwehrreaktion. Dies bestatigt die Beobachtung aus aktuellen Studien,
dass diese Lokalanasthetika die = Abwehrbewegungen  wahrend  der
Saugferkelkastration verringern (SALLER et al. 2020; SKADE et al. 2021). Zudem ist
der prozentuale Anteil der Ferkel, die keine Abwehrreaktionen nach Lokalanasthesie
mit Lidocain und Mepivacain in héherer Dosierung wahrend der Kastration zeigten,
vergleichbar mit Studien zur automatisierten Isoflurannarkose bei der
Saugferkelkastration. Hier wiesen in Abhangigkeit von der Isoflurananflutungszeit von
5 Vol% 66% (STEIGMANN 2013) bzw. 77% (SCHWENNEN et. al. 2016) bei einer 70
sekindigen Anflutungszeit bzw. 86% der Ferkel (ENZ et. al. 2013) bei 90 sekiindiger

Anflutungszeit eine ausreichende Anasthesie auf.

Ein Grund fur das Ausbleiben von Reaktionen der Ferkel aus den NaCl-Gruppen
wahrend der Kastration kann, wie bereits oben erwéhnt, in einer tieferen
Isoflurananésthesie bei einzelnen Ferkeln oder in einer weniger stark ausgepragten
Empfindlichkeit erklart werden. Die vereinzelten Reaktionen auf den Hautschnitt in den
Gruppen, in denen die Tiere ein Volumen von 0,5 ml eines Lokalanasthetikums
erhielten, lassen vermuten, dass die Inzision nicht direkt im Bereich des Depots gesetzt
wurde, und somit eine nicht anésthesierte Stelle getroffen wurde. Welche Ursache die
unzureichende Wirkung der Lokalanasthetika Lidocain und Mepivacain trotz der
grol3eren Applikationsmenge bei einzelnen Tieren hatte, kann nur spekuliert werden.
Sie mag auf eine nicht optimale Applikation des Lokalanasthetikums zurtckzuflhren
sein, wodurch eventuell nicht alle Innervationsgebiete vollstdndig anasthesiert wurden.
Deutlich ist auch hier wieder die fehlende Wirkung des Procains bei der Durchtrennung

des Samenstranges, die bei einer Einzelapplikationsmenge von 0,5 ml zu einer
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signifikant hoheren Anzahl an Tieren mit Abwehrbewegungen fihrte als in der

entsprechenden Lido 0,5- und Mepi 0,5-Gruppe.

5.3.3 Atemfrequenz, Pulsfrequenz und arterieller Blutdruck

Veranderungen von den in dieser Studie genutzten messbaren und damit objektiv
beurteilbaren Parametern Atmung, Blutdruck und Pulsfrequenz gehdren zu den
pseudoaffektiven Reaktionen, die ein Zeichen fur die Aktivierung des autonomen
Nervensystems durch Nozizeption sind (SANN 2010). So konnten bereits
Veranderungen von Atemfrequenz (STEIGMANN 2013), Pulsfrequenz (HAGA u.
RANHEIM 2005; HOPPE 2011; STEIGMANN 2013) und des mittleren arteriellen
Blutdrucks (HAGA et al. 2001; SALLER et al. 2020) bei der Ferkelkastration als
aussagekraftige Indikatoren fur Nozizeption angewendet werden.

Nach der subskrotalen und intratestikularen Injektion waren bei Atemfrequenz,
Pulsfrequenz und Blutdruck die Maximalwerte in der vorliegenden Studie in allen
Gruppen statistisch signifikant grol3er als der Basalwert. Hervorzuheben ist, dass es
dabei nur in der i.m.-Kontrollgruppe bei allen drei Parametern zu keiner mehr als
10%igen Abweichung zum Basalwert kam. Diese Grenze wurde als klinisch relevant
angenommen, ein Uberschreiten stellte ein zusatzliches Kriterium fiir die Beurteilung
der Reaktionen auf die Schmerzreize dar. Sowohl in der Placebo- als auch in den
Lokalanasthetika-Gruppen, die ein Volumen von 0,5 ml pro Lokalisation erhielten,
stiegen sowohl Atemfrequenz als auch MAP Uber diesen kritisch relevanten
Grenzwert. Bei dem Vergleich der Differenzwerte zwischen den Gruppen ist zu
erkennen, dass v.a. bei der Atem- und Pulsfrequenz die Werte in diesen Gruppen
tendenziell am hochsten waren. Diese gleichsinnigen Verénderungen lassen auf eine
Schmerzreaktion aufgrund der subskrotalen/intratestikularen Injektion riickschlief3en.
In den genannten Gruppen konnten auch die meisten Tiere mit Abwehrreaktionen bei

der Injektion festgestellt werden.

Nach dem Hautschnitt wurden bei den drei Vitalparametern keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich zwischen den Gruppen nachgewiesen. Hierbei zeigten
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auch die Placebogruppen nur geringe Differenzwerte im Vergleich zum Basalwert.
Diese Beobachtung steht im Widerspruch zu den vermehrten Abwehrbewegungen in
den Gruppen, aber auch zu dem Ergebnis der Studie von SALLER et al. (2020), das
deutliche Abweichungen der Messwerte des Blutdrucks und der Pulsfrequenz bei dem
Placebogruppen nach dem Hautschnitt aufwies. Das kénnte moglicherweise dadurch
erklart werden, dass in der vorliegenden Studie die einzelnen Schritte der Kastration
praxisnah schneller hintereinander durchgefihrt wurden als in der Studie von SALLER
et al. (2020), in der zwei Minuten zwischen Hautschnitt und der Durchtrennung des
Samenstranges lagen, wodurch mogliche Auswirkungen der Kastrationsabschnitte auf
die Parameter erst verzdgert eingetreten sind. Hiermit ware auch der weitere Anstieg
der Vitalparameter nach der Kastration in den NaCl-Gruppen zu erklaren. Auffallig war
lediglich nach dem Hautschnitt, dass bei der Atemfrequenz ein statistisch signifikanter
Anstieg der Werte der Placebogruppen und der Gruppe Lido 0,5 und bei dem MAP ein
statistisch signifikanter Anstieg der Werte der Gruppe Proc 0,3 gemessen wurde.
Jedoch lagen die Unterschiede bei nicht mehr als einem Atemzug/min bzw. nicht mehr
als einem mmHg, weswegen diese statistischen Ergebnisse als nicht klinisch relevant

zu beurteilen sind.

Im weiteren Verlauf der Kastration veranderten sich die Vitalparameter besonders in
den beiden Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 nur sehr geringgradig im Vergleich zum
Basalwert. Ahnlich, jedoch etwas starker, erhohten sie sich in den beiden Gruppen
Proc 0,5 und Lido 0,3. Zwar kam es bei den Maximalwerten der Kastration in den
genannten vier Gruppen zu einem statistisch signifikanten Anstieg, der jedoch deutlich
niedriger ausfiel als bei den Placebogruppen und im Gegensatz zu diesen nie die
Grenze einer 10%igen Abweichung zum Basalwert Uberschritten. Der deutliche
Anstieg der Vitalparameter in den Placebogruppen bestatigt, dass die Kastration ohne
eine Andasthesie, insbesondere das Durchtrennen des Samenstranges, einen sehr
schmerzhaften Eingriff darstellt (HORN et al. 1999; TAYLOR u. WEARY 2000; HAGA
u. RANHEIM 2005; SKADE et al. 2021). Die Schmerzreaktionen nahmen nach
Beendigung der Kastration in diesen Gruppen sogar noch weiter zu, weswegen die

Gabe eines NSAIDs gegen postoperative Schmerzen angezeigt ist. Dagegen scheint
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die Applikation eines Lokalanasthetikums, insbesondere Lido 0,5 und Mepi 0,5, eine

positive Wirkung auf den postoperativen Schmerz zu haben.

Die tendenziellen Unterschiede der Vitalparameter nach dem Abtrennen der Hoden
zwischen den Lokalanasthesie-Gruppen und den NaCl-Gruppen konnten nur bei der
Pulsfrequenz statistisch belegt werden. Jedoch sprechen die bei dem Vergleich der
Maximalwert-Differenzen zwischen den Gruppen auftretenden statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Lido 0,5 und NaCl 0,5 (Atemfrequenz) sowie zwischen den
Placebogruppen und den Gruppen Lido 0,5, Mepi 0,5, Proc 0,5 und Lido 0,3
(Pulsfrequenz u. MAP) fur eine Reduktion der durch die chirurgische Kastration
ausgelosten Schmerzen durch die jeweiligen Lokalanasthetika. Die den
Placebogruppen &hnlich starken Veranderung der Vitalparameter der Gruppe Mepi 0,3
kann durch die starke Verdiinnung des Mepivacains (0,4 mg/kg KGW) erklart werden,
wodurch die Konzentration nur eine minimale anasthetische Wirkung hatte. Fir die
Gruppen Proc 0,3 und Lido 0,3 wurde die applizierte Wirkstoffmenge weniger stark
verdiunnt, hatte aber auch eine entsprechend schwachere anésthetische Wirkung im
Vergleich zu den Gruppen, in denen das jeweilige Lokalanasthetikum unverdinnt in
der handelsublichen Konzentration von 2% und in einer Menge von 0,5 ml eingesetzt

wurde.

Zusammenfassend entsprachen die wahrend der Kastration auftretenden
Veranderungen in den Vitalparametern weitestgehend dem Auftreten von

Abwehrbewegungen.

5.3.4 Herzfrequenzvariabilitat

Bei der Beurteilung von Schmerzen wurde die Herzfrequenzvariabilitdt aufgrund der
Empfindlichkeit gegeniber verschiedenen Einflissen, wie Medikamenten,
Umweltbedingungen (ungewohnte Situationen, fremde Personen usw.), Anasthesie
oder korperlicher Bewegung, selten bertcksichtigt. Dennoch konnten hiermit in
mehreren Studien bereits Rickschlisse auf Schmerzzustande bei Tieren getroffen
werden (RIETMANN et al. 2004; ARRAS et al. 2007; FAUST 2016; RAUE 2019). Da
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es bei Saugferkeln bisher keine vergleichbare Studie tber die Schmerzerkennung bei
operativen Eingriffen mittels Herzfrequenzvariabilitat gibt, wurden in der vorliegenden
Studie die Ergebnisse der HRV-Parameter mit den Ergebnissen der Vitalparameter

und der Abwehrbewegungen verglichen.

Bei der mit dem EKG errechneten Herzfrequenz stiegen die Werte nach der Injektion
in den Gruppen, denen ein Volumen von 0,5 ml appliziert wurde, am deutlichsten an,
wobei es in den beiden Gruppen Mepi 0,5 und NaCl 0,5 auch zu einer statistisch
signifikanten Erhohung der Herzfrequenz im Vergleich zum Basalwert kam. Obgleich
bei dem Vergleich der Herzfrequenzdifferenzwerte nach der Injektion zwischen den
Gruppen die Unterschiede zur i.m.-Kontrollgruppe statistisch nicht belegt wurden,
entsprachen die tendenziell héheren Werte in den Gruppen, die ein Injektionsvolumen
von 0,5 ml erhielten, der hoheren Anzahl an Tieren mit Abwehrbewegungen.

Wahrend der Kastration konnte nur in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 kein
statistisch signifikanter Unterschied der Herzfrequenz im Vergleich zum Basalwert
beobachtet werden. Dagegen zeigte sich bei den beiden Placebogruppen ein
deutlicher, statistisch signifikanter Anstieg der Herzfrequenz. Dieses Ergebnis
spiegelte sich wiederum bei dem Vergleich der Differenzwerte zwischen den Gruppen
wahrend der Kastration wider, bei dem sich die geringen Veranderungen im Vergleich
zum Basalwert in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 statistisch signifikant von den
deutlich grofl3eren der Placebogruppen unterschieden. Die
Herzfrequenzdifferenzwerte der Gruppen Proc 0,5 und Lido 0,3 waren ebenfalls
statistisch signifikant niedriger als die der beiden NaCl-Gruppen. Auch wenn ein
direkter Vergleich mit den Vitalparametern nicht moglich war, da bei der Herzfrequenz
die Kastration nicht in einzelne Abschnitte unterteilt wurde, deuten auch hier die
Ergebnisse auf die bessere schmerzreduzierende Wirkung der Lokalan&sthetika

Lidocain und Mepivacain in der héheren Dosierung.

Die mittleren RR-Intervalle erwiesen sich bei der Reizsetzung durch elektrische
Stimulation bei Hunden (BERGFELD 2011) bereits als ein guter Parameter zur
Schmerzerkennung. Niedrige RR-Intervallwerte deuten auf eine geringere
Herzfrequenzvariabilitdt und somit auf eine hohere Aktivitdt des Sympathikus hin, die
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durch Schmerzen ausgelost werden kann. Die in der vorliegenden Studie nach der
Injektion statistisch signifikant gesunkenen RR-Intervallwerte in den Gruppen Lido 0,5
und NaCl 0,5 sprechen daher fir eine Schmerzreaktion in Abhangigkeit des
Applikationsvolumens. Dass sich die RR-Intervallwerte wahrend der Kastration nur in
den beiden Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 statistisch nicht signifikant von den
Basalwerten unterschieden, zeigt dagegen, dass die beiden Wirkstoffe in der
applizierten Menge eine gute anasthetische Wirkung besitzen. Dieses Ergebnis stimmt
mit dem der Herzfrequenz tberein. Aber auch die Vergleiche der PostOP-Werte mit
dem Basalwert innerhalb der Gruppen sowie die Unterschiede der RR-
Intervalldifferenzwerte zwischen den Gruppen sind nahezu identisch zu den
Ergebnissen der Herzfrequenz. Dieses Ergebnis Uberrascht insofern nicht, da sich die

RR-Intervalle reziprok zur Herzfrequenz verhalten.

