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| Einleitung 1

| EINLEITUNG

NachERHARDT (2012a)eicht die analgetische Potenz von Xylazin und Ketamin
fur eineadaquate Schmerzausschaltung im Abdomen bei Operationen nicht aus
und unter denichtsteroidal&Entziindungshemm@lSAIDs) sei einzig Metamizol

fur die intraoperative Schmerzausschaltung geeigDeses wirkt sehr gut
analgetisch und spasmolytisch (EME®99,DAUNDERER,2002,EMEA, 2003,
TACKE et al., 2008 antipyrdisch (MALVAR et al, 2014), schwach
antiphlogistisch (DAUNDERER2002, TACKE et al., 2008) und antikonvulsiv
(TACKE et al., 2008).Die analgetische Potenzon Metamizolsoll der von
Opioiden entsprechekonnen(TACKE et al.,, 2008 BAUMGARTNER et al.,
2017). NachGRUNDMANN et al. (2006hilft beim Menschen selbst die einmalige
Gabe sehr effektiv gegen friihe postoperative Schmerzen. Der grol3e analgetische
Effekt von Metamizol, gerade in dposttraumatische®hase’ bei gleichzeitig

guter Vertraglichkeit wurde in der Humanmedizin mehecfaerwiesefSOLTESZ

et al., 2008KORKMAZ DILMEN et al., 201Q. Nur Metamizol hat unter den fir

das Rind zugelassenen NSAlBmelndikation zur praemptiven Analgesie. Es
liegen jedoch &inelnformationen in der Literatur Uber die Wirksamkeit von
Metamizol bei chirurgischen Eingriffen beim Kalb vor.

Ziel der vorliegenden Studie islie Uberpriifung ob auch beim Kalb bei
schmerzhaften Eingriffedie Gabe von Metamizoktusatzlich zu Meloxicandie
Anzeichen eineNozizeptionreduziert.Hierbeiwird die Cortisolkonzentration im
Plasma CoG), physiologische Parameter (BlutdruBD), HerzfrequenZHR),
Herzfrequenzvarianz HRV)), die Haltung und das Verhalten der Tiere,
AuRerungen, die auf Schmerzen hindeutaligemein, bei Interaktion mit dem
Menschenbei Palpation der Wungledie Entziindung im Wundgebieipwie die

Korpermassenzwnd Trankeaufnahme evaluiert.



Il Literaturibersicht 2

[l L ITERAT URUBERSICHT

1. Schmerzbei Nutztieren

Schmerzmittel werderbei wirtschaftlich genutzten i@ren haufig zu restriktiv
eingesetz{ROUGHAN und FLECKNELL, 2003WALKER et al., 201). Einen
Grund hierfur seheROUGHAN und FLECKNELL (2003)n der Schwierigkeit
Schmerz bei Tieren zu evaluierdiir viele Analgetika herrsche daher ein Mangel
an tierspezifischen Studien und Kklinischen Datddie Beurteilung des
Gemdutszustands von Rindern ist evolutionsbedingt schw{®¥BARY et al.,
2009. Mensclen und Tiee haben sich nachMOLONY und KENT (1997)
unterschiedlichéArten der SchmerzauReruragmgeeignetNach sensiblen und
auch unter Praxisbedingungéram Einzeltier anwendbaren Schmemmeten
muss intensiv gesuckterden(MOLONY & KENT, 1997). Es gilt therapierbare
Schmerz und unvermeidbare Stressantworten des Korpers bei schmerzhaften
Eingriffen zu unterscheidgilILES und FLECKNELL, 1993 In der Gesellschaft
wachst das Interesse an diesem Forschungsbéfgidh et al., 2003, nicht zuletzt
weil vermeidbarer Schmerbei Tierenauch mit erhelthen wirtschaftlichen
EinbuRereinhergen{PRUNIER et al., 2012 NachMOLONY und KENT (1997)
kann beider Schmerzdetektion untdewertung die Verwendung vielBarameter
natzlich sein Dabei sollterphysiologischeParametermit Beobachtungen des
Verhaltens und der HaltungLANDA, 2012, PRUNIER et al., 2012 und
Kdrpermasserunahmeund oder Futteraufnahmieombiniert werde{MOLONY
und KENT, 1997. Bei derAuswertungmissen das speziesspezifische Verhalten
und die Umstandebei derPrdbengewinnung bertcksichtigt werden(VON
BORELL, 200Q. Die Parameter mussen tiesgpezifischevaluiert sein bevor
generelle Rickschlisse Uber die aichbarkeit von Variablen in der
Schmerzdetektion bei Tieregezogen werdekdénnen (MOLONY und KENT,
1997. Zum Beispielz. B.) kann i Fluchttieren wie Kiihei welchebei Schmerz
nicht so schnell Verhaltenséanderungen zeigen wie RaubttkeeMessung deHR
oder delCortisolkonzentratioim Blut (CoCgs) von hoherem Nutzen als bei anderen
SpezieWEARY et al., 200k

1.1 Cortisolkonzentration im Blut (CoCs)
Die Aktivitat des Hypothalamadrenergen Systeniésst sich anhander CoGs
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messen(MOLONY und KENT, 1997. Die CoCg kann bei schmerzhaften
Eingriffen den Einblick indie Physis des Tieresheblich verbesselfWEARY et

al., 2009. LautMELLOR et al. (2002jat diese Entdeckuriggeradebei Nutzieren

I die medizinisck Forschung enorm bereichddie Cortisokonzentration (CoC)
hat sich als Parameter fur dseurteilung eines effektiveAnalgesieregimesei
schmerzhaften Eingriffen auch beltalb bewahrfMOLONY und KENT, 1997
THUER et al., 2007COETZEE, 2011, COETZEE, 2012 und wird gerne mit
anderen Parametern wie der Verhaltensbeobachtung komifM@HONY et al.,
1995 STAFFORD et al., 2008TAFFORD und MELLOR, 20055TILWELL et

al., 2010. Geringgradiger oder anhaltender Schmerz g@doch nicht
zwangslaufig mit eier Erhéhung de€oGs einher(STAFFORD und MELLOR,
2005. Bei THUER et al. (2007)ist bei dem Vergleich verb@&dener
Kastrationsmethoden dieoGs der Kélber nur wenig&tundenerhoht, wahrend
eineSchmerzreaktion bePalpation des Wundbereichs Uber mehrere Wochen
anhalt.Auch CARAY et al. (2015beobachtemach deiEnthornung von Kélbern

im Vergleich zu Kontrolltieremur tber 45 Minuten eine Erhdhung de€oGs,
einegesteigerte Vokalisatiowird dagegeriiber bis zisiebenStunderbeobachtet
EineVerringerung de€oCs in derpostoperativerEntziindungsphaseterpretiert
MCMEEKAN et al. (1998a)als Anzeichen reduzierter entziindungsassoziierter
SchmerzenHEINRICH et al. (2009deutendies vorsichtiger alflachweis von
verringertem Disstress der Tier®ie CoG schwanktim Tagesverlauf und
aufgrund individueller Variationen (MOLONY und KENT, 1997, des Alters
(ROBERTSON et al., 199MOLONY und KENT, 1997, Adaptationsvorgangen
an BehandlugsprozedurefMELLOR et al., 2002 und Mannigfaltigkeit cer
Stressoren, die auf das Hypothalaatyenerge System einwirk@OLONY und
KENT, 1997 STILWELL et al., 2012 EineMessreihe bei ddPradbengewinnung

I sowohl vor, als auch nach einem Eingiigt fir die Interpretation daher nitzlich
(MOLONY und KENT, 1997 STILWELL et al., 2012 Haufig alsStressantwort
interpretierf kann bei Kalbern bereits der Umgang mit dem Menschen zu einer
Erh6hung derCoGs fuhren (MELLOR et al., 2002 STILWELL et al., 2012
PAULL et al., 201% OFFINGER et al. (2012)eobachten nach dem Transport in
den Operationssaal eine Verdopplumigrch das anschliel3ende Verbringen in
Ruckenlage bei Injektior®der Epiduralanasthesien sogar eine Verdreifacdang
CoGs bei Kalbern Dies wird als unvermeidbarer und nicht zwingend negativer
Operationsstress interpreti¢@FFINGER et al., 2002 Bei HEFTI et al. (2012)
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wird durch eire kombinierte Anasthesie ein bis zum Ende der Narkose anhaltender
Anstieg der Cog induziert, de CoGs von am Nabel operierten Kalbern und
scheinoperierten Tieren unterscheidet sich hingegen. NelsthROBERTSON et

al. (1994)kann durch das Scheinkastrieren eine Erhohun@d€g von 10nmol/I

auf Ober 35 mol/l ausgelost werden. BeMCCARTHY et al. (2015)und
PETHERICK et al. (2015kind die Anstiege der CeCbei kastrierten und
scheinkastrierten Kalbern initial sogar gleichhoch. Die €&kt nach der
Scheinkastration jedoch schneller wiede(RETHERICK et al., 2015 Auch die
Anwendurg von Arzneimitteln beeinflusst die CeCSTILWELL et al. (2010)
verzeichnen eine tber 40nol/l hbhere Cogbei Kéalbern, welche zusatzlich zu der
Anwendung von Lidocain, mit Xylazin scheinenthornt werden. ARHBLER et

al. (2013)oeobachten bereits durch die Gabe von Xylazin einen starken Anstieg der
CoG- bei Kalbern.Bei MELLOR et al. (2002) THUER et al. (2007)und
COETZEE (2011)st dieCoGs direktabhangig von der analgetischen Abdeckung
der Tiere bei leidvollefPrazeduren Bei MCMEEKAN et al. (1998b)
MCMEEKAN et al. (19983)STAFFORD et al. (2003)vird durch einigeihrer
BehandlungsreginszineErhthung de€oGs bei schmerzhaftekingriffen sogar
vollstandig unterdriickDiesen direkteezug zwischetschmeraind CoGs beim

Kalb konnenGR@NDAHL-NIELSEN et al. (1999)GLYNN et al. (2013)und
PAULL et al. (2015nurteilweise undCOETZEE et al. (2008)arnicht bestatigen.

1.2 Kdrpermasserzunahmesowie Futer- und Trankeaufnahme
NachMOLONY und KENT (1997)und WEARY et al. (2006 ilft die Messung
von Futter und Wasseraufnahme soWiérpermassemunahmeei der Beurteilung
von SchmerzBei PETHERICK et al. (2015)COETZEE (2012und GLYNN et

al. (2013) erweist sich die Koérpermassenzunahme als sensibler Indikator fur
Schmerz HEINRICH et al. (2010)»scheiternbei dem Versuch die Trankeder
Futteraufnahmeind MOLONY et al. (1995)und GRNDAHL-NIELSEN et al.
(1999) die Zunahme an Korperasse in einen Zusammenhang miem
Analgesieregimeu bringenBei PAULL et al. (D15)wirkt sich die Kastration erst
nachdreiWochen auf digKorpermassezunahme bei Kélberaus BATES et al.
(2014) beobachtennach der Enthornung unterschiedliche Zunahmen der
Korpermasse bei Kélbern mit und ohne Analgesiee zusatzlicheAnasthesie
verbessert sogar dierdnkeaifnahme Die Starke der Analgesi Xylazin allein

oder in Kombination miMeloxicami hat hingegen &neAuswirkungen auf diese
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Paramete(BATES et al., 2014

1.3 Herzfrequenzund Herzfrequenzvarianz

Die Sympathikusaktivitat kananhand deHR beurteit werdcen (MOLONY und
KENT, 1997 SEO et al., 1998 Selbstauf geringgradigen oder anhaltenden
(chronischen)Schmerz reagien Rindersehr sensibehit einer Steigerung déiR
(STAFFORD und MELLOR, 2005HEINRICH et al., 2009 Ebenso kann die
Messung deHRV als guter physiologischestressparametalienen(HOPSTER

und BLOKHUIS, 1994MOHR et al., 200 Die HRV-Analyse kann anhand ihres
Zeitbereiches, Frequenzbereiches wu#r geometsch erfolgen; die Ergebnisse
verschiedener Studien widersprechen sich teilweise hinsichtlich der Aussagekraft
verschiedener HR\Parameter (DetailS:abellelX-1 (Anhang)).Die HRV bezieht

die Wirkung des ganzen vegetativen Nervensystems auf das Herz mit ein und liefert
so1 Uber die korperliche Aktivitat hinaus umfassende Informationen tber den
Belastungszustand des Tie@ON BORELL, 2000. Beispielsveise induziert
Fasten bei Bullen widererwarten eBeadykardie und einen Anstieg der
Niederfrequenz (LF) aufgrund einer panseninduzierten reflektorischen
ParasympathikusstimulatiofCLABOUGH und SWANSON, 1989 In solchen
nichtinvasiven Messmethoden wird groRes Potential fir die zukinftige
Analgesieforschung in der Nutztiermedizin gesel{®®N BORELL, 2000
COETZEE, 201} Bei der Kastration und Enthornung von Kalbern erweist sich
sowohl die Erhéhung deHR allein (GRONDAHL-NIELSEN et al., 1999
HEINRICH et al., 2009CARAY et al., 2015, als auch in Kombination mit der
HRV als geeigneter Indikator fé@ineSympathikusaktivienug als Folge vonntra-

und postoperativeSchmerzefSTEWART et al., 2008STEWART et al., 2010b
DOCKWEILER et al., 2018 Die Messung defiR bietet daher gerade postoperativ
einen Mehrwert fir die SchmerzdetektiptEINRICH et al., 200 Wahrend sich

die HRV nachCLAPP et al. (2014als nitzlicher Parameter bei der Beurteilung
von Stress und Schmerz in der Aufzucht von Kéalbern bewahrt, kityiRAEL et

al. (2015)keineKorrelation zwischen HRV und Handling oder Disstress bei der
Kalberhaltung feststellefBei der Kombination der Auswertung der HRV mit der
CoGs kdnnen naclSTEWART et al. (2008ylie Empfindungen des Tieres feiner
wiederspiegelt werdeals durch einen dieser Parameter all&iei GRONDAHL-
NIELSEN et al. (1999héalt dieErh6hung der HRach der Enthornung von Kélbern

teilweise langeran als die Erhdhung de€CoCs. Geradebe der pra und
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postoperativen HRMessung kdnnenriele Storfaktoren auftreten, wenn die Tiere
nicht in Ruhe und unbeeinflusst siGOLONY und KENT, 1997 HANSEN,

2000 VON BORELL, 2000 VON BORELL et al., 200y. Daher soll man die
manuelle Auskultation des Hmms vermeiden und auf automatische
Messtechniken wie die Langzditektrokardiographie oder HRMessgerate
zurtckgreifefHOPSTER und BLOKHUIS, 1994Um eineVergleichbarkeit der
erhobenen Daten zu gewahrleisten, bedarf es mdglichst standardisierter
Ausgangsbedingungen: Fur die Beobachtungsfenster sollen Zeitrdume gewahlt
werden, in denen das Tier lang andauernde Verhaltensmuste(HANSEN,

2000 MOHR ¢ al., 2002 VON BORELL et al., 200). Das Alter, das Geschlecht

und dieUhrzeit solten standardisiert und bei der Auswertung mit einbezogen
werden(VON BORELL et al., 200y, Schwankungen der Umgebungstemperatur
(8°C bis 29°C) beeénflussen dieHR hingegen nich{HEINRICH et al., 200%
Wichtig ist die HRV vor und nach der Behandlung zu verglei¢h€@N BORELL

et al., 200). Ebenso sollten bei der HRMessungi zur Sicherung der
Datenqualitat und besseren Vergleichbarkeit verschiedener Studien miteihander
die Richtlinien der TASK FORCE1996 eingehalten werden.

1.4 Beobachtung ded/erhaltensund der Haltung in Ruhe

In derVerhaltensbeobachtung seh&RUNIER et al. (2012yiel Potential fur die
Friherkennung von Schmef2ie Untersuchung des Verhalteni#ft gerade bei der
Evaluierung von Analgesieregime(COETZEE, 2011 Obwohl hierfur viele
Messtechniken zur Verfligung stehen, mangelt es an praktikablen
BewertungsschlisselROUGHAN und FLECKNELL, 2008 Die Interpretation
des gezeigten Verhaltens ist gerade bei tieren schwierig (WALKER et al.,
2017 und haufigsubjektiv (COETZEE, 201} Das Benehme andet sich bei
Kalbernmit dem Alter(ROBERTSON et al., 199486TILWELL et al., 2009. Wie
ausgepragteidbedingteVerhaltersweisen gezeigt wden hangtnachHEINRICH

et al. (2010)von der Tageszeilx Zwischen den Nachmittagsstunden und der
Abendfutterung zeigen Kélbeam starksten schmerzassoziiertésrhalten,dies
nimmt zur Nachthin wieder ab und ist in den Morgenstunden am geringBtein.
leidenden Tierewird Energie gespartias Komfortverhaltefwie das Spielen mit
Artgenossen)nimmt ab, um die i aufgrund der Scalkdchung des Korpers
potenziell bendtigteReserven nicht unndtig aufzubraucf&'EARY et al., 2009

Schmerzfiihrt bei Rindernmitunterauchzu ambivalentem Verhalten:irtersets
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schlagt ein Tier nach seiner Wunde, andererseits nimamts Angst davor durch
Kopfbewegungen Schmerzen provozieren i sein Putzverhalten ab
(COMMITTEE ON RECOGNITION AND ALLEVIATION OF PAIN IN
LABORATORY ANIMALS, 2009). Es gibtin der Literatur viele Ansétze, das
Verhaltenvon Tieren bei Schmeran zu kategorisierefMOLONY und KENT,

1997, WEARY et al., 2006 PRUNIER et al., 2012 Beispielsweise unterteilen
MOLONY und KENT (1997) die Schmerzantart in vier Verhaltensmuster:
Anpassungsreaktione(z. B. Lernen), Schutzreaktione(z. B. Ruckziehreflex),
Duldungsverhalter(z. B. Stillstehen) und Hilfereaktione(z. B. Lautauf3erung)

Nach STASIAK et al. (2003) nimmt die Gesamtaktivitat eines Tieres
schmerzassoziiert haufig ab. Doch die Beobachtungen in vielen Kastrationsstudien
beim Kalb sprechen fir eine schmerzassoziierte &teigi n g von Aakt i
Ver ha(ROBERTBON et al., 1994HUER et al., 2007PAULL et al., 2015.

Bei Kalbern bewahrt sichARu h el o JROBERISCQNA et al., 1994
SYLVESTER et al., 2004 HEINRICH et al., 201) AFuCstampfeni
(ROBERTSON et al., 199€0ETZEE et al., 2013asowieAKo pf scimdt t el n fi
Ahr wa c(MENRICH et al., 2010STILWELL et al., 2012COETZEE et al.,
20141 als Indikator fir SchmerZ¥bnormalesStehefi und die Steigerung von
Aaktivem Vehalterfi tretennachROBERTSON et al. (1994)nd THUER et al.
(2007) zeitgleich mit erhohtel€oGs auf, nachSYLVESTER et al. (19982004

gilt dies auch fiA Oh r w a@cAkKeolprf s ¢ tind AS¢hwanasdhlagén Nach
HEINRICH et al. (2010)stA S ¢ h wa n z sinsperifsapRITCOETZEE et al.
(2014a)gilt es als Indikator fur SchmerglirCOETZEE (2012undPAULL et al.
(2015)ist Agbn o r ma | e saussagekgifsggRGBERTSON et al. (1994und
STILWELL et al. (2012)sehenin dieser HaltundgeineKorrelation mit Schmerz.
ALaut 2 u Cerwaisengiehnlfei COETZEE et al. (2008)als sensibler
Parameter, indessen sel®HLWELL et al. (20092010 hierin keinen Mehrwert

fur die Schmerzforschurgeim Kalh Eine Aussage Uber dedchmerzines Tieres

ist nachWEARY et al. (20062009)nur mdglich, wenn man hierfur sensible und
spezifische Verhaltemgisen heranzieht: Die Ergebnisse der untersuchenden
Person sollten bei der wiederholten, zeitversetzten Beobachtung einesiTieres
moglichst anhand derselben Videosequénzihnlich sein und auch durch
sachverstandige Dritte reproduziert werden kdnnenerndather sollten sich der
Gefahr bewusst sein, dass ihr Beurteilungsvermégen durch Empathie dem Tier

gegeniber gemindert und die Qualitat der erhobenen Daten so gefahrdet wird
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(MOLONY und KENT, 1997. Die eigenen Emotionen dirfen nicht dazu fihren
dieselben Geflhle falschlicherweise auch in das Tier hineinzuinterprededén

et al., 2002 Es ist wichtig das Benehmen des Einzeltieres vor und nach einem
Eingriff zu Dbetrachten (WHITE et al, 2008 COETZEE, 201
Eineinterindividuelle  Verhaltensanalyse hati im Gegensatz zum
intraindividuellen Vergleichi aufgund der hohen Variation von physiologisch
auftretenden unterschiedlichen Verhaltenstypen bei Einzeltieren
keineAussagekraff COETZEE, 201}

15 Beobachtung des Veéhaltens und der Haltung bei Inter aktion

Laut MOLONY und KENT (1997)hilft die Beurteilung der Wundregion bei der
Evaluierung von SchmerAuRerdem empfiehltals ACl evel and St at e
Institutional Animd Car e and UGSH IACUWe Barditsshafiles
Tiereszur Inteaktion mit dem Menschen mit zu erfas¢8TASIAK et al., 2003

In der Kleintiermedizin haben sicldem entsprechendé&chmerzbdgen langst
etabliert (HOLTON et al.,, 2001 MORTON et al., 2005REID et al., 2007
MURRELL et al., 2008 Bei Nutztierenst die Interpretation dégerhaltens jedoch
mitunter schwierig Beispielsweise reagieren Rinderbei der Palpation
schmerzhafter Regionénimmer der Strategie folgend Leiden zu minimiefen
auch bei gleichen Schmerzstimséihr unterschaich, manche Tiere zeigen starke
Abwehrbewegungen, andere erstaf@®MMITTEE ON RECOGNITION AND
ALLEVIATION OF PAIN IN LABORATORY ANIMALS, 2009). MURDOCH

et al. (2013peobachten beim Schaf nach schmerzhaften Eingriffen kaum gestértes
Verhalten dem Menschen gegeniibgéach THUER et al. (2007erweisen sich
sowohl die Reaktion des Kalbes adie Palpation der Wunde, als auch die
Schwellung der Wundregion, als sensitive Parameter in der SchmerzdetEktion
ist wichtig auchdas Auftreten einer Hyperalgesie dnder Allodynie aufRerhalb
des Wundgebietes mit zu erfassdlONZALEZ et al., 200R Unter
Inhalationsanésthesidasst eine Bewegungslosigkeitder Tiere zwar keine
Ruckstluss auf einé\ntinozizeptionzu (ZBINDEN et al., 19940OFFINGER et
al., 2013, sie liefert jedoch wichtige Anhaltspunkte fur die Beurteilung der
Narkosetiefd ARRAS et al., 200IMARTIN-CANCHO et al., 2008
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2. Anasthesie beim Kalb

2.1 Xylazin

Die Wirkung von Xylazin trit bei intramuskulareri(m.)-Applikation nah 10 bis
15Minuten auf : I nitial k o mi#donistes Xytaarcdurcld er Gab
di e Erregung per i p hAdremorezeporers tzsiyemerpt i s c he
Vasokontriktion und dadurch zeinemAnstieg des BDsowiei wahrscheinlich
durch Erregung dellervusvagusi zu einerreflektorischen Bradykardjelieser
Zustand halt uberSIMinuten an(LOSCHER, 201} Es folgteinezentrale sowohl
pré, al s auch pReseptsreSiimuytation: sht Kraslautzentrum
(Nucleus tractus solitarii) wird so der Sympathikotonus reduziest hat einen
Abfall des BD zur Folge der durcheinezusatzliche periphere prasynaptische
Wi rkung de s -Adrgnbrezeptorersowiaeinei @ufgrund der nun dort
vorherrschenden Dominanz des Vagotdnusrminderte Erregbarkeit des Herzens
unterstitzt wird LOSCHER, 200). Die analgetische und sedative Wirkung wird
dur ch di e E n-Rezeptareng in  andererdredlen des zentralen
NervensystemgZNS) bewirkt (LOSCHER, 201D Xylazin wirkt gerade bei
Rindern sehr atemdepressfiReduzierungder Atemfrequenz(AF) um 50 %)
(LOSCHER, 201} Die reduzierte ARwird bei Tieren teilweisé bei Hund und
Katze vollstandigi durch ein vergroBertes Atemzugvolumeémmpensiert
Pulmodepressivé&igenschaften anderer Anasthetikarden durch die Gabe von
Xylazin verstdkt (ERHARDT, 2012 ZentraleThermoregulationsecthanismen
werdengehemmt als Folge kommt es zu einer Hypotherr(fdCAVET et al.,
2004 ERHARDT, 2012a Die bendttigte Dosis aimhalationsansthetika kann
durch die Gabe vonyazinum bis zu B % gesenkt werde(ERHARDT, 2012
Die analgetische Wirkung hélt bis zQ Rlinuten an, die sedative Wirkung und der
niedrigeBD bis zuvier StundenLOSCHER, 201D NachPICAVET et al. (2004)
l6st de Gabe von0,2 mg kg Xylazin i.m. als Pramedikation beim Kalbach
zehnMinuten einestarke kardiopulmonaleDepressionaus: HR, AF, arterieller
BD (AD), Sauerstoffsattigungm Blut (pSO.), arterielle pH (pHa), arterielle
Basenexzes&BE), Hydrogencarbonatgehalt im BI(#COs) und der arterielle
Sauerstoffgehalt (psO2) sind erniedrigt  wahrend dr arterielle
Kohlendioxidgehal{psCOz) erhoht ist
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2.2 Ketamin

