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1 Einleitung

Zur Vermeidung von Geruchsabweichungen des Fleisches geschlechtsreifer Eber,
welches vom Verbraucher nicht akzeptiert wird, werden mannliche Ferkel in
Deutschland innerhalb der ersten sieben Lebenstage kastriert. Dies ist, laut EU-
Richtlinie 2001/93/EG und §5 Absatz 3 Nummer 1 des deutschen
Tierschutzgesetzes, bei unter acht Tage alten Ferkeln ohne Schmerzausschaltung
erlaubt und wird als zootechnische MaRnahme von den Landwirten in den

Erzeugerbetrieben durchgefuhrt.

Diese Form der chirurgischen Kastration mannlicher Saugferkel ist ein nachweislich
schmerzhafter Eingriff und wird seit einiger Zeit tierschutzrechtlich intensiv diskutiert.
Ab 2009 sollen zum Beispiel in der Schweiz mannliche Saugferkel nicht mehr ohne
Schmerzausschaltung kastriert werden, in Norwegen ist die Schmerzausschaltung im

Rahmen der Kastration schon seit 2002 gesetzlich vorgeschrieben.

Tierschutzrelevante Argumente sowie zu erwartende Gesetzesanderungen in
Deutschland und innerhalb der EU machen es notwendig, Alternativen zur

chirurgischen Kastration ohne Schmerzausschaltung zu finden.

Obwohl nun in diesem Bereich seit einiger Zeit intensiv geforscht wird, konnte bisher
keine befriedigende Alternative fir alle an der Diskussion beteiligten Parteien
gefunden werden, die sowohl tierschutzrechtlich zufriedenstellend als auch

wirtschaftlich vertretbar und praktisch umsetzbar ware.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Anwendung des Benzodiazepins Brotizolam
(Mederantil®, Wirkstoff Brotizolam, 2 mg/ml Injektionslésung, Boehringer-Ingelheim,

Vetmedica GmbH, Ingelheim) im Rahmen der Kastration zu Untersuchen.

Es soll festgestellt werden, ob eine Sedation es vermag den kastrationsbedingten

Schmerz beziehungsweise Stress positiv zu beeinflussen.

Als Parameter flr die neuroendokrine Stressreaktion dienen Veranderungen des

Serumcortisolspiegels.



LiteraturUbersicht 2

2 Literaturuibersicht

2.1 Die chirurgische Kastration mannlicher Saugferkel

Archaologische Funde liefern Beweise daflr, dald die Kastration mannlicher
Schweine bereits 4000-3000 Jahre vor Christus praktiziert wurde (AHAW, 2004).

Fir die deutsche Lebensmittelproduktion werden mannliche Saugferkel innerhalb der
ersten Lebenswoche in den Ferkelerzeugerbetrieben kastriert.

Vorteil der Kastration zu diesem frihen Zeitpunkt gegenlber der zu einem spateren
Zeitpunkt vorgenommenen ist, dass durch die kleinere Kastrationswunde die
Wundheilung schneller und komplikationsloser verlauft (LACKNER, 2003).

Die Kastration wird in der Regel von einer Person durchgefuhrt. Hierzu werden die
Tiere entweder in speziellen Vorrichtungen, auf dem Schol} oder zwischen den
Beinen der kastrierenden Person fixiert.

Der Skrotalbereich wird mit einem geeigneten Antiseptikum desinfiziert, dann werden
die Hoden mit einer Hand nach kaudal ins Skrotum verlagert. Mit einem Skalpell
werden zwei Schnitte parallel zur Raphe scroti, oder wird ein Schnitt senkrecht zur
Raphe scroti, jeweils etwa einen Zentimeter in der Lange, gesetzt. Hierbei wird die
Tunica vaginalis miteroffnet, dann werden, mit sanften Druck, die Hoden aus der
Tunica vaginalis vorverlagert, mit der Hand erfasst und mit einem Emaskulator oder
einem Skalpell abgesetzt.

Die Hautwunden werden nicht verschlossen, es erfolgt eine lokale Versorgung der
Wunden mit antibakteriellem Spray oder Pulver (PLONAIT, 2004;
SCHNURRBUSCH, 2006).
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2.1.1 Gesetzliche Grundlagen

Der Tierschutz ist seit 2002 in das deutsche GRUNDGESETZ aufgenommen.

Aufgabe des Staates ist demzufolge, nach Artikel 20a (GG), die natlrlichen
Lebensgrundlagen der Tiere zu schutzen. §1 des deutschen
TIERSCHUTZGESETZES besagt, dass der Mensch sowohl das Leben als auch das
Wohlbefinden der Tiere schutzen muss, ,einem Tier ohne vernunftigen Grund

Schmerzen, Leiden oder Schaden® zuzufugen ist verboten.

Nach §5 der Neufassung des deutschen TIERSCHUTZGESETZES (18. Mai 2006)
ist ein mit Schmerzen einhergehender Eingriff am Tier ohne Betadubung nicht erlaubt,

wobei eine Betaubung nur von einem Tierarzt durchgefuhrt werden darf.

Eine Ausnahme von dieser Betaubungspflicht besteht nach §5 Absatz 3 Nummer 1a
bei der Kastration von unter acht Tage alten Ferkeln, insofern bei ihnen keine
anatomischen Besonderheiten vorliegen und alle Moglichkeiten ausgeschopft

werden Schmerzen bei den Tieren zu vermindern.

Die Richtlinie 2001/93/EG regelt auf der Ebene der Europaischen Union die

Mindestanforderungen fiur den Schutz von Schweinen.

In ihrem Vorwort wird erwahnt, dass die Kastration ein schmerzhafter Prozess ist, der
dem Wohlbefinden der Tiere schadet, insbesondere wenn sie von inkompetenten
beziehungsweise unerfahrenen Personen durchgefuhrt wird. Die Lander seien
gefordert, Vorschriften fur die Anwendung geeigneter Verfahren zu erlassen (RL
2001/93/EG, Abs.4).

Absatz 8 der allgemeinen Bedingungen verbietet alle Mallihahmen, die zu einer
.Beschadigung oder dem Verlust eines empfindlichen Teils des Korpers (...) fuhren®.
Es besteht jedoch auch hier eine Ausnahme die Kastration mannlicher Saugferkel
betreffend, sofern diese durch ein anderes Verfahren ,als dem Herausreilien von
Gewebe“ erfolgt. Die Kastration mehr als sieben Tage alter Ferkel darf laut Richtlinie
nur von Tierdrzten und ausschliesslich unter Allgemeinanasthesie mit

anschlie3ender Verabreichung schmerzstillender Mittel durchgeflhrt werden.
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Das Thema Ferkelkastration hat derzeit innerhalb der EU hohe Prioritat und die
aktuelle Diskussion macht eine Gesetzesanderung im Bezug auf die Kastration
absehbar (EUROPEAN COMMISSION, 2007).

In Norwegen durfen seit August 2002 Saugferkel nur noch von Tierarzten und unter
angemessener Schmerzausschaltung kastriert werden. Ab 2009 sollte die Kastration
von Saugferkeln in Norwegen vollstandig verboten sein (The Norwegian Animal
Welfare Act, 2002; Regulations concerning swine husbandry, 2003). Diese Frist
wurde jedoch bis 2011 verlangert. Um die zu erwartenden, immensen negativen
Auswirkungen auf die norwegische Schweineproduktion zu verhindern, rat ein 2004
in Norwegen gegrundetes Projekt schon langer von einem absoluten
Kastrationsverbot ab (FREDRIKSEN, 2007).

In der Schweiz soll ab 2009 die Ferkelkastration grundsatzlich nur noch unter
Schmerzausschaltung erlaubt sein (AHO, 2005). Momentan durfen Ferkel in der
Schweiz noch bis zum 14. Lebenstag ohne Betadubung kastriert werden. Das
PROJEKT PROSCHWEIN (2007, 2007a, 2007b) evaluiert hier derzeit noch die
verschiedenen Alternativen zur betaubungslosen Kastration ohne

Schmerzausschaltung.

In Zusammenarbeit der 27 EU-Lander, Norwegen und der Schweiz finden
europaweite Umfragen zur Durchfuhrung der Kastration in der Praxis statt. Zu
diesem Zweck wurde das PROJEKT PIGCAS (attitudes, practices and state of the
art regarding piglet castration in Europe) gegrindet dessen Ziel es ist, bis Ende
2008, Empfehlungen fir die EU-Kommission hinsichtlich der Gesetzgebung fur die
kunftige Handhabung der Kastration mannlicher Saugferkel vorzulegen (BONNEAU,
2007).
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2.1.2 Indikationen fiir die Kastration mannlicher Schweine

2.1.2.1 Ebergeruch

Zwei Substanzen, Androstenon (PATTERSON, 1968) und Skatol (VOLD, 1970) sind
hauptsachlich daflr verantwortlich, dass das Fleisch und insbesondere das
Fettgewebe von Ebern beim Erhitzen einen unangenehmen Geruch absondert und

im Geschmack verandert ist.

Androstenon (5a-androst-16-en-3-on) gehort zur Gruppe der Androgene und wird,
wie Testosteron, in den Leydigzellen der Hoden geschlechtsreifer Eber produziert
und ins Blut abgegeben (SAAT et al., 1972). Die Speicherorte von Androstenon sind
vor allem die Speicheldrisen und das Fettgewebe. Es dient als Pheromon (CLAUS
1979; ANDRESEN, 2006) dessen Geruch vom Menschen vorwiegend als urinartig
wahrgenommen wird (DIJKSTERHUIS et al., 2000; ANDRESEN, 2006).

Hypothalamus |

GnRH |Speicheldri.'|sen|—> Pheromon

<Anlocken der rauschigen Sau

v -Stimulation des Duldungsreflexes
Hypophysen-
1

vorderlappen

FSH
LH
Hoden —

Androstenor) —— [Fettgewebe| Ebergeruch

Leydigzellen

Abbildung 1: Synthese, Speicherung und Wirkung von Androstenon

Durch das Entfernen der Leydigzellen durch die Kastration nimmt der
Androstenongehalt des Fettgewebes ab (CLAUS, 1979).

Skatol (3-methyl-indol) entsteht beim mikrobiellen Abbau unverdauten Tryptophans
im Dickdarm. Es passiert, teilweise ohne metabolisiert zu werden, die Leber, wird
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aus dem Blut ruckresorbiert und in Leber, Niere, Muskulatur und Fettgewebe
angereichert (JENSEN et al.,1995; ANDRESEN, 2006).

Den Geruch von Skatol beschreibt ANDRESEN (2006) als ,fakalartig® und er wird

von allen Konsumenten als unangenehm empfunden (WEILER et al., 1997).

Die Skatolsynthese verlauft geschlechts- und artenunspezifisch und ist abhangig von
der Aktivitdt proteolytischer Bakterien im Darm. Laut Untersuchungen von LOSEL
(2006) weisen intakte Eber allerdings in der Regel hohere Skatolwerte im
Fettgewebe auf als Sauen oder Kastraten. Diesbezlglich weisen DORAN et al.
(2004) auf einen Zusammenhang von Androstenon und Skatol an isolierten
Leberzellen von Schweinen hin. Demnach hemmt hier das Androstenon die
Expression von Cytochrom P450l1lE1 (CYP2E1), einem Enzym das fur die

Metabolisierung des Skatols in der Leber verantwortlich gemacht wird.

*Photoperiode — Androstenon *Metabolismus
*Synthese
*Genetik
*Futterinhaltsstoffe —> 'HJ:)rtmon-
*Umwelt —> status

Abbildung 2: Einflussfaktoren auf Skatol und Androstenon (modifiziert nach
LUNDSTROM und ZAMARATSKAIA, 2006)

Die Intensitat der Geruchsabweichung des Eberfleisches wird von verschiedenen
Faktoren beeinflusst. So besteht etwa eine positive Korrelation zwischen dem
Koérpergewicht und der Androstenon-Konzentration des Fettgewebes. Die
Konzentration von Androstenon im Fettgewebe junger Eber steigt signifikant mit Alter
und Gewichtszunahme an. Bei alteren Tieren steigt die Androstenonkonzentration im
Fettgwewbe nur noch bei Gewichszunahme signifikant an. Ab einem Korpergewicht
von etwa 90 kg besteht ausserdem ein Zusammenhang zwischen
Pheromonkonzentration und der individuellen Geschlechtsreife (BONNEAU, 1987;
ZAMARATSKAIA, 2004). Daruber hinaus besteht ein Zusammenhang zwischen der
Rangordnung der Tiere und ihrem Testosteron- und Androstenonspiegel. Die

Anwesenheit weiblicher, ostrischer Schweine fordert den Eintritt der Geschlechtsreife
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mannlicher Schweine und fihrt damit ebenfalls zu einer Erhéhung ihres
Androstenonspiegels (GIERSING et al., 2000).

Die Skatol-Konzentration kann ebenfalls durch aussere Faktoren beeinflusst werden.
So kann die Futterung hochverdaulicher Kohlenhydrate, die Vermeidung einer
Uberversorgung mit EiweiR, ein ausreichendes Angebot von Wasser und die
Steigerung des ph-Wertes der Ration durch die Zugabe von Bicarbonat die Bildung
von Skatol erheblich reduzieren. Ebenfalls wird duch Optimierung der hygienischen
Verhaltnisse die Aufnahme und folgend die Resorption von Skatol aus Fazes der
Umgebung vermieden (CLAUS et al., 1994; SQUIRES, 1999).

2.1.2.2 Unterdriickung des Sexualverhaltens

Das Sozialverhalten intakter Eber ist zu 90 % durch aggressive Interaktionen
gekennzeichnet, gefolgt werden diese von gegenseitigem Aufspringen. Die
Kastration mannlicher Schweine hat sowohl eine Abnahme des aggressiven
Verhaltens sowie des Aufspringens, als auch die Steigerung der Futteraufnahme ab
der Pubertat zur Folge (CRONIN et al., 2003).

Durch vermehrte und heftigere Rangordnungskampfe beim Umsetzen und Transport
unkastrierter Eber ist es mdglich, dass es, bedingt durch den erhdhten Stress dem
die Tiere ausgesetzt sind, zur vermehrten Entwicklung von DFD- und PSE-Fleisch
(dark, firm, dry, beziehungsweise pale, soft, exudative) kommt (AHAW, 2004), also
das Fleisch an Qualitat und Wert einbuf3t. Ebenfalls kommt es durch erwahnte
Kampfe vermehrt zu Hautverletzungen, die ebenfalls den Wert des Fleisches
mindern (GIERSING et al., 2000).
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2.2 Alternativen zur chirurgischen Kastration

Als Alternativen zur chirurgischen Kastration kommen die Impfung gegen
Ebergeruch, die Zuchtselektion auf geringen Ebergeruch mit zusatzlich diatetischer
Beeinflussung, die Jungebermast sowie die Aufzucht ausschliesslich weiblicher

Tiere, ermdglicht durch Spermasexing, in Frage (Abbildung 3).

Die Evaluierung dieser Methoden und Ansatze durch Fachleute divergiert immens
(HEINRITZI et al., 2006).

Alternativen zur chirurgischen
Kastration

[ Jungebermast }[ Spermasexing }[ Zuchtselektion ][Immunokastration}

Abbildung 3: Alternativen zur chirurgischen Kastration

2.2.1 Jungebermast

Die Mast intakter Eber stellt tierschutzrechtlich eine befriedigende Alternative zur
chirurgischen Kastration dar. Den Tieren bleibt der schmerzhafte Eingriff erspart.
Neben der Zeit- und Kostenersparnis entfallen kastrationsbedingte Tierverluste und

Zunahmeeinbulen.

Der Schlachtkérper intakter Eber weist einen hdéheren Anteil Magerfleisch sowie
weniger perimuskulares Fettgewebe auf als der Schlachtkorper weiblicher oder
mannlich kastrierter Buchtgenossen. Ebenso ist die Futterverwertung beim
unkastrierten Tier effizienter, wofur die anabole Wirkung des Testosteron
verantwortlich gemacht wird (BARTON-GADE, 1987; ANDERSSON et al.,, 1997;
AHAW, 2004). Die anabole Wirkung des Testosteron fuhrt allerdings auch zu einer
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Reduktion des erwlnschten, das Fleisch zartmachenden intramuskularen
Fettgewebes (CLAUS, 1979; BARTON-GADE, 1987).

Die Nachteile der Mast intakter Eber sind, neben dem Ebergeruch, Uberwiegend auf
das Sozialverhalten geschlechtsreifer Eber zurickzufihren. Um eine adaquate
Entwicklung der Tiere zu gewahrleisten ware es notwendig Tiere unterschiedlichen
Geschlechts in getrennten Stallungen zu halten. Ebenso erhoht sich der Aufwand bei
der Schlachtung der Tiere, da sie getrennt von den weiblichen beziehungsweise
kastrierten mannlichen Tieren erfolgen muss (PAULY und STIERLI, 2006).

Aufgrund strikter Rangordnungen innerhalb der Buchten ist beim eventuellen
Umsetzen der Tiere aber vor allem auch beim Transport zum Schlachthof mit
Rangordnungskampfen zu rechnen. Die Folgen sind verminderte Zunahmen in der
Endmast durch den erhdhten Energieverbrauch und Verletzungen (AHAW, 2004).