Die Standardabweichungen der Herzfrequenz (STD HR) und der RR-Intervalle
(SDNN) beschreiben die Variabilitat der Herzfrequenz bzw. der RR-Intervalle, wobei
niedrige Werte fir eine geringere Variabilitat, und somit fir eine erhdhte Aktivitat des
Sympathikus, sprechen und hohe Werte fiir eine erhdhte Variabilitat. Demnach wéren
die Ergebnisse dieser Parameter invers zu den Ergebnissen der Vitalparameter und
Abwehrbewegungen zu interpretieren, da z.B. die Werte der Gruppen Lido 0,5 und
Mepi 0,5 wahrend der Kastration sehr niedrig bleiben, die Werte der beiden
Placebogruppen dagegen stark ansteigen. Diese Beobachtungen lassen sich aber
dadurch erklaren, dass sich insbesondere im Zeitraum der Kastration die Herzfrequenz
und damit die RR-Intervalle bei auftretenden Schmerzen schnell verandern. Die noch
anfangs durch den Parasympathikus dominierende niedrige Herzfrequenz zu Beginn
der Kastration erhéht sich besonders beim Vorlagern und Abtrennen der Hoden durch
den Einfluss des Sympathikus, wodurch sich auch die RR-Intervalle im Verlauf der
Kastration verkirzen. Aus den anfangs sehr niedrigen und dann steigenden Werten
der Herzfrequenz ergeben sich fur den Gesamtzeitraum der Kastration hohe
Standardabweichungen der Herzfrequenz und der RR-Intervalle. Der in der Gruppe
Mepi 0,5 nur geringe und als einziges nicht statistisch signifikanter Anstieg der
STD HR- und SDNN-Werte wahrend des Messzeitraums der Kastration, deutet somit

darauf hin, dass sich die Herzfrequenz von Beginn bis zum Ende der Kastration nicht
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stark verandert hat, was auf eine Wirksamkeit dieses Lokalanasthetikums schlie3en
lasst. Die statistisch signifikanten Anstiege der STD-HR und SDNN-Werte in der
Lido 0,5-Gruppe stehen dagegen im Widerspruch zu den bisherigen Ergebnissen der
beurteilten Parameter. Auch dass die Gruppe Lido 0,5, zusammen mit der i.m.-
Kontrollgruppe als einzige keine statistisch signifikante Veranderung nach der Injektion
aufwies, ist kontrar zu der vorherigen Annahme, dass die Gruppen, denen ein gré3eres
Volumen appliziert wurde, mehr Reaktionen auf die Injektion aufweisen. Die statistisch
signifikant gro3eren Differenzwerte von STD HR und SDNN zwischen den Zeitpunkten
Injektion und Inj. BL in der Gruppe Proc 0,5 im Vergleich zur i.m.-Kontrollgruppe
stimmen wiederum mit den tendenziell vermehrten Abwehrbewegungen dieser Gruppe
Uberein. Die SDNN wurde in einer Studie an Pferden mit Kolik als sehr ungenau
eingestuft (FAUST 2016), konnte aber bei Mausen einen Unterschied zwischen den
Tieren belegen, die nach einer Laparotomie ein NSAID erhielten, verglichen zu denen,
die kein Schmerzmittel bekamen (ARRAS et al. 2007). Auch in einer Studie an Beagle-
Hunden wies von den gemessenen HRV-Parametern die SDNN die nozizeptive

Stimulation durch einen elektrischen Reiz am besten nach (KULKA 2010).

Neben den zeitbereichsbasierten Parametern zeigen die frequenzbasierten Parameter
Niedrigfrequenz und Hochfrequenz die Verhaltnisse verschiedener Frequenzbereiche
zueinander an (TASK FORCE ON HRV 1996). Vorherige Studien konnten der HF-
Komponente den Parasympathikus zusprechen (AKSELROD et al. 1981; POMERANZ
et al. 1985; PAGANI et al. 1986), wohingegen Veranderungen im LF-Bereich dem
Sympathikus zugeschrieben werden (FURLAN et al. 1990; RIMOLDI et al. 1990). Ein
Anstieg der Werte des LF/HF-Verhaltnisses deutet somit auf eine erhohte
Sympathikusaktivitat hin, die wiederum auf Stress bzw. Schmerz schlie3en lasst. Die
statistisch signifikant héheren Differenzwerte vom LF/HF-Verhéltnis in den Gruppen
Proc 0,5 und NaCl 0,5 nach der Injektion im Vergleich zur i.m.-Kontrollgruppe
sprechen fur die Schmerzhaftigkeit der Applikation eines groReren Volumens.
Allerdings konnte dies nicht in den Gruppen Lido 0,5 und Mepi 0,5 beobachtet werden,
obwohl die oben genannten Parameter Atemfrequenz, Blutdruck und auch die
Abwehrbewegungen daftirsprachen. Wie bereits bei den beiden Parametern STD HR

und SDNN wies wahrend der Kastration nur die Gruppe Mepi 0,5 keinen statistisch

135



Diskussion

signifikanten Anstieg der Werte des LF/HF-Verhéltnisses auf, was auf eine gute
Wirksamkeit dieses Lokalandsthetikums zurtickzufiihren ist. Bei dem Vergleich der
Gruppen untereinander zeigte aber auch die Lido 0,5-Gruppe, zusammen mit der
Gruppe Mepi 0,5, statistisch signifikant geringere Differenzwerte als die beiden
Placebogruppen, womit auf eine Reduktion der Schmerzempfindung in den beiden
Lokalanasthesie-Gruppen geschlossen werden kann. In den Studien von RAUE (2019)
und RIETMANN et al. (2004) veranderten sich besonders die frequenzbasierten

Parameter auf eine Nozizeption.

Somit ergeben sich fur alle Parameter der Herzfrequenzvariabilitat vergleichbare
Ergebnisse mit geringgradigen Unterschieden zu den Vitalparametern und den

Abwehrbewegungen.

5.3.5 EEG

Neben der Auswertung der Kkardiovaskularen Reaktionen sowie der
Abwehrbewegungen der Ferkel wahrend der Injektion und der Kastration wurde die
neuronale nozizeptive Verarbeitung untersucht. Hierzu wurde mittels EEG die
Hirnaktivitat der Tiere wahrend des operativen Eingriffs gemessen und anschliel3end
die vom Narcotrend®-Monitor errechneten Parameter analysiert. In verschiedenen
Studien konnten Erregungsreaktionen, die auch als Arousal bezeichnet werden,
infolge von nozizeptiver Reizung im EEG dargestellt werden (STANSKI et al. 1987,
OTTO u. MALLY 2003; KULKA 2010). Dies auf3ert sich in einem Aktivitatsanstieg im
hoherfrequenten EEG-Power-Spektrum auf Kosten sinkender Aktivitdt im
niederfrequenten Bereich, was wiederum zu einem Anstieg der Medianfrequenz und
der Spektralen Eckfrequenz fuhrt. Zudem wird eine Abnahme der totalen Power mit
Nozizeption in Verbindung gebracht (MURRELL et al. 2003; HAGA u. RANHEIM 2005;
GIBSON et al. 2007). Da es jedoch auch zu einer in der Literatur wiederholt
beschriebenen paradoxen Arousal-Reaktion kommen kann (BIMAR u. BELLVILLE
1977; BISCHOFF 1994; KIYAMA u. TAKEDA 1997; OTTO u. MALLY 2003), die eher
wahrend einer flachen Narkose auftritt (KAADA et al. 1967), wurde in der vorliegenden

Studie bei dem Vergleich zwischen den Gruppen mit den absoluten Differenzen zu den
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jeweiligen Basalwerten gerechnet, um sowohl steigende als auch sinkende Werte als
positive Reaktion auf einen nozizeptiven Stimulus zu bewerten. Bei der Auswertung
der totalen Power konnten wahrend der gesamten Kastration keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen und den Placebogruppen
festgestellt werden. Auch die Auswertung der MF und SEF lieferte keine eindeutigen
und mit den Vitalparametern oder den Abwehrbewegungen vergleichbare Ergebnisse.
Obgleich Veranderungen der MF in der Gruppe NacCl 0,5 nach dem Durchtrennen des
Samenstrangs im Vergleich zum Basalwert nachweisbar waren, die sich statistisch
signifikant von der Gruppe Mepi 0,5 unterschieden, wurden jedoch in der Gruppe
NaCl 0,3 keine Unterschiede zu den mit Lokalandsthesie behandelten Gruppen
nachgewiesen und bei der SEF zeigten die Placebogruppen, aul3er im Vergleich
NaCl 0,5 zur Gruppe Proc 0,5 beim Abtrennen der Hoden, keine signifikanten
Unterschiede wahrend der Operationsphasen zu den anderen Versuchsgruppen. Da
aber in den Placebogruppen eindeutig erkennbare Schmerzreaktionen aufgetreten
waren, scheinen diese EEG-Parameter nicht geeignet zu sein, bei Saugferkeln
Nozizeption zuverlassig anzuzeigen. Aus den Ergebnissen zweier Studien, in denen
bei unterschiedlich alten Schweinen, unter einheitlicher Halothan-Narkose, die
Schwanze gekirzt wurden, schlussfolgerten die Autoren, dass eine Kortikale
Erregungsreaktion auf einen schmerzhaften Reiz mithilfe von MF, SEF und der Pror
erst mit zunehmenden postnatalen Alter nachweisbar ist (KELLS et al. 2017a; KELLS
et al. 2019). Dies konnte die Annahme bestatigen, dass eine eindeutige Darstellung
von Nozizeption mit diesen Parametern bei jungen Saugferkeln nicht moglich ist.
Allerdings muss diskutiert werden, ob die Ferkel altersbedingt unterschiedliche

Narkosetiefen aufwiesen.

Zusatzlich zu der totalen Power sowie der Medianfrequenz und der Spektralen
Eckfrequenz, leitet der Narcotrend®-Monitor auch Narkose-Stadien aus dem Roh-EEG
ab, deren Darstellung mit dem NI noch weiter verfeinert wurden (SCHULTZ et al.
2003). In einer Studie von RAUE (2019) spiegelte der NI den Narkosezustand von
Katzen gut wider, die nozizeptive Stimulation konnte jedoch nicht in einem statistisch
signifikanten Ausmald abgebildet werden. Auch bei Hunden und Kalbern konnte
mithilfe des NI keine Nozizeption angezeigt werden (BERGFELD 2011; DOLL 2011).
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Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie bestatigen, dass mittels des NI keine
eindeutigen Aussagen Uber die Schmerzhaftigkeit von operativen Eingriffen gemacht
werden konnen. Insbesondere die zu erwartenden Arousal-Reaktionen nach dem
Durchtrennen des Samenstrangs in den Gruppen, denen nur eine Kochsalzlésung
appliziert wurde, blieben aus. Zudem blieben die durchschnittichen Werte aller
Gruppen zu jedem Zeitpunkt im Bereich des mittleren Anasthesiestadiums (NI: 64-37
= Narcotrend®-Stadium D) und zeigten keine Veranderung des Narkosezustands an.
Da der NI auf einem mathematischen Algorithmus beruht, welcher von der
Klassifikation des humanen Schlaf-EEGs abgeleitet wurde (SCHULTZ et al. 2003) ist
es fraglich, in welchem Mal3e dieser Index zur Erkennung einer Weckreaktion, als

Zeichen von Nozizeption bei Tieren, insbesondere Saugferkeln, genutzt werden kann.

5.4 Versuchsteil Il: Methodenkritik

Die in der Untersuchung eingesetzten ménnlichen Ferkel stammten aus Betrieben mit
unterschiedlicher Genetik. In einer Studie von HORN et al. (1999) deuteten die
Ergebnisse darauf hin, dass es bei Ferkeln unterschiedlicher genetischer Herkunft zu
Differenzen in der Haufigkeit von schmerzinduzierten Lautau3erungen wahrend der
Kastration kommen kann, was auf Unterschiede im Schmerzempfinden hinweisen
kann. Aufgrund der, wie auch in anderen klinischen Studien durchgefihrten,
randomisierten Verteilung der Ferkel (ZANKL 2007; METTE 2008; STEIGMANN 2013)
auf die einzelnen Versuchsgruppen, kamen anteilig gleichmaRig viele Ferkel aus
jedem Betrieb in den Versuchsgruppen vor, wodurch ein Einfluss der Genetik auf die

Ergebnisse minimiert wurde.

Zur postoperativen Schmerzbehandlung wurde den Tieren mindestens 20 Minuten vor
der Kastration 0,4 mg/kg Meloxicam verabreicht. NSAIDs finden bei Schmerzen
Verwendung, wie sie im Zusammenhang mit Entziindungen oder unter postoperativen
Bedingungen auftreten. Viszeralen Schmerz dampfen sie dagegen weniger effektiv
(KIETZMANN u. BAUMER 2016). Somit wird durch die Gabe eines NSAIDs der akute
durch die Kastration bedingte Eingeweideschmerz u.a. an der Tunica vaginalis testis
nicht abgedeckt. Die Unterschiede der Abwehrreaktionen und
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Parameterveranderungen bei der Kastration in den verschiedenen Gruppen, die im
Folgenden diskutiert werden, sind daher ausschlieRlich auf die Wirkung der
Lokalanasthetika zurickzufuhren. Aufgrund der nur kurzen postoperativen
Untersuchung von zwei Minuten, konnte die Wirkung des NSAIDs nach der Kastration

in dieser Studie nicht weiter analysiert werden.

Durch die Beschrankung des Lebensalters (vom 2. bis 7. Lebenstag) und der
Korpergewichte (von 1,29 kg bis 2,62 kg) und damit auch der Grol3e der Ferkel sollte
abgesichert werden, dass die Tiere in der Fixationseinrichtung gleich fixiert wurden
und die einheitliche Gesichtsmaske bei allen Ferkeln mdglichst Uber der Schnauze
blindig geschlossen war. Wahrend eine Fixation aller Ferkel gleichmafig gut gelang,
konnte nicht verhindert werden, dass teilweise durch eine abweichende Schadelform
an den Seiten der Narkosemaske Narkosegas ausstromen konnte.