NachEBERT (2007 pewirkt Keamin(entsprechend dosiert) dais zwei Minuten
nach intravenoser (i.v.)-Applikation einedissoziative Anésthesie
Hauptwirkungsmechanismus ist hierbei die nikbinpetitive Hemmung der
Bindung von Glutamat an NMD#Rezeptoren im zentralen Nervensystem. Dies
aullert sichi durch die Blockade thalarkortikaler Bahneni in einer 5 bis

45 Minuten anhaltenden Hypnose und langer anhaltenden Analgrtsiavertszeit
von Ketamin 4 bis 60 Minuten), sowiel durch die Stimulatiordes limbischen
Systemd in einer langanhaltenden Katalep8BERT, 2007. LautERHARDT
(2012a)wird das Kreislaufzentrurstimuliert, wodurch di¢iR und demBD infolge

der Erhéhung des Sympathikotonus temporér ansteigen. Die Atmung wird kaum
beeinfluss{EBERT, 2007 LOSCHER, 201}) auch wenn die ARnitial absinken
kann, verandern sich die Blutgase hierdurch ni@&RHARDT, 2012a Die
Schutzreflexe (wie Schluck und Lidreflex) bleiben weitgehend erhalten
(LOSCHER, 201} die Thermoregulationsmechanismamrerden gestort, was
sowohl eineHypo- als auchHyperthermie zur Folge haben kafBRHARDT,
20123. NachLOSCHER (2010wird die Ketaminanasthesie durch dienultane
Gabe von Xylazi verbessertunter anderem durch Muskelrelaxatiomaut
ERHARDT (2012aundEBERT (2007heben sich bei der gleichzeitigen Gabe von
Xylazin und Ketamin den Kreislaufeffekte auf oder sind stark vermindert, nach
LOSCHER (2010)erhoht sichdie Atem- und Kreislaufdepression durch diese

Kombination

Die Schmerzausschaftg im Abdomernist bei einem solchen hésthesieprotokoll
nachERHARDT (2012a)und LOSCHER (2010)unzureichend fiir chirurgche
Eingriffe. Bei Kalbernsinkt nach der Gabe@on Xylazn und Ketaminder AD
deutlich abRINGS und MUIR, 1982KERR et al., 200/O0FFINGER etl., 2012,
die HR bleibt1 in Sternallagé nachRINGS und MUIR (1982unveréandert, laut
KERR et al. (2007)und OFFINGER et al. (2012}kinkt sie bei simultan in
Ruckenlage gebrachten Kélbeah Die AF steigt an(RINGS und MUIR, 1982
OFFINGER et al., 200)2undder ROz sinkt ab(RINGS und MUIR, 198

2.3 Isofluran

Die Inhalationsanasthesie idger Goldstandardei Kalbern(OFFINGER et al.,
2012. Isofluranwirkt stark musklrelaxierend und hypnotisch ukdum bis nicht
analgetisc{PASCOE, 2000ERHARDT, 20123 Beim Schwein kann trotz hoher
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Dosierungennach SPADAVECCHIA et al. (2012)eineSensibilisierung des
Gehirns bei wiederholten noxischertin®uli nicht verhindert werdenBeim
Menschen lasst sighauch durch hohe Isoflurankonzentratiofiegin Anstieg @r
HR und desBDs auf noxische Stimuli nicht beeinflussen, wahrend die motorische
Antwort unterdriickt wirdZBINDEN et al., 1994 Isofluranhemmt dosisabhangig
pulmonale Kompensationsmechanismen(ERHARDT, 20123 Die
Anpassungsfahigkeit des Korpers an die momentane Stoffwechselsituation Gber die
Atmung wird grundlegend gestort: Isofluramnterdrick die T Uber
Chemoregeptoren vermittelté Stimulierung des Atemzentrumsufgrund von
Veranderungen der Blutgadarcheinen hohen 4O, (zentral)feilweiseundeinen
niedrigen gO2 (peripher)nahezu vollstandigHIRSHMAN et al., 1977KNILL et
al., 1983. MUTOH et al. (1997)und ONMAZ et al. (2009)sehen als Folge
einedosisabhéangige Reduktion dé&f bei Hund und Schafpei konstantem
Tidalvolumen erhéht dies dgmCO>und senkt depHa (MUTOH et al., 199Y.
Auch bei Wiederkauern bildet siainei Uber de gesamte Isofluranédsthesie
anhaltendé akute, nichtkkompensierte respiratorische Azidoses,jedoch seigt
bei Kalbern nachOFFINGER et al. (2012)nitial die AF an und bleibt dann
konstant erhoht Bei Ziegen nimmt sie laut HIKASA et al. (2002) sogar
kontinuierlich Uber die ggamte Narkosedaugidrei Stundein weiter zu. Bei
Kaninchenkdnnen BARTER und EPSTEIN (2013gineAbhangigkeit zwischen
der verabreichten Isoflurankonzentration up#i-Absenkung nachweiserDie
Starke der Atemdepression durch Isofluran hdmegtn Kaninchersomitvon der
Dosis ab (ERHARDT, 2012a Isofluran wirkt schon niedrig dosieft bei
Konzentrationen imminimalen alveolane Konzentratios (MAC) -Bereich i
vasodilatierad, wodurch es zu einem BBbfall und daraufhin zu einer
Tachykardie kommERHARDT, 2012a Bei spontanatmenden Kélbern veréndert
sich die HR laut SELLERS et al. (2013)ei einer kombinierten Anasthesie
(Ketamin zur Einleitung) wahrend einer Isoinnarkose nicht, nadhEFTI et al.
(2012) bleibt sie auch wahrend einer reinen Isghanasthesie unverander
MUTOH et al. (1997)registieren hingegen einen R-Anstieg unter reiner
Inhalationsnarkoseed Hurden, dasselbe beobacht®&NMAZ et al. (2009)bei
Schafen undHIKASA et al. (2002)bei Ziegen wahrend einer kombinierten
Injektions und InhalationsanasthesiachZBINDEN et al. (1994¢rhoht sich die
HR und sinkt der BD mit steigenderlsoflurankonzentrationdies habgedoch

keinen Einfluss af das Ausmal3 der BEBrhéhung und dei weniger stetig
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auftretendeni HR-Erh6hung bei einemnoxischen Stimulus.Unter einer
Isoflurannarkose sinkter mitlere arterielleBD (MAD) bei spntanatmenden
Tieren zunachstdeutlich ab (MUTOH et al., 1997 HIKASA et al., 2002
OFFINGER et al., 2012BARTER und EPSTEIN, 20)3wie stark dieseBD-
Abfall ist, hangt mit der Hohe der Isofludaonzentration zusammd&MUTOH et
al., 1997 BARTER und EPSTEIN, 20)3NachOFFINGER et al. (2012rreicht
der AD beim Kalb zum Zeitpunkt des Hautschnitt¢slS) wieder sein
Ausgangsniveau, bleibt nun konsta@bMinuten) und steigt danach aber
pOzerreicht bei Inhalationsanasthesie aufgrund der Zufihrung von
hochprozentigem Sauerstoff in der Regel Werte weit tibemtiHg (KERR et
al., 2007 OFFINGER et al., 2012/ETTORATO et al., 2012 KERR et al. (2007)
zufolge kann der pCOund pH bei Kalbern unter Isoflurananasthesie durch
einemechanische Beatmuni mittelsAi nt e r mi t-pressute vemtdativifit i v e
(IPPV)1 im physiologischen Bereidehalten werdenlie HR andert sich wahrend
einer solchen Anésthesieform kaum, wahredet MAD initial absinkt und
anhaltend(tber 45 Minuten) erniedrigt bleibt Auch BARTER und EPSTEIN
(2013)berichtenibereinei positiv mit der Isoflurankonzentration korreliereride
signifikanteReduktion de#é\D kiinstlich beatmetdfanincherbeigleichbleibender
HR. Bei Wiederkduern skt die Korperemperatur (KT) unter
Inhalationsanasthesigb (ONMAZ et al., 2009 OFFINGER et al., 2002 Nach
CARROLL und HARTSFIELD (1996ist fur Isofluran der MACL,5 % bei kleinen
Wiederkauernund nach CANTALAPIEDRA et al. (2000)1,14 % bei adulten
Kihen Als Richtwert fur die Aufrechterhaltung einer Isoflurannarkose bei
Operationen von Lammemmultiplizieren VETTORATO et al. (2012gden MAC
mit 1,2%, HIKASA et al. (2002) verwenden bei Ziegen eineendtidale
Isoflurankonzentratioedso) von1,4 %, KERR et al. (2007hei Kalben eineelso
von 1,6%, VESAL et al. (2011)und ARAUJO et al. (2014)i da mittels
Injektionsanéasthesie eingeleitet wirdeineedso von 1,2 % bzw. 1,3 %, um die
Phase der chirurgischen Toleranz zu erreick#fFINGER et al. (20123tellen
hierfur die Isoflurankonzentration arffferdampfer(verddso) i nach Einleitung mit
0,dmg kg Xylazin und 2mgkg Ketamini zwischen1,5% und 2,0% ein
(OFFINGER et al., 2012)vahrendsich nactBARTER und EPSTEIN (2013)jer
BD von Kaninchen bei einer einfachen leimeirhalbfachen MACdurch einen
noxischen Stimulus erhoht, iséi Verdoppelungler MAC keine Antwort sichtbar.
Die Tiefe der Anasthesie wirtbei Hundennach MUTOH et al. (1997)in



Il Literaturiibersicht 13

Abhéangigkeit von dem verwendeteviultiplikator der MAC eingestuft, die
eineirhalbfacheKonzentration an Narkosegas liefeihemoderate, die einfache

eineleichte und die zweifa@einestarke Narkose.

2.4 Einflussfaktoren wéhrend einer Anésthesie

Bei Bauchhohlenoperationemerdendie Druckverhaltnisse im Koérpererandert
dies beeinflusstdas Herz und KreislaufsystemNach OFFINGER et & (2012)
bedingtdas Verbringen in Riuckenlageei KalberneineKompression der Vena
cava durch die Eingeweide und fuhrt so zu einer reduzierten ventsen \[2idast.
Lagerungallein hat nactMEYER et al. (2010)edoch keinen Effekauf den BD
dieHR und dieBlutgaskonzentrationdoei Kalbern, ¢ AF steigt hingegeih durch
erhohte Atelektase oder stressbedirigtsignifikant an. Auch durch eine
mechanische Beatmung mittel®PV wird der Kreislauf i aufgrund der
umgekehrten Druckverhaltnissenegativ beeinflusstlies kanmachSHAWLEY
und MANDSAGER (1990) unter anderem einefbfall desAD bedingen Eine
engmaschige Uberwachudgr Anasthesiend einegenaueEinstellungder IPPV
sind daher von besonderer BedeutuiRANQUILLI WJ, 2007. Auch
intraoperative Veranderungedes SaureBasenrHaushalts konnen anhaltende
Effekte aufviele Kdrperfunktionen haberDer pO-ist bei Inhalationsanasthesien
aufgrund der Zufuhrung von hochprozentigem Sauerdwéiifig sehr hoch
(MUTOH et al.,, 1997) und erreicht ifierstudien haufigWerte weit tber
400 mmHg (KERR et al., 2007; OFFINGER et al., 2012; VETTORATO et al.,
2012).Dies hat bei Klein und Heimtiererjedochkeine negativen Auswirkungen
auf den Korpe(ERHARDT, 2012h. Beim Menschen sdbeim Einsatz von hohen
Sauerstoffkonzentrationenhingegen unerwiinschte Nebenwirkungen, wie
Neurotoxizitat (PautBert-Effekt), Alveolitis (LorrainrSmith-Effekt) und die
FrihgeboreneiRetinopathie beschrieben (MEIER und HABLER, 201)L
AulRRerdem istin der Humanmedizimachgewiesen, dassneHyperkapnie die
cerebellare Autoregulation beeintrach{igtCCULLOCH et al., 2000KAISER et
al., 2009. NachKAISER et al. (2005kann dies durch den erhdhten cerebellaren
Blutfluss T zu Gehirnschadigungen fuhreROTKIN und SWENSON (1992)
demonstrieren anhand eines Fallbeispiels beim Menschen, dass bei ausreichender
Oxygenierung und Gewebsperfusimaochkeine Langzeitmorbiditat durcleine
massive und mehrere&Stunden anhaltende Abse (p.CO:dauerhaft Uber

150mmHg, Sitzenwert tber 3mMmHg) auftreten muss. Bei Schweinen wird
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durcheineakute respiratorische Azidose die gastroduodenale Motilitat gehemmt,
dies kann nachTOURNADRE et al. (2000)n der perioperativen Phase zu
Gastroparesen, Emesis, lleus und verzdogerten Magenentleerungen beisteuern.
anderen Spezies wird zumindest eine hyperi@pduzierte, massive
Beeinflussung des Blutkreislaufes beschriet®hKINSON et al. (1990)stellen

bei der KatzeeineErweiterung der Kapillaren im Gih aufgrund ansteigender
paCO: fest. Die bei einer respiratorischen Azidose im Blut auftretende Absenkung
des arteriellen pH {pH) und Erhéhung desapO:bei Kalbern findet sich laut
BERCHTOLD et al. (2005) in schwéacherer Form ebenso in der
Cerebrospinalflissigkeit wieder, dies fuhit Uber eineErhéhung des
Sympathikotonu$ zu einem Anstieg ddiR und desmBD. Eine milde (paCO; bei

ca. ® mmHg) bis moderat@.CO: bei ca. 8 mmHg) Hyperkapnie wahrend einer
Inhalationsanésthesie mit Isofluran fuhrt n&HANNA et al. (1995)bei Pferden

zu einer Bradykardie und einem Anstieg d@sBD, erst bei einer starken
Hyperkapnigp.CO; bei ca. 11anmHg) steigt dietHR ebenfalls an; die Cableibt
unverandertNebendem Einfluss der Anéasthesie auf ddsrz/ Kreislaufsystem

und den SaureBasenHaush#, hat auch die Hemmung von zentralen
Autoregulationsmech@men sichtbare Folgen: Intraoperativ sinkt aufgrund der
gestorten Warnsteuerunglie KT ab, zusatzlich tritt bei Bauchhéhlenoperationen
ein erhohter Warmeverlust Gber die OperationswsudeNachOFFINGER et al.
(2012) ist der unvermeidbare operationsbedingte Warmevedhst nicht von
klinischer Relevanzwenn dieKT nicht unter 8,7 °C sinkt. Eine perioperative
Hypothermie begulnstigiedoch Wundinfektionen beim Mensche(FLORES
MALDONADO et al., 2001 PIETSCH et al., 2007HORN und TOROSSIAN,
2010, verlangert die Wirkdauer von Andasthetika und kann zu
Herzkreislaufstérungen fuhrORN und TOROSSIAN, 2030

3. Analgesie beim Kalb

3.1 Analgesieregime bei schmerzhaften Eingriffen

Laut KISSIN (2000) verhindert oder reduzierinepraemptive Analgesie den
pathologischen Schmerz, welcher sich von dem physiologischen Schmerz durch
seinelberschiel3ende Intensitdt und AusbreitAdodynie, Hyperalgesie und
Hyperpathie) unterscheideRie Definition einer préemptiven Analgesie variiert
laut KISSIN (2000) in verschiedenen Schmerzstudien und wifd) als
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Schmerzmittelgabe vorirem Eingriff (2) als Verhinderung einer zentralen
Sensibilisierung bedingt durch ein Trauma od8) als Verhinderung einer
zentralen Sensibilisierung bedingt durch ein Trauma sowie die postoperative
Entziindungsphase verstandétach KISSIN (2000)ist nur die letztgenannte
Definition (3) sinnvoll, da praemptiv im Sinne von praventiv zu verstehen ist und
die inflammatorische Phassnegrof3e Rolle bei der Schmerzentstehsmiglt.
M@INICHE et al. (2002)GRAPE und TRAMER (2007)efinieren praemptiv als
Schmerzmittelgabe vor dem Eingriff, sehen hiererkeineVorteile gegentber
der Verabreichung des Analgetikums @toder postoperatiund auch keinen
weiteren ForschungsbedarKISSIN (2000) zufolge musseinehinreichende
praemptive Analgesie zwei Anspriiche erfllllen: Zum einen solltadas
Schmerzmittel die initiale nozizeptive Antwort aiheNoxe nachweislicl{z. B.
CoGs) reduzieren, zum anderen sollteineAnalgesie auch wahrend der
postoperativen Entziindungsphdsgi 48 Stundenpostoperativ, je nach Eingriff)
anhaltenNachGRAPE und TRAMER (2007¥t die mutimodale Schmerztherapie

i welche Medikamente aufgrund ihres unterschiedlichen Effekts auf die
Nozizeption kombinierti sehr erfolgversprechend ibéer Optimierung der
Analgesiedabei spiele es kaurineRolle ob die Analgetikagabe prantra- oder
post@erativ erfolgt Nach MJINICHE et al. (2002)sollten zukunftig breit
gefacherte multimodale (protektive) Schmerztherapie mit weniger
umfangreichepkonventionellen Analgesieprotokollen verglichen werden

3.2 Nichtsteroidale Entziindungshemmer (NSAIDs)

Aufgrund der langen Wirkdauer und einfachen Applikationsform wird an der
Klinik fur Wiederkauer der LMU Minchen standardmé&Rig Meloxicam als einziges
Analgetikum bei Bauchhdhlenoperationen von Kalbeingesetzt. Jedoch istut
ERHARDT (2012aMetamizol neben den sedativen Analgetikal dissoziaven
Anésthetika T als einziges NSAID i ein adaquates Schmeratal bei
schmerzhaften Eingriffen unter Anasthesi@bwohl eineMeloxicangabe nach
COETZEE (2012)positive Langzeiteffekte auf Physiologie, Verhalten und
Leistung eines enthornten Kalbes,Haann damitder akute Disstresges Kalbe
nicht vollkommen verhindert werden. Dighysiologische $&ssantwort wird
reduziert, ist jeddtanhand erhohtédR undCoGCs noch Uiber 2 Stunderlang nach
dem Eingriff messbafHEINRICH et al., 2009 Die MAC wird durch die Gabe
von Meloxicam nicht beeinflus¢SANTOS et al., 2004TURNER et al., 2006
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3.21 Metamizol

3.2.1.1 Pharmakodynamik

Das PyrazolofDerivat Metamizohateinesehr gute analgetisch&pasmolytische
(EMEA, 1999 DAUNDERER, 2002 EMEA, 2003 TACKE et al., 2003
artipyretische (MALVAR et al., 20149, schwach antiphlogistische
(DAUNDERER, 2002TACKE et al., 2008und antikonvulsive WirkungTACKE

et al., 2008 Die analgetische Potenz kader von Opioiden entsprech€PACKE

et al., 2008BAUMGARTNER et al., 201}, ohneanasthetische Wirkungen, noch
i bei langsamer i.vGabe 1 kardiopulmonale Nebenwirkungeaufzuweisen
(EMEA, 1999 2003 TACKE et al., 2008BAUMGARTNER et al., 200 Nach
REES et al. (2001hilft gegen mittel bis hochgradige postoperative Schmerzen
selbst die einmalige Gabe sehr effektine posttraumatischénalgesiedurch
Metamizoli bei gleichzeitig guteMertraglichkeiti ist sowohl furErwachsene
(GRUNDMANN et al., 2006 SENER et al., 2008SOLTESZ et al.,, 2008
KORKMAZ DILMEN et al., 2010, ds auch fur Kindeerwiesen(SENER et al.,
2013. Deshalbwird Metamizolin der Humanmedizionft anderen NSAID$&ei der
postoperativen Schmerztherapie vorgezogen (SARAY et al, 2001
GRUNDMANN et al., 2005 oder bei einer unzureichenden Analgesie gerne mit
ihnen  kombiniert (TACKE et al, 2008. Metamizol beeinflusst
die ProstaglandinsyntheséEMEA, 1999 DAUNDERER, 2002 EMEA, 2003
TACKE et al., 2008 SchonLORENZETTI und FERREIRA (198%6nnenjedoch
einedartber hinausgehenddirekte Blockade on hyperalgesierendéirazessen
nachweisen.Einedem Morphin &hnliche, zentrale Wirkurig wenn awch in
abgeschwachter Forinist sowohl bei Metamizol, als auch bei andeSAIDs,
wie Paracetamol, erkennb@ORENZETTI und FERREIRA, 1988CARLSSON
et al., 1988 Der antinozizeptiveeffektist, CARLSSON et al. (1988)ufolge einer
Stimulation inhibitorischePrazessebei der Impulsweiterleitung im ZNS und
anderen Gebten des nozizeptiven Systems zuzusdierei NachCOHEN et al.
(1998)stimmtbeim Menscherdie Konzentratios-Zeit-Kurve derlipophileni die
Blut-Hirn-Schranke passierendén aktiven Metamizometaboliteim ZNS und
Plasmamit der analgetisclre Potenziiberein, wasls ein indirekter Beweis der
zentral aalgetischen Wirkungangesehen witdTORTORICI und VANEGAS
(1994) weisennach, dasglie On- und OfftZellen der rostroventralen Medulla

(RVM) im Gehirnbei der direkten Wirkung von Metamizol auf das periaquéduktale
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Grau(PAG) beteiligtsind. Dieswurdejingst vonMAIONE et al. (2015pestétigt.
Durch dieStimulation des PAG werden absteigende EBahaktiviert, wethe die
Erregbarkeit der sekundaréieurone im Rickenmark hemmen und somit deren
Aktivierung bkei noxischen Reizen unterdrickVANEGAS et al., 1997)
Metamizol inhibiet die Nozizeption ibefwide-dynamicrangei-Neurone(WDR-
Neurong i neken hoch auch niederschwelligen é2eptoren nachgeschaltete
zweite Neuronel im RuckenmarkVANEGAS et al., 1997VAZQUEZ et al.,
2005. Bei bestehender HyperalgesiercheineEntziindung wird der analgetische
Effekt von Metamizolaut MAZARIO und HERRERO (19990ch verstarkt: Das
S 0 genan n tuep Rh@dndien, d also i@ Sensibilisierung deri den
hochschwelligennozizeptiven Afferenzen(A @/ C-Fasern) nachgeschalteteii
sekundarenNeurone (Nozizeptivspezifische Neurone und WDBReurone)im
Ruckenmarkkann sowohl peripheals auch zentral induziedurch Metamizol
dosisabhangig reduziert werderktineInhibition von Glutamati an der
Rezeptorbidung, der post und prasynaptischen Freigung unfioder deren
Wirkung imRickenmark schent nachBEIRITH et al. (1998kbenfalls méglich
Die Aktivierung endogener Opioilreislaufe entlang der absteigenden
SchmerzbahnePAG, Nucleus raphe magny®RM) und Ruckenmark)st
nachgewiesefHERNANDEZ und VANEGAS, 2001VAZQUEZ et al., 2005
HERNANDEZ-DELGADILLO und CRUZ,2006). Der antinozizeptive Effekt von
Metamizol kann durch Nalxongabe auf verschiedenen Ebeneheser
Leitungskahnenabgeschwacht werdefHERNANDEZ und VANEGAS, 201,
VAZQUEZ et al.,, 200h Sowohl nach einmaliger, als auch mehrfacher
Administration von Metamizol in Kombination mit Morphin potenziert und
verlangert sichder analgetisch&ffekt des OpioidsiachweislichiHERNANDEZ-
DELGADILLO et al., 2002CLEMM, 2008. Eineopioidinduzierte Reduktion der
MAC von Narkoggasen kann durch die Gabe von Metamizol nicht vedstar
werden(BENITO et al., 201 NachROGOSCH et al. (2012)emmenzwe neu
entdeckte, aktive  Mdamizolmetabolite (arachidonoyle Amide) die
CyclooxygenasgCOX)-1und COX2und bindenan CamabinoidRezeptoren
(CB), denCByund CB. NachCRUNFLI (2015)und MAIONE et al. (201% kann
durch die Hemmung des GRind Vanilloidrezeptorsl (TRPV1) der zentrale
nozizeptiveEffekt des Metamizolaufgehdenwerden was fur ein Mitwirkendes
Endocannabinoidund Endownilloidsytemsan der analgetischen Potesgricht.