Nach XUE et al. (1997) spielt bei der Entstehung des Ebergeruchs bis zum Erreichen
eines Gewichtes von 100 kg nur der Skatolgehalt eine Rolle. In England wird die
Jungebermast seit Jahrzehnten routinemallig durchgefuhrt und die Tiere mit einem
Gewicht von 90 kg geschlachtet (LUNDSTROM und ZAMARATSKAIA, 2006). Die
Futterverwertung der unkastrierten Tiere ist besser, sie wachsen schneller und liefern
magereres Fleisch. Daruber hinaus seien die Englander hinsichtlich des
Ebergeruches unempfindlicher (BONNEAU und SQUIRRES, 2000).

Das Problem des geruchsbelasteten Fleisches bleibt also auch bei einer frihen
Schlachtung der mannlichen Tiere erhalten. Ausfalle durch Verwerfen von
Schlachtkérpern mit zu hohen Androstenon- beziehungsweise Skatol-Werten sind
die Folge. FREDERIKSEN und NAFSTAD (2006) warnen vor enormen
wirtschaftlichen Konsequenzen, sollte die Bevolkerung nach in Umlauf gelangener

einzelner geruchsbelasteter Fleischstlicke vom Schweinefleischverzehr absehen.

Eine Voraussetzung fur die Vermarktung von Fleisch intakter Eber muss also eine
sichere Kontrolle zur Selektion geruchsbelasteten Fleisches sein (SQUIRES, 1999;
BONNEAU und SQUIRES, 2000; BAUMGARTNER et al., 2004). Die Fahigkeit
Ebergeruch uUberhaupt wahrzunehmen variiert stark innerhalb der Bevolkerung und
macht es schwer gultige Nachweisgrenzen zu definieren (BEE und AMPUERO,
2006). Eine ,elektronische Nase®, die durch Massenspektroskopie in der Lage sein
soll, belastetes Fleisch am Schlachtband zu identifizieren ist derzeit in Entwicklung
(HAUGEN, 2006).
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2.2.2 Spermasexing

Eine weitere Mdoglichkeit zur Vermeidung geruchsbelasteten Fleisches ware die

ausschliessliche Produktion weiblicher Tiere fir die Mast.

Durch Spermasexing, einer Methode der Vorselektion von Spermien nach dem

Geschlecht, konnte dies erreicht werden.

Die bisher einzige erprobte Technik zum Spermiensexing basiert auf den
unterschiedlichen Gewichten von X- und Y- Chromosomen, bedingt durch deren
unterschiedlichen Gehalt an DNA. So ist es mdglich die Spermien bei einer
Durchflusszystometrie fluoreszierend zu markieren und zu selektieren. Die
Erfolgsquote der Beltsville Sperm Sexing Technology liegt derzeit bei 90 bis 95 %.
Innerhalb einer Stunde kénnen so etwa 15 Millionen Spermien selektiert werden
(HOFMO, 2006).

Da fur die intrazervikale Besamung der Sau jedoch etwa 2,3 Milliarden motile
Spermien in einem Gesamtvolumen von 80 bis 100 ml notwendig sind, also ein
hohes Spermavolumen mit hoher Spermienanzahl (ALM et al., 2006), ist dieses
Verfahren fur die kommerzielle Schweineproduktion nicht einsetzbar (JOHNSON et
al., 2005).

2.2.3 Zuchtselektion

In Untersuchungen bestimmten QUINTANILLA et al. (2003) und LEE et al. (2004)
mehrere Chromosomen auf denen unterschiedliche Gene im Zusammenhang mit

dem Ebergeruch stehen.

Rassenunterschiede hinsichtlich der Androstenon- und Skatolwerte sind teilweise
deutlich ausgepragt (BABOL et al., 2004). So weisen Eber der Rasse Duroc meist
hdhere Androstenon- und Skatolwerte auf als Eber der Rassen Yorkshire, Landrasse
und Hampshire (SQUIRES, 1999).

Die einfache Selektion nach niedrigen Androstenonwerten stellt einen langwierigen

Prozess dar, der unter Bedingungen der Jungebermast gefuhrt werden muf3. Infolge
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niedrigerer Androstenongehalte und einer bestehenden genetischen Korrelation mit
der GroRRe der Bulbourethraldrise, die einen Indikator fur die Geschlechtsreife
darstellt, ist in diesem Zusammenhang jedoch auch mit einer Beeintrachtigung des
Sexualverhaltens in Form zunehmender Spatreife und abnehmender Libido zu
rechnen (HEINRITZI et al., 2006).

2.2.4 Immunokastration

Die Immunokastration oder Impfung gegen Ebergeruch bezeichnet die aktive
Immunisierung gegen korpereigenes Gonadotropin-Releasinghormon (GnRH) und
verfolgt das Ziel die Vorteile der Ebermast unter Vermeidung ihrer Nachteile

auszunutzen.

GnRH wird vom Hypothalamus sezerniert und stellt ein Glied der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden Achse dar. Es bewirkt die Ausschuttung von
Luteinisierendem- und Follikelstimulierendem-Hormon (LH und FSH) aus dem
Hypophysenvorderlappen (HVL). LH und FSH regen die Leidygzellen im Hoden zur
Androgen- und, beim Schwein ebenfalls zur Ostrogensynthese an (CLAUS, 1979;
BONNEAU et al., 1998).

Der Impfstoff (Improvac®, Pfizer AG, Zurich, Schweiz) wirkt nicht als Hormon
(GOOSSENS, 2006). Er enthalt synthetisches GnRH (inaktiv, Hapten), ein
Tragerprotein (65 kDa) und ein Adjuvans (Dextran) und wirkt nach dem Prinzip einer
aktiven Immunisierung gegen kérpereigenes GnRH. Improvac® induziert die Bildung
von AntiGnRH-Antikorpern. Die Bildung von Androstenon wiederum ist an die
Funktionalitat des GnRH gekoppelt. Durch die Bildung spezifischer Antikérper gegen
GnRH wird endogenes GnRH gebunden und neutralisiert und in der Folge kein
Androstenon mehr gebildet (METZ, 2003; THUN, 2006). Es kommt zur Atrophie der
Hoden sowie zur Ruckentwicklung der Nebenhoden und Bulbourethraldrisen und
somit zum Verschwinden des Ebergeruchs. Das Gewicht der Hoden der geimpften
Tiere reduziert sich um bis zu 89% verglichen mit dem ungeimpfter Tiere (METZ,
2003; THUN, 2006).
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Hypothalamus

Abbildung 4: Regulation, Synthese, Verteilung und Ausscheidung von
Androstenon beim Eber, modifiziert nach CLAUS (1994)

Das empfohlene Impfschema sieht eine erste Impfung in der 9. Lebenswoche, also
bei Aufstallung in die Mast, und eine zweite Impfung in der 21./22. Lebenswoche vor,
insofern die Schlachtung in der 26. Lebenswoche erfolgt (GOOSSENS, 2006). Die
zweite Impfung sollte in jedem Fall nicht langer als 4 bis 6 Wochen vor der
Schlachtung und mindestens 4 Wochen nach der ersten Impfung durchgefuhrt

werden.

THUN (2006) weist jedoch auf die Mdglichkeit des Auftretens von ,Impfversagern®
(poor responder) hin. Damit kein geruchsbelastetes Fleich in den Verkehr kommt
mussten die Schlachtkorper dieser Tiere erkannt und somit kostspielig getestet

werden.

Seit 1998 ist der Impfstoff in Neuseeland und Australien zugelassen und wird dort
auch angewendet. Seit 2006 darf die Immunokastration in Spanien und seit 2007

auch in der Schweiz durchgefuhrt werden.

In Deutschland ist Improvac® derzeit noch nicht zugelassen und die

Verbraucherakzeptanz ist noch nicht geklart.
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2.3 Alternativen zur betaubungslosen chirurgischen Kastration

2.3.1 Moglichkeiten der Anasthesie bei der chirurgischen Kastration

Als Moglichkeiten zur Anasthesie kommen die Allgemein- oder die Lokalanasthesie
in Frage. Die Allgemeinanasthesie bezeichnet den reversiblen Zustand der
Bewusstlosigkeit, bei dem die Skelettmuskulatur entspannt und die
Schmerzempfindung reduziert ist, die Lokalanasthesie wiederum nimmt keinen
Einfluss auf das Bewusstsein. Allgemein- und Lokalanasthesie sind durch einen
Tierarzt durchzufihren (TierSchG, §5, Abs.1, Satz 2).

2.3.2 Lokalanasthesie

Lokalanasthetika bewirken eine ortlich begrenzte, reversible Blockade der
Erregungsleitung in den Nervenfasern (PSCHYREMBEL, 2004), indem sie die
spannungsabhangigen Natriumkanale blockieren und so den Natriumeinstrom in die
Zellen erschweren. Die Depolarisation an der Zellmembran wird dadurch gestort und

die Erregungswelle nicht weitergeleitet.

In Abhangigkeit des Applikationsortes unterscheidet man bei der Lokalanasthesie die
Oberflachen-, Infiltrations-, Leitungs- und Ruckenmarksanasthesie (BIEL, 2004;
ERHARDT et al., 2004; LOSCHER, 2006).

In Norwegen werden, da die Schmerzausschaltung bei der Kastration mannlicher
Saugferkel hier vorgeschrieben ist, die Tiere nach intratestikularer Injektion des

Lokalanasthetikums Lidocain durch einen Tierarzt kastriert.

Untersuchungen von GUTZWILLER (2003) ergaben, dass auf diese Weise die
Kastration der Tiere doppelt soviel Zeit in Anspruch nimmt wie die Kastration ohne

Applikation eines Lokalanasthetikums.

Zur Wirksamkeit von Lokalanasthetika bei der Saugferkelkastration existieren
unterschiedliche Meinungen. WHITE et al. (1995) und RANHEIM und HAGA (2004)
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berichten Uber eine Reduktion der Pulsfrequenzerhéhung wahrend der Kastration

nach praoperativer Applikation von Lidocainhydrochlorid.

SVENDSEN (2006) kam zum Ergebnis, dass im Vergleich zu betaubungslos
kastrierten Ferkeln, die c-Fos-Expression im Rilckenmark der Tiere die unter

Lokalanasthesie kastriert wurden verringert war.

Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse der Untersuchungen von ZOLS et al.
(2006a) und ZANKL (2007), wonach die praoperative Gabe von Lokalanasthetika
einen signifikant héheren Anstieg des Serumcortisolspiegels der Ferkel zur Folge
hatte als dies bei Tieren der unbehandelten Kontroligruppen der Fall war.
SCHATZMANN (2004) bezeichnet die intratestikulare Injektion selbst schon als einen
schmerzhaften Eingriff und gibt zu bedenken, da® auch die zur Injektion notige

sichere Fixation des Tieres nur mit Anwendung von Gewalt maoglich ist.

2.3.3 Allgemeinnarkose

Eine Allgemeinnarkose kann entweder in Form einer Injektions- oder einer

Inhalationsnarkose erfolgen.
Die vier Narkosestadien nach GUEDEL (1951) sind:

e |. Analgesiestadium (Stadium der psychischen Dampfung, zunehmend
reduziertes Schmerzempfinden, gedampftes aber noch erhaltenes

Bewusstsein, vegetative Reflexe erhalten)
¢ |l. Exzitationsstadium (Bewusstseinsverlust starke Erregungserscheinungen)

e |ll. Toleranzstadium (dreistufig: Hypnose, chirurgische Toleranz, physische

Depression)

e |V. Asphyxiestadium (Ldhmung des Atemzentrums, Atemstillstand,

Kreislaufzusammenbruch)

Die Anforderungen fir eine Narkose beim Ferkel, im Speziellen wenn sie eine
sinnvolle Alternative zur chirurgischen Kastration ohne Schmerzausschaltung
darstellen soll, sind nach LAUER (1994):
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kurzer Nachschlaf (Wirksamkeit)

gute analgetische Wirkung

schwaches Exzitationsstadium

Praxistauglichkeit bei routinemafiger Anwendung
Ruckstandsfreiheit

Wirtschaftlichkeit

Da fur Schweine nur relativ wenige Narkotika zugelassen sind, kann es notwendig

sein fur die Allgemeinnarkose die Umwidmungskaskade des Arzneimittelgesetzes

(AMG) aus Grinden des Therapienotstandes in diesem Gebiet geltend zu machen
(EMMERICH und UNGEMACH, 2003; GANTER et al., 1990).

2.3.3.1 Inhalationsnarkose

Inhalationsnarkotika sind Substanzen, die bei Raumtemperatur in Form von Gas

oder Dampf vorliegen und Uber die Lunge verabreicht werden, wo sie Uber die
Alveolarmembran ins Blut diffundieren (EBERT et al., 2002; ERHARDT et al., 2004).

ERHARDT et al. (2004) stellen zusammenfassend folgende Anspriche an ein

Inhalationsnarkotikum:

rasche Diffusion ins Blut und Abgabe an das ZNS
keine Schleimhautreizung

angenehmer Geruch

gute analgetische Wirkung, Hypnose, Muskelrelaxation
mdglichst geringe Metabolisierung im Organismus
geringe negative Wirkung auf die Organe

grolde therapeutische Breite

schnelle Abflutung
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Fir eine Inhalationsnarkose ist die Verwendung von Kohlendioxid (CO;), Halothan

oder Isofluran moglich.

Da in Deutschland die Anwendung von Halothan als Inhalationsnarkotikum verboten
ist und bei ,streRpositiven® Tieren zu deren Tod fuhrt, stellt diese Methode, trotz des
erwiesenen positiven Einflusses auf das Wohlbefinden der unter dieser Methode
kastrierten Tiere (KOHLER et al., 1998; JAGGIN et al., 2001; WENGER et al., 2002),
keine Alternative zur betaubungslosen Kastration dar.

Die Inhalationsnarkose mit Kohlendioxid ist, trotz erwiesener analgetischer Wirkung
(SVENDSEN, 2006), aus tierschutzrechtlichen Grinden abzulehnen (LAUER et al.,
1994; KOHLER et al., 1998). Die Tiere zeigen bei Narkoseeinleitung, aufgrund der
hohen CO,-Konzentration der Atemluft, teils starke Abwehbewegungen,
Schnappatmung und Hyperventilation, zusatzlich ist postoperativ bei derart

behandelten Tieren ein vermindertes Saug- und Aktivverhalten zu beobachten.

Die Inhalationsnarkose mit Isofluran ist in Deutschland nach Umwidmung maoglich
und wird derzeit, vor allem in der Schweiz als Alternative zur betdubungslosen
Kastration in Betracht gezogen. Es sind dort bereits praxistaugliche, kommerzielle
Geréte fir die Ferkelnarkose mit Isofluran erhaltlich (JAGGIN und KUPPER, 2008).
SCHULZ (2007) beschreibt in Untersuchungen hinsichtlich der Anwendung einer
Isoflurannarkose bei der Ferkelkastration ein schnelles Erreichen der chirurgischen
Toleranz und eine kurze Nachschlafdauer der Ferkel. Allerdings vervierfache sich
auch der Zeitaufwand der Kastration unter Inhalationsnarkose gegentber dem einer
Kastration ohne Narkose. Die postoperativen Schmerzen, die in den Untersuchungen
von SCHULZ (2007) anhand der Katecholamin- und Cortisolwerte der Ferkel beurteilt
wurden, entsprachen eine halbe Stunde post operationem denen der Tiere die ohne

Isoflurannarkose kastriert wurden.

Bei der Anasthesie mit Isofluran wird eine Bewusstlosigkeit erreicht und das
Schmerzempfinden ist nur wahrend der Bewusstlosigkeit reduziert (LOSCHER,
2006) was, sollte die Methode als tierschutzgerechte Alternative zur
betdaubungslosen Kastration in Betracht gezogen werden, eine zusatzliche Gabe von
Analgetika erforderlich macht (JAGGIN und KUPPER, 2008).
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2.3.3.2 Injektionsnarkose

Zur Durchfuhrung einer Injektionsnarkose beim Schwein stehen in Deutschland
Ketamin (Ursotamin®, Serumwerk Bernburg) und, nach Umwidmung, Thiopental
(Trapanal®, Altana Pharma, Konstanz) zur Verfiigung (EMMERICH und
UNGEMACH, 2003).

MCGLONE und HELLMAN (1988), WALDMANN et al. (1994) und LAHRMANN et al.
(2004 und 2006) untersuchten, bezuglich der Suche einer Alternative zur
herkdbmmlichen Saugferkelkastration ohne Schmerzausschaltung, verschiedene
Injektionsanasthetika und Kombinationen aus ihnen sowie verschiedene

Applikationsarten derselbigen.

MCGLONE und HELLMAN (1988) testeten die Kombination aus Xylazin,
Ketaminhydrochlorid und Guaifensin, welche sie sowohl intravends, intramuskular
und intraabdominal verabreichten, LAHRMANN et al. (2006) untersuchten die

Anwendung einer Ketamin-Azaperon-Narkose.

In allen Untersuchungen wurde festgestellt, dass bei Anwendung einer
Injektionsnarkose im Rahmen der Ferkelkastration mit beachtlichen Nebenwirkungen
und zum Teil hohen Tierverlusten zu rechnen ist. So war die Nachschlafdauer
erheblich, die Gefahr des erdruckt-werdens durch die Sau deutlich erhoht, die
Milchaufnahme post castrationem vermindert und eine Hypothermie der Ferkel
haufig. Ebenso war die analgetische Wirkung einer intraabdominalen oder

inramuskularen Injektionsnarkose unzureichend (WALDMANN et al., 1994).

