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I Einleitung 1

I EINLEITUNG

Nach ERHARDT (2012a) reicht die analgetische Potenz von Xylazin und Ketamin
fiir eine addquate Schmerzausschaltung im Abdomen bei Operationen nicht aus,
und unter den nichtsteroidale Entziindungshemmer (NSAIDs) sei einzig Metamizol
fiir die intraoperative Schmerzausschaltung geeignet. Dieses wirkt sehr gut
analgetisch und spasmolytisch (EMEA, 1999, DAUNDERER, 2002, EMEA, 2003,
TACKE et al., 2008), antipyretisch (MALVAR et al.,, 2014), schwach
antiphlogistisch (DAUNDERER, 2002, TACKE et al., 2008) und antikonvulsiv
(TACKE et al., 2008). Die analgetische Potenz von Metamizol soll der von
Opioiden entsprechen konnen (TACKE et al.,, 2008, BAUMGARTNER et al.,
2011). Nach GRUNDMANN et al. (2006) hilft beim Menschen selbst die einmalige
Gabe sehr effektiv gegen frithe postoperative Schmerzen. Der gro3e analgetische
Effekt von Metamizol, gerade in der posttraumatischen Phase — bei gleichzeitig
guter Vertrdglichkeit — wurde in der Humanmedizin mehrfach erwiesen (SOLTESZ
et al., 2008, KORKMAZ DILMEN et al., 2010). Nur Metamizol hat unter den fiir
das Rind zugelassenen NSAIDs eine Indikation zur prdemptiven Analgesie. Es
liegen jedoch keine Informationen in der Literatur iiber die Wirksamkeit von

Metamizol bei chirurgischen Eingriffen beim Kalb vor.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Uberpriifung, ob auch beim Kalb bei
schmerzhaften Eingriffen die Gabe von Metamizol zusitzlich zu Meloxicam die
Anzeichen einer Nozizeption reduziert. Hierbei wird die Cortisolkonzentration im
Plasma (CoCp), physiologische Parameter (Blutdruck (BD), Herzfrequenz (HR),
Herzfrequenzvarianz (HRV)), die Haltung und das Verhalten der Tiere,
AuBerungen, die auf Schmerzen hindeuten (allgemein, bei Interaktion mit dem
Menschen, bei Palpation der Wunde), die Entziindung im Wundgebiet, sowie die

Korpermassenzu- und Trankeaufnahme evaluiert.
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11 LITERATURUBERSICHT

1. Schmerz bei Nutztieren

Schmerzmittel werden bei wirtschaftlich genutzten Tieren hédufig zu restriktiv
eingesetzt (ROUGHAN und FLECKNELL, 2003, WALKER et al., 2011). Einen
Grund hierfiir sshen ROUGHAN und FLECKNELL (2003) in der Schwierigkeit
Schmerz bei Tieren zu evaluieren; fiir viele Analgetika herrsche daher ein Mangel
an tierspezifischen Studien und klinischen Daten. Die Beurteilung des
Gemiitszustands von Rindern ist evolutionsbedingt schwierig (WEARY et al.,
2009). Menschen und Tiere haben sich nach MOLONY und KENT (1997)
unterschiedliche Arten der Schmerzduferung angeeignet. Nach sensiblen und —
auch unter Praxisbedingungen — am Einzeltier anwendbaren Schmerzparametern
muss intensiv gesucht werden (MOLONY & KENT, 1997). Es gilt therapierbare
Schmerz- und unvermeidbare Stressantworten des Korpers bei schmerzhaften
Eingriffen zu unterscheiden (LILES und FLECKNELL, 1993). In der Gesellschaft
wichst das Interesse an diesem Forschungsbereich (ANIL et al., 2002), nicht zuletzt
weil vermeidbarer Schmerz bei Tieren auch mit erheblichen wirtschaftlichen
EinbuBlen einhergeht (PRUNIER et al., 2012). Nach MOLONY und KENT (1997)
kann bei der Schmerzdetektion und -bewertung die Verwendung vieler Parameter
niitzlich sein. Dabei sollten physiologische Parameter mit Beobachtungen des
Verhaltens und der Haltung (LANDA, 2012, PRUNIER et al., 2012) und
Koérpermassenzunahme und/ oder Futteraufnahme kombiniert werden (MOLONY
und KENT, 1997). Bei der Auswertung miissen das speziesspezifische Verhalten
und die Umstdnde bei der Probengewinnung beriicksichtigt werden (VON
BORELL, 2000). Die Parameter miissen tierartspezifisch evaluiert sein, bevor
generelle Riickschliisse iiber die Brauchbarkeit von Variablen in der
Schmerzdetektion bei Tieren gezogen werden kénnen (MOLONY und KENT,
1997). Zum Beispiel (z. B.) kann bei Fluchttieren wie Kiihen — welche bei Schmerz
nicht so schnell Verhaltensédnderungen zeigen wie Raubtiere — die Messung der HR
oder der Cortisolkonzentration im Blut (CoCg) von hoherem Nutzen als bei anderen

Spezies (WEARY et al., 2006).

1.1 Cortisolkonzentration im Blut (CoCs)
Die Aktivitit des Hypothalamo-adrenergen Systems lésst sich anhand der CoCg
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messen (MOLONY und KENT, 1997). Die CoCg kann bei schmerzhaften
Eingriffen den Einblick in die Physis des Tieres erheblich verbessern (WEARY et
al., 2009). Laut MELLOR et al. (2002) hat diese Entdeckung — gerade bei Nutzieren
— die medizinische Forschung enorm bereichert. Die Cortisolkonzentration (CoC)
hat sich als Parameter fiir die Beurteilung eines effektiven Analgesieregimes bei
schmerzhaften Eingriffen auch beim Kalb bewédhrt (MOLONY und KENT, 1997,
THUER et al., 2007, COETZEE, 2011, COETZEE, 2012); und wird gerne mit
anderen Parametern wie der Verhaltensbeobachtung kombiniert (MOLONY et al.,
1995, STAFFORD et al., 2003, STAFFORD und MELLOR, 2005, STILWELL et
al., 2010). Geringgradiger oder anhaltender Schmerz geht jedoch nicht
zwangsldufig mit einer Erhdhung der CoCg einher (STAFFORD und MELLOR,
2005). Bei THUER et al. (2007) ist bei dem Vergleich verschiedener
Kastrationsmethoden die CoCg der Kilber nur wenige Stunden erhdht, wéhrend
eine Schmerzreaktion bei Palpation des Wundbereichs iiber mehrere Wochen
anhilt. Auch CARAY et al. (2015) beobachten nach der Enthornung von Kélbern
im Vergleich zu Kontrolltieren nur iiber 45 Minuten eine Erhdhung der CoCs,
eine gesteigerte Vokalisation wird dagegen {iber bis zu sieben Stunden beobachtet.
Eine Verringerung der CoCp in der postoperativen Entziindungsphase interpretiert
MCMEEKAN et al. (1998a) als Anzeichen reduzierter entziindungsassoziierter
Schmerzen. HEINRICH et al. (2009) deuten dies vorsichtiger als Nachweis von
verringertem Disstress der Tiere. Die CoCp schwankt im Tagesverlauf und
aufgrund individueller Variationen (MOLONY und KENT, 1997), des Alters
(ROBERTSON et al., 1994, MOLONY und KENT, 1997), Adaptationsvorgéngen
an Behandlungsprozeduren (MELLOR et al., 2002) und Mannigfaltigkeit der
Stressoren, die auf das Hypothalamo-adrenerge System einwirken (MOLONY und
KENT, 1997, STILWELL et al., 2012). Eine Messreihe bei der Probengewinnung
—sowohl vor, als auch nach einem Eingriff ist fiir die Interpretation daher niitzlich
(MOLONY und KENT, 1997, STILWELL et al., 2012). Haufig als Stressantwort
interpretiert, kann bei Kélbern bereits der Umgang mit dem Menschen zu einer
Erhoéhung der CoCg fithren (MELLOR et al., 2002, STILWELL et al., 2012,
PAULL et al., 2015). OFFINGER et al. (2012) beobachten nach dem Transport in
den Operationssaal eine Verdopplung, durch das anschlieBende Verbringen in
Riickenlage bei Injektions- oder Epiduralanésthesien sogar eine Verdreifachung der
CoCsg bei Kilbern. Dies wird als unvermeidbarer und nicht zwingend negativer

Operationsstress interpretiert (OFFINGER et al., 2012). Bei HEFTI et al. (2012)
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wird durch eine kombinierte Andsthesie ein bis zum Ende der Narkose anhaltender
Anstieg der CoCp induziert, die CoCg von am Nabel operierten Kéilbern und
scheinoperierten Tieren unterscheidet sich hingegen nicht. Nach ROBERTSON et
al. (1994) kann durch das Scheinkastrieren eine Erhohung der CoCg von 10 nmol/l
auf iiber 35 nmol/l ausgelost werden. Bei MCCARTHY et al. (2015) und
PETHERICK et al. (2015) sind die Anstiege der CoCg bei kastrierten und
scheinkastrierten Kélbern initial sogar gleichhoch. Die CoCg sinkt nach der
Scheinkastration jedoch schneller wieder ab (PETHERICK et al., 2015). Auch die
Anwendung von Arzneimitteln beeinflusst die CoCg: STILWELL et al. (2010)
verzeichnen eine iiber 40 nmol/l héhere CoCp bei Kéilbern, welche zuséitzlich zu der
Anwendung von Lidocain, mit Xylazin scheinenthornt werden. Auch PIELER et
al. (2013) beobachten bereits durch die Gabe von Xylazin einen starken Anstieg der
CoCp bei Kilbern. Bei MELLOR et al. (2002), THUER et al. (2007) und
COETZEE (2011) ist die CoCs direkt abhiingig von der analgetischen Abdeckung
der Tiere bei leidvollen Prozeduren. Bei MCMEEKAN et al. (1998b),
MCMEEKAN et al. (1998a), STAFFORD et al. (2003) wird durch einige ihrer
Behandlungsregimes eine Erhohung des CoCg bei schmerzhaften Eingriffen sogar
vollstindig unterdriickt. Diesen direkten Bezug zwischen Schmerz und CoCpg beim
Kalb kénnen GRONDAHL-NIELSEN et al. (1999), GLYNN et al. (2013) und
PAULL et al. (2015) nur teilweise und COETZEE et al. (2008) gar nicht bestétigen.