Mit dem Uber die Maske in den Nasengang gelegten Katheter wurden die
Atemwegsgase an den Multiparameterandsthesiemonitor weitergeleitet. Somit konnte
zum einen die Atemfrequenz gemessen werden, zum anderen erfolgte hiermit die
Bestimmung der endexspiratorischen Isofluran- und CO2-Werte direkt aus den
Atemwegen, sodass es zu keiner Kontamination mit Frischgas kam, wie sie bei einer
Messung in der Gesichtsmaske erfolgen wirde. Aufgrund von Abwehrbewegungen
wahrend der Injektion und der Kastration bei einzelnen Tieren konnte jedoch nicht
verhindert werden, dass der Katheter in der Gesichtsmaske fir kurze Zeit verrutschte

und fur wenige Sekunden die Messung unterbrochen wurde.

Fir eine minimalinvasive Methode zur durchgehenden Messung des arteriellen
Blutdrucks und der Herzfrequenz musste ein Verweilkatheter in die A. femoralis gelegt
werden. Es wurde sich gezielt gegen die Katheterisierung der A. carotis entschieden,
da diese Methode durch eine Praparation des GefdRes am Hals zuséatzliche
Schmerzen verursacht und das autonome Nervensystem deutlich beeintrachtigt hatte,
wodurch die erfassten Schmerzparameter nicht mehr eindeutig den zu
untersuchenden Operationsphasen zuzuordnen gewesen waren. Jedoch musste
aufgrund der Tatsache, dass nicht bei allen Tieren ein Verweilkatheter gelegt werden

konnte, bei solchen Ferkeln auf eine oszillometrische Messung zuriickgegriffen
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werden. Diese Ergebnisse wurden aber aufgrund der Unterschiede zwischen der
invasiven und nicht invasiven Blutiiberwachungstechnik nicht in die statistische
Analyse mit einbezogen. AuRerdem kam es bei einigen Tieren mit Verweilkatheter
durch Abwehrbewegungen zum Verrutschen oder Abknicken des Katheters, wodurch
kurze Unterbrechungen der Messung nicht zu verhindern waren. Entsprechende
Stérungen traten auch bei der Aufnahme des EKGs und des EEGs auf, wodurch einige
Werte fur die Auswertung fehlten.In der vorliegenden Arbeit wurden die Ferkel mit 80%
des in Teil | ermittelten MACso-Wertes des Isoflurans im Zustand einer flachen Narkose
gehalten. Mit der 20%igen Reduktion der Konzentration des Inhalationsanasthetikums
sollte sichergestellt werden, dass mdgliche Schmerzreaktionen auf Injektion und
Kastration nicht durch die Narkose unterdriickt werden, andererseits diese aber nicht
durch Stressreaktionen aufgrund des Handlings beeinflusst werden (HERSKIN u. DI
GIMINIANI 2018). Aul3erdem hat Isofluran in einer geringen Dosis keinen Einfluss auf
den Grad der Verédnderung von Blutdruck und die Pulsfrequenz, die durch
Schmerzstimuli entstehen (ZBINDEN et al. 1994; ANTOGNINI u. BERG 1995). Bei der
Bestimmung von MAC-Werten fur Inhalationsanasthetika gibt es neben der
klassischen MAC oder auch MACso, welche die Konzentration eines
Inhalationsanéasthetikums wiederspiegelt, die bei 50% der Tiere eine gerichtete
Muskelbewegung als Antwort auf einen supramaximalen Reiz unterdriickt, die MAC
BAR (block adrenergic response). Die MAC BAR bezeichnet die endexspiratorische
Konzentration, bei der keine Reaktion des autonomen Nervensystems auf einen
entsprechenden nozizeptiven Reiz mehr darstellbar ist (ROIZEN et al. 1981). Da die
MAC BAR ca. um das 1,2-fache hoher liegt als die klassische MAC (VOULGARIS et
al. 2013), war durch die Wahl der niedrigen Konzentration des
Inhalationsanéasthetikums von 0,8 MAC mit einer minimalen Beeinflussung der
autonomen Reaktionen auf die nozizeptiven Stimuli in dieser Studie zu rechnen.
Zudem entspricht die 0,8-fache MAC ungefahr der ,MAC awake“ bei Hunden
(HOFMEISTER et al. 2008). Die ,MAC awake* ist die Konzentration, bei der 50% der
Tiere bei nachlassender Narkose die Augen 6ffnen (STOELTING et al. 1970).

Zusatzlich sollte durch die Narkose auch verhindert werden, dass die Atemfrequenz

beeinflusst wird, wie es bei WHITE et al. (1995) durch die intermittierende Vokalisation
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von wachen Ferkeln beobachtet wurde. Wie in Teil | dieser Studie, in dem die MAC-
Werte der Ferkel zwischen 0,7 und 1,5 Vol% variierten, aber auch in der Studie von
HODGSON (2006), fiel auf, dass die Saugferkel unterschiedlich viel Isofluran
benotigen. Die konstante Isoflurankonzentration fuhrte in der hier durchgefuhrten
Studie zwar insgesamt in allen Gruppen durchschnittlich zu einer einheitlichen
Anasthesie (Narcotrend®-Stadium D), bei einzelnen Ferkeln lagen jedoch die
Ausgangswerte des NI etwas hoher oder niedriger. Dadurch wurde die Einschéatzung

der Schmerzreaktion moglicherweise beeinflusst.

Durch die zehnminiitige Aquilibrierungsphase wurde nicht nur gewahrleistet, dass bei
allen Ferkeln Isofluran gleichmafig in den gut durchbluteten Geweben anflutet,
sondern auch, dass die Ermittlung der Basalwerte der Vitalparameter ohne vegetative
Beeinflussung durch Stress infolge der Maskeneinleitung und Versuchsvorbereitung
erfolgen konnte. Mit durchschnittich 33 + 8 Atemzigen/min und 175 % 22
Pulsschlagen/min lagen die Atem- und Pulsfrequenzwerte der Ferkel vor Beginn der
Injektion unter den in der Literatur angegeben Ruhewerten (Atemfrequenz 52 + 5
Atemzige/min, Pulsfrequenz 200 + 10 Schlage/min, PLONAIT 2004b), was wiederum
durch den Einfluss der Isoflurannarkose erklarbar ist, die u.a. zu Atemdepression

fihren kann.

Fir die Lokalanasthesie wurde in dieser Studie zum einen der einzige derzeit beim
Schwein als lebensmittellieferndes Tier in Deutschland verfiigbare Wirkstoff Procain
verwendet. Zum anderen wurden die Wirkstoffe Lidocain und Mepivacain eingesetzt.
Da Lidocain seit dem 16. November 2020 fur Saugferkel in Deutschland lediglich zur
Anwendung auf der Haut und zur epilasionalen Anwendung zugelassen ist
(Durchfuhrungsverordnung (EU) 2020/1712), steht fur das Schwein kein
Injektionspréaparat zur Verfiugung. Fur Mepivacain liegt bislang nur eine Zulassung ftr
Equiden vor. Daher wurden fir Lidocain und Mepivacain Praparate verwendet, die in
Deutschland fur die Anwendung bei Equiden als lebensmittelliefernde Tiere
zugelassen sind. Lidocain wird bereits in Schweden (HANSSON et al. 2011) und
Norwegen (FREDRIKSEN u. NAFSTAD 2006) fiur die Lokalanasthesie bei der
Ferkelkastration angewendet. Mepivacain wurde in der Studie von SALLER et al.
(2020) als mogliche Alternative zur Lokalanasthesie bei der Ferkelkastration getestet.
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Ein Applikationsvolumen von 0,5 ml wurde bereits in anderen Studien, in denen
Lidocain zur Lokalanéasthesie bei der Ferkelkastration untersucht wurde, angewendet
(HANSSON et al. 2011; HOFMANN et al. 2019) und ist in der Praxis, wo meist grof3e
Wirfe in kurzer Zeit kastriert werden mussen, eine gut dosierbare Menge. Die
empfohlene Maximaldosis der eingesetzten Lokalanasthetika wurde aufgrund der
geringen zu applizierenden Volumina mit isotoner Kochsalzlésung so verdinnt, dass
ein Applikationsvolumen von 0,3 ml angewendet werden konnte. Dieses Volumen
wurde aufgrund der Ergebnisse aus der Voruntersuchung zur Verteilung des Surrogats
aus Lidocain und Kontrastmedium ausgewahlt und sollte eine vergleichbare Verteilung

der Lokalanasthetika gewahrleisten.

Um einen Vergleich zu einem klinisch relevanten nozizeptiven Reiz anzustellen,
wurden die Reaktionen der Ferkel wahrend der intratestikularen und subskrotalen
Injektion mit den Reaktionen auf eine praxisubliche intramuskulare Injektion
verglichen. Die i.m.-Injektion stellt bei der Behandlung von Schweinen eine
routinemafRig angewendete Methode dar. Die Reaktion der Tiere auf den
Applikationsschmerz ~ wird  tierschutzrechtlich als unkritisch gesehen, da
entsprechende Eingriffe auch beim Menschen ohne schmerzlindernde Mal3hahmen
durchgefuhrt werden (TierSchG 85 Abs. 2). Um die subskrotale und/oder die
intratestikulare Injektion als unkritisch zu bewerten, sollten die Reaktionen auf die
Injektion des Lokalanasthetikums nicht die Reaktionen, wie sie bei dieser

RoutinemalRnahme im Schweinestall auftreten, Gbersteigen.

Durch das Setzen eines mechanischen Reizes an der Skrotalhaut nach der Injektion
konnte der ungefahre Wirkungseintritt des Lokalanasthetikums bestimmt werden.
Fraglich ist jedoch, ob mit der modifizierten Klemme ein einheitlicher supramaximaler
Reiz ausgeldst werden konnte. Zur Kontrolle hatte zudem nach dem Ausbleiben einer
Reaktion noch ein weiteres Mal ein mechanischer Reiz gesetzt werden missen, um
die fehlende Schmerzreaktion zu bestatigen. Auf3erdem wurde der Reiz lediglich im
Schnittbereich gesetzt, wodurch nur die Wirkung der subskrotalen Injektion auf die
Hautnervendaste tberprift wurde. Die Wirkung des Lokalanésthetikums im Bereich von
Hoden und Samenstrangen durch Prifung der Empfindung eines viszeralen

Schmerzes, konnte dagegen nicht durchgefuhrt werden.
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Neben dem standardisierten Ablauf der Untersuchungen wurde durch die Beurteilung
der schwer objektivierbaren Abwehrreaktionen durch dieselbe Person versucht, ein
groltmogliches MalR an Vergleichbarkeit bei diesem Parameter zu erreichen. Zudem
erfolgte die Zuordnung des Lokalanasthetikums verblindet, um die Objektivitat bei der

Beurteilung zu gewahrleisten.

Aufgrund der relativ kurzen Zeitdauer der Ferkelkastration konnten die einzelnen
Abschnitte der Kastration, die im Abstand von 15 Sekunden durchgefihrt wurden, fur
die Auswertung der HRV nicht einzeln bewertet werden und wurden daher als
Gesamtreaktion auf die Kastration zusammengefasst. Fur die verbleibenden
Messzeitpunkte (Inj. BL, Injektion, Kastr. BL, PostOP) wurden EKG-Aufzeichnungen
von 2 Minuten Dauer gewahlt, um vergleichbare Zeitabschnitte zu beurteilen. Fir eine
angemessene HRV-Analyse werden Langzeit-EKG-Aufnahmen von 24 Stunden oder
kurze 5-Minuten-Aufnahmen empfohlen (TASK FORCE ON HRV 1996), in anderen
Studien wurde jedoch gezeigt, dass auch kirzere Zeitabschnitte keinen Nachteil bei
der Untersuchung zeitbasierter Parameter, wie die SDNN, haben (SHAFFER et al.
2016; CASTALDO et al. 2019). Bei Hunden und Katzen wurden bereits Kurzzeit-
Aufnahmen von 2 bzw. 3 Minuten fir eine HRV-Analyse angewendet (VOIGT et al.
2013; RAUE 2019).

Der fur die Auswertung genutzte Frequenzbereich fir LF orientiert sich an einer
vorherigen Studie bei Ferkeln, in der ein Frequenzbereich von 0,02 — 0,15 Hz gewahlt
wurde (SICA u. ZHAO 2006). Der HF-Bereich wurde auf Grundlage der in dieser Studie
ermittelten Atemfrequenzen der Ferkel auf 0,25-1,4 Hz eingestellt, da die Atmung
einen Einfluss auf den Vagus und somit auf die HF hat. Das entspricht ungeféhr einer

Atemfrequenz von 15-85/min.

5.5 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass durch die Kombination aus intratestikularer
und subskrotaler Applikation eines Lokalandsthetikums die fur die Kastration von
Saugferkeln relevanten Innervationsgebiete am Hoden von Anasthetikum erreicht
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werden konnen. Aufgrund der Schwierigkeit der korrekten Applikation des
Lokalanasthetikums in den Samenstrang unter experimentellen Bedingungen,
erscheint die intrafunikulare Applikation fur die praktische Anwendung im Feld am

wachen Ferkel ungeeignet.