Zur Reduktion der Nebenwirkungen und Tierverluste mussten die Tiere bis zum
vollstandigen Erwachen aus der Narkose separiert untergebracht und gewarmt
werden (HEINRITZI und KONIG, 1998; LAHRMANN, 2004 und 2006).

Eine weitere, sehr leicht durchzufihrende Form der Injektionsnarkose, die
intranasale Applikation mittels Nasenspray, wurde von SIDLER (2006) und
SCHATZMANN et al. (2006) untersucht. Das verwendete Nasenspray setzte sich
aus Ketamin, Benzidiazepinderivaten und einem Farbstoff zusammen und fihrte
innerhalb von zehn Minuten zu einer Narkose, aus der die Tiere nach etwa einer
Stunde wieder vollstandig erwacht waren. SCHATZMANN et al. (2006) stellen fest,

dass so nur bei einem Teil der Tiere eine ausreichende Narkosetiefe erzielt werden



Literaturtbersicht 18

konnte und SIDLER (2006) warnt dariber hinaus vor dem potentiellen Missbrauch
aufgrund der einfachen Anwendung dieser Applikationsform sowie des hohen

Suchtpotentials der enthaltenen Substanzen.
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2.4 Stress und Schmerz

Es gibt keine allgemeinglltige und anerkannte Definition von Stress. In der Regel
,werden hierunter die Einwirkungen physischer und psychischer Reizereignisse
(Stressoren) auf den Organismus und dessen individuell gepragte unspezifische

Reaktion darauf zusammengefasst” (Lexikon der Veterinarmedizin).

Stress stellt also die einfache, obligate Interaktion des Organismus mit der Umwelt
dar und muss deshalb, anders als im Volksmund, sowohl positiv (Eustress) als auch

negativ (Distress) gewertet werden.

Distress liegt vor sobald die Abwehrmechanismen des Organismus nicht mehr oder
nur noch unvollstandig durch die Aktivierung der Nebennierenrinde, des
Nebennierenmarks und des Nervus sympathikus, mit einer Freisetzung von
Glucocorticoiden und Katecholaminen ins Blut, die Wirkung starker Stressoren

kompensieren konnen (Lexikon der Veterinarmedizin).

STRESS
Vol
Hypothalamus
(CRH)

!

Hemmung der
H%K%Ffrhg)se Gonadotropin-

sekretion

Nebennierenrinde
(Cortisol)

kurzfristigl l Iandg 4
andauern

Verbesserung Verringerung der
der Anpassungs-| | Abwehrkrafte durch
fahigkeit durch Mesenchym-
Gluconeogenese| | hemmung

Abbildung 5: Vorgange bei Stress (modifiziert nach HANKE, 2004)
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MELLOR und STAFFORD (2004) sprechen von einer ,schmerzinduzierten
Stressantwort® und folgern, dass man bei Schmerzen immer von mit ihnen

einhergehenden Stressantworten rechnen kann.

Die internationale Gesellschaft zur Erforschung von Schmerzen (ISAP- International
Association for the Study of pain) beschreibt Schmerz als eine subjektive
Empfindung und definiert ihn als “unangenehme sensorische und emotionale
Erfahrung, die von einer vorhandenen oder drohenden Gewebeschadigung
hervorgerufen wird oder im Zusammenhang mit einer derartigen Schadigung steht”
(ISAP, 1994). Im Jahr 2001 wurde die Definition erganzt. Der Erganzung zufolge
negiert die Unfahigkeit zu kommunizieren in keinem Fall die Mdglichkeit, da® ein
Individuum Schmerz erfahrt und eine angepasste Schmerztherapie bendtigt (ISAP,
2001).

Die Subjektivitat der Schmerzempfindung sowie die Unfahigkeit des Tieres selbige
mitzuteilen macht es notwendig, zur Beurteilung von Schmerzen beim Tier, auf
Verhaltensbeobachtungen oder Reflexantworten zurtckzugreifen (THALHAMMER,
2006).

Da Schmerzen neben dem Verhalten auch den Hormonhaushalt und das Herz-
Kreislaufsystem beeinflussen, kdnnen verschiedene Parameter zur
Schmerzbeurteilung herangezogen werden (SILBERNAGEL und DESPOPOULUS,
2001). HENKE und ERHARDT (2004) bezeichnen diese Parameter als
speziesunabhangig und objektiv und weisen darauf hin, dass selbige auch duch

Stress der nicht im Zusammenhang mit Schmerzen steht beeinflusst werden kénnen.

Eine Ubersicht von fir das Schwein verwendbaren Schmerzzeichen, also sich durch
Schmerzen verandernde physiologische Parameter beziehungsweise Anhaltspunkte

im Verhalten die auf Schmerzen schliel3en lassen, liefert Tabelle 1.
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Tabelle 1: verwendbare Schmerzzeichen beim Schwein (AHAW, 2004)

Physiologische Parameter

Verhalten

Hormone

(Blut, Speichel, Urin):

ACTH
CRH
Cortisol
Adrenalin

Noradrenalin

Metaboliten (Blut):

Glukose
Laktat

Freie Fettsauren

Kreislauf:

Herzfrequenz
Atemfrequenz
Temperatur
Blutdruck

Immunsystem:

Abwehrzellen

Immunglobuline

C-fos Neurone im Riickenmark

LautauBerungen:

e Anzahl
e Lautstarke

Auf Schmerzen bezogenes Verhalten:

e Abwehrreaktionen

e Strampeln

Allgemeinverhalten:

e Anorexie
e Aggression
e |solation

e Unruhe
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2.4.1 Schmerzentstehung, Leitung und Wahrnehmung von Schmerzen

Die nervale Antwort auf einen schmerzhaften Stimulus wird als Nozizeption
bezeichnet. Schmerz wiederum bezeichnet die Wahrnehmung und subjektive
Interpretation nozizeptiver Stimuli (SILBERNAGEL und DESPOPOULUS, 2001).

Nozizeptoren sind freie Endigungen afferenter Nerven in der Peripherie in Haut und
Bewegungsapparat, Gefallen und inneren Organen (HENKE und ERHARDT, 2004).

Unter Nozifension versteht man die, fiir das Uberleben des Organismus notwendige,
Abwehrreaktion auf noxische Reize (THALHAMMER, 2006).

Noxische Reize koénnen, in ihrer Natur, chemisch (Entzindungsmediatoren),

mechanisch (Trauma) oder thermisch (Kalte, Hitze) sein.

Die Nozizeption lasst sich in vier physiologische Prozesse, die Transduktion, die

Transmission, die Modulation und die Perzeption unterteilen.

Bei der Schadigung eines Gewebes werden K'-lonen sowie intrazelluldre Proteine
(Histamin, Serotonin) freigesetzt, was eine Depolarisation und somit einen Impuls der
afferenten Nervenfasern bewirkt. Die Umsetzung von Noxen in Aktionspotentiale

vollzieht sich an peripheren Nozizeptoren und wird als Transduktion bezeichnet.

Die Transmission stellt den Vorgang der Weiterleitung der Nervenimpulse Uber

afferente Nervenfasern zum Dorsalhorn des Riickenmarks dar.

Die verschiedenen Nervenfasertypen und ihre Eigenschaften sind in Tabelle 2

dargestellt.

Jedem RUckenmarksabschnitt ist die afferente Innervation eines bestimmten

Bereichs des Korpers zugeteilt, was eine Schmerzlokalisation ermaoglicht.

Im Dorsalhorn der grauen Substanz des Ruckenmarks werden die Schmerzimpulse
auf weitere Neurone umgeschaltet, welche zur Gegenseite kreuzen und Uber den
Tractus spinothalamicus zum Gehirn ziehen. Diesen Vorgang bezeichnet man als

Modifikation, da dabei eine Amplifikation oder Supression der Nervenimpuse erfolgt.

Der Tractus spinothalamicus steht in Verbindung mit der Formatio reticularis des
Hirnstamms, mit dem aufsteigenden retikularen aktivierenden System (ARAS) und
dem Thalamus. Durch die Verbindung mit der Formatio reticularis wird Einfluss auf

das Atem- und Kreislaufsystem genommen. Der Thalamus steht zum einen mit der



Literaturtbersicht 23

Hirnrinde in Verbindung welche schliesslich den Entstehungsort des Schmerzes
erkennt, zum anderen leitet er Impulse zum limbischen System wo die bewusste,

subjektive und emotionale Schmerzerfassung erfolgt. Diesen Endprozess aus

erfolgreicher

thalamokortikalen,

Transduktion,

retikularen und

(HENKE und ERHARDT, 2004).

Transmission,

Modulation

und Integration der

limbischen Funktion nennt man Perzeption

Tabelle 2: Einteilung afferenter Nerfenfasern nach HENKE und ERHARDT

(2004)
Nervenfasertyp As Ag C
Dicke < 3 um; myelinisiert 8 um; myelinisiert 1 um; nicht myelinisiert
Stimulation mechanische, taktile Reize polymodal:
thermische Reize (Druck, Beriihrung) chemisch / thermisch /
mechanisch
Leitungs- 5-30 m / Sekunde 50 m / Sekunde 0,5-2 m / Sekunde

geschwindigkeit

(schnell)

(schnell)

(langsam)

Schmerz-
charakter

scharfer Erstschmerz,

gut lokalisierbar, kurz

Prickeln, Stechen,
Kitzeln, Vibration

dumpfer, brennender
Zweitschmerz; schlecht

lokalisierbar, anhaltend

2.4.2 Schmerzen beim Jungtier

PFANNKUCHE (2004) sowie HENKE und ERHARDT (2004) weisen darauf hin, dass
weder physiologisch noch anatomisch betrachtet Grund zur Annahme besteht, dass

Tiere weniger schmerzempfindlich sind als Menschen.

Da Schmerzreaktionen bei Kindern und Jungtieren eher ungerichtet verlaufen, wurde
lange angenommen sie waren zur Schmerzempfindung noch nicht fahig (LEE, 2001;
HENKE und ERHARDT, 2004). Bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts wurden
Kinder und junge Tiere Uberhaupt nicht analgetisch versorgt, da man davon ausging,

dass sie deutlich schmerzunempfindlicher als Erwachsene seien (LEE, 2001).
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Jedoch bereits intrauterin, beim Menschen ab der 22. Schwangerschaftswoche, so
FITZGERALD (1994), verfugt der Organismus uber samtliche neuroanatomischen
Strukturen zur  Schmerzperzeption. Es ist erwiesen, dass Neonaten
schmerzkompetent und daruber hinaus sogar schmerzempfindlicher sind als
Erwachsene. Schmerzhafte Eingriffe an Mensch und Tier, insbesondere an
Neonaten, erfordern folglich einer analgetischen Versorgung (HENKE und
ERHARDT, 2004).

2.4.3 Innervation der Hoden und ihrer Hiillen

Der Hoden ist ein paarig angelegtes Organ welches aus der embryonalen
Urkeimleiste in der Lendengegend entsteht (CERVENY et al., 2005).

Durch den Descensus testis verlagern sich die Hoden im Processus vaginalis durch
den Leistenkanal nach kaudoventral und haben, beim Menschen und beim Schwein
schon ab der Geburt, ihre endgulige Lage im Scrotum (SCHNORR, 2001).

Die Hoden sind von Bauchfell Uberzogen, welches mit der Organkapsel fest
verwachsen ist. Der Bauchfelliberzug wird hier als Epiorchium, die Organkapsel als
Tunica albuginea testis bezeichnet. Die Innervation und Versorgung der Hoden
erfolgt Uber, von der Tunica albuginea testis ins Hodenparenchym ziehende

Bindegewebsstreifen.

Das Hodenparenchym setzt sich aus den Tubuli seminiferi contorti, den gewundenen
Hodenkanalchen, welche in ihren Wanden die Sertolizellen sowie Keimepithelzellen
zur Spermatogenese enthalten zusammen. Die fur die Produktion mannlicher
Geschlechtshormone verantwortlichen Leydig-Zwischenzellen liegen zwischen den

Tubuli seminiferi contorti.

Die Tubuli seminiferi contorti enden im Rete testis, dem Hodennetz, aus dem die,
den Nebenhodenkopf bildenden Ductuli efferentes testis, die Ausfuhrungsgange des
Hoden entspringen. Die Ductuli efferentes testis schlielen sich zum Ductus
epididymidis, dem Nebenhodenkanal, zusammen, welcher seinerseits den Korper
des Nebenhodens bildet.
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Die Spermienreifung vollzieht sich im Ductus epididymidis die Speicherung in seinem
Endabschnitt, dem Nebenhodenschwanz. Der den Hoden verlassende Abschnitt des
Ductus epididymidis wird als Ductus deferens, als Samenleiter bezeichnet und zieht
in den Funiculus spermaticus, den Samenstrang welcher wiederum den Angulus
vaginalis passiert, in die Bauchhohle zieht und in den Anfangsabschnitt der
Harnréhre mindet (GASSE, 2004; CERVERNY et al., 2005).

Die Hodenhtllen stellen Abspaltungen der Schichten der Bauchwand dar und
konnen in zwei Abschnitte namlich Scrotum und Processus vaginalis unterteilt

werden.

Das Scrotum setzt sich aus aufRerer Haut, Unterhaut, zweischichtiger Fascia
spermatica externa und dem Musculus cremaster zusammen, der Processus
vaginalis besteht aus der Fascia transversa abdominis und dem Peritoneum. Uber
einen Zugang im tiefen, inneren Leistenring steht der Processus vaginalis mit der
Bauchhohle in Verbindung (GASSE, 2004; CERVERNY et al., 2005).

Die Innervation der Hoden, Nebenhoden und ihrer Hullen erfolgt Uber Anteile des

vegetativen Nervensystems sowie Uber Ventralaste der Ruckenmarksnerven.

Der Plexus testicularis bildet sich aus Fasern des Truncus sympathicus und des
Truncus vagalis dorsalis, zieht zu Hoden und Nebenhoden und sorgt flr deren
vegetative Innervation (GASSE, 2004).

Scrotum und Processus vaginalis werden hauptsachlich durch den Nervus
genitofemoralis des Plexus lumbosacralis innerviert. Der Nervus genitofemoralis
zieht durch den Leistenspalt und innerviert zum einen die Hodenhullen sensibel, zum

anderen den Musculus cremaster motorisch.

Die Haut des Perianal- und Skrotalbereiches wird durch Anteile des Nervus
pudendus, den Nervi scrotales dorsales, innerviert. Die Lokalisierung der
Nozizeptoren ist also vorwiegend in den Hodenhullen und der umgebenden Haut zu
finden (GASSE, 2004; CERVERNY et al., 2005).
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2.5 Cortisol

Cortisol ist ein Glucocorticoid und gehoért somit zur Gruppe der Steroidhormone. Die
Steroidhormone werden nur in geringem Mal3e an ihrem Produktionsort gespeichert
und mussen bei Bedarf erst aus Cholesterin gebildet werden.

Cortisol wird in den Mitochondrien und Endoplasmatischen Reticula der Zellen der
Zona fasciculata der Nebennierenrinde, mit Hilfe der Cholesterindesmolase, aus
Cholesterin Pregnenolon gebildet. Es wird zum gréfdten Teil an Albumin und
Transcortin gebunden und ins Blut sezerniert. Nur 10-15% des Cortisols liegen
ungebunden, also frei und biologisch wirksam vor, diese 10-15% freien Cortisols sind
hauptsachlich am Protein-, Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel beteiligt.

Der Plasmacortisolspiegel beim Schwein liegt zwischen 20 und 120 nmol/l.
Gebundenes Cortisol steht dem Korper nicht direkt zur Verfugung sondern stellt die
Speicherform des Hormons dar.

Cortisol wird hauptsachlich in der Leber abgebaut und die Ausscheidung erfolgt vor
allem Uber die Nieren und zum geringen Anteil auch Uuber die Faeces
(SILBERNAGEL und DESPOPOULUS, 2001; KARLSON et al., 1994; 1994a,
MOSTL, 2005).
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Abbildung 6: Strukturformel des Cortisols (modifiziert nach ENGELHARDT und
BREVES, 2005)

2.5.1 Regulation des Blutcortisolspiegels

Die Regulation der Cortisolsynthese erfolgt Uber die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse.
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BAMBERG (1998) sowie MARTIN und CRUMP (2003) beschreiben eine, von einem
fixen Tag-Nacht-Rhythmus abhangige, zirkadiare Ausschuttung des Corticotropin-

Releasing-Hormons (CRH) aus dem Hypothalamus.

Bei Neonaten ist ein strenger Tag-Nacht-Rhythmus noch nicht ausgebildet, weshalb
davon auszugehen ist, dass bei Neonaten Veranderungen im Cortisolspiegel allein

durch neuroendokrine Stressreaktionen verursacht werden (BAMBERG, 1998).

Daruber hinaus zeigen Untersuchungen von WIMMERS et al. (2002), dass Cortisol

fur die retrospektive Evaluierung von Stress beim Schwein geeignet ist.

Cortisol stellt also einen objektiven Parameter zur Stress- und Schmerzbeurteilung
dar. Zusammenhange zwischen dem Anstieg der Cortisolkonzentrationen in Blut und
Speichel und dem Kastrationsschmerz von Saugferkeln wurden bereits in
zahlreichen Studien, unter anderem von SCHONREITER (1999), PRUNIER et al.
(2005) und ZOLS et al. (2006, 2006a) beschrieben. KENT et al. (1993), FISCHER et
al. (1996) und STAFFORD et al. (2002) bestatigen selbiges in Untersuchungen an

Wiederkauern.

