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Einleitung 1

1 Einleitung

.Niemand darf einem Tier ohne vernlinftigen Grund Schmerzen, Leiden oder

Schéden zufiihren.”

Tierschutzgesetz § 1

Operationen und insbesondere die damit verbundenen Schmerzen I|6sen bei
Patienten eine starke Stressreaktion aus, welche Einfluss auf den weiteren Krank-
heitsverlauf haben kann. Fir den Beobachter ist der Schmerz eines Tieres nur
schwer einzuschatzen. Ist der Schmerzgrad nicht sicher zu beurteilen, so sollte vom
Schmerzempfinden ausgegangen werden, das dem des Menschen entsprechen
wirde. Ein chirurgischer Eingriff am Abdomen wird mit einer mittel- bis hochgradigen
Schmerzintensitat gewertet. Es ist daher sinnvoll, den Stress/Schmerz wahrend einer
Operation, z.B. durch eine effektive praemptive Analgesie, zu verringern. Die Folge
der Stressreaktion ist in vielen Bereichen noch unklar, aber viele Stressfaktoren
gelten als potente Immunsuppressoren. Die Stressreaktionen auBern sich in ver-
schiedenen Vorgangen, wie z.B. Erhéhung der Herzfrequenz, Erh6hung des Blut-
druckes und Erhéhung des Blutkortisolspiegels. Diese Parameter werden in dieser
Arbeit gemessen. Drei unterschiedliche Narkoseverfahren (Injektionsanasthesie
versus Inhalationsanasthesie versus kombinierte Injektions- und Inhalations-
anasthesie) werden hinsichtlich ihres Einflusses auf das Auftreten von perioperativen
Stressreaktionen verglichen.

Der Versuchsaufbau zielt darauf ab, im Rahmen eines méglichst gut standardisier-
baren chirurgischen Eingriffs den Einfluss der Schmerzausschaltung durch drei
klinikibliche Narkoseverfahren zu Uberprtfen.
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2 Literaturubersicht
2.1 Schmerz und Stress

Die IASP definierte 1979 Schmerz folgendermaBen: Schmerz ist eine unangenehme
Empfindung und emotionale Erfahrung, die mit tatsachlicher oder maoglicher
Schadigung von Gewebe verbunden ist und von der Aktivierung diskreter Rezep-
toren (Nozizeptoren) durch schadigende Stimuli abhangt. Diese Stimuli kénnen
thermischer, chemischer oder mechanischer Natur sein.

Der unterschiedlich lang andauernde Einfluss von Stressoren kann in drei ver-
schiedene Kérperreaktionen eingeteilt werden: Die Alarmreaktion, die Widerstands-
phase und die Erschépfungsphase (SELYE, 1936). Ahnlich dieser Theorie
argumentiert auch BREAZILE (1987). Dieser unterscheidet zwischen positivem,
neutralem und negativem Stress. Der positive Stress dient dazu, in Gefahren-
situationen blitzschnell reagieren zu kdnnen. Der neutrale Eustress verursacht
Antworten im Tier, die weder einen positiven noch negativen Effekt haben. Beim
negativen Stress (Distress) ist das Tier unfahig, eine Adaptationsantwort aufzu-
bauen, und das Wohlbefinden des Tieres wird ernsthaft beeintrachtigt. Besonders
Stress und Schmerz I6sen Distress-Antworten aus.

Schmerzentstehung, -weiterleitung und -verarbeitung

Schmerzreize werden durch Nozizeptoren in Haut und Eingeweiden aufgenommen,
die durch hohe Intensitaten nicht-noxischer Reize (Dehnung, Temperatur) sowie bei
Gewebslasionen erregt werden. Folge ist die Freisetzung von schmerzausldésenden
Mediatoren: Leukotriene, Prostaglandin E, und Histamin. Diese sensibilisieren die
Nozizeptoren zusatzlich (LANG, 2005). Die minimale Energie, die ein Reiz haben
muss, um eine Nozizeption auszulésen, wird als Nozizeptorschwelle bezeichnet.
Dieser Schwellenwert ist flir Tiere und Menschen etwa gleich hoch. Sollen die Im-
pulse als Schmerz erkannt werden, missen sie eine bestimmte Intensitat Uber-
steigen, die sogenannte Schmerzerkennungsschwelle. Auch diese Grenze ist
zwischen den Individuen relativ konstant. Die Grenze, an der der Mensch oder das
Tier versucht, die Reizaufnahme zu beenden, die Toleranzschwelle oder auch
Schmerztoleranzschwelle, ist hingegen zwischen den Individuen recht unter-

schiedlich. Sie kann auch beim selben Individuum, z.B. durch Stimmungslage, Ver-
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anderungen unterworfen sein. Fir den Beobachter wird der Schmerz eines Tieres
haufig erst ab diesem Schwellenwert erkennbar (SAGER, 1993). Das entstehende
Aktionspotential wird Gber spezifische Nervenfasern, die afferenten Neurone, aus der
Peripherie zentralwarts weitergeleitet und moduliert. Die Modulation durch lokale und
absteigende Nervenbahnen kann eine Schmerzverstarkung oder -abschwachung be-
wirken (SCHMIEDT, 1995).

Die afferenten zentripetal leitenden Nervenfasern unterteilen sich in schnell leitende
A-6- und A-B-Fasern und langsam leitende C-Fasern, die, wie in der untenstehenden
Tabelle 1 beschrieben, fir unterschiedliche Schmerzqualitdten verantwortlich sind
(HENKE und ERHARDT, 2004).

Tabelle 1: Einteilung der afferenten schmerzleitenden Nervenfasern nach HENKE und ERHARDT,
2004.

Typ | Dicke Stimulation Geschwindigkeit Charakter
A-& | myelinisiert thermisch, hoch scharfer Erstschmerz,
<3 um mechanisch 5-30 m/sec. gut lokalisiert,kurz
A-B | myelinisiert taktile Reize hoch Vibration, Kitzeln,
8 um 50 m/sec. Stechen, Prickeln
C unmyelinisiert | polymodal: niedrig dumpfer, brennender
1 um chemisch, thermisch, 0,5-2 m/sec. Zweitschmerz, schlecht
mechanisch lokalisierbar, anhaltend
Schmerzqualitaten

Schmerzzustande lassen sich nach SAGER (1993) nach dem Ort ihrer Entstehung in
einen kutanen Oberflaichenschmerz sowie in einen Tiefenschmerz (z.B. an der
Skelettmuskulatur, den Knochen und Gelenken und am Bindegewebe) einteilen. Die
Empfindlichkeit der einzelnen Gewebe und Organe hangt von deren Innervation, den
Eigenschaften des Reizes und einer méglicherweise eingetretenen Uberempfindlich-

keit auf Rezeptorebene, z.B. durch Entziindungen verursacht, ab.



Literaturtbersicht 4

Die Existenz von Schmerzzustdnden beim Tier

Bei Tieren lassen sich Schmerzzustande anhand von Beobachtungen des Ver-
haltens und physiologischen Reaktionen erfassen. Das Wissen Gber Schmerz bei
Tieren ist Wissen durch Beschreibung, basierend auf Erkenntnissen der ver-
gleichenden Anatomie, Physiologie und Psychologie. Sehr kritisch betrachtet werden
muss die Vorstellung, dass die Schmerzempfindung von Jungtieren geringer als
diejenigen von &lteren Tieren ist (SAGER, 1993). Eine gute Schmerzpravention und
Schmerztherapie bei Friih- und Neugeborenen ist als besonders wichtig zu erachten,
da das Schmerzverhalten Neugeborener sich als eher ungerichtet darstellt (HENKE
und ERHARDT, 2004; BENRATH und SANDKUHLER, 2000). Das Schmerz-
empfinden ist jedoch voll entwickelt, wie TASCHKE und FOLSCH (1997) anhand
ihrer Studie zur Schmerzbelastung der Rinder bei der Enthornung zeigen konnten.

2.2 Schmerzmessung

Einer adaquaten Schmerztherapie beim Tier geht eine Bestimmung des AusmaBes
der Schmerzen voran. Daher sind Schmerzmessung und Schmerztherapie fest mit-
einander verknipft (TACKE et al., 2007).

Im Klinischen Alltag gibt es zurzeit keine einfach anzuwendenden, objektiven
Parameter zur Schmerzmessung. Schmerz wird durch eine Vielzahl von Faktoren
wie z.B. Spezies, Art, Rasse, Geschlecht, Kérpermasse, Umgebungsverhaltnisse
zum Zeitpunkt der Beobachtung, Art und Lokalisation des pathologischen Prozesses
oder des chirurgischen Eingriffs beeinflusst (TACKE et al., 2007). Die Schmerzaus-
driicke bei gréBeren Haustieren werden mit gellendem Schreien oder Heulen,
Schmerzstéhnen und Zahneknirschen, Zusammenpressen des Maules, forcierter
Atmung mit bebenden Nasenflligeln oder Risselscheibe beim Schwein, beschrieben.
AuBerdem werden ungerichtete Kérperbewegungen wie Drehen und Wenden, Ver-
anderung der Bewegungsablaufe in der schmerzhaften Kérperregion (Lahmheit) ge-
sehen (GRAUVOGL, 1983). Ist der Schmerzgrad beim Tier nicht sicher zu beurteilen,
so sollte vom Schmerzempfinden ausgegangen werden, das dem des Menschen
entsprechen wirde. Trotz der Einfihrung von Schmerzskalen zur Objektivierung von
Schmerzen wird die Schmerzmessung beim Tier auch immer durch die subjektive
Betrachtung des Beobachters beeinflusst. Eine Einteilung in mehr oder weniger
schmerztolerante Tierarten ist kaum mdglich. Wéhrend einer Andsthesie ist der



Literaturtbersicht 5

Patient durch die muskelrelaxierende Wirkung haufig nicht in der Lage, auf Schmerz
zu reagieren. Ebenso ist bei einer Hypnotikagabe die Schmerzverarbeitungsstelle im
Gehirn ausgeschaltet und der Patient ist nicht fahig, aktiv auf Schmerzen zu
reagieren. Der Kérper nimmt Schmerz aber unbewusst wahr und reagiert auf diesen.
Hier kdnnen die Veranderungen physiologischer Parameter wie Herzfrequenz und
Blutdruck Anzeichen fir Schmerzen sein (TACKE et al., 2007). Gleichfalls schlagt
KASTNER (2000) eine Kombination mit der Messung von kardiovaskuléren
(Herzfrequenz und Blutdruck) und hormonellen Veranderungen (,Stresshormone®)
als Grundlage fur die Einstufung des Grades der Beeintrachtigung des Schmerz-
empfindens bei Tieren vor. Die beste Art der Schmerztherapie bei chirurgischen Ein-
griffen ist die Vermeidung des noxischen Reizes. Dies bedeutet, dass mdglichst
optimale Operationstechniken mit geringsten Beeintrachtigungen des nozizeptiven
Systems gewahlt werden sollten. Die Schmerzintensitat und —dauer ist abhangig vom
Operationsgebiet. So werden z.B. Operationen am Auge, an der Halswirbelsaule, am
Ohr und am Periost als hochgradig schmerzhaft und Operationen an der Haut als
geringgradig schmerzhaft eingestuft. Die Schmerzdauer bei Tumorentfernungen an
der Brustwand oder Operationen am Kopf und Hals werden mit 0,5 — 1 Tag ange-
geben. Gastrotomien, interkostale oder sternale Thorakotomien werden mit einer
Schmerzdauer von 4 — 6 Tagen angegeben (TACKE et al., 2007).

Schmerzbedingte Verhaltensreaktionen bei Kélbern

Je nach Temperament und Charakter zeigen gesunde Kaélber ein aufmerksames,
lebhaftes Verhalten in der Gruppe. Abhangig von Erfahrungen mit Menschen zeigen
sie sich ihm gegenlber interessiert, neugierig oder angstlich zuriickhaltend. Kranke
Kélber sind oft auffallend mide, matt, teilnahmslos oder schlafrig. Sie liegen viel,
zeigen sich wenig aktiv und sondern sich von der Gruppe ab. Auf Umweltreize,
Futter- und/oder Trankegabe zeigen sie nur wenig oder keine Reaktion. Anzeichen
fir Schmerzempfinden kdénnen sein: Zahneknirschen, Stéhnen, Leerkauen und ein
starrer, leerer, glanzloser Blick. Bei Kalbern mit schweren Bauchfellentzindungen
kann beobachtet werden, wie sie minutenlang das Flotzmaul ins Wasser driicken,
ohne dass sie dabei trinken (RADEMACHER, 2003).
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2.3 Blutdruck und Herzfrequenz

Der arterielle Blutdruck schwankt bei jedem Herzschlag zwischen einem Maximal-
wert (systolischer Blutdruck), wahrend der Systole des Herzens, und einem Minimal-
wert (diastolischer Blutdruck) wahrend der Diastole. Ihr geometrischer Mittelwert ist
der mittlere Blutdruck. Der Pulsdruck hingegen ist die Differenz zwischen systoli-
schem und diastolischem Blutdruck. Eine optimale Regulation des Blutdrucks ist fur
die Versorgung der Gewebe unerlasslich. Ein zu geringer Blutdruck fluhrt zum
Schock, zur Anoxie und zum Untergang des Gewebes. Auch ein chronisch erhéhter
Blutdruck schadet, da die GefaBe (besonders von Herz, Gehirn, Niere und Netzhaut)
dadurch in Mitleidenschaft gezogen werden (SILBERNAGL und DESPOPOULQOS,
1991 a). Physiologisch wird bei Kélbern in Ruhe ein mittlerer Blutruck von 100 mmHg
gemessen (WILSON et al.,, 2000; KEEGAN et al., 2006). Jeder Herzschlag hat
seinen eigenen Blutdruckwert zur Folge und so kénnen physiologische
Schwankungen von 15 — 20 mmHg auftreten (EGNER, 2006). Nicht immer reagieren
systolischer und diastolischer Druck gleich stark. Durch Aufregung wird der
systolische Blutdruck oft starker beeinflusst. Katecholamine oder komplexe Ursachen
kénnen Ausldser fir stressbedingte Schwankungen sein. Die plétzliche Ausschittung
von Adrenalin, z.B. durch einen lauten Knall, kann ebenfalls zu einer extremen Herz-
frequenz- und Blutdruckerhéhung fihren (EGNER et al., 2003).

Die arterielle (invasive) Blutdruckmessung kann bei Kélbern tber den R. auricularis
caudalis der A. auricularis caudalis, die A. saphena oder die A. digitalis communis
erfolgen (RIEBOLD et al., 1980; WILSON et al., 2000). Physiologische Werte des
mittleren Blutdruckes liegen zwischen 90 — 120 mmHg (HASKINS, 1996).

Das Herz schlagt zwar autonom, jedoch muss es sich an den wechselnden Bedarf
anpassen. Die Chronotropie (Frequenz), die Dromotropie (Geschwindigkeit), die Ino-
tropie (Kontraktilitat) und die Bathmotropie (Erregbarkeit) sind nerval zu modi-
fizierende Qualitaten. Ausgeldst werden diese Anderungen der Herztatigkeit durch
parasympathische Fasern des N. vagus und durch Aste des Sympathikus. Dabei
wird die Schlagfrequenz durch die zum Sinusknoten laufenden Fasern des
Sympathikus erhéht und durch die parasympathischen, muskarinergen Fasern ver-
mindert (SILBERNAGL, 2005).

Die Veranderung von physiologischen Parametern, wie z.B. der Atemfrequenz, der

Atemtiefe, sowie des Blutdrucks und der Herzfrequenz kénnen als Folge von
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Schmerzreaktionen auftreten (SAGER, 1993). Diese Stressparameter sind gerade
beim Einsatz von analgetischen und muskelrelaxierenden Medikamenten auBerst
wichtig, da das Empfinden von Schmerzen nicht durch Abwehrbewegungen sichtbar
wird. Erfolgt wahrend einer Andsthesie eine Erhéhung, so kann dies als sicheres
Zeichen einer Stresssituation interpretiert werden und deutet auf Unzulanglichkeit der
Analgesie hin (HASKINS, 1996). Eine Uberpriifung dieser Werte sollte im 5-Minuten-
Rhythmus oder kontinuierlich erfolgen (KEEGAN et al., 2006), was unter einem
Anasthesiemonitoring kein Problem darstellt. Zuvor ist im nicht anasthesierten Zu-
stand eine Baseline-Bestimmung der Herzfrequenz und des Pulses ratsam (DE
ROSSI et al., 2005).

GRONDAHL-NIELSEN et al. (1999) ziehen den Parameter Herzfrequenz bei ihrer
Studie zu unterschiedlichen Anésthesietechniken bei der Enthornung von 4 — 6
Wochen alten Holstein-Friesien-Kélbern heran. lhren Resultaten ist zu entnehmen,
dass bei der Enthornung ohne jegliche Betdubung (n = 8 Tiere), bis zu 200 Minuten
nach dem Eingriff eine Erhdéhung der Herzfrequenz, gegenlber den
Vergleichsgruppen, nachzuweisen ist. Die deutliche Erhéhung der Herzfrequenz
findet nur wenige Minuten nach dem Eingriff statt. In der Literatur zu findende
physiologische Werte wahrend der Anéasthesie liegen bei 90 — 130 Schlagen /min
(HASKINS, 1996).

2.4 Kortisol

Glukokortikoide modifizieren tber Transkriptionsprozesse die Ausstattung der Zellen
mit Proteinen und modulieren dadurch die kérpereigene Abwehr. Kortisol wirkt ent-
ziindungshemmend, membranstabilisierend, verzégert die Wundheilung und ist
immunsuppressiv (MARTIN und CRUMP, 2003; KAEVER und RESCH, 2005). Die
Glukokortikoidkonzentration im Plasma héangt von Tierart, Alter, Geschlecht, Fort-
pflanzungsstadium, Futterung, Haltung und Tageszeit ab. Die Plasmahalbwertszeit
von Kortisol liegt tierartlich unterschiedlich zwischen 1 — 2 Stunden (BAMBERG,
1987). Das Rind weist unter den Haustieren den tiefsten Kortisolspiegel auf
(GAYRARD et al., 1996). Beim Rind ist Kortisol das wichtigste Glukokortikoid im Blut
und in der Milch (TUCKER und SCHWALM, 1977; BUTLER und DES BORDES,
1980). Wiederkdauer haben von allen Haustieren die geringste Plasmaprotein-
bindungskapazitat (THUN und SCHWARTZ-PORSCHE, 1994). In der Arbeit von
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THUER et al. (2007) werden 80 Kélber im Alter von 21 — 28 Tagen verschiedenen
Kastrationsmethoden unterzogen. Die Kalber hatten einen Kortisolbasalwert von
durchschnittlich 15,0 £10,0 nmol/l. Es ist bekannt, dass Jungtiere Ublicherweise
héhere Konzentrationen als éaltere Tiere aufweisen (THUN und SCHWARTZ-
PORSCHE, 1994). Durchschnittliche Basalwerte bei neugeborenen Kalbern liegen
bei 29,0 3,1 nmol/l, fir Kalber zwischen 1 — 5 Monaten nur noch bei
13,4 £0,6 nmol/l (JOHNSTON und BUCKLAND, 1976). Die Kortisolkonzentration im
Blut des Rindes unterliegt starken Schwankungen. Der zirkadiane Rhythmus ist ab
dem 90. Lebenstag ausgebildet, kann jedoch durch Stress Uberlagert werden. Die
Konzentrationsanderungen scheinen sich innerhalb von kurzen Zeitabstédnden abzu-
spielen. Am Morgen zwischen 3 und 5 Uhr werden die h6chsten Werte gemessen,
die tiefsten Stande der Konzentration am Abend zwischen 17 und 20 Uhr. Der steile
morgendliche Anstieg h&ngt eng mit dem Hell-Dunkel-Wechsel zusammen, die Ab-
nahme zum Tiefstand erfolgt dagegen kontinuierlich. Allerdings kann der zirkardiane
Tagesrhythmus unter dem Einfluss von Stressfaktoren entfallen (THUN und
SCHWARTZ-PORSCHE, 1994).

Kortisol als Stressparameter

Stress fUhrt zu Alarmreaktionen des Kérpers. Die dabei freigesetzten Katecholamine
erhdhen die Ausschittung von ACTH und damit die der Glukokortikoide. Daher
stehen viele der Glukokortikoidwirkungen im Dienste dieser Alarmreaktion, wie z.B.
Mobilisierung des Energiestoffwechsels, Erhéhung der Herzleistung u.a. (SILBER-
NAGL und DESPOPOULQOS, 1991 b). Damit kann in einer Stresssituation sinnvoll
reagiert werden, und die Reaktionsbereitschaft wird erhdht (,Fight and Flight-
Syndrome®). Schmerz muss immer in Verbindung mit den Ereignissen Angst und
Stress betrachtet werden. Jedes dieser drei Phdnomene ist direkt von den beiden
anderen abhangig und wird durch sie beeinflusst (HENKE und ERHARDT, 2004).

Ein abdominalchirurgischer Eingriff stellt ein groBes Trauma dar, da er mit Gewebe-
schadigung, Blutverlust, Hypothermie und starken Schmerzen verbunden ist. Dies
lasst sich unter dem Begriff ,chirurgischer Stress” zusammenfassen. Hierbei kommt
es zu einer physiologischen Stressreaktion des Organismus, welche durch eine
Aktivierung des sympathoadrenergen Systems und Freisetzung kataboler Hormone
(Stresshormone, wie Adrenalin, Noradrenalin, Kortisol) gekennzeichnet ist. Diese
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Stressreaktion kann sich ungunstig auf verschiedene Kérperfunktionen und die peri-
operative Morbiditat auswirken. Da die Stressantwort insbesondere von der Starke
der Schmerzen abhangig ist, spielt die effektive intra- und postoperative Analgesie
eine wichtige Rolle (KEHLET, 1999).