Da die Ferkel nur in einer sehr flachen Inhalationsnarkose lagen, konnten durch den
Nachweis von Abwehrbewegungen und durch die Messung der Atemfrequenz,
Pulsfrequenz und des mittleren arteriellen Blutdrucks Schmerzreaktionen wéahrend der
Injektion und der Kastration quantifiziert werden. Die in dieser Studie durchgefuhrte
Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitdt ist eine bislang beim Saugferkel zur
Beurteilung des Schmerzempfindens noch nicht eingesetzte Methode. Die wahrend
der Untersuchung gewonnenen Ergebnisse der HRV-Parameter lassen vermuten,
dass diese trotz der kurzen Zeitabschnitte von z.T. unter zwei Minuten geeignet sind,
Nozizeption abzubilden und als zusatzlicher Schmerzindikator bei der Ferkelkastration
herangezogen werden kdnnen. Mithilfe von enzephalographischen Aufnahmen des
Narcotrend®-Monitors konnte belegt werden, dass sich alle Tiere in einem
vergleichbaren Hypnosezustand mit reduziertem Bewusstsein aufgrund der zuvor
bestimmten niedrigen Isoflurankonzentration (0,8 MAC) befanden. Dagegen scheinen,
wie auch in anderen Studien erwéhnt, die erhobenen EEG-Parameter nicht geeignet
zu sein, Reaktionen auf in den Operationsphasen zeitlich eng aufeinander folgenden

nozizeptiven Reize zuverlassig in Form einer Weckreaktion anzuzeigen.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass die intratestikulare und subskrotale
Applikation eines Volumens von 0,5 ml Lidocain oder Mepivacain pro Lokalisation
Kastrationsschmerz induzierte Reaktionen am besten reduzieren und auch eine
bessere Blockierung der Nozizeption als Procain bewirken konnte. Jedoch gab es bei
einigen Parametern auch in diesen Gruppen statistisch signifikante Abweichungen von
den Basalwerten, was auf eine Schmerzreaktion hindeutet, wodurch gezeigt wurde,
dass die kastrationsbedingten Schmerzen nicht vollig unterdriickt wurden. Die
anasthetische Wirkung von Lidocain und Mepivacain trat bereits innerhalb von finf
Minuten ein. Bei der praktischen Umsetzung in landwirtschaftlichen Betrieben misste
diese Zeit bei zum Wirkungseintritt abgewartet werden, womit einhergehen wirde,

dass die Ferkel noch einmal zurlickgesetzt werden mussten und sich der zeitliche
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Aufwand der zootechnischen MalRnahmen deutlich verlangern wirde. Dagegen
konnte durch den auch nach der Kastration anhaltende schmerzreduzierende Effekt
der Lokalanasthetika die vorherige Gabe des NSAIDs erst mit der Kastration
durchgefiihrt werden. Die Applikation der Lokalan&sthetika in einem Volumen von
0,5 ml intratestikular/subskrotal verursacht jedoch deutliche Schmerzreaktionen, die
besonders durch die Abwehrbewegungen, aber auch durch das Ubersteigen der
klinisch relevant erachteten 10% der Ausgangswerte der Vitalparameter gezeigt
werden konnten und die Reaktionen auf eine i.m.-Injektion tbertrafen. Die Ergebnisse
zeigen aber ebenfalls deutlich, dass eine Volumenreduktion auf 0,3 ml und damit eine
Wirkstoffreduktion zu einer Reduktion der Wirksamkeit und folglich zu

schmerzinduzierten Reaktionen wahrend der Kastration fihrten.

Lidocain ist fur unter sieben Tage alte Ferkel seit November 2020 in Deutschland
bisher nur zur Anwendung auf der Haut und zur epilasionalen Anwendung zugelassen.
Die Zulassung eines entsprechenden Injektionspraparates zur praoperativen Gabe vor
der Kastration wiurde zwar eine Alternative zur Isoflurannarkose bei der
Saugferkelkastration bieten, jedoch erfullt seine Wirkung nicht die nach dem
Tierschutzgesetz geforderte Schmerzfreiheit. Des Weiteren erfolgte die Injektion in der
vorliegenden Studie unter optimalen Bedingungen am immobilen Ferkel. Deshalb ist
davon auszugehen, dass am wachen Ferkel wunter weniger guten
Injektionsbedingungen der Erfolg bzw. die Wirksamkeit der Lokalanasthesie weiter
reduziert ist. Zusatzlich mussten die durch die Injektion verursachten Schmerzen

toleriert werden.
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6 Zusammenfassung

Soren Wendt Untersuchung zur wirksamen Schmerzausschaltung bei

der Saugferkelkastration mittels Lokalanasthesie.

Seitdem 01. Januar 2021 durfen in Deutschland auch unter achte Tage alte Saugferkel
nur noch unter wirksamer Schmerzausschaltung kastriert werden. Die aktuell
angewendeten Methoden in der deutschen Schweinehaltung wie die Kastration unter
Isoflurannarkose oder Injektionsnarkose erwiesen sich bisher nicht als optimale
praktikable Losungen fir die routinemé&fiige Durchfiihrung der Kastration bei Ferkeln.
Daher wird die Lokalanasthesie, die bereits in einigen skandinavischen Landern wie

Norwegen oder Schweden praktiziert wird, als weitere Alternative diskutiert.

Das Ziel dieser Studie war es zunachst den besten Applikationsort fiir eine
Lokalanasthesie sowie die optimale Zeitspanne zwischen Injektion und Beginn der
Kastration durch computertomographische Darstellung der Verteilung eines Surrogats
aus Lokalanasthetikum und Rontgenkontrastmittel zu ermitteln. In den weiteren
Untersuchungen sollte anhand verschiedener Parameter beurteilt werden, inwieweit
die Applikation eines Lokalanasthetikums Schmerzreaktionen hervorruft und ob mit
einer alleinigen Lokalandsthesie eine wirksame Schmerzausschaltung fur die

chirurgische Saugferkelkastration erzielt werden kann.

Um ausschlieBBlich Reaktionen auf die mit der Kastration zusammenhangenden
Eingriffe auswerten zu kbénnen, wurden die Ferkel in eine sehr flache Isoflurannarkose
versetzt. Hierzu wurde zuvor der MAC-Wert fur Isofluran (1,20 + 0,3 Vol%) an einer
entsprechenden Ferkelpopulation (n=10) bestimmt. AnschlieRend bekamen 20 Ferkel
pro Gruppe die Lokalanéasthetika Procainhydrochlorid, Lidocainhydrochlorid oder
Mepivacainhydrochlorid mit jeweils zwei unterschiedlichen Dosierungen (nach
Zulassung empfohlene Maximaldosis, verdinnt auf 0,3 ml je Lokalisation und 0,5 ml
der 2%igen Lokalanasthetika pro Lokalisation) subskrotal und intratestikular appliziert.

Als Kontrollgruppe fir den Injektionsschmerz diente eine Gruppe, die eine
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intramuskulare Injektion mit isotoner Kochsalzlésung erhielt. AuRerdem wurde zwei
Placebogruppen zum Vergleich der Wirksamkeit der Lokalanasthetika isotone
Kochsalzloésung mit zwei unterschiedlichen Volumina entsprechend der
Lokalanasthetika injiziert. Von zwei Minuten vor der Injektion bis zwei Minuten nach
Abschluss der Kastration wurden die Vitalparameter Atem- und Pulsfrequenz und der
mittlere arterielle Blutdruck sowie ein EKG zur Auswertung der Herzfrequenzvariabilitat
und ein EEG zur Auswertung der Veranderung der Hirnaktivitat der Ferkel
aufgezeichnet. Auzerdem wurden Abwehrbewegungen wéahrend der Injektion und der
Kastration mithilfe eines Scores bewertet.

Die statistische Auswertung erfolgte flr parametrische Daten mittels einfaktorieller
ANOVA, einer Varianzanalyse fir verbundene Stichproben (ANOVA) sowie einem
gepaarten t-Test. Fur nicht parametrische Daten kam der Kruskal-Wallis-Test, der
Wilcoxon’s two sample test sowie der Vorzeichen-Rang-Test zur Anwendung. Die
ordinalskalierten, dichotomen Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson
sowie dem exakten Test nach Fisher ausgewertet. Werte von p < 0,05 wurden als

statistisch signifikant definiert.

Die computertomographischen Aufnahmen zeigten, dass sich das Surrogat nach
kombinierter intratestikularer und subskrotaler Injektion, im Vergleich zur
intrafunikularen und subskrotalen Injektion, innerhalb von zwei Minuten in den
relevanten Innervationsgebieten fir die Kastration am besten verteilte. In den
anschlieBenden Untersuchungen wurden die Tiere in eine auf Grundlage der MAC-
Wert-Bestimmung (0,8 MAC) flache Anéasthesie versetzt, die durch das
Instrumentieren und Fixieren ausgeltste Stressreaktionen reduzierte. In allen Gruppen
wurde bei den Tieren durch intratestikulare und subskrotale Injektionen eine deutliche
Abwehrreaktion hervorgerufen. Wahrend der Kastration waren vor allem die
Reaktionen der Tiere in den Gruppen, die 0,5 ml Lidocain oder 0,5 ml Mepivacain pro
Applikationslokalisation erhielten, statistisch signifikant geringer ausgepragt als bei
den beiden Placebogruppen. Die geringen Veranderungen der Vitalparameter
(Atemfrequenz, Pulsfrequenz, Blutdruck) im Vergleich zum Basalwert vor der
Kastration sowie die deutlich verringerten Abwehrbewegungen im Vergleich zum

Procain lassen auf eine erhebliche Reduktion der kastrationsbedingten Schmerzen
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schlieBen. Auch die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat (RR-Intervalle, STD HR,
SDNN, LF/HF-Verhaltnis) vermittelten vergleichbare Ergebnisse zu den
Vitalparametern und erwiesen sich als eine weitere gute Methode zur Erkennung
nozizeptiver Stimuli bei Saugferkeln. Dagegen konnten mit den Ergebnissen aus den
EEG-Aufzeichnungen (NI, Pror, MF, SEF) keine eindeutigen Aussagen uber die
Schmerzhaftigkeit der Kastration gemacht werden, diese scheinen als Parameter zur

Darstellung einer Weckreaktion als Zeichen von Nozizeption ungeeignet zu sein.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Kombination aus intratestikularer
und subskrotaler Applikation der Lokalanasthetika Lidocain und Mepivacain zu einer
Reduktion der kastrationsbedingten Schmerzen wahrend der Saugferkelkastration
fuhrt, eine komplette Schmerzausschaltung aber nicht gegeben ist. Zusatzlich erwies
sich die Injektion selbst als deutlich schmerzhaft, weshalb infrage gestellt werden
muss, ob die Anwendung der Lokalanasthesie als Alternative zur betaubungslosen

Kastration in Erwagung gezogen werden kann.
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7 Summary

Soren Wendt Examinations into effective elimination of pain in suckling

piglet castration using local anaesthesia.

In Germany, since January 01, 2021, castration of suckling piglets under eight days of
age is only allowed with effective anaesthesia. Castration under isoflurane anaesthesia
or injection anaesthesia under farm conditions have many drawbacks. Therefore, local
anaesthesia, which is already practiced in some Scandinavian countries such as
Norway or Sweden, is discussed as another alternative.

The aim of this study was to determine the best application site for local anaesthesia
and the optimal time interval between injection and start of castration and to assess
effectiveness of different local anaesthetics to reduce or eliminate castration pain.

The distribution of a 1:8 iobitridol:lidocaine mixture was assessed by CT scans after
intratesticular, subscrotal or intrafunicular injection. The isoflurane MAC was
determined for 2-7 day old piglets (n=10). To evaluate responses to castration-related
procedures alone, piglets were placed in a light plane of isoflurane anaesthesia (0.8
isoflurane MAC). Subsequently, 20 piglets per group received different local
anaesthetics (procaine hydrochloride, lidocaine hydrochloride, or mepivacaine
hydrochloride) at two different doses (maximum dose recommended after approval,
diluted to 0.3 ml per site and 0.5 ml of the 2% local anaesthetic per site) each by
subscrotal and intratesticular injection. As a control group with regard to injection pain
piglets received an intramuscular injection with isotonic saline. In addition, two placebo
groups were injected with isotonic saline at two different volumes corresponding to the
local anaesthetics. From two minutes before injection to two minutes after completion
of castration, the respiratory rate, pulse rate, and mean arterial blood pressure were
measured. Additionally, ECG traces to evaluate heart rate variability and EEG traces
to evaluate changes in brain activity were recorded. Defense movements during

injection and castration were evaluated using a score.
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Normally distributed quantitative parameters were analysed by one-way ANOVA, an
analysis of variance for connected samples (ANOVA) and a paired t-test. For non-
parametric data the Kruskal-Wallis test, the Wilcoxon’s two sample test and the signed
rank test were performed. To analyse the ordinally scaled, dichotomous data the
Pearson’s chi-square test and the Fisher's exact test were used. Values of p < 0.05

were defined as statistically significant.

The CT images showed that complete distribution of the local anaesthesic in the
relevant innervation zone for castration was obtained already by two minutes using the
combination of intratesticular and subscrotal injection. The isoflurane MAC for the 2-7
day old piglets was 1.20 = 0.3 vol%. At 0.8 isoflurane MAC in all groups the
intratesticular and subscrotal injections caused defensive responses. During castration
the animals treated with 0.5 ml of lidocaine or mepivacaine showed less defensive
responses compared to control groups Changes in respiratory rate, heart rate, mean
arterial blood pressure and heart rate variability (RR intervals, STD HR, SDNN, LF/HF
ratio) indicated reduced nociception with lidocaine 0.5 ml and mepivacaine 0.5 ml,
whereas procaine at both volumes was less effective. Results from the EEG recordings
(NI, Prot, MF, SEF) did not provide reliable information.