+
— | Hypothalamus |+—— ZNS

lCorticotropin Releasing Hormon (C RH)
+

» Hypophyse

l Adrenocorticotropes Hormon (ACTH)
-+

Erfolgsorgane Inaktivierung

Abbildung 7: Regulation der Cortisol-Produktion durch uibergeordnete Driisen
(modifiziert nach KARLSON et al., 1994b)



Literaturtbersicht 28

Bei Belastung des Organismus, durch beispielsweise Traumata, steigt die Sekretion
von CRH aus dem Hypothalamus an, wodurch sich die ACTH-Sekretion aus der
Hypophyse erhoht und in der Folge, durch Stimulation der Enzyme fur die
Cortisolbiosynthese, vermehrt Cortisol gebildet und freigesetzt wird. Der
Cortisolspiegel im Blut steigt an (BAMBERG, 1998; MARTIN und CRUMP, 2003;
MOSTL, 2005).

Die Hemmung der CRH-Ausschiuttung aus dem Hypothalamus und der ACTH-
Ausschuttung aus der Hypophyse erfolgt Uber ein negatives Ruckkoppelungssystem
bei hohen Serumcortisolkonzentrationen (KOHRLE und PETRIDES, 2007).

Cortisol bewirkt einen Anstieg von Glukose und freien Amino- und Fettsduren im
Blut. Daruberhinaus wirkt Cortisol entzindungshemmend und immunsuppressiv
(BAMBERG, 1998; MARTIN und CRUMP, 2003; MOSTL, 2005; KOHRLE und
PETRIDES, 2007).

2.5.2 Messung des Blutcortisolspiegels

Die Bestimmung der Cortisolkonzentration kann sowohl aus dem Blutplasma,
Blutserum, Kot, Urin oder Speichel erfolgen. Bei der Messung des Cortisolgehaltes,
welche ublicherweise mittels Immunoassays (EIA, RIA) erfolgt, wird sowohl freies als
auch gebundenes Cortisol bestimmt (THUN und LUTZ, 1984).

2.5.3 Auswirkungen von Schmerzen und Stress auf den Cortisolspiegel

Schmerzen fungieren als Stressoren und wirken stimulierend auf die Hypophyse. |hr
Ausmald nimmt direkten Einfluf3 auf die Cortisolausschiuttung (BAMBERG, 1998).

Mehrere Studien an Schweinen bestatigen einen Anstieg der
Serumcortisolkonzentrationen sowohl aufgrund schmerzhafter Eingriffe (LAHRMANN
und LADEWIG, 1993) als auch aufgrund nicht primar schmerzhafter Ereignisse wie
Immobilisation, Transport oder Halothannarkose (ROOZEN et al., 1995; VON
BORELL, 2001).
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Das Maximum des Anstiegs von Cortisol nach einem Stressereigniss ist spatenstens
eine Stunde nach selbigem erreicht. CRH und ACTH erreichen, dem
Regulationsmechanismus entsprechend, bereits nach zwei bis funf Minuten ihre
maximale Blutkonzentration (BAMBERG, 1998).

Um von Anderungen des Blutcortisolspiegels ausgehend auf Schmerzen und Stress
zu schlieBen, also Anderungen des Blutcortisolspiegels als Parameter fiir Stress und
Schmerzen zu verwenden, mul} der ,normale®, nicht von einer stressbedingten
Aktivierung des Hypothalamus-Hypophysen-Systems ausgehende Verlauf der
Cortisolkonzentration bekannt sein. Dartber hinaus darf die Probengewinnung
nachweislich keinen Stressor darstellen (LAHRMANN und LADEWIG, 1993).

Die HoOhe der Cortisolkonzentration im Blut von Saugferkeln wird nach
Untersuchungen von MARX und HAECKER (1981), ZOLS et al. (2006), ZANKL
(2007) und LANGHOFF (2008) nicht durch Handling oder schonende Blutentnahme

beeinflusst.

ZOLS (2006), SCHULZ (2007) und ZANKL (2007) kommen bei ihren
Untersuchungen Ubereinstimmend zu dem Schluss, daid die
Serumcortisolkonzentrationen unbehandelter, kastrierter Tiere eine Stunde post
castrationem signifikant hoher ausfallen als die der unkastrierten Tiere der
Kontrollgruppen, bei denen durch das Handling keine wesentlichen Veranderungen
des Cortisolspiegels zu beobachten waren. Cortisol kann in diesem Zusammenhang
als aussagekraftiger Parameter flr die Schmerzbeutreilung bei der Kastration

mannlicher Saugferkel angesehen werden.
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2.6 Nichtsteroidale Antiphlogistika

Nichtsteroidale Antiphlogistika (non-steroidale antiinflammatory drugs, NSAID)
wirken analgetisch, antiinflammatorisch und antipyretisch. Man ordnet den NSAID
Verbindungen aus den Gruppen der Pyrazolidine (Phenylbutazon), Derivate der
Arylessigsaure (Diclofenac), der Arylpropionsaure (lbuprofen, Ketoprofen) und der
Anthranilsaure (Flunixin) sowie Verbindungen aus der Gruppe der Oxicame zu
(FISCHER, 2006).

Indikation fur die Anwendung von NSAID sind akute, schmerzhafte
Entzindungsprozesse insbesondere des Bewegungsapparates oder zur
postoperativen Schmerztherapie (KIETZMANN et al., 1995; MATHEWS, 1996;
UNGEMACH, 2006).

NSAID hemmen die Aktivitat der Cyclooxygenase und Lipooxygenase. Dadurch wird
die Prostaglandin-, Thromboxan- und Leukotrienbildung vermindert, da die
Cyclooxigenase das Schlusselenzym zur Bildung dieser Stoffe darstellt.
Prostaglandine sind wichtige Schmerzmediatoren, Thromboxane und Leukotriene
stellen Vermittler bei Entzindungsprozessen dar (KIETZMANN et al., 1995;
UNGEMACH, 2006). Die Cyclooxigenase liegt in zwei Isoformen, COX-1 und COX-2,
vor.

COX-1 sorgt physiologisch unter anderem flr die thrombozytare Homdostase sowie
fur die Regeneration der Magenschleimhaut. Eine Dauerbehandlung mit COX-1
hemmenden NSAID kann gastrointestinale Blutungen und Ulzera sowie
Bronchospasmen und Niereninsuffizienz verursachen (KIETZMANN et al., 2002;
HENKE, 2006).

COX-2 ist ein induzierbares Isoenzym, welches sich im Rahmen von Entziindungen
anreichert und vor allem Prostaglandin-2 synthetisiert, was wiederum zur Steigerung
der Sensibilitat der Nozizeptoren sowie einer Hyperalgesie im betreffenden
geschadigten Gebiet fuhrt (KIETZMANN et al., 2002; ILLES und ALLGAIER, 2005).
NSAID stabilisieren die Membranen der Lysosomen und hemmen die
Mucopolysaccharidsynthese (KIETZMANN et al., 2002; UNGEMACH, 2006).
Dartber hinaus bewirken NSAID einen Ruckgang der Vasodilatation, der
Kapillarpermeabilitdt und der Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren gegenuber
Histamin und Kininen. Dadurch wird die Entzundungssymptomatik abgeschwacht
(UNGEMACH, 2006).
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HENKE und ERHARDT (2004) empfehlen die Anwendung von NSAID fir die
perioperative analgetische Versorgung.

2.6.1 Meloxicam

Meloxicam  (4-Hydroxy-2-Methyl-N-(5-Methyl-2-Thiazolyl)-2H-1,2  Benzothiazin-3-
Carboxamid-1,1-Dioxid) wird den Oxicamen zugeordnet, besitzt eine schwache
Selektivitat fur COX-2 und verhindert das Einwandern von Leukozyten in
Entzindungsgebiete (KIETZMANN et al., 1995; UNGEMACH, 2006).

Meloxicam ist in Deutschland fur das Schwein zur Reduktion von Lahmheits- und
Entzindungssymptomen bei Behandlung nicht-infektioser Erkrankungen des
Bewegungsapparates sowie zur Entzindungshemmung und Schmerzlinderung im
Rahmen einer Mastitis-Metritis-Agalaktie Behandlung zugelassen.

ZOLS et al. (2006) und LANGHOFF et al. (2006) untersuchten die Auswirkungen
einer praoperativen Gabe von Meloxicam auf den Kastrationsschmerz bei
Saugferkeln und kamen Ubereinstimmend zum Ergebnis, dass Meloxicam in der
Lage ist den Kastrationsschmerz und die postoperativen Schmerzen beim Saugferkel
zu reduzieren. Die postoperativen Cortisolkonzentrationen der praoperativ mit
Meloxicam behandelten Tiere waren signifikant niedriger als die der Tiere der

unbehandelten, kastrierten Kontrollgruppen.

LANGHOFF et al. (2006) untersuchten in diesem Zusammenhang zusatzlich die
Anwendung von Flunixin und Metamizol und stellten fest, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Wirkungen von Meloxicam, Flunixin und Metamizol auf
den Kastrationsschmerz gibt, sich also alle drei Wirkstoffe eignen den

Kastrationsschmerz beim Saugferkel zu reduzieren.
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2.7 Sedativa

2.7.1 Einteilung sedativ wirksamer Substanzen

Sedativa lassen sich anhand ihrer Wirkmechanismen in verschiedene Gruppen
einteilen:
e ay-Agonisten (Xylazin, Detomidin, Medetomidin, Romifidin)
e Neuroleptika
o Phenothiazine (Acepromacin, Chlorpromazin, Promazin)
o0 Butyrophenone (Azaperon, Droperidol)
e Benzodiazepine (Diazepam, Midazolam, Climazolam, Brotizolam, Zolazepam,

Oxazepam, Clonazepam, Alprazolam)

2.7.2 az-Agonisten

ax-Agonisten wirken, durch Hemmung interneuronaler Impulse im Ruckenmark,
muskelrelaxierend (PADDLEFORD, 1999) und durch Bindung an zentrale ;-
Rezeptoren und der daraus folgenden verminderten Freisetzung von Noradrenalin
sedativ. In héheren Dosierungen wirken ay-Agonisten auch analgetisch (CULLEN,
1999), wobei die analgetische Wirkung vor allem viszeraler Natur und nur von kurzer
Dauer, namlich nur ca. 75% der Dauer des Sedation ist (PADDLEFORD, 1999). In
ihrer analgetischen Wirkungsstarke sind die ap-Agonisten mit dem Morphin
vergleichbar, jedoch variiert diese Wirkungsstarke unter den verschiedenen Tierarten
immens (LOSCHER, 2006a).

Aufregung, Angstzustande und Stress haben eine Erhohung des endogenen
Katecholaminspiegels zur Folge, was wiederum dazu fuhren kann, dass die Wirkung
von az-Agonisten ungenugend ist oder sogar aufgehoben wird (THURMON et al.,
1996). Es ist moglich, dass vollstandig sedierte Tiere plotzlich Abwehrbewegungen
zeigen (PLUMB, 2002) und bei hoheren Dosierungen konnen durch Aktivierung der
a-Rezeptoren ZNS-Exzitationen auftreten (THURMON et al., 1996).

ax-Agonisten stimulieren nach Applikation zunachst periphere postsynaptische ay-
Rezeptoren, es kommt initial zur Vasokonstriktion und zum Ansteigen des

Blutdrucks. Spater aktivieren ax-Agonisten zentrale prasynaptische az-Rezeptoren im



Literaturtbersicht 33

Nucleus tractus solitarii und Noradrenalin wird in der Folge vermindert freigesetzt und
der Sympathikustonus herabgesetzt. Es kommt zum Blutdruckabfall sowie zu einer
Reduktion der Sympathikuswirkung auf das Herz (HOFFMANN und TAYLOR, 2001).
Bei der Katze und auch beim Hund kann Xylazin als Emetikum eingesetzt werden,
da es bei diesen Tierarten durch Aktivierung zentraler ax-Rezeptoren in der Area
postrema, Erbrechen auslost (HALL et al., 2001).

Bei Wiederkauern |0sen ay-Agonisten eine Salivation aus, bei den ubrigen
Haussaugetieren haben sie eine sekretionshemmende Wirkung. Fir die Anwendung
beim Schwein sind az-Agonisten nicht geeignet, da die klinisch wirksamen Dosen

bereits in einem, fir diese Tierart toxischen Bereich liegen (LOSCHER, 2006a).

2.7.3 Neuroleptika

2.7.3.1 Phenothiazine

Phenothiazine wirken sedierend, antipsychotisch und antiemetisch, vor allem bei
Opioidind-induziertem Erbrechen. Diese Wirkungen sind auf die Phenothiazin-
bedingte Blockade der Dopamin-D,-Rezeptoren im ZNS und somit einer Hemmung
der Dopaminfreisetzung zuruckzufuhren (PLUMB, 2002). Weiterhin reduzieren
Phenothiazine die spontane Motorik, fuhren jedoch in hdéheren Dosierungen zu
kataleptischen Reaktionen sowie zu Tremor oder Bewegungsstarre. Peripher wirken
Phenothiazine der Wirkung von Adrenalin entgegen, die Folge sind Vasodilatation
und Blutdruckabfall (GROSS, 2001). Nach Phenothiazingabe sinkt die
Korpertemperatur aufgrund der Dilatation der Hautgefasse und der Entkoppelung der
zentralen Thermoregulation. Die Anwendung von Phenothiazinen bei Patienten im
Schock, mit Hypovolamie oder Anamie ist kontraindiziert (HALL et al., 2001), da
durch eine Blockade der ai-Rezeptoren in der Milz es nach Dilatation der
Milzgefasse und Sequestierung der Erythrozyten auch zum Abfall des Hamatokrits

kommit.

Phenothiazine werden in der Veterinarmedizin primar als Sedativa (zum Transport

von Pferden; Aggressionen bei Hund und Katze), aber auch zur Anxiolyse bei Hund
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und Katze, als Antiemetika oder im Rahmen einer Neuroleptanalgesie verwendet
(HALL et al., 2001).

Das am haufigsten verwendete Phenothiazin ist das Azepromazin. Die Anwendung
des friher haufig verwendeten Chlorpromazin ist, ebenso wie die des

Propionylpromazin, beim lebensmittelliefernden Tier verboten (LOSCHER, 2006a).

2.7.3.2 Butyrophenone

Butyrophenone wirken, wie die Phenothiazine, uber eine Blockade der Dopamin-D,-
Rezeptoren im ZNS und der daraus folgenden Hemmung der Dopaminfreisetzung.
Die durch Butyrophenone erwirkte Sedation ist allerdings nicht so stark ausgepragt
wie eine Sedation die durch die Gabe von Phenothiazinderivaten erreicht wird
(EBERT et al., 2002). Durch die Blockade der zentralen adrenergen und
dopaminergen Aktivitat werden opioid-induzierte Erregungszustande reduziert sowie
die motorische Aktivitat herabgesetzt (PLUMB, 2000; Hall et al., 2001).

Durch ihre starke antagonistische Wirkung auf die Dopaminrezeptoren der
Chemorezeptortriggerzone  wirken Azaperon und Droperidol antiemetisch
(PETZINGER, 2002). Ihre blutdruck- und temperatursenkende Wirkung ist auf die,
durch die a-adrenolytische Wirkung verursachte, Vasodilatation zurtckzuflhren
(HALL et al., 2001) weshalb bei Hinweisen auf mdgliche Anfalle des Patienten sowie
bestehendem Schock oder Hypovolamie Butyrophenone nicht angewendet werden

sollten.

Das Butyrophenon Azaperon findet seine Hauptanwendung beim Schwein. Hier wird
es sowohl als Sedativum (HALL et al., 2001) als auch zur Reduktion von
rangordnungsbedingtem aggressivem Verhalten nach Umstallung in neue
Gruppenverbande eingesetzt. Weiterhin findet Azaperon Anwendung bei Sauen die
ihre Ferkel nicht akzeptieren (NIEMEGEERS et al., 1971) oder wird im Rahmen einer
Neuroleptanalgesie verwendet. Es sollte unbedingt intramuskular und in ruhiger
Umgebung verabreicht werden, da Schweine bis 20 Minuten post injectionem

teilweise mit Erregungszustanden auf die Injektion reagieren (HALL et al., 2001). Bei
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Pferden (HALL et al., 2001) und Kleintieren (PAWSON, 2002) sollte Azaperon nicht

angewendet werden.

2.7.4 Benzodiazepine

Benzodiazepine wirken dosisabhangig appetitsteigernd, anxiolytisch, antikonvulsiv,
sedierend, hypnotisch und zentral muskelrelaxierend und haben im gleichen Zug nur

geringe kardiopulmonale Nebenwirkungen.

Strukturell ahneln sich die Benzodiazepinderivate und sie entsprechen sich in ihrem
Wirkmechanismus. Sie unterscheiden sich jedoch sowohl in ihrer Potenz als auch
hinsichtlich ihrer Wirkungsdauer (LOSCHER, 2006a).