So findet man zahlreiche Studien Uber die Bestimmung des Plasmakortisolspiegels
als Indikator fir Schmerz oder Stress wahrend chirurgischer Eingriffe bei Kéalbern.
THUER et al. (2007) kdnnen mit einer kontinuierlichen Blutentnahme (iber insgesamt
72 Stunden bei 3 — 4 Wochen alten Bullenkélbern nachweisen, dass der Einsatz von
Lokalanadsthetika bei verschiedenen Kastrationsmethoden zu einer Verminderung
des akuten Stress fuhrt. KENT et al. (1993) zeigen, dass bei LaAmmern nach der
Kastration die Kortisolveranderungen im Blut eng mit den schmerzbedingten Ver-
haltens- und Aktivitdtsanderungen korrelieren, und sie beschreiben die Kortisol-
messung als einfachste Mdglichkeit, die Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennierenrinden-Achse zu bestimmen. Ebenso beschreiben TING et al. (2005) bei
Wiederkduern den Kortisolanstieg im Serum als passenden Parameter, um akute
Schmerzen und Leiden zu quantifizieren. Sie finden heraus, dass bei Kélbern unter-
schiedlicher Altersgruppen ca. 3 Stunden nach der Burdizzo-Kastrationsmethode der
Plasmakortisolspiegel seinen Ausgangswert wieder erreicht. THORNTON und
WATERMAN-PEARSON (1999) nutzen die Kortisol Konzentration bei LAmmern, um
die Belastung bei verschiedenen Kastrationsmethoden zu vergleichen. So steigt in
diesem Versuch bis zu einer Stunde nach der Kastration die Kortisolkonzentration im
Blut, im Vergleich zu unkastrierten Tieren, auf das Vierfache an. KENT et al. messen
(1993) bei Lammern die Kortisolkonzentration wahrend unterschiedlichen
Kastrations- und Schwanzamputationsmethoden. Dabei stellten sie fest, dass nach
84 — 180 Minuten, je nach Vorgehensweise, ein physiologischer Ausgangswert des
Kortisols wieder nachweisbar ist. Dadurch unterscheiden sie die Schmerzhaftigkeit
der unterschiedlichen Operationsmethoden. In einer Studie von THUER et al. (2007),
bei der unterschiedliche Kastrationsmethoden bei Bullenkélbern mit und ohne Lokal-
anasthesie durchgeflihrt wurden, steigt das Serumkortisol innerhalb 20 Minuten von
durchschnittlichen 20,0 nmol/I auf durchschnittliche 65,0 nmol/l bei der Kalbergruppe,
welche nach der Burdizzo-Methode ohne Lokalandsthesie kastriert wurden. Die
Kalbergruppe, welche mit Lokalanasthesie kastriert wurde, zeigt einen deutlich

geringeren Anstieg auf durchschnittliche 40,0 nmol/l.
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2.5 Analgetika

Unter Analgetika werden Stoffe verstanden, die das Schmerzempfinden unter-
driicken (LOSCHER, 2002 a). Schmerzmittel vermindern schadliche physiologische
Effekte, die durch Schmerzen ausgelést werden, so z.B. Verhaltensdnderungen wie
Verhaltensdepressionen und deren negative Folgen (CLARK und CLARK, 1999).
Analgetika lassen sich in Opioidanalgetika und Nicht-Opioidanalgetika einteilen. Es
gibt fur Lebensmittel liefernde Tiere keine Zulassung von Opioidanalgetika. Bei den
Nicht-Opioidanalgetika werden nichtsteroidale Antipyretika und nichtsteroidale
Antiphlogistika unterschieden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) hemmen die Synthese von Prostaglandinen
durch Blockade des Schliisselenzyms Cyclooxygenase (COX). Die klassischen, nicht
selektiven nichtsteroidalen Antiphlogistika hemmen alle Isoenzyme der Cyclooxy-
genase, wobei die Hemmpotenz fiir COXy meist héher ist als fir COX,. Als Derivate
organischer Sauren reichern sie sich im leicht sauren pH-Bereich des Ent-
zlndungsgebietes an. Sie hemmen dort effektiv die Prostaglandinsynthese und sind
daher antiphlogistisch wirksam (KAEVER und RESCH, 2005).

Bei Wiederkauern sollten NSAIDs nicht Gber einen langeren Zeitraum zur Therapie
chronischer Schmerzen eingesetzt werden, weil die Gefahr besteht, dass sich
schadliche Nebenwirkungen wie Labmagenulzerationen entwickeln (THURMON und
KO, 1997). Als weitere Nebenwirkungen werden Blutungsneigung, Bronchospasmen
und Beeintrachtigung der Nierenfunktion aufgefiihrt (LOSCHER 2002, a). In der
Rinderpraxis kommen folgende nicht-selektive NSAIDs zum Einsatz: Carprofen,
Flunixin und Ketoprofen. Drei weitere NSAIDs wéaren zwar fUr Rinder zugelassen
(Tolfenaminséaure, Diclofenac, Acetylsalicylsaure), jedoch ist in Deutschland derzeit
flr die Tierart Rind kein Praparat verfligbar (EU (VO) 2377/90; VETIDATA, 2009).
Unter den praferenziellen Inhibitoren der COX: befindet sich ein Praparat als
Injektionslésung mit dem Wirkstoff Meloxicam auf dem Markt.

Meloxicam

Meloxicam zahlt zur Gruppe der Oxicame. Auf dem Markt befindet sich derzeit das
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Praparat Metacam® 20 mg/ml (Boehringer-Ingelheim). Die Wartezeit auf essbares

Gewebe betragt 15 Tage. Es wird eine spezifische Inhibition des Cyclooxygenase-
Subtyps-2 induziert (UNGEMACH, 2002). Dadurch wird das Einwandern von
Leukozyten in das Entziindungsgebiet und eine durch E.coli-Endotoxin ausgeldste
Bildung von Thromboxan-B, verhindert. Die Dosierung wird mit einer einmaligen
Gabe von 0,5 mg/kg KGW angegeben und die Applikation erfolgt s.c oder i.v.. Die
Halbwertszeit betrdgt 20 — 30 Stunden, und eine Wiederholungsapplikation kann
nach drei Tagen vorgenommen werden. Meloxicam wird umfangreich zu inaktiven
Metaboliten biotransformiert und zu etwa gleichen Teilen renal und bilidr
ausgeschieden. Die Nebenwirkungen weisen das fir nichtsteroidale Antiphlogistika
typische Spektrum auf.

2.6 Anasthetika
2.6.1 Aligemein

Ziel der Allgemeinanésthesie ist die Ermdglichung eines chirurgischen Eingriffes,
ohne dass der Patient dabei Schmerzen empfindet. Die Allgemeinanasthesie setzt
sich aus verschiedenen Komponenten zusammen. Das Ausschalten des Bewusst-
seins und die Amnesie werden durch intravendse Anasthetika und Inhalations-
andsthetika erreicht. Die Analgesie wird hervorgerufen durch wirkstarke Analgetika.
Die Ausschaltung oder Abschwéachung somatischer, viszerosomatischer und auto-
nomer physiologischer Reaktionen auf schadliche Reize lassen sich durch hohe Kon-
zentrationen von intravendsen Anasthetika oder Inhalationsanasthetika erreichen, die
schlieBlich auch eine Muskelrelaxierung bewirken (LARSEN, 2006). Obwohl eine
Mononarkose, d.h. der Einsatz eines einzigen Narkotikums flir die Praxis
wlnschenswert ware, steht kein Andsthetikum zur Verfligung, das ohne andere
Medikation Analgesie, Hypnose und Relaxation in gewinschtem MaBe bewirkt. Fir
eine gute, ausgewogene und fir den Patienten méglichst schonende Narkose ist die
Kombination mehrerer Préparate die Methode der Wahl (BOTTCHER et al., 1998).
Eine Allgemeinanédsthesie stellt streng genommen eine reversible Vergiftung des
ZNS, gekennzeichnet durch den Verlust der Perzeption und Reaktion auf schadliche
auBere Stimuli dar. Diese haufig verwendete Definition ist allerdings sehr weit ge-
fasst, da die Anasthetika die einzelnen Sinnesmodalitaten nicht in gleicher Weise be-

eintrachtigen oder unterdriicken (LARSEN, 2006). Fiir eine Allgemeinanasthesie von
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Kalbern stehen Ketamin, das Sedativum Xylazin und, nach Umwidmung, das

Inhalationsanasthetikum Isofluran zur Verfigung.

Anatomischer Wirkort der Andsthetika

Nach derzeitigem Kenntnisstand entsteht der Zustand der Anésthesie nicht durch
Beeinflussung einer spezifischen Region, sondern ist das Ergebnis hemmender und
exzitatorischer Wirkungen auf mehreren Ebenen des ZNS, wie z.B. Beeinflussung
des zerebralen Kortex, des Hippokampus, des Thalamus, des retikularen Aktivie-
rungssystems des Hirnstammes und des Rickenmarks (LARSEN, 2006).

Wirkungen von Anésthetika auf elektrophysiologische Prozesse des ZNS

Anéasthetika beeintrachtigen oder unterbrechen die Ubertragung von Nervenim-
pulsen, wobei folgende Mechanismen in Frage kommen (LARSEN, 2006): Ver-
minderung der neuronalen Erregbarkeit durch Anderungen des Ruhemembran-
potentials, Beeinflussung der an der Entstehung des Aktionspotentials beteiligten
Prozesse, Hemmung der exzitatorischen und Verstarkung der inhibitorischen
Aktivitdt von Synapsen und die Dampfung von Neuronen mit Schrittmacher- oder
Rhythmusfunktionen im ZNS.

2.6.2 Injektionsanasthetika

Injektionsanasthetika kdénnen in Sedativa, Hypnotika und Analgetika eingeteilt
werden.

Sedativa (Phenothiazine, Ataraktika und a,-Adrenorezeptoragonisten) wirken nicht
hypnotisch, fihren jedoch wirkstoffabhangig zur Beruhigung, psychischer Dampfung,
Krampfhemmung und zur Anxiolyse. Fir Rinder ist der a>-Adrenorezeptoragonist
Xylazin zugelassen. Xylazin wirkt muskelrelaxierend und, vor allem beim Rind, sehr
gut sedativ-hypnotisch (LOSCHER, 2002 a). Der sehr gut analgesierende Effekt wird
nur beim Rind beschrieben (MBIUKI, 1981; ERHARD et al.,, 1998). Der gute
analgetische Effekt ist auf das reichliche Vorhandensein von ap-Rezeptoren im
dorsalen Horn der Spinalganglien zuriickzufihren (GEORGE, 2003). Xylazin wirkt
durch seine zentrale a—Rezeptoren—Erregung und dadurch ausgeléste Senkung des
peripheren Sympathikotonus stark Blutdruck und Herzfrequenz senkend. Die Atmung
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wird vor allem beim Rind depressiv beeinflusst. Die analgetische Wirkung halt

15 — 20 Minuten an (LOSCHER, 2002 a).

Hypnotika verursachen eine Einschrankung oder Ausschaltung des Bewusstseins,
ohne selbst analgetische Wirkung zu besitzen. Zu den Hypnotika zahlen die
Barbiturate, Imidazolderivate und Propofol. Keiner dieser Wirkstoffe ist jedoch fir
lebensmittelliefernde Tiere zugelassen (EU (VO) 2377/90).

Ketamin ist kein klassisches Anasthetikum, da es nicht alle Wirkungen eines solchen
mit sich bringt (Analgesie, Schlaf, Muskelrelaxation und Verminderung der Reflexe),
sondern versetzt den Patienten in einen Zustand ,dissoziativer Anasthesie“, der
durch starke Analgesie, oberflachlichen Schlaf und Katalepsie charakterisiert ist. Mit
steigender Dosierung kommt es zur Katalepsie (Muskelkrampfe) und Anéasthesie-
verlangerung (LOSCHER, 2002 a). Ketamin ist fiir lebensmittelliefernde Tiere

zugelassen.

In der Kalberchirurgie hat sich eine Kombination aus Xylazin und Ketamin als
~Standardinjektionsanasthesie” etabliert. Die Wechselwirkung dieser beiden Medi-
kamente fUhrt zu einer Verbesserung der Andsthesie und Muskelrelaxierung. Ebenso
wird durch das Ketamin die negative Wirkung von Xylazin auf das Herz-Kreislauf-
Systems aufgehoben (LOSCHER, 2002 a; ERHARD et al., 2004).

Schon 1979 stellen KUMAR und SINGH wéahrend verschiedener chirurgischer Ein-
griffe, bei 15 Tage bis 6 Monate alten Kalbern fest, dass eine ausreichende chirur-
gische Toleranz Uber 40 — 55 Minuten bei einer Ketamin-Anasthesie mit vorher-
gehender Xylazin-Sedation besteht. Auch die Erholungsphase wird als unkompliziert
und schnell (innerhalb 20 — 40 Minuten) beschrieben. Es wird von einer leichten Re-
duzierung der Atem- und Herzfrequenz, sowie des Blutdruckes und der Rektal-
temperatur berichtet. Die Schlussfolgerung lautet: Eine kombinierte Anasthesie mit
dem Sedativum Xylazin (Dosierung: 0,22 mg/kg i.m.) und dem Anasthetikum
Ketamin (Dosierung: 11 mg/kg i.m.) wird in der Kalber-Chirurgie als befriedigend an-
gesehen. Die Wirkdauer kann mit etwa 30 — 45 Minuten, bei einer Dosierung von
Xylazin 0,2 mg/kg i.m. und 3 — 5 mg/kg Ketamin i.v. angegeben werden (HECKERT
und STEMME, 2006). Die Kombination Xylazin/Ketamin eignet sich gut, um Kalber,
vor allem auch solche unter 10 Wochen, zu anasthesieren. Die Tiere erholen sich
postoperativ rasch und die Wirkung der Anadsthesie, sowie die Muskelrelaxierung ist
gut (WATERMAN, 1981). Xylazin verhindert die Muskelkrampfe, die durch das
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Ketamin ausgelést werden (KIRKPATRICK, 1978; KNIGHT, 1980) und die beiden
Wirkstoffe erganzen sich gut in ihrer analgetischen Wirkung. Xylazin wirkt viszeral
analgetisch (TRANQUILLI und BENSON, 1992), im Gegensatz zum Ketamin, das
eine somatische Analgesie bewirkt (PLUMB, 2002). Die Folgen dieser kombinierten
Anésthesie sind eine minimale Erhéhung der Herz-, der Atemfrequenz und des
Blutdrucks. AOUAD et al. (1981) berichten von einer initial auftretenden Herzfre-
quenz- und Atemfrequenzerhéhung, sowie einer Blutdrucksteigerung (Dosierung
Xylazin: 0,14 mg/kg und Ketamin 2,85 mg/kg). Bei den Parametern Herzfrequenz,
Zentraler-Venen-Druck, arterieller-Lungen-Druck und Herzauswurfvolumen sind
keine Abweichungen aufgefallen. RINGS und MUIR (1982) dosieren bei ihrem
Versuch mit 6 Kalbern (ohne chirurgische Manipulation) Xylazin mit 0,88 mg/kg i.m.
und Ketamin mit 4,4 mg/kg i.m.. Sie kénnen einen Abfall der Atemfrequenz und des
mittleren Blutdruckes, 15 Minuten nach der Injektion, feststellen. Die Dauer der
Analgesie dauert bei den 24 von MBIUKI (1982) untersuchten Kalbern, mit einer
Dosierung von Xylazin 0,1 mg/kg i.m. und Ketamin 2 mg/kg i.v., im Durchschnitt
8,3 Minuten.

Die alleinige Gabe von 0,2 mg/kg i.m. des Sedativum Xylazin flihrt zu einer anfang-
lichen kurzen Blutdruckerhéhung, gefolgt von Atemdepression, Blutdruckabfall und
Senkung des Sauerstoffpartialdruckes (DE ROSSI et al., 2005). STAFFORD et al.
(2006) berichten von einer effektiven analgetischen Wirkung, stellen jedoch fest,
dass generell nur wenige Informationen Uber die Effekte von Analgetika bei Rindern
zur Verflgung stehen.

Bei der alleinigen i.v. Gabe von Ketamin wird von einer duBerst rasch eintretenden
Immobilisation berichtet (PATHAK et al., 1982). Weiter fihrt Ketamin zu einer signifi-
kanten Herzfrequenzsenkung und wirkt leicht atemdepressiv. (MANJUL und
AMRESH, 1998). AOUAD et al. kommen 1981 bei 2 — 4 Monate alten Kélbern mit
einem durchschnittlichen Gewicht von 70 kg zu dem Schluss, dass die Injektion von
11 mg/kg Ketamin i.v. nur geringe Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem, die Atem-
frequenz, die Blutgase und die Kérpertemperatur ausubt.

Allgemein ist festzustellen, dass die Einleitungsphase kirzer und die Narkose tiefer
ist, wenn die Applikation der Wirkstoffe in der gewohnten Umgebung der Tiere (Box)
stattfindet und keine stérenden Umwelteinflisse (laute Gerausche, vorschnelle OP-
Vorbereitungen wie Rasieren etc.) einwirken (HECKERT und STEMME, 2006).
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Bei der Uberlegung, in welchen Dosierungen die Anasthesiemedikamente bei
Kélbern angewandt werden, st6Bt man in der Literatur auf nur wenig fundierte
Studien. Es werden Uberwiegend Erfahrungsberichte eingebracht. Die Dosisangaben
variieren stark (Tabelle 2).

Tabelle 2: Verschiedene Dosierungsvorschlage fir die Injektionsanésthesie mit Xylazin und Ketamin
far gréBere chirurgische Eingriffe beim Kalb.

Autor/en Xylazin 2% i.m. Ketamin 10 % i.m. oder i.v.
Léscher, 2002 0,2 mg/kg 5 mg/kg i.v.
Kumar und Singh, 1979 0,22 mg/kg 11 mg/kg i.m.
Aouad et al., 1981 0,14 mg/kg 2,85 mg/kg i.v.
Waterman, 1981 0,2 mg/kg 5 mg/kg i.v.
Haskins, 1996 0,1 -0,2 mg/kg 5 mg/kg i.v.
Hersteller Serumwerk Bernburg, 2006 0,2 mg/kg 3-5mg/kg i.v.
Mbiuki et al., 1982 0,1 mg/kg 6 mg/kg i.m. und 2 mg/kg i.v.

i.m. = intramuscular, i.v. = intravends

2.6.3 Inhalationsanasthetika

Es handelt sich dabei um fliichtige (volatile) Substanzen, die grundsatzlich gasférmig
oder als Dampf (nach Passage Uber einen Verdampfer) per inhalationem, also tber
die Lunge, appliziert werden. Inhalationsanasthetika liegen bei Raumtemperatur ent-
weder als Gas (Lachgas) oder als FlUssigkeit (Ether, Methoxyfluran, Halothan, En-
fluran, Isofluran, Sevofluran, Desfluran) vor. Sie haben im Gegensatz zu den
Injektionsanasthetika gut relaxierende, gut hypnotische und schwach oder gar keine
analgetischen Eigenschaften.

Im Alveolarraum reichert sich das Anasthetikum zunéachst, in Abhangigkeit seiner
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Konzentration und Léslichkeit, relativ rasch an. Das arterielle Blut enthalt, durch die
hohe Léslichkeit, rasch Anadsthetikum. Hingegen enthalt das vendse Blut zunachst
kein oder kaum Narkosemittel. Nach wenigen Minuten flhrt auch das vendse Blut
eine standig steigernde und im Gewebe nicht aufgenommene Menge des
angewandten Anasthetikums mit sich. Die Diffusion in das arterielle Blut, die
hauptsachlich durch die Partialdruckdifferenz zwischen Alveolarraum und dem
arteriellen Blut bestimmt wird, verlangsamt sich. Damit verbleibt immer mehr
inspiriertes Anasthetikum im Alveolarraum, und die Aufnahmekurve beginnt abzu-
flachen. Sie nahert sich der inspiratorischen Konzentration. Am ehesten werden die
gut durchbluteten Organe mit Anasthetikum gesattigt. Die weitere Aufnahme an
Anasthetika in ein Gewebe ist abhangig von der GréBe (Volumen) eines Organes
und seiner Affinitat zu diesem Anasthetikum. Den prozentual gréBten Anteil an der
Ausscheidung hat die Lunge. Nur ein verhaltnismaBig geringer Teil der Inhalations-
anasthetika unterliegt im Koérper Biotransformationsprozessen und wird entweder
durch die Nieren ausgeschieden oder verbleibt spezifisch gebunden im Gewebe
haften (DUDZIAK, 1982).

Isofluran, ein halogenierter Ether mit stechendem Geruch ist das einzige in der
Veterindrmedizin zugelassene Inhalationsan&sthetikum auf dem Markt. Isofluran ist
fir Equiden zugelassen und darf in der 2. Stufe der Umwidmungskaskade in der
Kalberchirurgie angewandt werden. Die Wartezeit auf Fleisch betragt dann 28 Tage
(TAHAV § 12 a). Isofluran besitzt hervorragende sedativ-hypnotische Wirkung,
jedoch nur unbefriedigende analgetische Wirkung, was zur Folge hat, dass pra-
medikativ ein Analgetikum eingesetzt werden muss. Die blutdrucksenkende Wirkung
wird damit erklart, dass zum einen das vasomotorische Zentrum im Hirnstamm und
zum anderen die Noradrenalin—Freisetzung in der Peripherie gehemmt werden. Als
Nebenwirkung kann generelle Kreislauf-Depression eintreten (LOSCHER, 2002 a).

WILSON et al. (2000) setzen Isofluran mit vorangegangener Pramedikation
(Diazepam — in Deutschland nicht zugelassen) und Einleitung (Ketamin) bei Thorako-
tomien bei Kéalbern mit einem befriedigenden Ergebnis ein. Bei reinen Inhalations-
anasthesien besteht eine gréBere hamodynamische Depression als bei Injektions-
anasthesien. Es kommt zu einer maBigen Verringerung des arteriellen Blutdruckes
und Herz-Index, ebenso zu einer Reduzierung der Herzfrequenz und einer Hyper-
capnie. Die Atemfrequenz ist erhdht (KERR et al., 2007).
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3 Eigene Untersuchung
3.1 Ziel der Untersuchung

Ziel soll sein, die Anasthesiemethode, welche den geringsten chirurgischen Stress
auslost, als Standardandsthesiemethode in der Klinik flr Wiederkauer in Ober-

schleiBheim zu etablieren, sowie Empfehlungen flr die Praxis zu geben.

3.2 Tiere

Von November 2007 bis Dezember 2008 wurden im Rahmen der Studie insgesamt
109 Anéasthesien an 61 Kélbern durchgefuhrt. Die Tiere gehérten entweder zum
Patientengut der Klinik fir Wiederkduer in OberschleiBheim oder wurden vom
Kalbermarkt in Miesbach gekauft. Als Indikation fir einen chirurgischen Eingriff galt
das Vorliegen eines Nabelbruches oder einer Entziindung von Nabelstrukturen.

38 Tiere wurden nur chirurgisch behandelt, 20 Tiere wurden chirurgisch behandelt
und nach einer Pause noch ein- oder mehrmal als Kontrolltiere anasthesiert. Drei
Tiere wurden nur zur Kontrolle, ohne vorangegangene Operation, anasthesiert.