Einelnhibition derCOX-31 ein Cyclooxygenasésomer, dagm ZNS vorkommen
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soll T wird ebetalls als Angriffspunktdiskutiert (LEES et al., 2004 nach
CAMPOS et al. (199%06nntejedochauchdie COX-2 Inhibition fir den zentralen
antinozizeptiven Effekeineentscheidende Rollspielen PIERRE et al. (2007)
vermutenn dass Metamizometabolite die COXAktivitat reduzieren indem
Radikale abgefangen werden, welche die katalytische Aktivitat C@X
initialisieren, oder durch die Reduktion des OxidationsstatusCd&X. Nach
ORTIZ et al. (2003)beruht die periphere Wirkung 17 neben der Inhibition
derProstaglandinsyntheseé auf einer Aktivierung von kalziumaktivierten
Kaliumkanéalender priméar afferenten Burone DOS SANTOS et al. (2014)
bewesen dassan dem antihyperalgesierenden Effekt vontdri@zol CB; sowie
eineCyclisches Guanosinmonophospte®MP)-Aktivierung undOffnungen von
Adenosintriphosphat (ATP) abhangigen Kaliumkanélen(Katp) an den
Nozizeptoren im peripherem Nervengewebteiligt ist Uber weitere analgetische
Wirkmechanismen, ig die Beteiligung des SerotorirNoradrenalirSystems
(GENCER et al., 200)50der des NociceptirOrphanin FQi Rezeptors(NOP)
(ERTIN et al., 2011 wird spekuliert.

3.2.1.2 Unerwinschte Nekenwirkungen

Nach der Review vorDERRY (2010)traten in den 3 humanmedizinischen
Studien, in welchen die einmalige Gabe von Metamizol untersucht wurde,
keineernsthaften Nebenwirkungen alNach REES et al. (2001jverden beim
Menschen als haufigste Nebenwirkungen bei einmaliger Metamizolgabe
Miidigkeit, Magenbeschwerden und Ubelkeit beschrieben. In der Tiermedizin gilt
Metamizoli auchin Bezug auf den Gastrointestinaltréikals sehr gut véraglich
(TACKE et al., 2008 Es ist nicht genotoxiscliie Gabe erhoht weder das Risiko
von Magenulcera(EMEA, 1999 2003 noch treten (auch hochdosiert)
Darmmotiliatseinserankungerauf (DAUNDERER, 2002. Bei geschéatzt mehr als

1,5 Millionen verkauften Dosierungen fiir die Anwendung bei Rindeuande der
EMEA (1999 2003) zufolge leineeinzige Nebenwirkung gemeldet. Auch wenn
eineUbedosierung nackEBERT (2007)zu massivem BBRAbfall oder Krampfen,

bis hin zu komatdsen Zustanden fiikveist Metamizollaut EMEA (1999 2003)
einegeringe Toxizitat aufZNS-Stérungen wie &dation und Konvulsionen werden

bei Tierenerstab eirer Dosierung von.000' 4.000 mg/ kg KM beobachtet)in der
Veterinamedizinistin der Literatuikein Fall von Agranulozytose beschrieben, die
Inzidenz in der Humanmedizin liegt hierfir un@€08 % (TACKE et al., 2008



Il Literaturibersicht 19

Metamizol kann bei Kuhen i.m. oder i.v. verabreicht wer(@HPIGEL et al.,
1996 EMEA, 1999 2003. Auch PYORALA et al. (1999)sehen aufgrund
vergleichsweise garger Gewebereaktionen bei Kihen keinedirekte
Kontraindikation fur die i.mApplikation von Metamizol, sie sollen allerdings

schmerzhaft auf die intramuskulére Injektr@agieren

3.2.1.3 Pharmakokinetik

Es sind vier Hauptmetabalen von Metamizol nachgewieseapm einen 4
Methylaminoantipyrin(4-MAA) und 4Aminoantipyrin (4-AA) mit signifikant
analgetischer, antipyretischer und antiinflammatorischer Aktivitat, zum anderen 4
Acetylaminoantipyrin (4-AAA) und 4-Formylaminoantipyrin(4-FAA), welche
nahezu inakv sind. 4-MAA besitzt bei Ratterine50-fach starkere und-AA
eineetwas geringere Wirkung als Inhibitor der Cyclooxygenaseaktivitat, als die
UrsprungssubstangEMEA, 1999 2003. Nach VOLZ und KELLNER (1980)
sollen mindestendreiweitere Metabolite vorkommenROGOSCH et al. (2012)
entdeckten zweineue, aktive  Metamizolmetabolite: Arachidonoyi4-
Methylaminoantipyrinund Arachidonoy4-Aminoantipyrin Metamizol wird im
Kdrper raschohne die Beteiligungon Enzymenzu 4MAA hydrolysiert Dieser
primére, aktive Metabolit wird in der Leber zum einen zu dem ebenfalls
pharmakologisch wirksamen MetabolitetAA demethyliert und dann zu-AAA
acetyliert, oder direkt zu dem inaktiven MetaboliteRAA oxidiert (LEVY et al.,
1984 DOMINGUEZ-RAMIREZ, 2019. NachROGOSCH et al. (201XRannin

vivo dartiber hinauswus 4MAA Arachidonoyt4-Methylaminoantipyringebildet
werden und aus4-AA Arachidonoyt4-Aminoantipyrin Nach EMEA (1999)
geschieht die initiale Hydrolyseon Metamizolbei oraler Gab@och wahrend der
Resorptionsphadeereits in der Darmmukosa, bei intraventser Applikaligbcht
verzogert im Risma; bsierend auf de#Area under the curg/AUC) betragt die
orale Bioverfuigbarkeit von MetamizoD®is 100 %. Beim Menschen werder®96

der Metabolitd davon ® % 4-AAA, 25 % 4-FAA, 15 % 4-AA und 10 % 4-MAA

i unveréandert renaliminiert(EMEA, 1999 undnachCHRIST et al. (1973)inter
10 % der Ursprungsmengan radioaktiv markiertem Metamizalber den Darm
ausgeschiedehautEMEA (1999 2003) undNIKOLOVA (2012)liegt dagrelative
Verteilungsvolumen von Metamizoind 4MAA bei 0,7 Liter/ kg KM bzw.

0,6 Liter/ kgKM, was somit einer Verteilungm gesamten Koérperwasser

entspricht Die Plasmaproteinbdung von NSAIR ist haufig hoch(>99 %), wie
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AARONS et al. (1983dlies furlbuprofenundWILLIS et al. (1980)ur Diclofenac
beschreiben Nach KOCH-WESER und SELLERS (1976) ist
eineWirkungssteigerung aufgrund der Konkurrenz ader Bindungsstelle des
Albumins T nur bei der Kombination mehrerer, stark bindender Pharmaka zu
erwarten, welche eineginges Verteilungsvolumen urthegeringe therapeutische
Breiteaufweisen Im Gegnsatz zu anderen NSAIDs halube aktiven Metabolite
von Metamizoli 4-MAA mit 57,6 % und 4AA mit 479 % (EMEA, 1999)1
einegeringePlasmaproteinbindun(ZYLBER-KATZ et al., 1985 EMEA, 1999
2003. Beim Menschen betragtied Eliminationshalbwertszeit von -MAA

1,3 bis 3,7 Stundenund die von 4AA 24 bis 8,1 Stunden(LEVY et al., 1984
VLAHOV et al., 1990 ZYLBER-KATZ et al., 1992 DOMINGUEZ-RAMIREZ,
2012). LautLEVY et al. (1984undZYLBER-KATZ et al. (1992)ibt esPersonen
bei denen schnell uncenpe, bei denen langsam acel wird, dies fihrt zu
Schwankungen ersichtlich aus dem Verhaltnis voRARA zu 4-AA T in der
Abbaugeschwindigkeit von-AA. Die Dauer bis zum Erreichen der maximalen
PlasmakonzentratioiC max) von 4MAA und 4-AA, sowie deren HOhe ist
speziesspezifisch verschied@EVY et al., 1984; VLAHOV et al., 1990; EMEA,
2003; DOMINGUEZRAMIREZ et al., 2012). Allevier Hauptmetaboliten sind
fettloslich und Uberschreiten sondie BlutHirnschrank COHEN et al., 1998

3.2.1.4 Dosierung

Fur eineAdministration beim Rind wir@ineDosierung voril0 bis 20 g/ Tier i.m.
(BERGER, 197%0der20 bis 40 mg kg KM i.v. (EMEA, 1999 2003 empfohlen.
Aufgrund der geringen Wirkdauer bei Tieren wird éimeausreichend anhaltende
AnalgesieeinewiederholteGabe von Metamizol allé bis 8 Stundenempfohlen
(TACKE et al., 2008. Es liegen kineAngaben Uber einemaxmale
Behandlungsdauer vVEMEA, 199, 2003). Kihe werden egleitend zu einer
antimikrobielen Mastitistherapieinmal taglich mit 8 bis 40 mg Metamizaol kg
KM (20 ¢/ Tier) i.m. behandelf{SHPIGEL et al., 1996 Dies verbessertie
Rekonvaleszenz signifikant im Vergleizt Tieren ohne Analgesieregimdsdi die
Therapedauer vonzweibis drei Tagen treten keineNebenwirkungen, Toxizitat
ode Arzneimittelschdden aSHPIGEL et al., 1996 NachEMEA (1999) liegt
bei Nagern die ER fur den analgetischen Effekermitteltanhand des Essigsaure
Krimmungstest$A a c et i ¢ a c i § furivietantiZiolben9g mot kg KM,
fur 4-MAA bei 99 md kg KM und fur 4AA bei 104 mg/ kg KM. Fir den
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artiinflammatorischen Effekt untersucht mittelgines Tests fur die Umkehrung
einer Hefeinduzierten motorischen Beeintraching(At est f or rever sal
I nduced mot oirist digkPsafir Meteanizal 129 md kg KM, fur 4-

AA 62 mg kg KM und fur 4MAA 490 mg kg KM (EMEA, 1999) In beiden
Verfahren wurden 4AA und 4AAA als inaktive Metabolite bestatideMEA,
1999). Fur einen zentranalgetischen Effekbei Ratteni gemessen an der
inhibitorischen Potenz an den ThalanNsuronen bei der elektrischen Stimulation
nozizeptiver Afferenzeri liegt die EDsobei 120 mg Metamizalkg KM i.v.
(CARLSSON et al., 1988). Beovariohysterektomierten Hindinnen kinen
IMAGAWA et al. (2011) eineausreichende Analgesie durch die postoperative
Gabe von 8 mg Metamizal kg KM i.v. erreichenBei Rattentritt nachMORENG-
ROCHA et al. (2012puchbei der mehrtagigen GabeikeToleranz gegenuber
Metamizol auf, laut HERNANDEZ-DELGADILLO et al. (2003)entwickelt sich
diese bei Ratten erst nalemgen Behandlungsdaugiam 10. Tag2x taglich i.v-
appliziert)



11l Material und Methoden 22

1 MATERIAL UND METHODEN

1. Allgemeines

Zur Optimierung des Versuchsablaufasbesondere der IPPWanden ab Juli
2013 Vorversuchean insgesamdrei Tieren statt. DeHauptversuchmit 26 Tieren
in zwei Gruppen a 13 Tiere(N=26, n=13) erstreckte sich vdande August
2013 bis Mitte Juli 2014 Bei einem Absinken der Au3entemperdAif) unter den
Gefrierpunkt(Ende Oktober 2.bis Mitte Méarz 2014) wurde die Durchfiihrung

der Versuche unterbrochen.

Ein Versuch erstreckte sicghsgesamt UbemeunTage:Ein intensivegré, intra-,
und postoperaties Monitoring der Tiere(siehe Anhang Abbildung IX-1) fand
einenTag vor der OperatiofDi 1),am Tag der Operatidid 0) undeinen Tag nach
der Operatior{D+1) statt An Di 1 bis zum siebten TafP+7) nach e@r Operation

wurdendie Tage&orpermassend die Trankeaufnahmelokumentiert.

Wahrend des Umgangs mit den Versuchstieren wurden stets Einmal
Untersuchungs#landschungA Gent | e Ski nE sensitiveif, Me
getragen. Die Tiere bekamen als antimikrobielle Therapie &irbi3 4 Tagenach

der OP(D+4) taglich um 120 Uhr, im Anschluss an das Scoring der Tiere,
20.000 internationale Eiheiten (I. E.)/ kg Ko&rpermasse (KM) Penicillin
(PROCAIN-PENICILLIN-G®, WDT, Garbsen, Deutschland) sverabreicht. Alle
Tiere wurden von einer Oberarztin oder einem Oberarzt der Klinik fir Wiederkauer
operiert. Das praund postoperative Scoring der Tierdie morgendliche
Allgemeinuntersuchung urdie Verabreichung von Medikamenten an den Tagen
Dilbis D+1, das Legen des Jugularveraheters, die Anasthesie die
Blutentnahmen, sowie das Anlegen der Messtechnik fur die
Herzfrequenzlangzeitmessufighrte de Doktorandin selbst durch. Alle weiteren
Tatigkeitenwie die Dokumentation im Narkoseprotokalhd der intraoperativen
Prozedurbewertung die Beurteilung der Aufwachphase, die intraoperative
Blutgasanalyse, diemorgendliche Untersuchung und taglidledikation an den
Tagen D®bis D+7 sowie die Dokumentation der Tageskodrpermasse und
Trankeaufnahmanterlagen ihrer Aufsichind wurden von ihr selbst erledigt, oder

von ihrin dieseAufgabeneingewiesea Persoan
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2. Versuchstiere

Das Versuchsprojekt wurde voder Ethikkommission der Regierung von
Oberbayern unter der Aktenzeichennummer8552-253212-13 genehmigtDie
Anzahl der Versuchstiere wurdefgrundeiner Stichprobenplanung in Anlehnung
an die Studie VOREFTI et al. (2012jestgeleqt.

2.1 Auswahlkriterien

Die Auswahl der Versuchstiere erfolgte nach einer ausfuhrlichen tieraratliche
Eingangsuntersuchung durch die Doktorandinklusionskriteren waren ein
einfachey operationswurdigeNabelbruchmit ansonsten klinisch unaufféallige
Befundenund ein ungestortes Allgemeinbefinden des TietefRerdem mussten
sie mindestens/ier Wochen unddurften héchstensdreiMonate alt sein.Als
Exklusionskriterium galtein reduzietes Allgemeinbefinden das zusatzliche
Leiden an eineErkrankungwie Diarrhd oder Pneumonisowieder Erhalt einer
analgetischen oder antiphlsgischen Therapie innerhalb der letz4&Stundernvor
VersuchsbeginnAuf Rasse und Geschlecht wurdeideRUcksicht genommen.
Abbruchkriteriumwahrend des Versuchsgar einemassive Verschlechterung des
Allgemeinbefindens der TieréScore von5 nach festgelegteAbbruchkriterien
(TabellelX-2)) odereineStérung im zeitlichen Ablauf des Versuchs

2.2 Herkunft und Verbleib der Tiere

Alle Kalber stammten aus landwirtschaftlichen Nutztierbetrieben in Baisen.
Tiere wurda von der Klinik auf Kalberméarkten der Umgebun@Kempten,
Miesbach) zugekauft.Drei Braunvieh und 2 Fleckvielbullerkalber sowie
dreiweibliche Fleckviehkéalbeim Alter von 28 Tagen bis 6 Tagenwurden im

Hauptversuchuntersucht

2.3 Aufstallung

Alle Kalber hatten zu jeder Zeit Hor, Geruelhmd Sichtkotakt zu Artgenossen.

Die Versuchstiere waren von den regularen Klinikpatienten durch r&umliche und
hygierische Malinahmen streng isoliert.ieD Boxen wurden vor jeder
Neueinstallung grtndlich gereinigt und desinfiziert. Wahrend des gesamten
Aufenthalts an deKlinik erfolgte taglicheinetierarztliche Allgemeinuntersuchung

der VersuchstiereDie Tiere wurden bei Ankuntin der Klinikund wéhrend des
Versuchestaglich auf einer stationaren Waad@EXAS TRADING® GmbH,

Windach, Deutschland) gewogebDies erfolgé an D' 1 nach dem Scoring um
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7:30 Uhr und ambD 0 um 09:® Uhr (auf dem Weg in den Operationsraum) durch
die Doktorandin unén derfolgenden Tagenm 1100 Uhr durch die Tierpfleger

Die Kalberwurden zunachst iGroRraumiglusn Gruppen vorzwei bisfunf Tieren
oderin Einzelboxenim Aul3enbereich der Kiik gehaltenAlle Tiere erhielterals
metaphylaktischantiparasitare und insektizide Therapiaraalig 15 mg kg KM
Toltrazuril (BaycoX® Bovis, 3 mg ml Suspension zum Eingeben, BAYERalth
Care Deutschlan)l p.o. bzw. 75mg Deltamethrin (BUTOX® PROTECT,
7,5 mg ml, pour on Suspension, Intervet Deutschland GmbH, Unterschleil3heim,

MSD Animal Health Deutschlanfdirektauf den Nacken aufgetragen.

Am Tag vor Versuchsbeginn wurden die Tiere in standardisierte
Haltungsbedingungen umgetit (Abbildung 111-1). Im Auf3enbereich der Klinik
standen hierfur auf eineseparierten Gelandsvei Einzeltoxen(KALBERIGLU -
MASTER plus mit Umz&aunung, Art. Nr. 13088VAHL® GmbH, Dietmannsried,
Deutschland)bereit, die ausschlie3lich fir die Durchfihrung der Tierversuche
dientenZwei SonnensegdLUX Gewebeplane Grigm x3 m, Art. Nr. 419058,
LUX-TOOLS, OBI, Deutschlangd wurden mittels Gurten und Seilen Uber die
Patientenboxen an benachbarte Baume gespannt und schitzten die Tiere im Auslauf
vor Regen und direkter Sonneneinstrahlung. Sowohl
einelnfrarotiberwachungskamergSN:BI  072®@, ABUS®, Security Tech
Germany Deutschlang mit Recorder (4-KanalDigital-Festplattenrecorder
BSv43, Artikel-Nr.: 68106062, ELV, Deutschlanyyj als auch
einehochauflosende Actionkamer§dHERQO3 Black Edition Outdoor Cover,
Modellnummer CHDHX-301, Ga@ro, USA) waren flr einekontinuierliche
Videoaufzeichnung zwischen D@ Uhr und 2400 Uhr fest installiert. Der
Personenverkehn der Nahe de&elandesvurde auf ein Mindestmal? beschrankt.
Wahrend der Aufnahmezeiten von auszuwertenden Videosequémzéachen
12:30 Uhr und 1830 Uhr, sowie zvischen 190 Uhr und 2300 Uhr i war das
Betreten deEinzaunungenintersagt. Fremdeinfliisse wurden so minimiert und die

groRtmogliche Ungestortheit der Tiere gewahrleistet.
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Abbildung Il -1: Versuchsgelandeyersuchskaliglinke Box) befindetsichnid Sei t enl age fi
Zwei Tage postoperativ nach Abschluss der Verhaltdgreobachtung wurdendie

operierten  Kalber aufRerhalb des Versuchsgelandegehalten Um
Wundkomplikationen durch denditakt mit Artgenossen zu vermeiden, wurden

die Tiere bis zum Ziehen der FadenlO Tage postoperativ in Einzelboxen

gehalten.

2.4 Verpflegung

Die Tiere erhielten dreimal taglich (07:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:30 Uhr) auf 43 °C
angewarmte frische Vollmilch. Diégliche Trankeration der Tiere wurde bis zum
Versuchsbeginn kontinuierlich auf 15 % der Kdrpermasse gesteigert, sie betrug
jedoch maximal 3,5 Liter Vollmilch pro Milchmahlzeit. Allen Tieren stand ad
libitum eine totale Mischration bestehend aus 50 % Matpsj 25 % Kalberkorn

und 25 % Kalbermusli sowie ein Mineralleckstein zur Verfigung, Stroheinstreu
und Wasser wurden zweimal taglich erneuert. Die Beurteilung und Dokumentation
der Trankeaufnahme erfolgte durch die Tierpfleger nach den Leitlinien dek Klini
(Tabelle IX 4). Am Tag vor der Operation (7:00 Uhr), sowie am Operationstag
(7:00 Uhr und 12:00 Uhr) waren die Tiere von der Tranke und von der
Festfuttervorlage abgesetzt, hatten jedoch freien Zugang zu Wasser. Die

Abendtranke erfolgte dann wieder emtsghend ihrer Tageskoérpermasse.
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3. Versuchsaufbau

3.1 Doppelblindstudie

Die Studie war doppelt verblindet. Vor dem Start der Versuche wurden
26 identische Briefumschlage mit aulRerlich identiscrarfklappbaren Kartchen
bestuckt, die auf der Innenseite mit der jeweiligargehorigkeit zur @ippe
(Kontrolle oder Metamizol) beschriftet waren. Die Briefumschlage wurden
gemischt. Am jeweiligen Operationstag zog dammeunabhéngie dritte Person
einen der Briefumschlage aus dem Stapel und bereitgteSpritze mitdem
entsprechenden Reagefgterile isotonische Kochsalzlosuragler Metanizol)
basierend auf der Kérpermass$es Tieres anDi 1 vor. AnschlieBend wurde der
aufgezogene Inhalt durch das Beldabder Spritze mit undurchsichtigem
Klebebandfir Umstehendeunkenntlich gemacht. Die Verabreichung erfolgte
durch dieselbe Persobie an der Datenerhebung Beteiligteatten bis zuniEnde
ihres Mitwirkens am Versuch die Doktorandinalso bis zum Abschlssaller
Videoauswertungn i keinelnformatioren tUber die GruppenzuteilungNenn
Versuchstiere aus der Studie ausschieden, wurde das entsprectieyateckte
Kartchen in einen neuen Briefumschlag gesteckt und dieser unter den noch
vorhandenen Stapgemischt.

3.2 Pré- und postoperatives Monitoring der Tiere

3.2.1 Scoring der Versuchstiereanhand eines Schmerzbogens

Um 7:30 Uhr, 12:3) Uhr, 15:3 Uhr und 18:® Uhr am Di 1 und D 0, sowie um
7:30 Uhr, 1230 Uhr und 1530 Uhr am D+1 beurteilte die Doktorandn das
Schmerzempfinden défalberanhand eines SchmerzbogénabellelX-5). Zuerst
erfolgte eineEinschatzung des allgemein&cthmeres des Tieresanhand einer
visuellen Analogkala(VAS). Anschliel3end wurde sowohl die Reaktides Tieres
auf die Anwesenhedter Ddktorandin sowiedie Palpation der Nabelregion, als auch
die Schwdung und Rotung de®perationsbereichanhand einer numerischen
Schmerzskalaeurteilt Zeitgleich wurde die Rektaltemperatur des Versuchstieres
und dieAT erfasstDer Schmerzbogen wurde Anlehnung an die Empfehlungen
des Institutional Animal Care and Use Commit(€SU IACUC) der Colorado
State University fir das Scoring von Grofdtieren bei orthopédischen Eingriffen
(STASIAK et al., 2003und die voriMURDOCH et al. (2013peim Schaf und von
THUER et al. (2007)eim Kalb verwendeten Schmerzskalen entwickBhs
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Erstarren oder Ausschlagen des Tieres bei gleichzéiichgradigem Hgr)

Aufziehen des Bauches und hgr. Muskelzuckwngdengleichstark gewertet.

3.2.2 Bedbachtung desVerhaltensund der Haltung

Am Di 1 und D 0 erfolgten von 1300 Uhr bis 14:® Uhr und von 1630 Uhr bis
1700 Uhr, sowie am D+1zwischen 13:0Uhr und 1400 Uhr die
Videoaufzeichnungen fur die videogesttitzte Verhaltensbeobachtung der Tiere ohne
zusatzliche Messtechnildm Di 1 und D 0 zwischen 14:8 Uhr und 15:® Uhr,
17:30 Uhrund 18:® Uhr und 1900 Uhr und 2300 Uhr, ebenso ard+1 zwischen
14:30 Uhrund 1530 Uhr fanden dann die Aufzeichnung des Verhaltens der Kalber
wahrend des TragsmlesBrustgurtes fur die zeitgleiche MesguderHR und der
HRV statt.Die Auswetung der Videoaufnahmen wurdest nach Abschluss aller
Versuche von der Doktorandindurchgefuhrt Hierflr trainierte siestetig ®it
November2013 undausschlieBlich dan  im Juli2014 und Augus014 ihr
BeobachtungsvermogenDas Erfassendes Verhalters des Tieres erfolgte
kontinuierlich, die Korperhltunghingegen wurde in einerdwei-MinutenTakt
dokumantiert. Ein BeobachtungsfenstemmfassteeineStunde Basierend auf den
Beobachtungen des Verhaltens und der HaluomgKalbernbei Kastrationewon
MOLONY et al. (1995und auf derBeobachtungskriterien vaHEINRICH et al.
(2010)bei der Enthornog von Kalbernvurde ein Bogen zur Dokumentation der
unterschiedenen Verhaltensd Haltungweisenentwickelt(sieheTabellelll -1).
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Tabellelll -1: Bogen zur Dokumentation der unterschiedenen Verhaltens
und Haltungsweisen

Verhalten (Alktion’ Stunde)

Ruhelosigkeit

Das teilweise oder villige Aufstehen und Hinlegen des Tieres wurde
jeweils als eine eigenstindige Alction gewertet.