Benzodiazepine verstarken die Wirkung des inhibitorischen Neurotransmitters GABA
(y-Aminobuttersaure) (PAWSON, 2002). Dies vollzieht sich am GABAa-Rezeptor,
welcher Uber Bindungsstellen fur GABA, Benzodiazepine, Barbiturate und bestimmte
Steroide verfugt. Der GABAa-Rezeptorkomplex enthalt einen Chlorid-Kanal der durch
Bindung des inhibitorischen Neurotransmitters GABA gedffnet wird. Durch Offnung
der Chloridkanale nimmt die Chlorid-Leitfahigkeit der Nervenmembran zu und
schwacht dadurch die Reaktion auf depolarisierende Reize ab. Die Erregbarkeit der
Nervenzelle wird also vermindert (MOHLER et al., 2002). Die Bindung von
Benzodiazepinen an GABA-Rezeptoren verursacht eine allosterische Veranderung
der Rezeptoren mit der Folge einer erhéhten Affinitat von GABA zu den Rezeptoren.
Es kommt dadurch zu einer hoheren Rezeptorenbindung und zu einem starkeren
Effekt trotz gleichgebleibender Transmitterkonzentration (GOTHERT et al., 2001).

Benzodiazepinrezeptoren sind in groRer Anzahl im Limbischen System zu finden,
weiterhin findet man sie in der Kleinhirn- und GroRhirnrinde, im Thalamus,

Hypothalamus sowie im Riickenmark und im Hirnstamm (GOTHERT et al., 2001).

GABAa-Rezeptoren bestehen aus funf Untereinheiten, von denen wiederum sieben
verschiedene Klassen mit mehreren Variationen bekannt sind. So wird die sedative
und zum Teil auch antikonvulsive Wirkung der Benzodiazepine durch Bindung an as-

GABAa-Rezeptoren vermittelt.
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a,-GABAa-Rezeptoren sind vor allem im limbischen System lokalisiert. Durch
Bindung von Benzodiazepinen an diese Rezeptoren kommt es zur Anxiolyse und
Muskelrelaxation, wobei zur Muskelrelaxation stets hohere Konzentrationen von
Benzodiazepinen notwendig sind als zur Anxiolyse. Bei hdheren Konzentrationen
von Benzodiazepinen wird die Muskelrelaxation auch von a3;-GABAa-Rezeptoren,

welche im Rickenmark und der Formatio reticularis lokalisiert sind, vermittelt.

Der appetitstimulierende Effekt des Diazepams kommt durch seine hemmende
Wirkung auf das zentrale Sattigungszentrum im Hypothalamus zustande. Besonders
ausgepragt ist dieser Effekt bei der Katze (HALL et al., 2001).

Oxapram und Brotizolam wirken ebenfalls appetitanregend (ERHARDT et al., 2004).

Die therapeutische Breite der Benzodiazepine ist gro3, da sie nur solche
zentralnervosen Funktionen beeinflussen, die von GABA-ergen Synapsen abhangen
und so Zentren, welche den Blutdruck, die Herzfrequenz oder die Temperatur
regulieren unbeeinflusst lassen (LULLMANN et MOHR, 2001). Benzodiazepine
finden Verwendung im Rahmen von Anasthesien, wo sie aufgrund ihrer
antikonvulsiven und muskelrelaxierenden Eigenschaften der unerwilnschten
krampferregenden  Wirkung beispielsweise des Ketamins entgegenwirken
(PAWSON, 2002). Die muskelrelaxierende und antikonvulsive Wirkung wird auch zur
Behandlung von Krampfen unterschiedlichster Ursache (Vergiftungen, Tetanus,
Epilepsie, praventiv bei Myelographien) genutzt (HALL et al., 2001). Einige
Benzodiazepine (Alprazolam, Diazepam) werden bei der Therapie von

Angstzustanden oder Verhaltensproblemen eingesetzt (SCHONING, 2002).

Nach PAWSON (2002) sind Benzodiazepine geeignet, bei geriatrischen, juvenilen
oder kranken Tieren, eine gute Sedation mit nur geringen kardiopulmonaren
Nebenwirkungen zu erreichen. Bei gesunden adulten Tieren fihren Benzodiazepine
zu keiner verlasslichen Sedation und es besteht dariberhinaus die Mdglichkeit des
Auftretens von  Erregungszustanden (PADDLEFORD, 1999). Bei einer
Dauerbehandlung mit Benzodiazepinen kommt es zur Toleranzentwicklung sowie zur
Entwicklung einer physischen Abhangigkeit (ERHARDT et al., 2004).

Die  Wirkung der  Benzodiazepine kann durch die Gabe von
Benzodiazepinantagonisten, wie Flumazenil, aufgehoben werden.
Benzodiazepinantagonisten  besitzen  ebenfalls eine  Affinitdt zu den

Benzodiazepinrezeptoren, besetzen diese jedoch ohne damit die Funktion der
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GABA-Rezeptoren zu verandern. Flumazenil findet Anwendung bei einer
Benzodiazepin-Uberdosierung sowie zum Wecken eines, mit Benzodiazepinen
sedierten, Patienten (LULLMANN und MOHR, 2001).

2.7.4.1 Brotizolam

Brotizolam (2-Bromo-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-f)-1,2,4-triazolo(4,3a)-
1,4-diazepin) ist ein Thieno-triazolo-diazepin mit vorwiegend schlafinduzierenden,
stark sedativen und hypnogenen Eigenschaften, das sich biochemisch wie ein
Benzodiazepin verhalt (BECHTEL et al., 1986). Erst bei hoheren Dosierungen von
Brotizolam ist eine muskelrelaxierende Wirkung zu erwarten. In dem Dosisbereich, in
dem die antiaggressive und antikonvulsive Wirkung eintritt, ist mit
Beeintrachtigungen der Motokoordination nicht zu rechnen. Nach oraler Aufnahme
von Brotizolam tritt die Wirkung in der Regel innerhalb von 15-30 Minuten ein, was
auf eine rasche enterale Resorption und Penetration der Blut-Hirn-Schranke hinweist
(BOKE-KUHN et al., 1986). BOKE-KUHN et al. (1986) verglichen die Wirkung von
Brotizolam mit der anderer Benzodiazepine und stellten fest, dass Brotizolam starker
wirksam ist als Diazepam, Estazolam, Flurazepam und Clonazepam. Seine
Wirksamkeit entspricht nach BOHKE-KUHN et al. (1986) etwa der des Triazolam.

Brotizolam wird beim Menschen als Schlafmittel (Lendormin®, Boehringer-Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG) bei Ein- und Durchschlafstérungen eingesetzt. Es ist das
einzige Benzodiazepin, das als Monopraparat (Mederantil®, Boehringer-Ingelheim,
Vetmedica GmbH, Ingelheim, Deutschland) zur Anwendung beim Tier zugelassen ist
und wird hier zur Appetitstimulation bei krankheitsbedingter Inappetenz von Rindern
verwendet. Somit ist Brotizolam auch das einzige Benzodiazepin das zur Anwendung
beim lebensmittelliefernden Tier zugelassen ist (LOSCHER, 2006a). Zur Behandlung
der krankheitsbedingten Inappetenz beim Rind betragt die empfohlene Dosierung
von Brotizolam (Mederantil®) 0,2 mg/100 kg KG, die Applikation erfolgt intravends.
Mit einer sedativen Wirkung, Stolpern, Schwanken und selten einer Steigerung der
Respirationsrate sowie Hypersalivation sei ab einem funffachen dieser empfohlenen
Dosis zu rechnen (VETIDATA, 2008).
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DANNEBERG et al. (1986) untersuchten die Wirkung oral verabreichten Brotizolams
an verschiedenen Tierarten und stellten fest, dal} selbst extrem hohe Dosen keinen
komatdsen Zustand der Tiere auslosen konnten. Schlafende Tiere waren in den
Untersuchungen stets weckbar und zur Lokomotion fahig. Die grof3e therapeutische
Breite von Brotizolam bestatigen HEWETT et al. (1986), die in Sicherheitsstudien
,Befunde toxikologischer Relevanz, die meist reversibel” waren erst bei Dosierungen
von 7-10 mg Brotizolam/kg KG beobachten konnten. Dies entsprache einer etwa
1000-fach hoheren Dosierung als der, bei der beim Rind erstmalig Anzeichen einer
Sedation zu beobachten sind. KUSHIKU et al. (1986) beschrieben dartber hinaus
die nur sehr geringe periphere Wirkung von selbst hoch dosiertem Brotizolam und
bezeichneten es als ,ein Arzneimittel von hoher Selektivitat® bezuglich seiner

pharmakologischen Wirkung auf das zentrale Nervensystem.
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3. Versuchstiere, Material und Methoden

Der Vorversuch wurde im Landwirtschaftlichen Lehr- und Versuchsgut der
Technischen Universitat Minchen-Weihenstephan sowie in der Klinik fir Schweine

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen durchgefuhrt.

Der Hauptversuch wurde im Landwirtschaftlichen Lehr- und Versuchsgut der

Technischen Universitat Minchen-Weihenstephan dirchgefuhrt.

Die Weiterverarbeitung und Auswertung der Blutproben erfolgte in der Klinik fur

Schweine der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen.

Der praktische Teil der Untersuchung sowie die Verarbeitung der Blutproben

erstreckte sich Uber den Zeitraum von Juni 2007 bis August 2008.

3.1 Ziel der Untersuchung

Im Vorversuch sollte die fur eine Sedation beim Saugferkel bendtigte Dosierung von
Brotizolam (Mederantil®, Fa. Boehringer Ingelheim, Vetmedica GmbH, Ingelheim,

Deutschland) bestimmt werden.

Im Hauptversuch sollte der Einfluss einer Sedation der Ferkel auf den durch die

Kastration verursachten Schmerz und Stress ermittelt werden.

3.2 Anzeige des Versuchsvorhabens

Das Versuchsvorhaben wurde gemall § 8a des Tierschutzgesetzes bei der
Regierung von Oberbayern angezeigt, zum 24.05.2007 genehmigt und wird dort
unter dem Aktenzeichen 55.2-1-54-2531.2-2-50-07 gefuhrt.



Versuchstiere, Material und Methoden 40

3.3 Betrieb und Versuchstiere

Die Klinik fur Schweine der Ludwig-Maximilans-Universitat besall zum Zeitpunkt des
Versuches sechs Muttersauen der Rassen Deutsche Landrasse, Duroc und
Schwabisch-Hallisches Landschwein. Die Haltung der Sauen erfolgt hier auf
planbefestigtem Boden mit Stroheinstreu. Drei Tage vor der Abferkelung werden die
Sauen in einen Sauenstand verbracht, der in der Box montiert wird. Etwa eine
Woche nach der Abferkelung wird der Sauenstand geoéffnet, so dass die Sau die
Moglichkeit hat, sich frei in der Box zu bewegen. In der Box wird in der Regel eine
Warmelampe fur die Ferkel angebracht und nach der Entfernung des Sauenstandes

wird ein Teil der Box so abgetrennt, dass er nur den Ferkeln zuganglich ist.

In der Versuchsstation Thalhausen, einem Lehr- und Versuchsgut der Technischen
Universitat Munchen-Weihenstephan, werden Ferkel der Rasse Mangalitza, der
Rasse Piétrain, der Deutschen Landrasse und der Rasse Deutsches Edelschwein,
sowie Ferkel aus Kreuzungen dieser Rassen gezlchtet. Insgesamt halt die

Versuchsstation 120 Sauen.

Alle drei Wochen werden hier tragende Sauen zum Abferkeln in Stallabteile mit
jeweils acht konventionellen Abferkelbuchten verbracht. Die Abferkelbuchten sind mit
Spaltenboden aus Gussrost ausgelegt, der im trogseitigen Teil zu 60 % mit einer

Gummimatte bedeckt ist.

Jede Abferkelbucht besitzt einen Kastenstand fur die Sau und ein Ferkelnest. Das
Ferkelnest besteht aus einer leicht erhdhten, mit Sagespanen und gehackseltem
Stroh eingestreuten Bodenplatte und einer aufklappbaren sowie herausnehmbaren
Abdeckung, an der vorne und seitlich, zur besseren Warmeisolierung Plastiklamellen

angebracht sind. Zusatzlich besitzt jedes Ferkelnest eine Infrarot-Warmelampe.

Den Ferkeln steht, mit einer eigenen Tranke, Wasser ad libitum zur Verfugung, die

Saugezeit betragt vier Wochen.

Als zootechnische MalRnahmen werden den Ferkeln in der Versuchsstation
Thalhausen am ersten Lebenstag die Schwanze kupiert, die Eckzahne abgeschliffen
und Ohrmarken mit fortlaufenden Nummern als individuelle Kennzeichnung
eingezogen. An der Klinik fur Schweine werden die Zahne der Ferkel nur abhangig

von Rangordnungskampfen abgeschliffen, die Schwanze bleiben belassen.
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In den Vorversuch wurden sowohl Ferkel aus der Klinik fur Schweine der Ludwig-
Maximilians-Universitat als auch aus der Versuchsstation Thalhausen der

Technischen Universitat Minchen-Weihenstephan aufgenommen.

Fir den Hauptversuch wurden ausschliesslich Tiere aus der Versuchsstation
Thalhausen, Universitat Minchen-Weihenstephan verwendet.
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3.4 Versuch

3.4.1 Vorversuch

In den Vorversuch wurden insgesamt 24 klinisch unauffallige mannliche und
weibliche Ferkel gesunder Sauen aufgenommen. Zum Zeitpunkt des Vorversuches

waren die Tiere zwischen 4 und 8 Tage alt.

Es wurden 4 Gruppen gebildet, an denen verschiedene Dosierungen des

Medikaments getestet wurden.

Tabelle 3: Gruppen des Vorversuchs

Gruppe Dosierung von Brotizolam
V1 (n=6) 0,25 mg Brotizolam/kg KG
V2 (n=6) 0,025 mg Brotizolam/kg KG
V3 (n=6) 0,015 mg Brotizolam/kg KG
V4 (n=6) 0,01 mg Brotizolam/kg KG

Das Korpergewicht der Tiere wurde erfasst (Wiegeplateau BOSCHE PS 100 SST)
und mit Permanentmarker (edding® 800 permanent marker) auf den Rucken oder
Thorax der Tiere geschrieben. Danach wurde, der Gruppenzugehdrigkeit des Tieres

entsprechend, die bendtigte Dosis des Medikaments berechnet und appliziert.

Die Applikation des Medikaments erfolgte intramuskular im Niveau des hochsten
Punktes des Ohrgrundes, etwa 1 cm hinter dessen kaudalen Rand, mit waagrechter,
lateromedialer Kanulenfuhrung und mit 1 ml Einmalspritzen und Einmalkanulen (0,4

x 20 mm). Die Tiere wurden dafur von einer Hilfsperson fixiert.
Anschlielend wurden die Tiere einzeln in Kisten verbracht und beobachtet.

Jeweils dokumentiert wurde die Zeitspanne von Injektion bis Einnehmen der Bauch-

Brust- beziehungsweise  Seitenlage sowie die Zeitspanne von der
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Medikamentenapplikation bis zu dem Zeitpunkt, an dem bei den Tieren keine

Anzeichen einer Sedation mehr vorhanden waren.

Ab dem Einnehmen der Brust-Bauch- beziehungsweise Seitenlage wurde bei jedem
Tier in Abstanden von 5 Minuten, durch leichten Druck mit der flachen Hand auf den
Ricken beziehungsweise Thorax gepruft, ob der Fluchtreflex unverandert

vorhanden, verzogert oder nicht vorhanden war.

3.4.2 Versuchsgruppen des Hauptversuches

In den Hauptversuch wurden insgesamt 172 klinisch unauffallige mannliche Ferkel

gesunder Sauen aufgenommen. Die Tiere wurden 6 Versuchsgruppen zugeteilt.

Den Ferkeln der Gruppen 3 bis 6 wurde das entsprechende Medikament 15 Minuten
vor Kastration beziehungsweise Handling verabreicht. Die Ferkel der Gruppen 1 und
2 erhielten, ebenfalls 15 Minuten vor der Kastration beziehungsweise des Handlings,

Natriumchlorid (NaCl) in einer 0,9 % L6sung, als Placebo.

3.4.3 Applikation der Medikamente

Die Applikation der Medikamente beziehungsweise des Placebos erfolgte
intramuskular im Niveau des hdchsten Punktes des Ohrgrundes, etwa 1 cm hinter
dessen kaudalen Rand, mit waagrechter, lateromedialer Kanulenfihrung und mit 1

ml Einmalspritzen und Einmalkanulen (0,4 x 20 mm).

Die Tiere wurden daflr von einer Hilfsperson fixiert und die Injektion wurde immer

von derselben Person durchgefihrt.
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Tabelle 4: Versuchsgruppen, verwendete Medikamente und ihre Dosierungen

Gruppe Injektion Praparat / Hersteller
| Handling 0,5 ml 0,9% NaCl- | 0,9% Natriumchloridlésung ad
Lésung us. vet.® fir Tiere B. Braun
Melsungen AG, Deutschland
Il Kastration 0,5 ml 0,9% NaCl- | 0,9% Natriumchloridlésung ad
Lésung us. vet.® fiir Tiere B. Braun
Melsungen AG, Deutschland
1 Kastration 0,4 mg Meloxicam Metacam® Injektionslésung,
kg KGW 20 mg Meloxicam/ml, Fa.
Boehringer Ingelheim,
Vetmedica GmbH, Ingelheim,
Deutschland
\") Handling 0,01 mg Brotizolam | Mederantil® Injektionslésung,
kg KGW 2 mg Brotizolam/ml, Fa.
Boehringer Ingelheim,
Vetmedica GmbH, Ingelheim,
Deutschland
\' Kastration 0,01 mg Brotizolam | Mederantil® Injektionslésung,
kg KGW 2 mg Brotizolam /ml, Fa.
Boehringer Ingelheim,
Vetmedica GmbH, Ingelheim,
Deutschland
Vi Kastration 0,015 mg Brotizolam Mederantil® Injektionslésung,

/kg KGW

2 mg Brotizolam /ml, Fa.
Boehringer Ingelheim,
Vetmedica GmbH, Ingelheim,
Deutschland
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3.4.4 Kastration

Die Ferkel wurden immer von derselben, versuchsdurchfihrenden Person kastriert

und die Handlingstiere wurden immer von derselben Person manipuliert.