Es wurde ein Tierversuchsantrag nach § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes gestellt.
Der Antrag wurde von der Regierung von Oberbayern unter dem Geschéaftszeichen
55.2-1-54-2531-142-07 genehmigt.

3.3 Material
3.3.1 Narkosegerat

Beim Narkosegerat handelte es sich um das Model Medical Sulla 808 V, ein halb-
geschlossenes System, der Firma Drager Werk Berlin. Beim Isofluranverdampfer
handelte es sich um das Gerat Vapor 19.3 der Firma Drager. Der Verdampfer hatte

einen Einstellbereich von 0 — 5 Vol. %.

3.3.2 Membranometer (Blutdruckmessung)

Bei dem Druckwandler handelte es sich um das Gerat MX 960 Logi Cal der Firma
Medex (Giessen) zur arteriellen Blutdruckmessung. Der Druckwandler wurde auf
Herzhéhe des Probanden angebracht. Das Gerat bestand aus einer starrwandigen

Kammer mit einer diinnelastischen Platte am Ende. Am anderen Ende wurde ein
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Verweilkatheter der GréBe 0,9 x 25 mm (G 22) angeschlossen, welcher in die
Ohrarterie (R. auricularis caudalis der A. auricularis caudalis) geschoben wurde. Das
System wurde luftblasenfrei mit Salzlésung geflllt und die proportionale Auslenkung
der Membran mit einem Transducer erfasst. Zur Erhaltung der Katheterdurchgangig-
keit war eine Spulvorrichtung in Form einer Druckmanschette (C-Fusor-Infusions-
druckmanschette der Firma Medex, Giessen) an das System angeschlossen. Um ein
korrektes Ergebnis zu erzielen, musste eine Nullpunkteinstellung erfolgen. Das
System wurde vor dem Kalibrieren finf Minuten erwarmt. Die Ablesung (systolischer,
mittlerer und diastolischer Blutdruck) erfolgte durch einen Anschluss am
Uberwachungsmonitor Sirecust 402 (Firma Siemens, Erlangen). Das verwendete
Gerat gab den Blutdruck in mmHg an. Dies war auch nach dem Amisblatt der
Européaischen Gemeinschaft Nr. C 185/19 die offizielle in Deutschland und der EU
vorgeschriebene Einheit.

3.3.3 Kapnometrie, Atemgas- und Anasthesiegasmessung

Bei der Kapnometrie wurde der Kohlenstoffdioxidgehalt in der Atemluft gemessen.
Dies diente der Uberwachung der respiratorischen Funktion. Die CO,— und die
Narkosegasmessung erfolgten tber das Gerat Drager PM 8050. Das Gasgemisch
wurde im Seitenstromverfahren gemessen, daher konnten gleichzeitig die Atemgase
CO, und O, sowie die Isoflurankonzentration in- und exspiratorisch in Volumen %
(Vol. %) gemessen werden. Luft wurde Uber eine Gasleitung am Tubus abgesaugt, in
die Messkammer geleitet und dort analysiert.

3.3.4 Pulsoxymetrie

Das Pulsoxymeter der Firma Datex Ohmeda, Freiburg, konnte Uber den Monitor des
Cardiocap Il abgelesen werden. Der Clip wurde an die Zunge oder am Oberlid des
Auges des Patienten angebracht und misst dort im roten und infraroten Bereich die
Konzentration des oxygenierten Hamoglobins und seiner Derivate. Gleichzeitig

wurde die Pulsfrequenz gemessen.
3.3.5 EKG-Messung (Elektrokardiogramm)

Die Herzfrequenz in Schlagen/min sowie die graphische Darstellung der elektri-
schen Herzaktivitdt wurden Uber den Monitor des Cardiocap Il abgelesen. Als

Standardableitung wurde die 2. Ableitung nach Einthoven gewéhlt. Die Elektroden
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(farblich gekennzeichnet mit rot, gelo und griin) wurden mit Krokodilklemmen ver-
sehen und an der Haut der narkotisierten Tieren festgemacht. Die rote Elekirode
wurde an der behaarten Haut Uber dem rechten Ellbogen, die gelbe Gber dem linken
Ellbogen und die griine Elektrode auf der linken Seite auf Herzhdhe angebracht.

3.4 Methode

In der Gruppe mit chirurgischem Eingriff sowie in der Gruppe ohne chirurgischen Ein-
griff (diese Gruppe diente als Kontrollgruppe) wurden ausschlieBlich Kalber mit
einem guten Allgemeinbefinden anasthesiert. Die Tiere waren weitgehend frei von
allgemeinen Erkrankungen. Geringgradige Diarrhoen oder leichte Lungenpro-
blematiken konnten nicht ganz ausgeschlossen werden. Jedoch wurde dann darauf
geachtet, dass die Kaélber ein munteres Allgemeinbefinden aufwiesen. Bei der
Gruppe mit chirurgischem Eingriff wurden zwei Tiere nicht in die Auswertung mitein-
bezogen. Ein Tier hatte am Vortag das Kortikosteroid Dexamethason verabreicht be-
kommen und das andere Tier musste aufgrund von multiplen Leberabszessen intra-
operativ euthanasiert werden. Bei der Gruppe ohne chirurgischen Eingriff musste
eine Anasthesie abgebrochen werden, da die Ketamininjektion keine Wirkung zeigte.
Das Kérpergewicht wurde Uber eine digitale Viehwaage (Firma Texas Trading,
Windach) bestimmt. Das Ko&rpergewicht der Probanden durfte 115 kg nicht
Uberschreiten. Bei jedem Kalb, welches die Einschlusskriterien erflllte, wurden am
Vortag des geplanten Eingriffes am Stallplatz das Antiinfektivum Cefquinom
(Cobactan 2,5 %®, Firma Intervet) in der Dosierung 1 mg/kg KGW s.c. und das
Schmerzmittel Meloxicam in der Dosierung 0,5 mg/kg KGW s.c. appliziert. Am
Morgen des Operationstages zwischen 8 und 9 Uhr wurden am Stallplatz die Herz-,
Atemfrequenz und Rektaltemperatur bestimmt sowie eine Blutprobe mittels Punktion

der V. jugularis zur Kortisol- und Laktatbestimmung (Basalwert) enthommen.

Welches Tier welcher Anésthesieform unterzogen wurde, entschied ein Losver-
fahren. Jede der drei Anasthesiegruppen enthielt mindestens 17 Tiere (siehe Stich-
probenplanung 3.6), dabei spielten Geschlecht, Rasse Art und Schwierigkeitsgrad
der Nabeloperation keine Rolle. Das Kalb wurde dann entweder in seiner Rollbox
oder zu FuB, je nach GrdBe, in den Operationssaal verbracht.

Eine Ubersicht der Einteilung der Versuchsgruppen wird in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3: Einteilung der Versuchsgruppen

Versuchsgruppen Medikation chirurgischer Eingriff Tierzahl
INJc 0,5 mg/kg KGW

Meloxicam s.c.; 0,2

(Injektionsanasthesie mit ja 17
chirurgischem Eingriff) mg/kg KGW Xylazin 2 %
i.m.; 5 mg/kg KGW
Ketamin 10 % i.v.;
Schnittlinieninfiltrations-
anasthesie mit ca. 20 ml
Procain 2%
INJo 0,5 mg/kg KGW
(Injektionsanasthesie Meloxicam s.c.; 0,2 nein 17
Céhnelcf:fhirurgischen mg/kg KGW Xylazin 2 %
ngr
ingriff) i.m.; 5 mg/kg KGW
Ketamin 10 % i.v.
INHc 0,5 mg/kg KGW
(Inhalationsanésthesie Meloxicam s.c.; Isofluran ja 19
mit chirurgischem p.i.
Eingriff)
INHo 0,5 mg/kg KGW
(Inhalationsanasthesie Meloxicam s.c; Isofluran nein 17
ohne chirurgischen p.i.
Eingriff)
KOMc 0,5 mg/kg KGW
(Kombinierte Anasthesie | Meloxicam s.c.; ja 18
mit chirurgischem 0,2 mg/kg KGW Xylazin 2
Eingriff) .
% i.m.; 2,5 mg/kg KGW
Ketamin 10 % i.v.;
Isofluran p.i.
KOMo 0,5 mg/kg KGW
(Kombinierte Anasthesie | Meloxicam s.c; 0,2 mg/kg nein 17

ohne chirurgischen
Eingriff)

KGW Xylazin 2 % i.m.;
5 mg/kg KGW Ketamin
10 % i.v.; Isofluran p.i.

KGW = Kérpergewicht, s.c. = subcutan, i.m. = intramusculdr, i.v. = intravends, p.i. = per inhalationem
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1.

Gruppen mit chirurgischem Eingriff (INJc, INHc, KOMc):

a. Injektionsanésthesie mit chirurgischem Eingriff (INJc):

Dieser Gruppe wurde im Operationssaal das Sedativum Xylazin 2 % (Her-
steller: Serumwerk Bernburg) in der Dosierung 0,2 mg/kg KGW i.m. in den M.
bizeps brachii appliziert. Nach ca. 5 Minuten begann die Sedierung zu wirken,
und das Kalb konnte auf den Operationstisch gelegt werden. Zur Anasthesie-
einleitung wurde nach weiteren 5 Minuten Ketamin 10 % (Hersteller: Serum-
werk Bernburg) in der Dosierung 5 mg/kg KGW in den zuvor gelegten Venen-
verweilkatheter i.v. appliziert. Sobald ein Pfleger das OP-Feld vorbereitet
hatte, wurde eine Schnittlinieninfiltrationsanasthesie (Procain 2 %, ca. 20 ml)
gesetzt. Nach 5 Minuten konnte der Operateur beginnen. Zur Erhaltung der
Allgemeinanasthesie, in den Fallen, in denen die Operation langer dauerte, er-
folgte nach 35 Minuten eine Nachdosierung von Ketamin 10 %, 2,5 mg/kg
KGW iv.. Dieser Vorgang wurde solange wiederholt, bis die Operation

beendet war.
Beim Auftreten von Abwehrbewegungen wurde die Narkose vorzeitig durch
Nachdosierung von Ketamin 10 % in der Dosierung 2,5 mgkg KGW i.v.

vertieft.

b. Inhalationsanasthesie mit chirurgischem Eingriff (INHc):

Die Anasthesieeinleitung erfolgte im Operationssaal mit einer Maske. Der
Isofluranverdampfer wurde auf 5 Vol. % und der Sauerstoff-Flow auf
12 ml/kg/min eingestellt. Sobald der Lidreflex nicht mehr auslésbar war, die
Bulbi nach ventral oder zentral rotiert waren und das Tier keine Schluck- und
Kaubewegungen mehr zeigte, wurde intubiert. Zur Anasthesieerhaltung wurde
der Sauerstoff-Flow auf mindestens 10 ml/kg/min und die Isoflurankonzentra-
tion auf 1,5 Vol. % am Verdampfer eingestellt. Der Verdampfer wurde

abgestellt, wenn die Hautnaht beendet war.

Beim Auftreten von Abwehrbewegungen wurde die Narkose so lange durch
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Erhdhung der Isoflurankonzentration in der Zuluft auf 5 Vol. % vertieft, bis
keine Abwehrreaktionen mehr feststellbar waren und der Lidreflex nicht mehr
auslésbar war. Danach wurde der Verdampfer wieder auf 1,5 Vol. % zurlck-

gestellt.

c. Kombinierte Andsthesie mit chirurgischem Eingriff (KOMc):

Den Probanden dieser Gruppe wurde im Operationssaal das Sedativum
Xylazin 2 % (Hersteller Serumwerk Bernburg) in der Dosierung 0,2 mg/kg
KGW i.m. in den M. bizeps brachii appliziert. Nach ca. 5 Minuten begann die
Sedierung zu wirken, und das Kalb konnte auf den Operationstisch gelegt
werden. Zur Anasthesieeinleitung wurde nach weiteren 5 Minuten Ketamin
10 % in der Dosierung 2 mg/kg KGW i.v. (Hersteller Serumwerk Bernburg) in
den zuvor gelegten Venenverweilkatheter appliziert. Das Stadium der chirurgi-
schen Toleranz wurde durch die Einstellung des Verdampfers auf 3 Vol. %
sichergestellt. Zur Anasthesieerhaltung wurde der Isofluran-Verdampfer auf
1,5 Vol. % und der Sauerstoff-Flow auf mindestens 10 ml/kg/min eingestellt.

Der Verdampfer wurde abgestellt, wenn die Hautnaht beendet war.

Beim Auftreten von Abwehrbewegungen wurde die Narkose so lange durch
Erhéhung der Isoflurankonzentration in der Zuluft auf 5 Vol. % vertieft, bis
keine Abwehrreaktionen mehr feststellbar waren und der Lidreflex nicht mehr
auslésbar war. Danach wurde der Verdampfer wieder auf 1,5 Vol. % zurlck-

gestellt.

2. Gruppen ohne chirurgischen Eingriff (INJo, INHo, KOMo):

Diese Gruppen setzten sich aus klinisch unauffélligen Tieren zusammen. Ein
Tier wurde im Héchstfall jedem der drei Narkoseverfahren (INJ, INH, KOM)
einmalig unterzogen. Dabei wurde ein Kalb nach einem Zufallsprinzip dem
Narkoseprotokoll eines Tieres aus der Gruppe mit chirurgischem Eingriff
zugeordnet und dann dem zeitlichen Ablauf des Narkoseprotokolls dieses

Tieres unterzogen. Sollte ein Tier aus der Gruppe ohne chirurgischen Eingriff,
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zuvor schon in der Gruppe mit chirurgischem Eingriff gewesen sein, so wurde
es sich selbst zugeordnet. Die Vorgehensweise der Anasthesie und der Ablauf
im Operationssaal bei den Gruppen ohne chirurgischen Eingriff verliefen
genau gleich, wie bei den Tieren mit chirurgischem Eingriff, nur dass kein
Hautschnitt stattfand. Bei der Gruppe INJo fand auch keine Schnittlinienin-
filtrationsanasthesie statt.

Die Kélber hatten zwischen den einzelnen Narkosen mindestens 10 Tage
Erholungszeit. Wurde ein Kontrolltier allen drei Verfahren je einmalig unter-
zogen, blieb es noch fir eine Beobachtungszeit von 10 Tagen in der Klinik und
wurde danach verkauft. Bei Tieren, die Isofluran erhielten, wurde die noch

verbliebene Wartezeit dem Kaufer mitgeteilt.

Die Kélber wurden nach der Intubation auf dem, mit einer Warmmatte bestickten,
Operationstisch in Rickenlage verbracht und an das Narkosegerat angeschlossen.
Die GroBe des Atembeutels wurde nach dem Gewicht ermittelt: bis 60 kg: Atem-
beutelgréBe 3 Liter; 60 — 90 kg: AtembeutelgréBe 4 Liter und > 90 kg: Atembeutel-
gréBe 5 Liter. Ein Tierpfleger bereitete dann das Operationsfeld vor, wahrend der
arterielle Zugang Uber einen Verweilkatheter in die Ohrarterie gelegt und das
Membranmanometer zur Blutdruckmessung angeschlossen wurde. Die Sonde des
Pulsoxymeters wurde an die Zunge oder am Oberlid des Auges mittels Clip befestigt.

Zur sicheren Uberpriifung der Herzfrequenz wurde ein EKG angeschlossen.

In der Gruppe mit chirurgischem Eingriff begann der Chirurg seinen Hautschnitt (HS),
nachdem der Anasthesist zum ersten Mal alle Werte des Anasthesieprotokolls (siehe
Anhang) notiert und das Stadium der chirurgischen Toleranz (CT) festgestellt hatte.
Lediglich in der INJc-Gruppe wurde nach dem Feststellen der chirurgischen
Toleranz die Schnittlinieninfiltrationsanasthesie und 5 Minuten spéater der Hautschnitt
durchgefihrt. Bei allen Gruppen wurde 1 Minute nach Hautschnitt die Werte von
Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck notiert (HS + 1 min). Ab diesem Zeitpunkt
wurden alle Werte des Anasthesieprotokolls im 5-Minuten-Rhythmus (HS + x min)
erfasst und dokumentiert. Zehn Minuten nach erfolgtem Hautschnitt (HS + 10 min)
wurde Blut Uber Punktion der V. jugularis zur Kortisol- und Laktatbestimmung ent-
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nommen. Sobald die Operation mit der letzten Hautnaht beendet war, wurde das
Kalb vom Narkosegerat abgehangt. Ebenso erfolgte die letzte Blutentnahme (E_A)
(iber die Jugularven und alle Anschliisse der Uberwachungsgerate wurden entfernt.
Nach dreimaligem Schlucken des Tieres oder dem Auftreten von Kaubewegungen

wurde der Tubus gezogen.

Bei der Gruppe ohne chirurgischen Eingriff erfolgte nach dem Feststellen der
chirurgischen Toleranz (CT) kein Hautschnitt. Es fand lediglich eine Protokollierung
Uber eine bestimmte Zeitspanne statt. Die Werte des Andasthesieprotokolls wurden
ebenfalls im 5-Minuten-Rhythmus festgehalten (B_A + x min). Fir die Werte Herz-
frequenz und Blutdruck fand ebenfalls 1 Minute nach Feststellen der chirurgischen
Toleranz eine zusétzliche Protokollierung statt (B_A + 1 min). Die Blutentnahmen fir
die Kortisol- und Laktatbestimmungen wéahrend der Andsthesie erfolgten 10 Minuten
nach begonnener Anasthesieprotokollierung (B_A+ 10 min) und am Ende der
Anasthesie (E_A).

3.5 Untersuchte Parameter
3.5.1 Aligemeine Erhebungen

Neben Alter, Geschlecht, Gewicht, Rasse, Art der Krankheit, Arzneimittelverab-
reichungen sowie Tubus- und AtembeutelgréBe wurden auch Anzahl der Intubations-
versuche, Reflexe, Bulbusstellung, Gasmessungen, Atemfrequenz, Abwehrbe-
wegungen, Zeitpunkt der Extubation, Anzahl der Messungen mit Fehlermeldungen,
Operateur und die Dauer der Operation und der Vorbereitung protokolliert (Protokolle
im Anhang).

In der Tabelle 4 wird die Durchfliihrung der Reflexkontrollen wahrend der Anasthesie
aufgelistet.

Zur Ubersichtlicheren Darstellung der Isoflurankonzentrationen wurden die Durch-
schnitte nach folgendem Schema errechnet: Es wurde der Mittelwert der Isofluran-
konzentration Uber den gesamten Anasthesiezeitraum (Protokollierung im 5-
Minuten—Rhythmus) von jedem Tier gebildet und anschlieBend durch die Tierzahl der
entsprechenden Gruppe dividiert. Ebenso wurde die Standardabweichung errechnet.

Zusatzlich wurde der Minimal- und Maximalwert (min., max.) angegeben.
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Tabelle 4: Durchfihrung der Reflexkontrolle zur Objektivierung der chirurgischen Toleranz wéhrend

der Anasthesie.

Reflex

Reiz

Durchfiihrung

INJ-Gruppe

INH/KOM-
Gruppe

Lidreflex

Nerv VII
(motorisch);
Nerv V (sensibel)

Beriihren des
medialen und
ventralen

Lidrandes

erhalten

erhalten/verzdgert

Sensibilitat des duBeren
Gehérgangs

Nerv X (sensibel)

EinfUhren eines
Wattestabchens in
den &uBeren
Gehérgang

erhalten

ausgefallen

Zwischenklauenreflex

Schmerz-

empfinden

Festes Kneifen
mittels Pinzette in
die Haut des
Zwischenklauen-

spaltes

ausgefallen

ausgefallen

Ohrreflex

Schmerz-

empfinden

Festes Kneifen
mittels Pinzette in
die Haut am
Ohrgrund

ausgefallen

ausgefallen

Kornealreflex

Nerv V (sensibel)

Beruhren der
Hornhaut mit
einem
Wattestabchen

erhalten

erhalten

Bulbistellung

Adspektion der
Augen

ventral - zentral

ventral - zentral

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte Anasthesie

3.5.2 Arterieller Blutdruck

Der arterielle Blutdruck (systolischer, diastolischer und mittlerer) wurde mittels

direkter Messung Uber den R. auricularis caudalis der A. auricularis caudalis am Ohr

gemessen. Die Protokollierung begann zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz
(CT), danach wurden die Werte im 5-Minuten-Rhythmus (HS/B_A + x min) erfasst.

Eine zusatzliche Messung erfolgte eine Minute nach dem Hautschnitt (HS/B_A +

1 min). Zur Auswertung wurde der mittlere Blutdruck in mmHg herangezogen.
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3.5.3 Herzfrequenz

Die Erfassung der Herzfrequenz erfolgte (iber die Ablesung am Uberwachungs-
monitor. Es wurden die Elektroden fir das Elektrokardiogramm an das Tier ange-
schlossen. Die Einheit wurde in Herzschlagen pro Minute angegeben. Die Proto-
kollierung begann zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz (CT), danach wurden
die Werte im 5-Minuten-Rhythmus (HS/B_A + x min) erfasst. Eine zusatzliche
Messung erfolgte 1 Minute nach dem Hautschnitt (HS/B_A + 1 min).

3.5.4 Kortisol und Laktat

Die vendse Blutentnahme zur Kortisol- und Laktatbestimmung wurde dreimal durch-
gefihrt. Es wurden jeweils 2 ml Blut in einem EDTA- und Natrium-Fluorid-Blut-
réhrchen Uber Punktion der V. jugularis enthommen und spatestens nach 2 — 3
Stunden zentrifugiert. Wahrend dieser Zeit wurden die Blutréhrchen in einer mit Eis
gefillten Thermobox aufbewahrt. Das gewonnene Plasma wurde anschlieBend bei
-20 °C bis zur Bestimmung der Kortisol- und Laktatwerte gelagert.

Die erste Entnahme erfolgte am Operationstag zwischen 8 und 9 Uhr (B_w). Die
zweite erfolgte 10 Minuten nach dem Hautschnitt bei den Gruppen mit chirurgischem
Eingriff oder nach begonnener Anasthesie bei den Gruppen ohne chirurgischen Ein-
griff (HS/B_A + 10 min). Die letzte Entnahme wurde kurz nach beendeter An&sthesie
(E_A) durchgefuhrt (Abbildung 1).

Die Kortisolbestimmung wurde mit einem Cortisol ELISA (Festphasen-Enzym-
Immonoassay) der Firma DRG Instruments GmbH, Germany) nach Angaben des
Herstellers durchgefiihrt.