Fubistampfen

Als eine Altion galt, wenn (1) wihrend des Stehens ein Vorder- oder
Hinterbein angehoben und kraftvoll auf den Boden aufgesetzt wurde, oder (2)
eine GliedmaBe wihrend des Stehens oder Liegens aufiwirts getreten wurde.

Lockerung

Als eine Alttion wurde gewertet, wenn (1) eine Vorder- oder Hinterghedmale,
inbegriffen die Schulter und das Becken, weniger kraftvoll als beim
Fulistampfen oder -treten bewegt wurde, oder (2) der ganze Kérper verlagert
oder gelockert wurde, ohne dass sich das Tier aus der Ruhelage bewegte.
(Inkhsive das Ausstrecken oder Hinklappen der GliedmaBe im Liegen,

wenn diese dabei vom Boden abgehoben wurde.)

Kopfdrehen

Als eine Altion wurde gewertet:
(1} Kopfbewegung iiber die Schulter hinaus zum Bauch, inbegriffen Putzen,
Wunde lecken.
(2) Kopfbewegung iiber die Schulter hinaus zur Brust, inbegriffen Putzen.
(3) Kopfbewegung nicht iiber die Schulter hinweg aber mit Blick hin zur Brust/
zum Banch.

Schwanzschlagen

Die einmalige oder ununterbrochene Abfolge mehrerer Schwanz-
bewegung(en) von einer zur anderen Seite wurde als eine Aktion gewertet.

Strecken

Jede Streckung, vorwiris bei den VordergliedmaBen und riickowirts bei

den Hintergliedmalen in Bezug auf den Kérper, wurde als eine Aldion
gewertet. Ausgeschlossen wurden Dehnungen in Verbindung mit Harnabsatz.
Wenn die Streckung unter Anheben des Beines erfolgte, war dies eine
Kombination von Alktionen (Lockerung und Strecken).

Putzen

Als eine Alction galt die einmalige oder die Abfolge mehrerer Sauberung(en)
der Nase mit der Zunge.

LautinBerung

Jeweils als eine Altion wurde gewertet:

1. Bléken

2. Knirschen mit den Zahnen sowie laute, reibende Kaugeriusche
3. Stshnen

Kopf schiitteln

Das Kopfschiitteln und’ oder Ohrwackeln, einzeln in einer ununterbrochenen
Abfolge, wurde als eine Aktion gwertet.

Kirperhaltung (30 mal’

Stunde)

normale Bauchlage

Brust-/ oder Bauchlage mit allen Gliedmalien unter dem Kérper versammelt,
Kopf angehoben oder gesenkdt.

abnormale Bauchlage

Brust-/ oder Bauchlage mit mindestens einer, teitweise oder viéllig, gestreckten

Hintergliedmale.

Seitenlage

Seitenlage mit einer Schulter und einem Teil des Beckens auf dem Boden und
einer oder mehren ausgestreckten Gliedmalen

normles Stehen

Stehen, Spielen oder Gehen ohne offensichtliche Abnormalitat.

abnormales Stehen

Stehen oder Gehen mit offensichtlich gestértem Gang fiir iiber 10s-Perioden
. Schwanken (S2)

. FuBstampfen (FS)

- Trippeln (Tripp)

. Starre (S5): Starre Haltung, wobet sich mur der Kopf gelegentlich bewegi.

b b

Nahrmgsaufnahme

. Fressen von Hen, Stroh, Kraftfutter
_ Schlecken am Salzleckstein
. Trinken am Wasseremmer

b = |

(%]

Wiederkauen

Wiederkauen wihrend dem Liegen oder Stehen
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3.2.3 Herzfrequenzlangzeitmessung

Fur die Messung ddiR und detHRV wurde demTier ein Brustgurt(Polar Soft
Strap, elastischer Elektrodengurt fir Menschen, Gré®&IS POLAR®, Polar
Electro Oy, Kempele, Finnlan@dngelegt Zunachstwurde diesein einen Eimer
mit warmem Wasser eingetaucht. Die linke Brustseite des Kalbes wurde ebenfalls
dorsal bis zur Hohe der Schulterblatter und ventral bis zum Stemuwmwarmem
Wassembenetzt AnschlieRendvurde reichlichGel (Ultraschallgel oder Gleitgel, je
Viskositat aufgrund deschwankendeAT) sowohl! auf den Gurt, als auch auf die
Kontaktflache an der Brusies TieresaufgetragenDaraufhin wurde der Gurt
angelegt, an die ThoraxgroBe des Tieres angepasstricimiy positioniert
(Abbildung Il -2). DaseineEnde der Elektroden befand sich nun auf Héhe der
Herzbasis, das andere Ende auf Hohe des SchulterbRéie#\nlegen des Gurtes
erfolgte jeweils 30 Minuten vor MessbeginnDie Messung erfolgte mittels einer
Pulsuhr (Equine RS800CX SciencePOLAR®, Polar Electro Oy, Kempele,
Finnland). Die Daten wurdeém AnschluserInfrarot(Polar IrDA USB Adapter,
POLARP, Polar Electro Oy, Kempele, FinnlgnaiheinenConputer gesendet, auf

welchem die notwendige Trainingssoftware (PolarproTrainer 5 Software,
POLARP, Polar Electro Oy, Kempele, filand installiert war

Abbildung " -2: Anlegen des Brustgurtes far die
Herzfrequenzlangzeitmessung

Die HRV-Analyse erfolgte mit Hilfe einer speziellen Software (Kubios KRV
Version 2.2, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Kuopio, Finnland).
In Anlehnung an frihere Studien an Pferd@CHMIDT et al.2010a 2010hQ
2010¢ 2010d ERBER et al2012 2013 ILLE et al. 2014 NAGEL et al.2019
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aber auch an Kalbel(fPlELER et al.2013, wurde zur Erkennung von Artefakten
bei der KubiosSoftware die Einstellung,3 gewahlt. Somit wurden Ritervalle,
welche sich um mehr als 36 vom vorangegangenen Rfervall unterschieden,

als Artefakt bewertet und automatiscmver KubiosSoftware korrigiert, indem

die fehlerhaften RRntervalle zuerst entfernt und anschliel3end durch Interpolation
der vorangegangenen und folgendenIRRrvalle ersetzt wurdefT ARVAINEN

et al., 201%. Entsprechend bisheriger Studi€CHMIDT et al.2010g, 2010h
2010¢ 2010d ERBER et al2012 2013,DOCKWEILER et al.2013 PIELER et

al. 2013 ILLE et al.2014 NAGEL et al.2014 wurde fur die Trendbereinigung die
Kubios-SoftwareEinstellungAmo ot h  pri or s \ismootheessd e t un
paramete A rAsCeidgestellt. In Anlehnung an Studien am Kalb M@HR et al.
(2002) DOCKWEILER et al. (2013)STEWART et al. (2008)2010a) (2010b)
wurden fur die Frequenzberearmalyse die Frequenzbander (Niederfrequéefz-
Bereich0,041 0,30 und Hochfrequenz(HF)-Bereich0,31i 0,80) an die AF der

Kal ber entsprechend ihres Alters angepas
S p e ct r u-8pektrump mitf der WelcPeriodogramrMethode wurde, wie
von DOCKWEILER et al. (2013)ber eits erprobt, als ASp

Option s A einelnterpolationsrate von 4Hz, 2% PunktéHZ in der
Frequenzdom?2ne, sowie slasndW inmoAWiwn dla W fio
von 9 % eingestellt. Nach den Empfehlungen der TASK FORCI®G wurden
fur die Analyse immer FurAflinutenSequenzen ausgewert€er Artefaktantelil

vonder Untersuchungsfrequedarfte5 % nicht Giberschreiten
4. Versuchsdurchfihrung

4.1 Der Tag vor der Operation

Nach demScoring des Kalbesm 730 Uhr und der taglichgnausfihrliche,
tierarztlichen Allgemeinuntersuchungvurde dasTier gewogerund im Anschluss
in seiner Box mit Xylazin (XYLAZIN 2% Bernburd, Injektionslésung,
Serumwerk BernburgDeutschlanglin einer Dosierung vo0,2 mg/ kg KM i.m.
sediert. Nach dem Scherates Halsesmit einer kabellosen Schermaschine
(professionelle Akku Tierhaarschneidemaschine, MJdseARCO AnimalLing
Wahl GmbH, Unterkinach, Deutschlandwurde die haarlosePartie unter
Verwendungvon Mullkompressen(10x 10 cm, unsteril, Fuhmann®, Much,
Deutschland)nit Chlorhexidingereinigt(HiBiSCRUB®, Chlorhexidinegluconate
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4% w/ v, Antimicrobial Skin Cleanser, Regent Medical, Irlam, Manchester, UK)
und anschlieRendit Ethanoldesinfiziert Es erfolgteeineLokalanésthesie mit
171 2 ml Procain (Procasel2 %, InjektionslosungSeletavet, WeyarrHolzolling,
Deutschlanyl s.c. Nun wurde einJugularvenenkathetdvasovef, 14G x 4 i,
426925, B. Braun Melsungen AG, DeutschlargBlegt undier richtige Sitzlurch

das Spilen mib ml sterilerisotonischer Kochsalzlésung Ubeiift. Die Fixation
des Katheters am @i erfolgte mit 3 Einzelheftenmit nicht resorbierbarem
Nahtmateria(Dagrofil®, USP3, B. Braun Melsungen AG, Deutschlanipr und
nach jeler Blutentnahme odeder Verabreichung voMedikamenten Uber den
Jugularvenenkathetarurde dieser erneutit isotonischer Kochsalzlésumgsplilt,
seinerichtige Lage und die Halsregionauf Reizlosigkeit hin Uberpruft.
Abschliel3end wurden sowohl die Innemd AulR3enflachen d®hren, als auch die
palmare Metaéirpalregion bider Vordergliedmaleals Voibereitung fii die

intraoperativ stattfindendavasive BDMessung geschoren.

Am Nachmittag erfolgtelas Scoringind die Videoaufzehnung mit und ohne Rt
Langzeitmessung nach bereits erlautertem Schiireelheiten siehdll3.2,
13.2.2, 1113.2.3).

4.2 Der Tag der Operation
Um 7:30 Uhr erhielt das Kalbnach dem Scorind,5 mg/ kg KM Meloxicam
(Metacan®, Injektionslésung, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,

Deutschland) i.vwwerabreicht.

Um 8:45 Uhr, 8:52 Uhr undkurz vor9:00 Uhr erfolgten die Blutprobenentnahme

fur die Basiswertbestimmunger CoG. Hierfur wurde nach dem Spilen des
Katheterddie erster2 ml gewonneneBlutesverworfen Unter Verwendung einer
neuen Spritze wurde dann die Blutprobe entnommen und sofort in ein EDTA
Rohrchen(2 ml, 1,5 mg EDTA ml Blut, SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co,
Nurnbrecht,Deutschland) umgeflllt und langsam einige Male geschwenkt, der
Katheter erneut mit Kochsalzlésung gespult und Rtasenréhrchen bis zur
Aufbereitung im hauseigenen Labor auf Eis gelagi/gitere Blutentnahmefur

die Bestimmung de€oGC erfolgten 5, 30, 60, 150 und 5D Minuten nach HS

(n. HS) (Tabellelll -2).
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Tabellelll -2: Messzeitpunkte der Cortisolkonzentration imPlasma

Bezeichnung Abklrzung Zeitraum

Cortisol Basiskonzentration®Minutenvor HS | C_B praoperativ
Cortisol funf Minutennach HS C5 intraoperativ
(Unterhaut praparieren 1. Minute)

Cortisol 30 Minutennach HS C_30 intraoperativ
(Naht Peritoneum und Faszie 6. Minute)

Cortisol 60 Minutennach HSOP-Ende) C_60 intraoperativ:
Cortisol 150 Minuten (2,5Stundef nach HS C_150 postoperativ
Cortisol 510 Minuten (8,5Stundefn nach HS C_510 postoperativ

Hautschnitt (HS)Cortisolkonzentration im Plasnf@ortisol)

All e so gewonneneBlutproben wurén innerhalb vorzwei Stunderbei 4°C mit
1600 mittlerer Erdbeschleunigun) fur 15 Minuten zentrifugiert unddas Plasma
anschlielBend in geeigneten Gefal{&ppendorfReaktionsgefalRen mit Deckel
1,5ml, Zefd® Laborservice GmbH, HarthauseDeutschlanpbis zur Analyse im
hauseigenen Labor bdi70°C gelagert.Eine shematische Darstellung der

Blutentnahmezeitpunkte relativ zuds ist in Abbildunglll -3 zu sehen

PRA-OP INTRA-OP POST-OP

HS
-75...-60 +5. +30 | +60 +150 +510

S S0 SN S S SN

inuten nach Hautschnitt

g Y| |

;3 Meloxicam

Abbildung Il -3: Blutentnahmezeitpunkte fir die Bestimmung der

Cortisolkonzentration im Plasma bezogen auf den Hautschnitt (iMinuten),
Setzen oxischer Reie wird durch Blitze symbolisiert

Die Bestimmung de€oGs erfolgtemittels Electro ChemeLuminiszenz(Elecsy§
2010, Roche Deutschland Holding GmbH, Grenzadbeutschlang unter
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Verwendung einesentsprechenden SpezialreagdiElecsys Reagefiz Roche
Deutschland Holding GmbH, GrenzaclDeutschlang nach Anleitung des
Herstellers. Die Bestimmung fand innerhalb eines Jahres nach
Blutprobengewinnungn batchstatt.

Um exakt 9:0 Uhr, eineStunde voHS, erfolgte die Verabreichung vol® #ng/ kg

KM Metamizol (METAMIZOL WDT®, Injektionslésung, WDT, Garbsen,
Deutschland) i.v. oder des entsprechenden Volumens an steriler isotonischer
Kochsalzldsung durcleineunabhéngige dritte PersohNlach dem Anlegen des
Brustgurtes fiir die intraoperativeR-Messung mittels POLARSystem, wurde

das Versuchstier gewogen und in den standardisierten Operationssaal gebracht.

Eine Ubersicht der Bezeichnungen bei der Dokumentation im Narkoseprotokoll,
sowie deren zeitlicher Bezug istTabellelll -3 dargestellt (DetailsTabellelX-12
undTabellelX-13 (Anhang)). Die AF und die Reflexeurden ab finMinuten vor
Ketamingabe dokumentiert (Basiswert (B) 1). Die Bulbusstellung, die endtidale
COx-KonzentrationetC®) sowie die Isoflurankonzentrationen wurden ab
einer Minute nach Ketamingabe aufgezeichnet (B2). Die Dokumentation der KT
fand ab funfMinuten vor HS statt (B9). Intraoperativ wurden diese Parameter alle
sechaMlinuten aufgezeichnet (HS1, Unterhaut praparieren (UP) 3, Schneiden des
Peritoneums (PS) 3, Manuilation Eingeweide (ME) 0, Naht Peritoneum und Faszie
(NPF) 1, NPF7, Naht der Subkutis (NSKpdd Naht der Haut (NH) 7). Die KT
wurde dariiber hinaus bis Ende (E) 0, die AF und die dtiS(E5dokumentiert.

Die HR, pSQ, der Puls und der AD wurden spd&s ab finMinuten vor HS und

bis zum Ende der Operation minutlich aufgezeichnet (B9 bis EO).
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Tabellelll -3: Ubersicht der intraoperativen Phasen mit Abkiirzungen

. Abkirzung Minuten  Uhrzeit
Bezeichnung U HS

Basiswertl bis11 B1,.., B11 -35bis-3 | 09:25
Klemme setzen KLO -2 09:58
Fal¥zange setzen FzZ0 -1 09:59
Hautchnitt HSO, ..., HS3 0 10:00
Unterhautpraparieren UPO, ..., UP5 +4 10:04
Peritoneunschneiden P, é , PS5 +10 10:10
LigaturNabelene LVO,..., LV2 +16 10:16
ManipulationEingeweide MEDO, é , ME 4 | +19 10:19
NahtPeritoneunt Faszien NPFO, ..., NPF11 +24 10:24
Naht Subkutis NSKaO, ..., NSK5 +36 10:36
NahtHaut NHO, é |, NH8 | +42 10:42
OP-Ende0. Minute EO +51 10:51
OP-Ende5. Minute E5 +56 10:56
OP-Ende10. Minute E10 +61 11:01

9:10 Uhr: Das Kalb wurdamit 0,2 mg/ kg KM Xylazin i.m. sediert und kam in
Brustlage zum Liegen

9:25 Uhr: Die AF, die HR, die PulsfrequenzPuls) und das Vorhandsein von
Reflexen (Lidreflex, Zwischenklauenreflex, Cornealreflexjyurden erstmals

dokumentiert

9:30Uhr:.  Die  Anéasthesie wurde mit 2mg kg KM Ketamin
(URSOTAMIN®,100mg/ ml, Injektionslésung, Serumwerk Bernburg AG,
Berburg, Deutschland)v. eingeleitet Die Intubationdes Tiere®rfolgtenachder
Umlagerung auf den Operationstisch in Rickenlager SichtkontrolleDas mit

4 % Isofluran (Isofluran CF, 1 ml/ ml, cp-pharma, Burgdorf, Deutschland) am
IsofluranVerdampfer (Isoverq) und mit einem Sauerstofflow von 2 ml/ kg
KM/ Minute vorgeflutete Narkosegerat(InhalationsnarkosegeratSulla8(3,
Dragef, Deutschlangwurdenunan das Kalb angeschlossend dielsoverd auf
2% mit einem Sauerstofflow von 0D ml/ kg KM/ Minute, mindestens jedoch
1000 ml/ Minute, eingestellt Es efolgte umgehendeinekontrollierte Beatmung
mittels IPPV. Ein positiver endespiratorische Druck (PEEP) (5 mbal), das
Tidalvolumen (10 ml/ kg KM), der maximalerisgratorische DruckO 8 mbay)
und das Inspirationzu Exspirationsvehaltnis (1:2) wurden eingestellt Die AF

wurde so angepasst, dass die endtidale-K@hzentration(e€CO2) innerhalb der
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physiologischen Grenzen voB5 mmHg bis 45 mmHg lag. Die etlso sollte
mindestend..2 % und maximall.6 % betragenDie BD-Messung erfolgte invasiv
mittels BD-Messschlauch(80 cm, MX563P1, mede%, Schmiths Medical
International Ltd., Lancashire, UKpuf Herzhthe des Kalbes angebrachtem,
wiederverwendbarem Druckwandl§MX960P1, mede%, Schmiths Medical
International Ltd., Lancashire, UKIDreiwegehahn und SpuilsystdiMX960SCF,
mede®, Schmiths Medical International Ltd., Lancashire, Wi€) 25 Tieren iiber
die Artena digitalis palmas canmuns und bei einenKalb Uber die Arteria
auricularis caudadi Vor und nach jeder Blutprobe fir dieluBgasbestimmung
mittels Blutgasrohrche@Mionovette®,2 ml LH, SARSTEDT Aktiengesellschaft

& Co, Nurnbrecht, Deutschlandjowie bei Bedarf, mindestens jedoch jede halbe
Stunde, wurde der arterielle Zugang nBti 10ml steriler isotonischer
Kochsalzldsug gesplilt. Ban Auftreteneiner Hypothermie(<38,5 °C) warmten
zweiunter dem Thorax und Abdomen installierten Heizmatten das Katli. die
Untertemperatur bis zum Ende der Anasthesie an, waisdeum Wiedererlangen
einer physiologischelT die externe Warmezufuhr tlber Warmelampen in der Box
fortgefuhrt.

Der Start der einzelnen Operationsschritte, das Nahtmaterial und die Nahttechnik
wurden standardisier{Tabelle 111-4). Die Lange der initial durchgefuhrten
Inzisionen der Haut, der Faszien und des Peritoneums wurden auf einen

standardisierten 17 cm langen Wundverschluss hin ausgerichtet.
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Tabelle lll -4: Standardisiertes Operationsprotokoll
Operationsschritt Uhrzeit
Klemmen setzen 9:58 Uhr
NabelfalRzange setzen 9:59 Uhr
Hautschnitt 10:00 Uhr
Unterhaut praparieren 10:04 Uhr
Eroffnung Peritoneum und Umschneidung des Nabels 10:10 Uhr
Ligatur der Vena umbilicalis 10:16 Uhr
Nahtmaterial: resorbierbarer Faden
(Safil® USP 6, B. Braun Melsungen AG, Deutschland)
Kontrolle und Manipulation der Eingeweide 10:19 Uhr
Naht des Peritoneums und der Faszien 10:24 Uhr
Nahtmaterialresorbierbarer Faden
(Safil® USP 6, B. Braun Melsungen AG, Deutschland)
Nahttechnik: Matratzennaht und Kirschner Naht
Subkutannaht 10:36 Uhr
Nahtmaterial: resorbierbarer Faden
(Safil® USP 6, B. Braun Melsungen AG, Deutschland)
Nahttechnik:fortlaufend unter Einbeziehung des Wundkamms
Hautnaht 10:42 Uhr
Nahtmaterial: nicht resorbierbares Nahtmaterial
(Silkam® USP 6, B. Braun Melsungen AG, Deutschland)
Nahttechnik: UHefte
OP-Ende 10:51 Uhr
Ende der Anésthesie 11:00 Uhr

Nach jedem Operationsschritt erfolgte rvadend der Assistentehin, deni der

Operateufin und der Anésthesish (Doktorandn) i in dieser Reihenfolgé die

Beurteilung der Reaktion des Tieres auf den jeweiligen Ein@rébellelll-5) in
Anlehnung andas Schema vO@FFINGER et al. (2012)Allerdings wurde in

diesem Versuch ein NRBewertungsschlissel angewendétenn wahrend der

Operation einesichtbare Reaktion des Tieres auftrat, musste der Operateur
15 Sekunden innehalten. Danach wurde die Operation fortgefiihrt. Bei wiederholter

Reaktion des Tieres, auch an einer anderen Lokalisation, dotigf kg KM

Ketamin i.v. verabreicht werden und die Isoflurananédsthesie anschlieBend vertieft

werden (Dieses Eranis trat jedoch wahrend des gesamten Versuchsabieufs

auf)
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Tabellelll -5: Intraoperative Prozedurbewertung

Operationsschritt Anasthesist | Operateur | Assistent
Klemmen setzen
Hautschnitt

Unterhaut praparieren
Er6ffnung Peritoneum
Umschneidung Nabel
Manipulation  Eingeweide
Ligatur Nabelvene

Naht Peritoneum + Muskeln
Naht Unterhaut

Naht Haut

Schlussel| Anasthesist Operateur/ Assistent

0 keine Reaktion des Tieres

1 geringgradige ungerichte{ Muskelzuckung im
Bewegung der Gliedmalie Operationsfeld

2 gerichtete Abwehrbewegung und/ oder Meidungsverha
beispielsweise gezieltes Schlagen einer Gliedmalie oder Wind¢
Korpers

Die HR, der AD, der Puls sowie dipSQwurden ab %5 Uhr im Minutentak
dokumentiert. Die AFder Corneal Zwischenklauenund Lidreflex die«CO; die
inspirgorische  Isoflurankonzentration (inlso), die  endexspiratorische
Isoflurankonzentratiorfedso), die ISovers, die Bulbusstellung undie rektaleKT

wurden allesechaMinuten Uberprift undlokumentiert

Die Beurteilung der postoperative Phase wurde in Anlehnung an den
postoperaven Beurteilungsbogen vo©OTTO et al. (2000)(Tabelle 111-6)
durchgefihrt

Tabellelll -6: Postoperatives Monitoring

Kriterium Minuten nach AnasthesieEnde
erstes Schlucken

Zuruckziehen der Zunge

erstes Kopfheben

Wiedereinnahme einer stabilen Brustlag
ersteAufstehversuche

erstes Stehen

sicherer Stand

Anteilnahme an der Umgebung

Am Nachmittag erfolgte, wie ami 1, das Scoring und die Videoaufebnhung mit

und ohne MR-LangzeimessungZusatzlich fanden weitere Blutentnahmen fur die
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Bestimmung de€Cortisokonzentration im Plasnmstatt.

4.3 Der Tag nach der Operation
Um 7:30 Uhr erhielten die Tiere erneut nach dem Scoring mg kg KM
Meloxicam i.v. verabreichAm Nachmittag erfolgte bis 130 Uhr das Scoring der

Kalber und die Videaufzeichnung mitind ohne HR-Langzeitmessung

4.4 Der zweitebis neunte Tag nach dem Eingriff
Eineerneute Gaberon Meloxicam erfolgtenach Ermesen des behandelnden
Tierarztes Die Fadender Hautnahtvurden D Tageposbperativ, unter Sedation

des Kalbes mi0,1 mg kg KM Xylazin i.m. gezogen.

5. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mittels ExcéMicrosoft Office Home and Student 21,0
http/ / www.microsoft.com, Seattle, USA) und R(The R Foundation for
Statistical Computirfy Version 31.2 fur Windows, http!/ www.r-project.ord,
Wien, Osterreich) ausgewertet.

5.1 Grafische Darstellung der Daten

Die grafische Darstellung der Daten erfolgte anhand vond@mk/VhiskerPlots,
AReceiver Optee rait ROCY ¢ KEViera Vealaufskurven sowie

Balkendiagrammen

Fur die Darstellung mittels BeandWhiskerPlots wird der Datensatzin
vier Quartile aufgeteilt, die jeweil®25 % der Gesamtdaten enthaltebdie obere
Grenze de$0 %-Quantik (= zweites Quantil) liefert den Median der gesamten
Daten Die Lange der Box entsight dem Interquantilsabstar{tQR). Whiskers
zeigen die oberen bzw. untereb % des gesamten Datensatzes an, sowie deren
Minimum (MIN) bzw. Maximum(MAX) . Werte die um mehr als das i fache
vom IQR abweichen, werden als Ausreil3er betrachted entspechend
gekennzeichnetn ROG-Kurvenwird die Sensitivitat(Richtig-PositivRate) eines
Klassifikators gegen desseh-Spezifitdt (FalschPositivRate) aufgezeichnet
Zusétzlich wird dieBArea under the curg/AUC) als QualitatsmaR berechnet, sie
kann Werte zwische@und1 annehmenBei einem idealen Klassifikator steigt die
ROGCKurve zu Beginn senkrecht an. Dies spricht éimehohe RichtigPositiv

Ratebei geringer FalscRositivRate, die AUC isentsprechendahel. Verlauft
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die ROGKurve hingegendiagonal,so sprichtdiesfir einenZufallsprozess. Die
AUC istnahe0,5.

5.2 Statistische Analyse

Das Signi fi kan kleidengleieh0,05stgelagtDie angewarfdten
Modelle sind stabil gegen fehlende Daten von Individuen zu einzelnen
Messzeitpunkten, somit wurde die statistische Auswertung hierdurch nicht
beeintrachtigtAufgrund des relativ kleinen Stichprobenumfamgs 26 Tieren in

zwei Gruppen al3 Tieren (N=26, n=13) konnte nicht von einer
Normalverteilung der Daten ausgegangen werden. Entsprechend wird im
Folgenden der MediafMED), das & %-Quantil (Q25)und 5B %i Quantil (Q75),

sowie das Minimum (MIN) und Maximum (MAX)der Daten angegebeAls
nichtparametrischer Test erfolgte der WilcoxdorzeichenRangTest flr
gebundene Stichproben (WTPie relativen Haufigketsverteilungen zweier
Merkmale a und bwvurden mit dem exakten Test nach FisiieT) auf ihre
Unabhangigkeit hin getestdm denEffekt einer oder mehrerer Einflussgrof3en
auf eineZielgréRe bei metrischen Merkmalen zu untersuchen, wurden folgende
Modelle angewendet: Ging man von einem linearen Zusammenhang zwischen Ziel
und EinflussgréRen aus, wurden einfache lineare Modellg),(bhMiltiple lineare
Modelle (MLM) sowie lineare gemischte Modelle (LMM) verwendet. Wurde
angenommen, dass ein Teil der Einflussgréf3en linear und ein anderer Teil Gber
einekomplexere funktionale Form auf die Zielvariable wirkt, wurde ein
generalisiertes addies (gemischtes) Modell (GAM) angewendet. Fur kategoriale
EinflusggroRen wurde ein binomies LogitModell (BLM) verwendet. Eine
Ubersicht der statistischen Modellad Formeln (LM:FormeliX-1, MLM: Formel

IX-2, LMM: FormellX -3, GAM: FormellX-4 und BLM: FormeliX-5) ist in Tabelle

IX-6 (Anhang) dagestellt.
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1V ERGEBNISSE

1. Merkmale der Tiere

Die Unterschiedén Alter, Rasse Geschlechund Basiskoérpermasse (KM_R)er
Tiere der MetamizolgruppeNIG) (n = 13) und derKontrollgruppe KG) (n=13)
sindnicht signifikantvon Null verschiedefWT) (TabellelV-1). Die KM_B stellt

den Mittelwertder Kérpemase eines TiereanDi 1 und DO dar.

Tabelle IV -1: Merkmale der Versuchskalber

Alter (in Tagen) Basiskdrpermasse Rasseund

(in kg) Geschlecht

o BV |FV
S Slc |5 | c
GIZ|QR|D(RIZIZ|Q|D|R|[2|2|2|2|¢
=|9¢|s|0|=|=2|0O|s5|0O|=|E|2|E |2
(V) (<) (© (<)
E| S| E| S

n [ |©|m|n

Sl |F|F|IF|F|g|lglglg|lg|N|o|o|
O|ld| < || o m LCO’- g- % < g' alo =l ga

S < ~ < Lo © K2 8 | B g S —

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q25/Q75), Braunvieh (BV), Flecleh (FV)

In beiden Gruppen istder Anteil an weiblichen Tieren und Kalbern
unterschidlicher Rasse klein, daher widgr Einfluss dieser Merkmale als gering
eingeschatzt undbei der weiteren statistischen Analyse nichesondert

bertcksichtigt

2. Entwicklung von Kdrper masseund Trankeaufnahme

Bei jeweils einem Tielaus MG und KGwurden die taglich@ Trankeratioen
fehlerhaftdurchgefiihrt Sie entspradm weniger als % % der Kérpermasseer
Tiereohne dass das Hochstvolumen vdnl3tern pro Milchmabhlzeit erreicht war.
Daher werden dieséeiden Tiere bei der Auswertungon Kdpermasseund
Trankeaufnahmaicht bertcksichtigt (N- 24).
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2.1 Entwicklung der Kérpermasse

In TabellelX-9 (Anhang)sind die Tagdsirpemassa der KG und MG dargestellt
Beide Gruppen unterscheiden smabhtin der Entwicklung der Kdérpermasd@ie
Zugehorigkeit zur MGhatweder an den einzelnen MesstagktiM), noch den
gesamten Messverlauf betrachtend (LMM) einen von Null signifikant

verschiedenen Effelduf die Tageskorpermas@eetails: TabellelX-7 (Anhang).

2.2 Trankeaufnahme

Die Trankeaufnahmen (jeweils um 07:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:30 Uhridnbix

D+7) werden pro Einzeltier und Tag zusammengefasst (Abbildung IV 1): Fur jedes
Kalb wird taglich der Mittelwert aus den Bewertungsschlisseln (Tabelle IX 4
(Anhang)) er drei Trankeaufnahmen berechnet. Beide Gruppen unterscheiden sich
nicht in der Aufnahme der Tranke im Beobachtungszeitraum: Einzig an D+4 trinkt
ein Tier der KG am Abend nicht. Dieses Kalb verzeichnet ansonsten stets eine gute
Trankeaufnahme. Der Untetsed zwischen KG und MG in der relativen
H&aufigkeit von malRigen Tagestrdnkeaufnahmen ist nicht signifikant von Null

verschiedenen (FT).

Kontrollgruppe (KG) Metamizolgruppe (MG)

I B M T
10 1 10 m—
S g
2 &+ 2 87
2 2
K =
& &
o 6 —1 =] 6 |
<] [¥]
Q Q
m i}
=] =
5 4 g 47
c =24
< <
2 2 1
[ — N U, [N NN SN, U, N, N, [J o — N NS WY, WIS, W N, NS NS
D1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D& D7 D1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Trankeaufnahme (/Tag) Trankeaufnahme(/Tag)

Abbildung IV-1: TrAnkeaufnahme der 13 Tiere der KG und MG Uber ein

neuntagiges Beobachtungsfenster gute Trénkeaufnahme (hellgray, maRige
Trankeaufnahmémittelgray, Tag (D)

3. Cortisolkonzentration im Plasma (CoCp)

Bei der Auswertung delCoGCs stellen C_B, C5, C 30, C_60, C_Taund
C_510die Abklurzungen desechaViesszeitpunkte darwobei die Zahlen den
zeitlichen Abstand zum Hautschnitt in Minuten ange@@eabellelll -2).

Nach denROGC-Kurven und der AUCAbbildung V-2 und TabellelV-2) ist die
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Metamizolgruppenzugehdrigkeitum Zetpunkt C_3® und C_19 ein guter

Klassifikator fur dieHohe derCortisolkonzentration im Plasma
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Abbildung 1V -2: ROC-Kurven fir die Hohe der Cortisolkonzentration im

Plasma,die Sensitivitat und-Bpezifitat der Zugehdrigkeit zur Metamizolgrupge Klassifikator
der Cortisolkonzentration zu den jeweiligen Messzeitpunkten
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Tabelle IV -2: AArea under the Curvefi (AUC) der Cortisolkonzentration im
Plasma

Messzeitpunkt CB |[C5 |C30 |C60 |C.150 |C_ 510
AUC 0,52 |0,61 |0,73 0,55 0,83 0,58

Die Haufigkeitsverteilung deCoCr in den beiden Versuchsgruppen zu den
sechavlesszeitpunkterst in Abbildung 1V -3 und AbbildungV -4 visualisiert.
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Abbildung IV -3: Cortisolkonzentrationen im Plasma der Kontrdlgruppe
(hell) und Metamizolgruppe (dunkel) zu densechsMesszeitpunkten

Die CoGpist 30 Minuten n. HS (MLM), 150 n. H®ILM) undden gesamten intra
und postoperativen Verlauf betrachtdh®1M) in der MGgeringeralsin derKG:
Die Zugehorigkeit zur MGhat zum Zeitpunkt C_30(-15,16% 7,50nmol/l bei
fixem C_B, p=0,05),C_19 (-37,84+ 11,23nmol/l bei fixem C_B, p< 0,01)und
im Verlauf (1187 +5,09nmol/l bei fixem C_B)einen signifikant von Null
verschiedenerkffekt auf die Hohe derCoGCe (Tabelle IX-7 und Tabelle IX-11
(Anhang).

Weiterhinist der Uhterschied im Zeitpunktles Erreichens denaximalenCoGe
(CoCrmax) zwischenMG und KGsignifikantvon Null verschiedeFT, p=0,03:
Wahrend 12der 13Tiere in der MG (92,3%) ihre CoGemax intraoperativ(bis
C_60) erreiben, tritt diesebei 7 von 13Tieren deKG (53,85 %) erst postoperativ
(C_150 auf.Beide Gruppen unterscheiden sich auf3erdem in der Hol@oAeiax
(TabellelV-3).
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Kontrollgruppe (KG)

20 40 60 80 100 120

0

Cortisolkonzentration im Plasma (nmol/)

C_B c_5 C_30 C_80 C_150 C_510

Messzeitpunkte

Metamizolgruppe (MG)

20 40 60 80 100 120

0

Cortisolkonzentration im Plasma (nmol/l)

C_B c_5 C_30 C_80 C_150 C_510

Messzeitpunkte

Abbildung IV -4: Verlauf der Cortisolkonzentration im Plasmader Einzeltiere

Tabelle 1V -3: Maximale Cortisolkonzentration im Plasma (innmol/ I)

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
27,32| 54,81| 59,30 | 81.43| 105,30| 16,07 | 31,30| 37,88 | 59,55| 77,54
Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

4. Auswertung der Narkoseprotokolle
Bei einem Versuchskalb der MG wurde der Cuff des Tubus zu Beginn der

Operation (H%bis UP3) undicht, zum Zeitpunkt BRrfolgte daher ein

Tubusaustausch.

4.1 Atemfrequenz (AF)

Die AF wurde gesteuerDer Unteschiedzwischen KG und MG in der Héhe der
AF ist zu keinemMesszeitpunksignifikantvon Null verschiede{WT). Im Mittel
betragt die AF in der MG 20 * 6 Atemzlgé Minute und in der KG20+8
Atemzigeé Minute.
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4.2 Reflexe

Bei einem Tier der MG fehlen die Aufzeichnungen Uber das Vorhandensein des
Cornealreflexesvollstandig die fur die Dokumentation des Narkoseprotokolls
eingewiesene Person hatte diesen Parameter Uber8shdenibrigen Tieren ist
der Cornealreflex zu l@in MesszeitpunkteauslésbarSowdl in der KG als auch
der MG istder Lidreflex bei allen Tiererfinf Minuten vor der KetamingabgB1)
vorhandenlIn der ersteMinute des HautschnittgHS1) istderReflex nur nochbei
einem Kalb der K&Gchwach ausldésba®iebenMinuten nach dendS (UP3) ist der
Lidreflex bei allenTierenerloschen und bleildies biszum Ende der Operation
(NH7). Zum Zeitpunkt B ist bei 12 Tieren a&r KG und 1 Tieren der MG der
Zwischenklauereflex ausdsbar An den weiteren Messzeitpunkten ist der

Zwischenklauenreflexd allen Tierenerloschen

4.3 Bulbusstellungund Pupillenweite

SiebenMinuten nach der Ketamingal{®3) hat jeweils ein Tieder KGund der
MG den Bulbus ventral rotiebei denubrigen Tierae ist dieser zentral gestellt bei
enger Pupille In der ersteMinute des HautschnittgHS1) ist letztgenannter
Zustand bei allen Tieren verzeichnet. Ballen weiteren intraoperativen
Aufzeichnungenweist der Groliteil derTiere der KG und MGeinen zentral
stehenderBulbus mit enger Pupille aufAls einzige Ausnahme hiervotritt zum
Zeitpunkt NPR und NH7 in der KGein Kalbmit ventral rotiertem Bulbus und zum
Messzeitpunkt B9 und NHin der MG einTier mit ventrezentral stehendem

Bulbusauf.

4.4 Endtidale CO2-Konzentration (etCOy)

Die Zugehorigkeit zur MGhat weder an den einzelnen Messzeitpunkten (LM),
noch den geamten Messverlauf betrachteldMM) einen von Null signifikant
verschiedenen Effelduf dieHohe deretCQ (Details: TabellelX -7 (Anhang)) Die

KG hatim Mittelwertunter AndsthesieineetCGvon 46 + 2 mmHg, die MG von

44 + 1 mmHg(TabellelX-15 (Anhang).

45 Isoflurankonzentration

45.1 Inspiratorische Isoflurankonzentration (inlso)
Wahrend deNerabreichung vorisofluran betragt @ inlso in KG und MG im
Mittelwert 1,7 + 0,1 % (TabelleIX-16 (Anhang)). Zwischen den Gruppen ist der
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Unterschied in dell6he defnlso einzigzum Zeitpunkt NPF7 signifikarvon Null
verschiedefWT, p = 0,02, TabellelV-4).

Tabelle IV -4: I nspiratorische Isoflurankonzentration zum Zeitpunkt NPF7
(in %)

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX |[MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
14 |15 |16 16 |17 15 16 |17 17 |18

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Siebte
Minute Naht Peritoneum + Faszie (NPF7)

45.2 Endexspiratorischelsoflurankonzentration (etlSo)

Die edso betragt wahrend déferabreichung vomsofluran im Mittelwertin dea KG
14+£0,1% undin der MG14 + 0,0 % (TabellelX-17 (Anhang)) Zwischen den
Gruppen ist der Unterschied in ddbhe deredso einzigsiebenMinuten nach
Ketamingab&B3) signifikantvon Null verschiede{WT, p < 0,01, TabellelV-5).

Tabelle IV -5: Endexspiratorische Isoflurankonzentrationzum Zeitpunkt B3
(in %)

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX |MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX

09 1,0 1,2 1,3 14 1,2 1,3 15 1,6 1,7
Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25%- und % %-Quantil (Q23Q75),
Basiswert 3 (B3)

45.3 Isoflurankonzentration am Verdampfer (ISOverd)

Wahrend derVerabreichung von Isoflurambetragt dielsovers in der KG im
Mittelwert 2,1+ 0,6 % und in der MG2,1+0,5% (Tabelle IX-18 (Anhang))
Einzigzum Zeitpunkt NPE ist der Unterschiedwischen den Gruppen in der Hohe
der Iswerq Signifikantvon Null verschiedefWT, p < 0,01, TabellelV-6).

Tabelle 1V -6: Isoflurankonzentration am Verdampfer zum Zeitpunkt NPF1
(in %)

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX |MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
14 |16 |16 18 |20 16 (18 |18 20 |22

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75, erste
Minute Naht Peritoneum + Faszie (NPJ-1)

4.6 Blutparameter
Die Unterschiede zwischen KG und MG bei detmaoperativdreimalgemessenen
Blutparametern(funf Minuten vor HS, sowie 28nd 51n. HS (OPEnde)) sind
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nicht signifikantvon Null verschiede{WT) (TabellelV-7).

Tabelle IV -7: Ergebnisse der intraoperativ durchgefiihrten Blutgasanalysen,
der Bestimmung von Elektrolyten und der Glucosekonzentration inPlasma

Parameter KG MG

MEAN SD MEAN SD
HCOs (mmol/ 1) 25,3 2,0 25,4 2,1
aBE (mmol |) -0,1 1,8 -0,2 1,9
apH 7,35 0 7,36 0
pSGC; (%) o8 6 100 0
PaCO2 (MmHQ) 48 8 47 6
P02 (MmMHQ) 429 107 | 409 97
Natrium (mmol/ I) 135 2 135 5
Hamatokrit(%) 30 6 27 4
Kalium (mmof I) 42 0,2 41 0,4
Calcium (mmal ) 1,26 0,05 | 1,25 0,06
Chlorid (mmol I) 103 2 101 15
Anionenlicke(med L) 11 3 10 2
Glucose (mmadll) 11 3 12 3

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG),
(SD), Hydrogencarbonat (HCH,
Sauerstoffsattigung im Blut

Sauerstoffgehalt §,)

4.7 Sauerstoffsattigung(pSQz)

(pSY arterieller

arterieller Basenexzess.BE),
Kohlendioxidgehalt {80y),

Mittelwert (MEAN ), Standardabweichung
arterieller pH {H),
arterieller

Zu allen Messzeitpunkten islie pSOQin KG und MG im Median tber % %

(TabellelX-19undTabellelX-20 (Anhang). Der Effekt deiZugehorigkeit zur MG
auf die relative Haufigkeit von Messungen unte@®®bei den Einzeltieren igu

keinem Messzeitpunkt signifikant von Null verschiede(®M, Details: Tabelle
IX-7 (Anhang).

4.8 Korpertemperatur (KT)

Als Basiskdrpertemperat(KT_B) diert die gemessene KImD 0 um 7:3 Uhr.
Die KT (AbbildungIX-2 (Anhang) betragtintraoperativin der MGim Mittelwert
385+ 1°Cund in der KG 8,2+ 0,2 °C. Der Effekt der Zugehdrigkeit zur M&uf
die Hohe der KTist wederzu den einglnen MesszeitpunktefMLM), noch tber
den gesamten intraoperativen Verlauf (LMMignifikant von Null verschiedenen
(Details: TabellelX -7 (Anhang)).
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4.9 Herzfrequenz (HR)

Die HR (Abbildung IV -5) betragtwéhrend des Eingriffegerste Minute Klemmen
setzen KLO) bis EQ in der MGim Mittelwert 79 + 3 Schlagé Minute und in der
KG 72 + 3 Schlagé Minute. Die KG hatim Mittelwert eineBasisherzfrequenB9
bis B11) von 8 + 1 SchlagéMinute, die MG von & + 1 Schlagé Minute.

100
|

90

Herzfrequenz (Schlage/min.)

FTTTTITTTIT T TTTI T eI T eI T T T T T T T T T I T T T I T T T T T i I T T I T TT I T T
B9 FZ0 UPO UP5 PS4 MEO NPFO NPF6 NSKO NHO NH5 EO

Zeitpunkt

Abbildung IV -5: Intraoperative Herzfrequenz Kontrollgruppe(gestrichelte Linie)
und Metamizolgruppgdurchgezogenginien), Mediane (schwajzund obere bzwuntee 25 %
bzw. 75 %Quantike (gray

Ein Vergleich der Gruppen beziglich dantwicklung derHohe deHR im Mittel
uber die Zeit(GAM) kann nur anhand der Grafik erfolgéAbbildung IV -6,
Details: TabellelX-7 (Anhang)). Ab der Phase NPF ist éimterschied zwischen
beiden Gruppen erkennbar: DHiR bleibt in der MG steticqauf einemNiveau, in

der KGsteigt siebis zum Ende der Operatigontinuierlich an
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Differenz zu mittlerer Herzfrequenz (Schlage/min.)
2
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KLO HS3 UP4 PS3 LV2 ME4 NPF5 NSKO NHO NH5

Zeitpunkt

Abbildung 1V-6: Herzfrequenz im Verlauf der Zeit in Relation zum

intraoperativen Mittel , dargestellt anhand eines generalisierten additiven Modells
Kontrollgruppe(gestrichelte Linie) und Metamizolgrupp@urchgezogene Linie)
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4.10 Arterieller Blutdruck

4.10.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Der MAD (Abbildung IV-7) betragtwéhrend des EingriffeéKLO bis EOQ) in der
MG im Mittelwert 63 £ 8 mmHgund in der KG69 + 9 mmHg Die KG hatim
Mittelwert einen BasisMAD (B9 bis B11) vord6 = 4 mmHg die MG von40 +
2 mmHg Erst abder zehnterMinute n. HS Phae PS)iegt der MAD in beiden
Gruppenm Mittelwert stabil Gber 6 mmHg.
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Abbildung IV -7: Mittlerer arterieller Blutdruck intraoperativ , Mediare (schwarz)
sowie 25% bzw. 75%-Quantile (grau) der Kontrollgruppe(gestrichelte Linien) und
Metamizolgruppe (durchgezogene Linien)

Im Vergleich der Gruppen bezuglich der Entwickluiey Hohedes MADs im

Mittel Uber de Zeit (GAM) anhand der Grafikt kan Unterschied zwischen beiden
Gruppen sichtbaAbbildunglV -8, Details:TabellelX -7 (Anhang)). Vor der Phase
NPF ist der MAD in beiden Gruppen unterdurchschnitfliab diesem Zeitraum

liegt er Uber dem intraoperativen Mittel.
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Differenz zu mittlererem MAD (mmHg)
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Zeitpunkt

Abbildung IV -8: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) im Verlauf der Zeit in

Relation zum intraoperativen Mittel , dargestellt anhand einggneralisierten additiven
Modells, Kontrolgruppe(gestrichelte Linie) und Metamizolgruppe (durchgezogene Linie)
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4.10.2 Systolischer arterieller Blutdruck (SAD)

Der systolische arteriell@D (SAD) (Abbildung IV-9) betragt wahrend des
Eingriffes (KL bis EO) in der MGim Mittelwert 93+ 3mmHg und in der
KG 94 + 5 mmHg Die KG hatim Mittelwert einen BasisSAD (B9 bis B11) von
79+ 6 mmHg die MG von & + 3 mmHg
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systolischer arterieller Blutdruck (mmHg)
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B9 FZ0 UPO UPS5 PS4 MEO NPFO NPF6 NSKO NHO NHS5 EO

Zeitpunkt

Abbildung IV-9: Systolischer arterieller Blutdruck intraoperativ, Mediare
(schwarz) sowie 2%0- bzw. 75%-Quantile (grau) der Kontrollgruppégestrichelte Linien) und
Metamizolgruppe (durclegogene Linien)

Entsprechend der Auswertung des MADs, ist im Vergleich der Gruppen beziglich
der Entwicklungder Hohedes SADs im Mittel Uber die Zeit (GAM) anhand der
Grafik ebenfalls kaum ein Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellbar
(AbbildunglV-10, Details:TabellelX-7 (Anhang)), jedoch igbis zur Plase PSler

SAD in der MG sichtbar niedriger als der KG.
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Abbildung 1V-10: Systolischer arterieller Blutdruck (SAD) im Verlauf der

Zeit in Relation zum intraoperativen Mittel , dargestellt anhand eines generalisierten
additiven Modells Kontrollgrupge (gestrichelte Linig und Metamizolgruppgdurchgezogene
Linie)
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4.10.3 Diastolischer arterieller Blutdruck (DAD)

Der diastolische arteriell@D (DAD) (Abbildung IV-11) betragtwahrend des
Eingriffes (KL bis EO) in der MGm Mittelwert50 + 9 mmHgund in der KGb5 +
9mmHg Die KG hatim Mittelwert einen BasiDAD (B9 bis B11l) von
31+ 4 mmHg die MG von24 + 1 mmHg
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Abbildung 1V -11. Diastolischer arterieller Blutdruck intraoperativ , Mediare
(schwarz sowie 5 %- bzw. 5B %-Quantik (grau) der Kontrotjruppe(gestrichelte Linien) und
Metamizolgruppddurchgezogene Linign

Entsprechend der Auswertung des MADs, ist im Vergleich der Gruppen beziglich
der Entwicklungder Hohedes DADs im Mittel tber die Zeit (GAM) anhand der
Grafik kein Unterschiedwischen KG und MGeststellbar Abbildung 1V-12,
Details: TabellelX-7 (Anhang)).
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15

Differenz zu mittlererem DAD (mmHg)
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Abbildung 1V -12: Diastolischer arterieller Blutdruck (DAD) im Verlauf der
Zeit in Relation zum intraoperativen Mittel, dargestellt anhand eines generalisierten

ﬁddit)iven Modells Kontrollgruppe (gestrichelte Linig und Metamizolgruppgdurchgezogene

nie

4.11 Intraoperative Prozedurbewertung

Wahrend der Operatiowurde nur einmd, in der Phase P%lie Reaktion eines
Tieres der KG auf Manipulationin Form von leichten Muskelzuckungen im
Operationsfeldbhne weiteréBewegungerdes Tieresyrom Operateur und dessen
Assistenten registrieftStarke lvon maximal 2) Die bei der Umschneidung des
Nabels aufgetretene Muskelzuckung war ortlich begrenzt und nur lokal

reproduzierbar.