Die Tiere wurden zur Kastration, auf dem Ricken liegend, in einem Fixationsgerat
(Fa. Schippers, Nr. 020 97590, Kerken) fixiert. Die Handlingstiere wurden, ohne
weitere Manipulationen, in gleicher Weise fur etwa 30 Sekunden im Gerat fixiert.

Die Regio scrotalis der zu kastrierenden Versuchstiere wurde, je nach
Verschmutzungsgrad, mechanisch gereinigt und dann mit Alkohol aus einer
Spruhflasche desinfiziert. Danach wurden die Hoden einzeln zwischen Daumen und
Zeigefinger der linken Hand fixiert und mit einem etwa einen Zentimeter langen
Schnitt, parallel zur Raphe scroti, mit dem Skalpell (Skalpell mit auswechselbarer
Einwegklinge) das Scrotum durchtrennt und der Processus vaginalis erdéffnet. Durch
sanften Druck wurde der Hoden nach aussen verlagert und Mesorchium und
Samenstrang mittels Skalpell durchtrennt. Der zweite Hoden wurde entsprechend

entfernt.

Zur lokalen Wundversorgung wurde, vor dem Zurlcksetzen des Ferkels in die
Abferkelbucht, der  Wundbereich mit Jod-PVP-Spay® (Fa. Medistar
Arzneimittelvertrieb GmbH, Holzwickede) bespruht.

Die Kastration beanspruchte nach dieser Methode zwischen 15 und 45 Sekunden je

Tier.

3.4.5 Blutentnahme

Die Blutentnahme wurde immer von derselben Person durchgefuhrt und erfolgte

stets aus der Vena cava cranialis.

Zu jedem Entnahmezeitpunkt wurden unter Verwendung des Blutentnahmesystems
Primavette®V Serum 7,5 ml (Fa. KABE Labortechnik GmbH, Niimbrecht) mit sterilen
Einmalkaniilen Stericam® (Grélke 2, 0,80 x 40 mm, Fa. B. Braun AG, Melsungen)

maximal 4 ml Blut enthommen.
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Hierfur wurden die Ferkel von einer Hilfsperson kopfiuber auf dem Ricken liegend
gelagert, die VordergliedmalRen wurden nach kaudal gestreckt, die die Blutentnahme

durchfUhrende Person, fixierte den Kopf des Tieres.

Abbildung 8: Fixation und Blutenthahme aus der Vena cava cranialis
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3.5 Versuchsablauf des Hauptversuchs

3.5.1 Auswahl der Versuchstiere und Gruppenzuteilung

Die Auswahl der Versuchstiere und ihre Gruppenzuteilung erfolgte stets am Tag der
Geburt der Tiere. Die Ferkel und Sauen wurden klinisch untersucht und mannliche
Ferkel gesunder Sauen, mit einem Geburtsgewicht von mindestens 1,2 kg und
ungestortem Allgemeinbefinden in den Versuch einbezogen. Tiere bei denen
Kryptorchismus festgestellt wurde dienten zum Teil als Handlingstiere. Tiere mit
Hernia scrotalis, Hernia inguinalis, Symptomen einer Myoclonia congentia
(Zitterferkel) oder congenitaler myofibrillarerer Hypoplasie (Gratscher) wurden nicht

in den Versuch aufgenommen.

Die Ohrmarken der Tiere wurden notiert und sie wurden (exclusive der erwahnten
Kryptorchiden Tiere die den Handlingsgruppen zugeteilt wurden) danach

randomisiert den Versuchsgruppen zugeteilt.

Tabelle 5: Tierzahlen zur Cortisolbestimmung

Gruppe Injektion Eingriff Anzahl
| NaCl Handling 28
] NaCl Kastration 28
]| Meloxicam Kastration 27
v Brotizolam | Handling 29
Vv Brotizolam | Kastration 30
\'/ Brotizolam |l Kastration 30
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3.5.2 Zeitlicher Versuchsablauf

Die Durchfihrung des Versuchs erfolgte einheitlich am vierten Lebenstag der Tiere.
Am Tag des Versuchs wurden die Tiere zwischen 8% und 9% Uhr von einer
Hilfsperson aus der Abferkelbucht genommen, anhand der Ohrmarke identifiziert und
direkt im Anschluss daran erfolgte die erste Blutentnahme (BPO) zur Ermittlung des
basalen Cortisolwertes. Danach wurden die Tiere gewogen (Wiegeplateau BOSCHE
PS 100 SST) und erhielten ihre Versuchsnummer. Die dreistellige Versuchsnummer
setzte sich zusammen aus Stallabteilnummer, Buchtennummer und der Nummer des
Tieres innerhalb des Wurfes. Die Kennzeichnung erfolgte mit Permanentmarker auf
dem Rucken oder Thorax der Tiere. Bis zum Zeitpunkt der Medikamenten- /
Placeboapplikation wurden die Tiere in die Abferkelbucht zurlickgesetzt. Um die
zeitlichen Abstande zwischen den Versuchstieren, sowie deren Reihenfolge
einzuhalten, wurde von einer dritten, anleitenden Person eine Uhrzeitliste gefuhrt.
Nach der Applikation des Medikaments bzw. Placebos wurden die Ferkel erneut in
die Buchten zurlckgesetzt und 15 Minuten spater erfolgte die Kastration
beziehungsweise das Handling der Tiere. Es wurden jeweils eine, drei und 24
Stunden post castrationem beziehungsweise manipulationem weitere Blutproben
entnommen (BP1, BP2, BP3).

- 45 min -15min +- +1h +3h +24h

A e e

BPO BP1 BP2 BP3

Medikamentenapplikation

Abbildung 9: Zeitachse des Versuchsablaufs
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3.6 Weiterverarbeitung der Blutproben

Das Vollblut wurde sofort nach Entnahme in, mit Wasser und Kuhlakkus gefillte,
Styroporboxen verbracht und bis zur Weiterverarbeitung dort belassen. Im Labor der
Klinik fur Schweine der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen wurden die
Blutproben noch am selben Tag uber 10 Minuten bei 3000 Umdrehungen
abzentrifugiert. Das so gewonnene Serum wurde mittels Eppendorf-Pipetten aus den

Primavetten® abgezogen und aliquotiert und anschliessend bei -20 °C eingefroren.

Der Cortisolgehalt der Serumproben wurde mit dem Gerat Elecsys® (Fa. Seidel
medipool, Buchendorf bei Miinchen) und dem Cortisol Elecsys Reagenz® (Fa. Seidel

medipool, Buchendorf bei Minchen) bestimmt.

Das Gerat misst den Cortisolgehalt mittels des Verfahrens der Elektro-Chemi-
Lumineszenz. Bei jeder Inbetriebnahme wurde das Gerat kalibriert (CalSet Cortisol
Elecsys®, Fa. Seidel medipool, Buchendorf bei Miinchen) und die Ergebnisse
regelmaRig durch die Messung von Kontrollseren (PreciControl Universal Elecsys®,

Fa. Seidel medipool, Buchendorf bei Miinchen) Gberpruft.
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3.7 Statistik

Die statistische Auswertung und Darstellung der Daten erfolgte mit den Programm
SPSS 14.0 und Microsoft Excel fur Windows XP an der Klinik fir Schweine der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen.

Von den Serumcortisolkonzentrationen wurden Mittelwerte, Standardabweichungen
und die Ober- und Untergrenze eines 95 %igen Konfidenzintervalls berechnet. Flr
Mittelwertvergleiche von Variablen zwischen den Gruppen wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (One-Way ANOVA) gefolgt von einem Post-hoc-Mehrfachvergleich
(Tuckey-Test) angewendet. Fur die Mittelwertvergleiche innerhalb der Gruppen
wurde der gepaarte t-Test verwendet. Im Vergleich wurden die Ergebnisse dann als
signifikant angesehen, wenn sich bei der statistischen Analyse eine

Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner oder gleich 5 % ergab (p-Wert < 0,05).
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4 Ergebnisse

4.1 Vorversuch

In Tabelle 6 sind die mittleren Zeitspannen vom Zeitpunkt der Applikation von
Brotizolam bis zum Einnehmen der Brust-Bauch- bzw. Seitenlage, sowie vom
Applikationszeitpunkt bis zum Zeitpunkt an dem keine Anzeichen einer Sedation

mehr vorhanden waren, dargestellt. Die Tierzahl jeder Gruppe betrug 6 Tiere.

Tabelle 6: Auswertung Vorversuch

Gruppe t p. inj. bis zum Einnehmen der t p.inj. bis keine Anzeichen
(Dosierung | Brust-Bauch- bzw. Seitenlage | einer Sedation mehr vorhanden
mg - - - -
Brotizolam/| X X sSD X X sD
kg KG) (inmin) | (insek) | (insek) | (inmin) | (insek) | (insek)
Vi 6,5 387,3 77,6 ca. 900
(0,25) ’ ’ =
V2
(0,025) 15,0 900,0 98,0 117,6 7059,0 365,4
V3
(0,015) 15,7 9407 | 297,0 65,4 39226 | 6286
\'Z
(0,01) 16,1 964,0 80,4 50,3 30187 | 3534

Alle Tiere jeder Versuchsgruppe waren uUber den gesamten Zeitraum der Sedation
weckbar. Die Tiere der Gruppe V1 waren nach dem Wecken nicht zur Lokomotion
fahig sondern fielen sofort wieder in tiefen Schlaf. Der Fluchtreflex war bei diesen
Tieren (Gruppe V1) ab 15 min p. inj. verzogert. 25 Minuten nach Injektion war der

Fluchtreflex bei keinem Tier der Gruppe V1 mehr ausldsbar.

Die Tiere der Gruppe V2 zeigten 20 Minuten post injectionem einen verzogerten
Fluchtreflex. 30 Minuten nach der Injektion war der Fluchtreflex bei diesen Tieren

nicht, 45 Minuten nach Injektion wieder verzdgert auslosbar.

Tiere der Gruppe V3 zeigten 30 und 35 Minuten post injectionem einen verzégerten

Fluchtreflex.
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Bei den Tieren der Gruppen V4 war der Fluchtreflex zu keinem Zeitpunkt verzdgert,
es war in dieser Gruppe lediglich ein vermehrtes Schlafbedurfnis der Tiere zu
beobachten.

4.2 Cortisol

4.2.1 Absolute Cortisolkonzentration

Abbildung 10 liefert eine Ubersicht der mittleren Serumcortisolkonzentrationen der
Tiere aller Versuchsgruppen jeweils zZu den unterschiedlichen

Probenentnahmezeitpunkten, sowie die zugehoérigen Konfidenzintervalle.

250,00 - Kontrolle nicht kastriert O Kontrolle kastriert
Meloxicam, kastriert Brotizolam 0,01 mg/kg KG, nicht kastriert
H Brotizolam 0,01 mg/kg KG, kastriert 8 Brotizolam 0,015 mg/kg KG, kastriert

200,00

150,00

100,00 -

Serumcortisol in nmol/l

50,00 . 3 s N

vor 1h nach 3h nach 24h nach Kastration
Kastration

Abbildung 10: Darstellung der mittleren Serumcortisolkonzentrationen (nmol/l)
und der Konfidenzintervalle (95%) der Ferkel der
Versuchsgruppen jeweils vor und 1h, 3h und 24h nach Fixation /
Kastration



Ergebnisse 53

Die mittleren Serumcortisolkonzentrationen und Standardabweichungen sowie die
Minimal- bzw. Maximalkonzentrationen der Cortisolmessungen aller Versuchstiere

fur jeden Probenentnahmezeitpunkt sind in den Tabellen 7, 9, 11 und 13 dargestellt.

Tabellen 8, 10, 12 und 14 geben die p-Werte der Vergleiche der mittleren
Cortisolkonzentrationen zwischen den Versuchsgruppen zu den jeweiligen

Zeitpunkten der Probenentnahme wieder.

Tabelle 7: Mittlere Cortisolkonzentrationen (nmol/l) vor der Kastration / Fixation

t Versuchsgruppe n X SDx Min. Max.
| Kontrolle nicht kastriert 28 76,23 60,59 7,16 | 234,90
Il Kontrolle kastriert 28 76,87 4426 | 18,20 | 212,30

0 1] Meloxicam, kastriert 27 48,72 30,85 558 | 121,80
\" Brotizolam |, nicht kastriert 29 58,98 44,04 2,96 | 205,30
\'J Brotizolam |, kastriert 30 65,26 41,92 9,47 | 153,80
Vi Brotizolam I, kastriert 30 51,32 34,56 4,38 | 122,00

Vor der Kastration bzw. Fixation variieren die mittleren Serumcortisolwerte der Ferkel
zwischen 48,72 und 76,87 nmol/l, ohne sich zwischen den Versuchsgruppen

signifikant zu unterscheiden (p>0,05).

Tabelle 8: p-Werte des Vergleichs der mittleren Cortisolkonzentrationen
zwischen den Versuchsgruppen vor der Kastration / Fixation

t |Gruppe] | [ I v Y Vi

I
Il 1,000
11} 0,186 | 0,166
v 0,671 | 0,635 | 0,951
\'/ 0,931]0,914 | 0,710 | 0,994
VI 0,257 | 0,232 | 1,000 | 0,985 | 0,819

Eine Stunde post castrationem, respective fixationem, wurden bei den Tieren der mit
0,01 mg Brotizolam/kg KG behandelten, kastrierten Gruppe (V) die héchste mittlere
Cortisolkonzentration (158,39 nmol/l) erreicht, gefolgt wird diese Gruppe V von den
Tieren der mit 0,015 mg Brotizolam/kg KG behandelten, kastrierten Gruppe (VI), die
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zu diesem Messzeitpunkt eine mittlere Konzentration des Serumcortisols von 144,21
nmol/l aufweisen. Ferkel aus der Kontrollgruppe, die ohne Medikation kastriert
Il) zeigen eine Stunde nach der Kastration eine mittlere

wurden (Gruppe

Serumcortisolkonzentration von 142,13 nmol/l. Die unkastrierten Kontrolltiere
(Gruppe I) bzw. die kastrierten Tiere der Meloxicam-Gruppe (lll) haben eine Stunde
nach der Kastration bzw. Fixation mittlere Serumcortisolkonzentrationen von 53,45

bzw. 61,43 nmol/l.

Die geringsten Serumcortisolkonzentrationen konnten, eine Stunde nach ihrer
Fixation, bei der mit 0,01 mg Brotizolam/kg KG behandelten Gruppe IV gemessen
werden (28,18 nmol/l).

Tabelle 9: Mittlere Cortisolkonzentrationen (nmol/l) 1Th nach der Kastration /
Fixation der Ferkel der Versuchsgruppen

t Versuchsgruppe n X SDx Min. Max.
| Kontrolle nicht kastriert 28 53,45 32,16 | 10,52 | 122,60
Il Kontrolle kastriert 28 142,13 | 101,39 | 43,23 | 503,10

1h 1l Meloxicam, kastriert 27 61,43 41,71 8,59 | 163,90
v Brotizolam [, nicht kastriert 29 28,18 23,33 7,75 | 115,00
\") Brotizolam |, kastriert 30 158,39 | 108,73 | 22,99 | 480,00
Vi Brotizolam Il, kastriert 30 | 144,21 | 116,95 | 21,68 | 491,70

Die mittlere Serumcortisolkonzentration der Tiere der Handlingsgruppe (Gruppe I) lag
eine Stunde nach ihrer Fixation im Kastrationsbock signifikant (p<0,05) unter denen
der Tiere der Gruppe Il (unbehandelte, kastrierte Kontrollgruppe), Gruppe V (0,01 mg
Brotizolam/kg KG, kastriert) und Gruppe VI (0,015 mg Brotizolam/kg KG, kastriert).

Die Tiere der unbehandelten kastrierten Kontroligruppe (Gruppe Il) zeigen eine
Stunde (p<0,05)
Serumcortisolkonzentrationen als die Tiere der Gruppen lll (0,4 mg Meloxicam/kg
KG, Kastration) und IV (0,01 mg Brotizolam/kg KG, Fixation).

post castrationem signifikant hohere mittlere

Die mittleren Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der Gruppen Il (0,4 mg
Meloxicam/kg KG, Kastration) und IV (0,01 mg Brotizolam/kg KG, Fixation) waren

eine Stunde nach Kastration bzw. Handling signifikant niedriger als die mittleren
Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der Gruppen V und VI (0,01 bzw. 0,015 mg

Brotizolam/kg KG, Kastration) zu diesem Zeitpunkt.
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Tabelle 10: p-Werte des Vergleichs der mittleren Cortisolkonzentrationen
zwischen den Versuchsgruppen 1h nach der Kastration / Fixation

t | Gruppe | | [ i v Y Vi

I
Il 0,001
11} 0,999 | 0,004
v 0,851 | 0,000 | 0,650
\'J 0,000 | 0,974 | 0,000 | 0,000
VI 0,001 | 1,000 | 0,003 | 0,000 | 0,985

1h

Die niedrigsten mittleren Serumcortisolkonzentrationen haben drei Stunden post
castrationem bzw. fixationem, die Tiere der Meloxicam-Gruppe (1) mit 28,67 nmol/l
bzw. die Tiere der mit 0,01 mg Brotizolam/kg KG behandelten, unkastrierten Gruppe
IV (32,38 nmol/l) und die kastrierten Tiere der Gruppe VI (39,58 nmol/l)

Zu diesem Zeitpunkt konnte man die hochsten mittleren
Serumcortisolkonzentrationen bei Tieren der mit 0,01 mg Brotizolam/kg KG
behandelten, kastrierten Gruppe V (64,52 nmol/l), gefolgt von den Tieren der
kastrierten (64,33 nmol/l) und der unkastrierten (54,66 nmol/l) Kontrollgruppen

(Gruppe Il und Gruppe I) messen.