Die Laktatbestimmung wurde mittels eines enzymatischen UV-Tests mit L-Laktatde-
hydrogenase (Firma Randox, United Kingdom) im Hitachi Automatic Analyser 911,
durchgefihrt.
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Abbildung 1: Zeitschema fir die Blutprobenentnahme (BP 1-3) zur Kortisol- und Laktatbestimmung.

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, E_A = Ende der Anasthesie

3.6 Stichprobenplanung

Die Stichprobenplanung geschah mit Hilfe des Computerprogramms PS power and
sample size program available for free on the internet von DUPONT und PLUMMER
(1997). Dabei wurden die StichprobengréBen fir die Unterschiede im Kortisol-Wert,
Blutdruck und in der Herzfrequenz zwischen den beiden Gruppen im t-Test flir unab-
héngige Proben berechnet. Um Unterschiede zwischen den zwei Gruppen zu er-
kennen, wurden die Berechnungen mittels Piface herangezogen (LENTH, 2006).

Aus der Dissertation von SCHMEIDUCH (2002) wurde die Standardabweichung fir
die Herzfrequenz auf 20 Schlage/min geschatzt. Um einen Unterschied von
20 Schlagen/min zwischen zwei Gruppen mit einer Sicherheit von 95 % erkennen zu

kénnen, wird ein Stichprobenumfang von mindestens 17 Tieren pro Gruppe benbtigt.

Die Standardabweichung fir den arteriellen Blutdruck wurde aus der Dissertation von
KUCKENBERG (2008) von 23 — 28 mmHg Ubernommen. Um einen Unterschied von
25 mmHg zwischen zwei Gruppen mit einer Sicherheit von 95 % erkennen zu

kénnen, wird ein Stichprobenumfang von mindestens 17 Tieren pro Gruppe bendtigt.
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Die Standardabweichung fiir Kortisol wurde aus den Daten von THUER et al. (2007)
mit 10,0 nmol/l herangezogen. Ein Unterschied von 15,0 nmol/l Kortisol zwischen
den zwei Gruppen kann demnach mit einer Sicherheit von 95 % mit mindestens neun

Tieren erkannt werden.

3.7 Statistische Auswertungen

Samtliche Daten wurden in Excel (Version 2003, www.microsoft.com; Seattle, USA)
und SPSS (Version 16.0, www.spss.com; Chicago, USA) ausgewertet.

Zur graphischen Darstellung von Haufigkeitsverteilungen der Werte fUr die unter-
schiedlichen Gruppen wurden Boxplots (Box-/Whiskerdiagramme) eingesetzt. Die
Box enthalt 50 % der Werte (zwei Quartile) inklusive des Medians, die Lange der Box
entspricht dem Interquartilbereich. Die ,Whiskers“ (T-Balken) stellen ,Extremwerte®
dar und vermitteln einen Eindruck, wie weit die restlichen 50 % der Werte (Extrem-
werte innerhalb des 1,5-fachen Interquartilabstands) streuen (HARMS, 1998).
Extremwerte auBerhalb dieses 1,5 Interquartilbereichs werden als milde AusreiB3er in
Form eines ° dargestellt. Werte auBerhalb des dreifachen Interquartilabstandes
werden als extreme AusreiBer bezeichnet und mit * abgebildet.

FOr Vergleiche von Parametern innerhalb der Narkosegruppen zu verschiedenen
Zeitpunkten wurde der Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben angewandt. Das
Signifikanzniveau wurde dabei auf a = 0,05 festgesetzt. Die Werte der Gruppen
wurden per Kruskal-Wallis-Test und Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen
und tabellarisch dargestellt. Falls der Kruskal-Wallis-Test statistisch signifikant war,
wurden anschlieBende paarweise Vergleiche mittels Mann-Whitney-U-Test und
Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Dabei wurde das Signifikanzniveau von 0,05 auf
0,0167 (= 0,05/3) reduziert. Zur graphischen Darstellung wurden ebenfalls Histo-
gramme und Streudiagramme miteinbezogen. Ein exakter Vergleich auf Unab-
hangigkeit zweier Merkmale einer Stichprobe wurde mit dem Fisher’s exact Test
durchgefihrt. Feste Effekte wurden mit dem gemischten Modell (SAS Proc. Mixed)

errechnet.
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3.8 Ergebnisse

3.8.1 Gruppen mit chirurgischem Eingriff

Die Anasthesieformen in den Gruppen mit chirurgischem Eingriff wurden aus
Ubersichtsgriinden folgendermaBen abgekiirzt:

Injektionsandsthesie = INJc

Inhalationsanasthesie = INHc

Kombinierte An&sthesie = KOMc

Die Gruppe mit chirurgischem Eingriff bestand aus 54 Tieren. Bei 35 (65 %) Tieren
erfolgte der Eingriff vor 12 Uhr und bei 19 (35 %) Tieren nach 12 Uhr. In der Gruppe
INJc befanden sich 17 (31 %) Tiere, in der Gruppe INHc 19 (35 %) und in der
Gruppe KOMc 18 (33 %) Tiere. Das Geschlecht verteilte sich wie folgt: 43 (80 %)
mannliche Tiere und 11 (20 %) weibliche Tiere. Zweiundfinfzig (96 %) Tiere
gehérten der Rasse Deutsches Fleckvieh an, bei einem Tier handelte es sich um ein
Schwarzbuntes Kalb. Ein Tier war eine Kreuzung. Das Kérpergewicht lag zwischen
41 kg und 110 kg. Der Mittelwert betrug 74,2 kg. Es wurden alle Arten von Nabeler-
krankungen mit aufgenommen. Die prozentuale Verteilung der Nabelerkrankungen
ist der Tabelle 5 zu entnehmen. Bei sieben Tieren wurden zwei Erkrankungen gleich-
zeitig festgestellt. Bei allen Tieren wurde das Antiinfektivum Cefquinom (Cobactan
2,5 %°, Firma Intervet) in der Dosierung 1 mg/kg KGW s.c. gewahlt. Lediglich ein
Tier erhielt Penicillin G Procain, da es vom Haustierarzt mit diesem Praparat bereits
am Einlieferungstag vorbehandelt war. Zur Analgesie bekamen alle Tiere das NSAID
Meloxicam (Metacam®, Firma Boehringer Ingelheim Vetmedica) in der Dosierung
0,5 mg/kg KGW i.v.).
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Tabelle 5: Verteilung der verschiedenen (Nabel-) Erkrankungen bei den Tieren mit chirurgischem

Eingriff.

Diagnose Spezifizierung Anzahl der Tiere

unkompliziert 40
Nabelbruch

kompliziert (inkarzeriert) 1

ohne Leberbeteiligung 7
Omphalophlebitis

mit Leberbeteiligung 1
Arteriitis 1
Urachitis 4
Sonstiges Gallenzyste, extraabdominaler 7

Abszess, extraabdominales
Granulom, Bauchbruch, Deku-

bitalstelle am Sternum

Die Dauer der Operationen (Hautschnitt bis Ende der Operation) incl. Vorbereitung
(Zeitpunkt der Anasthesieeinleitung bis Hautschnitt) belief sich im Mittel auf 1 Stunde
und 7 Minuten. Durchschnittlich dauerte die OP-Vorbereitung 31,2 Minuten. Die INHc
Gruppe wies die langste Vorbereitungszeit auf. Es vergingen hier durchschnittlich
38,4 Minuten von der Anésthesieeinleitung bis zum Hautschnitt. Fir die Gruppen
INJc wurden durchschnittlich 25,6 Minuten und fir die KOMc durchschnittlich
29,8 Minuten Vorbereitungszeit bendtigt (Abbildung 2). Die kiirzeste Operationszeit
bei einem unkomplizierten Nabelbruch betrug 19,0 Minuten, die langste betrug
1 Stunde und 40 Minuten bei einer Omphalourachitis (Abbildung 3). Die
Operationszeiten zwischen den 3 Anasthesiegruppen unterschieden sich signifikant
(p = 0,013). Ein signifikanter Unterschied trat zwischen den Gruppen der Injektions-
und der Inhalationsanasthesie auf (p = 0,003).
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Abbildung 2: Dauer der Operationsvorbereitung (Zeitpunkt der Anasthesieeinleitung bis Hautschnitt)
in Minuten [min] bei den Tiergruppen mit chirurgischem Eingriff.

HS = Hautschnitt, INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte
Anasthesie; GruppengréBen bei den Tieren mit chirurgischem Eingriff: INJ = 17 Tiere; INH = 19 Tiere;
KOM = 18 Tiere
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Abbildung 3: Dauer der Operation (Zeitpunkt des Hautschnittes bis Ende der Operation) in Minuten
[min] bei den Tiergruppen mit chirurgischem Eingriff.

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanésthesie, KOM = Kombinierte Andsthesie;
GruppengrdBen bei den Tieren mit chirurgischem Eingriff: INJ = 17 Tiere; INH = 19 Tiere; KOM = 18
Tiere

3.8.2 Injektionsanasthesie (INJc)

Die GruppengréBe betrug 17 Tiere mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
(KGW) von 76,9 kg. Um chirurgische Toleranz zu erreichen, wurden durchschnittlich
8,6 mg/kg KGW Ketamin 10 % i.v. bendtigt. Die Maximaldosis zur Erreichung der
chirurgischen Toleranz betrug 12,8 mg/kg KGW i.v.. Vier Tiere konnten mit den vor-
gegebenen urspringlichen 5 mg/kg KGW i.v. in das Stadium der chirurgischen
Toleranz gebracht werden (Abbildung 4). Wahrend die Infiltrationsanasthesie mit
einem Lokalanasthetikum gesetzt wurde, reagierte kein Tier mit Abwehrbewegungen.



Eigene Untersuchung 33

Auch wahrend des 5 Minuten spater stattfindenden Hautschnittes konnten keine Ab-
wehrbewegungen registriert werden. Bei allen Tieren (n = 17) musste ca. 5 — 12
Minuten nach der letzten vorangegangenen Ketamininjektion die Andsthesie mit
Ketamin 10 % (2,5 mg/kg KGW i.v.) erneut verlangert/vertieft werden, da die Tiere
Abwehrbewegungen zeigten (Abbildungen 5 und 10). Sechzehn von 17 Tiere zeigten
zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz einen zentralen Bulbusstand (Abbildung
9). Der Lidreflex (Abbildung 8) und die Sensibilitat des auBeren Gehdrganges waren
Uber die gesamte Anasthesiedauer weitgehend erhalten. Acht Kaélber zeigten
zwischenzeitlich oder kontinuierlich Gber die gesamte OP-Dauer Nystagmus. Alle
anderen Reflexparameter des Protokolls (Ohr-, Zwischenklauenreflexe) waren aus-
gefallen. Die OP-Dauer betrug durchschnittlich 27,4 Minuten. Nach beendeter
Operation dauerte es durchschnittlich 15 Minuten, bis die Kélber extubiert wurden
und weitere 4 Minuten, bis sie den Kopf selbststandig heben konnten. Aufstehver-
suche erfolgten erst nach mehr als 20 Minuten.
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Abbildung 4: Tierindividuelle Dosierung von Ketamin 10 % in mg/kg Kérpergewicht (KGW) zur
Erreichung des Stadiums der chirurgischen Toleranz (CT) bei 17 Kalbern der Injektionsanésthesie mit
chirurgischem Eingriff (INJc). Die gestrichelte Gerade bei 8,6 mg/kg KGW Ketamin 10 % stellt den
Durchschnittswert dieser Gruppe zur Erreichung der chirurgischen Toleranz dar.
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Abbildung 5: Anzahl der Abwehrbewegungen von 17 Kalbern wahrend des chirurgischen Eingriffs
unter Xylazin/Ketamin-Narkose mit Schnittlinieninfilirationsanésthesie (Injektionsanasthesie mit
chirurgischem Eingriff) wahrend der Operation (OP).

3.8.3 Inhalationsanasthesie (INHc)

Die GruppengréBe betrug 19 Tiere mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
78,1 kg. Zwischen Maskeneinleitung und Intubation vergingen im Mittel 14,6 Minuten.
Im Durchschnitt waren die Kélber in einem intubationsfahigen Stadium mit einer end-
exspiratorischen Isoflurankonzentration (ETiso) von 2,37 Vol. % (min. ETiso
1,6 Vol. % und max. ETiso 2,8 Vol. %). Das Intubieren musste von einer geibten
Person zlgig durchgefiihrt werden, da die Kéalber nur sehr kurz keinen Schluckreflex
hatten. Der vorgegebene Sauerstoff-Flow von 10 ml/kg/min konnte nur bei sechs
Tieren eingehalten werden, bei allen anderen Tieren aus dieser Gruppe musste der
Sauerstoff-Flow erhéht werden. Der durchschnittliche Sauerstoff-Flow betrug
16 ml/kg/min. Die OP-Vorbereitung dauerte durchschnittlich 29,8 Minuten. Zur
Anasthesieerhaltung konnten durchschnittlich 2,0 Vol. % = 0,34 Vol. % Isofluran in
der Ausatemluft gemessen werden (min. 1,6 Vol. %, max. 1,9 Vol. %). Wahrend des
Hautschnittes reagierten sieben Tiere, von denen nochmals drei wahrend der
Operation. Nach dem Hautschnitt reagierten im Operationsverlauf weitere sechs
Tiere, davon vier einmal und zwei zweimal mit Abwehrbewegungen. Dies waren

insgesamt 13 von 19 Tieren der Gruppe INHc, welche wahrend der Anasthesie Ab-
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wehrbewegungen gezeigt hatten (Abbildung 10). Die Anasthesie wurde daraufhin
sofort vertieft. Bei einem Tier konnte wahrend der gesamten Operation ein gut aus-
|6sbarer Lidreflex beobachtet werden, bei acht Tieren schwankte der Lidreflex
zwischen vorhanden und nicht vorhanden. Bei 10 Tieren war Uber die gesamte OP—
Dauer kein Lidreflex auslésbar (Abbildung 8). Zum Zeitpunkt der chirurgischen
Toleranz wiesen 17 von 19 der Tiere einen zentralen Bulbusstand auf (Abbildung 9).
Alle anderen Reflexe des Protokolls (Sensibilitdt des duBeren Gehdérganges, Ohr-
und Zwischenklauenreflex) waren Uber die gesamte OP—Dauer nicht auslésbar. Die
Operation dauerte im Durchschnitt 42,8 Minuten. Nach beendeter OP dauerte es
durchschnittlich 9,2 Minuten, bis die Tiere wieder einen Schluckreflex hatten und ex-
tubiert werden konnten. Heben des Kopfes und sofortige Aufstehversuche folgten im

Schnitt nur 0,44 Minuten nach der Extubation.

Der Hautschnitt fand in dieser Gruppe innerhalb einer Minute nach Feststellung der
chirurgischen Toleranz statt. Die Tiere, die Abwehrbewegungen zum Zeitpunkt des
Hautschnittes zeigten, hatten einen zentralen Bulbusstand und einen leichten (drei
Tiere) bis nicht vorhandenen (vier Tiere) Lidreflex. Die endexspiratorischen Isofluran-
konzentrationen bewegten sich alle zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz um die
1,5 Vol. % und héher (Abbildung 6). Statistisch war kein Zusammenhang zwischen
der Hbéhe der endexspiratorischen Isoflurankonzentration und den Abwehrbe-
wegungen zu erkennen. Es zeigte sich zwar eine Tendenz — je hdher die end-
exspiratorische Isoflurankonzentration, umso weniger oder keine Abwehrbe-
wegungen, jedoch konnte dies statistisch im gemischten Modell (SAS Proc. Mixes)

nicht untermauert werden (p = 0,0765).
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Abbildung 6: Tiefe der Anasthesie zum Zeitpunkt (Zeitpkt.) der chirurgischen Toleranz (CT),
festgestellt an der endexspiratorischen Isoflurankonzentration (ET,so in Vol. %), des Lidreflexes und
des Bulbusstandes bei 19 Tieren der Inhalationsanésthesie mit chirurgischem Eingriff.

3.8.4 Kombinierte Anasthesie (KOMc)

Die GruppengréBe betrug 18 Tiere mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
67,5 kg. Zur Anasthesieerhaltung wurden durchschnittlich ETiso 1,2 £ 0,21 Vol. %
(min. ETso 0,86 Vol. % und max. ETiso 1,8 Vol. %), bei einem durchschnittlichen
Sauerstoff-Flow von 20 ml/kg/min, gemessen. Wahrend des Hautschnittes reagierte
kein Tier mit Abwehrbewegungen. Wahrend des OP—Verlaufes reagierte ein Tier mit
Abwehrbewegungen (Abbildung 10). Bei diesem Tier wurde die Anasthesie Uber eine
Erhdhung der Isoflurankonzentration sofort vertieft. Dieses Tier hatte zum Zeitpunkt
der Abwehrbewegung eine ETso von 0,9 Vol. %, einen gut auslésbaren Lidreflex und

die Bulbi waren nach ventral rotiert.

Bei drei Tieren war der Lidreflex Uber die gesamte Operationsdauer auslésbar. Bei
sechs Tieren war er nur unregelmaBig vorhanden und bei neun Tieren war er Uber
die gesamte OP nicht ausldésbar (Abbildung 8). Alle anderen Reflexe des Protokolles
(Sensibilitait des auBeren Gehdrganges, Ohr- und Zwischenklauenreflexe) waren
Uber die gesamte OP-Dauer nicht auslésbar. Der Bulbusstand war zum Zeitpunkt der
chirurgischen Toleranz bei 12 von 18 Tieren zentral (Abbildung 9). Die durch-

schnittliche Operationsdauer betrug 64,4 Minuten. Nach beendeter Operation
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dauerte es im Durchschnitt 9,9 Minuten bis die Tiere extubiert werden konnten.
Heben des Kopfes und erste Aufstehversuche folgten nach 1,4 Minuten.

Die durchschnittliche Isoflurankonzentration in der Ausatemluft (ETso) war bei der
Gruppe INH mit bzw. ohne chirurgischen Eingriff 0,78 Vol. % (INHc) bzw. 0,50 Vol. %
(INHo) hoher als bei der Gruppe KOM mit bzw. ohne chirurgischen Eingriff
(Abbildung 7). Dieser Unterschied war im Kruskal-Wallis-Test signifikant (p < 0,001).
Die Isoflurankonzentration bei der INHc unterschied sich von der bei INHo nicht
signifikant (p = 0,072). Ebenso unterschied sich die KOMc nicht signifikant von der
KOMo (p = 0,827).
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Abbildung 7: Durchschnittliche endexspiratorische Isoflurankonzentration [ET ISO in Vol. %] bei der
Gruppe der Inhalationsanésthesie (INH, n = 19 Tiere) und der Kombinierten Anasthesie (KOM, n = 18
Tiere) mit und ohne chirurgischen Eingriff wadhrend der Anéasthesie.
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3.8.5 Intraoperative Parameter
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Abbildung 8: Ausldsbarkeit des Lidreflexes wéhrend der Anésthesie in den Gruppen mit
chirurgischem Eingriff zu den Zeitpunkten chirurgische Toleranz (CT), 5 Minuten nach Hautschnitt (HS
+ 5 min) und 10 Minuten nach Hautschnitt (HS + 10 min).

INJc = Injektionsanésthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff
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Abbildung 9: Intraoperative Bulbusrotation nach zentral in den Gruppen mit chirurgischem Eingriff zu
den Zeitpunkten chirurgische Toleranz (CT), 5 Minuten nach Hautschnitt (HS + 5 min) und 10 Minuten
nach Hautschnitt (HS + 10 min).

INJc = Injektionanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsan&sthesie mit chirurgischem
Eingriff, KOMc = Kombinierte Anésthesie mit chirurgischem Eingriff

In der folgenden Darstellung (Abbildung 10) wurden die Abwehrbewegungen aufge-
zeichnet. Als erster Zeitpunkt wurde eine evtl. aufgetretene Reaktion auf den Haut-
schnitt (HS) protokolliert. Wenn ein Tier intraoperativ einmal nach dem Hautschnitt
reagierte, so wurde dies unter einmal nach Hautschnitt (1 mal nach HS) vermerkt.
Folgte auf die erste Abwehrbewegung nach dem Hautschnitt erneut eine oder
weitere Abwehrbewegungen, so wurde dies unter zweimal und mehr nach Haut-

schnitt (2 mal und mehr nach HS) vermerkt.
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Abbildung 10: Anteil der Tiere bei der Operation mit mindestens einer und mehr Abwehrbewegungen
in der Gruppe mit chirurgischem Eingriff.

HS = Abwehrbewegungen zum Zeitpunkt des Hautschnitts, 1 mal nach HS = eine Abwehrbewegung
nach dem Hautschnitt, 2 mal und mehr nach HS = weitere Abwehrbewegungen nach dem Hautschnitt;
INJc = Injektionsandsthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte An&sthesie mit chirurgischem Eingriff

Zum Zeitpunkt des Hautschnittes reagierte in den Gruppen INJc und KOMc kein
einziges Tier. Hingegen reagierten sieben von 19 Tieren in der Gruppe INHc, obwohl
von auBen, anhand der Reflexe, ein tiefes Stadium der chirurgischen Toleranz
festgestellt wurde (alle sieben Tiere hatten einen zentralen Bulbusstand, davon
hatten drei Tiere einen leicht und vier Tiere keinen auslésbaren Lidreflex). Die Tiere
der Gruppe INHc zeigten im Fisher exact Test signifikant mehr Abwehrbewegungen
zum Zeitpunkt des Hautschnittes, als die der Gruppen INJc und KOMc (p = 0,001).
Die Isoflurankonzentration musste bei insgesamt 13 Tieren von 19 der Gruppe INHc
aufgrund der Abwehrbewegungen wahrend und nach dem Hautschnitt erhdht
werden. Tiere der Gruppe INJc zeigten im 5 — 12 Minuten Rhythmus nach jeder
vorangegangener Ketamininjektion Abwehrbewegungen. Vierzehn von 17 Tiere
zeigten mehr als eine Abwehrbewegung wahrend der Operation. Diese Tiere
erhielten dann sofort Ketamin.
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3.9 Gruppen ohne chirurgischen Eingriff

Die Anasthesieformen in den Gruppen ohne chirurgischen Eingriff wurden aus
Ubersichtsgriinden folgendermaBen abgekiirzt:

Injektionsan&sthesie = INJo

Inhalationsanasthesie = INHo

Kombinierte Anasthesie = KOMo

Es wurden insgesamt 52 Anédsthesien an 23 Kalbern durchgefihrt. Die Gruppen-
gréBen wurden dann fir jede Anasthesieart mit 17 Tieren bestlckt. Die Anasthesie-
dauer (= Beginn der Protokollierung (B_A) bis Ende der Anésthesie (E_A)) war in
den verschiedenen Gruppen fast identisch (INJo und INHo: 23,6 Minuten und KOMo:
22,5 Minuten). Das Geschlecht verteilte sich wie folgt: 25 mannliche Tiere und ein
weibliches Tier. Einundzwanzig Tiere gehdérten der Rasse Deutsches Fleckvieh an,
bei einem Tier handelte es sich um ein Schwarzbuntes Kalb und ein Tier war ein
Braunviehkalb. Das Kérpergewicht reichte von 46 kg bis 115 kg. Der Mittelwert
betrug 87,3 kg. Die Vorbereitung (Zeitpunkt der Anasthesieeinleitung bis Beginn der
Protokollierung) dauerte in dieser Gruppe, da kein OP—Feld chirurgisch vorbereitet
werden musste, im Mittel 19,5 Minuten. In dieser Vorbereitungszeit wurde das Tier
auf den OP-Tisch gehoben, intubiert, korrekt in Rlckenlage fixiert und es wurden
alle Messgerate angeschlossen.