1.2 Korpermassenzunahme sowie Futter- und Triankeaufnahme

Nach MOLONY und KENT (1997) und WEARY et al. (2006) hilft die Messung
von Futter- und Wasseraufnahme sowie Korpermassenzunahme bei der Beurteilung
von Schmerz. Bet PETHERICK et al. (2015), COETZEE (2012) und GLYNN et
al. (2013) erweist sich die Korpermassenzunahme als sensibler Indikator fiir
Schmerz. HEINRICH et al. (2010) scheitern bei dem Versuch die Trinke- oder
Futteraufhahme und MOLONY et al. (1995) und GRONDAHL-NIELSEN et al.
(1999) die Zunahme an Korpermasse, in einen Zusammenhang mit dem
Analgesieregime zu bringen. Bei PAULL et al. (2015) wirkt sich die Kastration erst
nach drei Wochen auf die Korpermassenzunahme bei Kélbern aus. BATES et al.
(2014) beobachten nach der Enthornung unterschiedliche Zunahmen der
Korpermasse bei Kélbern mit und ohne Analgesie, eine zusitzliche Anisthesie
verbessert sogar die Trankeaufnahme. Die Stirke der Analgesie —Xylazin allein,

oder in Kombination mit Meloxicam— hat hingegen keine Auswirkungen auf diese
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Parameter (BATES et al., 2014).

1.3 Herzfrequenz und Herzfrequenzvarianz

Die Sympathikusaktivitit kann anhand der HR beurteilt werden (MOLONY und
KENT, 1997, SEO et al., 1998). Selbst auf geringgradigen oder anhaltenden
(chronischen) Schmerz reagieren Rinder sehr sensibel mit einer Steigerung der HR
(STAFFORD und MELLOR, 2005, HEINRICH et al., 2009). Ebenso kann die
Messung der HRV als guter physiologischer Stressparameter dienen (HOPSTER
und BLOKHUIS, 1994, MOHR et al., 2002). Die HRV-Analyse kann anhand ihres
Zeitbereiches, Frequenzbereiches und/ oder geometrisch erfolgen; die Ergebnisse
verschiedener Studien widersprechen sich teilweise hinsichtlich der Aussagekraft
verschiedener HRV-Parameter (Details: Tabelle IX-1 (Anhang)). Die HRV bezieht
die Wirkung des ganzen vegetativen Nervensystems auf das Herz mit ein und liefert
so — iiber die korperliche Aktivitit hinaus — umfassende Informationen iiber den
Belastungszustand des Tieres (VON BORELL, 2000). Beispicelsweise induziert
Fasten bei Bullen widererwarten eine Bradykardie und einen Anstieg der
Niederfrequenz (LF) aufgrund einer panseninduzierten reflektorischen
Parasympathikusstimulation (CLABOUGH und SWANSON, 1989). In solchen
nicht-invasiven Messmethoden wird grofBes Potential flir die zukiinftige
Analgesieforschung in der Nutztiermedizin gesehen (VON BORELL, 2000,
COETZEE, 2011). Bei der Kastration und Enthornung von Kélbern erweist sich
sowohl die Erhoéhung der HR allein (GRONDAHL-NIELSEN et al., 1999,
HEINRICH et al., 2009, CARAY et al., 2015), als auch in Kombination mit der
HRYV als geeigneter Indikator fiir eine Sympathikusaktivierung als Folge von intra-
und postoperativen Schmerzen (STEWART et al., 2008, STEWART et al., 2010b,
DOCKWEILER et al., 2013). Die Messung der HR bietet daher gerade postoperativ
einen Mehrwert flir die Schmerzdetektion (HEINRICH et al., 2009). Wahrend sich
die HRV nach CLAPP et al. (2014) als niitzlicher Parameter bei der Beurteilung
von Stress und Schmerz in der Aufzucht von Kilbern bewihrt, konnen LURZEL et
al. (2015) keine Korrelation zwischen HRV und Handling oder Disstress bei der
Kaélberhaltung feststellen. Bei der Kombination der Auswertung der HRV mit der
CoCp konnen nach STEWART et al. (2008) die Empfindungen des Tieres feiner
wiederspiegelt werden als durch einen dieser Parameter allein. Bet GRONDAHL-
NIELSEN et al. (1999) hilt die Erhéhung der HR nach der Enthornung von Kélbern

teilweise ldnger an als die Erhohung der CoCg. Gerade bei der prd- und



II Literaturiibersicht 6

postoperativen HR-Messung konnen viele Storfaktoren auftreten, wenn die Tiere
nicht in Ruhe und unbeeinflusst sind (MOLONY und KENT, 1997, HANSEN,
2000, VON BORELL, 2000, VON BORELL et al., 2007). Daher soll man die
manuelle Auskultation des Herzens vermeiden und auf automatische
Messtechniken wie die Langzeit-Elektrokardiographie oder HR-Messgerite
zuriickgreifen (HOPSTER und BLOKHUIS, 1994). Um eine Vergleichbarkeit der
erhobenen Daten zu gewdhrleisten, bedarf es moglichst standardisierter
Ausgangsbedingungen: Fiir die Beobachtungsfenster sollen Zeitrdume gewahlt
werden, in denen das Tier lang andauernde Verhaltensmuster zeigt (HANSEN,
2000, MOHR et al., 2002, VON BORELL et al., 2007). Das Alter, das Geschlecht
und die Uhrzeit sollten standardisiert und bei der Auswertung mit einbezogen
werden (VON BORELL et al., 2007). Schwankungen der Umgebungstemperatur
(8 °C bis 29 °C) beeinflussen die HR hingegen nicht (HEINRICH et al., 2009).
Wichtig ist die HRV vor und nach der Behandlung zu vergleichen (VON BORELL
et al., 2007). Ebenso sollten bei der HRV-Messung — zur Sicherung der
Datenqualitdt und besseren Vergleichbarkeit verschiedener Studien miteinander —

die Richtlinien der TASK FORCE (1996) eingehalten werden.

14 Beobachtung des Verhaltens und der Haltung in Ruhe

In der Verhaltensbeobachtung sehen PRUNIER et al. (2012) viel Potential fiir die
Fritherkennung von Schmerz. Die Untersuchung des Verhaltens hilft gerade bei der
Evaluierung von Analgesieregimen (COETZEE, 2011). Obwohl hierfiir viele
Messtechniken zur Verfligung stehen, mangelt es an praktikablen
Bewertungsschliisseln (ROUGHAN und FLECKNELL, 2003). Die Interpretation
des gezeigten Verhaltens ist gerade bei Nutztieren schwierig (WALKER et al.,
2011) und héufig subjektiv (COETZEE, 2011). Das Benehmen &ndert sich bei
Kélbern mit dem Alter (ROBERTSON et al., 1994, STILWELL et al., 2009). Wie
ausgepragt leidbedingte Verhaltensweisen gezeigt werden héangt nach HEINRICH
et al. (2010) von der Tageszeit ab: Zwischen den Nachmittagsstunden und der
Abendfiitterung zeigen Kélber am starksten schmerzassoziiertes Verhalten, dies
nimmt zur Nacht hin wieder ab und ist in den Morgenstunden am geringsten. Bei
leidenden Tieren wird Energie gespart, das Komfortverhalten (wie das Spielen mit
Artgenossen) nimmt ab, um die — aufgrund der Schwichung des Korpers —
potenziell benétigten Reserven nicht unnétig aufzubrauchen (WEARY et al., 2009).

Schmerz fihrt bei Rindern mitunter auch zu ambivalentem Verhalten: Einerseits
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schldgt ein Tier nach seiner Wunde, andererseits nimmt — aus Angst davor durch
Kopfbewegungen Schmerzen zu provozieren — sein Putzverhalten ab
(COMMITTEE ON RECOGNITION AND ALLEVIATION OF PAIN IN
LABORATORY ANIMALS, 2009). Es gibt in der Literatur viele Ansétze, das
Verhalten von Tieren bei Schmerzen zu kategorisieren (MOLONY und KENT,
1997, WEARY et al., 2006, PRUNIER et al., 2012). Beispielsweise unterteilen
MOLONY und KENT (1997) die Schmerzantwort in vier Verhaltensmuster:
Anpassungsreaktionen (z. B. Lernen), Schutzreaktionen (z. B. Riickziehreflex),
Duldungsverhalten (z. B. Stillstehen) und Hilfereaktionen (z. B. Lautduflerung).
Nach STASIAK et al. (2003) nimmt die Gesamtaktivitit eines Tieres
schmerzassoziiert hdufig ab. Doch die Beobachtungen in vielen Kastrationsstudien
beim Kalb sprechen fiir eine schmerzassoziierte Steigerung von ,aktivem
Verhalten (ROBERTSON et al., 1994, THUER et al., 2007, PAULL et al., 2015).
Bei Kilbern bewéhrt sich ,,Ruhelosigkeit® (ROBERTSON et al., 1994,
SYLVESTER et al, 2004, HEINRICH et al, 2010), ,FuBstampfen*
(ROBERTSON et al., 1994, COETZEE et al., 2014a), sowie ,,Kopfschiitteln* und
,»Ohrwackeln* (HEINRICH et al., 2010, STILWELL et al., 2012, COETZEE et al.,
2014b) als Indikator fiir Schmerz. ,,Abnormales Stehen* und die Steigerung von
,,aktivem Verhalten“ treten nach ROBERTSON et al. (1994) und THUER et al.
(2007) zeitgleich mit erhohten CoCg auf, nach SYLVESTER et al. (1998, 2004)
gilt dies auch fiir ,,Ohrwackeln®, ,,Kopfschiitteln* und ,,Schwanzschlagen*. Nach
HEINRICH et al. (2010) ist ,,Schwanzschlagen® unspezifisch. Fiir COETZEE et al.
(2014a) gilt es als Indikator fiir Schmerz. Fiir COETZEE (2012) und PAULL et al.
(2015) 1st ,,abnormales Liegen* aussagekriftig, ROBERTSON et al. (1994) und
STILWELL et al. (2012) sehen in dieser Haltung keine Korrelation mit Schmerz.
»LautduBerungen* erweisen sich bei COETZEE et al. (2008) als sensibler
Parameter, indessen sehen STILWELL et al. (2009, 2010) hierin keinen Mehrwert
fiir die Schmerzforschung beim Kalb. Eine Aussage iiber den Schmerz eines Tieres
ist nach WEARY et al. (2006, 2009) nur moglich, wenn man hierfiir sensible und
spezifische Verhaltensweisen heranzieht: Die Ergebnisse der untersuchenden
Person sollten bei der wiederholten, zeitversetzten Beobachtung eines Tieres —
moglichst anhand derselben Videosequenz — &hnlich sein und auch durch
sachverstdndige Dritte reproduziert werden konnen. Untersucher sollten sich der
Gefahr bewusst sein, dass ihr Beurteilungsvermdgen durch Empathie dem Tier

gegeniiber gemindert und die Qualitit der erhobenen Daten so gefdhrdet wird
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(MOLONY und KENT, 1997). Die eigenen Emotionen diirfen nicht dazu fiihren
dieselben Gefiihle félschlicherweise auch in das Tier hineinzuinterpretieren (ANIL
et al., 2002). Es ist wichtig das Benehmen des Einzeltieres vor und nach einem
Eingriff zu betrachten (WHITE et al, 2008, COETZEE, 2012).
Eine interindividuelle =~ Verhaltensanalyse hat — im  Gegensatz zum
intraindividuellen Vergleich — aufgrund der hohen Variation von physiologisch
auftretenden unterschiedlichen Verhaltenstypen bei Einzeltieren

keine Aussagekraft (COETZEE, 2012).