Tabelle 11: Mittlere Cortisolkonzentrationen (nmol/l) 3h nach Kastration /
Fixation der Ferkel der Versuchsgruppen

t Versuchsgruppe n X SDy Min. Max.
| Kontrolle nicht kastriert 28 54,66 4473 4,26 | 197,80
Il Kontrolle kastriert 28 64,33 59,50 | 10,96 | 224,70
3h 1l Meloxicam, kastriert 27 28,67 27,71 1,75 122,80
v Brotizolam [, nicht kastriert 29 32,38 24,88 6,04 | 102,07
\") Brotizolam |, kastriert 30 64,52 60,47 7,90 | 274,10
Vi Brotizolam |l, kastriert 30 39,58 42,70 2,34 | 179,40

Die mittleren Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der Gruppen |, Il und V zeigen
3 Stunden nach Kastration bzw. Fixation zueinander keine signifikanten
Unterschiede (p>0,05).

Drei Stunden nach der Kastration bzw. Fixation der Tiere waren signifikante

Unterschiede der mittleren Serumcortisolkonzentrationen zwischen den Tieren der
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Gruppen Il und lll sowie zwischen den Tieren der Gruppen Ill und V messbar
(p<0,05).

Tabelle 12: p-Werte des Vergleichs der mittleren Cortisolkonzentrationen
zwischen den Versuchsgruppen 3h nach der Kastration / Fixation

t |Gruppe] | [ I v Y Vi

I
Il 0,650
11} 0,734 | 0,048
\% 0,878 | 0,093 | 1,000
\'/ 0,623 | 1,000 | 0,040 | 0,080
VI 0,996 | 0,312 | 0,946 | 0,990 | 0,284

3h

So war die mittlere Serumcortisolkonzentration der kastrierten Tiere der Meloxicam-
Gruppe (lll) mit 28,67 nmol/l signifikant niedriger als die der Kkastrierten
Kontrollgruppe (ll), bei der eine mittlere Konzentration des Serumcortisols von 64,33
nmol/l zu messen war. Tiere der kastrierten, mit 0,01 mg Brotizolam/kg KG
behandelten Gruppe V wiesen mit 64,52 nmo/l ebenfalls eine signifikant hdhere
mittlere Serumcortisolkonzentration auf als die Tiere der Meloxicam-Gruppe (Gruppe
[r).

24 Stunden nach der Kastration bzw. Fixation bewegten sich die mittleren
Serumcortisolkonzentrationen der sechs Versuchsgruppen zwischen 36,37 und
75,31 nmol/l.

Tabelle 13: Mittlere Cortisolkonzentrationen (nmol/l) 24h nach Kastration /
Fixation der Ferkel der Versuchsgruppen

t Versuchsgruppe n X SDx Min. Max.
| Kontrolle nicht kastriert 28 75,31 38,82 4,98 160,80
| Kontrolle kastriert 28 49,46 47,00 | 10,84 | 208,60
24h 1] Meloxicam, kastriert 27 52,75 41,21 5,13 | 139,20
v Brotizolam I, nicht kastriert 29 53,47 40,22 1,36 159,50
\'} Brotizolam |, kastriert 30 55,01 44,03 516 | 177,30
Vi Brotizolam |l, kastriert 30 36,37 21,51 4,62 | 104,50
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Zu diesem Zeitpunkt waren keine signifikanten Differenzen zwischen den mittleren
Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der sechs Versuchsgruppen mehr

festzustellen.

Tabelle 14: p-Werte des Vergleichs der mittleren Cortisolkonzentrationen
zwischen den Versuchsgruppen 24h nach Kastration / Fixation

t | Gruppe | | i v \'} Vi

I
Il 0,707
11 0,876 | 1,000
\% 0,895 | 0,999 | 1,000
\'/ 0,940 | 0,995 | 1,000 | 1,000
VI 0,077 | 0,806 | 0,624 | 0,559 | 0,452

24h

Abbildung 11 liefert eine  Ubersicht des Verlaufs der mittleren
Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der verschiedenen Versuchsgruppen

einschliesslich der zugehdrigen Konfidenzintervalle.
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Abbildung 11: Darstellung des Verlaufs der mittleren
Serumcortisolkonzentrationen (nmol/l) und der
Konfidenzintervalle (95%) der Ferkel der Versuchsgruppen
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5. Diskussion

Die Kastration mannlicher Saugferkel wird in den ersten Lebenstagen der Tiere im
Rahmen der Durchfihrung zootechnischer Mallnahmen innerhalb der
Erzeugerbetriebe von den Landwirten durchgefuhrt. Sie stellt einen nachweislich
schmerzhaften Eingriff dar (HENKE und ERHARDT, 2004).

Da Neonaten schmerzkompetent sind, sogar empfindlicher auf Schmerzen reagieren
als Adulte dies tun (HENKE und ERHARDT, 2004; BENRATH und SANDKUHLER,
2000) wird die, in der EU und der Schweiz derzeit noch gangige Praxis der
betdubungslosen Kastration mannlicher Saugferkel seit einiger Zeit intensiv und
kontrovers diskutiert. An dieser Diskussion sind sowohl die Ferkelerzeuger als auch
Forschungsgruppen aus dem Bereich der Schweinemedizin, Tierschutz- und
Konsumentenorganisationen sowie Verbande der lebensmittelliefernden Industrie
und Vermartungsketten beteiligt. Eine befriedigende Losung musste duch
Wirksamkeit der Methode, Praktikabilitdt und 6konomischer Vertretbarkeit

uberzeugen.

Die betdubungslose Kastration mannlicher Saugferkel ist seit April 2006 dem
Zeitpunkt der Umsetzung der EU-Richtlinie 2001/93/EG und der darauf gefolgten
Anderung des Tierschutzgesetzes in Deutschland, nur noch bei unter acht Tage
alten Ferkeln mit normaler anatomischer Beschaffenheit erlaubt (§5 TierSchG (Abs.
3, 1a)) und eine weitere Gesetzesanderung, im Sinne einer Verscharfung dieser
Regelung, ist absehbar (EUROPEAN COMMISSION, 2007).

So verlangt die Schweiz ab Januar 2009 eine Schmerzausschaltung bei der
Ferkelkastration (AHO, 2005) und tendiert derzeit zur Lésung der Causa durch
Anwendung einer Isoflurananasthesie mit praoperativer Applikation nicht steroidaler
Antiphlogistika oder der Anwendung der Immunokastration (PROJEKT
PROSCHWEIN, 2007; 2007a; 2007b).

In Norwegen werden Saugferkel bereits seit August 2002 ausschliesslich unter
Verwendung einer Lokalanasthesie von einem Tierarzt kastriert. Ein vollstandiges

Verbot der Ferkelkastration sollte hier ab 2009 folgen, obwohl ein 2004 in Norwegen
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gegrundetes Projekt seit geraumer Zeit daraus resultierende, immense
wirtschaftliche EinbufRen fur die norwegische Schweinefleischproduktion vorhersagte
(FREDRIKSEN, 2007). Die Frist fur das vollstandige Verbot der Ferkelkastration in

Norwegen wurde nun bis 2011 verlangert.

Danemark und die Niederlande streben lediglich ein Verbot der betaubungslosen
Kastration an, doch es wurde auch schon ein absolutes Kastrationsverbot fur
Saugferkel in Europa in Erwagung gezogen (AHO, 2007).

Das Projekt PIGCAS (attitudes, practices and state of the art regarding piglet
castration in Europe) soll nun bis Ende 2008 Empfehlungen flr die EU-Kommission,
hinsichtlich annehmbarer und umsetzbarer Alternativen zur derzeit gangigen Praxis,
erarbeiten (BONNEAU, 2007).

Ziel dieser Untersuchung war es, zu prufen, ob eine Sedation mit Brotizolam

positiven Einflud auf den durch die Kastration bedingten Schmerz und Stress nimmt.

5.1 Beurteilung von Schmerzen

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Verlauf der
Serumcortisolkonzentrationen verwendet, um eine Aussage Uber die durch die
Kastration verursachten Schmerzen zu treffen. Hierfir war es notwendig, auch die
Serumcortisolkonzentrationen unkastrierter, also ,schmerzfreier* Tiere zu
untersuchen, die unter gleichen Bedingungen gehalten wurden, gleichen Alters

waren und derselben Genetik entsprachen.

Mit den, stets von derselben Person enthommenen, Blutproben wurde jeweils in
derselben Art und Weise verfahren um auch in diesem Punkt einheitliche
Voraussetzungen zu gewahrleisten und Fehlerquellen, die Einfluss auf den

untersuchten Parameter nehmen konnten, zu vermeiden.

Damit wurde den von MELLOR und STAFFORD (2004) geforderten Prinzipien

(Bezug auf ,Normalverhalten“ bzw. ,Normwert des Parameters®, keine Beeinflussung
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des Parameters durch den Versuchsaufbau und —ablauf, usw.) fir die Interpretation

von Schmerzen beim Tier Rechnung getragen.

MELLOR und STAFFORD (2004) sind der Meinung, dass sowohl das Erfassen
physiologischer Parameter, als auch die Analyse des Verhaltens nicht dazu
befahigen, die subjektive Schmerzwahrnehmung des Tieres zu erfassen, also eine
Quantifizierung des Schmerzes vorzunehmen. Dem widersprechen Aussagen von
PAUL-MURPHY et al. (2004) wonach die Methode der Untersuchung und des
Vergleichs messbarer Parameter sehr wohl eine Quantifizierung von Schmerzen
ermdglicht. PAUL-MURPHY et al. (2004) geben jedoch auch zu bedenken, dal® zur
Erfassung sowie zur Beurteilung von Schmerz ein ,Goldstandard®, im Sinne einer

einer sensitiven und wiederholbaren Methode noch nicht vorliegt.

5.2 Cortisol

5.2.1 Cortisol als Parameter

Cortisol als Parameter fur Schmerz wurde im Rahmen von Studien Uber die

Kastration von Saugferkeln schon mehrfach verwendet.

Die zirkadiare Rhytmik der Ausschuttung des Cortisols muss in derartigen Studien,
laut BAMBERG (1998) sowie MARTIN und CRUMP (2003), nicht bertcksichtigt
werden, da bei Neonaten noch kein fester Tag-Nacht-Rhythmus ausgebildet ist.
GALLAGHER et al. (2002) belegten in Untersuchungen Uber den Cortisolgehalt des
Speichels, dald mit einer Manifestation der zirkadidaren Ausschittung von Cortisol

beim mannlichen Tier erst ab dem zehnten Lebenstag zu rechnen ist.

Daruber hinaus stellten NEUBERT et al. (1996) in Untersuchungen an
Mastschweinen fest, dal} die Serumcortisolkonzentrationen von Schweinen nicht

durch MaRnahmen wie Fangen, Halten und Fixieren der Tiere beeinflusst werden.

PRUNIER et al. (2005) analysierten im Rahmen von Versuchen bezlglich des
Kastrationsschmerzes mannlicher Saugferkel den Cortisolgehalt von Blutproben von
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Ferkeln, die mittels Venenkatheter, vor (-15, -2 Minuten) und nach (+2, +15, +30,
+60, +90, +120, +180 Minuten) der Kastration bzw. des Handlings der Kontrolltiere
entnommen wurden. In diesen Untersuchungen waren die maximalen
Serumcortisolkonzentrationen der kastrierten Ferkel 30 Minuten post castrationem
bzw. fixationem erreicht und die Konzentrationen blieben bis 90 Minuten post
castrationem signifikant Uber den Serumcortisolkonzentrationen der unkastrierten
Kontrolltiere.  Erst drei Stunden nach der Kastration sanken die

Cortisolkonzentrationen auf das Ausgangsniveau zuruck.

PRUNIER et al. (2005) fuhrten die Unterschiede im Verlauf der
Cortisolkonzentrationen im Serum der kastrierten zu denen der unkastrierten
Studientiere auf den, durch die Kastration bedingten, Schmerz und die

Gewebeschadigung zuruck.

VINUELA-FERNANDEZ et al. (2007) halten ebenfalls die Beurteilung von
Serumkonzentrationsverlaufen von Stresshormonen flr geeignet eine Aussage Uber

Schmerzen beim Saugferkel zu treffen.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen CAROLL et al. (2006), ZOLS (2006),
SCHULZ (2007) und ZANKL (2007). LANGHOFF (2008) untersuchte, zur
Bestatigung des Serumcortisols als Schmerzparameter, zusatzlich das postoperative

Verhalten kastrierter Saugferkel.

5.2.2 Veranderungen der Serumcortisolkonzentrationen nach Kastration

Der Verlauf und die Werte der Serumcortisolkonzentrationen der unkastrierten
Kontrolltiere unterscheiden sich, in allen diesbezuglichen Studien, deutlich von denen
der Tiere der Kastrationsgruppen, die jeweils einen signifikanten Anstieg des
Serumcortisols post castrationem aufweisen. Diesen signifikanten Anstieg der
Serumcortisolkonzentrationen der kastrierten Tiere fuhren PRUNIER et al. (2005) auf
die, durch den Kastrationsschmerz und die Gewebeschadigung verursachte,
Aktivierung des Hypothalamus-Hypophysen-Systems zurick. Die Konzentrationen
des Serumcortisols erreichten in den Untersuchungen von CAROLL et al. (2006),
ZOLS (2006), SCHULZ (2007), ZANKL (2007) und LANGHOFF (2008) ihre Maxima
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30-60 Minuten post castrationem, sanken deutlich ab nach 3-4 Stunden und waren

auf basalem Niveau nach 24 Stunden.

Diesen Ergebnissen Rechnung tragend wurden in der vorliegenden Untersuchung,
die Blutentnahmen flur die Bestimmung der Serumcortisolkonzentrationen vor sowie
eine, drei und 24 Stunden nach der Kastration beziehungsweise des Handlings
durchgefuhrt.

Es wurde, aufgrund des zeitversetzten Anstiegs des Cortisols im Serum, nicht
zwischen intra- und postoperativem Schmerz unterschieden. Eine derartige

Abgrenzung ist mittels Cortisol als Parameter nicht mdglich.

In vorliegender Untersuchung zeigten die ohne Medikation kastrierten Tiere (Gruppe
II) eine Stunde nach der Kastration signifikant hohere Serumcortisolkonzentrationen
als die unkastrierten Tiere der Handlingsgruppe (Gruppe 1). Die Tiere der Gruppe |l
(Kastration) wiesen 1 Stunde nach der Kastration eine mittlere
Serumcortisolkonzentration von 142,13 nmol/l auf. Diese Konzentration ist zum einen
signifikant hoher als die mittlere basale Cortisolkonzentration dieser Gruppe zum
Zeitpunkt 0 (76,87 nmol/l), zum anderen ist sie signifikant hoher als die mittlere
Cortisolkonzentration der scheinkastrierten Tiere der Gruppe |, die eine Stunde nach
dem Handling 53,45 nmol/l betrug. Dariuber hinaus zeigten die Handlingstiere der
Gruppe | zu keinem Probenentnahmezeitpunkt signifikante Veranderungen ihrer

Serumcortisolkonzentrationen.

So bestatigen auch die eigenen Untersuchungen erneut, dass die durch die
Kastration verursachten Schmerzen deutlichen Einflud auf das HHS nehmen. Die
mittlere Serumcortisolkonzentration der unkastrierten Tiere (Gruppe 1) zeigt eine
Stunde nach Handling keine signifikante Veranderung zu ihrem basalen Wert, womit
sich die neuroendokrine Reaktion in direkten Zusammenhang mit der Kastration
bringen lasst, da der Versuchsablauf der Gruppen sich lediglich durch die Kastration

der Tiere der Gruppe Il unterschied.

SCHONREITER et al. (1999) und ZOLS (2007) berichten von signifikant erhdhten
Serumcortisolkonzentrationen bis zu 4 Stunden post castrationem. In dieser
Untersuchung waren jedoch bereits drei Stunden nach der Kastration die mittlere
Cortisolkonzentration der Gruppe Il auf 64,33 nmol/l gefallen und war somit zum

basalen Wert dieser Gruppe nicht mehr signifikant erhoht. Dies entspricht den
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Ergebnissen der Untersuchungen von PRUNIER et al. (2005) in denen ebenfalls 3

Stunden nach der Kastration die Ausgangswerte des Serumcortisols erreicht wurden.