4.12 Beurteilung der Aufwachphase

Erstes SchluckefES), Ruckziehen der ZuagRZ), erstes KopfhebgtK), stabile
Brustlage(SB), erster AufstehversudicA), erster StandST), sicheres Stehen
(SST) und Anteilnahme arder Umgebung (AU) der Versuchstiere wurde
aufgezeichnet(Abbildung 1V-13). Die Datenerhebung erfolgte von vielen
verschiedenenStudenten der Tiermedizirund daher sehr subjektiv.Die
Aufzeichnung Ubedie ESfehlt bei einem Tier der MG, die vatemRZ bei einem



IV Ergebnisse 56

Tier der KG unddrei Tieren der MG, jene fidasEK bei einem Tier der MG, die
Uberdie SB beidrei Tieren der KG undwei Tieren der MGDie Information tber

denEA fehltjeweils bei einem Tier beider Gruppen, die des STlrgiTieren der

KG undvier Tieren der MG, jene UbetasSST vonsiebenTieren der KG und
10 Tieren der MG und die voaerAU beifiinf Tieren der KG undechsTieren der

MG.
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spontan gezeigtes Verhalten

Abbildung 1V-13. Aufwachphase Zeitpunkt des spezifische, spontan
gezeigtenVerhaltens in der der Kontrollgruppe (hell) und Metamizolgruppe

(dunkel), Erstes Schlucken (ES), Riickziehen der Zunge (RZ), erstes Kopfheben (EK), stabile
Brustlage (SB), erster Aufstehversuch (EA), erster Stand (ST), sicheres S&BEh und
Anteilnahme an der Umgebung (AU)

Einzig in der Dauelbis zum Zeitpunkt SBst der Unterschie@wischen KG und
MG signifikant von Null verschiedefWT, p = 0,04, TabellelV -8).

Tabelle 1V -8: Zeitraum bis zur Einnahme einer stabilen Brustlage
(in Minuten)

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 |[MED | Q75 | MAX |MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
1 7 13 16 17 10 15 17 20 26
Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

5. Pra- und postoperativesScoring des Tieres

51 Korper - und AulRentemperatur (KT und AT)
Betrachtet marden Effekt der Zugehorigkeit zur MGauf die Hohe derKT
(Abbildung IV-14) odersowohl zu deneinzelnen TageszeitgiMLM), als auch
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Uberden gesamten postoperativen Verl@u¥IM), so ist dieser nichdignifikant
von Null verschiede(Details:TabellelX -7 (Anhang)) Auch die AT unterscheidet
sich nicht signifikant von Null zwischen KG und MG (MLM, LMMbbildung
IV-15).
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Abbildung IV -14: Kérpertemperatur, Kontrollgruppe (hell) und Metamizolgruppe
(dunke) am Tag vor der Operatiofweill), Tag der Operatiofmittelgrau) und Tag nach der
Operation(hellgrau)hinterlegt
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Abbildung 1V -15. Aul3entemperatur, Kontroligruppe (hell) und Metamizolgruppe
(dunke) am Tag vor der Operatidmweil), Tag der Operatigmittelgrau) und Tag nach der
Operation(hellgrau)hinterlegt

5.2 Auswertung desSchmerzbogess
5.2.1  Werte der visuellen Analogskala(VAS-Werte)

Praoperativ (D1 7:30Uhr bis DO 7:30) weisen alle Tiere stets einen Wert von O

auf derVAS auf (OkeineSchmerzen, 16tarkste Schmerzen). Postoperativ ist der
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VAS-Wert im Median sowohl zu allen Messzeitpunkten, als auch in der maximal
erreichten H6he(A S-Wertnay) in der MG geringer als in der K& &bellelV-9
undTabellelV-10).

Tabelle 1V -9: Visuelle AnalogskalaWerte (O=keine, 10=starkste Schmerzen)

Zeitpunkt Kontrollgruppe Metamizolgruppe

D+17:0Uhr | ¢ |0 |m |9 O | |~ |© [~ |1
o — N (40} o™ o o —i AN (40}
D+1 12:30 Uhr foo) Lo N~ N~ N - N~ N~ © o)
o |4 | |m |© | |o |+ |6 | <
D+115:30 Uhr
Q |© | ¥ [ || | o ™o |0 9
— (90} <t Lo -

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75), Tag
der Operation (D 0), Tag nach der Operation (D+1)

Im Zeitpunkt des Auftretens d@8A S-Wertnaxist der Unterschied zwischen KG
und MG nicht signifikant von Null verschieden (FT): &der KG und 726 der
MG haben ihren VASNertnaxim Laufe des Tages an@

Tabelle IV -10: Maximale Werte auf der visuellen Analogskala

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX |[MIN | Q25 |MED | Q75 | MAX
2,3 3,2 |49 59 |68 125 |24 |34 4,1 |46
Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Die MG hat nach dem Eingriff niedrigere VAWerte als die KG: Die
Zugehdrigkeit zur MG hat einen signifikant von Null verschiedenen Effekt auf die
Hohe der VASWerte im postoperativen Verlauf (GAM),41+ 0,16, p=0,01,
Abbildung1V-16, Details:TabellelX-7 (Anhang)).
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Abbildung 1V -16. Schatzung des Kurvenverlaufs der visuellen Analogskala

Werte anhand eines generalisrten additiven Modells, Kontroligruppe (gestrichelte
Linie) und Metamizolgruppe (durchgezogene Linie)

5.2.2 Reaktion der Tiere auf Interaktion mit dem Untersucher und
Evaluation des Wundbereichs

Die Ergebnisse der statistischen Analgse relativen Haufigkeiten von Reaktion

der Tiere auf Interaktion mit dem Untersucher und die Evaluation des

Wundbereich¢FT) sind inTabellelV-11 zusammengefasst.

TabelleV-11: Relative Haufigkeiten bem postoperativen Scoring der Tiere

Gruppe | REELUl =T Reaktion auf Inflammation
Untersucher Palpation im Wundgebiet
o i N ™ < o i AN (42) o — N
x X
o |R|R|3|3|8|8 ¥ |R|5(8 |R|S
X o o o o o o o o o o o o
x x
o [8(8/8/8(8|3 |8 /9/(8 |3 |5
= O | o |o|o|o|o o o |o | o o | o

Metamizolgruppe (MG), Kontrollgruppe (KG), 0 (keine), gering (1), mittel- (2), hoch (3),
hochstgradig4) (gestorte) Reaktion bzw. Inflammation, *signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen

5.2.3  Reaktion aufden Untersucher

Bei drei Tieren der KGwurde am D+l die Reaktion auf den Untersuchacht
aufgezeichnefAbbildunglV-17).
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Kontrollgruppe (KG) Metamizolgruppe (MG)
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12- — |- 12
10 — 10+ — =

Anzahl Becbachtungen
Anzah| Beobachtungen

12:30 |
15:30 |

12:30 |
15:30 |

o

o

D @

’~ o
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7:30 |
12:30 |
15:30 |
18:30 |
730 |
12:30 |
15:30 |

(=]
«
o

18:30 |
12:30 |
15:30 |

o
=
T}

7:30 |
12:30 |

X 7:30
X 7:30

Messzeitpunkt an D-1/ DO/ D Messzeitpunkt an D-1/ DO/ D

Abbildung IV-17: Reaktion auf Untersucher, keine(hellgray, geringgradig(hell-
mittelgray, mittelgradig(mittelgrau),hoctgradig(dunkelgrau) und hdchstgradigchwarl gestorte
Reaktion des Tieres, fehlende Dafemi3), Tag (D)

Préoperativst der Unterschied im Verhalten der Tiere gegentiber dem Untersucher
zwischerbeiden Gruppen nichsignifikant von Null verschiedegifT). Postoperativ
(Tabelle IV-11) ist einzig der Unterschied in der relativen Haufigkedn
geringgradig(ggr) gestortemVerhaltender Tieregegentberdem Untersucher
signifikant von Null verschiederfFT, p=0,05, Tabelle IV-11): Die relative
Haufigkeit liegt hierfur in der KG bei 0,20 und in der MG bei 0,35.

5.2.4 Reaktion auf die Palpation der Wunde
An D+1lwurde bei zweiTieren der KG die Reaktion auf Palpation nicht
aufgezeichnetAbbildunglV -18).

Kontrollgruppe (KG)

(=)
o
[re]
=

Metamizolgruppe (MG)

2 | ][] I
10
8|
6
4]
2— ] [ —
o)

o o
™ ™M

Anzahl Beobachtungen
Anzahl Beobachtungen

5
- -

D+1 Messzeitpunkt an D-1/ DO/ D+1

7:30 |
1230 |
1530 |
18:30 |
7:30 |
12:30

15:30

7:30 |
12:30 |
1530 |
18:30 |
7:30 |
12:30 |
7:30 |
12:30

15:30 |

(o] (=]
]
- -
an D-1

/ DO

=

Messzeitpunkt

Abbildung 1V -18. Reaktion auf Palpation des Wurdgebietes,keine(hellgray,
geringgradige(mittelgrau), mittelgradige(dunkelgray und hochgradigéschwary Reaktion des
Tieres, fehlende DatgmveilR), Tag (D)

Praoperativ verhalten sich alle Tiere ungestort bei Palpation des Nabels.
Postoperativsind die Unterschiede in der relativen Haufigkeit keiner oder aber
hochgradiger Abwehrreaktionen bei Palpation der Wunde zwischen beiden
Gruppen signifikant von Null verschieden (F#=0,03 und p=0,03, Tabelle
IV-11): Die relative Haufigkeit fir das Ausbleiben von Abwehrreaktionen bei
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Palpation der Wunde liegt in der KG bei 0,11 und in der MG bei 0,24. Hingegen
betragt sie fur hochgradige Abwehrreaktionen in der KG 0,47 und in der MG 0,29.

5.25 Inflammation des Wundbereiches
Am D+1 wurde beizwei Tieren der KG die Inflammation des Wundbehsis nicht
dokumentiert Abbildung 1V -19).

Kontrollgruppe (KG) Metamizolgruppe (MG)
124 — 124 ] — —

10+ —

Anzahl Beobachtungen
Anzahl Beobachtungen

a [
2] 52}

730 |
1230 |
- 18:30 \
21530 | |
1230 | |
1530 | |
730 |
12:30 |
15:30 |
18:30 |
21530 |
18:30 |
7:30 |
1230 |
15:30 |

% 730 \

(=] (o] o [w]
D 2] @ > @ @
w3 ~oA o ~ o
-~ - - -
M an DO/ D an

esszeitpunkt Messzeittpunkt -1/ DO/ D+1

Abbildung 1V-19: Entzindungsreaktion im Wundgebiet, keine(heligray,
geringgradige(mittelgray und mittelgradig€dunkelgrad Schwellung und Warmefehlende Daten
(weil3), Tag (D)

In der praoperativen Phaiséder Unterschiedwischen KG und M®ezuglich der
Beurteilung der Inflammation im Wundgebiet nicht signifikant vbull
verschiedern(FT). In der postoperativen Phast einzig der Unterschied in der
relativen Haufigkeit einer Entziindung im Wundgebiet zwischen loeiden
Gruppensignifikant von Null verschiedenFT, p=0,01 Tabelle IV-11): Die
relative Haufigkeit liegt hierfir in der KG bei 0,05 und in der MG bei 0,19.

5.3 Herzfrequenz und Herzfrequenzvarianz

Fir die Analyse deHR und derHRV werden die Aufzeichnungegsro Tier und

Tag gemittelt (zunachst pro Stunde (drerMiinutenrSequenzen der langsten
Liegeperiode pro Stunddinfte bis 10.Minute nach Hinlegenmittlere funf
Minutenund10. bis finfte Minuteror Aufsteherdes TieresundanschlieRend pro

Tag (Durchschnit von sechsStunderanDi 1 undD 0 und ener Stunde an D+))

Die Liegephasen der Tiere wurden anhand von Videoaufnahmen festgestellt. Bei
vollem Datenspeicher Uberspielte der Videorecorder automatisch alte
Videoaufnahmen, dies wurde erst nach dem VedesAufzeichnungeder ersten
sechsVersuchstiere erkanrbeshalb konnten nur die Daten vonTi@ren der KG

und 10Tieren der MG flr diestatistischéAuswertung(WT, FT, MLM und LMM,

Details:TabellelX -8 (Anhang))verwendet werden.
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5.3.1 Herzfrequenz (HR)
Der Unterschied zwischen den Gruppen in der Hohemidttleren HR Tabelle
IV-12) istan D' 1 nicht signifikant von Null verschiedgRVT).

Tabelle IV -12: Tagesmittelwerte der Herzfrequenz (in Schlagé Minute)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil1 |75 |85 |104 |119 |129 |99 [104 [110 |115 |122
DO |84 |90 [120 [132|145 |90 |94 |[111 |118 |151
D+1 | 112 [115 [ 123 [128 | 140 |100 |105 111 |114 |127

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantl (Q25/Q75) Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (M) und Tag nach der OP (D+1)

Die HR ist nach dem Eingriff in der MG geringer als in der K@ Zugehorigkeit
zur MG hat den postoperativeWerlauf betrachtenceinen signifikant von Null
verschiedenen Effekt auf didohe derHR (LMM: -10 = 5 Schlagé Minute bei

fixem BasiswertDetails: TabellelX -8 (Anhang).

Die maximaleHerzfrequenZHerzfrequenaay) ist im Median in der KG hoher als
in der MG(TabellelvV-13).

Tabelle IV -13: Maxima der Tagesmittelwerte derHerzfrequenz

Gruppe Maximale Herzfrequenz (Schlage/Minute)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 112 116 127 131 145
MG 108 111 112 127 151

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Im Zeitraumdes Auftretensler Herzfrequenizaxist der Unterschiedwischen KG
und MGnicht signifikantvon Null verschiedeFT, AbbildunglV -20).
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -20: Zeitraum des Erreichensder Maxima der Herzfrequenz,
Kontrollgruppe(links) und Metamizolgruppé&echts)

5.3.2 Herzfrequenzvarianz (HRV)

5.3.2.1 Mittlerer Abstand zwischen zwei RZacken (meanRR)

Der Unterschied zwischen MG und K@& imittlerenAbstand zwischen zweR-
Zacken (meanRR) (Tabelle IV-14) ist an D'l nicht signifikant von Null
verschiederfWT).

Tabelle IV -14: Tagesdurchschnittedes mittleren Abstandeszwischen zwei R
Zacken (in ms)

Tag Kontrollgruppe Metamizolgruppe
0 o 0 x Te) o 0 x
< IN L ~ < < IN 18] ~ <
= o = o = = o = o =
Dil o |o |m |24 |o |~ |I~n |8 [ |«
(e0) o i L0 (o)) (o} o (@)) (e} ©
N~ — (@] — o o (9 Lo o0} o
< Lo Lo P~ (e0) < Lo Lo Lo (o]
DO o | |®m | |a | |© |©o [N |9
o0} O (o} A ™M (e} (2] (o)) (@) <t
— L0 o [e0] ™ (@)} — < (o} N~
< < Lo O N~ ™ Lo Lo O (o]
D+l 1o | | & |0 |o |4 |x |u |0
< ™ (92) o i N~ O < (o)) N~
o™ P~ o < N~ N~ (9 Lo N~ o
< < < Lo Lo < Lo Lo Lo (o]

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

In der MG ist der meanRR nach dem Eingrifinger als in der KG:Die
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Zugehdrigkeit zuMG hatan D 0 (MLM: +64,4 £ 28,2 ms bei fixem Basiswert
p =0,04) und den gesamtepostoperativenVerlauf betrachtendL(MM: +57,0 +
23,9 msbei fixem Basiswejteinen signifikantvon Null verschiedenen Effekiuf
die Lange demmeanRRDetails: TabellelX-8 (Anhang))

Das Maximum demeanRRmeanRRay) istim Median in der KG langals in der

MG (TabellelV-15).

Tabelle IV -15. Maxima der Tagesdurchschnitteder mittleren Abstande
zwischen zwei RZacken (meanRR)

Sruppe
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 478,6 511,9 591,3 705,2 809,0

MG 496,7 529,7 579,4 669,7 674,0

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen beiden Gruppem Zeitraum des Erreichens der
meanRRax ist signifikant von Null verschieder{FT, p=0,01): 100 % der KG
erreichen diesepraoperativs0 % derMG postoperatiAbbildung 1V -21).

o
—

<t -
o
o

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung 1V-21: Zeitraum des Erreichens der Maxima der mittleren
Abstande zwischen zwei RZacken, Kontrollgruppe (links) undvietamizolgruppérechts)

Anzahl Tiere

5.3.2.2 Niederfrequenz/ HochfrequenzRatio (LF/ HF -Ratio)
An Dil ist der Unterschied zwischen beiden Gruppen in ldéhe der
Niederfrequenz/ HochfrequenRatio (LF/ HF-Ratio) (Tabelle 1V-16) nicht
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signifikant von Null verschiedefwT).

Tabelle IV -16: Tagesmittelwerte derNiederfrequenz/HochfrequenzRatio

Tag EaClpligelile[gie]e]=] Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75 | MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|1,85]| 231|566 |10,41|11,14|3,96 |5,07|8,25 | 15,55| 21,29
DO |1,09]2,29]3,68 | 9,61 |10,94|1,62|2,18|5,89 | 12,48| 23,84
D+1 1,94 | 2,82 9,75 |17,24|24,77|1,56 | 2,57| 2,93 | 14,71| 23,87

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75) Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MGhatweder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlairien signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe derLF/ HFRatio (MLM, LMM , Details: Tabelle IX-8
(Anhang).

DasMaximum derLF/ HF-Ratio (LF/ HFmay istim Median in der KG héher als in
der MG (TabellelV-17).

TabelleV-17: Maxima der Niederfrequenz/HochfrequenzRatio

Gruppe
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 2,78 5,66 1411 21,08 24,77

MG 3,96 6,67 13,60 15,55 2387

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Im Zeitraum des Erreichens dekF/ HFmax ist der Unterschied zwischen den
Gruppemicht signifikantvon Null verschiede(FT, AbbildungIV-22).
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung 1V -22: Zeitraum des Erreichensder Maxima der Niederfrequenz/
HochfrequenzRatio, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgrupggeschts)

5.3.2.3 Hochfrequenz(HF)
Der Unterschiedn der Hohe deHF (TabellelV-18) ist zwischen der MG und der

KG an O 1 nicht sgnifikant von Null verschiede{wT).

Tabelle IV -18: Tagesmittelwert der Hochfrequenz(in n. u.)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25| MED | Q75| MAX
Dil | 2,87 | 16,81| 23,89 40,34| 42,90| 76 | 171|209 |275]369
DO |2,22|18,16| 26,71 | 35,50| 56,48 | 7,1 | 182|246 |420] 454
D+1|4,01|7,13 | 12,69] 30,20| 44,07| 41 |138|262 |329]463

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q25/Q75) Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (@) und Tag nach der OP (D+Xormal unitsif. u.)

Der Effekt der Zugehorigkeit zur MGauf die Hohe der HRst weder zu den
einzelnen Messzeitpunkten, noch Uber den gesamten postoperativen Verlauf
signifikant von Null verschiedefMLM, LMM , Details:TabellelX-8 (Anhang).

Das Maximum der HRHFmay ist im Median in der KG hoéher als in der MG
(TabellelV-19).
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Tabelle IV -19: Maxima der Hochfrequenz (HF)

Gruppe Maxima der HF (n. u.)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 11,0 29,5 35,8 42,8 56,5
MG 7,9 22,2 27,7 44,5 46,3

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75), normalunits (. u.)

Im Zeitraumdes Erreichens dd$Fmnax ist der Unterschied zwischen KG und MG
nicht signifikantvon Null verschiede(FT, AbbildungIV -23).

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung 1V -23: Zeitraum des Erreichensder Maxima der Hochfrequenz,
KG (links) und MG (rechts)

5.3.2.4 Niederfrequenz (LF)
Der Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Hohe défalsellelV-20) ist
anDr1 1 nicht signifikantvon Null verschiedefWT).

Tabelle 1V -20: Tagesmittelwerte der Niederfrequenzin n. u.)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75 | MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil1|57,1|59776,1 (83,1|97,1 |631 |724|791 (829|924
DO [435|645|73,3 [81,8|97,8 |546 580|754 |81,7]|929
D+1 | 55,9 |69,8|87,3 [92,9|96,0 |53,7 671|738 |862|959

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MGhatweder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
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den gesamten postoperativen Verlairien signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der LEMLM, LMM , Details: TabellelX-8 (Anhang).

Das Maximum des LF(LFmay ist im Median in der KG hoher slin der MG
(TabellelV-21).

Tabelle IV -21: Maxima der Niederfrequenz (LF)

rapre
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 67,5 79,3 90,1 95,3 97,8

MG 70,1 78,6 82,1 86,2 95,9

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75), normal units . u.)

Der Unterschied zwischen den Gruppendeitraumdes Erreichens ddd-max ist
nicht signifikantvon Null verschiede(FT, AbbildungIV -24).
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV -24: Zeitraum des Erreichensder Maxima der Niederfrequenz
(LF), Kontrollgruppe (links) und Metamizolgrupgeechts)
5.3.2.5 Standardabweichung aller RRIntervalle (SDRR)
Der Unterschiedwischen KG und MGn derStandardabweichun@D) aller RR
Intervalle (SDRR (Tabelle 1IV-22) ist an D'l nicht signifikant von Null
verschiederfWT).
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Tabelle IV -22: Tagesmittelwerte der Standardabweichung aller RR
Intervalle (in ms)

Tag EaGlglige]lle[gie]e]=] Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75| MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
Dil| 11,2 | 14,0| 36,5 |48,7|60,6 |11,6 | 18,7 |249 | 380 |49.2
DO | 12,0 | 13,6] 26,0 |55,8|72,6 | 107 | 14,7 | 287 |435|545
D+1|10,1 | 16,6 | 25,4 |43,3|77,8 |69 |135|389 |482 |546

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Lange der SDRR (MLM, LMM, Detail$abellelX-8 (Anhang)).

Die maximaleSDRR (SDRRnay) ist im Median in der MG langeals in der KG
(TabellelV-23).

Tabelle IV -23: Maximale Standardabweichung aller RRIntervalle (SDRR)

Gruppe Maxima der SDRR (ms)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 14,0 25,0 39,4 52,3 77,8
MG 11,6 18,7 42,6 50,0 54,6

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)
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Der Unterschiedwischen KG und MGm Zeitraumdes Erreichender SDRRax
ist nicht signifikantvon Null verschiede(FT, AbbildunglV-25).

m_
q‘—
Qw4
@
|_
=
©
g
<
= _|
O_

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV-25  Zeitraum des Erreichens der Maxima der

Standardabwechung aller RR-Intervalle, Kontroligruppe(links) und Metamizolgruppe
(rechts)

5.3.2.6 Quadratwurzel aus dem Mittelwert der Summe der Quadrate der
Differenzen zwischen benachbarteRR-Intervall en (RMSSD)

Der Unterschied zwischen den Gruppen in@aadratwurzehus dem Mittelwert

der Summe der Quadrate der Diffezen zwischen benachbarten-RiRervallen

(RMSSD) (TabellelV-24) istan D 1 nicht signifikantvon Null verschiede (WT).