In conclusion, the combination of intratesticular and subscrotal local anaesthetics
lidocaine and mepivacaine leads to a significant reduction in castration-related pain in
suckling piglets, but does not lead to complete block of nociception. In addition, the
injection itself proved to be clearly painful. Therefore, it is questionable if local
anaesthesia in awake piglets is a suitable method to improve animal welfare in

castration of suckling piglets.
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9 Anhang

Tabelle 22: Verteilung der Score-Werte der Abwehrbewegungen in den einzelnen Gruppen (n=20 Ferkel/Gruppe).

intratestikulare Injektion subskrotale Injektion
Score 0 Score 1 Score 2 Score 0 Score 1 Score 2

Proc 0,3 14 3 3 2 1 17
Proc 0,5 5 4 11 2 2 16
Lido 0,3 15 2 3 8 2 10
Lido 0,5 12 2 6 3 4 13
Mepi 0,3 13 2 5 7 2 11
Mepi 0,5 9 3 8 3 2 15
NacCl 0,3 13 3 4 7 3 10
NacCl 0,5 11 3 6 6 3 11

i.m. 6 11 3 6 11 3

Tabelle 23: Mittelwerte und Standardabweichungen der Atemfrequenz zu den einzelnen Operationsphasen.
Atemfrequenz [Atemzlige/min] @+ s
Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP

Proc 0,3 37,8 £10,7 38,1+£10,2 38,7+10,0 | 40,4+10,2 | 41,4+10,7
Proc 0,5 32,4+6,6 325+6,8 33,0+6,4 34,2+6,0 33,2+6,0
Lido 0,3 31,6 +8,0 31,8+8,2 32,6 +8,6 33,6+84 32,8+8,0
Lido 0,5 30,1+6,3 30,4 +6,5 30,7+6,4 31,5+6,7 30,5+6,2
Mepi 0,3 36,3+£12,0 36,6 £11,9 37,9+119 | 39,6+12,3 | 423+x11,4
Mepi 0,5 33,0£6,4 33,2+6,5 33,6 £6,6 34,2+6,7 34,4+6,6
NacCl 0,3 34,059 34,6 5,7 35,7+6,6 37,1+6,9 39,9+6,5
NaCl 0,5 35,1+7,5 35,6+7,3 37,8+8,5 39,0+7,7 40,8+ 6,3
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Tabelle 24: Mittelwerte und Standardabweichungen der Atemfrequenz verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen Injektion
Basalwert (Inj. BL) und Injektion bzw. Injektion Maximalwert (Inj. MAX) sowie zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den

Operationsphasen.
Atemfrequenz X Atemfrequenz X Atemfrequenz ) Atemfrequenz | Differenz | Atemfrequenz Differenz | Atemfrequenz Differenz Atemfrequenz | Differenz
[Atemziige/min] lefer(_anz [Atemzuige/min] Dl_fferenz [Atemzuge/min] Dlﬁerenz_ [Atemziige/min] | Vorlagern | [Atemziige/min] | Abtrennen | [Atemzige/min] Kastr. [Atemziige/min] | PostOP
< Injektion < Inj. MAX < Hautschnitt < < < MAX <
Xts . Xts . Xts Xts - Kastr. Xts - Kastr. Xts Xts - Kastr.
- Inj. BL - Inj. BL - Kastr. BL BL BL - Kastr. BL
Xts X ts X*s T+s T+s BL Rts
- - Xts -
Inj. BL Injektion Inj. MAX Kastr. BL | Hautschnitt Vorlagern Abtrennen Kastr. MAX PostOP
Proc03 | 364+99 | 381+86 | 1,7+39 399+87 35+51 (378+10,7 | 381+10,2 | 03+12 38,7+10,0 09+18 40,4 +10,2 26+4,0 41,3+10,1 35+38 41,4 £10,7 36+4,1
Proc05 | 32,6+83 | 359+72 | 33+3,0 378+72 52+41 | 324+66 | 325+6,8 0,1+04 33,0+6,4 06+1,0 34,2+6,0 1,8+1,8 349+6,1 25+20 33,2+6,0 10+18
Lido 0,3 32,1+78 33678 [15+x17 35,4 +8,2 32+24 | 316+8,0 31,8+8,2 0,3+0,7 32,6 £8,6 1,012 33,6+£84 21+16 34,4+83 2917 32,8 +8,0 1,2+1,6
Lido0,5 | 30,7+7,2 | 347+7,3 | 40+3.2 365+75 58+39 | 30,1+63 | 30,4+6,5 04+05 30,7+6,4 06+1,1 31,5+6,7 1,4+14 31,8+6,9 18+1,4 30,5+6,2 05+13
Mepi 0,3 | 35,1+11,3 | 37,7+10,4 | 25+23 39,2+10,6 41+30 (363+120|366+119 0,3+0,7 37,9+11,9 16+23 39,6 £12,3 3,3+3,2 40,6 12,0 4,3+3,0 423+114 6,0+4,5
Mepi 05 | 325+6,2 | 347+57 | 22+19 36,5+6,0 40+30 | 33,064 | 332+6,5 0,3+0,6 33,6+6,6 06+0,8 34,2+6,7 13+15 350+6,6 21+15 34,4+6,6 14+16
NaCl0,3 | 326+59 | 349+59 |23+19 36,3+6,1 37+24 | 340+59 | 34657 0,7+0,6 35,7+6,6 16£22 37,1+6,9 32+34 38,2+6,8 42+33 39,9+6,5 59+36
NaCl0,5 | 339+7,1 37,1+58 | 3222 395+54 56+34 | 35175 356+73 0,5+0,8 37,8+85 2,737 39,0+7,7 39+4,1 39877 4,7+4,2 40,8 +6,3 57+4.2
i.m. 325+50 | 339+48 [ 14+15 349+46 24+18
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Tabelle 25: Mittelwerte und Standardabweichungen der Pulsfrequenz zu den einzelnen Operationsphasen.

Pulsfrequenz [Schlage/min] @+ s
Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP
Proc 0,3 170,2+24,4 | 170,0+24,3 | 172,1 +25,2 | 178,6 £26,3 | 176,3 + 24,8
Proc 0,5 160,5+19,8 | 160,4 £ 20,1 | 160,7 +19,4 | 163,8 + 19,6 | 164,3 + 20,1
Lido 0,3 174,4+£21,3|173,9+20,8 | 173,7+21,5|177,5+£23,9 | 1757 +21,7
Lido 0,5 166,6 + 18,7 | 166,7 £ 19,3 | 166,9+ 19,6 | 167,1+19,4 | 167,0+ 19,5
Mepi 0,3 173,9+22,2 | 174,1+£22,0 | 173,9+21,4 | 184,2+24,1 | 177,0+ 22,0
Mepi 0,5 173,4+24,6 | 173,8£25,2 | 173,9+24,8 | 175,5+23,8 | 173,6 = 25,7
NaCl 0,3 177,7+20,2 | 178,5+20,1 | 180,7 +20,9 | 191,6 + 24,3 | 182,0 £ 21,2
NacCl 0,5 168,9+29,6 | 169,8 +289 | 171,2+ 28,2 | 180,6 +32,0 | 176,4 + 28,7

Tabelle 26: Mittelwerte und Standardabweichungen der Pulsfrequenz verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen Injektion
Basalwert (Inj. BL) und Injektion bzw. Injektion Maximalwert (Inj. MAX) sowie zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den

Operationsphasen.

Pulsfrequenz i Pulsfrequenz i Pulsfrequenz i Pulsfrequenz i Pulsfrequenz i Pulsfrequenz Differenz Pulsfrequenz it
[Schlage/min/min] Differenz | [schjage/min] | Differenz [Schiage/min] Differenz [Schiage/min] | Differenz | 1seniage/ming | Differenz | isenjage/min] Kastr. [Schlage/min] Differenz
Xts InJe_kuon Xts Inj. MAX - Xts Hautschnitt - Xts Vorlagern Xts Abtrennen X+s MAX Xts PostOP
- Inj. BL Inj. BL Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL ~kastr BL - Kastr. BL
Xts Xts Xts Xts Xts 7+‘S Xts
Inj. BL Injektion Inj. MAX Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen Kastr. MAX PostOP
Proco3 | 1710 1750+ | 40+40 | 18024256 | 92+64 | 1702% 1700+ 0,2£0,7 1721+252 | 19%27 | 1786%263 | 84:73 | 1842%288 | 14067 | 1763+248 61+39
24,0 24,5 24,4 24,3
169,6 + 1779+ 149+ 1605 + 1604 =
Proc 0,5 205 236 8389 | 1845%260 138 198 201 01£14 1607+194 | 02%22 | 1638+196 | 3,3+32 | 1669%215 | 64+65 | 1643%20,1 3838
Lidoog | *1%%* 1789% | 25+37 | 1826+229 | 62:57 | A* 1o 0421 | 1737215 | -06+30 | 1775+239 | 3138 | 1798234 | 54+42 | 1757+217 13+27
] 1805 + 1859 + 139+ 166,6 + 166,7 +
Lido 0,5 214 234 5378 | 1944%253 132 187 193 01%16 1669+196 | 04%14 | 1671%194 | 0522 | 1686%197 | 2024 | 1670£195 05+24
Mepioz | 1729* 172‘8";* 16+26 | 1782:217 | 53%31 | 139* 172‘;%)* 02+16 1739+214 | 0145 | 1842241 | 108+7.8 | 190,6+239 | 166+7.4 | 177,0%22,0 31+53
} 1821+ 1898 + 127+ 1734+ 1738+
Mepi 0,5 256 287 78100 | 1948%294 e 246 252 04:26 1739+248 | 05+16 | 1755%238 | 2150 | 1767+250 | 3343 | 1736%257 0,2%2,9
1804 + 1816 + 1777+ 1785+ 139+ 208 +
NaCl 0,3 223 199 1254 | 186,7+229 | 64+84 202 201 08:25 180,7+20,9 | 30+43 | 1916+243 153 198,4+233 154 182,04 21,2 4358
1695 + 1753+ 10,6 = 1689 + 169,8 + 118+ 196+
NaCl 0,5 P o8 5982 | 180,1+272 116 296 289 09:26 17124282 | 24+44 | 180,6+320 133 188,5+ 31,9 152 176,4 28,7 76+93
} 1816 + 1823+
i.m. 261 271 0727 | 1849:283 | 3433
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Tabelle 27: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen Blutdrucks zu den einzelnen Operationsphasen.

Mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] @+ s

Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP

Proc 0,3 50,3+5,5 50,9 +5,6 50,9+5]1 54,6 + 6,6 59,5+8,1
Proc 0,5 459+4,9 45,7+ 4,7 45,4+ 4.6 48,8 £5,8 47,452
Lido 0,3 46,8 £ 5,6 46,8 £ 5,7 46,6 £5,5 49,1+6,9 49,4 +5,8
Lido 0,5 47,1+5,4 46,4 +4,9 46,6 £ 54 48,0 £5,6 47,2 6,3
Mepi 0,3 50,0+ 6,6 50,3+6,4 49,5+5,9 54,1+6,0 68,8 +10,9
Mepi 0,5 51,6 £5,5 519+51 51,3+5,3 53,3+5,6 50,8 £5,3
NaCl 0,3 50,8 £5,9 50,7 £5,8 51,5+59 58,5+10,1 71,6 £9,5
NaCl 0,5 493+104 | 49,6+10,1 | 51,1+105 | 56,2+13,1 | 68,6 £13,7

Tabelle 28: Mittelwerte und Standardabweichungen des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) verschiedener Zeitpunkte und die
Differenzwerte zwischen Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion bzw. Injektion Maximalwert (Inj. MAX) sowie zwischen Kastration
Basalwert (Kastr. BL) und den Operationsphasen.

MAP MAP MAP MAP MAP
MAP [mmHg] Differenz [mmHg] Differenz MAP [mmHg] Differenz [mmHg] Differenz [mmHg] Differenz [mmHg] Differenz [mmHg] Differenz
X+£s Inje_ktion X+s Inj. MAX X+£s Hautschnitt Xts Vorlagern Xts Abtrennen Xts Kastr. MAX X+S PostOP
- Inj. BL -Inj. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL
X*s X+s X*s X+ts X*s X*s X*s
Inj. BL Injektion Inj. MAX Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen Kastr. MAX PostOP

Proc 0,3 47,052 51,9+5.2 49+44 54,9 +£6,2 79+56 50,3+5,5 50,9 +5,6 0,6 +0,7 50,9+5,1 06+1,1 54,6 + 6,6 43+3,4 61,6 £8,5 11,3+55 59,5+8,1 92+49

Proc0,5 | 470+4,6 | 483+68 | 14+75 | 524+63 | 54+64 | 459+49 | 457+47 | -02+10 | 454+46 | 06+12 | 488+58 | 29+37 | 500+64 | 41+35 | 474+52 | 15+28

Lido 0,3 46,9 £5,6 49,2+53 23£3.2 51,2+6,0 4338 46,8+5,6 46,8 £5,7 00£1,0 46,6 £5,5 -0,1+0,38 49,1+6,9 23x35 50,9 +6,0 4,1+32 49,4+5,8 2627

Lido 0,5 48,351 50,2+6,0 1,9+£39 539+6,1 55+43 47,1+5,4 46,4 +4,9 -06+21 46,6 £5,4 -04+12 48,0+5,6 09+23 48,9 +6,2 18+18 472+6,3 0,1+£22

Mepi 0,3 49,8+6,1 50,0+4,9 03+29 52,2+53 2,430 50,0+ 6,6 50,3+6,4 03+1.2 495+5,9 0418 54,1+6,0 47+7,0 60,0+738 100+9,4 | 688+10,9 | 18,8+9,1

Mepi 0,5 50,6 £ 6,6 53,3+6,7 2,7+6,0 56,8 +7,2 6,2+6,2 51,655 51,9+5,1 0,3+2,6 51,3+53 -03+18 53,3+5,6 1,7+3,6 54,8 £5,2 32+37 50,8 £5,3 -08+2,1

NaCl 0,3 50,1 +8,2 53,8+7,6 3,7+4,8 56,5+ 8,7 6,4+4,6 50,8 +5,9 50,7 +£5,8 -0,1+£0,9 51,5+5,9 0,7+£23 58,5+ 10,1 83+78 64,0+10,7 | 13,2+8,8 71,6 £9,5 20,8+8,2

NaCl 0,5 47,9 9,7 53,0+9,3 52+59 56,3 £ 10,1 85+6,4 49,3+10,4 | 49,6+10,1 03+1,8 51,1+10,5 1,9+38 56,2+13,1 | 69+11,9 | 616+125 | 124+11,2 | 68,6 £13,7 | 19,3+6,1

i.m. 454 +7,7 45,4 +8,3 00+18 46,7 + 8,6 13+18
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Tabelle 29: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenz verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen Injektion
Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