Alle Tiere der Gruppen ohne chirurgischen Eingriff erhielten einen Tag praoperativ
das Antiinfektivum Cefquinom (Cobactan 2,5 %®, Firma Intervet) in der Dosierung
1 mg/kg KGW s.c. und das NSAID Meloxicam (Metacam®, Firma Boehringer Ingel-
heim Vetmedica) in der Dosierung 0,5 mg/kg KGW i.v.).

3.9.1 Injektionsanasthesie (INJo)

Das Gewicht lag in dieser Gruppe durchschnittlich bei 84,4 kg. Im Durchschnitt
wurden 8,2 mg/kg KGW Ketamin 10 % benétigt um das Stadium der chirurgischen
Toleranz zu erreichen. Die Maximaldosis lag bei 12,7 mg/kg KGW. Bei lediglich
einem Tier konnte die chirurgische Toleranz mit den urspriinglich geplanten 5 mg/kg
KGW Ketamin 10 % erreicht werden (Abbildung 11). Bei allen Tieren musste ca.
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5 — 12 Minuten nach der letzten vorangegangenen Ketamininjektion die Narkose mit
Ketamin 10 % in der Dosierung 2,5 mg/kg KGW verlangert bzw. vertieft werden, da
die Tiere Abwehrbewegungen zeigten. Lidreflex und Sensibilitat des duBeren Gehor-
ganges waren Uber die gesamte Anasthesiedauer weitgehend erhalten. Bei lediglich
drei Tieren fiel die Sensibilitdt des duBeren Gehérganges wahrend der Anadsthesie
ein paar Mal aus. Drei Kalber zeigten immer wieder oder sogar kontinuierlich tber
die gesamte Anasthesiedauer Nystagmus. Ohr- und Zwischenklauenreflexe waren
dauerhaft ausgefallen. Nach Ende der Anasthesie konnten die Kalber im Schnitt
nach 15,1 Minuten extubiert werden. Nach weiteren 2,6 Minuten konnten sie den
Kopf selbststandig heben.
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Abbildung 11: Tierindividuelle Dosierung von Ketamin 10 % in mg/kg Kérpergewicht (KGW) zur
Erreichung des Stadiums der chirurgischen Toleranz (CT) bei 17 Kalbern der Gruppe
Injektionsanésthesie ohne chirurgischen Eingriff (INJo). Die gestrichelte Gerade bei 8,2 mg/kg KGW
Ketamin 10 % stellt den Durchschnittswert dieser Gruppe zur Erreichung der chirurgischen Toleranz
dar.
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Die Anzahl der Abwehrbewegungen in der Injektionsgruppe mit und ohne chirurgi-
schen Eingriff unterschieden sich nicht signifikant (Abbildung 12). Bei der Gruppe mit
chirurgischem Eingriff wurde im Durchschnitt 2,76 mal wahrend der Andsthesie eine
Abwehrbewegung registriert, bei der Gruppe INJo 2,47 mal. Die Anasthesiedauer in
der INJ Gruppe mit chirurgischem Eingriff war 3,8 Minuten langer als in der Gruppe
ohne chirurgischen Eingriff.
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Abbildung 12: Gegeniiberstellung der Anzahl der Abwehrbewegungen wéhrend der Anasthesie in
den Injektionsgruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.

3.9.2 Inhalationsanéasthesie (INHo)

Das durchschnittliche Kérpergewicht dieser Kélber lag im Mittel bei 86,8 kg. Die
Intubation musste zlgig durchgefihrt werden und konnte im Schnitt nach
13,5 Minuten, bei einer gemessenen ETso 2,1 Vol. %, nach der Maskeneinleitung

erfolgen. Um die Anéasthesie aufrecht zu erhalten, wurden 1,7 Vol. % £ 0,28 Vol. %
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(min. ETiso 1,4 Vol. % und max. ETiso 2,2 Vol. %) Isofluran endexspiratorisch ge-
messen. Der vorgegebene Sauerstoff-Flow von 10 ml/kg/min konnte bei sechs
Tieren umgesetzt werden. Uber die gesamte Andsthesiedauer zeigte keines der
Kélber Abwehrbewegungen. Im Mittel betrug der Sauerstoff-Flow 14,3 ml/kg/min. Die
Sensibilitat des auBeren Gehdrganges, die Ohr- und Zwischenklauenreflexe waren
Uber die Gesamtdauer der Narkose nicht darstellbar. Der Lidreflex war bei sieben
Tieren wahrend der gesamten Zeit leicht, bei sechs Tieren teilweise und bei vier
Tieren gar nicht auslésbar. Nachdem die Anasthesie beendet war, dauerte es durch-
schnittlich 3,7 Minuten, bis die Tiere wieder einen Schluckreflex hatten und extubiert
werden konnten. Heben des Kopfes und sofortige Aufstehversuche folgten im Schnitt

nach nur 1,8 Minuten.
3.9.3 Kombinierte Anasthesie (KOMo)

Durchschnittlich lag das Gewicht in dieser Gruppe bei 90,9 kg. Zur Anasthesie-
erhaltung wurden ETso 1,2 Vol. % % 0,23 Vol. % (min. ETiso 0,88 Vol. % und max.
ETiso 1,7 Vol. %) gemessen. Der durchschnittliche Sauerstoff-Flow lag bei
14,3 ml/kg/min. Bei acht Tieren konnte der Sauerstoff-Flow auf 10 ml/kg/min Uber die
gesamte Anasthesie eingestellt bleiben. Uber die gesamte Anasthesiedauer zeigte
keines der Kalber Abwehrbewegungen. Zwischenklauen- oder Ohrreflexe fielen,
ebenso wie die Sensibilitait des &uBeren Gehbérganges, wahrend der gesamten
Narkose, aus. Der Lidreflex war Uber die gesamte Zeit bei 12 Tieren leicht vor-
handen. Bei zwei Tieren war er teilweise und bei drei Tieren gar nicht ausldsbar.
Nach Ende der Anésthesie vergingen im Durchschnitt 8,1 Minuten bis zur Extubation
und weitere 0,9 Minuten bis zum Heben des Kopfes und Aufstehen.

3.10 Herzfrequenz und Blutdruck

Herzfrequenz und mittlerer Blutdruck wurden zwar wahrend der gesamten
Operationszeit dokumentiert, es wurden jedoch nur folgende Zeiten ausgewertet:
Basalwert zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz (CT), 1, 5 und 10 Minuten nach
Hautschnitt oder Beginn der Anasthesie (HS/B_A + xmin) und am Ende der
Anéasthesie (E_A). Eine Ubersicht fiir die mediane Herzfrequenz und den dazuge-
hérigen statistischen Auswertungen werden in Abbildung 13 und in der Tabelle 6 auf-
gefihrt. Die Medianwerte fir den mittleren Blutdruck und die dazugehbrigen

statistischen Auswertungen werden in Abbildung 14 und Tabelle 7 wiedergegeben.
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Die Werte der medianen Herzfrequenz und des mittleren Blutdrucks befinden sich im
Anhang in der Abbildung 36 und 37
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Abbildung 13: Mediane Herzfrequenz zu finf Messzeitpunkten wahrend der Anasthesie fur die
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der
Anasthesie, INJc = Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsan&sthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte An&sthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo =
Injektionsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsandsthesie ohne chirurgischen
Eingriff, KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff
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Tabelle 6: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests und berlcksichtigter Bonferroni-Korrektur) fir die mediane
Herzfrequenz zu funf verschiedenen Messzeitpunkten fir die Gruppen mit und ohne chirurgischen
Eingriff.

Gruppen- | Messzeit- | Messzeit- | Messzeit- | Messzeit- | Messzeit-

Herzfrequenz gréBen punkt punkt punkt punkt punkt
HS/B_A HS/B_A HS/B_A

CT + 1 min + 5 min + 10 min E A
Gruppe mit
chirurgischem Eingriff
INJc, INHc, KOMc p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
INHc - INJc n=19;n=17 |p<0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
INHc - KOMc n=19;n=18 |p <0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
INJc - KOMc n=17;n=18 |p =0,007 p = 0,007 p = 0,004 p = 0,001 p < 0,001
Gruppe ohne
chirurgischen Eingriff
INJo, INHo, KOMo p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
INHo - INJo n=17;n=17 |p <0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
INHo - KOMo n=17;n=17 |p <0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
INJo - KOMo n=17;n=17 |p=0,062 p = 0,029 p=0,131 p=0,274 p = 0,057
Vergleiche
INJc - INJo n=17;n=17 |p=0,231 p=0812 p = 0,865 p = 0,536 p = 0,683
INHc - INHo n=19;n=17 |p=0,330 p=0,165 p = 0,030 p =0,023 p = 0,707
KOMc - KOMo n=18;n=17 |p=0,020 p = 0,258 p = 0,386 p = 0,273 p = 0,067

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der
Anasthesie, INJc = Injektionsanésthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo =
Injektionsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen
Eingriff, KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in
fetter Schreibweise hervorgehoben.

Bei der Herzfrequenz ergaben sich signifikante Unterschiede innerhalb der beiden
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff. In beiden Gruppen waren die Herz-
schlage der Gruppen KOMc/o und INJc/o im Vergleich zur Gruppe INHc/o niedriger.
Die Gruppe KOMc lag durchschnittlich 24 Schlage/min unter der INHc, die Gruppe
INJc sogar 39 Schlage/min unter der INHc. Die Gruppe INJc hatte eine um
15 Schlage/min niedrigere Herzfrequenz. Bei den Gruppen ohne chirurgischen Ein-
griff wies die Gruppe KOMo 46 Schlage/min weniger, die INJo 51 Schlage/min
weniger als die INHo auf. Zwischen INJo und KOMo gab es kaum Unterschiede.
Jedoch wiesen die Probanden beider Gruppen niedrige Herzfrequenzen auf. Diese
Erniedrigungen blieben bis zum Anésthesieende bestehen. Es zeigten sich zu
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keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede beim Vergleich zwischen den Tieren der
gleichen Anasthesieform mit und ohne chirurgischen Eingriff (INJdc — INJo, INHc —
INHo, KOMc — KOMo).
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Abbildung 14: Mittlerer Blutdruck (Median) zu finf Messzeitpunkten wahrend der Anasthesie fiir die
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der
Anasthesie, INJc = Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsan&sthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte An&sthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo =
Injektionsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen
Eingriff, KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff
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Tabelle 7: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests und berucksichtigter Bonferroni-Korrektur) fiir die mittleren
Blutdruckwerte bei Kalbern (Median) zu finf verschiedenen Messzeitpunkten fir die Gruppen mit und
ohne chirurgischen Eingriff.

Gruppen- Messzeit- | Messzeit- | Messzeit- | Messzeit- | Messzeit-
Blutdruck gréBen punkt punkt punkt punkt punkt
HS/B A HS/B A HS/B A

CT + 1 min + 5 min + 10 min E A
Gruppe mit
chirurgischem
Eingriff
INJc, INHec, KOMc p = 0,004 p = 0,009 p=0,191 p = 0,439 p = 0,0575
INHc - INJc n=19;n=17 |p=0,004 p = 0,003 p = 0,087 p=0,196 p = 0,552
INHc - KOMc n=19;n=18 |p=0,004 p=0,019 p=0,169 p = 0,869 p=0,318
INJc - KOMc n=17;n=18 |p=0,935 p=0,782 p = 0,987 p = 0,386 p = 0,641
Gruppe ohne
chirurgischen
Eingriff
INJo, INHo, KOMo p =0,04 p=0,012 p = 0,006 p = 0,027 p = 0,065
INHo - INJo n=17;n=17 |p=0,231 p = 0,245 p= 0,322 p= 0,274 p = 0,043
INHo - KOMo n=17;n=17 |p=0,041 p = 0,006 p =0,014 p = 0,011 p = 0,022
INJo - KOMo n=17;n=17 |p=0,034 p = 0,031 p = 0,003 p = 0,073 p = 0,140
Vergleiche
INJc - INJo n=17;n=17 |p=0,150 p=0,518 p = 0,760 p = 0,760 p = 0,474
INHc - INHo n=19;n=17 |p=0,244 p = 0,052 p = 0,490 p = 0,531 p = 0,531
KOMc - KOMo n=18;n=17 |p=0,961 p = 0,503 p = 0,038 p = 0,003 p = 0,001

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der
Anasthesie, INJc = Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsan&sthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo =
Injektionsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen
Eingriff, KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in
fetter Schreibweise hervorgehoben.

Beim Vergleich des mittleren Blutdrucks innerhalb der Gruppen mit und ohne
chirurgischen Eingriff traten signifikante Unterschiede auf. Die niedrigsten Werte
wiesen hier die Gruppen INJ und KOM mit und ohne chirurgischen Eingriff auf (INJc:
60 mmHg, INJo: 64 mmHg und KOMc: 59 mmHg, KOMo: 47 mmHg). Zum
Anasthesieende hin fand bei allen Gruppen eine Erhéhung statt. Im Vergleich zu den
Werten zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz und Anésthesieende fand eine Er-
héhung von 26 mmgH (INJc), 16 mmHg (INHc) und 37 mmHg (KOMc) statt. Beim
paarweisen Vergleich zwischen Tieren der gleichen Anasthesieform mit und ohne
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chirurgischen Eingriff zum Messzeitpunkt Hautschnitt/Beginn der Anasthesie +
10 Minuten sowie beim Messzeitpunkt Ende der Anasthesie wies die Gruppe KOMc
einen signifikant héheren Wert (p = 0,003, p = 0,001), als die Gruppe KOMo, auf. Sie
unterschieden sich mit durchschnittlich 23 mmHg und 33 mmHg. Ansonsten zeigten

sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

In den folgenden Abbildungen 15, 16 und 17 werden die Differenzen der Herz-
frequenz zu unterschiedlichen Zeitpunkten graphisch dargestellt. Tabelle 8 zeigt die
statistische Auswertung zu diesen Differenzen. Die Darstellungen zum mittleren Blut-
druck befinden sich in den Abbildungen 18, 19 und 20. Die dazugehdrige statistische
Auswertung befindet sich in Tabelle 9.

30—
- it chirurgischem Eingriff
3 [Johne chirurgischen Eingriff
- #*
c 8
=3 20
£
£
- o
+
<L 10

1 *

o=
w'= o
=S | 4 0
w
2 0
m S I L J T T °
M=
So
5= o
[=2
@ =10
“
[
|
@
I
@ 207
et *
=
O

-30

T T T
IMJ IMNH KO

Markoseform

Abbildung 15: Differenz (Diff.) der Herzfrequenz zum Zeitpunkt 1 Minute nach Hautschnitt bzw.
Beginn der Anésthesie (HS/B_A + 1 min) und chirurgischer Toleranz (CT) fur die Anasthesiegruppen
mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen
und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte Anasthesie



Eigene Untersuchung 51

75— [Imit chirurgischem Eingriff
- [Johne chirurgischen Eingriff
c
=5 *
=
E
T 50
-n:l._E_
L1

0
of
TS
3@, 25
=
| = E 8 0 o
g -
- d Jw
&% . O I T T [
(TR T T
R Sy
@
I o o0
e
i
=

. W
E 254
(]

T T T
M INH el

Markoseform

Abbildung 16: Differenz (Diff.) der Herzfrequenz zum Zeitpunkt 5 Minuten nach Hautschnitt bzw.
Beginn der Anasthesie (HS/B_A + 5 min) und 1 Minute nach Hautschnitt bzw. Beginn der An&sthesie
(HS/B_A + 1 min) fur die Anasthesiegruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die
Differenzen in einem Boxplot mit Medianen und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Abbildung 17: Differenz (Diff.) der Herzfrequenz zum Zeitpunkt 10 Minuten nach Hautschnitt bzw.
Beginn der Anasthesie (HS/B_A + 10 min) und 5 Minuten nach Hautschnitt bzw. Beginn der
Anasthesie (HS/B_A + 5 min) fir die Anasthesiegruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.
Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen und Quartilen der errechneten
Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Tabelle 8: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests und berticksichtigter Bonferroni-Korrektur) der Differenzen
(Diff.) der Herzfrequenz zu unterschiedlichen Zeitpunkten fir die Gruppen mit und ohne chirurgischen

Eingriff.
Diff. aus Diff. aus
Herzfrequenz Gruppen- Diff. aus CT HS/B_A HS/B_A
gréBen und HS/B_A + | + 1 minund + 5 minund
1 min HS/B A HS/B A
+ 5 min + 10 min
Gruppe mit chirurgischem
Eingriff
INJc, INHc, KOMc p = 0,264 p = 0,003 p = 0,842
INHc - INJc n=19;n=17 p=0,129 p = 0,001 p = 0,876
INHc - KOMc n=19;n=18 p = 0,558 p = 0,029 p=0916
INJc - KOMc n=17;n=18 p=0,273 p=0,103 p = 0,405
Gruppe ohne chirurgischen
Eingriff
INJo, INHo, KOMo p=0,144 p = 0,055 p=0,216
INHo - INJo n=17;n=17 p=0,122 p =0,011 p = 0,274
INHo - KOMo n=17;n=17 p =0,073 p=0,218 p=0,586
INJo - KOMo n=17;n=17 p = 0,946 p=0,413 p = 0,062
Vergleiche
INJc - INJo n=17;n=17 p = 0,078 p=0,377 p =0,378
INHc - INHo n=19;n=17 p = 0,634 p=0,107 p = 0,837
KOMc - KOMo n=18;n=17 p = 0,094 p =0,279 p=0,135

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der

Anasthesie, INJc = Injektionsandsthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanésthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte An&sthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo =
Injektionsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsandsthesie ohne chirurgischen
Eingriff, KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in
fetter Schreibweise hervorgehoben.

Die Differenz der Herzfrequenz aus Hautschnitt + 1 Minute und CT, welche fir das
Vorhandensein von chirurgischem Stress am aussagekraftigsten gewesen ware,
blieb bei allen Gruppen ohne signifikante Veranderungen. Die anderen Differenz-
messungen stellten sich ebenso als statistisch nicht signifikant dar.
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Abbildung 18: Differenz (Diff.) des mittleren Blutdrucks zum Zeitpunkt 1 Minute nach Hautschnitt bzw.
Beginn der Anasthesie (HS/B_A + 1 min) und chirurgischer Toleranz (CT) fur die An&sthesiegruppen
mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen
und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Abbildung 19: Differenz (Diff.) des mittleren Blutdrucks zum Zeitpunkt 5 Minuten (HS/B_A + 5 min)
und 1 Minute nach Hautschnitt bzw. Beginn der Anésthesie (HS/B_A + 1 min) fUr die
Anasthesiegruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem
Boxplot mit Medianen und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte Anasthesie
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Abbildung 20: Differenz (Diff.) des mittleren Blutdrucks 10 Minuten (HS/B_A + 10 min) und 5 Minuten
nach Hautschnitt bzw. Beginn der Anasthesie (HS/B_A + 5 min) fir die An&sthesiegruppen mit und
ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen und
Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Tabelle 9: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests und berlicksichtigter Bonferroni-Korrektur) der Differenzen
(Diff.) des mittleren Blutdrucks zu unterschiedlichen Zeitpunkten fir die Gruppen mit und ohne

chirurgischen Eingriff.

Diff. aus Diff. aus
mittlerer Blutdruck Gruppen- Diff. aus CT HS/B_A HS/B_A
gréBen und HS/B_A+| + 1 minund + 5 min und
1 min HS/B A HS/B_A + 10
+ 5 min min
Gruppe mit chirurgischem
Eingriff
INJc, INHc, KOMc p = 0,472 p = 0,038 p =0,017
INHc — INJc n=19;n=17 p = 0,851 p = 0,027 p=0,138
INHc — KOMc n=19;n=18 p =0,327 p = 0,029 p = 0,006
INJc — KOMc n=17;n=18 p = 0,273 p = 0,961 p=0,134
Gruppe ohne chirurgischen
Eingriff
INJo, INHo, KOMo p = 0,089 p=0,134 p = 0,961
INHo — INJo n=17;n=17 p = 0,454 p = 0,786 p = 0,786
INHo — KOMo n=17;n=17 p = 0,053 p = 0,031 p = 0,865
INJo — KOMo n=17;n=17 p = 0,099 p = 0,231 p = 0,865
Vergleiche
INJc — INJo n=17;n=17 p = 0,030 p = 0,292 p=0,317
INHc — INHo n=19;n=17 p=0,418 p = 0,034 p = 0,679
KOMc — KOMo n=18;n=17 p = 0,003 p = 0,060 p = 0,036

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anésthesie, INJc =

Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit chirurgischem
Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsanasthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = kombi-
nierten Anasthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in fetter Schreibweise

hervorgehoben.

Die Differenzen aus den Messzeitpunkten des mittleren Blutdrucks stellten sich zum

groBen Teil als statistisch nicht signifikant dar. Jedoch hatte die Gruppe KOMc bei

der Differenz Hautschnitt + 1 Minute und chirurgischer Toleranz signifikant héhere

Werte, als die Gruppe KOMo zum Vergleichszeitpunkt (p = 0,003).
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3.11 Kortisol
3.11.1 Allgemein

Es wurden drei Blutentnahmen zur Bestimmung der Kortisolkonzentration durch-
gefuhrt. Die erste galt der Basalwertbestimmung (B_w) am Morgen vor der
Anésthesie, eine zweite 10 Minuten nach erfolgtem Hautschnitt oder zu Beginn der
Anasthesie (HS/B_A + 10 min) und die dritte am Ende der Anasthesie (E_A). Die
Medianwerte und ihr Verlauf werden in Abbildung 21 aufgeflhrt und dargestellt. Die
Ergebnisse aus der Differenzbildung sind in den Abbildungen 22, 23 und 24 zu
finden, die dazugehdrenden statistischen Auswertungen in Tabelle 12. Die Werte der
medianen Kortisolkonzentration im Blutplasma befinden sich im Anhang in der Ab-
bildung 38.
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Abbildung 21: Medianwerte der Kortisolkonzentration zu drei Messzeitpunkten fir die Gruppen mit
und ohne chirurgischen Eingriff.