1.5 Beobachtung des Verhaltens und der Haltung bei Interaktion

Laut MOLONY und KENT (1997) hilft die Beurteilung der Wundregion bei der
Evaluierung von Schmerz. AuBlerdem empfiehlt das ,,Cleveland State University
Institutional Animal Care and Use Committee* (CSU IACUC) die Bereitschaft des
Tieres zur Interaktion mit dem Menschen mit zu erfassen (STASIAK et al., 2003).
In der Kleintiermedizin haben sich, dem entsprechende Schmerzbdgen langst
etabliert (HOLTON et al., 2001, MORTON et al., 2005, REID et al., 2007,
MURRELL et al., 2008). Bei Nutztieren ist die Interpretation des Verhaltens jedoch
mitunter schwierig: Beispielsweise reagieren Rinder bei der Palpation
schmerzhafter Regionen — immer der Strategie folgend Leiden zu minimieren —
auch bei gleichen Schmerzstimuli sehr unterschiedlich, manche Tiere zeigen starke
Abwehrbewegungen, andere erstarren (COMMITTEE ON RECOGNITION AND
ALLEVIATION OF PAIN IN LABORATORY ANIMALS, 2009). MURDOCH
et al. (2013) beobachten beim Schaf nach schmerzhaften Eingriffen kaum gestortes
Verhalten dem Menschen gegeniiber. Nach THUER et al. (2007) erweisen sich
sowohl die Reaktion des Kalbes auf die Palpation der Wunde, als auch die
Schwellung der Wundregion, als sensitive Parameter in der Schmerzdetektion. Es
ist wichtig auch das Auftreten einer Hyperalgesie und/ oder Allodynie auf3erhalb
des Wundgebietes mit zu erfassen (GONZALEZ et al., 2000). Unter
Inhalationsandsthesie ldsst eine Bewegungslosigkeit der Tiere zwar keine
Riickschluss auf eine Antinozizeption zu (ZBINDEN et al., 1994, OFFINGER et
al., 2012), sie liefert jedoch wichtige Anhaltspunkte fiir die Beurteilung der
Narkosetiefe (ARRAS et al., 2001, MARTIN-CANCHO et al., 2003).
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2. Anasthesie beim Kalb

2.1 Xylazin

Die Wirkung von Xylazin tritt bei intramuskuldrer (i.m.)-Applikation nach 10 bis
15 Minuten auf: Initial kommt es nach der Gabe des a»-Agonisten Xylazin — durch
die Erregung peripherer postsynaptischer o-Adrenorezeptoren — zu einer
Vasokontriktion und dadurch zu einem Anstieg des BD, sowie — wahrscheinlich
durch Erregung des Nervus vagus — zu einer reflektorischen Bradykardie; dieser
Zustand hilt {iber 15 Minuten an (LOSCHER, 2010). Es folgt eine zentrale sowohl
prd-, als auch postsynaptische o-Rezeptoren-Stimulation: Im Kreislaufzentrum
(Nucleus tractus solitarii) wird so der Sympathikotonus reduziert, dies hat einen
Abfall des BD zur Folge, der durch eine zusétzliche periphere prasynaptische
Wirkung des Xylazins an a-Adrenorezeptoren, sowie eine — aufgrund der nun dort
vorherrschenden Dominanz des Vagotonus — verminderte Erregbarkeit des Herzens
unterstiitzt wird (LOSCHER, 2010). Die analgetische und sedative Wirkung wird
durch die Erregung von az-Rezeptoren in anderen Arealen des zentralen
Nervensystems (ZNS) bewirkt (LOSCHER, 2010). Xylazin wirkt gerade bei
Rindern sehr atemdepressiv (Reduzierung der Atemfrequenz (AF) um 50 %)
(LOSCHER, 2010). Die reduzierte AF wird bei Tieren teilweise — bei Hund und
Katze vollstindig — durch ein vergrofertes Atemzugvolumen kompensiert.
Pulmodepressive Eigenschaften anderer Andsthetika werden durch die Gabe von
Xylazin verstirkt (ERHARDT, 2012a). Zentrale Thermoregulationsmechanismen
werden gehemmt, als Folge kommt es zu einer Hypothermie (PICAVET et al.,
2004, ERHARDT, 2012a). Die bendtigte Dosis an Inhalationsanésthetika kann
durch die Gabe von Xylazin um bis zu 30 % gesenkt werden (ERHARDT, 2012a).
Die analgetische Wirkung hélt bis zu 20 Minuten an, die sedative Wirkung und der
niedrige BD bis zu vier Stunden (LOSCHER, 2010). Nach PICAVET et al. (2004)
16st die Gabe von 0,2 mg/ kg Xylazin i.m. als Prdmedikation beim Kalb nach
zehn Minuten eine starke kardiopulmonale Depression aus: HR, AF, arterieller
BD (AD), Sauerstoffsittigung im Blut (pSO»), arterieller pH (pH.), arterieller
Basenexzess (.BE), Hydrogencarbonatgehalt im Blut (HCO3") und der arterielle
Sauerstoffgehalt  (p.O2) sind  erniedrigt,  wéihrend der  arterielle

Kohlendioxidgehalt (p.CO2) erhoht ist.
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2.2 Ketamin

Nach EBERT (2007) bewirkt Ketamin (entsprechend dosiert) ein bis zwei Minuten
nach intravendser (i.v.)-Applikation eine dissoziative Anésthesie;
Hauptwirkungsmechanismus ist hierbei die nicht-kompetitive Hemmung der
Bindung von Glutamat an NMDA-Rezeptoren im zentralen Nervensystem. Dies
duBlert sich — durch die Blockade thalamokortikaler Bahnen — in einer 15 bis
45 Minuten anhaltenden Hypnose und ldnger anhaltenden Analgesie (Halbwertszeit
von Ketamin 40 bis 60 Minuten), sowie — durch die Stimulation des limbischen
Systems — in einer langanhaltenden Katalepsie (EBERT, 2007). Laut ERHARDT
(2012a) wird das Kreislaufzentrum stimuliert, wodurch die HR und der BD infolge
der Erhohung des Sympathikotonus temporér ansteigen. Die Atmung wird kaum
beeinflusst (EBERT, 2007, LOSCHER, 2010); auch wenn die AF initial absinken
kann, verdndern sich die Blutgase hierdurch nicht (ERHARDT, 2012a). Die
Schutzreflexe (wie Schluck- und Lidreflex) bleiben weitgehend erhalten
(LOSCHER, 2010), die Thermoregulationsmechanismen werden gestort, was
sowohl eine Hypo- als auch Hyperthermie zur Folge haben kann (ERHARDT,
2012a). Nach LOSCHER (2010) wird die Ketaminanisthesie durch die simultane
Gabe von Xylazin verbessert (unter anderem durch Muskelrelaxation). Laut
ERHARDT (2012a) und EBERT (2007) heben sich bei der gleichzeitigen Gabe von
Xylazin und Ketamin deren Kreislaufeffekte auf oder sind stark vermindert, nach
LOSCHER (2010) erhéht sich die Atem- und Kreislaufdepression durch diese

Kombination.

Die Schmerzausschaltung im Abdomen ist bei einem solchen Anésthesieprotokoll
nach ERHARDT (2012a) und LOSCHER (2010) unzureichend fiir chirurgische
Eingriffe. Bei Kélbern sinkt nach der Gabe von Xylazin und Ketamin der AD
deutlich ab (RINGS und MUIR, 1982, KERR et al., 2007, OFFINGER et al., 2012),
die HR bleibt — in Sternallage — nach RINGS und MUIR (1982) unverédndert, laut
KERR et al. (2007) und OFFINGER et al. (2012) sinkt sie bei simultan in
Riickenlage gebrachten Kilbern ab. Die AF steigt an (RINGS und MUIR, 1982,
OFFINGER et al., 2012) und der P,O; sinkt ab (RINGS und MUIR, 1982).

23 Isofluran
Die Inhalationsanisthesie ist der Goldstandard bei Kilbern (OFFINGER et al.,
2012). Isofluran wirkt stark muskelrelaxierend und hypnotisch und kaum bis nicht

analgetisch (PASCOE, 2000, ERHARDT, 2012a). Beim Schwein kann trotz hoher
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Dosierungen nach SPADAVECCHIA et al. (2012) eine Sensibilisierung des
Gehirns bei wiederholten noxischen Stimuli nicht verhindert werden. Beim
Menschen lésst sich — auch durch hohe Isoflurankonzentrationen — ein Anstieg der
HR und des BDs auf noxische Stimuli nicht beeinflussen, wihrend die motorische
Antwort unterdriickt wird (ZBINDEN et al., 1994). Isofluran hemmt dosisabhingig
pulmonale Kompensationsmechanismen (ERHARDT, 2012a). Die
Anpassungsfahigkeit des Korpers an die momentane Stoffwechselsituation tiber die
Atmung wird grundlegend gestort: Isofluran unterdriickt die — {iiber
Chemorezeptoren vermittelte — Stimulierung des Atemzentrums aufgrund von
Veranderungen der Blutgase durch einen hohen p.CO: (zentral) teilweise und einen
niedrigen p.O: (peripher) nahezu vollstandig (HIRSHMAN et al., 1977, KNILL et
al., 1983). MUTOH et al. (1997) und ONMAZ et al. (2009) sehen als Folge
eine dosisabhdngige Reduktion der AF bei Hund und Schaf; bei konstantem
Tidalvolumen erhoht dies den p.CO>und senkt den pH. (MUTOH et al., 1997).
Auch bei Wiederkduern bildet sich eine — iiber die gesamte Isoflurananisthesie
anhaltende — akute, nicht kompensierte respiratorische Azidose aus, jedoch steigt
bei Kilbern nach OFFINGER et al. (2012) initial die AF an und bleibt dann
konstant erhoht. Bei Ziegen nimmt sie laut HIKASA et al. (2002) sogar
kontinuierlich iiber die gesamte Narkosedauer (drei Stunden) weiter zu. Bei
Kaninchen konnen BARTER und EPSTEIN (2013) eine Abhéngigkeit zwischen
der verabreichten Isoflurankonzentration und pHa-Absenkung nachweisen. Die
Stirke der Atemdepression durch Isofluran hingt beim Kaninchen somit von der
Dosis ab (ERHARDT, 2012a). Isofluran wirkt schon niedrig dosiert — bei
Konzentrationen im minimalen alveoldren Konzentrations (MAC) -Bereich —
vasodilatierend, wodurch es zu einem BD-Abfall und daraufhin zu einer
Tachykardie kommt (ERHARDT, 2012a). Bei spontanatmenden Kilbern verdndert
sich die HR laut SELLERS et al. (2013) bei einer kombinierten Anisthesie
(Ketamin zur Einleitung) wihrend einer Isoflurannarkose nicht, nach HEFTI et al.
(2012) bleibt sie auch wihrend einer reinen Isoflurananisthesie unverindert.
MUTOH et al. (1997) registrieren hingegen einen HR-Anstieg unter reiner
Inhalationsnarkose bei Hunden, dasselbe beobachten ONMAZ et al. (2009) bei
Schafen und HIKASA et al. (2002) bei Ziegen wihrend einer kombinierten
Injektions- und Inhalationsandsthesie. Nach ZBINDEN et al. (1994) erhoht sich die
HR und sinkt der BD mit steigender Isoflurankonzentration; dies habe jedoch