Tabelle IV -24: Tagesmittelwerte derQuadratwurzeln aus dem Mittelwert
der Summe der Quadrate der Diffeenzen zwischen benachbarten RR
Intervall en (in ms)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|56 |81 |37,1 |532|728 |67 |105|21,2 |376 507
DO |42 |13,7|22,9 |755|80,1 |55 |83 |252 |53,7|658
D+1 |52 |81 |115 |50,3|816 |41 |90 |360 |490 582

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Lange der RMSSD (MLM, LMM, Detail§abellelX -8 (Anhang)).
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DasMaximum delRMSSD(RMSSDnay) istim Median in der MG langaals in der
KG (Tabelk IV-25).
Tabelle IV -25. Maxima der Quadratwurzeln aus dem Mittelwert der Summe

der Quadrate der Differenzen zwischen benachbarten RRntervall en
(RMSSD)

Gruppe Maxima der RMSSD (ms)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 8,2 22,8 43,2 64,3 81,6
MG 6,7 10,8 40,9 54,7 65,8

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen den GrupparZeitraumdes Erreichens d&MSSDinax
ist nichtsignifikant von Null verschiedefT, AbbildunglV -26).
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung 1V -26: Zeitraum des Erreichensder Maxima der Quadratwurzeln
aus dem Mittelwert der Summe der Quadrate der Diférenzen zwischen
benachbarten RRIntervall en, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgrupgeechts)
5.3.2.7 Standardabweichung der Kurzzeitvariablilitat geplotteter RR-

Intervallabstéande (SDJ)

Der Unteschied zwischen den Gruppen in d&tandardabweichung der
Kurzzeitvariablilitat gplotteter RRIntervallabstand¢éSD1) (TabellelV-26) ist an

Di 1 nicht signifikantvon Null verschiedefWT).
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Tabelle IV -26: Tagesmittelwerte derStandardabweichung der
Kurzzeitvariablilitét g eplotteter RR-Intervallabsténde (in ms)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |40 |57 |263 |37,6|515 |47 |74 |150 |266 |359
DO |30 |97 |16,2 |535|56,7 |39 |58 |179 |380 |466
D+1|3,7 |58 |82 |356|57,8 |29 |64 |255 |347 412

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Lange der SD1 (MLM, LMM, Detail$abellelX-8 (Anhang)).

Die maximaleSD1 (SD1nay) istim Median in der KG langals in der METabelle
IV-27).

Tabelle IV -27: Maxima Standardabweichung der Kurzzeitvariablilitat
geplotteter RR-Intervallabstande (SD1)

Gruppe
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 5,8 16,1 30,5 45,5 57.8

MG 4,7 7,7 28,9 38,7 46,6

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und M@ Zeitraumdes Erreichender SD Jhaxist
nicht signifikant von Null verschieddr T, AbbildungIV-27).
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Abbildung  IV-27:  Zeitraum des Erreichens der naximalen
Standardabweichung der Kurzzeitvariablilitat geplotteter RR-
Intervallabstande, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgrupgeechts)

5.3.2.8 Standardabweichung der Langzeitvariablilitat geplotteter RR
Intervallabstande (SD2)

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen in &¢andardabweichung der

Langzeitvariabliltat geplotteter RRntervallabstandéSD2) (TabellelV-28) ist an

Di 1 nicht signifkant von Null verschiedeWT).

Tabelle IV -28: Tagesmittelwerte derStandardabweichung der
Langzeitvariablilitdt gepl otteter RR-Intervallabstande (in ms)

Tag QaClglige]lle[gi]e]e]=] Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75| MAX
Dil | 14,9 [19,3]| 41,7 |[585|68,0 | 156 |248 31,4 |460 59,1
DO | 16,4 |17,4]32,7 56,6855 | 146 |196 | 362 |451|6038
D+1 13,8 [22,6]/34,9 [49,5/600 |93 [173|475 |591 668

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Lange der SD2 (MLM, LMM, Detail$abellelX-8 (Anhang)).

Die maximaleSD2 (SDZnax) istim Median in der MG langeals in der KTabelle
IV-29).
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Tabelle IV -29: Maxima der Standardabweichung der Langzeitvariablilitat
geplotteter RR-Intervallabstéande (SD2)

Gruppe Maximale SD2 (ms)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 19,3 31,1 45,5 59,3 93,4
MG 15,6 24,8 50,7 60,8 66,8

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG iritraumdes Erreichender SD2nax st
nicht signifikant von Null verschiedgiT, Abbildung IV -28). 70% der Tiere in

beiden Gruppen erreichen dieses postoperativ.

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-28  Zeitraum des Erreichens der Maxma der
Standardabweichung der Langzeitvariablilitat geplotteter RR
Intervallabstande, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgrupgeechts)
5.4 Beobachtung des Verhaltens und der Haltungn Ruhe
Fur die Analysedes Verhaltensverden die Afzeichnungemro Tier, Tag und
Stunde gemittelt (Durchschnitt as achtStunden an Dilund DO, sowie
zwei Stundenan D+1). Wie bereitsunter Abschnitts.3 erwahnt tberspielte der
Videorecorder ke Videoaufnahmeimei vollem Datenspeichebaher fehlen die
AufzeichnungemererstersechsversuchstiereDeshalb konnten nur die Daten von
10Tieren der KG und 1’ieren der MG fur die statistische Auswertung (WT, FT,
MLM und LMM, Details: TabellelX-8 (Anhang)) verwendet werden.
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54.1 Verhalten

5.4.1.1 AAktives Verhaltenfi

Als Aaktives Verhalterii wird das VerhaltenARu h e | o AiIFgICesit iajimp f e n
AStrecken von GliedmaRefn)ALockerung von GliedmaRe@)A Ko p f dir, e h e n
ASchwanz srdAKa g e 8 dzusamrheadefasider Unterschied in der
Aa¥ern lvaint ensfi zwi schen
unterscheidet sichnaDi 1 nicht signifikantvon Null (WT) (TabellelV-30).

Hohe der Frequenzd e s be

Tabelle 1V-30: Tagesmittelwerte der Frequenz dedaktiven Verhaltensfi (in
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 [ MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75| MAX
Dil | 62 82 | 147 183 | 199 64 80 | 118 183 | 280
DO | 84 159 | 197 247 | 273 51 82 113 286 | 401
D+1 | 119 | 174 | 221 311 | 479 97 181 | 194 258 | 258

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75)Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Der Effekt derZugehorigkeit zur MGa u f di e H°he
Ver halist wadey ian DOund D+ (MLM), noch den gsamten Verlauf
betrachtend (LMM signifikant von Null verschiederiDetails: Tabelle 1X-8
(Anhang))

der Frequert

Die maximaleFrequenz degaktiven Verhaltersi (Aaktives Verhaltefinay) ist im
Median in der MG hoher als in der K&GgbellelV-31).

TabellelV-31: Maxi mal e Fr eqVWVehalensdies Aakti ven
el -0 Maxima der FrequenzdesAa kt i ves s We( A Starad
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 119 217 238 311 423
MG 97 182 268 290 394

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen den Gruppendsitraumdes Erreichenge aktiven
Verhaltemax (Abbildung 1V-29) ist nicht signifikantvon Null verschieder{FT,
Abbildung 1IV-29). Beide Gruppen weisen am haufigstem Verhaltemax an
D+1 auf.
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Zeitpunkt der Maxima des aktiven Verhaltens der KG (links) und MG (rechts)
Abbildung IV-29: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzles

Aaktiven Verhaltensi Kontroligruppe (links) undiietamizolgruppe (rechts)

5412 ARuhel osigkeitH

Der Unterschiedzwischen KG und MGin der Hohe der Frequenz der
ARu h e | o(Fabald\e3tistian D 1 nicht signifikantvon Null verschieden
(WT).

Tabelle IV -32: Tagesmittelwerte der FrequenzdeA Ru h el o¢n gkei t f
Anzahl/ Stunde

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|1 |2 |2 3 |3 1 RE 2 |3
DO |1 |2 |3 3 |5 1 |2 |2 4 |6
D+1|0 |1 |1 2 |3 1 (2 |2 4 |6

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75) Tag

vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Nur am D+1 hat die MG eine hohere FrequenZZdB&u hel osi gkei t i al s
Zugehorigkeit zur MGhat am D+1 einen signifikant von Null verschiedenen Effekt

auf die H°he der Fr e(yuve r2z+ 1 pree Stund@,Fbeih e | o s i |
fixem Basiswert p=0,02), an D 0 (MLM) und gesamten Verlauf betraehd

(LMM) hingegen nicht (DetailstabellelX -8 (Anhang)).

Die maximaleFrequenzdeA Ru h e | o(& Rg k e | tmB)iisgnk Medianfin
der MGmarginalhdher alsn der KG(TabellelV-33).
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TabellelV-33: Maximale Fr equenz der ARuhel osigkeith

rappe
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 2 3 3 3 3

MG 2 2 4 5 6

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschiedzwischen KG und MGim Zeitraum des Erreichens der
ARu h e | onsistgrickt isigniikant von Null verschieden(FT, Abbildung
IV-30). In der KG (0 %) und der MG (10 %) erreichen die meisten Tiere diase

postoperativ
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV -30: Zeitraum des Erreichens dermaximalen Frequenz der
ARuU h el o xontegligr@pe tlinRs) und Metamizolgruppe (rechts)
5413 AFuCstampfenit
Der Unterschiedzwischen KG und MGin der Hohe der Frequenz des
AFu Cst a mgbhdlle\n3A)st an DO 1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).
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Tabelle IV -34: Tagesmittelwerte der FrequenzdesA F u Cs t a&itip f e n
Anzahl/ Stunde

I:el Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Di1|1 |2 |3 4 |6 1 |2 3 |4

DO |4 |5 |11 |21 |34 4 |6 12 |18
D+1|2 |6 |15 |20 |32 4 |10 |15 |16

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75) Tag
vor der OR(Di 1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Y SN

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die H°he der Frequenz des
TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenzdes AF u Cs t a fApFfueCrsst fiamag st ie n i
Median in der KG héher als in der MGabellelV -35).

Tabelle IV -35: Maximale FrequenzdesA Fu Cst amp f en

Gruppe Maxima der Frequenz des~ul3stampfers (Anzahl/ Stunde)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 5 8 18 33 51
MG 1 5 14 18 33

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ideitraum des Erreichensdes
AFu Cs t a mp istenichi signifikant von Nullverschieden(FT, Abbildung
IV-31). In der KG(90 %) und der MG(100 %) erreichen die meisten Tiere diese
postoperativ.
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV-31: Zeitraum des Erreichens dermaximalen Frequenzdes
AFul3stampfensi, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.4 ALockerung von GliedmaRe(nYi

Der Unterschie@wischen KG und MGn der Hohe der Frequenz depckerung
einer oder mehrereGliedmaRén) (ALockerung von GliedmaRe() (Tabelle
IV-36) istan DO 1 nicht signifikantvon Null verschiedeQwT).

TabelleIV-36. Tagesmittelwerted e r  Fr e q wachemingdanr A
Gliedmale(n)i (in Anzahl/ Stunde)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75| MAX
Dil1 |19 |25 |41 47 |53 21 |28 |36 39 |51
DO |30 |46 |51 64 |64 21 |25 |31 41 |64
D+1 |19 |33 |38 61 |72 21 |30 |39 45 | 59

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75)Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelMesszeitpunkten, noch tber

den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf di e HP°Lbckerunhevon Ghedneafedng n(zMLdVie r
LMM, Details: TabellelX-8 (Anhang)).

Die maximaleFrequenz delLockerung von GliedmaRe()ALockerung von
Gliedmale(Mmay istim Median in der KG hdher als in der MGabellelV -37).

A
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TabellelV-3727 Max i mal e FLoakerungvoreGliatimaie(nk
Anzahl/ Stunde)
el -l Maxima der Frequenz derALockerung von GliedmafRe(nji
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 30 46 58 98 129
MG 30 36 42 64 72

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG #aitraumdes ErreichenderALockerung
von Gliedmalfie(rinax ist nicht signifikant von Null verschieden (FAbbildung

IV-32). 80 % aller Tiere weisen diesen postoperativ auf.

Anzahl Tiere

D+1

D-1

DO D+1 D-1 DO
Abbildung 1V -32 Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzder

ALockerung von Gliedmalf3e(nji, Kontroligruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5415 AStrevorkGdrn edmacCe( n) fi

Der Unterschiedwischen KG und MGn der Hohe der FrequerdesStreckens
einer oder mehrerer GliedmaRe(Aireckervon GliedmaRe(ii) (TabellelV-38)

ist an O 1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).
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Tabelle IV -38: Tagesmittelwerte der FrequenzdesAStreckens von
GliedmalRe(n)i (in Anzahl/ Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|10 |17 |24 |28 |34 |8 |13 |19 |26 |38
DO |15 |22 |25 |48 |52 |6 11 [16 |27 |27
D+1|10 |23 |27 |38 |59 |6 |18 |23 |28 |35

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75) Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelMesszeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen

Effekt HStrdtlensdan Gliedimakefpu € Mz Md e s M,

auf

di

e

Details: TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz deiStreckens von GliedmaRefn)AStrecken von
Gliedmale(Mmay istim Median in der KG hoher als in der MGabellelV -39).

Tabelle IV -39: Maximale Frequenz desAStreckers von GliedmaRe(nji

Anzahl/ Stunde)

(in

eI Maxima der Frequenz desAStreckers von GliedmaRe(nji

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 25 31 37 48 59
MG 16 18 26 49 57

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ifeitraumdes ErreichendesAStrecken

von GliedmalRe(ifimax ist nicht signifikant von Null verschieden (FAbbildung

IV-33). 80 % aller Tiere weisen diesen postoperativ auf.
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -33: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
AStreckens von Gliedmal3e(r), Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5416 AKopfdrehenh

Der Unterschiedzwischen KG und MGin der Hohe der Frequenz des
Aopfdrehersfi (TabellelV-40) ist an D' 1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV -40: Tagesmittelwerte der FrequenzdesAKopfdrehensfi (in
Anzahl/ Stunde

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil1 |10 |16 |22 28 | 36 9 12 |18 24 | 32
DO |15 18 |23 33 |50 14 17 |22 42 |52
D+1 |11 |20 |28 48 |54 18 |21 |31 39 |57

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25/Q75) Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (@) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die H°he der Frequenz des
TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz d&sopfdrehen s (BKopfdreherfinay) istim Median
in der KG hoher als in der M@ abellelV-41).
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Tabelle IV -41: Maximale FrequenzdesA Ko p f dsfe h e n

rappe
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 15 20 38 50 74

MG 20 23 32 52 57

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ideitraum des Erreichensdes
AKopfdreherfinaxist nicht signifikant von Null verschieden (FAbbildung |V -34):
90 % beider Gruppererreicht dieserpostoperativdie meisten Tiereni der MG

(60 %) und der KG(50 %) amD+1.

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -34: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
AKo p f dr,eohtreligrupp (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5416.1AKopf zum Bauch Dreheni
Der Unterschiegawischen KG und MG n H° he
Bauch Drehesii (Abbildung IV-45) ist an O1 nicht signifikant von Null

verschieden (WT).

der dkopf zumr equenz
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Tabelle IV -42: Tagesmittelwate der FrequenzdesAKopf zum Bauch

Drehensfi (in Anzahl/ Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|5 |7 |8 10 [13 |4 [5 |7 9 |12
DO |5 |6 |7 13 |21 |6 |8 |11 |15 |22
D+1|6 |8 |12 |19 |33 |5 |8 |11 |21 |31

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber

den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen

Effekt auf die H°he der Frequenz des AKo
Details: TabellelX -8 (Anhang)).
Die maximale Frequendes AKopf zum BauchDrehen s A K o p f zum Bauct

D r e hnynisiiim Median in der KG héher als in der MGabellelV -43).

Tabelle IV -43: Maximale Frequenz desA K o p f
Anzahl/ Stunde)

zum Baidclii Dr ehen

Gruppe Maxima der FrequenzdesA Ko pf z um hBrafiu ¢ h
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 7 12 16 21 33

MG 9 11 14 21 31

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum

(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)
Der Unterschied zwischen KG und MG #eitraumdes ErreichenderA K o p f

Bauch

Dntax@sh chtfsignifikant von Null verschieden (FARbbildung

IV-35): In beiden Gruppen weise 9 der Tiere diesepostoperativ auf
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV -35: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
AKopfdr ehen z u nfiKBweolgrappe (ifksy usd MeamiIgruppe (rechts)
5.4.1.6.2 A K o puf Brust Drehen fi
Der Unterschiegawischen KGundMGi n der H° he dKopfzuFr equen:z
Brust Drehersii (TabellelV-44) ist an D 1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV -44: Tagesmittelwerte der FrequenzdesAKopf zur Brust Drehensfi
(in Anzahl/ Stunde

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |2 4 6 8 9 1 3 5 8 13
DO |1 2 2 4 5 1 3 4 6 8
D+1 |1 1 2 4 8 3 4 5 7 9

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (@) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 undD+1 scheint dieZugehdrigkeit zur MGein relativ guter Klassifikator
fir dasA K o puf BrustDr e h munséin, die AUC liegt hier bed, 71 bzw.
0,76 (AbbildungIV -36).
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g - Area under the curve: 0.570 g - Area under the curve: 0.715 g = Area under the curve: 0.765
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 02 04 06 08 10 0.0 0.2 04 06 08 10 0.0 02 04 06 08 10
1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity

Abbildung 1V-36: ROC-Kurven fiir die Frequenzdes AKo p f zur Br us

D r e h esansitifiitat und 4Spezifitat deZugehérigkeit zur Metamizotgppe als Klassifikator
am Tag vor der Operation (=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D+1)

Die KG zeigt postoperatiseltened as Ver hal t en eAnkeornpif azlusr dBire
MG: Die Zugehdrigkeit zur MGhatamD+1 (MLM: +2 + 1 pro Stunde, bei fixem

Basiswertp = 0,03) undden gesamten postoperativen VerlaefrachtendLMM:

+2 £ 1 pro Stunde, bei fixerBasiswer} einen signifikantvon Null verschiedenen
Einfluss auf die H°he der Frequabale des Ak
IX-8 (Anhang)).

Die maximale Frequenz de&opf zur Brust Dr e h e(#Kepfi zur Brust

Dr e hng)mstiim Median inbeiden Gruppegleich hoch(TabellelV -45).

Tabelle IV -45: Maximale FrequenzdeA Ko pf zur Biifimst Drehen
Anzahl/ Stunde

Gruppe Maxima der FrequenzdesA Ko pf zur B us't

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 3 4 6 8 10
MG 3 4 6 8 13

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ifeitraumdes Erreichender AKopf zur
BrustD r e hngdist ficht signifikant von Null verschieden (FAbbildunglV-37).
In der KG vereichnen die meisten Tiere diespraoperativ(70 %), in der MG

postoperati(70 %).
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -37: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
A K o puf Brust Drehend, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.6.3 ANach-hinten-Schauerd

Der Unterschiedzwischen KG und M@ n der H° he dbdlach Frequer

hintenSchauesdi(TabellelV-46) ist an D 1 nicht signifikant von Null vecchieden
(WT).

Tabelle IV -46: Tagesmittelwerte der FrequenzadesANach-hinten-Schauersi
(in Anzahl/ Stunde

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|2 |3 |8 10 |20 |1 [3 |5 9 |13
DO |7 12 |14 |23 [38 |3 |5 |12 |20 |34
D+1 |5 13 |16 |20 |20 |6 |10 [15 |18 |23

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (@) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen

Effekt auf di e H° he-hintkeSc hRrueeqnusein z( MLédvs,
Details: TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz ded\ N a-kirttenSchauesi (ANachhinten
Schauefinay) istim Median in der KG hoher als in der MGabellelV -47).

AN
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Tabelle IV -47: Maximale Frequenz desA N a-bititen-Schauersii (in Anzahl/

Stunde)

Gruppe Maxi ma der Fr e ghintemSc hdaeuse nAsNa
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 7 13 20 28 38

MG 6 10 18 20 34

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG iBeitraumdes Erreichensles ANach
hintenSchauefinax ist nicht signifikant von Null verschieden (FRbbildung
IV-38): In der KG (90 %) und der MG(100 %) verzichnen die meisten Tiere

diesenposbperativ undzornehmlich an D+1.
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung 1V -38: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
ANach-hinten-Schauen$, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5417 APutzenh

Der Unterschiedwischen KG und MG n H° he dRutzestr equen:
(TabellelV-48) ist an D 1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

der
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Tabelle IV -48: Tagesmittelwerte der FrequenzesAPutzers i (i n Anzahl /
Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|4 |6 |11 |14 |20 6 |11 |14 |21
DO |4 |5 |8 9 |13 11 |14 |17 |23
D+1|3 |3 |5 8 |16 13 [17 |24 |39

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

| |~

Am D 0 und D+l scheint diZugehdrigkeit zur MGin séar guter Klassifikator fur
die Frequenz ded P u tsfizza sein (AUC 0,90 an D Ound D+1) (Abbildung
IV-39).

D00 DO

1.0
.0
:
1.0

eta = 0.239,

Sens: 100.0%
Spec: 70.0%
PV+:0.0%
PV- 23.1%

0.8
1
0.8
|
0.8
1

© | o ] o 4
& o & a & o |
2 3 5
@ ‘@ k7]
=4 c c
é = & = & = |
o =1 =]
o~ Variable est (se) o~ Variable est (se) o~ Veriable est (se)
o (Intercept) -0.051 (1.044) o 7 (intercept) -5.278 (2.331) o 7 (Intercept) -3.912 (1.774)
D00 0.005 (0.084) D0 0492 (0.216) D1 0344 (0.152)
'Sghs: 20.0%
pec: 100.0%todel: |(dfSGruppe == "MG") ~ DOO Mode!: |(df$Gruppe == "MG") ~ DO Model: |(df$Gruppe == "MG")~ D1
o sxf u‘;p:% Area under the curve: 0.525 S o Area under the curve: 0.900 o J Area under the curve: 0.895
= o =]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 02 04 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 04 06 08 1.0 00 0.2 04 086 08 1.0
1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity

Abbildung IV -39: ROC-Kurven fiir die FrequenzdesA P u t z dersendfivitst
und ESpezifitdt deZugehorigkeit zur Metamizolgruppals Klassifikator anTag vor der Operation
(D1 1=D00), Tag der OperatioriY 0) undTag nach der OperatioD{)

Die MG zeigt postoperativ h2ufiRer das
Zugehdrigkeit zur MGiat amD 0 (MLM: +7 + 2 pro Stunde, bei fixerBasiswert

p<0,01), D+1 (MLM: +13+ 2 pro Stunde, bei fixenBasiswert p < 0,01) sowie

den gesamten postoperativen VerlbafrachtendLMM: +10 + 2 pro Stunde, bei

fixem Basiswer}, einen stark signifikant von Null verschiedengfiekt auf die

Hohe der Frequenz TdbelelX-8@nmnhang)e nsfi (Det ail s:

Das Maximum der Frequenz déButzesii (APutzeffinay) istim Median in der MG
hoher als in deKG (AbbildungIV-57).
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Tabelle IV -49; Maximale Frequenz desA P u tsiz e n

Gruppe Maxima der Frequenz desA P u tsi(&nzahl/ Stunde)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 5 8 13 14 20
MG 12 13 20 24 39

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ideitraum des Erreichensdes
APutzerfinax unterscheidet siclsignifikant von Null (FT: p= 0,01, Abbildung
IV-40): In der KGerreichen die meisten Tiere diegerdoperativ(60 %), in der
MG postoperatiy(100 %).
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -40: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
APutzensi, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.8 ALautauRerungf

Der Unterschiedzwischen KG und MGin der Hohe der Frequenz der
A aut 2 u Cabellelv &0 ist an D 1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).
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TabellelV-50: Tagesmittelwerted e r  Fr e q lwaut@uBeruhgfir (A n
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |1 2 4 5 5 1 2 4 16 |21
DO |3 5 7 16 |18 0 8 14 37 |76
D+1 |1 3 12 18 | 27 0 2 7 12 |15

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Ef fekt auf di e H°he
TabellelX -8 (Anhang)).

der Frequenz der

Das Maximum derFrequenz defA L a u t 2 u leautau®emuiitna ist im
Median in der MG héher als in der KGabellelV-51).

Tabelle IV -51: Maxi mal e FlaetqgueQer Wregf A

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 5 5 13 18 27
MG 3 12 19 37 69

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG
ALautauReruniinax ist nicht signifikant von Null verschieden (FRbbildung
IV-41): In der MG(80 %) und der KG(90 %) erreichen die meisten Tiere diesen
postoperatiyund zwar an DO.

ideitraum des Erreichensder
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -41: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzder
ALautauRerungfi Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.8.1 ABlokenfi

Der Unterschieawischen KGund M@ n der H° he dRlokersikr equenz
(TabellelV-52) an O 1 unterscheidet sich signifikamtvischen KG und MGWT,

p=0,05).

Tabelle IV -52: Tagesmittelwerte der FrequenzaesABlékens i (i n Anzahl /
Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |0 0 1 3 6 0 0 0 1
DO |0 0 1 4 8 0 0 5 5
D+1 |0 0 0 0 0 0 0 0 0

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

o|Oo| O

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber

den gesamten postoperativen Verlauf eisgmifikant von Null verschiedenen

Effekt auf di e H®Blokers il e ¢ MEM e q L BRelleD e 5 a iAl s
IX-8 (Anhang)).

Das Maximunder FrequendesABlokers {iABlokenfinay) istim Median in der KG
hoher als in der MGTabellelV-53).
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Tabelle IV -53; Maximale Frequenz desABlokensfi

Srappe
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 0 1 3 6 12

MG 0 0 0 5 5

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG
ABlokenfimaxist nicht signifikant von Null verschied€RT): In der MG und der KG
erreichen gleichviele Tiere diese an1{50 %) undD 0 (50 %).

iMeitraum des Erreichensdes

5.4.1.8.2 AZahneknirschen fi

Der Unterschiedzwischen KG und MG in der Hb6he der Frequenz des
Azahneknirschesii (Tabelle IV-54) ist an D1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).