Herzfrequenz Differenz Herzfrequenz Differenz Herzfrequenz Differenz
[Herzschlage/min] Injektion [Herzschlage/min] Kastration | [Herzschlage/min] PostOP
O+t s - Inj. BL O+t s - Kastr. BL D+s - Kastr. BL
- — g+s - Jg+s g+s
Inj. BL Injektion Kastr. BL Kastration PostOP
1791 + 179,6 + 177,0 +
Proc 0,3 271 26,7 05+38 274 182,4 £ 27,8 54+3,6 183,9 £ 28,6 69+4,1
170,3 1725+ 159,4 +
Proc 0,5 25.7 26.7 2,1+£57 231 162,2 +24,0 2,8+3,5 163,5+24,1 4,1+45
. 177,4 = 176,9 + 1746 £
Lido 0,3 275 26.0 -04+54 277 176,2+28,1 1620 175, £ 26,61 09+25
. 179,8 + 182,4 + 167,6 +
Lido 0,5 206 215 26+57 18.6 166,8 £ 18,9 -0,8+2,0 165,9 £19,1 -1,7+3,0
. 177,2 = 176,3 + 176,4 +
Mepi 0,3 21.0 197 -09+34 222 182,8 +21,4 6,1+5,1 178,8 + 20,5 2,3+6,0
. 180,6 = 182,8 + 173,8 +
Mepi 0,5 251 258 2,2+4,6 24.4 174,5+24,0 0,7+£24 173,6 + 24,8 -02+£2,6
180,9 + 179,8 + 178,7 +
NaCl 0,3 201 17,6 -1,1+£48 19.9 186,6 + 20,9 7,9+6,5 182,2+21,0 35+4,9
1705+ 173,4 + 170,6 +
NaCl 0,5 243 241 29+57 26.4 178,4 + 28,3 7,8+5,8 176,6 + 26,4 6,0+75
) 180,5 = 180,5 +
i.m. 238 24.4 0,0+2,5
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Tabelle 30: Mittelwerte und Standardabweichungen der RR-Intervalle verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen Injektion

Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

RR-Intervall [ms] Differenz RR-Intervall [ms] Differenz RR-Intervall Differenz
O+ s Injektion O+ s Kastration [ms] PostOP
- Inj. BL - Kastr. BL Dt 's - Kastr. BL
D+ts O+s D+s
Inj. BL Injektion Kastr. BL Kastration PostOP
342,52 + 341,35 + 346,91 + 336,55 * 334,00 £
Proc 0,3 5317 5235 -1,16 £+ 7,34 54.03 5259 -10,36 + 6,86 5237 -12,92 +7,89
362,47 358,16 * 386,02 + 380,02 + 376,99 +
Proc 0,5 73.31 72.02 -4,31+11,11 71.98 74.26 -6,01 + 7,55 73.81 -9,03+9,74
. 346,03 £ 346,32 £ 351,95 + 348,80 349,21 +
Lido 0,3 5328 5235 0,29 + 8,98 5578 55.39 -3,15+4,13 5163 -2,73 + 6,89
. 338,26 + 333,61 + 362,64 + 364,50 + 366,71
Lido 0,5 43,02 4257 -4,65 + 9,22 44.07 45.19 1,86 + 4,20 46,60 4,06 £ 6,40
. 343,39 344,64 + 345,61 + 332,81 % -12,16 + 340,12 £
Mepi 0,3 42,78 40,47 1,25£585 46,02 41,45 10,21 4141 | 221194
. 338,99 334,90 = 352,43 = 350,90 353,20 £
Mepi 0,5 5149 5075 -4,09 + 8,87 5420 5391 -1,53 + 4,58 55.92 0,77 £ 5,77
335,15 336,63 £ 339,40 £ 325,18 £ -14,22 + 333,26
NaCl 0,3 33,24 30,71 1,48 £8,00 34,50 34,83 12,17 36,07 -6,14£9,72
359,95 + 353,73 £ ) 361,90 £ 346,57 £ -15,33 £ 349,19 + -12,71 +
NaCl 0.5 60,19 59,73 622+11,21 71,95 70,31 10,16 68,41 15,25
. 338,34 338,58
i.m. 47 87 48,96 0,24 + 4,08
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Tabelle 31: Median (Min; Max) der STD HR verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten Injektion Basalwert

(Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

STD HR

STD HR

STD HR

. . Differenz N . Differenz N . Differenz
[Herzschlage/min] Injektion [Herzschlage/min] Kastration [Herzschlage/min] PostOP
~Xx (Min; Max) - Inj. BL ~x (Min; Max) _ Kastr. BL ~x (Min; Max) _ Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Kastration PostOP
Proc 0,3 0,65 1,06 0,28 0,70 1,42 0,74 0,74 0,01
' (0,47;1,65) | (0,71;2,17) | (-0,63; 1,40) | (0,46;1,73) | (0,84;2,94) | (-0,11;2,01) (0,47; 1,49) (-0,94; 0,73)
Proc 0,5 0,61 1,16 0,39 0,62 1,07 0,24 0,66 0,03
' (0,33; 1,25) | (0,40; 2,46) (0,06; 1,76) | (0,26;1,11) | (0,26; 2,64) | (-0,05; 1,97) (0,22; 0,99) (-0,67; 0,56)
Lido 0.3 0,71 0,91 0,19 0,70 1.3 0,47 0,77 0,02
’ (0,48; 1,06) | (0,55;2,56) | (-0,11;1,50) | (0,46;1,63) | (0,51;1,97) | (-0,26; 1,07) (0,42; 1,39) (-0,58; 0,66)
Lido 0.5 0,83 1,05 0,16 0,62 0,86 0,10 0,65 0,01
’ (0,07;2,48) | (0,67;2,63) | (-0,97;1,79) | (0,37;1,35) | (0,42;2,43) | (-0,24; 1,62) (0,40; 1,02) (-0,33; 0,38)
Mebi 0.3 0,77 1,03 0,30 0,86 1,87 1,20 0,85 0,07
pre, (0,45;1,54) | (0,51;1,82) | (-0,50;0,78) | (0,45;1,31) | (1,21;5,56) | (0,60; 4,25) (0,52; 1,28) (-0,41; 0,38)
Mebi 0.5 0,74 0,94 0,17 0,78 0,89 0,08 0,77 0,02
pre, (0,41; 1,32) | (0,56;1,77) | (-0,03;0,98) | (0,47;1,35) | (0,47; 2,46) | (-0,66; 1,32) (0,44; 1,84) (-0,61; 0,71)
NaCl 0.3 0,76 1,02 0,31 0,77 2,07 1,34 0,87 0,06
' (0,06; 1,05) | (0,56;2,31) | (-0,18;1,74) | (0,48; 1,09) | (0,83;6,87) | (0,10; 5,95) (0,48; 1,60) (-0,24; 0,79)
NaCl 0,5 0,63 0,97 0,29 0,73 1,91 1,04 0,81 0,06
’ (0,35; 1,62) | (0,41;2,18) | (-0,23;1,38) | (0,37; 1,24) | (0,74; 3,42) | (0,10; 2,76) (0,43; 1,61) (-0,21; 0,55)
im 0,63 0,74 0,07
o (0,40; 3,04) | (0,37;1,37) | (-1,68;0,67)
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Tabelle 32: Median (Min; Max) der SDNN verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten Injektion Basalwert
(Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

SDNN [ms] Differenz SDNN [ms] Differenz SDNN [ms] Differenz
~X (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Kastration ~x (Min; Max) PostOP
- Inj. BL - Kastr. BL - Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Kastration PostOP
Proc 0,3 1,51 2,12 0,56 1,53 3,07 1,50 1,30 -0,07
' (0,87;3,01) | (1,34;3,24) | (-0,90; 1,71) | (0,90;2,38) | (1,55;4,32) | (-0,31; 3,07) | (0,80;3,02) | (-1,38; 1,35)
Proc 0,5 1,24 2,30 0,97 151 2,26 0,45 1,50 0,02
' (0,90; 2,11) | (1,19;4,73) | (0,20;2,91) | (0,95;4,42) | (0,96;5,12) | (-0,23; 3,55) | (0,98;2,44) | (-2,74; 1,37)
Lido 0,3 1,33 1,81 0,46 1,49 2,41 0,97 1,43 0,04
’ (0,86; 3,22) | (0,77;3,68) | (-0,26;2,17) | (0,75;3,00) | (0,96; 4,67) | (-0,34;2,33) | (0,76; 3,66) | (-0,85; 1,38)
Lido 0,5 1,75 2,05 0,25 1,35 1,71 0,24 1,51 0,07
’ (1,06; 5,53) | (1,10; 4,06) | (-2,16;2,27) | (0,86;2,67) | (0,96; 3,85) | (-0,33;2,51) | (0,86;2,29) | (-0,83; 1,06)
Mebi 0.3 1,54 1,81 0,49 1,56 4,03 2,31 1,53 0,11
pre, (0,79; 2,39) | (0,89;3,42) | (-0,32;1,40) | (0,90; 2,72) | (1,85;8,76) | (0,96;6,50) | (1,03;2,49) | (-0,95; 0,97)
Mebi 0.5 1,15 1,66 0,24 1,55 1,68 0,11 1,52 0,03
pre, (0,85;2,55) | (1,12;2,77) | (-0,27; 1,36) | (0,95; 2,74) | (0,96; 5,67) | (-1,04; 3,35) | (0,92; 3,57) | (-0,92; 1,37)
NaCl 0,3 1,38 1,90 0,55 1,46 3,26 1,88 1,60 0.04
’ (0,83; 2,14) | (1,12;4,60) | (-0,43; 3,44) | (1,06; 2,06) | (1,66; 12,10) | (0,19; 10,04) | (0,91;2,37) | (-0,46; 1,03)
NaCl 0,5 131 2,05 0,48 1,35 3,25 2,02 1,60 0,02
’ (0,87;2,93) | (1,00;4,73) | (-0,29;1,91) | (0,90;7,68) | (1,23; 11,36) | (0,18; 4,27) | (0,90; 6,70) | (-0,97; 0,91)
im 1,22 1,39 0,14
o (0,93; 3,50) | (0,87;2,10) | (-1,94; 1,09)
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Tabelle 33: Median (Min; Max) des LF/HF-Verhaltnisses verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten
Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und Kastration bzw. PostOP.

LF/HF-

LF/HF-Verhéltnis Differenz LF/HF-Verhéltnis Differenz Verhaltni Differenz
~X (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Kastration erhaftnis PostOP
- Inj. BL -Kastr. BL | ~X(Min; Max) - Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Kastration PostOP
Proc 0,3 011 0.96 0,52 0,22 2,42 1,86 0,21 0,03
: (0,01;7,37) | (0,05;4,69) | (-537;4,26) | (0,01;10,32) | (0,53;8,83) | (-3,31;8,38) | (0,04;1,85) | (-10,05; 1,30)
Proc 05 0,07 0,93 0,86 0,11 0,66 0,47 0,17 0,03
: (0,01;0,49) | (0,07;7,83) | (0,02;7,78) (0,00;1,33) | (0,01;16,71) | (-0,07; 16,46) | (0,02;0,77) | (-1,09; 0,45)
Lido 0,3 0,10 0,56 0,48 0,10 0,96 0,81 0,14 0,01
: (0,01;1,62) | (0,05;2,25) | (-0,04;1,73) | (0,02;0,90) | (0,04;7,79) | (-0,01;7,51) | (0,03;4,53) | (-0,31;3,76)
Lido 0,5 0,10 0,62 0,46 0,06 0,09 0,02 0,08 0,00
: (0,02; 3,42) | (0,14;13,07) | (-2,97;12,60) | (0,02;1,15) | (0,03; 23,44) | (-0,19; 22,29) | (0,01;0,69) | (-0,62; 0,46)
MeDpi 0.3 0,10 0,56 0,43 0,16 4,36 4,00 0,29 0,07
pre, (0,01;1,56) | (0,08;2,43) | (-0,74;2,32) (0,02;1,63) | (0,63;18,59) | (0,07;16,96) | (0,04;1,76) | (-0,73;0,63)
Meni 0 5 0,07 0,32 0,18 0,07 0,22 0,05 0,09 0,01
pre, (0,01;1,22) | (0,06;2,08) | (-0,16;2,00) | (0,02;3,06) | (0,01;24,97) | (-1,82; 21,91) | (0,01;13,99) | (-1,05; 10,93)
NaCl 0,3 0,13 0,85 0,73 0,24 5,28 4,82 0,48 013
' (0,01; 0,65) | (0,03;9,52) (0,00; 9,36) (0,01; 1,52) (0,04; 45,42) | (-0,24; 45,17) | (0,07; 2,87) (-1,08; 1,99)
NaCl 0,5 0,08 1,05 0,87 0,15 3,47 3,19 0,22 0,02
' (0,00; 1,37) | (0,09; 6,49) (-0,05; 6,20) (0,04; 1,05) (0,36; 26,48) | (0,30; 26,42) (0,09; 1,41) (-0,53; 1,32)
im 0,13 0,18 0,11
o (0,02; 0,60) | (0,04;2,18) (-0,27; 1,68)
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Tabelle 34: Median (Min; Max) des Narcotrend-Index (NI) verschiedener Zeitpunkte und errechnete Signifikanzwerte zwischen den
Zeitpunkten Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den
Operationsphasen.