keinen Einfluss auf das AusmaB der BD-Erhohung und der — weniger stetig
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auftretenden — HR-Erhdhung bei einem noxischen Stimulus. Unter einer
Isoflurannarkose sinkt der mittlere arterielle BD (MAD) bei spontanatmenden
Tieren zundchst deutlich ab (MUTOH et al.,, 1997, HIKASA et al., 2002,
OFFINGER et al., 2012, BARTER und EPSTEIN, 2013), wie stark dieser BD-
Abfall ist, hangt mit der Hohe der Isoflurankonzentration zusammen (MUTOH et
al., 1997, BARTER und EPSTEIN, 2013). Nach OFFINGER et al. (2012) erreicht
der AD beim Kalb zum Zeitpunkt des Hautschnittes (HS) wieder sein
Ausgangsniveau, bleibt nun konstant (45Minuten) und steigt danach an. Der
paOzerreicht bei Inhalationsandsthesien aufgrund der Zufiihrung von
hochprozentigem Sauerstoff in der Regel Werte weit iiber 400 mmHg (KERR et
al., 2007, OFFINGER et al., 2012, VETTORATO et al., 2012). KERR et al. (2007)
zufolge kann der p.CO>und pHa. bei Kélbern unter Isoflurananisthesie durch
eine mechanische Beatmung — mittels ,,intermittent positive-pressure ventilation*
(IPPV) —im physiologischen Bereich gehalten werden, die HR dndert sich wiahrend
einer solchen Anisthesieform kaum, wihrend der MAD initial absinkt und
anhaltend (iiber 45 Minuten) erniedrigt bleibt. Auch BARTER und EPSTEIN
(2013) berichten iiber eine — positiv mit der Isoflurankonzentration korrelierende —
signifikante Reduktion des AD kiinstlich beatmeter Kaninchen bei gleichbleibender
HR. Bei Wiederkduern sinkt die Korpertemperatur (KT) unter
Inhalationsandsthesie ab (ONMAZ et al., 2009, OFFINGER et al., 2012). Nach
CARROLL und HARTSFIELD (1996) ist fiir Isofluran der MAC 1,5 % bei kleinen
Wiederkduern und nach CANTALAPIEDRA et al. (2000) 1,14 % bei adulten
Kiithen. Als Richtwert fiir die Aufrechterhaltung einer Isoflurannarkose bei
Operationen von Ldmmern multiplizieren VETTORATO et al. (2012) den MAC
mit 1,2 %, HIKASA et al. (2002) verwenden bei Ziegen -eine endtidale
Isoflurankonzentration (eIso) von 1,4 %, KERR et al. (2007) bei Kélbern eine elso
von 1,6 %, VESAL et al. (2011) und ARAUJO et al. (2014) — da mittels
Injektionsanidsthesie eingeleitet wird — eine elIso von 1,2 % bzw. 1,3 %, um die
Phase der chirurgischen Toleranz zu erreichen. OFFINGER et al. (2012) stellen
hierfiir die Isoflurankonzentration am Verdampfer (veralso) — nach Einleitung mit
0,1mg/ kg Xylazin und 2mg/ kg Ketamin — zwischen 1,5% und 2,0 % ein
(OFFINGER et al., 2012). Wihrend sich nach BARTER und EPSTEIN (2013) der
BD von Kaninchen bei einer einfachen bis eineinhalbfachen MAC durch einen
noxischen Stimulus erhéht, ist bei Verdoppelung der MAC keine Antwort sichtbar.
Die Tiefe der Anisthesie wird bei Hunden nach MUTOH et al. (1997) in
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Abhingigkeit von dem verwendeten Multiplikator der MAC eingestuft, die
eineinhalbfache Konzentration an Narkosegas liefert eine moderate, die einfache

eine leichte und die zweifache eine starke Narkose.

24 Einflussfaktoren wihrend einer Anisthesie

Bei Bauchhohlenoperationen werden die Druckverhiltnisse im Korper veréndert,
dies beeinflusst das Herz- und Kreislaufsystem: Nach OFFINGER et al. (2012)
bedingt das Verbringen in Riickenlage bei Kélbern eine Kompression der Vena
cava durch die Eingeweide und fiihrt so zu einer reduzierten vendsen Vorlast. Diese
Lagerung allein hat nach MEYER et al. (2010) jedoch keinen Effekt auf den BD,
die HR und die Blutgaskonzentrationen bei Kélbern, die AF steigt hingegen — durch
erhohte Atelektase oder stressbedingt — signifikant an. Auch durch eine
mechanische Beatmung mittels PPV wird der Kreislauf — aufgrund der
umgekehrten Druckverhiltnisse — negativ beeinflusst, dies kann nach SHAWLEY
und MANDSAGER (1990) unter anderem einen Abfall des AD bedingen. Eine
engmaschige Uberwachung der Anisthesie und eine genaue Einstellung der IPPV
sind daher von besonderer Bedeutung (TRANQUILLI WJ, 2007). Auch
intraoperative Verdnderungen des Sdure-Basen-Haushalts konnen anhaltende
Effekte auf viele Korperfunktionen haben: Der p.O: ist bei Inhalationsandsthesien
aufgrund der Zufilhrung von hochprozentigem Sauerstoff hiufig sehr hoch
(MUTOH et al.,, 1997) und erreicht in Tierstudien haufig Werte weit iiber
400 mmHg (KERR et al., 2007; OFFINGER et al., 2012; VETTORATO et al.,
2012). Dies hat bei Klein- und Heimtieren jedoch keine negativen Auswirkungen
auf den Korper (ERHARDT, 2012b). Beim Menschen sind beim Einsatz von hohen
Sauerstoffkonzentrationen hingegen unerwiinschte Nebenwirkungen, wie
Neurotoxizitdt (Paul-Bert-Effekt), Alveolitis (Lorrain-Smith-Effekt) und die
Friihgeborenen-Retinopathie beschrieben (MEIER und HABLER, 2011).
Auflerdem ist in der Humanmedizin nachgewiesen, dass eine Hyperkapnie die
cerebelldre Autoregulation beeintrachtigt (MCCULLOCH et al., 2000, KAISER et
al., 2005). Nach KAISER et al. (2005) kann dies — durch den erhohten cerebelldren
Blutfluss — zu Gehirnschdadigungen fiihren. POTKIN und SWENSON (1992)
demonstrieren anhand eines Fallbeispiels beim Menschen, dass bei ausreichender
Oxygenierung und Gewebsperfusion jedoch keine Langzeitmorbiditit durch eine
massive und mehrere Stunden anhaltende Azidose (p.CO:dauerhaft iiber

150 mmHg, Spitzenwert iiber 300 mmHg) auftreten muss. Bei Schweinen wird
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durch eine akute respiratorische Azidose die gastroduodenale Motilitdt gehemmt,
dies kann nach TOURNADRE et al. (2000) in der perioperativen Phase zu
Gastroparesen, Emesis, Ileus und verzogerten Magenentleerungen beisteuern. In
anderen Spezies wird zumindest eine hyperkapnieinduzierte, massive
Beeinflussung des Blutkreislaufes beschrieben: ATKINSON et al. (1990) stellen
bei der Katze eine Erweiterung der Kapillaren im Gehirn aufgrund ansteigender
paCOz fest. Die bei einer respiratorischen Azidose im Blut auftretende Absenkung
des arteriellen pH (apH) und Erhéhung des p.CO;bei Kélbern findet sich laut
BERCHTOLD et al. (2005) in schwécherer Form ebenso in der
Cerebrospinalfliissigkeit wieder, dies fiihrt — {iber eine Erhohung des
Sympathikotonus — zu einem Anstieg der HR und des .mBD. Eine milde (p.CO: bei
ca. 60 mmHg) bis moderate (p.CO: bei ca. 83 mmHg) Hyperkapnie wihrend einer
Inhalationsanisthesie mit Isofluran fiihrt nach KHANNA et al. (1995) bei Pferden
zu einer Bradykardie und einem Anstieg des .mBD, erst bei einer starken
Hyperkapnie (p.CO2 bei ca. 110 mmHg) steigt die HR ebenfalls an; die CoCg bleibt
unverdndert. Neben dem Einfluss der Anésthesie auf das Herz-/ Kreislaufsystem
und den Sidure-Basen-Haushalt, hat auch die Hemmung von zentralen
Autoregulationsmechanismen sichtbare Folgen: Intraoperativ sinkt aufgrund der
gestorten Warmesteuerung die KT ab, zusétzlich tritt bei Bauchhdhlenoperationen
ein erhohter Warmeverlust iiber die Operationswunde auf. Nach OFFINGER et al.
(2012) ist der unvermeidbare operationsbedingte Warmeverlust aber nicht von
klinischer Relevanz, wenn die KT nicht unter 36,7 °C sinkt. Eine perioperative
Hypothermie begiinstigt jedoch Wundinfektionen beim Menschen (FLORES-
MALDONADO et al., 2001, PIETSCH et al., 2007, HORN und TOROSSIAN,
2010), verlingert die Wirkdauer von Anisthettka und kann zu
Herzkreislaufstorungen fiihren (HORN und TOROSSIAN, 2010).