Tabelle IV -54: Tagesmittelwerte der FrequenzdesAzahneknirschers fi
Anzahl/ Stunde)

IOl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

(in

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Di1|0 [0 |oO 1 |2 o |0 |1 7 11
DO |0 1 |3 4 |5 0 1 |5 23 |44
D+1 | 0 1 |2 4 |7 0 1 |3 4 |7

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Ef fekt di e H°he
TabellelX -8 (Anhang)).

auf der Frequenz des Az?®

Das Maximum der Frequenz d&sZ 2 h n e k n {AZalnekhirsameing,) istim
Median in der KG hoher als in der MGabellelV-55).

TabellelV-55 Maxi mal e FZitmeknirschers id e s A

NN Maxi ma der F Zargpknieschensi (Aazahl/ Stunde
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 0 2 3 7 9

MG 0 2 7 23 23

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum

(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG

ideitraum des Erreichensdes
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Azahneknirschefimax ist nicht signifikant von Null verschieden (FTAbbildung
IV-42): In der MG (60 %) und der KG(50 %) haben die meisten Tiere dieses an
DO.

Anzahl Tiere

/I
D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -42: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes

AZahneknirschensi Kontroligruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.8.3 AStohnen fi

Der Unterschiegawischen KGund MG n der H° he dStohnedir equenz

(TabellelV-56) ist an D 1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV -56: Tagesmittelwerte der FrequenzdesAStdhnens i (i n Anzahl /
Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |0 1 2 4 7 1 2 2 4 7
DO |1 2 3 5 5 0 1 2 3 3
D+1 |1 2 8 15 |20 1 2 3 7 11

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die MG zeigt das Verhalten ASt°Dienenfi po
Zugehorigkeit zur MGhat amD 0 (MLM: -5+ 2 pro Stunde, bei fixerBasiswert
p = 0,04) undden gesamtepostoperativen VerlaufetrachtendLMM: -5 * 2 pro
Stunde, bei fixenBasiswer} einen signifikant von Null verschiedenen Einflasd
die H°he der Fr equenTabeldlX-8ASgY. hnensf (Def
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Das Maximum der Frequenz dAsS t ° h (AStohrediina istim Median in der
KG hoéher als in der MGTabellelV-57).

TabelleV -57: Maxi mal e FStéergrefienz des A

Gruppe Maxi ma der F Btéhgemsi(ArnzahliStuade A
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 1 2 8 18 24

MG 1 2 4 8 11

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ideitraum des Erreichensdes
AStéhnefimaxist nicht signifikant von Null verschieden (FAbbildungV-43): In
der MG zeigen die meisten Tee(60 %) dieses praoperativ, ider KG (90 %)

postoperativ.
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -43: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
AStohneng$i Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.9 ASchwanzschlage fi

Der Unterschiedzwischen KG und MGin der Hohe der Frequenz des
ASchwanzschlagefi (Tabelle IV-58) ist an D1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).
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Tabelle IV -58: Tagesmittelwerte der FrequenadesASchwanzschlages i (i n
Anzahl/ Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |1 10 |24 |33 [40 10 |22 |44 |82
DO |4 |11 |34 |8l |103 8 |24 |71 |134
D+1 |38 |42 |69 |113 201 38 |56 |100 |191

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q25Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

O~ N

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber

den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die H°he der Frequenz des AScl
TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz d&sS ¢ h wa n z s (&Skhwangsehtagéfiay) ist
im Median in der MG hdher als in der KGabellelV -59).

Tabelle IV -59: Maxi mal e FSclevgnzsehtages d es A
el gl Maxi ma der F Sobwanzechlagesi(AngahlAStunde

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 38 42 74 113 201
MG 14 52 76 100 100

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ifeitraum des Erreichensdes
ASchwanzschlagéhax ist nichtsignifikant von Null verschieden (FRbbildung
IV-44): In der MG (80 %) und der KG(100 %) zeigen die meisten Tiere diesen

postoperativ
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Abbildung 1V -44 Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
ASchwanzschlagern® Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.10 AKopfschiitteln fi
Der Unterschiedzwischen KG und MGin der H6he der Frequenz des
Aopfschiitténsii (TabellelV-60) ist an O 1 nicht signifikant von Null verschieden

(WT).

~

Tabelle IV -60: Tagesmittelwerte der FrequenadesAKopfschiittelns i ( i n
Anzahl/ Stunde

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |3 11 |22 29 |45 3 6 10 40 |49
DO |3 7 13 60 |69 3 10 |12 51 |62
D+1 | 10 18 |38 54 |60 4 9 38 49 |97

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf di e H°he der Frequenz des
TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz deS K o p f s sfihAKoptsahiitt@lfina) ist im
Median in der MG hdher als in der KGabellelV-61).
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TabellelV-61: Maxi mal e FKogfsghiittelns#i des A

Gruppe Maxi ma der F Kopfgchidteing (Amhzatd/ StAnde)
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 18 23 38 60 69

MG 6 11 45 97 141

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG
AKopfschittels fix ist nicht signifikant vonNull verschieden(FT, Abbildung

iMeitraum des Erreichensdes

IV-45): 80 % aller Tiere weisen dieses postoperatiy; did meisten an D+1
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Abbildung IV -45: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes
A K o geHttelngi Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.11 ANahrungsaufnahméi

Al s ANahr un GabalalM-62)a hwiieid (AFestfutteraufnat
ASal zl eckstein rlkeacukeemifi zuunsddenkiieraptied a s st .
KG MG i n H° he dé&l

ist nicht signifikath von Null verschieden (WT).

zwi schen und der Frequ:«
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ANahrungs

TabellelV-62 Tagesmittelwerted er Fr equenz der
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |2 5 8 9 10 1 1 5 7 12
DO |1 1 4 4 4 0 3 4 5 5
D+1 |0 3 7 10 |14 2 4 5 7 8

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Ef fekt di e H°he
TabellelX -8 (Anhang)).

auf der Frequenz der ANatl

Das Maxi mum der Frequenz der ANagrungsau
istim Median in der KG héher als in der MGabellelV-63).
Tabelle IV -63: Maxi male Frequenz der ANahrungsalt
Stunde)
Gruppe Maxi ma der FNabuengsdafnAhm
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 8 9 10 10 10
MG 2 5 7 8 12

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
ANa hr un g snaxistnicha signifikdnt von Null verschieden (FAbbildung
I\V-46).
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV -46: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
ANahr ungs a Kohtroll@ubpe(@kd) und Metamizolgruppe (rechts)
54111.1AWi eder kauenf
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
A Wi e d e r Rabellel\n-&4yist gn D 1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabellelv-64 Tagesmittel werte der Frequenz de:c
Anzahl/ Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Di1 |3 [4 |5 6 |7 0 1 |3 4 |7
DO |0 1 |2 3 |7 0 1 |2 4 |7
D+1|0 |0 |7 10 [14 |o |2 |3 6 |11

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q2%3Q75), Tag
vor der OR(Di 1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber

den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die H°he der Frequenz des AW
TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz desnm BWneder kau
Median in der KG hoher als in der MGgbellelV-65).
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TabellelVv-65Ma xi mal e Frequenz des AWi eder kauen

Gruppe Maxima der Frequenz desA Wi e d e rs kiAangabl/Stunde)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 4 6 7 10 14
MG 1 3 5 6 8

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
A Wi e d e rnkast michtssi@nifikant von Null verschieden (FRAbbildung
IV-47): In der KG (50%) und der MG (60%) erreichen die meisten Tiere diesen

an D+1.
(D e
m po—
<t —
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -47: Zeitraum des Erreichens der maximalen Freuenz des

A Wi e d e r kkantrofgruppef{links) und Metamizolgruppe (rechts)
541112AFestfutteraufnahmen

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der
AFest fut t eTaeleflvied)hisheari D 1(nicht signifikant von Null
verschieden (WT).
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Frequenz

TabellelV -66: Tagesmittel werte der
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |0 1 3 4 4 0 0 2 3 6
DO |0 1 1 2 3 0 0 2 2 3
D+1 |0 0 0 1 1 0 0 1 2 4

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (M) undTag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Ef fekt auf die H°he
TabellelX -8 (Anhang)).

der Frequenz der AFes:c

Das Maximum der Frequenz der AFestfutter
istim Median in beiden Gruppen gleich hodrabellelV-67).
Tabelle IV -67: Maxi male Frequenz der AFestfutter
Stunde)
Gruppe Maxima der FrequenzderAFest f ut t er auf n
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 0 2 3 4 4
MG 2 2 3 3 4

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichdes
AFest f ut tistnicht gigaifikanevan Null verschieden (FAbbildung
IV-48): In der KG erreichen 8% der Tiere diesen praoperativ, wahrend dieser in
der MG ahnlich haufig anill, D 0 oder D+1 beobachtet wird.



IV Ergebnisse

103

Anzahl Tiere

Abbildung IV -48 Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der

D-1

DO

D+1

D-1

DO

AFest f ut t e Koatuldruppe (lnks) @ndl Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2

5.4.2.1 Anormale Haltungf

Al s

Bauchl ageh

der

Haltung

Anor maTabellela6B)t wnigriid (d as

Frequenz

verschieden (WT).

d

er

zusammengefasst .
A i 1o ist mightt signifikdttavort Nuli g f

D+1

nor mal e

Der

Anor mal e

TabellelV-68 Tagesmittelwerted er Fr equenz der
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |18 18 |19 19 |21 14 15 |17 19 |21
DO |1 7 15 17 18 10 16 |21 22 |23
D+1 | 4 5 7 11 |11 14 |14 |16 17 |17

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q2%3Q75), Tag

vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1scheint dieZugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator flr die
Hal t Qbai @,80und u

Frequenz
D+1 bei 0,81(AbbildunglV-49).

der

Anor mal en

S

an

ei

Stehen

n

Unt er schi
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04
0.4

Variable est (se)

Variable est (se) o~
- (intercept) 2,088 (2.756) (Intercept) -3.397 (1.857) Pl (Intercept) -2.095 (1,145)
D00 -0.117 (0.153) D0 0214 {0.109) D1 0179 (0.091)
Model: (dfSGruppe == "MG") ~ D00 Model: I(dfSGruppe == "MG") ~ DO Model: 1(df$Gruppe == "MG") ~ D1

- Area under the curve: 0.645 g f Area under the curve: 0.800 2 - Area under the curve: 0.805

0.2
0.2
1

0.0
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1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity

Abbildung IV-49: ROC-Kurven der Frequenz der Aimor mal en
Sensitivitét und 4Spezifitdt der Zugehorigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor
der Operation (D1=D00), Tag der Operatiori 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG zeigt postoperativ h2ufiger eine
Zugehorigkeit zur MG hat sowohl am @MLM: +6 £ 3 pro Stunde, bei fixem

Basiswertp = 0,02) und am D+{MLM: +8 £ 3 pro Stunde, bei fixem Baswvert,

p=0,01), als auch den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM:

+7 £ 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die H°he der Fr eqglmamikeX-8der Ano
(Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der Ampistmal en H
im Median in der MG hdher als in der K&abellelV-69).

Tabelle1V-69: Maxi male Frequenz der Anor malen
eIyl Maxi ma der Frequenz d(AnzahlASwuader

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 17 18 19 19 21
MG 14 18 21 23 26

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Ze
Ha | t maxrstgsignifikant von Null verschieden (FT,#0,02,Abbildung 1V -50):
In der KG erreichen 8% der Tiere diesen praoperativ, in der MG wird dieser bei

80% der Tiergpostoperativ verzeichnet.



IV Ergebnisse 105

CD_
(D_
(0]
L
@
|,__
r B
(]
N
C
<
N_
O_

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV-50: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
Anor mal e n Kbohteollgriippe tingsfiund Metamizolgruppe (rechts)

5422 Aabnormale Haltungh

Al s AabHrat maTaeefle IV(70) wird Aabnormal es St
Aabnormales Liegenfi zusammengefasst. Der
der H°he der Fr e gHadnzu ndgefist nechAtasighifikent woa | e n

Null verschieden (WT).

TabellelV-70. Tagesmittelwerted er Fr equenz der Aabnor mal
(in Anzahl/ Stunde)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |9 11 |11 |13 [15 |9 11 [13 |15 |16
DO |8 13 |14 |20 |28 |7 |7 o9 14 |21
D+1 |20 |20 |23 |26 |29 |14 |14 |15 |18 |22

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Taghach der OP (D+1)

Am D O und D+1scheint die Zugehdrigkeit zur MG ein guter Klassifikator fur die
Frequenz der Aabnormal en HaDheuOwguid zu sei
D+1 bei 0,82(Abbildung1V-51).
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D00 DO D1
o ] e | e
- - p
Ir.éta = 0.460, L/
o | ns: 90.0% o _| o _|0456
o Spec: 50 =] =}
A
L ey ossa 'Sens: 80.0%
Spec: 90.0%
PV+: 18.2%
o | o _| ens: 70.0% o _|
2 o 2 o Spec: 90.0% & o PV=ti%
B B PV+:25.0% 5
i B Pl PV 12.5% @
c c =4
& = | A < J B =
o o o
o~ Variable est (se.) ~ Variable est (se.) o~ Variable (se.)
o (Intercept) -1.4B6 (1.983) & (Intercept) 2322 (1.411) s (Intercept) 3.311 (1.839)
D00 0.122 (0.158) DO -0.171 {0.100) D1 0179 (0.093)
Model: |(dfSGruppe == "MG") ~ D00 Model: |(dfSGruppe == "MG") ~ DO Model: (df$Gruppe == "MG") ~ D1
g o Area under the curve: 0.645 g - Area under the curve: 0.740 g = Area under the curve: 0.815
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity

Abbildung IV-51: ROC-KurvenderFr equenz der Aabmnder mal en
Sensitivitat und 4Spezifitéat der Zugehorigkeit zietamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor
der Operation (D1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG zeigt postoperativ seltener eine
Zugehdrigkeit zur MG hat sowohl am @MLM: -5+ 2 pro Stunde, bei fixem
Basiswertp = 0,05) und am D+{MLM: -8 + 3 pro Stunde, bei fixem Basiswert,

p<0,01), als auch Uber den gesamten postoperativen Verlauf (L-M¥2 pro

Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen Einflfiss a

di e H° he der Frequenz der Tdballb XBr mal en
(Anhang)).

Das Maxi mum der Frequenz der Aabm)or mal en
istim Median in der MG deutlich niedriger als in der KGbellelV-71).

TabellelV-71 Maxi male Frequehal dangBRabnor makat
Stunde)

Gruppe Maxi ma der Frequenz der Aab
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 20 20 23 26 29

MG 12 14 15 20 27

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q25Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
Aabnor mal enx istebehfalls signifikant von Null verschieden (FT,

p = 0,01,AbbildungIV-52): In der KG erreichen alle Tiere diesen postoperativ, in
der MG nur 60%.
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung 1V -52: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzder
Aabnor mal e rKontrblgruppe Yirspufid Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.3 AlLiegenf
Der Unterschiegawischen KGund MG n der H° he dlgegersirr equen z
(TabellelV-72) ist an D 1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV -72: Tagesmittelwerte der FrequenzdesALiegens i (i n Anzahl /
Stunde)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|20 |21 |23 |26 |26 |22 |23 |24 |25 |26
DO |12 |17 |22 |26 |28 |21 |22 |23 |24 |26
D+1 |24 |26 |27 |29 |29 |19 |20 |25 |26 |28

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (@) und Tag nacder OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen

Ef fekt auf di e H°he der FrequeTamxledes ALi
IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz désegersii (ALiegerfinay) istim Median in der KG
hoher als in der MGTabellelV-73).
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TabellelV-73: Maxi mal e Fliegegsienz des A

Gruppe Maxi ma der F Liegensi6Anzahl/ 8tende) A
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 24 26 27 29 29

MG 24 24 25 26 28

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ideitraum des Erreichensdes
ALiegerfinax ist nicht signifikant von Nullerschieden (FTAbbildung IV-53): In
der KG(70 %) und der M50 %) erreichen die meisten Tiere diesen an D+1

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV-53: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzdes

ALiegendi Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

54231Anormal e Bauchl ageh

Der Unterschiegwischen KGund M@ n der H° he dmmalékr equenz
B a uc h [(Tabgle W-74) ist an O 1 nicht signifikant von Null verschieden

(WT).
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TabelleIV-74 Tagesmittelwerted e r  F r e q unamalen Bluehlageh
(in Anzahl/ Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe
MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX

Dil |5 10 |12 15 |16 7 9 11 12 | 17
DO |1 4 8 13 |15 2 9 15 17 |19
D+1 |1 4 5 10 |11 1 6 10 15 |23

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+l scheint dieZugehorigkeit zur MGein guterKlassifikator furdie
Frequenz deA n o r mBad vec h kuasgiAUC an D 00,77 und an D+1 bei
0,72) (Abbildung 1V -54).

D00 DO D1

e | o | Q
Ir ota = 0.45; /

Sens: 90.0%

Spec/40.0%

PV#:20.0%
= 40.0%

0.8
1

0.6
1

Sens: 60.0%
Spec: 100.0%

Sensitivity
Sensitivity
Sensitivity

PV+:286%

. < -
] PV-:0.0% =
Variable  est  (se.) o~ Variable est  (se) o~ Variable est. (se)
- (Intercept) 0.661 (1.663) o (Intercept) -1.637 (1.071) s (Intercept) -1.527 (1.007)

D00 -0.057 (0.138) DO 0.158 (0.080) D1 0.197 (0.118)
Model: |(df$Gruppe == "MG") ~ D00 Model: I(df$Gruppe == "MG") ~ DO

e Area under the curve: 0.550 o Area under the curve: 0.770 e
(=] (=] o

0.4

02

Model: |(dfSGruppe == "MG") ~ D1
Area under the curve: 0.725
T T T T T T T T T T T T T T T T T T

00 02 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0

1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity

Abbildung 1V -54: ROC-Kurven fiir die Frequenzd er Anor mal en Bauch
die Sensitivitat und Bpezifitat der Zugehdorigkeit zur Metamizolgrupgls Klassifikator am Tag
vor der Operation (D1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Postoperativ zeigen die Tiere der MG °ft
KG: Die Zugehorgkeit zur MGhatamD O (MLM: +5 + 2 pro Stunde, bei fixem

Basiswertp = 0,056) undden gesamten postoperativen VerlaefrachtendLMM:

+5 + 2 pro Stunde, bei fixerBasiswer} einensignifikant von Null verschiedem

Effekt auf die Hohe der Frequenz d&rn or mal en Bauchl agedn (M
Details: TabellelX -8 (Anhang)).

DasMaxi mum der Foemalkanz @E@waoWladee@auchl ag:
istim Median in der MG hoéher als in der KGabellelV-75).
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TabellelV-75. Maxi mal e FnorenglanB a o ¢ H KimAn#Rfil/
Stunde)
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 10 11 13 15 16
MG 7 12 15 17 23

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG ieitraumdes ErreichenderAn or mal e n

B a u ¢ hnlaxsstgniehfisignifikant von Null verschied€RT, AbbildunglV-55): In
der KG ereichen die misten Tiere diesepraoperati 80 %), in der MG ahnlich

viele Tierean 0’1, DO und D+1.

CD_
(D_
[¢5]
L
@
|._
r
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D+1

D-1

DO

D+1

Abbildung IV-55: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenzder
Anormalen Bauchlagé Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

54232Aabnormal e Bauchl ageh
Der KG
B auc hlTabgle iV-76) ist an D1 nicht signifikant von Null verschieden

(WT).

Unterschied zwischen und MG i n der
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TabellelV-76. Tagesmittelwerted e r der Aabnor mal

(in Anzahl/ Stunde)

Frequenz

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil |7 10 11 13 17 9 10 11 13 14
DO |1 6 11 12 12 6 6 7 10 | 13
D+1 | 2 8 16 21 |24 4 10 13 16 20

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q2%Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (M) und Taghach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tber

den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen

Effekt auf die H°he der Frequenz der Aa
Details: TabellelX -8 (Anhang)).
Das Ma x i mum der Frequenz der Aabnor ma

B a u ¢ hnayasgim Median in der KG hoher als in der MGapellelV-77).

TabellelV-772 Maxi mal e Frequenz der Aabnor mal er
Stunde)
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 3 12 16 21 24
MG 10 12 14 16 20

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum deseichens der
Aabnor mal e nma Btanictt rsignifikpet fivon Null verschieden (FT,

Abbildung1V -56), insgesamt zeigt nur ein Tier diesen an D 0.
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Abbildung IV -56: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
Aabnor mal e n Kahelgrappe [linksgued Metamizolgruppe (rechts)

54233ASeitenl agei
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Freqgdemz A Sei t enl ag

(TabellelV-78) ist an D 1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

TabellelV-78 Tagesmitteverted er Fr equenz der ASeitenl a
Stunde)

Il Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Di1|0 |0 |oO 1 |1 0O |0 |o 2 |3
DO |0 |1 |2 8 |16 |0 |0 |oO 2 |2
D+1|0 |1 |5 7 [15 o |o o 1 |1

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (@) und Tag nach der OP (D+1)

Am D O und D+1scheint die Zugehdrigkeit zur MG ein guter Klassifikator fur die
Frequenz der ASeitenlagef zu (Abldumg, di e A
IV-57).
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Abbildung IV-57: ROC-Kurven derFr equenz der die/sSetiitt enl age
und 1Spezifitat deZugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor der Operation
(D1 1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Ti MG sel
KG: Die Zugehorigkeit zur MG liaam D+1(MLM: -5+ 2 pro Stunde, bei fixem

Basiswertp = 0,01) und den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM:

ere der zeigen postoperatiyv tene

-4 + 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Ei nfl di H° h e (MLM, LMM; DetaisuTabellz d e r
IX-8 (Anhang)).

uss auf e A S

Das Maximum der Frequenz mistimMedanint enl age

der KG hoher als in der M@ @bellelV-79).

Tabelle IV -79: Maxi male Frequenz der ASeitenl ageée
Gruppe Maxi ma der F Gatanlage i z ( A/ Smradh |
MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 1 2 6 15 16
MG 0 0 1 3 5

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75%-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG

im Zeitraum des Erreichens des

ASei t ganidt mchteifnifikant von Null verschieden (FAbbildungIV-58):
In der KG erreichen 9% der Tiere diesen postoperativ, in der MG¥6@ler Tiere

pragerativ.
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1

Abbildung IV -58 Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
ASei t e kohtr@lgguedi(links) und Metamizolgruppe (rechts)

54234Aabnmal es Liegeni

As Aabnmal es wird Agénd rBraaulceh luadgh Bei t enl agef
zusammengefassDer Unterschiedzwischen KG und MGin der H6he der

Fr e g u e mmormdate $iegdsi (TabellelV-80) ist an D' 1 nicht sigifikant

von Null verschieden (WT).

TabellelV-80: Tagesmittelwerteder Frequenz desfabnormalen Liegens fi
(in Anzahl/ Stunde)

iUl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25| MED | Q75| MAX | MIN | Q25| MED | Q75 | MAX
Dil|9 10 |11 |13 [15 11 |12 |14 |16
DO |8 11 [13 |16 |18 6 |8 13 |20
D+1 |18 [19 |22 [24 |26 11 [14 |16 |20

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 5 %-Quantil (Q23Q75), Tag
vor der OP (D1), Tag der OP (D) und Tag nach der OP (D+1)

Al O ©

Am D+1 scheint dieZugehorigkeit zur MGin guter Klassifikator fur die Frequenz
d e abroAnalenLiegersfizu sein, die AUC liegbei 0,79 (Abbildung 1V -59).
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Abbildung 1V -59: ROC-Kurven fiir die Frequenz desA a b n o n hiegéns,
die Sensitivitat und Bpezifitat der Zugehorigkeit zur Metamizolgrupgls Klassifikator am Tag
vor der Operation (D1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

BHabt mabed

Die MG zeigt postoperatigeltene

di e

Li egeni

Die Zugehorigkeitzur MG hat am D4 (MLM: -7+ 3pro Stunde, bei fixem

Basiswert p=0,02) und Uberden gesamten postoperativen VerlguMM: -

6 £ 2 pro Stunde, bei fixenBasiswer} einensignifikant von Null verschiedesn

Effekta u f

di

e H° he ab®mmalénliequreearssi dde Mj

TabellelX -8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz désbnormalerLiegersi(Aabdnmal esma)li egeni
istim Median in der KG héher als in der®{TabellelV-81).

L MM,

al

C

Fr e gu e hiegendi GnsAnzAld/b nor mal er

Tabellelv-81: Maxi mal e

Stunde)

Gruppe Maxi ma der Frequerlegees Aab
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 18 19 22 24 28

MG 12 13 14 19 27

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED) , Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und B %-Quantil (Q23Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG

ideitraum des Erreichensdes

AabnormalerLiegerfinaxist nicht signifikantvon Null verschiedeFT, Abbildung

IV-60): In der KGerreichen 9 % der Tiere diesen postoperativ der MG ® %

der Tiere préaoperativ




































































































































































































