B_w = Basalwert, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anasthesie, INJc
= Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsan&sthesie mit chirurgischem
Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsanasthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte
Anasthesie ohne chirurgischen Eingriff
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Tabelle 10: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests mit berlcksichtigter Bonferroni-Korrektur) fir den Vergleich
der Kortisolkonzentration im Plasma von Kélbern (Median) zu bestimmten Zeitpunkten bei
unterschiedlichen Narkoseverfahren der Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.

Messzeitpunkt

Kortisol Gruppen- Messzeitpunkt HS/B_A + 10 Messzeitpunkt
gréBen B w min E A

Gruppe mit chirurgischem

Eingriff

INJc, INHc, KOMc p = 0,943 p = 0,034 p = 0,034

INHc - INJc n=19;n=17 p = 0,802 p = 0,071 p = 0,851

INHc - KOMc n=19;n=18 p = 0,858 p = 0,358 p = 0,034

INJc - KOMc n=17;n=18 p = 0,799 p=0,014 p = 0,071

Gruppe ohne chirurgischen

Eingriff

INJo, INHo, KOMo p = 0,426 p < 0,001 p = 0,001

INHo - INJo n=17;n=17 p = 0,838 p < 0,001 p < 0,001

INHo - KOMo n=17;n=17 p=0,322 p = 0,004 p = 0,290

INJo - KOMo n=17;n=17 p = 0,245 p = 0,009 p = 0,006

Vergleiche

INJc - INJo n=17;n=17 p = 0,009 p = 0,433 p=0,919

INHc - INHo n=19;n=17 p = 0,087 p < 0,001 p < 0,001

KOMc - KOMo n=18;n=17 p = 0,424 p = 0,245 p = 0,335

B_w = Basalwert, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anésthesie, INJc =

Injektionsandsthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanésthesie mit chirurgischem
Eingriff, KOMc = Kombinierte Anésthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsanésthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte
Anasthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in fetter Schreibweise hervor-

gehoben.
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Tabelle 11: Ergebnisse des statistischen Tests (nicht parametrischer Wilcoxon-Test) fiir den Verlauf
der Kortisolkonzentration (Median) im Plasma von Kélbern bei unterschiedlichen Narkoseverfahren
mit und ohne chirurgischen Eingriff.

Kortisol Gruppen- Vergleich HS/B_A Vergleich HS/B_A
gréBen + 10 minund B w + 10 minund E_A

Gruppe mit chirurgischem

Eingriff

INJc n=17 p < 0,001 p = 0,962

INHc n=19 p < 0,001 p = 0,001

KOMc n=18 p < 0,001 p = 0,286

Gruppe ohne chirurgischen

Eingriff

INJo n=17 p < 0,001 p = 0,023

INHc n=17 p = 0,034 p = 0,061

KOMo n=17 p < 0,001 p = 0,636

B_w = Basalwert, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anésthesie, INJc =

Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit chirurgischem
Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsanasthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte
Anasthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in fetter Schreibweise hervor-

gehoben.
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Abbildung 22: Differenz (Diff.) der Kortisolkonzentration zu den Messzeitpunkten Hautschnitt bzw.
Beginn der Anasthesie + 10 Minuten (HS/B_A + 10 min) und Basalwert (B_w) fiir die Gruppen mit und
ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen und
Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte Anasthesie
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Abbildung 23: Differenz (Diff.) der Kortisolkonzentration zwischen den Messzeitpunkten Ende der
Anasthesie (E_A) und Hautschnitt bzw. Beginn der Anéasthesie + 10 Minuten (HS/B_A + 10 min) fr
die Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit
Medianen und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Abbildung 24: Differenz (Diff.) der Kortisolkonzentration zwischen den Messzeitpunkten Ende der
Anasthesie (E_A) und Basalwert (B_w) fur die Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.
Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen und Quartilen der errechneten
Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Tabelle 12: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests mit berlcksichtigter Bonferroni-Korrektur) fir die Vergleiche
der Differenzen (Diff.) aus drei verschiedenen Messzeitpunkten der Kortisolkonzentration im Blut-
plasma bei Kalbern.

Diff. aus HS/B_A

Kortisol Gruppen- Diff. aus B_w und | + 10 min und Diff. aus B_w
gréBen HS/B A + 10 min E A und E_A

Gruppe mit

chirurgischem Eingriff

INJc, INHc, KOMc p =0,013 p = 0,044 p = 0,033

INHc - INJc n=19;n=17 p = 0,071 p= 0,021 p = 0,987

INHc - KOMc n=19;n=18 p = 0,150 p = 0,057 p = 0,031

INJc - KOMc n=17;n=18 p = 0,004 p = 0,590 p=0,019

Gruppe ohne

chirurgischen Eingriff

INJo, INHo, KOMo p < 0,001 p=0,118 p < 0,001

INHo - INJo n=17;n=17 p < 0,001 p = 0,892 p < 0,001

INHo - KOMo n=17;n=17 p = 0,041 p =0,073 p = 0,496

INJo - KOMo n=17;n=17 p = 0,007 p = 0,041 p = 0,003

Vergleiche

INJc - INJo n=17;n=17 p =0,786 p =0,259 p = 0,760

INHc - INHo n=19;n=17 p < 0,001 p=0,129 p < 0,001

KOMc - KOMo n=18;n=17 p = 0,483 p = 0,351 p =0,335

B_w = Basalwert, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anésthesie, INJc = Injektionsanés-
thesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanésthesie mit chirurgischem Eingriff, KOMc =
Kombinierte Anésthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsanasthesie ohne chirurgischen
Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte Anasthesie
ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in fetter Schrift hervorgehoben.

Bei allen Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff sind die Blutkortisol-
konzentrationen im Verhéltnis zum Basalwert signifikant angestiegen. Wahrend in
den Gruppen INHo und KOMo zum Zeitpunkt Beginn der Anasthesie + 10 Minuten
ein nur geringer Anstieg zu verzeichnen war, fand in der Gruppe INJo der héchste
Anstieg von 57,7 nmol/l gegeniber dem Basalwert statt. Dieser Anstieg war in der
Gruppe INJc genauso stark ausgepragt (53,5 nmol/l). Der Anstieg in den Gruppen
INHc und KOMc zum Zeitpunkt Hautschnitt + 10 Minuten betrug 30,1 nmol/I (INHc)
bzw. 28,3 nmol/l (KOMc).

Die Kortisolwerte der Gruppe INHc stiegen Uber die gesamte OP-Dauer weiter an
und wiesen eine signifikante Erhdéhung (p = 0,001) zwischen Hautschnitt +
10 Minuten und Ende der Anasthesie von 27,3 nmol/l auf. Diese Gruppe hatte am
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Ende der Anasthesie die hdchsten Kortisolwerte (68,7 nmol/l). Bei allen anderen
Gruppen fand nur eine geringe Erhéhung zwischen Hautschnitt/Beginn der
Anasthesie + 10 Minuten und Anasthesieende hin statt (KOMc: 4,9 nmol/l, INJo:
0,8 nmol/l und INHo: 4,7 nmol/l), bei den Gruppen INJc und KOMo sogar eine Er-
niedrigung (INJc: 5,2 nmol/l und KOMo: 5,8 nmol/l).

Beim Vergleich der Werte der Gruppen mit chirurgischem Eingriff mit denen der
Gruppen ohne chirurgischen Eingriff (INJc — INJo, IHNc — INHo, KOMc — KOMo) fallt
auf, dass in der Gruppe INJ zum Zeitpunkt HS/B_A + 10 min kaum ein Unterschied,
in der Gruppe KOM hingegen 11,9 nmol/l und in der INH-Gruppe der starkste Unter-
schied von 28,7 nmol/l erfolgte. Dieser Unterschied innerhalb der Gruppen wurde
zum Ende der Anésthesie hin noch gréBer: INH: 51,3 nmol/l, KOM: 22,6 nmol/l. Der
Unterschied zwischen der INH-Gruppe mit und ohne chirurgischem Eingriff war als

einziger statistisch signifikant (p < 0,001).

3.11.2 Zusammenhang von Kortisol und Art der Erkrankung

In der Abbildung 25 wurden die Kortisolbasalwerte der Gruppen mit chirurgischem
Eingriff verglichen. Die Kortisolbasalwerte wurden in Bezug zur Erkrankung (ent-
zundlich versus nicht entzindlich) gestellt. Im paarweisen Vergleich stellte sich kein
signifikanter Unterschied dar (p = 0,832). Die eingezeichnete Gerade bei 15 nmol/l
stellt die Grenze des von THUER (2007) genannten physiologischen Kortisolwerts
bei Kélbern dar. Beim AusreiBer (*), in der Gruppe ohne entziindliche Erkrankung
handelte es sich um ein 2,7 Monate altes, weibliches Fleckviehkalb. Das Tier wurde
einen Tag vor der geplanten Operation eingeliefert. Bei der allgemeinen Unter-
suchung wurden keine Auffalligkeiten dokumentiert, ebenso traten keine gravier-
enden Veranderungen im Blutbild und in den Serumwerten auf.
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Abbildung 25: Kortisolbasalwerte bei den verschiedenen Erkrankungen der Gruppen mit
chirurgischem Eingriff, in Bezug auf das Vorliegen einer entziindlichen oder nicht entziindlichen
Nabelerkrankung. Die gestrichelte Gerade bei 15 nmol/l stellt die physiologische Kortisolkonzentration
im Blut bei Kalbern dar (THUER, 2007).

3.12 Laktat

Es wurden drei Blutentnahmen zur Laktatbestimmung durchgefihrt. Die erste galt
der Basalwertbestimmung am Morgen vor der Andsthesie (B_w), eine zweite
10 Minuten nach erfolgtem Hautschnitt bzw. nach Beginn der Anasthesie (HS/B_A +
10 min) und die dritte am Ende der Anasthesie (E_A). Die Medianwerte und ihr Ver-
lauf werden in Abbildung 26 aufgefiihrt und dargestellt. Die Ergebnisse aus der
Differenzbildung sind in den Abbildungen 27, 28 und 29 zu finden, die dazuge-
hérenden statistischen Auswertungen in Tabelle 14. Die Werte der medianen Laktat-

konzentration im Blutplasma befinden sich im Anhang in der Abbildung 39.
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Abbildung 26: Medianwerte der Laktatkonzentration zu drei Messzeitpunkten fir die Gruppen mit und
ohne chirurgischen Eingriff.

B_w = Basalwert, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anasthesie, INJc
= Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsan&sthesie mit chirurgischem
Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsanasthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte
Anasthesie ohne chirurgischen Eingriff.
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Tabelle 13: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen
Vergleichen durch Mann-Whitney-U-Tests mit berlcksichtigter Bonferroni-Korrektur) fir den Vergleich
der Laktatkonzentration im Plasma von Kalbern (Median) zu bestimmten Zeitpunkten bei unter-
schiedlichen Narkoseverfahren der Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.

Messzeitpunkt

Laktat Gruppen- Messzeitpunkt HS/B_A + 10 Messzeitpunkt

gréBen B w min E A
Gruppe mit chirurgischem
Eingriff
INJc, INHc, KOMc p = 0,041 p = 0,005 p = 0,027
INHc - INJc n=19;n=17 p=0,121 p = 0,005 p = 0,012
INHc - KOMc n=19;n=18 p=0,313 p = 0,006 p = 0,098
INJc - KOMc n=17;n=18 p=0,013 p = 0,636 p = 0,184
Gruppe ohne chirurgischen
Eingriff
INJo, INHo, KOMo p=0,140 p < 0,001 p = 0,025
INHo - INJo n=17;n=17 p = 0,062 p < 0,001 p = 0,001
INHo - KOMo n=17;n=17 p=0,413 p=0,018 p = 0,053
INJo - KOMo n=17;n=17 p = 0,205 p = 0,062 p = 0,375
Vergleiche
INJc - INJo n=17;n=17 p =0,322 p=0,919 p = 0,474
INHc - INHo n=19;n=17 p = 0,021 p=0,415 p = 0,684
KOMc - KOMo n=18;n=17 p = 0,032 p=0,184 p = 0,708

B_w = Basalwert, B_A = Beginn der Anasthesie, HS = Hautschnitt, E_A = Ende der Anasthesie, INJc
= Injektionsanédsthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit chirurgischem Ein-
griff, KOMc = Kombinierte An&sthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsan&sthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte
Anésthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in fetter Schreibweise hervor-

gehoben.
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Abbildung 27: Differenz (Diff.) der Laktatkonzentration zwischen den Messzeitpunkten Hautschnitt
bzw. Beginn der Anasthesie + 10 Minuten (HS/B_A + 10 min) und Basalwert (B_w) fiir die Gruppen
mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen
und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanésthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte An&sthesie
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Abbildung 28: Differenz (Diff.) der Laktatkonzentration zwischen den Messzeitpunkten Ende der

Anasthesie (E_A) und Hautschnitt/Beginn der Anasthesie + 10 Minuten (HS/B_A + 10 min) fiir die
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff. Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit
Medianen und Quartilen der errechneten Differenzen.

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte Anasthesie
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Abbildung 29: Differenz (Diff.) der Laktatkonzentration zwischen den Messzeitpunkten Ende der
Anésthesie (E_A) und Basalwert (B_w) fir die Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff.
Dargestellt sind die Differenzen in einem Boxplot mit Medianen und Quartilen der errechneten
Differenzen.

INJ = Injektionsanasthesie, INH = Inhalationsanasthesie, KOM = Kombinierte Anasthesie
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Tabelle 14: Ergebnisse der statistischen Tests (Kruskal-Wallis mit anschlieBenden paarweisen Ver-
gleichen durch Mann-Whitney-U-Tests mit berticksichtigter Bonferroni-Korrektur) fir die Vergleiche
der Differenzen (Diff.) der Laktatwerte zu drei verschiedenen Messzeitpunkten.

Diff. aus

Laktat Gruppen- Diff. aus B_wund | HS/B_A + 10 Diff. aus B_w

gréBen HS/B A + 10 min minund E_A und E_A
Gruppe mit chirurgischem
Eingriff
INJc, INHc, KOMc p = 0,004 p = 0,006 p =0,011
INHc - INJc n=19;n=17 p = 0,001 p = 0,925 p = 0,002
INHc - KOMc n=19;n=18 p = 0,061 p = 0,004 p = 0,408
INJc - KOMc n=17;n=18 p=0,173 p =0,019 p =0,019
Gruppe ohne
chirurgischen Eingriff
INJo, INHo, KOMo p = 0,005 p=0,118 p=0,119
INHo - INJo n=17;n=17 p = 0,001 p = 0,053 p = 0,053
INHo - KOMo n=17;n=17 p=0,140 p = 0,231 p=0,170
INJo - KOMo n=17;n=17 p=0,114 p = 0,274 p = 0,433
Vergleiche
INJc - INJo n=17;n=17 p = 0,786 p = 0,073 p =0,322
INHc - INHo n=19;n=17 p = 0,452 p=0,616 p = 0,594
KOMc - KOMo n=18;n=17 p = 0,083 p = 0,053 p = 0,424

B_w = Basalwert, B_A = Beginn der Anasthesie, HS = Hautschnitt, E_A = Ende der Anasthesie, INJc
= Injektionsanédsthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit chirurgischem Ein-
griff, KOMc = Kombinierte An&sthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektionsan&sthesie ohne
chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsan&sthesie ohne chirurgischen Eingriff, KOMo = Kombinierte
Anésthesie ohne chirurgischen Eingriff. Signifikante Werte werden in fetter Schrift hervorgehoben.

Bei den Inhalationsgruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff war kaum ein Unter-
schied zwischen Basalwert (B_w) und den beiden anderen Messzeitpunkten festzu-
stellen. Die Injektionsgruppe mit chirurgischem Eingriff zeigte eine Anfangserhéhung
von 0,63 mmol/l die INJo-Gruppe 0,42 mmol/l. Die Gruppe der kombinierten
Anasthesie mit chirurgischem Eingriff wies die starkste Erhéhung von 1,07 mmol/l
auf, die KOMo Gruppe hingegen nur eine geringe Erhéhung von 0,32 mmol/l.
Zwischen Hautschnitt/Beginn der Anasthesie + 10 Minuten (HS/B_A + 10 min) und
Anéasthesieende (E_A) traten keine groBen Erhéhungen mehr auf. Die Erhéhung in
den Gruppen INJc und KOMc war im Vergleich zur Gruppe INHc statistisch signi-
fikant (INJc: 0,54 mmol/l, KOMc: 0,43 mmol/l).
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4 Diskussion
4.1 Allgemeine Erhebungen

Die bei den Injektionsgruppen zur Erreichung der chirurgischen Toleranz benétigten
Mengen an Ketamin Ubersteigen die Angaben, welche sich in der Literatur finden
(siehe Tabelle 2 in Kapitel 2.6.2). Da bei den Tieren der Injektionsgruppe weitgehend
alle Uberpriften Reflexe erhalten sind, hat sich das Ermitteln des richtigen Nach-
dosierungszeitpunkts als etwas schwierig dargestellt. Alle Tiere dieser Gruppen (mit
und ohne chirurgischen Eingriff) haben im Anasthesieverlauf mit Bewegungen rea-
giert. Es stellt sich die Frage, ob es sich um Abwehrbewegungen durch Schmerz
ausgelést oder, zumindest zum Teil, um Reflexe handeln kénnte. Auch in der
Literatur finden sich Hinweise auf solche Probleme bei Ketaminanasthesien. So be-
schreiben HALL et al. (1991) wie auch FLECKNELL (1996), dass es durch Spontan-
bewegungen der GliedmaBen haufig zu Fehleinschatzungen der Narkosetiefe
kommen kann. Da die Kontrollgruppe ebenso haufig mit Bewegungen reagiert hat,
wirde dies fir die Fehleinschatzung sprechen. Bei dem Versuch die Schmerzreflexe
(Zwischenklauen- und Ohrreflex) auszulésen, folgte keine Reaktion, was ebenfalls
fir die Spontanbewegungen sprechen wirde. Jedoch beobachtet WERNER (2005),
dass das Ende der chirurgischen Toleranz bei Schafen durch Spontanbewegungen
gekennzeichnet ist. Meist zeigen sich solche Bewegungen an den Vorderglied-
maBen, ebenso kann das Heben des Kopfes beobachtet werden. Die erforderliche
Anasthesietiefe zur Unterdriickung somatischer Reaktionen ist gréBer als jene der
zur Ausschaltung des Bewusstseins und der Schmerzperzeption erforderlichen
(PRYS-ROBERTS, 1987; STANSKI, 2000). Generell gestaltet sich die Einschatzung
der richtigen Anasthesietiefe bei dieser Art der Anasthesie als relativ schwierig, da
unter anderem die Ketaminwirkung eine Erhaltung der Reflexe, erhdhter Muskel-
tonus und Katalepsie mit sich bringt (HOHNE, 1974). Auch der PRST — Score (P =
Pressure, R = Heart rate, S = Sweating, T = Tear production) wird als nicht
verlasslicher Parameter zur Bestimmung der Anasthesietiefe beschrieben (SPAHN et
al., 2001). MOERMAN et al., 1993 konnten in einer retrospektiven Studie Menschen,
die eine intraoperative Wachheit erlitten hatten, nicht anhand der aus den
Narkoseprotokollen ersichtlichen Veranderungen von Blutdruck und Herzfrequenz
identifizieren. Selbst Uber eine EEG — Analyse (Bispektraler Index) ist die
Anasthesietiefe mit dem Medikament Ketamin nicht sicher zu beurteilen (SPAHN et
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al., 2001). SPAHN et al. machen sogar die Aussage, dass es bisher keinen zuver-
lassigen Anasthesietiefenmessmonitor gibt.

Die Abwehrbewegungen sind in einem Rhythmus von ca. 5 — 12 Minuten
aufgetreten. MBIUKI (1982) geht bei einer Dosierung von Xylazin 0,1 mg/kg i.m. und
Ketamin 2 mg/kg i.v. von einer durchschnittlichen Analgesiedauer von 8,3 Minuten
aus. Diese Injektionsanasthesie ist Mittel der Wahl in der Praxis. Nachdem das
Ermitteln des richtigen Nachdosierungszeitpunktes sich als relativ schwierig gezeigt
hat, kénnte das Nachdosieren nach einem strengen Protokoll (z.B. alle 5 Minuten)
vorgenommen werden. Die Tiere hatten dadurch eine kontinuierliche Anasthesietiefe
ohne Phasen, in denen sie nicht mehr in chirurgischer Toleranz sind. Die Gefahr der
Uberdosierung muss jedoch dabei bedacht werden. Ebenfalls kénnte versucht
werden, die Narkoseerhaltung nicht als Bolusinjektion, sondern im Dauertropf zu ver-
abreichen. Dies kdnnte zu einem ruhigeren Anasthesieverlauf ohne Abwehrbe-
wegungen fihren. Dieses Prinzip wére auch fir den meist alleine arbeitenden
praktischen Tierarzt von Vorteil, da er keine Hilfsperson fir die Nachdosierung
brauchte.

Beim Injizieren der Schnittlinieninfiltrationsandsthesie konnten keine Abwehrbe-
wegungen registriert werden, was auf eine ausreichende Wirkung der Sedierung und
des Anasthetikums schlieBen lasst. Ebenso reagierte auch beim Hautschnitt kein
Tier der Injektionsanasthesiegruppe mit chirurgischem Eingriff mit Abwehrbewe-
gungen. Daraus folgt, dass zum Zeitpunkt des Hautschnittes die Ketamin- und Pro-
cainwirkung ausreichend ist. Es bleibt die Frage offen, ob eine Schnittlinienin-
filtrationsanasthesie Uberhaupt notwendig gewesen ware, da beide Injektions-
anasthesiegruppen (mit und ohne chirurgischen Eingriff) ahnliche Ergebnisse bei der
Herzfrequenz, dem mittleren Blutdruck und den Kortisolwerten aufweisen. DIRKSEN
(2006) gibt an, dass bei chirurgischen Behandlungen von Nabelerkrankungen in
Rlckenlage zur Allgemeinnarkose oder zur hohen Epiduralen- und Lokalanasthesie
oder zur Neuroleptanalgesie mit Lokalanasthesie gegriffen werden sollte. Die Auf-
wachphase ist von allen Narkosetypen die langste und die unruhigste.