NI

NI

NI p-Wert NI p-Wert NI p-Wert p-Wert p-Wert

~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt | ~X (Min;Max) | vorlagern | ~X (Min;Max) | aptrennen |~ (Min; Max) PostOP

Inj. BL Injektion | -Inj.BL Kastr. BL | Hautschnitt | -Kastr.BL Vorlagern -Kastr.BL | Aptrennen | -Kastr.BL PostOP - Kastr. BL

Proc 0,3 (382?';6,2) (39,%?’51,3) 0,736 (27,%?';)1,0) (38,?)%’?1,0) 0,9767 (37,%?’751,0) 0.8838 (34,?3?'720,0) 0,9767 (36,534;1]678,0) 0.8076
Proc0.5 (37,52(;)’611,0) (36,2};5,1) 0.6783 (38,?31;1’26,4) (37,22;'32,0) 0.944 (37,?)?’32,0) 0.8786 (37,%?'772,0) 0.7788 (37,563;'712,3) !
Lido 0.3 (32,113(;3'59,2) (34,%?’:314,1) 0.2339 (37,46%’701,8) (35?179;'703,0) 0.9302 (362?’713,0) 0.8673 (32,?3?'?2,2) 0.8616 (352??9,5) 0.6415
Lido 0.5 (34,580;651,7) (37,58?}31,5) 0.1595 (26,1(;3’;31,5) (30,[;?'32,0) 0.5549 (24,2?’752,0) 0.3233 (30,%??1,0) 0.4228 (29?1?30,9) 0.8004
Mepi 0,3 (37;?'526,6) (381?‘525,5) 0,3013 (36,2?’(20,8) (34?;?';4,0) 0,1805 (35?(1)?153,7) 0,174 (38,‘(1)?’28,8) 0,03732 (382??2,8) 0,5468
Mepi 0,5 (31;11?'53,4) (35??134,9) 0,7764 (35,23(;5’23,2) (34,?@5,7) 0,9676 (35,2?134,3) 0.8392 (36,‘(1)?’(?4,0) 0.8817 (37,27;154,0) 08181
NaCl0.3 (31,58(;)'683,6) (33,512;134,8) 0718 (312'24,2) (34,1;??3,0) 0.5978 (33%??2,7) 06783 (39,%(;)'22,0) 0.5931 (3223;'g2,7) 0,444
NaCl 05 (343?53,9) (342?16(3)1,6) 0,764 (35,??'53,3) (372?'24,0) 0,6553 (36,1(1)?1634,0) 0.9393 (34,?)?’6?4,6) 0.6527 (39,591;124,5) 0.4783

hm. (37,‘;?’25,1) (38j1?€6,4) 0,9461
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Tabelle 35: Median (Min; Max) der totalen Power (Pror) verschiedener Zeitpunkte und errechnete Signifikanzwerte zwischen den
Zeitpunkten Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den
Operationsphasen.

Pror [LV?] p-Wert Pror [LV?] p-Wert Pror [MV?] p-Wert Pror [MV?] p-Wert Pror [MV?] p-Wert
~X (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt | X (Min;MaX) | vorjagern | ~*(Min;Max) | aptrennen | ~* (Min; Max) PostOP
Inj. BL Injektion | -IN-BL | Kastr. BL |Hautschnitt | -Xastr.BL Vorlagern -Kastr.BL | Abtrennen | -Kastr.BL PostOP - Kastr. BL
657,12 716,05 639,54 727,98 719,66 657,46 649,02
Proc0,3 | (317.91; | (35353; | 07788 | (427,20; | (325,85: 0,718 (395,40; 0,3408 (313,57; 0,3689 (363,07; 0,6205
194333) | 3432,56) 1751,93) | 1976,05) 2529,05) 1601,52) 1547,64)
626,96 665,77 845,69 759,03 802,20 741,19 679,83
Proc 0,5 (285,28; (289,51; 0,9467 (333,81; (284,62; 0,6783 (268,01; 0,7788 (237,83; 0,6588 (299,84; 0,3689
1340,36) | 1925,02) 1421,23) | 1404,28) 1541,81) 1708,52) 1533,60)
668,35 667,24 711,31 692,21 700,89 763,68 667,64
Lido03 | (271,04, | (264,54; 1 (249.87; | (24377, | 07044 (266,05: 0,6395 (275,44: 0,5468 (271,32; 0,9042
1393,77) | 1070,73) 1121,28) | 1291,46) 2463,51) 43,12,79) 1208,49)
584,63 649,00 486,61 509,06 491,29 394,81 539,85
Lido 0,5 (226,58; (207,74, 0,3141 (202,03; (174,3; 0,4135 (221,43; 0,7994 (220,88; 0,9254 (181,95; 0,862
1216,60) | 1594,47) 2111,81) | 1517,63) 1899,99) 3537,68) 3157,77)
531,72 489,73 443,51 486,52 492,93 483,29 494,10
Mepi 0,3 (232,24, (202,88; 0,7584 (206,74, (216,07; 0,9042 (203,50; 0,6588 (227,71; 0,6205 (203,61; 0,968
2161,08) | 1285,80) 1399,19) | 1228,90) 1491,14) 2178,03) 1479,02)
595,98 622,84 636,82 537,17 623,47 647,78 575,48
Mepi 0,5 (293,20; (274,53; 0,841 (345,62; (294,25; 0,5468 (294,29; 0,9893 (266,93; 0,7788 (319,98; 0,8201
1259,35) | 1267,82) 1548,46) | 1248,13) 1356,29) 1478,17) 1460,91)
508,43 528,74 486,84 498,56 474,56 442,42 546,59
NaCl 0,3 (262,72; (291,30; 0,9467 (296,09; (245,84; 0,7788 (328,11; 0,968 (316,41; 0,6205 (348,79; 0,9254
1241,24) | 1129,97) 1018,10) | 1075,77) 1969,39) 1652,11) 920,40)
618,75 704,48 596,21 532,60 474,02 527,49 695,85
NaCl 0,5 (365,34, (397,95; 0,3273 (356,05; (340,13; 0,8201 (354,26; 0,5468 (301,73; 0,2766 (327,18; 0,7381
1499,69) | 1585,84) 1208,92) | 1297,95) 1056,91) 852,33) 1200,40)
653,36 774,91
i.m. (330,96; (301,84, 0,5162
1438,34) | 2426,61)
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Anhang

Tabelle 36: Median (Min; Max) der Spektralen Eckfrequenz (SEF) verschiedener Zeitpunkte und errechnete Signifikanzwerte zwischen den
Zeitpunkten Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den

Operationsphasen.

SEF [Hz] o-Wert SEF [HZ] oWert | SEFIHZ | pWert | SeF [Hg] owert | SEFIHZ | prWert

~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt | =% (Min; Max) | Vorlagern | ~x (Min; Max) | aptrennen | =X (Min; Max) | PostOP

. - Kastr. - Kastr.

Inj. BL Injektion | -M-BL | Kastr.BL | Hautschnitt | -Kastr.BL | vorlagern BL Abtrennen | -Kastr.BL|  postOP BL

12,58 13,62 13,00 12,92 11,83 13,23 13,59

Proc03 | 904:1978) | (4.30;2154) | %°%1 | (512:1943) | (450;1963) | %87° | (2.86:19550) | 20918 | (8110, 22,50) | %%7® | (0.96;20,70) | ©607
13,07 14,15 11,84 11,67 11,42 12,35 12,78

Proc05 |9 60:2052) | (9.92:2046) | %1728 | (0.00;1552) | (8.25:15.75) | %807® | (s.63:15:83) | %820 | (8.80;16.40) | O*3%7 | (8.20;17,11) | @230
. 12,50 12,60 12,53 11,75 11,17 11,40 12,54

Lido03 [ g 98:16,00) | (9.74;20,02) | 794 [ 3.00;16:30) | (9.33;17.00)| %°™* | 250;1633) | 0% | (as50;1510) | 0224 | 250;1580) | ?

. 13,19 12,79 10,16 9,29 8,75 9,56 9,24

Lido 05 1 14 6316,98) | (10.90; 16,38) | %*2*® | (6:80; 14,76) | (4.50: 12.67) | O16%8 | (a.33.12.67) | %0256 | (5,00; 11.90) | ©988%6 | (584.13,18) | ©156

13,60

. 13,35 13,73 oY 12,83 12,50 13,60 13,86

Mepi031 (g34:1512) | (10,92; 16,72) | %1800 (115?502) ©9.67:1450) | 90719 | 9.50;17.67) | 298188 | (7.00:17.30) | OB9%2 |(11.10,16,62) | O3103
12,56 12,50 11,54 11,92 11,50 11,75 11,52

Mepi0S| g 00.15,78) | (9.22:18,14) | ©714° (115?'515’); 9.00:16,38) | 9%%* | (9.17:17.50) | 92330 | (9.40:14,80) | 90%0% | (9,60;1568) | 29042
13,38 14,29 1317 12,83 13,02 14,00 13,77

NaClO.3 1 916:19.18) | (9.72:19.18) | ©3*37 | (9.62:19.86) | (9.83:2050) | %207 | (8.00:16:33) | ©%0%® | (9.00;17,40) | %516 | (11,06:20,70) | ©261°
13,19 13,44 13,22 12,92 13,05 13,65 13,91

NaClOS | g 66:17,66) | (9,60;16558) | 02%*° | (8,86: 16,27) | (8.50:1517)| %28 | (7.63:1567) | 0133 | (7.90:23,60) | OB07® | (11,34 18,00) | 3368

. 12,73 12,75
M) 10.28:17,56) | (8.50; 18,84) | 089
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Anhang

Tabelle 37: Median (Min; Max) der Medianfrequenz (MF) verschiedener Zeitpunkte und errechnete Signifikanzwerte zwischen den
Zeitpunkten Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den

Operationsphasen.

MF [Hz] p-Wert MF [Hz] p-Wert MF [Hz] p-Wert MF [Hz] p-Wert MF [Hz] p-Wert
~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt |~ (Min; Max) | vorlagern | ~X (Min;Max) | abtrennen | ~* (Min; Max) PostOP
Inj. BL Injektion | -Mi-BL | Kastr.BL | Hautschnitt | -Kast.BL | vorlagern | -Kast.BL| Aptrennen | -Kastr.BL PostOP - Kastr. BL
Proc 0,3 (1,324‘1';4 75,36) (0,8%3';65?,80) 0.9138 (0,8%),;4 65,64) (0,627’;3;00) 0.9892 (0,729’;177,50) 0.5247 (1,2%’;4 55,60) 0.9031 (1,5%5';7;72) 0.4903
Proc 0,5 (1,422';0 2,60) (1,426';3 g,54) 0.33 (1,5%;1?,63) (1,123';3 3,13) 0.7149 (1,0%)1;285,33) 0.4085 (1,3%’;4 2,70) 0.5698 (1,3?8;0 ?,90) !
Lido 0.3 (1,018';8 51,48) (1,131’;25?,64) 0.1198 (1,05;’3%,43) (1,172;’3%,25) 0.7889 (0,5%;03,67) 0.3232 (o,sa%)’;8 50,60) 0.2131 (0,7%)’;181,12) 0.6072
Lido 0,5 (1,32;12,76) (1,3%3’;558,96) 0.144 (1,112’;5?42) (1,0%)';53?,17) 0.2341 (1,0%)’;52,50) 02113 (1,0%)’;5 3,25) 0,5243 (1,0%1’;5 81,58) 0.9784
Mepi 0,3 (1,1%5;9 3?,66) (1,422';23?,50) 01515 (1,3%;05,07) (1,32;95,83) 0,2006 (1,3%3’;73%,17) 0,089 (1,1%)’;7 33,90) 0.1013 (1,5%';1;1,92) 0,3435
Mepi 0,5 (1,118';9 51,18) (1,331’;0 g,gz) 0.8076 (1,5%’;951,96) (1,5%)’;888,33) 0,6937 (1,1171;763,83) 0,1446 (1,4%)1;8 2,00) 0.5876 (1,418';9 56,67) 0,5249
NaCl0.3 (1,32(;;4 g,zs) (1,127’;65?,62) 0818 (1,231’;3:,02) (1,5%)';0 5,67) 0.5421 (1,127’;050,33) 0.1329 (1,3%’;O 3?,90) 0.2182 (1,231.’;g 5,04) 0.1046
Nacl0.5 (1,5%)’;9 5,00) (1,431’;3 2,40) 0.5883 (1,5%’;23,74) (1,5%;0 g,so) 0.1392 (1,117’;871,25) 0,04642 (1,0%’;O 2,30) 0.2084 (1,6%;5 88,95) 0.6167
m. (1,522,;02,68) (1,42?5,94) 0.9892
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Anhang

Tabelle 38: Median (Min; Max) des Narcotrend-Index (NI) verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten
Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den Operationsphasen.

NI Differenz NI Differenz NI Differenz NI Differenz NI Differenz
~X (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt - ~X (Min; Max) Vorlagern ~Xx (Min; Max) Abtrennen ~x (Min; Max) PostOP
- Inj. BL Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP
Proc 0.3 55,1 56,2 3,15 52,0 51,0 1,18 50,5 1,73 53,2 2,38 54,7 1,77
’ (38,4; 66,2) (39,5; 61,3) (0,44; 15,09) (27,0; 71,0) (38,0; 71,0) (0,00; 10,71) (37,0; 71,0) (0,00; 9,96) (34,8; 70,0) (0,33; 10,00) (36,3; 68,0) (0,02; 29,57)
Proc 0.5 50,1 51,7 2,48 54,8 52,0 3,41 52,0 2,67 51,7 2,20 53,1 2,56
! (37,2;61,0) (36,3; 65,1) (0,16; 9,80) (38,6; 66,4) (37,3; 72,0) (0,18; 8,91) (37,0; 72,0) (0,27; 10,32) (37,0; 72,0) (0,11; 8,92) (37,6; 72,3) (0,23; 15,63)
Lido03 46,6 49,4 3,18 48,0 49,0 2,12 49,1 2,20 46,4 2,43 49,6 1,69
’ (32,5; 69,2) (34,0; 64,1) (0,49; 10,61) (37,6;71,8) (35,7;73,0) (0,40; 8,85) (36,3; 73,0) (0,14; 7,40) (32,6; 72,2) (0,41; 12,72) (35,6; 69,5) (0,16; 12,90)
Lido05 50,5 54,7 2,89 46,6 45,0 1,81 445 2,32 44,6 2,52 46,3 1,18
! (34,8:61,7) (37,8; 61,5) (0,18; 9,06) (26,1; 71,5) (30,5; 72,0) (0,00; 10,86) (24,6; 72,0) (0,00; 14,90) (30,0; 71,0) (0,00; 12,56) (29,1, 70,9) (0,00; 20,57)
Mepi 0.3 46,2 48,2 2,53 48,7 45,7 2,52 44,5 2,73 45,1 3,75 48,8 2,23
pro. (37,2; 56,6) (38,1; 55,5) (0,04; 10,13) (36,9; 60,8) (34,3; 64,0) (0,13; 8,36) (35,0; 63,7) (0,53; 8,33) (38,0; 48,8) (0,14; 11,56) (38,2; 62,8) (0,62; 13,74)
Meni 0.5 46,6 46,3 2,74 46,1 45,0 1,58 46,9 1,68 48,2 2,59 47,2 1,81
pro. (31,4; 63,4) (35,7; 64,9) (0,32; 11,27) (35,8;63,2) (34,7, 65,7) (0,03; 10,24) (35,8; 64,3) (0,25; 11,24) (36,0; 64,0) (0,00; 9,96) (37,6; 64,0) (0,12; 9,28)
NaCl 0.3 50,8 52,3 1,47 51,4 47,8 1,63 48,4 2,36 50,0 2,24 53,7 3,43
! (31,8; 63,6) (33,1; 64,8) (0,05; 8,72) (31,4;64,2) (34,7, 63,0) (0,12; 7,97) (33,0; 62,7) (0,32; 6,38) (39,5; 62,0) (0,12; 7,80) (32,6; 62,7) (0,70; 12,60)
NaCl 0.5 47,5 49,0 2,14 50,2 46,0 2,18 48,3 2,54 49,5 2,04 51,5 1,90
! (34,1; 63,9) (34,3; 61,6) (0,23; 8,08) (35,1; 63,3) (37,5; 64,0) (0,21; 14,37) (36,0; 64,0) (0,60; 9,38) (34,0; 64,6) (0,51; 10,64) (39,7; 64,5) (0,08; 7,69)
im 45,6 46,4 1,04
o (37,7, 55,1) (38,4; 56,4) (0,00; 6,79)
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Anhang

Tabelle 39: Median (Min; Max) der totalen Power (Pro1) verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten Injektion
Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den Operationsphasen.