3. Analgesie beim Kalb

3.1 Analgesieregime bei schmerzhaften Eingriffen

Laut KISSIN (2000) verhindert oder reduziert eine praemptive Analgesie den
pathologischen Schmerz, welcher sich von dem physiologischen Schmerz durch
seine liberschieBende Intensitit und Ausbreitung (Allodynie, Hyperalgesie und
Hyperpathie) unterscheidet. Die Definition einer pridemptiven Analgesie variiert

laut KISSIN (2000) in verschiedenen Schmerzstudien und wird (1) als
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Schmerzmittelgabe vor einem Eingriff (2) als Verhinderung einer zentralen
Sensibilisierung bedingt durch ein Trauma oder (3) als Verhinderung einer
zentralen Sensibilisierung bedingt durch ein Trauma sowie die postoperative
Entziindungsphase verstanden. Nach KISSIN (2000) ist nur die letztgenannte
Definition (3) sinnvoll, da prdemptiv im Sinne von praventiv zu verstehen ist und
die inflammatorische Phase eine groB3e Rolle bei der Schmerzentstehung spielt.
M@INICHE et al. (2002), GRAPE und TRAMER (2007) definieren priemptiv als
Schmerzmittelgabe vor dem Eingriff, sehen hierin aber keine Vorteile gegeniiber
der Verabreichung des Analgetikums intra- oder postoperativ und auch keinen
weiteren Forschungsbedarf. KISSIN (2000) zufolge muss eine hinreichende
pridemptive Analgesie zwei Anspriiche erfiillen: Zum einen sollte das
Schmerzmittel die initiale nozizeptive Antwort auf eine Noxe nachweislich (z. B.
CoCg) reduzieren, zum anderen sollte eine Analgesie auch wéhrend der
postoperativen Entziindungsphase (12—48 Stunden postoperativ, je nach Eingriff)
anhalten. Nach GRAPE und TRAMER (2007) ist die multimodale Schmerztherapie
— welche Medikamente aufgrund ihres unterschiedlichen Effekts auf die
Nozizeption kombiniert — sehr erfolgversprechend bei der Optimierung der
Analgesie; dabei spiele es kaum eine Rolle ob die Analgetikagabe pré-, intra- oder
postoperativ erfolgt. Nach MOINICHE et al. (2002) sollten zukiinftig breit
gefacherte, multimodale (protektive)  Schmerztherapien mit  weniger

umfangreichen, konventionellen Analgesieprotokollen verglichen werden.

3.2 Nichtsteroidale Entziindungshemmer (NSAIDs)

Aufgrund der langen Wirkdauer und einfachen Applikationsform wird an der
Klinik fiir Wiederkduer der LMU Miinchen standardméBig Meloxicam als einziges
Analgetikum bei Bauchhdhlenoperationen von Kilbern eingesetzt. Jedoch ist laut
ERHARDT (2012a) Metamizol neben den sedativen Analgetika und dissoziativen
Anisthetika — als einziges NSAID — ein adédquates Schmerzmittel bei
schmerzhaften Eingriffen unter Andsthesien. Obwohl eine Meloxicamgabe nach
COETZEE (2012) positive Langzeiteffekte auf Physiologie, Verhalten und
Leistung eines enthornten Kalbes hat, kann damit der akute Disstress des Kalbes
nicht vollkommen verhindert werden. Die physiologische Stressantwort wird
reduziert, ist jedoch anhand erhéhter HR und CoCg noch tiber 24 Stunden lang nach
dem Eingriff messbar (HEINRICH et al., 2009). Die MAC wird durch die Gabe
von Meloxicam nicht beeinflusst (SANTOS et al., 2004, TURNER et al., 2006).
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3.2.1 Metamizol

3.2.1.1 Pharmakodynamik

Das Pyrazolon-Derivat Metamizol hat eine sehr gute analgetische, spasmolytische
(EMEA, 1999, DAUNDERER, 2002, EMEA, 2003, TACKE et al., 2008),
antipyretische = (MALVAR et al, 2014), schwach antiphlogistische
(DAUNDERER, 2002, TACKE et al., 2008) und antikonvulsive Wirkung (TACKE
et al., 2008). Die analgetische Potenz kann der von Opioiden entsprechen (TACKE
et al., 2008, BAUMGARTNER et al., 2011), ohne andsthetische Wirkungen, noch
— bei langsamer i.v.-Gabe — kardiopulmonale Nebenwirkungen aufzuweisen
(EMEA, 1999, 2003, TACKE et al., 2008, BAUMGARTNER et al., 2009). Nach
REES et al. (2001) hilft gegen mittel- bis hochgradige postoperative Schmerzen
selbst die einmalige Gabe sehr effektiv. Eine posttraumatische Analgesie durch
Metamizol — bei gleichzeitig guter Vertrdglichkeit — ist sowohl fiir Erwachsene
(GRUNDMANN et al.,, 2006, SENER et al., 2008, SOLTESZ et al., 2008,
KORKMAZ DILMEN et al., 2010), als auch fiir Kinder erwiesen (SENER et al.,
2013). Deshalb wird Metamizol in der Humanmedizin oft anderen NSAIDs bei der
postoperativen  Schmerztherapie = vorgezogen (SARAY et al, 2001,
GRUNDMANN et al., 2006), oder bei einer unzureichenden Analgesie gerne mit
thnen kombiniert (TACKE et al, 2008). Metamizol beeinflusst
die Prostaglandinsynthese (EMEA, 1999, DAUNDERER, 2002, EMEA, 2003,
TACKE et al., 2008). Schon LORENZETTI und FERREIRA (1985) kénnen jedoch
eine dariiber hinausgehende, direkte Blockade von hyperalgesierenden Prozessen
nachweisen. Eine dem Morphin &hnliche, zentrale Wirkung — wenn auch in
abgeschwichter Form — ist sowohl bei Metamizol, als auch bei anderen NSAIDs,
wie Paracetamol, erkennbar (LORENZETTI und FERREIRA, 1985, CARLSSON
etal., 1988). Der antinozizeptive Effekt ist, CARLSSON et al. (1986) zufolge, einer
Stimulation inhibitorischer Prozesse bei der Impulsweiterleitung im ZNS und
anderen Gebieten des nozizeptiven Systems zuzuschreiben. Nach COHEN et al.
(1998) stimmt beim Menschen die Konzentrations-Zeit-Kurve der lipophilen — die
Blut-Hirn-Schranke passierenden — aktiven Metamizolmetabolite im ZNS und
Plasma mit der analgetischen Potenz {iberein, was als ein indirekter Beweis der
zentral analgetischen Wirkung angesehen wird. TORTORICI und VANEGAS
(1994) weisen nach, dass die On- und Off-Zellen der rostroventralen Medulla

(RVM) im Gehirn bei der direkten Wirkung von Metamizol auf das periaquéduktale
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Grau (PAG) beteiligt sind. Dies wurde jiingst von MAIONE et al. (2015) bestétigt.
Durch die Stimulation des PAG werden absteigende Bahnen aktiviert, welche die
Erregbarkeit der sekunddren Neurone im Riickenmark hemmen und somit deren
Aktivierung bei noxischen Reizen unterdriickt (VANEGAS et al., 1997).
Metamizol inhibiert die Nozizeption iiber ,,wide-dynamic-range“-Neurone (WDR-
Neurone) — neben hoch- auch niederschwelligen Rezeptoren nachgeschaltete
zweite Neurone — im Riickenmark (VANEGAS et al., 1997, VAZQUEZ et al.,
2005). Bei bestehender Hyperalgesie durch eine Entziindung wird der analgetische
Effekt von Metamizol laut MAZARIO und HERRERO (1999) noch verstarkt: Das
sogenannte ,,Wind-up“—Phédnomen, also die Sensibilisierung der — den
hochschwelligen nozizeptiven Afferenzen (Aod-/ C-Fasern) nachgeschalteten —
sekunddren Neurone (Nozizeptiv-spezifische Neurone und WDR-Neurone) im
Riickenmark kann, sowohl peripher als auch zentral induziert, durch Metamizol
dosisabhédngig reduziert werden. Eine Inhibition von Glutamat — an der
Rezeptorbindung, der post- und préasynaptischen Freisetzung und/ oder deren
Wirkung im Riickenmark — scheint nach BEIRITH et al. (1998) ebenfalls moglich.
Die Aktivierung endogener Opioid-Kreisldufe entlang der absteigenden
Schmerzbahnen (PAG, Nucleus raphe magnus (NRM) und Riickenmark) ist
nachgewiesen (HERNANDEZ und VANEGAS, 2001, VAZQUEZ et al., 2005,
HERNANDEZ-DELGADILLO und CRUZ, 2006). Der antinozizeptive Effekt von
Metamizol kann durch Naloxongabe auf verschiedenen Ebenen dieser
Leitungsbahnen abgeschwicht werden (HERNANDEZ und VANEGAS, 2001,
VAZQUEZ et al., 2005). Sowohl nach einmaliger, als auch mehrfacher
Administration von Metamizol in Kombination mit Morphin potenziert und
verlingert sich der analgetische Effekt des Opioids nachweislich (HERNANDEZ-
DELGADILLO et al., 2002, CLEMM, 2008). Eine opioidinduzierte Reduktion der
MAC von Narkosegasen kann durch die Gabe von Metamizol nicht verstarkt
werden (BENITO et al., 2010). Nach ROGOSCH et al. (2012) hemmen zwei neu
entdeckte, aktive = Metamizolmetabolite = (arachidonoyle @ Amide) die
Cyclooxygenase (COX)-1und COX-2und binden an Cannabinoid-Rezeptoren
(CB), den CB; und CB,. Nach CRUNFLI (2015) und MAIONE et al. (2015) kann
durch die Hemmung des CBijund Vanilloidrezeptors 1 (TRPV1) der zentrale
nozizeptive Effekt des Metamizols aufgehoben werden, was fiir ein Mitwirken des
Endocannabinoid- und Endovanilloidsytems an der analgetischen Potenz spricht.

Eine Inhibition der COX-3 — ein Cyclooxygenase-Isomer, das im ZNS vorkommen
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soll — wird ebenfalls als Angriffspunkt diskutiert (LEES et al., 2004), nach
CAMPOS et al. (1999) konnte jedoch auch die COX-2 Inhibition fiir den zentralen
antinozizeptiven Effekt eine entscheidende Rolle spielen. PIERRE et al. (2007)
vermuten, dass Metamizolmetabolite die COX-Aktivitit reduzieren indem
Radikale abgefangen werden, welche die katalytische Aktivitit der COX
initialisieren, oder durch die Reduktion des Oxidationsstatus der COX. Nach
ORTIZ et al. (2003) beruht die periphere Wirkung — neben der Inhibition
der Prostaglandinsynthese — auf einer Aktivierung von kalziumaktivierten
Kaliumkanélen der primir afferenten Neurone. DOS SANTOS et al. (2014)
beweisen, dass an dem antihyperalgesierenden Effekt von Metamizol CB; sowie
eine Cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP)-Aktivierung und Offnungen von
Adenosintriphosphat (ATP) abhdngigen Kaliumkandlen (Karp) an den
Nozizeptoren im peripherem Nervengewebe beteiligt ist. Uber weitere analgetische
Wirkmechanismen, wie die Beteiligung des Serotonin- Noradrenalin-Systems
(GENCER et al., 2015) oder des Nociceptin/ Orphanin FQ — Rezeptors (NOP)
(ERTIN et al., 2014), wird spekuliert.