5.3 Reduktion kastrationsbedingter Schmerzen

Nach dem Paragraphen 5 Abs. 3, 1a des Tierschutzgesetzes ist es erlaubt, die
Kastration von Ferkeln bis zu einem Alter von unter 8 Tagen ohne Betaubung
durchzufihren. Erfolgt der Eingriff jedoch ohne Betaubung, so fordert § 5 Abs. 1 Satz
4 das Ausschopfen aller Moglichkeiten zur Verminderung von Schmerzen und Leiden

der Tiere.

Es existieren zahlreiche Untersuchungen die belegen, dal} die Kastration sowohl
intra- als auch postoperative Schmerzen bei den Saugferkeln verursacht. Besagte
Unteruchungen beziehen sich sowohl auf die Beobachtung des Verhaltens der Tiere,
als auch auf Veranderungen ihrer physiologischer Parameter (MCGLONE et al.,
1993; HAY et al., 2003; PUPPE et al., 2005; CAROLL et al., 2006; ZOLS, 2006;
SCHULZ, 2007; ZANKL, 2007; LANGHOFF, 2008).

Dal durch die Kastration der Saugferkel diese Schmerzen erleiden ist erwiesen und
macht eine Gesetzesanderung hinsichtlich der Handhabung der gangigen
Kastrationspraxis  unabdingbar. Sowohl aus ethischer als auch aus
tierschutzrechtlicher Sicht ist eine vorgeschriebene, begleitende analgetische

Versorgung der Tiere bei der Kastration langst tUberfallig.

Obwohl bisher noch keine, in allen Punkten zufriedenstellende, Alternative gefunden
wurde, stehen laut zahlreicher Untersuchungen schon verschiedene Moglichkeiten
zur Verflgung den intra- und postoperativen Schmerz bei der Saugferkelkastration

zu reduzieren.

So untersuchten REYES et al. (2002), ZOLS (2006), KLUIVERS-POODT und
SPOOLDER (2008) sowie LANGHOFF (2008) beispielsweise die praoperative
Applikation nicht steroidaler Antiphlogistika und kamen Ubereinstimmend zum
Ergebnis, dall diese den durch die Kastration bedingten Schmerz signifikant

reduzieren.
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Von hoher Wichtigkeit ist es, neben der Findung einer tierschutzkonformen Lésung,
die Umsetzbarkeit der Methoden zu beachten. In die Evaluierung der Umsetzbarkeit
mussen sowohl wirtschaftliche als auch arbeitstechnische Aspekte einfliessen. Die
Folgen fir die deutsche Schweineproduktion waren nicht absehbar, sollte ein Gesetz
erlassen werden, welches eine unwirtschaftliche oder nicht praktikable Methode fir

die Ferkelkastration vorschreibt.

5.3.1 Meloxicam

Die Tiere die in vorliegender Untersuchung nach Applikation von Meloxicam kastriert
wurden (Gruppe llI, mittlere basale Serumcortisolkonzentration 48,72 nmol/l) wiesen
eine Stunde post castrationem signifikant niedrigere Serumcortisolkonzentrationen
auf als die Tiere bei denen der Eingriff ohne Pramedikation durchgefuhrt wurde
(Gruppe Il). Gegenuber der basalen Serumcortisolkonzentrationen zeigen die Tiere

der Gruppe Il eine Stunde nach der Kastration keine signifikanten Unterschiede.

Die mittleren Serumcortisolkonzentrationen der nach Meloxicam-Gabe kastrierten
Tiere (Gruppe |Ill) unterschieden sich eine Stunde nach der Kastration nicht

signifikant von denen der Tiere der Handlingsgruppe (Gruppe |).

Drei und 24 Stunden nach der Kastration waren keine signifikanten Erhéhungen der
Cortisolkonzentrationen im Serum der Gruppe Il gegenuber ihrer basalen
Konzentrationen messbar. Ebenfalls konnte zu keinem Probenentnahmezeitpunkt ein
signifikanter Unterschied zwischen den mittleren Serumcortisolkonzentrationen der

Gruppe | (Handling) und Il (Meloxicam, Kastration) festgestellt werden.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen den Schluss zu, dald Meloxicam die, durch die

Kastration verursachten Schmerzen reduzieren kann.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen KLUIVERS-POODT und SPOOLDER
(2008), die ebenfalls den Einsatz von Meloxicam im Rahmen der Ferkelkastration
testeten. In ihren Untersuchungen an 3-5 Tage alten Saugferkeln zogen KLUIVERS-
POODT und SPOOLDER ebenfalls das Serumcortisol als Parameter fur Schmerzen
heran und erganzten ihn durch die zusatzliche Evaluierung der Vokalisation der

Ferkel. In der Vokalisation konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
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den Tieren der Versuchsgruppen festgestellt werden. Die
Serumcortisolkonzentrationen unterschieden sich zwischen den Gruppen, den
eigenen Ergebnissen entsprechend, signifikant. Ein noch besseres Ergebnis, im
Sinne einer noch gréReren Differenz der Serumcortisolkonzentrationen der
behandelten, kastrierten Tiere gegenuber denen der unbehandelt kastrierten
Kontrollgruppe, konnten KLUIVERS-POODT und SPOOLDER (2008) bei der
erganzenden Anwendung von Lokalanasthetika feststellen.

Auch REYES et al. (2002), ZOLS (2006) und LANGHOFF (2008) bestatigen in ihren
Untersuchungen den positiven Effekt einer praoperativen Applikation von Meloxicam
hinsichtlich einer signifikanten Reduktion des Schmerzes beim Saugferkel nach der
Kastration. LANGHOFF (2008) bestatigte dartuber hinaus vergleichbar positive

Effekte nach der praoperativer Verabreichung von Flunixin oder Metamizol.

5.3.2 Brotizolam

In vorliegender Untersuchung wurden fir die Sedation mit Brotizolam die
Dosierungen 0,01 und 0,015 mg/kg KG gewahlt. Die Anwendung hoéherer
Dosierungen hatte einen langeren Nachschlaf der Tiere sowie des Aussetzen des
Fluchtreflexes fur einen nicht unbeachtlichen Zeitraum zur Folge. Damit
einhergehend musste man mit erhdhten Verlusten durch Erdriicken der Ferkel durch
die Sau rechnen oder ware es notwendig die Ferkel nach Kastration fur einige Zeit
separiert von der Sau aufzustallen, was eine, fur die kommerzielle

Schweineproduktion, nicht umsetzbare MaRnahme darstellt.

Das, ebenfalls bei der Anwendung hdherer Dosierungen von Brotizolam zu
erwartende Auslassen einer oder mehrere Milchmahlzeiten durch die Sedation stellt
nach LAHRMANN et al. (2006), die die Kastration von Saugferkeln unter Ketamin-

Azaperon-Narkose evaluierten, einen zu vernachlassigenden Faktor dar.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Sedierung der Ferkel keinen positiven
Einfluss auf die, durch die Kastration bedingten Schmerzen der Tiere nimmt. Die
mittleren Serumcortisolkonzentrationen der mit Brotizolam sedierten und kastrierten

Tiere (Gruppen V und VI) sind eine Stunde post castrationem signifikant hdher
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(Gruppe V 158,39 und Gruppe VI 144,21 nmol/l) als die der Tiere die unter
Meloxicammedizierung kastriert wurden (Gruppe lll, 61,43 nmol/l)). Die mittleren
Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der Gruppen V und VI, sind zu diesem
Zeitpunkt ebenfalls hdher als die der Tiere die ohne Medikation kastriert wurden
(Gruppe 1I, 142,13 nmol/l), wenn auch dieser Unterschied nicht signifikant ist.
Zueinander sind die Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der Gruppe V und VI
eine Stunde nach der Kastration nicht signifikant verschieden. Drei Stunden nach der
Kastration liegen die mittleren Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der Gruppe V
(0,01 mg Brotizolam/kg KG, Kastration, 64,52 nmol/l) und Gruppe Il (Kontrolle
Kastration, 64,33 nmol/) signifikant GUber denen der Tiere der Meloxicam Gruppe
(Gruppe lll, 28,67nmol/l), wenn sie auch nicht signifikant Uber ihren basalen Werten
liegen. Die Konzentrationen des Serumcortisols der Tiere der Gruppe Il und VI
(Meloxicam + Kastration, bzw. 0,015 mg Brotizolam/kg KG + Kastration) hingegen
unterscheiden sich zu diesem Zeitpunkt nicht signifikant voneinander. So ist es
moglich, dass die Applikation der hoheren Dosierung von Brotizolam positiven
Einfluss auf den Stress nimmt, der durch die Malihahmen rund um die Kastration
bedingt wird, wenn auch sie die dabei verursachten Schmerzen nicht zu reduzieren

vermag.
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6. Schlussfolgerung

Eberfleisch wird, aufgrund seiner Abweichungen in Geruch und Geschmack, vom
Verbraucher nicht akzeptiert, was es notwendig macht mannliche, zum Verzehr
durch den Menschen bestimmte Schweine zu kastrieren. Dieser Eingriff wird in der
ersten Lebenswoche der Tiere durchgefihrt. Zum einen erlaubt die derzeitige
Gesetzeslage selbiges ohne Narkose oder Anwendung schmerzstillender
Medikamente, zum anderen ist die Handhabung des Eingriffs im Rahmen
zootechnischer Malnahmen innerhalb der Erzeugerbetriebe einfach und die

Wundheilung verlauft bei Ferkeln diesen Alters in der Regel komplikationslos.

Bevorstehende Anderungen des Gesetzes lassen ein Verbot der Kastration der
Saugferkel ohne Schmerzausschaltung erwarten und es ist deshalb von hochster
Wichtigkeit, eine angemessene Alternative zur derzeit gangigen Praxis zu finden.
Diese Alternative muss dem Wohlbefinden des Tieres Rechnung tragen, sollte

wirtschaftlich vertretbar und fir den Ferkelerzeuger praktikabel sein.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkung einer Sedation auf die durch die
Saugferkelkastration verursachten Schmerzen und den Stress. Als objektiver
Parameter zur Beurteilung der neuroendokrinen Stressreaktion diente das

Serumcortisol.

Die Gegenuberstellung der Veranderungen des Serumcortisolspiegels der Tiere der
verschiedenen Versuchsgruppen mit denen der Tiere der Kontrollgruppen (Kontrolle
Handling, Gruppe I; Kontrolle Kastration, Gruppe Il) sollte eine Aussage Uber die

Intensitat dieser Reaktion ermoglichen.

In der vorliegenden Studie erwies sich, wie in vergleichbaren Studien anderer
Autoren ebenfalls, der Serumcortisolspiegel als geeigneter Parameter fir eine

objektive Beurteilung des Schmerzes bei der Kastration mannlicher Saugferkel.

Die Ermittlung der basalen Serumcortisolkonzentrationen der Tiere vor jeglicher
Manipulation und die Ermittlung der Serumcortisolkonzentrationen zu verschiedenen

Zeitpunkten nach der Kastration beziehungsweise des Handlings machte es maoglich,
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durch die Betrachtung des Verlaufs dieser Werte, Riickschlisse auf die erfolgte
neuroendokrine Stressreaktion zu ziehen.

Die Ergebnisse bezuglich der Untersuchung des Einsatzes von Brotizolam im
Rahmen der Saugferkelkastration bestatigen die Forderung von HENKE und
ERHARD (2004) nach einer Anasthesiepremedikation mit NSAID zur
Schmerzreduzierung. Eine alleinige Sedation tragt, ebenso wie eine alleinige
Narkose nicht zur Reduktion von Schmerzen bei, wohingegen die praoperative
Applikation des NSAID Meloxicam zu einer signifikanten Reduktion des durch die

Kastration verursachten Schmerzes fiihrt.
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7. Zusammenfassung

Untersuchung liber den Einsatz von Brotizolam zur Reduktion

kastrationsbedingter Schmerzen beim mannlichen Saugferkel

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu prifen ob eine Sedation mit Brotizolam
(Mederantil®, Boehringer-Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim, Deutschland) es
vermag den Kkastrationsbedingten Schmerz beziehungsweise Stress mannlicher

Saugferkel positiv zu beeinflussen.

Insgesamt 172 klinisch unauffallige Ferkel gesunder Sauen wurden am Tag ihrer
Geburt randomisiert den Versuchsgruppen | bis VI zugeteilt. Der Versuch wurde am
vierten Lebenstag der Tiere durchgefuhrt. Die Tiere der Gruppen Il (n=28), Il (n=27),
V (n=30) und VI (n=30) wurden kastriert, Tiere der Gruppen | (n=28) und IV (n=29)

wurden lediglich wie zur Kastration fixiert.

Jeweils 15 Minuten vor der Kastration beziehungsweise des Handlings wurden die

Tiere mediziniert oder bekamen ein Placebo inramuskular verabreicht.

Gruppen | und Il stellten die Placebogruppen dar, die Tiere der Gruppe Il erhielten
0,4 mg Meloxicam (Metacam®, Boehringer-Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim,
Deutschland)kg KG, der Gruppen IV und V jeweils 0,01 mg Brotizolam
(Mederantil®)/kg KG und die Tiere der Gruppe VI wiederum 0,015 mg Brotizolam
(Mederantil®)/kg KG.

Eine Blutprobe zur Bestimmung der Serumcortisolkonzentration wurde von jedem
Tier jeweils kurz vor Verabreichung des Medikaments beziehungsweise Placebos,
sowie eine, drei und 24 Stunden nach der Kastration aus der Vena cava cranialis

enthommen.

Die Beurteilung der, durch die Kastration verursachten, Schmerzen stitzte sich auf
den Vergleich des Verlaufs der Serumcortisolkonzentrationen der Gruppen mit denen

der Kontrollgruppen (Gruppe |: Kontrolle Handling; Gruppe II: Kontrolle Kastration).

Anhand des Verlaufes der Serumcortisolkonzentrationen der Tiere der
Kontrollgruppe |, war zu erkennen, dass weder die Fixation noch die Blutentnahme

signifikanten Einfull auf die Hohe des Serumcortisolspiegels nahmen. Die sedative
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Wirkung des Brotizolam war anhand des Verlaufes der Serumcortisolkonzentrationen
der Tiere der medizinierten Handlingsgruppe IV nachzuvollziehen, welche eine
Stunde nach Fixation signifikant unter den basalen Werten lagen. Im Gegensatz
dazu stiegen, eine Stunde nach Kastration in den Gruppen II, V und VI (Gruppe
Kastration und Gruppen Brotizolam |, |l /Kastration) die mittleren
Cortisolkonzentrationen durch die schmerzbedingten neuroendokrinen
Stressreaktionen der Tiere, signifikant an. Bei den mit Meloxicam vorbehandelten
Tieren der Gruppe lll konnte eine Stunde nach Kastration kein signifikanter Anstieg

des Serumcortisolspiegels gemessen werden.

Drei und 24 Stunden waren die Serumcortisolkonzentrationen der Versuchstiere aller

Gruppen nicht signifikant zu ihnrem basalen Wert erhoht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen den Schluss zu, dass die
Verabreichung von Brotizolam zu einer Sedation der Ferkel flhrt, eine Reduktion der
schmerzbedingten neuroendokrinen Stressreaktion, also des Kastrationsschmerzes
aber nicht erwirkt. Die schmerzreduzierende Wirkung der praoperativen

Verabreichung von Meloxicam konnte erneut bestatigt werden.
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8. Summary

Effects of Brotizolam premedication on castration-induced stress in male

piglets

This study examined the use of the benzodiazepine Brotizolam (Mederantil®,
Boehringer-Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim, Germany) to milder the

castration-induced stress in male piglets due to sedation.

A total of 172 clinically healthy piglets were assigned to one of six treatment groups

on the day of birth. The study took place on the fourth day of life.

Piglets of groups Il (n=28), Ill (n=27), V (n=30) and VI (n=30) were castrated, those
of groups | (n=28) and IV (n=29) only were handled.

Blood samples were taken before and one, three and 24 hours after
castration/handling. Cortisol concentration was used as the parameter to evaluate
the stress in the piglets and was therefore measured in the serum in all blood
samples. In order to compare the cortisol level before and after castration the mean

concentrations were calculated for each group according to the sampling time.

15 minutes after the administration of the drug (groups IlI, 1V, V, VI) or placebo
(groups |, Il) piglets were either castrated (groups I, Ill, V, VI) or handled (groups I,
V).

Piglets of group Ill received 0,4 mg Meloxicam (Metacam®, Boehringer-Ingelheim
Vetmedica GmbH, Ingelheim, Germany)/kg wt, piglets of group IV and V received
0,01 mg Brotizolam (Mederantil®)/kg wt and piglets of group VI received 0,015 mg
Brotizolam (Mederantil®)/kg wt.

As shown in group IV cortisol concentration was reduced after the administration of
Brotizolam and the reduction of cortisol as a stress parameter might be due to the
sedation. When comparing the cortisol values one hour after castration to the basic
level it appeared clearly that castration itself is a stressful experience for the piglets.
Concentrations of cortisol differed explicitly between sham-castrated (groups | and
IV) and castrated (groups I, V and VI) animals. Piglets of Meloxicam-treated group IlI

showed no explicity rouse of cortisol concentration one hour after castration.
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Three and 24 hours after castration or handling cortisol concentrations of all piglets

were not explicity higher than they were before the castration or handling

Brotizolam seems to be suitable to induce a sedation in piglets but it doesn’t have

analgetic properties and it's unsuitable to reduce castration induced-stress.

The analgetic property of Meloxicam could be proved another time in this study. Its
presurgical donation is suitable to reduce the castration-induced stress in male

piglets.
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