Bei der Inhalationsanasthesie war die Akzeptanz der Atemmaske zur Isofluranein-
leitung bei den Kaélbern gut. Zu dieser Einschatzung kommen auch
CANTALAPIEDRA et al. (2000). Die Gefahr der chronischen Exposition des
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Anasthesisten gegeniber den Andsthetika ist durch das entweichende Gas bei der
Maskeneinleitung gegeben (DUDZIAK, 1982). Der geringgradig héhere Sauerstoff-
flow kann als nebensachlich eingestuft werden, da er hauptsachlich gerateabhangig
ist. Das Intubieren stellt sich in dieser Gruppe als etwas schwieriger dar, der Tubus
muss auBerst rasch geschoben werden, da die Kalber sonst durch die Abatmung des
Narkosegases wach werden. Die Relaxierung des Rachenbereiches ist nur unbe-
friedigend. Viele Autoren (z.B. MANJUL und AMRESH, 1998; PAWDE et al., 2000)
verwenden deshalb die muskelrelaxierende Wirkung von Diazepam (Benzodiazepin)
zur Pramedikation. Allerdings ist in Deutschland kein Praparat flr diese Anwendung
bei Rindern zugelassen.

Die endexspiratorisch gemessenen Isoflurankonzentrationen (INHc: 2,0 £ 0,34
Vol %.; INHo: 1,7 = 0,28 Vol. %) befinden sich deutlich unter den von HASKINS
(1996) angegebenen Konzentrationen von 3 — 5 Vol. %. RIEBOLD (2001) hingegen
gibt den Erhaltungswert fir Isofluran bei Kalbern mit 1,5 — 3 Vol. % an. Die
Anasthesietiefe zum Zeitpunkt der chirurgischen Toleranz kann aufgrund der Tat-
sache, dass 90 % der Tiere aus der Gruppe mit chirurgischem Eingriff eine Bulbus-
rotation nach zentral und 42 % keinen auslésbaren Lidreflex haben, als ausreichend
angesehen werden. Die unterschiedlichen Narkosestadien nach GUEDEL (1937)
sind bei dieser Monoanasthesie gut zu unterscheiden (HASKINS, 1996). HASKINS
macht darauf aufmerksam, dass in der tiefen Anasthesiephase, welche durch einen
zentralen Bulbusstand und einen erloschenen Lidreflex gekennzeichnet ist, ein
Ubergang in das Asphyxie-Stadium schleichend eintreten kann. Nachdem sich die
gemessenen Laktatwerte zu allen Zeiten (vor allem am Ende der Anasthesie) im
Normbereich befinden, kann ein zu tiefes Anasthesiestadium fast sicher ausge-
schlossen werden. Bei der Inhalationsgruppe ohne chirurgischen Eingriff haben
immerhin nur 21 % der Tiere keinen auslésbaren Lidreflex, dies lasst sich allerdings
durch die etwas niedrigeren endexspiratorischen Isoflurankonzentrationen erklaren.
Aufgrund dieser niedrigeren Konzentrationen kénnen die Tiere ohne chirurgischen
Eingriff auch wesentlich friher (5,5 Minuten) extubiert werden als die Tiere mit
chirurgischem Eingriff. Ob diese etwas niedrigeren Isoflurankonzentrationen bei der
Gruppe ohne chirurgischen Eingriff bei einer Operation ausreichend gewesen waren,
bleibt fraglich. Als auBerst bedenklich muss die Tatsache eingestuft werden, dass
von 19 Tieren sieben beim Hautschnitt Abwehrbewegungen zeigen, trotz der
Tatsache, dass ein tiefes Anasthesiestadium (medial rotierte Bulbi, keine Reflexe:
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Lid-, Ohr-, Zwischenklauenreflexe und Sensibilitit des &uBeren Gehdérganges)
festzustellen ist. Insgesamt zeigen 13 Tiere (von 19) beim Hautschnitt oder intra-
operativ Abwehrbewegungen. Es kdnnte jedoch méglich sein, dass bei dieser Form
der Monoanasthesie generell hdhere lIsoflurankonzentrationen bendtigt werden,
damit die Tiere keine Abwehrbewegungen zeigen. Moglich ware, dass die Tiere
mechanisch beatmet werden mussten, da durch héhere Isoflurankonzentrationen
das Atemzentrum ausfallen kdnnte. Auch die in der Literatur zu findenden Angaben
variieren stark (HASKINS (1996): 3 — 5 Vol. %; RIEBOLD (2001): 1,5 — 3 Vol. %).
Inwiefern dadurch Schaden beim Kalb (z.B. Zelltod, Lungenproblematiken) induziert
werden, kénnte flir Folgearbeiten aufgegriffen werden. Bei Ratten konnte bereits die
zelltoxische Wirkung nachgewiesen werden (XIE et al., 2007; LI und ZUO, 2009;
STRATMANN et al., 2009). Dass es sich hier um reflexbedingte Abwehrbewegungen
gehandelt haben kdnnte, kann weitgehend ausgeschlossen werden, da sich bei
dieser Monoanésthesie die Narkosetiefe anhand der Uberpriifung der Reflexe
(Augen-, Schmerzreflexe und Bulbusrotation) sehr gut interpretieren lasst (HAPKE
1962; HASKINS, 1996; TUNSMEYER, 2007). PETERSEN — FELIX (1998) verweist
darauf, dass das Fehlen von Abwehrbewegungen wahrend chirurgischer Manipu-
lation sowie die Reduktion des Skelettmuskeltonus in der Veterindrmedizin die
Hauptmerkmale einer adaquaten Anéasthesietiefe sind. Die Aufwachphase ist bei der
Inhalationsanésthesie so zligig, dass die Tiere z.T. schon auf dem OP-Tisch wach
werden. Die Kélber sind dann sofort in der Lage, vom Operationssaal in ihr Iglu zu

laufen.

Die gemessenen durchschnittlichen Isoflurankonzentrationen in der Ausatemluft bei
den Tiergruppen der Kombinierten Anasthesie von 1,2 £ 0,2 Vol. % decken sich mit
der Studie von KERR et al. (2007). Der etwas hdhere Sauerstoffflow kann auch hier
vernachlassigt werden. Zum Zeitpunkt des Hautschnittes kénnen keine Abwehrbe-
wegungen notiert werden, somit sind alle Tiere chirurgisch tolerant. Zu diesem Zeit-
punkt haben 67 % der Tiere zentral stehende Bulbi und 61 % keinen Lidreflex. Die
Laktatwerte befinden sich im Normbereich, somit kann ein zu tiefes Anasthesie-
stadium ausgeschlossen werden. Die Aufwachphase verlauft rasch und ruhig.
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Die Unterschiede in der Dauer der Operationen zwischen den einzelnen Anasthesie-
gruppen beruhen wahrscheinliche auf einem Zufall, da die Tiere den jeweiligen
Gruppen zugelost wurden. Eine Rolle kdnnte auch die chirurgische Erfahrung des
Operateurs und seiner Assistenz spielen. Um eine bessere Standardisierung zu er-
zielen, hatten alle Operationen von derselben Person durchgefiihrt werden missen.
Die gleiche Art von Erkrankungen hatte sicher auf die Operationszeit Einfluss gehabt.
Ob sich diese Optimierungen relevant auf die Ergebnisse niedergeschlagen hatte, ist
jedoch anzuzweifeln, vor allem, wenn man bedenkt, dass keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Kortisolkonzentrationen bei Kalbern mit entzindlicher Nabel-
erkrankung und den Kalbern ohne entzindliche Nabelerkrankung festzustellen sind.
Ebenso ist durch die Maskeneinleitung zu erklaren, dass die Inhalationsgruppen die

langste Zeit bei der Operationsvorbereitung gebraucht haben.

Es stellt sich auch die Frage, ob das NSAID Meloxicam zeithah an die Operation
injiziert werden sollte. In einem Versuch mit Ferkeln wurde Meloxicam 15 Minuten
vor der Kastration i.m. verabreicht. Die Ferkelgruppe, welche Meloxicam i.m. vor der
Kastration verabreicht bekommen hat, unterscheidet sich mit signifikant niedrigeren
Kortisolwerten von den Vergleichsgruppen ohne Meloxicam. Diese Unterschiede
lassen sich bis zu 3 Stunden postoperativ nachweisen (BARZ, 2009).

4.2 Herzfrequenz und Blutdruck

Die im vorliegenden Versuch gemessenen Werte fir die Herzfrequenz liegen bei den
Injektionsgruppen unter den in der Literatur als physiologisch angegebenen Werten
(90 — 130 Schlage/min (HASKINS, 1996)). Die Werte der Kombinierten Anasthesie
bewegen sich im unteren Referenzbereich. Zudem zeigen alle Gruppen zu tiefe
mittlere Blutdruckwerte (Referenzbereich: 90 — 120 mmHg (HASKINS, 1996)). Bei
den Gruppen, welche das Sedativum Xylazin injiziert bekommen haben, ist die
Bradykardie und Hypotension durch dessen kreislaufdepressive Wirkung zu erklaren
(ERHARD et al., 1998; LOSCHER, 2002 a). WERNER (2005) stellt in seinem
Versuch mit Schafen, wéahrend einer Xylazin/Ketamin-Narkose ebenfalls eine
Bradykardie fest. Eine Stabilisierung des mittleren Blutdruckes zum Ende der

Operation hin wird beobachtet. Beim Wiederkduer kann die Wirkungsdauer von
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Xylazin bis zu 24 Stunden anhalten (KNIGHT, 1980). Ebenso wirkt Isofluran hypo-
tensiv, da das vasomotorische Zentrum im Hirnstamm und die Freisetzung von Nor-
adrenalin in der Peripherie gehemmt werden. Dadurch ist die Kreislaufregulierung in
tieferen Anasthesien ausgeschaltet (LOSCHER, 2005 a).

Bei den Aufzeichnungen fir den mittleren Blutdruck und die Herzfrequenz ist eine
intraoperative Stresssituation nicht nachweisbar. Die signifikanten Unterschiede
scheinen mehr von der gewahlten Narkoseform abzuhangen als vom chirurgischen
Stress. Eine Verzdgerung der Reaktion der Messgerate ist nicht ganz auszu-
schlieBen. Jedoch sind die Messintervalle verhéaltnismaBig eng gewahlt, so dass Er-
héhungen oder Erniedrigungen hétten erkannt werden muissen. In der Studie von
KERR et al. (2007) weisen die Kéalber nach der Narkoseeinleitung mit Isofluran (reine
Inhalationsanasthesie) fir etwa 15 Minuten ebenfalls einen mittleren Blutdruck von
nur 62 — 65 mmHg auf. Ebenso finden sich Gemeinsamkeiten bei den Werten flr die
Herzfrequenz (KERR et al. (2007): 120 Schlage/min)). Es bleibt jedoch unerklarlich,
warum die Tiere der Inhalationsanasthesie, welche sicher Abwehrbewegungen ge-
zeigt haben (und somit Schmerzen haben), keine nachweisbaren Erhéhungen in der

Herzfrequenz und im mittleren Blutdruck aufweisen.

4.3 Kortisol

Die Gruppen INJ mit und ohne chirurgischen Eingriff zeigen einen fast identischen
Verlauf der Kortisolwerte. Tiere beider Gruppen sind alle 5 — 12 Minuten nach jeder
Ketamininjektion nachdosiert worden, weil sie Abwehrbewegungen gezeigt haben.
Die hohen Kortisolwerte beider Gruppen kénnten daher chirurgischen Stress wider-
spiegeln. Somit wirde auch die Hypothese der Fehlinterpretation, wie sie oben
schon diskutiert wurde, Uber die Abwehrbewegungen entfallen. Es kénnte aber auch
die Narkoseform flr die Erhdéhung verantwortlich sein. Mit steigender Konzentration
fuhrt Ketamin zu einer Verminderung der Elimination von Noradrenalin. Ketamin
hemmt die Wiederaufnahme von Katecholaminen an der sympathischen Endplatte,
womit eine Verstarkung der Wirkung der Katecholamine erklart werden kann. Da-
durch wird der wichtigste Inaktivierungsweg fir das extrazellular aktive Noradrenalin
gesperrt, seine Wirkung verstarkt und verlangert. Durch das GbermaBige Vorhanden-
sein der Katecholamine wird die Glukokortikoidausschittung aktiviert (MONTEL und
STARKE, 1973). Die humanmedizinische Studie von ADAMS (1997) belegt, dass
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das sympathoadrenerge System durch eine Monoanéasthesie mit Ketamin deutlich
stimuliert wird. Die Monoanéasthesie mit Ketamin wird als ausgepragte sympatho-
mimetische Anédsthesieform bewertet. Von dieser Stimulierung bei Ratten berichten
auch NISTICO et al. (1978). Ob eine mégliche, durch Ketamin verursachte, Kortisol-
erhdéhung fir das Tier negative Konsequenzen hat, ist nicht geklart.

Es wird sogar darauf hingewiesen, dass bei der Verwendung von Ketamin die
Analgesie bei schmerzhaften Eingriffen im Bereich des Peritoneums unzureichend ist
(HOHNE, 1974; TRANQUILLI und BENSON, 1992; MUIR, 1993). Fir die Injektions-
anasthesie sind in Deutschland fur Rinder zur Zeit nur Xylazin und Ketamin zuge-
lassen. Der Einsatz einer zusétzlichen intraoperativ verabreichten analgetischen
Komponente wéare daher ratsam, z.B. kdnnte Metamizol i.v. im Dauertropf infundiert
werden. HEMPEL (1986) sowie RICHTER (2007) beschreiben die Wirkung des
Metamizols vergleichend mit denen eines Opioids. RICHTER (2007) vergleicht in
seiner Studie Metamizol mit Fentanyl unter dem Gesichtspunkt der intraoperativen
Analgesie bei Hunden. RICHTER sieht den groBen Vorteil von Metamizol gegeniber
den Opiaten in der fehlenden atemdepressiven Wirkung. AuBerdem wirkt Metamizol
stabilisierend auf den Kreislauf. Metamziol ware in Deutschland flr Rinder zuge-
lassen, und es sind auch einige Praparate mit diesem Wirkstoff auf dem Markt er-
héltlich. Der intraoperative Einsatz von Metamizol im Dauertropf wére auch in der

Fahrpraxis durchfthrbar.

Hochpotente analgetische Medikamente sind im Pferdebereich im Einsatz. Im
Therapienotstand ware eine Umwidmung mdéglich. Fir lebensmittelliefernde Pferde
und Fohlen ist der vollsynthetische Morphinabkdémmling Butorphanol zugelassen.
Das Praparat hat gute analgetische, sowie sedative Wirkung. Eine andere Mdglich-
keit zur Injektion waren Benzodiazepine. Ein Brotizolampréparat ist fir Rinder und
Kalber zur Appetitanregung auf dem deutschen Markt. Eine Ausdehnung des
Indikationsspektrums durch die Pharmafirmen ware anzuregen. Das Benzodiazepin
Diazepam wird von verschiedenen Autoren in der Literatur als gut wirksames
analgetisches und sedatives Praparat beschrieben (CAROLL und HARTSFIELD,
1996; CORNICK-SEAHORN, 2001). PAWDE et al. (2000) setzen eine Kombination
der Injektionsanasthetika Detomidin (0,1 mg/kg i.v.), Diazepam (0,1 mg/kg i.v.) und
Ketamin (3 mg/kg i.v.) ein und beschreiben dies als sichere und gute Anésthesie. Die
Muskelrelaxation ist sehr gut und die kardiorespiratorischen Nebenwirkungen mini-
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mal. Die Anasthesiedauer wird mit 15 Minuten angegeben. Eine andere Md&glichkeit
ware der Einsatz von Barbituraten (LOSCHER, 2002 a). Derzeit sind keine
Barbiturate fir Rinder zugelassen. Bei kleinen Wiederkauern wird bei Pentobarbital-
Natrium eine Wirkungsdauer von 30 — 45 Minuten bei einer Dosierung von 15—
26 mg/kg i.v. berichtet (PLUMB, 2002). Dosierungsvorschlage fir Kalber liegen
zwischen 15 — 30 mg/kg (THURMON und BENSON, 1993; CARROLL und
HARTSFIELD, 1996; PLUMB, 1999). Bei kleinen Wiederkduern wird es in der Studie
von CAROLL und HARTSFIELD (1996) als ein sicheres Anasthetikum beschrieben.
Die Injektionsanédsthesie mit Xylazin und Ketamin ist die gegenwartig einzige legale
Injektionsanéasthesie flr Kalber. Eine Umwidmung von nicht fir Rinder/Kalber zuge-
lassenen Injektionsandsthetika auf der Basis eines Therapienotstandes musste mit
einer ernstlichen Geféahrdung der Tiere begriindet werden. Eine Schwéachung des
Immunsystems mit negativen Konsequenzen fir das Tier misste in Langzeitstudien

bewiesen werden.

Die Inhalationsgruppe mit chirurgischem Eingriff zeigt in diesem Versuch den
gréBten Kortisolunterschied zur Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist signifikant.
Dies muss als deutlicher Beleg fir das Auftreten von chirurgischem Stress gewertet
werden. Ruft man sich nun noch in Erinnerung, dass in dieser Gruppe mit chirurgi-
schem Eingriff 15 Tiere Abwehrbewegungen gezeigt haben, so muss von dieser
Monoanasthesie in Kombination mit der analgetischen Komponente eines NSAIDs

abgeraten werden.

Die Gruppe der Kombinierten Anasthesie mit chirurgischem Eingriff hat in diesem
Versuch die geringste Kortisolwerterhdhung und ist daher empfehlenswert. Die
geringe Erhéhung kdnnte ebenfalls, wie schon bei der Injektionsgruppe diskutiert,
Ketamin-abhangig sein. Der Anstieg ist jedoch nicht so hoch wie in der Injektions-
gruppe, was sich durch eine viel geringere Dosierung von Ketamin erklaren lasst.
Sollte es sich um eine durch chirurgischen Stress ausgeldste Kortisolerhéhung
handeln, ware zum Zeitpunkt des Hautschnittes die Ketaminwirkung nicht mehr
ausreichend gewesen. HECKERT und STEMME (2006) beschreiben eine Wirkung
von 30 — 45 Minuten. In dieser Gruppe hat die Vorbereitungszeit bis zum Hautschnitt
im Durchschnitt 28,8 Minuten gedauert. Im Optimalfall hatten die Tiere dann noch

eine ausreichende Analgesie von 15 Minuten. Halt man sich jedoch an den Rat-
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schlag von HOHNE (1974), TRANQUILLI und BENSON (1992) und MUIR (1993), so
bietet die Ketaminwirkung generell keine ausreichende Analgesie bei schmerzhaften
Eingriffen am Peritoneum. Eingriffe im Bereich des kranialen und kaudalen
Abdomens werden mit einer mittel- bis hochgradigen intraoperativen Schmerz-
intensitat bewertet (TACKE et al., 2007). Zur Optimierung kdnnte ebenfalls mit einer
zusatzlichen analgetischen Komponente Uber die Dauertropfinfusion und einer zeit-
nahen Applikation eines NSAIDs gearbeitet werden. Als Nachteil muss aufgefiihrt
werden, dass diese Art der Anasthesie (Kombinierte Anasthesie) derzeit fast nur
unter Klinikbedingungen, aufgrund der hohen Gerétekosten (Narkosegerat und Uber-
wachungsgerate) und Handlichkeit der Gerate im Stall, durchgefihrt werden kann.

Inwiefern das Manipulieren der Tiere (z.T. Einfangen, zum Operationssaal fuhren,
fixieren) zu einer Kortisolerh6hung gefiihrt hat, ist fraglich. Die Plasmakortisol-
konzentrationen am Morgen zur Basalwertbestimmung liegen alle im Normbereich.
Flr diese Blutentnahme sind die Kélber z.T. von Hand oder in einem Fressgitter
fixiert worden, in manchen Fallen ist das Fell im Jugularvenenbereich noch
geschoren worden. VEISSIER et al. (2001) stellen keine stressbedingte Kortisol-
erh6hung im Umgang mit Kalbern fest. BARZ (2009) ist ebenso keine Kortisol-
erhdhung bei der Manipulation von Ferkeln aufgefallen. WOHLT et al. (1994)
notieren eine Kortisolerhéhung auf 18,2 nmol/l, hingegen beim Enthornen eine
Kortisolerh6hung von 52,1 nmol/l im Vergleich zum Basalwert. Diese Daten wirden
sich mit den hier gewonnenen Daten decken. In der Studie von STEPHENS und
TONER (1975) sind Kortisolerhbhungen von 58,2 nmol/l durch nicht schmerzhafte
Manipulationen von Kélbern tGber 10 Minuten festgestellt worden.

Ein Zusammenhang zwischen der H6he der Plasmakortisolkonzentration und Art der
Erkrankung ist nicht festzustellen. Der Humanmediziner SELYE (1936) teilt Stress-
situationen im Kérper in drei Phasen ein: Die Alarmreaktion (Sympathikusaktivierung
— d.h. Kortisolausschittung erhdht), die Widerstandsphase (adaptive Reaktionen
erreichen ihren maximalen Wert — d.h. Kortisolausschittung bleibt hoch) und die
Erschépfungsphase (adaptive Kapazitaten gehen verloren — d.h. Kortisolaus-
schittung sinkt). Diese Erschépfungsphase zeigt sich nach auBen durch eine Er-
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héhung der Infektanfalligkeit, friihzeitige Alterung, depressive Zustdnde und Angst-
lichkeit. Inwiefern solche Erkrankungen den Kalbern in diesem Versuch zuzuordnen
sind, ist fraglich. MILLS et al. (1997) haben in ihrer Studie klinisch gesunden
Wallachen Entziindungsmediatoren injiziert. Nach bereits 24 Stunden kann von einer
milden Blutkortisolwertsenkung berichtet werden, nach 9 Tagen ist eine Erniedrigung
von den urspringlichen 187,8 nmol/l auf 80,3 nmol/l festzustellen (Referenzbereich:
49,9 — 190,1 nmol/l, DOCKE, 1999).