3.2.1.2 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Nach der Review von DERRY (2010) traten in den 15 humanmedizinischen
Studien, in welchen die einmalige Gabe von Metamizol untersucht wurde,
keine ernsthaften Nebenwirkungen auf. Nach REES et al. (2001) werden beim
Menschen als héufigste Nebenwirkungen bei einmaliger Metamizolgabe
Miidigkeit, Magenbeschwerden und Ubelkeit beschrieben. In der Tiermedizin gilt
Metamizol — auch in Bezug auf den Gastrointestinaltrakt — als sehr gut vertraglich
(TACKE et al., 2008). Es ist nicht genotoxisch, die Gabe erhoht weder das Risiko
von Magenulcera (EMEA, 1999, 2003) noch treten (auch hochdosiert)
Darmmotilidtseinschrankungen auf (DAUNDERER, 2002). Bei geschitzt mehr als
1,5 Millionen verkauften Dosierungen fiir die Anwendung bei Rindern wurde der
EMEA (1999, 2003) zufolge keine einzige Nebenwirkung gemeldet. Auch wenn
eine Uberdosierung nach EBERT (2007) zu massivem BD-Abfall oder Krimpfen,
bis hin zu komatdsen Zustidnden fiihrt, weist Metamizol laut EMEA (1999, 2003)
eine geringe Toxizitdt auf (ZNS-Stérungen wie Sedation und Konvulsionen werden
bei Tieren erst ab einer Dosierung von 1.000—4.000 mg/ kg KM beobachtet). In der
Veterindrmedizin ist in der Literatur kein Fall von Agranulozytose beschrieben, die

Inzidenz in der Humanmedizin liegt hierfiir unter 0,008 % (TACKE et al., 2008).
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Metamizol kann bei Kiihen i.m. oder i.v. verabreicht werden (SHPIGEL et al.,
1996, EMEA, 1999, 2003). Auch PYORALA et al. (1999) sehen aufgrund
vergleichsweise  geringer Gewebereaktionen bei  Kiihen keine direkte
Kontraindikation fiir die i.m.-Applikation von Metamizol, sie sollen allerdings

schmerzhaft auf die intramuskuldre Injektion reagieren.

3.2.1.3 Pharmakokinetik

Es sind vier Hauptmetaboliten von Metamizol nachgewiesen, zum einen 4-
Methylaminoantipyrin (4-MAA) und 4-Aminoantipyrin (4-AA) mit signifikant
analgetischer, antipyretischer und antiinflammatorischer Aktivitat, zum anderen 4-
Acetylaminoantipyrin (4-AAA) und 4-Formylaminoantipyrin (4-FAA), welche
nahezu inaktiv sind. 4-MAA besitzt bei Ratten eine 50-fach stidrkere und 4-AA
eine etwas geringere Wirkung als Inhibitor der Cyclooxygenaseaktivitit, als die
Ursprungssubstanz (EMEA, 1999, 2003). Nach VOLZ und KELLNER (1980)
sollen mindestens drei weitere Metabolite vorkommen. ROGOSCH et al. (2012)
entdeckten  zweineue, aktive  Metamizolmetabolite:  Arachidonoyl-4-
Methylaminoantipyrin und Arachidonoyl-4-Aminoantipyrin. Metamizol wird im
Korper rasch, ohne die Beteiligung von Enzymen, zu 4-MAA hydrolysiert. Dieser
primdre, aktive Metabolit wird in der Leber zum einen zu dem ebenfalls
pharmakologisch wirksamen Metaboliten 4-AA demethyliert und dann zu 4-AAA
acetyliert, oder direkt zu dem inaktiven Metaboliten 4-FAA oxidiert (LEVY et al.,
1984, DOMINGUEZ-RAMIREZ, 2012). Nach ROGOSCH et al. (2012) kann in
vivo dariiber hinaus aus 4-MAA Arachidonoyl-4-Methylaminoantipyrin gebildet
werden, und aus 4-AA Arachidonoyl-4-Aminoantipyrin. Nach EMEA (1999)
geschieht die initiale Hydrolyse von Metamizol bei oraler Gabe noch wéhrend der
Resorptionsphase bereits in der Darmmukosa, bei intravendser Applikation leicht
verzogert im Plasma; basierend auf der ,,Area under the curve® (AUC) betrégt die
orale Bioverfiigbarkeit von Metamizol 80 bis 100 %. Beim Menschen werden 90 %
der Metabolite — davon 50 % 4-AAA, 25 % 4-FAA, 15 % 4-AA und 10 % 4-MAA
— unverdndert renal eliminiert (EMEA, 1999) und nach CHRIST et al. (1973) unter
10 % der Ursprungsmenge an radioaktiv markiertem Metamizol {iber den Darm
ausgeschieden. Laut EMEA (1999, 2003) und NIKOLOVA (2012) liegt das relative
Verteilungsvolumen von Metamizol und 4-MAA bei 0,7 Liter/ kg KM bzw.
0,6 Liter/ kg KM, was somit einer Verteilung im gesamten Korperwasser

entspricht. Die Plasmaproteinbindung von NSAIDs ist hdufig hoch (>99 %), wie



II Literaturiibersicht 20

AARONS et al. (1983) dies fiir Ibuprofen und WILLIS et al. (1980) fiir Diclofenac
beschreiben.  Nach ~ KOCH-WESER  und  SELLERS  (1976) st
eine Wirkungssteigerung — aufgrund der Konkurrenz an der Bindungsstelle des
Albumins — nur bei der Kombination mehrerer, stark bindender Pharmaka zu
erwarten, welche ein geringes Verteilungsvolumen und eine geringe therapeutische
Breite aufweisen. Im Gegensatz zu anderen NSAIDs haben die aktiven Metabolite
von Metamizol — 4-MAA mit 57,6 % und 4-AA mit 47,9 % (EMEA, 1999) —
eine geringe Plasmaproteinbindung (ZYLBER-KATZ et al., 1985, EMEA, 1999,
2003). Beim Menschen betrdgt die Eliminationshalbwertszeit von 4-MAA
1,3 bis 3,7 Stunden und die von 4-AA 2,4 bis 8,1 Stunden (LEVY et al., 1984,
VLAHOV et al.,, 1990, ZYLBER-KATZ et al., 1992, DOMINGUEZ-RAMIREZ,
2012). Laut LEVY etal. (1984) und ZYLBER-KATZ et al. (1992) gibt es Personen,
bei denen schnell und jene, bei denen langsam acetyliert wird, dies fiithrt zu
Schwankungen — ersichtlich aus dem Verhiltnis von 4-AAA zu 4-AA — in der
Abbaugeschwindigkeit von 4-AA. Die Dauer bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (C (max)) von 4-MAA und 4-AA, sowie deren Hohe ist
speziesspezifisch verschieden (LEVY et al., 1984; VLAHOV et al., 1990; EMEA,
2003; DOMINGUEZ-RAMIREZ et al., 2012). Alle vier Hauptmetaboliten sind
fettloslich und tiberschreiten somit die Blut-Hirnschranke (COHEN et al., 1998).

3.2.1.4 Dosierung

Fiir eine Administration beim Rind wird eine Dosierung von 10 bis 20 g/ Tier i.m.
(BERGER, 1976) oder 20 bis 40 mg/ kg KM i.v. (EMEA, 1999, 2003) empfohlen.
Aufgrund der geringen Wirkdauer bei Tieren wird fiir eine ausreichend anhaltende
Analgesie eine wiederholte Gabe von Metamizol alle 6 bis 8 Stunden empfohlen
(TACKE et al, 2008). Es liegen keine Angaben iiber eine maximale
Behandlungsdauer vor (EMEA, 1999, 2003). Kiihe werden begleitend zu einer
antimikrobiellen Mastitistherapie einmal tiglich mit 30 bis 40 mg Metamizol/ kg
KM (20 g/ Tier) i.m. behandelt (SHPIGEL et al., 1996). Dies verbessert die
Rekonvaleszenz signifikant im Vergleich zu Tieren ohne Analgesieregime; iiber die
Therapiedauer von zwei bis drei Tagen treten keine Nebenwirkungen, Toxizitdt
oder Arzneimittelschdden auf (SHPIGEL et al., 1996). Nach EMEA (1999) liegt
bei Nagern die EDso fiir den analgetischen Effekt — ermittelt anhand des Essigséure-
Kriimmungstests (,,acetic acid writhing test*) — fiir Metamizol bei 90 mg/ kg KM,
fiir 4-MAA bei 99 mg/ kg KM und fiir 4-AA bei 104 mg/ kg KM. Fiir den
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antiinflammatorischen Effekt — untersucht mittels eines Tests fiir die Umkehrung
einer Hefe-induzierten motorischen Beeintrachtigung (,,test for reversal of yeast-
induced motor impairment™) — ist die EDs fiir Metamizol 129 mg/ kg KM, fiir 4-
AA 62 mg/ kg KM und fiir 4-MAA 490 mg/ kg KM (EMEA, 1999). In beiden
Verfahren wurden 4-FAA und 4-AAA als inaktive Metabolite bestitigt (EMEA,
1999). Fiir einen zentral-analgetischen Effekt bei Ratten — gemessen an der
inhibitorischen Potenz an den Thalamus-Neuronen bei der elektrischen Stimulation
nozizeptiver Afferenzen — liegt die EDsobei 120 mg Metamizol/ kg KM i.v.
(CARLSSON et al.,, 1988). Bei ovariohysterektomierten Hiindinnen koénnen
IMAGAWA et al. (2011) eine ausreichende Analgesie durch die postoperative
Gabe von 25 mg Metamizol/ kg KM i.v. erreichen. Bei Ratten tritt nach MORENO-
ROCHA et al. (2012) auch bei der mehrtdgigen Gabe keine Toleranz gegeniiber
Metamizol auf, laut HERNANDEZ-DELGADILLO et al. (2003) entwickelt sich
diese bei Ratten erst nach langen Behandlungsdauern (am 10. Tag, 2x téglich i.v.-

appliziert).
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1111 MATERIAL UND METHODEN

1. Allgemeines

Zur Optimierung des Versuchsablaufs, insbesondere der IPPV, fanden ab Juli
2013 Vorversuche an insgesamt drei Tieren statt. Der Hauptversuch mit 26 Tieren
in zwei Gruppen a 13 Tieren (N=26, n=13) erstreckte sich von Ende August
2013 bis Mitte Juli 2014. Bei einem Absinken der Aullentemperatur (AT) unter den
Gefrierpunkt (Ende Oktober 2013 bis Mitte Mérz 2014) wurde die Durchfiihrung

der Versuche unterbrochen.