Prot % Differenz Pror [uv?] Diferenz Pror [uv?] Differenz Prot [uv?] Differenz Prot [uv?] Differenz
~x (Min; Max) Injektion ~Xx (Min; Max) Hautschnitt ~Xx (Min; Max) Vorlagern ~x (Min; Max) Abtrennen ~Xx (Min; Max) PostOP
- Inj.BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP
657,12 716,05 639,54 727,98 710,66 657,46 649,02
A2 05 54,22 54 98 78,57 66 87,88 46 102,62 02 69,72
Proc 0,3 S}égg éigggg) (0,76; 2655,77) i‘%}gg} S%%%g’) (8,49; 372,35) ggg"(‘)g’) (8,81, 777,12) gﬁg) (0,04; 1215,39) gj?;'%}) (6,04; 1296,95)
626,96 665,77 143,66 845,69 759,03 802,20 741,19 679,83
: : ’ : , 49,39 : 75,50 : 104,68 : 97,34
Proc 0,5 (285.28; (289.51; (19,15; (333.81; (28462; 0 (268,01; S, (237.83; 04, (299.84; g
1340,36) 1925,02) 1102,41) 1421,23) 1404,28) (16,95; 327,37) 1541,81) (6,22; 349,08) 1708,52) (2,48, 420,38) 1533,60) (9.25;714,42)
668,35 667,24 711,31 692,21 700,89 763,68 667,64
. 35 24 98,26 31 21 73,44 89 11348 68 135,37 64 59,15
584,63 649,00 486,61 509,06 491,29 394,81 530,85
. 63 00 160,17 61 106 81,05 29 44,10 81 47,04 85 51,52
Lido 0,5 gzlg'zg’) ggﬂ‘;’) (18,84; 797,96) g‘ﬁgi) o ’633’) (6,61; 615,71) gggg’) (5,08; 1510,28) g%g%%) (5.04; 1425,87) éﬁ#gg) (2,87; 2335,43)
531,72 480,73 44351 486,52 492,93 483,29 494,10
. 72 73 34,11 S 52 66,46 93 79,17 29 92,37 10 50,37
wos | @ | R |t | R | GRE | ol | BB | clie | @5 | oo | 805 | 0l
595,08 622,84 636,82 537,17 623,47 647,78 575,48
. 98 84 62,67 82 AT 73,22 AT 58,75 78 87,56 48 35,48
wos | @GS | e | 82 | B | ol | BB |l | S5 | clile | G55 | ol
508,43 528,74 486,84 498,56 474,56 442,42 546,59
43 e 53,27 84 56 46,55 56 52,13 42 90,92 59 50,54
NaCl 0.3 ﬁiﬂi) ﬁg;g% (7,93; 592,51) iﬁgg%) ig‘;gg‘;') (2,26; 179,36) Ségéé’) (6,49; 971,17) gégﬁ) (33,66; 653,89) (93;(?;‘7(% (6,79; 194,33)
618,75 704,48 596,21 532,6 474,02 527,49 695,85
: . 52,73 : ; 75,69 : 131,06 : 162,13 : 41,77
NaCl 0,5 (365.34; (397.95; 52, (356.05; (340,13; S (354.26; 3L (301.73; 2, (327.18; 1
e et (6,62; 1149,95) e o799 (0,53; 243,72) fooaon (4,14; 355,20) G235 (17,66; 524,20) 0040 (0,54, 227,13)
653,36 774,91
) : : 34,51
i.m. (330.96; (301.84; 4,
1438,34) 2426.61) (0,00; 988,27)
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Anhang

Tabelle 40: Median (Min; Max) der Spektralen Eckfrequenz (SEF) verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den
Zeitpunkten Injektion Basalwert (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration Basalwert (Kastr. BL) und den
Operationsphasen.

SEF [Hz] Differenz SEF [Hz] Differenz SEF [Hz] Differenz SEF [Hz] Differenz SEF [Hz] Differenz
~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt ~x (Min; Max) Vorlagern ~x (Min; Max) Abtrennen ~Xx (Min; Max) PostOP
- Inj. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr- BL - Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP
Proc 0.3 12,58 13,62 0,96 13,00 12,92 0,82 11,83 1,46 13,23 1,30 13,59 1,01
! (9,04; 19,78) (4,30; 21,54) (0,08; 7,00) (5,12; 19,43) (4,50; 19,63) (0,09; 5,67) (2,86; 19,50) (0,03; 4,67) (8,10; 22,50) (0,06; 5,40) (9,96; 20,70) (0,01; 5,93)
Proc 0,5 13,07 14,15 0,97 11,84 11,67 0,40 11,42 0,79 12,35 0,59 12,78 0,82
! (9,60; 20,52) (9,92; 20,46) (0,06; 2,84) (9,00; 15,52) (8,25; 15,75) (0,005 1,75) (8,63; 15,83) (0,02; 1,44) (8,80; 16,40) (0,03; 2,51) (8,20; 17,11) (0,06; 3,16)
Lido03 : g 0,75 12,53 11,75 0,69 11,17 121 11,40 1,10 12,54 0,40
’ (8,98; 16,00) (9,74; 20,02) (0,08; 4,02) (3,00; 16,30) (9,33; 17,00) (0,08; 4,12) (2,50; 16,33) (0,17; 3,99) (4,50; 15,10) (0,06; 5,84) (2,50; 15,80) (0,11; 1,06)
Lido05 13,19 12,79 0,86 10,16 9,29 1,29 8,75 1,37 9,56 0,69 9,24 0,76
' (10,83; 16,98) (10,90; 16,38) (0,15; 3,03) (6,80; 14,76) (4,50; 12,67) (0,14; 5,20) (4,33; 12,67) (0,16; 6,39) (5,00; 11,90) (0,04; 5,36) (5,84; 13,18) (0,14; 6,09)
Meni 0.3 13,35 13,73 0,43 13,60 12,83 0,99 12,50 0,95 , 1,59 13,86 0,71
pro. (8,34; 15,12) (10,92; 16,72) (0,04; 4,70) (10,62; 15,00) (9,67; 14,50) (0,10; 2,17) (9,50; 17,67) (0,18; 3,49) (7,90; 17,30) (0,10; 4,50) (11,10; 16,62) (0,06; 2,78)
Mepi 0.5 12,56 12,50 0,73 11,54 11,92 0,65 11,5 0,69 11,75 0,62 11,52 0,37
pro. (8,02; 15,78) (9,22; 18,14) (0,02; 4,58) (10,13; 15,50) (9,00; 16,38) (0,01; 1,64) (9,17; 17,50) (0,00; 2,44) (9,40; 14,80) (0,00; 2,18) (9,60; 15,68) (0,02; 1,24)
NaCl 0.3 13,38 14,29 0,81 13,17 12,83 0,47 13,02 1,05 14,00 0,79 13,77 0,67
! (9,16; 19,18) (9,72; 19,18) (0,00; 4,82) (9,62; 19,86) (9,83; 20,50) (0,10; 1,25) (8,00; 16,33) (0,12; 3,53) (9,00; 17,40) (0,00; 4,86) (11,06; 20,70) (0,02; 2,94)
NaCl 0.5 13,19 13,44 0,62 13,22 12,92 0,55 13,05 0,67 13,65 1,39 13,91 0,53
! (8,66; 17,66) (9,60; 16,58) (0,03; 3,74) (8,86; 16,27) (8,50; 15,17) (0,03; 3,77) (7,63; 15,67) (0,11; 4,44) (7,90; 23,60) (0,30; 7,33) (11,34; 18,04) (0,02; 2,48)
im 12,73 12,75 0,32
o (10,28; 17,56) (8,50; 18,84) (0,00; 3,68)
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Anhang

Tabelle 41: Median (Min; Max) der Medianfrequenz (MF) verschiedener Zeitpunkte und die Differenzwerte zwischen den Zeitpunkten
Injektion (Inj. BL) und Injektion sowie zwischen den Zeitpunkten Kastration (Kastr. BL) und den Operationsphasen.

MF [Hz] Differenz MF [Hz] Differenz MF [Hz] Differenz MF [Hz] Differenz MF [Hz] Differenz
~x (Min; Max) Injektion ~x (Min; Max) Hautschnitt ~x (Min; Max) Vorlagern ~x (Min; Max) Abtrennen ~Xx (Min; Max) PostOP
- Inj. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL - Kastr. BL
~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max) ~x (Min; Max)
Inj. BL Injektion Kastr. BL Hautschnitt Vorlagern Abtrennen PostOP
Proc 0.3 2,45 2,66 0,53 2,45 2,33 0,23 2,17 0,14 2,45 0,71 2,77 0,24
’ (1,34; 7,36) (0,88; 5,80) (0,02; 4,14) (0,80; 6,64) (0,67; 8,00) (0,06; 1,36) (0,79; 7,50) (0,01; 3,65) 1,20; 5,60) (0,06; 3,72) (1,56; 6,72) (0,04; 2,51)
Proc 05 2,03 2,37 0,45 3,10 2,33 0,41 2,25 0,37 2,40 0,61 3,08 0,39
! (1,42; 4,60) (1,46; 6,54) (0,02; 2,30) (1,50; 7,63) (1,13; 9,13) (0,005 1,88) (1,005 8,33) (0,005 2,70) (1,30; 8,70) (0,00; 4,25) (1,30; 7,90) (0,02; 5,49)
Lido03 1,81 2,28 0,32 2,00 2,00 0,22 2,00 0,50 1,80 0,40 2,11 0,24
’ (1,08; 5,48) (1,14; 5,64) (0,09; 2,80) (1,00; 10,43) (1,17; 10,25) (0,04; 4,05) (0,50; 8,67) (0,03; 1,85) (0,90; 5,60) (0,00; 5,93) (0,70; 8,12) (0,04; 2,66)
Lido 05 2,16 2,58 0,58 1,58 1,50 0,30 1,50 0,28 1,50 0,25 1,51 0,16
! (1,33; 4,76) (1,38; 5,96) (0,00; 2,84) (1,12; 7,42) (1,005 3,17) (0,005 5,17) (1,005 4,50) (0,02; 5,75) (1,00; 8,25) (0,02; 5,64) (1,04; 8,58) (0,00; 2,22)
Meni 0.3 1,92 2,23 0,24 2,02 1,92 0,17 1,71 0,37 1,73 0,42 2,14 0,13
pro. (1,18; 3,66) (1,42; 3,50) (0,02; 1,20) (1,33; 6,07) (1,33;4,83) (0,00; 1,23) (1,38; 3,17) (0,00; 2,90) (1,10; 3,90) (0,00; 2,67) (1,50; 7,92) (0,00; 1,85)
Meni 0.5 191 2,00 0,27 1,91 1,88 0,15 1,73 0,27 1,80 0,15 1,96 0,23
pro. (1,18; 5,18) (1,34;5,92) (0,02; 1,42) (1,50; 5,96) (1,50; 8,33) (0,00; 3,53) (1,17; 6,83) (0,00; 2,74) (1,40; 6,00) (0,00; 2,74) (1,48; 5,67) (0,00; 1,14)
NaCl 0.3 2,48 2,60 0,34 2,33 2,08 0,27 2,00 0,42 2,00 0,56 2,91 0,48
! (1,30; 6,28) (1,17;5,62) (0,02; 1,34) (1,24; 6,02) (1,50; 4,67) (0,00; 1,35) (1,17;5,33) (0,00; 1,77) (1,30; 3,90) (0,06; 2,77) (1,24; 5,04) (0,00; 1,24)
NaCl 0.5 1,95 2,33 0,26 2,20 2,00 0,41 1,81 0,39 2,00 0,68 2,58 0,37
! (1,50; 8,00) (1,44; 6,40) (0,04; 1,60) (1,50; 7,74) (1,50; 6,50) (0,00; 4,57) (1,17, 7,25) (0,00; 6,07) (1,00; 4,30) (0,06; 5,84) (1,66; 8,95) (0,02; 1,86)
im 2,00 1,85 0,11
o (1,52; 2,68) (1,44; 2,94) (0,00; 0,76)
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