Das Tier, dessen Wert als AusreiBer in der Abbildung 25 dargestellt wird, kénnte
bereits vor der Einlieferung vom Haustierarzt ein Kortikosteroid verabreicht be-
kommen haben. Es kdnnte sich auch um ein extrem stressanfélliges Tier handeln.
Ein pathologischer Prozess von der Nebennierenrinde oder der Hypophyse aus-

gehend ist eher unwahrscheinlich.
4.4 Laktat

Die Medianwerte der Laktatkonzentration Uberschreiten zu keinem Zeitpunkt den
Referenzbereich von 0,5 — 2,0 mmol/l (LORENZ, 2003). Damit kann die intra-
operative Sauerstoffversorgung der Tiere als ausreichend, und die geringradigen
intraoperativen Erhdhungen als klinisch irrelevant angesehen werden. Aus den
Untersuchungsergebnissen lassen sich auch keine Unterschiede zwischen den ver-

schiedenen Narkosegruppen aufzeigen.
4.5 Fazit

Die Parameter Herzfrequenz und mittlerer arterieller Blutdruck haben in dieser Studie

keinen Hinweis auf chirurgischen Stress ergeben.

Die bei der reinen Inhalationsanasthesie mit chirurgischem Eingriff haufig be-
obachteten Abwehrbewegungen wahrend des Hautschnittes lassen auf eine unge-
nigende Anasthesietiefe schlieBen. Tiere aus der Inhalationsgruppe reagieren beim
Hautschnitt. Daflir reagieren die Kélber beider Injektionsgruppen im Verlauf des
chirurgischen Eingriffs haufiger mit Abwehrbewegungen, was auf eine zu spate
Nachdosierung schlieBen lasst. In der Gruppe der Kombinierten Andsthesie hat nur

ein Tier wahrend der Operation mit einer Abwehrbewegung reagiert.
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In der Inhalationsgruppe geben die signifikanten Anstiege der Plasmakortisol-
konzentration bei den Tieren mit chirurgischem Eingriff verglichen mit der jeweiligen
Gruppe ohne chirurgischen Eingriff deutliche Hinweise auf chirurgischen Stress.
Ebenso zeigen sich bei der Kombinierten Anasthesie Unterschiede zwischen den
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff. Diese Unterschiede sind jedoch nicht
signifikant. Durch die fast identischen Anstiege in den Injektionsgruppen kann nicht
unterschieden werden, ob die Plasmakortisolkonzentrationen durch Stress oder die

Ketaminapplikation verursacht wurde.

Ob eine Verbesserung der Anasthesie durch die Verwendung eines anderen
Schmerzmittels oder anderen Applikationszeitpunktes erreicht werden kann, sollte in

weiteren Studien geprtift werden.

Unter den in dieser Studie Uberpriften Methoden (Abwehrbewegung, Plasma-
kortisolkonzentration) hat die Gruppe der kombinierten Anéasthesie mit

Xylazin/Ketamin/lsofluran am besten abgeschnitten.
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5 Zusammenfassung und Summary

5.1 Zusammenfassung

Vergleich verschiedener Narkoseformen bei Kalbern im Hinblick auf Herz-
frequenz, Blutdruck und Kortisol als Indikatoren fiir ,,chirurgischen Stress®.
Angela Hefti, Minchen 2010.

Operationen und die damit verbundenen Schmerzen |6sen Stressreaktionen aus,
welche Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf haben kénnen. Daher ist es sinn-
voll, den Stress wahrend einer Operation, z.B. durch eine effektive praemptive
Analgesie, zu verringern. Die Folge der Stressreaktion ist in vielen Bereichen noch
unklar, aber viele Stressfaktoren gelten als potente Immunsuppressoren. Der Ver-
suchsaufbau zielte darauf ab, im Rahmen eines mdglichst gut standardisierbaren
chirurgischen Eingriffs den Einfluss der Schmerzausschaltung durch drei klinik-
ubliche Narkoseverfahren zu Uberprifen.
Zu diesem Zweck wurden insgesamt 109 Anédsthesien an 61 Kélbern durchgefihrt.
Die Tiere wurden in zwei Gruppen eingeteilt — eine Gruppe mit und eine Gruppe
ohne chirurgischen Eingriff. In der Gruppe mit chirurgischem Eingriff befanden sich
Kalber, bei denen ein Nabelbruch oder eine Entziindung von Nabelstrukturen vorlag.
Innerhalb dieser zwei Gruppen wurden jeweils drei verschiedene Andsthesiearten
durchgeflhrt.
1) Injektionsandsthesie (INJ): INJc = mit chirurgischem Eingrif; INJo = ohne
chirurgischen Eingriff
Medikation: 0,2 mg/kg KGW Xylazin 2 % i.m., 5 mg/kg
KGW Ketamin 10 % i.v., INJc: Schnittlinieninfiltrations-
anasthesie: 20 ml Procain 2 %
2) Inhalationsanésthesie (INH): INHc = mit chirurgischem Eingriff, INHo = ohne
chirurgischen Eingriff
Medikation: Isofluran p.i.
3) KombinierteAnasthesie (KOM): KOMc = mit chirurgischem Eingriff; KOMo = ohne
chirurgischen Eingriff
Medikation: 0,2 mg/kg KGW Xylazin 2 % i.m.,
2 mg/kg Ketamin 10 % KGW i.v., Isofluran p.i.
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Alle Tiere bekamen am Tag vor der Operation das NSAID Meloxicam (0,5 mg/kg
KGW s.c.) injiziert.

Die Parameter Herzfrequenz und mittlerer Blutdruck wurden alle 5 Minuten aufge-
zeichnet. Eine Minute nach Hautschnitt/Andsthesiebeginn erfolgte eine zusatzliche
Dokumentation. Fir die Kortisol- und Laktatmessungen wurden im Wachzustand und
zweimal wahrend der Operation/Anasthesie Blutproben entnommen. Ebenso wurden

mogliche Abwehrreaktionen dokumentiert.
Ergebnisse:

Die Parameter Herzfrequenz und mittlerer Blutdruck konnten in dieser Arbeit nicht
mit einer Stresssituation in Verbindung gebracht werden. Bei allen Gruppen war ein
signifikanter Anstieg der Blutkortisolwerte 10 Minuten nach erfolgtem Haut-
schnitt/nach begonner Anéasthesie zu verzeichnen. Die Gruppen INJc/o verzeich-
neten dabei den héchsten Anstieg; zum Anasthesie—Ende hin erfolgte jedoch kein
weiterer Anstieg mehr. Die Gruppe INHc wies einen kontinuierlichen Anstieg auf.
Diese Gruppe hatte am Operationsende die héchsten Kortisolwerte. Wéhrend des
Hautschnittes reagierten in der Gruppe INHc sieben Tiere, wahrend der Operation
reagierten weitere Tiere mit Abwehrbewegungen. Insgesamt wurden bei 13 Tieren
der INHc Gruppe Abwehrbewegungen notiert. Alle Tiere der INJc/o reagierten
wahrend der Anédsthesie im 5 — 12 Minuten Rhythmus nach jeder Ketamingabe mit
Abwehrbewegungen. Die Dosierung von 5 mg/kg KGW Ketamin 10 % gentigte bei
lediglich einem Tier der Gruppe INJo und bei vier Tieren der Gruppe INJc zur
Anasthesieeinleitung in ein operationsfahiges Stadium. Es wurde festgestellt, dass
kein Zusammenhang zwischen der H6he des Kortisolbasalwertes und der Art der

Nabelerkrankung (entzindlich versus nicht entzindlich) bestand.
Schlussfolgerung:

Die bei der INHc-Gruppe haufig beobachteten Abwehrbewegungen wahrend des
Hautschnittes lassen darauf schlieBen, dass die Analgesie ungentgend war. Die
INJc- und KOMc-Gruppen reagierten beim Hautschnitt nicht. Daflr reagierten die
Kélber der INJc/o-Gruppen im Verlauf des chirurgischen Eingriffs oder auch wéahrend
der Kontrollanasthesie haufiger mit Abwehrbewegungen, was auf eine Verzdgerung
der Nachdosierung schlieBen lIasst.
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In den Gruppen INHc und KOMc gaben die Anstiege der Plasmakortisolkonzen-
tration, verglichen mit den jeweiligen Gruppen ohne chirurgischen Eingriff, deutliche
Hinweise auf chirurgischen Stress. In den Gruppen INJc/o konnte nicht unter-
schieden werden, ob die Plasmakortisolkonzentrationen durch Stress oder die

Ketaminapplikation verursacht wurde.

Unter den in dieser Studie Uberpriften Methoden (Abwehrbewegung, Plasma-
kortiosolkonzentration) hat die Gruppe der kombinierten Andsthesie mit

Xylazin/Ketamin/Isofluran am besten abgeschnitten.

5.2 Summary

Comparison of different forms of anaesthesia in calves in relation to
heart rate, blood pressure and cortisol as indicators of "surgical
stress".

Angela Hefti, Munich 2010.

Operations and the associated pain trigger stress reactions which may have an in-
fluence on the further course of the disease. Therefore it is reasonable to reduce the
stress during an operation, e.g. through an effective preemptive analgesia. The result
of the stress response is in many areas still unclear, but many stress factors are
considered powerful immune suppressors. The experimental design was aimed at
evaluating the elimination of pain by three regular clinical anaesthesiological proce-
dures in the context of a well-standardized surgical procedure.
A total of 109 anaesthesias in 61 calves were performed. The animals were divided
into two groups - one group with surgical intervention and one group without. There
were calves in the group with surgical intervention in which an umbilical hernia or an
inflammation of umbilical structures was present. Three different types of anaes-
thesia were performed within these two groups.
1) injection anaesthesia (INJ): INJc = with surgical intervention; INJo = without
surgical intervention
medication: 0.2 mg/kg BW xylazine 2 % i.m., 5 mg/kg BW
ketamine 10 % i.v., INJc: local anaesthetic: procaine 2 %
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2) inhalation anaesthesia (INH): INHc = with surgical intervention; INHo = without
surgical intervention
medication: isoflurane p.i.

3) combined anaesthesia (KOM): KOMc = with surgical intervention; KOMo = without
surgical intervention
medication: 0.2 mg/kg BW xylazine 2 % i.m.,
2 mg/kg BW ketamine 10 % i.v., isoflurane p.i.

On the day prior to surgery all animals were given the NSAID meloxicam (0.5 mg/kg
BW injected s.c.).

Heart rate and mean blood pressure were recorded every 5 minutes. One minute
after skin incision or the beginning of anaesthesia additional documentation was
taken. For cortisol and lactate measurements blood samples were taken during
wakefulness, and twice during surgery/anaesthesia. Similarly, movements of the ani-

mals were documented.

Results:

The parameters of heart rate and mean blood pressure could were not associated
with a stressful situation. In all groups a significant increase in blood cortisol level
was recorded 10 minutes after the skin incision was made or anaesthesia was
started. The INJc groups had the highest increase, however at the end of
anaesthesia no further increases were recorded. The INHc group showed a steady
rise. By the end of surgery this group had the highest levels of cortisol. During the
skin incision seven animals responded from INHc group and during the surgical
course other animals responded. Overall, movements were noted in 13 animals of
the inhalation group with surgery. All animals of the INJc groups responded with
movements during anaesthesia 5 to 12 minutes after each administration of
ketamine. The dosage of 5mg/kg BW ketamine 10 % produced a sufficient
anaesthetic stage in only one animal of the INJo group and only four animals from
the INJc group. It was noted that no correlation existed between the basal cortisol

level and the type of um-bilical disease (inflammatory versus non-inflammatory).
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Conclusion:

The frequently observed movements during the incision in the INHc group suggest
inadequately of analgesia. The INJc and KOMc groups did not react to the skin
incision. The calves of INJc/o groups reacted often with movements in the course of
surgery or during the control anaesthesia, which indicates a delay in the repetition

dosage.

The rise of plasma cortisol concentration in the INHc and KOMc groups, compared
with the respective groups without surgical interference, showed clear evidence of
surgical stress. Whether the plasmacortisol concentration in the INJc/o groups was

caused by stress or ketamine application, could not be determind.

Among the methods tested in this study (movement, plasmacortisol), combined

anaesthesia with xylazine/ketamine/isoflurane gave the most favorable results.
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7 Anhang

Abbildung 30 (Anhang): Protokollbogen I fir die Gruppen der Injektionsanésthesie.

Anasthesieprotokoll |

Gruppe 1 = Injektionsanéasthesie

Kliniknummer: Datum: Art der OP:
Operateur: Diagnose:

1) Alilgemeinuntersuchung:

Gewicht Uhrzeit
HF/min
AF/min
Temperatur °C.

2) Pramedikation:

Antibiose: Sonstiges:
ml: | Uhrzeit:

NSAID: Meloxicam 0,5 mg/kg | Sonstiges:
ml: | (1ml enthalt 20 mg) Uhrzeit:

3) Sedation:

Xylazin 2% ( 0,2 mg/kg): ml i.m. Uhrzeit:

(1ml enthalt 20 mg; 1ml = 100 kg)

4) Einleitung:

Ketamin 10% (5 mg/kg) : mi i.v. Uhrzeit:

(1ml enthalt 100mg; 5 ml = 100 kq)

5) Intubation/Extubation/OP Vorbereitung:

TubusgréBe:

Intubationsversuche:

Dauer der OP-Vorbereitung:

Extubation: Uhrzeit:

Brustlage/ 1. Stehversuch: Uhrzeit

6) Blutenthahme: vor OP

1.im Stall Uhrzeit:

HF/min = Herzfrequenz/Minute, AF/min = Atemfrequenz/min, i.m. = intramuscular, i.v. = intravends,
OP = Operation, NSAID = nichtsteroidales Antiphlogistikum
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Abbildung 31 (Anhang): Protokollbogen Il fir die Gruppen der Injektionsanésthesie.

Anésthesieprotokoll 1l

Kliniknr.:

Datum:

Gruppe 1 Injektionsanasthesie

OP Beginn; Uhrzeit:

Zeit [min]

CT

15| 20

25

30

35 | 40| 45| 50

55

60

Lidreflex

Bulbusstellung
zentral
ventral

dorsal

Abwehrbewegung

Zwischen-

klauenreflex

Ohrreflex

Sens. des auBeren

Gehodrganges

AF/min

HF/min

Capnometrie O,
CO,

Pulsoxymetrie

Blutdruck
systolisch

mittlerer

diastolisch

+Ketamin 2,5 mg/kg

HS/B_A

Sonstiges

3) Sonstiges:

1) Messung: 1 min nach HS/B_A:

HF:
BD

2) Blutentnahme fiir Kortisol/Laktat:

systolisch:

10 min nach HS/B_A:

mittlerer:

diastolisch:

E_A:

Kliniknr. = Kliniknummer, OP = Operation, min = Minute(n), CT = chirurgische Toleranz, Sens. =
Sensibilitat, AF = Atemfrequenz, HF = Herzfrequenz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie,

E_A = Ende der Anasthesie
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Abbildung 32 (Anhang): Protokollbogen | fir die Gruppen der Inhalationsanésthesie.

Gruppe 2 = Inhalationsanéasthesie
Kliniknummer: Datum:

Operateur:

1) Allgemeinuntersuchung:

Gewicht Uhrzeit
HF/min
AF/min
Temperatur °C.

2) Pramedikation:

Anasthesieprotokoll |

Art der OP:

Diagnose:

Antibiose: Sonstiges:
ml: | Uhrzeit:

NSAID: Meloxicam 0,5 mg/kg | Sonstiges:
ml: | (1ml enthalt 20 mg) Uhrzeit:

3) Einleitung:

Isofluran: 5 Vol.% Maske  Uhrzeit:

Flow: (12 ml/kg/min) |  Menge

5) Intubation/Extubation/OP Vorbereitung:

TubusgréBe:

Intubationsversuche: ETiso Vol. %:

Dauer der OP-Vorbereitung:

Extubation: Uhrzeit:

Brustlage/ 1. Stehversuch Uhrzeit:

6) Blutenthahme: vor OP

1. im Stall Uhrzeit:

HF/min = Herzfrequenz/Minute, AF/min = Atemfrequenz/min, i.m. = intramuscular, i.v. = intravends,
OP = Operation, NSAID = nichtsteroidales Antiphlogistikum, ET\so = endexspiratorische Isofluran-

konzentration, Vol. = Volumen
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Abbildung 33 (Anhang): Protokollbogen Il fir die Gruppen der Inhalationsanasthesie.

Anésthesieprotokoll Il

Kliniknr.:

Datum:

Gruppe 2 Inhalationsanasthesie

OP Beginn; Uhrzeit:

Zeit [min]

CT

15| 20

25

30

35 | 40| 45| 50

55

60

Lidreflex

Bulbusstellung
zentral
ventral

dorsal

Abwehrbewegung

Zwischen-

klauenreflex

Ohrreflex

Sens. des auBeren

Gehodrganges

AF/min

HF/min

Capnometrie O,
CO,

Pulsoxymetrie

Blutdruck
systolisch

mittlerer

diastolisch

HS/B_A

Isofluran exspir.

inspir.

Verdampfer

Flow

Sonstiges

3) Sonstiges:

1) Messung: 1 min nach HS/B_A:

HF:
BD

2) Blutentnahme fiir Kortisol/Laktat:

systolisch:

10 min nach HS/B_A:

mittlerer:

diastolisch:

E_A:

Kliniknr. = Kliniknummer, OP = Operation, min = Minute(n), CT = chirurgische Toleranz, Sens. =
Sensibilitat, AF = Atemfrequenz, HF = Herzfrequenz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie,
E_A = Ende der Anasthesie, exspir. = exspiratorisch, inspir. = inspiratorisch
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Abbildung 34 (Anhang): Protokollbogen I fir die Gruppen der Kombinierten An&sthesie.

Anasthesieprotokoll |
Gruppe 3 = Kombinierte Anasthesie

Kliniknummer: Datum: Art der OP:
Operateur: Diagnose:

1) Allgemeinuntersuchung:

Gewicht Uhrzeit
HF/min
AF/min
Temperatur °C.

2) Pramedikation:

Antibiose: Sonstiges:
ml: | Uhrzeit:

NSAID: Meloxicam 0,5 mg/kg | Sonstiges:
ml: | (1ml enthalt 20 mg) Uhrzeit

3) Sedation:

Xylazin 2% ( 0,2 mg/kg): ml i.m. Uhrzeit:

(1ml enthalt 20 mg; 1ml = 100 kg)

Bemerkung:

4) Einleitung:

Ketamin 10% (2 mg/kg) : ml V. Uhrzeit:

(1ml enthalt 100mg; 2ml = 100 kQ)

5) Intubation/Extubation/OP Vorbereitung:

TubusgréBe:

Intubationsversuche:

Dauer der OP-Vorbereitung:

Extubation: Uhrzeit:

Brustlage/ 1. Stehversuch Uhrzeit:

6) Blutenthahme: vor OP

1.im Stall Uhrzeit:

HF/min = Herzfrequenz/Minute, AF/min = Atemfrequenz/min, i.m. = intramuscular, i.v. = intravends,
OP = Operation, NSAID = nichtsteroidales Antiphlogistikum, ET\so = endexspiratorische Isofluran-
konzentration, Vol. = Volumen
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Abbildung 35 (Anhang): Protokollbogen Il fir die Gruppen der Kombinierten An&sthesie.

Anasthesieprotokoll Il

Kliniknr.:

Datum:

Gruppe 3 Kombinierte Anéasthesie

OP Beginn; Uhrzeit:

Zeit [min]

CT

15| 20

25

30

35 | 40| 45| 50

55

60

Lidreflex

Bulbusstellung
zentral
ventral

dorsal

Abwehrbewegung

Zwischen-

klauenreflex

Ohrreflex

Sens. des auBeren

Gehérganges

AF/min

HF/min

Capnometrie O,
CO,

Pulsoxymetrie

Blutdruck
systolisch

mittlerer

diastolisch

HS/B_A

Isofluran exspir.

inspir.

Verdampfer

Flow

Sonstiges

3) Sonstiges:

1) Messung: 1 min nach HS/B_A:

HF:
BD

2) Blutentnahme fir Kortisol/Laktat:

systolisch:

10 min nach HS/B_A:

mittlerer:

diastolisch:

E_A:

Kliniknr. = Kliniknummer, OP = Operation, min = Minute(n), CT = chirurgische Toleranz, Sens. =
Sensibilitat, AF = Atemfrequenz, HF = Herzfrequenz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie,
E_A = Ende der Anasthesie, exspir. = exspiratorisch, inspir. = inspiratorisch
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Abbildung 36 (Anhang): Mediane Herzfrequenz zu fiinf Messzeitpunkten wahrend der Anéasthesie fir
die Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff mit Datentabelle. Ergdnzung zur Abbildung 13.
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—&— KOMc 93 93 91 88 92
—O—1INJo 72 78 76 78 73
——INHo 129 132 126 121 128
—— KOMo 76 84 82 81 78
Zeitpunkte

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der
Anasthesie, INJc = Injektionsanasthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanésthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektions-
andasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff,
KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff
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Abbildung 37 (Anhang): Mittlerer Blutdruck (Median) zu finf Messzeitpunkten wahrend der
Anasthesie fir die Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff mit Datentabelle. Ergadnzung zur
Abbildung 14.
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Zeitpunkte

CT = chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der
Anasthesie, INJc = Injektionsanésthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit
chirurgischem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektions-
andasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff,
KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff
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Abbildung 38 (Anhang): Medianwerte der Kortisolkonzentration zu drei Messzeitpunkten fir die
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff mit Datentabelle. Ergdnzung zur Abbildung 21.
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—O~ INHo 5,2 12,7 17.4

—A— KOMo 9,1 25,1 19,3

Zeitpunkte

B_w = Basalwert, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anasthesie, CT =
chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anasthesie,
INJc = Injektionsanésthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit chirurgi-
schem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektions-
andasthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff,
KOMo = Kombinierte Andsthesie ohne chirurgischen Eingriff
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Abbildung 39 (Anhang): Medianwerte der Laktatkonzentration zu drei Messzeitpunkten fur die
Gruppen mit und ohne chirurgischen Eingriff mit Datentabelle. Ergadnzung zur Abbildung 26.
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Zeitpunkte

B_w = Basalwert, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anésthesie, CT =
chirurgische Toleranz, HS = Hautschnitt, B_A = Beginn der Anasthesie, E_A = Ende der Anasthesie,
INJc = Injektionsanésthesie mit chirurgischem Eingriff, INHc = Inhalationsanasthesie mit chirurgi-
schem Eingriff, KOMc = Kombinierte Anasthesie mit chirurgischem Eingriff, INJo = Injektions-
andsthesie ohne chirurgischen Eingriff, INHo = Inhalationsanasthesie ohne chirurgischen Eingriff,
KOMo = Kombinierte An&sthesie ohne chirurgischen Eingriff
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