Ein Versuch erstreckte sich insgesamt iiber neun Tage: Ein intensives pri-, intra-,
und postoperatives Monitoring der Tiere (sieche Anhang: Abbildung IX-1) fand
einen Tag vor der Operation (D—1), am Tag der Operation (D 0) und einen Tag nach
der Operation (D+1) statt. An D—1 bis zum siebten Tag (D+7) nach der Operation

wurden die Tageskorpermasse und die Trankeaufnahmen dokumentiert.

Wihrend des Umgangs mit den Versuchstieren wurden stets Einmal-
Untersuchungs-Handschuhe (,,Gentle Skin® sensitive®, Meditrade, Kiefersfelden)
getragen. Die Tiere bekamen als antimikrobielle Therapie am D—1 bis 4 Tage nach
der OP (D+4) tdglich um 12:30 Uhr, im Anschluss an das Scoring der Tiere,
20.000 internationale Einheiten (I. E.)/ kg Korpermasse (KM) Penicillin
(PROCAIN-PENICILLIN-G®, WDT, Garbsen, Deutschland) s.c. verabreicht. Alle
Tiere wurden von einer Oberdrztin oder einem Oberarzt der Klinik fiir Wiederkéduer
operiert. Das prd- und postoperative Scoring der Tiere, die morgendliche
Allgemeinuntersuchung und die Verabreichung von Medikamenten an den Tagen
D-1bis D+1, das Legen des Jugularvenenkatheters, die Andsthesie, die
Blutentnahmen, sowie das  Anlegen der Messtechnik  fiir die
Herzfrequenzlangzeitmessung fiihrte die Doktorandin selbst durch. Alle weiteren
Tatigkeiten wie die Dokumentation im Narkoseprotokoll und der intraoperativen
Prozedurbewertung, die Beurteilung der Aufwachphase, die intraoperative
Blutgasanalyse, die morgendliche Untersuchung und tigliche Medikation an den
Tagen D+2bis D+7 sowie die Dokumentation der Tageskorpermasse und
Trankeaufnahme unterlagen ihrer Aufsicht und wurden von ihr selbst erledigt, oder

von ihr in diese Aufgaben eingewiesene Personen.
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2. Versuchstiere

Das Versuchsprojekt wurde von der Ethikkommission der Regierung von
Oberbayern unter der Aktenzeichennummer 55.2-1-54-2532-12-13 genehmigt. Die
Anzahl der Versuchstiere wurde aufgrund einer Stichprobenplanung in Anlehnung

an die Studie von HEFTI et al. (2012) festgelegt.

2.1 AuswahlKkriterien

Die Auswahl der Versuchstiere erfolgte nach einer ausfiihrlichen tierdrztlichen
Eingangsuntersuchung durch die Doktorandin. Inklusionskriterien waren ein
einfacher, operationswiirdiger Nabelbruch mit ansonsten klinisch unauffilligen
Befunden und ein ungestortes Allgemeinbefinden des Tieres. Auflerdem mussten
sie mindestens vier Wochen und durften hdchstens drei Monate alt sein. Als
Exklusionskriterium galt ein reduziertes Allgemeinbefinden, das zusitzliche
Leiden an einer Erkrankung wie Diarrhé oder Pneumonie, sowie der Erhalt einer
analgetischen oder antiphlogistischen Therapie innerhalb der letzten 48 Stunden vor
Versuchsbeginn. Auf Rasse und Geschlecht wurde keine Riicksicht genommen.
Abbruchkriterium wéhrend des Versuchs war eine massive Verschlechterung des
Allgemeinbefindens der Tiere (Score von 5 nach festgelegten Abbruchkriterien

(Tabelle IX-2)) oder eine Storung im zeitlichen Ablauf des Versuchs.

2.2 Herkunft und Verbleib der Tiere

Alle Kilber stammten aus landwirtschaftlichen Nutztierbetrieben in Bayern. Die
Tiere wurden von der Klinik auf Kéilbermirkten der Umgebung (Kempten,
Miesbach) zugekauft. Drei Braunvieh- und 20 Fleckviehbullenkélber, sowie
drei weibliche Fleckviehkilber im Alter von 28 Tagen bis 65 Tagen wurden im

Hauptversuch untersucht.

23 Aufstallung

Alle Kélber hatten zu jeder Zeit Hor, Geruchs- und Sichtkontakt zu Artgenossen.
Die Versuchstiere waren von den reguldren Klinikpatienten durch rdumliche und
hygienische Mallnahmen streng isoliert. Die Boxen wurden vor jeder
Neueinstallung griindlich gereinigt und desinfiziert. Wéhrend des gesamten
Aufenthalts an der Klinik erfolgte tiglich eine tierdrztliche Allgemeinuntersuchung
der Versuchstiere. Die Tiere wurden bei Ankunft an der Klinik und wéhrend des
Versuches tiglich auf einer stationiren Waage (TEXAS TRADING® GmbH,

Windach, Deutschland) gewogen. Dies erfolgte an D-1 nach dem Scoring um
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7:30 Uhr und am D 0 um 09:05 Uhr (auf dem Weg in den Operationsraum) durch
die Doktorandin und an den folgenden Tagen um 11:00 Uhr durch die Tierpfleger.

Die Kélber wurden zunéchst in GroBBraumiglus in Gruppen von zwei bis fiinf Tieren
oder in Einzelboxen im Auflenbereich der Klinik gehalten. Alle Tiere erhielten als
metaphylaktische antiparasitdre und insektizide Therapie einmalig 15 mg/ kg KM
Toltrazuril (Baycox® Bovis, 50 mg/ ml Suspension zum Eingeben, BAYER Health
Care, Deutschland) p.o. bzw. 75mg Deltamethrin (BUTOX® PROTECT,
7,5 mg/ ml, pour on Suspension, Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiBheim,

MSD Animal Health, Deutschland) direkt auf den Nacken aufgetragen.

Am Tag vor Versuchsbeginn wurden die Tiere in standardisierte
Haltungsbedingungen umgestellt (Abbildung III-1). Im AuBenbereich der Klinik
standen hierfiir auf einem separierten Geliinde zwei Einzelboxen (KALBERIGLU-
MASTER plus mit Umziunung, Art. Nr. 130066, WAHL® GmbH, Dietmannsried,
Deutschland) bereit, die ausschlieBlich fiir die Durchfiihrung der Tierversuche
dienten. Zwei Sonnensegel (LUX Gewebeplane Griin 2 m x 3 m, Art. Nr. 4190583,
LUX-TOOLS, OBI, Deutschland) wurden mittels Gurten und Seilen iiber die
Patientenboxen an benachbarte Bdume gespannt und schiitzten die Tiere im Auslauf
vor Regen und direkter Sonneneinstrahlung. Sowohl
eine Infrarotiiberwachungskamera (SN:BI 07208, ABUS®, Security Tech
Germany, Deutschland) mit Recorder (4-Kanal-Digital-Festplattenrecorder
BSV434,  Artikel-Nr.:  68-1060 62, ELV, Deutschland), als auch
eine hochauflosende Actionkamera (HERO3 Black Edition Outdoor Cover,
Modellnummer CHDHX-301, Gopro, USA) waren fiir eine kontinuierliche
Videoaufzeichnung zwischen 12:00 Uhr und 24:00 Uhr fest installiert. Der
Personenverkehr in der Nédhe des Geldndes wurde auf ein Mindestmal beschrinkt.
Wihrend der Aufnahmezeiten von auszuwertenden Videosequenzen — zwischen
12:30 Uhr und 18:30 Uhr, sowie zwischen 19:00 Uhr und 23:00 Uhr — war das
Betreten der Einzaunungen untersagt. Fremdeinfliisse wurden so minimiert und die

grofftmogliche Ungestortheit der Tiere gewihrleistet.
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Abbildung III-1: Versuchsgelinde, Versuchskalb (linke Box) befindet sich in ,,Seitenlage*

Zwei Tage postoperativ —nach Abschluss der Verhaltensbeobachtung — wurden die
operierten  Kidlber aullerhalb des  Versuchsgelindes gehalten. Um
Wundkomplikationen durch den Kontakt mit Artgenossen zu vermeiden, wurden
die Tiere bis zum Ziehen der Fédden — 10 Tage postoperativ — in Einzelboxen

gehalten.

24 Verpflegung

Die Tiere erhielten dreimal taglich (07:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:30 Uhr) auf 43 °C
angewdrmte frische Vollmilch. Die tdgliche Trinkeration der Tiere wurde bis zum
Versuchsbeginn kontinuierlich auf 15 % der Korpermasse gesteigert, sie betrug
jedoch maximal 3,5 Liter Vollmilch pro Milchmahlzeit. Allen Tieren stand ad
libitum eine totale Mischration bestehend aus 50 % Maissilage, 25 % Kailberkorn
und 25 % Kélbermiisli sowie ein Mineralleckstein zur Verfligung, Stroheinstreu
und Wasser wurden zweimal téglich erneuert. Die Beurteilung und Dokumentation
der Triankeaufnahme erfolgte durch die Tierpfleger nach den Leitlinien der Klinik
(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 Tridnke und von der
Festfuttervorlage abgesetzt, hatten jedoch freien Zugang zu Wasser. Die

Abendtrinke erfolgte dann wieder entsprechend ihrer Tageskorpermasse.
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3. Versuchsaufbau

3.1 Doppelblindstudie

Die Studie war doppelt verblindet. Vor dem Start der Versuche wurden
26 identische Briefumschldge mit duBerlich identischen, aufklappbaren Kértchen
bestiickt, die auf der Innenseite mit der jeweiligen Zugehorigkeit zur Gruppe
(Kontrolle oder Metamizol) beschriftet waren. Die Briefumschlige wurden
gemischt. Am jeweiligen Operationstag zog dann eine unabhédngige dritte Person
einen der Briefumschldge aus dem Stapel und bereitete eine Spritze mit dem
entsprechenden Reagenz (sterile isotonische Kochsalzlosung oder Metamizol)
basierend auf der Korpermasse des Tieres am D—1 vor. AnschlieBend wurde der
aufgezogene Inhalt durch das Bekleben der Spritze mit undurchsichtigem
Klebeband fiir Umstehende unkenntlich gemacht. Die Verabreichung erfolgte
durch dieselbe Person. Die an der Datenerhebung Beteiligten hatten bis zum Ende
ihres Mitwirkens am Versuch — die Doktorandin also bis zum Abschluss aller
Videoauswertungen — keine Informationen iiber die Gruppenzuteilung. Wenn
Versuchstiere aus der Studie ausschieden, wurde das entsprechende, abgedeckte
Kértchen in einen neuen Briefumschlag gesteckt und dieser unter den noch

vorhandenen Stapel gemischt.
3.2 Pri- und postoperatives Monitoring der Tiere

3.2.1 Scoring der Versuchstiere anhand eines Schmerzbogens

Um 7:30 Uhr, 12:30 Uhr, 15:30 Uhr und 18:30 Uhr am D-1 und D 0, sowie um
7:30 Uhr, 12:30 Uhr und 15:30 Uhr am D-+1 beurteilte die Doktorandin das
Schmerzempfinden der Kilber anhand eines Schmerzbogens (Tabelle IX-5). Zuerst
erfolgte eine Einschitzung des allgemeinen Schmerzes des Tieres anhand einer
visuellen Analogskala (VAS). Anschlieend wurde sowohl die Reaktion des Tieres
auf die Anwesenheit der Doktorandin sowie die Palpation der Nabelregion, als auch
die Schwellung und Roétung des Operationsbereichs anhand einer numerischen
Schmerzskala beurteilt. Zeitgleich wurden die Rektaltemperatur des Versuchstieres
und die AT erfasst. Der Schmerzbogen wurde in Anlehnung an die Empfehlungen
des Institutional Animal Care and Use Committee (CSU IACUC) der Colorado
State University fiir das Scoring von Grofitieren bei orthopéddischen Eingriffen
(STASIAK et al., 2003) und die von MURDOCH et al. (2013) beim Schaf und von
THUER et al. (2007) beim Kalb verwendeten Schmerzskalen entwickelt. Das
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Erstarren oder Ausschlagen des Tieres bei gleichzeitig hochgradigem (hgr.)

Aufziehen des Bauches und hgr. Muskelzuckung wurden gleichstark gewertet.

3.2.2 Beobachtung des Verhaltens und der Haltung

Am D-1 und D 0 erfolgten von 13:00 Uhr bis 14:00 Uhr und von 16:00 Uhr bis
17:00 Uhr, sowie am D+1 zwischen 13:00 Uhr wund 14:00 Uhr die
Videoaufzeichnungen fiir die videogestiitzte Verhaltensbeobachtung der Tiere ohne
zusitzliche Messtechnik. Am D-1 und D 0 zwischen 14:30 Uhr und 15:30 Uhr,
17:30 Uhr und 18:30 Uhr und 19:00 Uhr und 23:00 Uhr, ebenso am D+1 zwischen
14:30 Uhr und 15:30 Uhr fanden dann die Aufzeichnung des Verhaltens der Kélber
wihrend des Tragens des Brustgurtes fiir die zeitgleiche Messung der HR und der
HRYV statt. Die Auswertung der Videoaufnahmen wurde, erst nach Abschluss aller
Versuche, von der Doktorandin durchgefiihrt. Hierfiir trainierte sie stetig seit
November 2013 und ausschlieBlich dann im Juli 2014 und August 2014 ihr
Beobachtungsvermdgen. Das Erfassen des Verhaltens des Tieres erfolgte
kontinuierlich, die Korperhaltung hingegen wurde in einem Zwei-Minuten-Takt
dokumentiert. Ein Beobachtungsfenster umfasste eine Stunde. Basierend auf den
Beobachtungen des Verhaltens und der Haltung von Kélbern bei Kastrationen von
MOLONY et al. (1995) und auf den Beobachtungskriterien von HEINRICH et al.
(2010) bei der Enthornung von Kélbern wurde ein Bogen zur Dokumentation der

unterschiedenen Verhaltens- und Haltungsweisen entwickelt (siehe Tabelle I1I-1).
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Tabelle I1I-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

Fiir die Messung der HR und der HRV wurde dem Tier ein Brustgurt (Polar Soft
Strap, elastischer Elektrodengurt fiir Menschen, GréBe S-XXL, POLAR®, Polar
Electro Oy, Kempele, Finnland) angelegt. Zunédchst wurde dieser in einen Eimer
mit warmem Wasser eingetaucht. Die linke Brustseite des Kalbes wurde ebenfalls
dorsal bis zur Hohe der Schulterblétter und ventral bis zum Sternum mit warmem
Wasser benetzt. AnschlieBend wurde reichlich Gel (Ultraschallgel oder Gleitgel, je
Viskositét aufgrund der schwankenden AT) sowohl auf den Gurt, als auch auf die
Kontaktfliche an der Brust des Tieres aufgetragen. Darauthin wurde der Gurt
angelegt, an die ThoraxgroBe des Tieres angepasst und richtig positioniert
(Abbildung III-2). Das eine Ende der Elektroden befand sich nun auf Hohe der
Herzbasis, das andere Ende auf Hohe des Schulterblattes. Das Anlegen des Gurtes
erfolgte jeweils 30 Minuten vor Messbeginn. Die Messung erfolgte mittels einer
Pulsuhr (Equine RS800CX Science, POLAR®, Polar Electro Oy, Kempele,
Finnland). Die Daten wurden im Anschluss per Infrarot (Polar IrDA USB Adapter,
POLAR®, Polar Electro Oy, Kempele, Finnland) an einen Computer gesendet, auf

welchem die notwendige Trainingssoftware (Polar proTrainer 5 Software,

POLAR®, Polar Electro Oy, Kempele, Finnland) installiert war.

Abbildung I1-2: Anlegen des Brustgurtes fiir die
Herzfrequenzlangzeitmessung

Die HRV-Analyse erfolgte mit Hilfe einer speziellen Software (Kubios HRV®,
Version 2.2, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Kuopio, Finnland).
In Anlehnung an frithere Studien an Pferden (SCHMIDT et al. 2010a, 2010b,
2010c, 2010d, ERBER et al. 2012, 2013, ILLE et al. 2014, NAGEL et al. 2014)
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aber auch an Kélbern (PIELER et al. 2013), wurde zur Erkennung von Artefakten
bei der Kubios-Software die Einstellung 0,3 gewihlt. Somit wurden RR-Intervalle,
welche sich um mehr als 30 % vom vorangegangenen RR-Intervall unterschieden,
als Artefakt bewertet und automatisch von der Kubios-Software korrigiert, indem
die fehlerhaften RR-Intervalle zuerst entfernt und anschlieBend durch Interpolation
der vorangegangenen und folgenden RR-Intervalle ersetzt wurden (TARVAINEN
et al., 2014). Entsprechend bisheriger Studien (SCHMIDT et al. 2010a,, 2010b,
2010c, 2010d, ERBER et al. 2012, 2013, DOCKWEILER et al. 2013, PIELER et
al. 2013, ILLE et al. 2014, NAGEL et al. 2014) wurde fiir die Trendbereinigung die
Kubios-Software-Einstellung ,,smooth priors* verwendet und als “smoothness
parameter* 500 ms eingestellt. In Anlehnung an Studien am Kalb von MOHR et al.
(2002), DOCKWEILER et al. (2013), STEWART et al. (2008), (2010a), (2010b),
wurden fiir die Frequenzbereichanalyse die Frequenzbénder (Niederfrequenz (LF)-
Bereich 0,04-0,30 und Hochfrequenz (HF)-Bereich 0,31-0,80) an die AF der
Kailber entsprechend ihres Alters angepasst. Fiir das ,,fast Fourier transformation
spectrum® (FFT-Spektrum) mit der Welch-Periodogramm-Methode wurde, wie
von DOCKWEILER et al. (2013) bereits erprobt, als ,,Spectrum Estimation
Options®  eine Interpolationsrate  von 4 Hz, 256 Punkte/ HZ in der
Frequenzdomaine, sowie das ,,Window width* auf 256 s und ein ,,Window overlap*
von 50 % eingestellt. Nach den Empfehlungen der TASK FORCE (1996) wurden
fiir die Analyse immer Fiinf-Minuten-Sequenzen ausgewertet. Der Artefaktanteil

von der Untersuchungsfrequenz durfte 5 % nicht tiberschreiten.
4. Versuchsdurchfiithrung

4.1 Der Tag vor der Operation

Nach dem Scoring des Kalbes um 7:30 Uhr und der tdglichen, ausfiihrlichen,
tierdrztlichen Allgemeinuntersuchung, wurde das Tier gewogen und im Anschluss
in seiner Box mit Xylazin (XYLAZIN 2% Bernburg®, Injektionsldsung,
Serumwerk Bernburg, Deutschland) in einer Dosierung von 0,2 mg/ kg KM i.m.
sediert. Nach dem Scheren des Halses mit einer kabellosen Schermaschine
(professionelle Akku Tierhaarschneidemaschine, Moser® ARCO AnimalLine,
Wahl GmbH, Unterkirnach, Deutschland) wurde die haarlose Partie unter
Verwendung von Mullkompressen (10 x 10 cm, unsteril, Fuhmann®, Much,

Deutschland) mit Chlorhexidin gereinigt (HiBiSCRUB®, Chlorhexidine gluconate
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4 % w/ v, Antimicrobial Skin Cleanser, Regent Medical, Irlam, Manchester, UK)
und anschliefend mit Ethanol desinfiziert. Es erfolgte eine Lokalandsthesie mit
1 — 2 ml Procain (Procasel-2 %, Injektionslosung, Selectavet, Weyarn-Holzolling,
Deutschland) s.c.. Nun wurde ein Jugularvenenkatheter (VasoVet®, 14 G x 4%,
4269226, B. Braun Melsungen AG, Deutschland) gelegt und der richtige Sitz durch
das Spiilen mit 5 ml steriler isotonischer Kochsalzlosung iiberpriift. Die Fixation
des Katheters am Tier erfolgte mit 3 Einzelheften mit nicht resorbierbarem
Nahtmaterial (Dagrofil®, USP 3, B. Braun Melsungen AG, Deutschland). Vor und
nach jeder Blutentnahme oder der Verabreichung von Medikamenten iiber den
Jugularvenenkatheter wurde dieser erneut mit isotonischer Kochsalzldsung gespiilt,
seine richtige Lage und die Halsregion auf Reizlosigkeit hin iiberpriift.
Abschlieflend wurden sowohl die Innen- und AuBBenflachen der Ohren, als auch die
palmare Metakarpalregion beider VordergliedmaBlen als Vorbereitung fiir die

intraoperativ stattfindende invasive BD-Messung geschoren.

Am Nachmittag erfolgte das Scoring und die Videoaufzeichnung mit und ohne HR-
Langzeitmessung nach bereits erldutertem Schema (Einzelheiten siehe III3.2,

113.2.2, 13.2.3).

4.2 Der Tag der Operation
Um 7:30 Uhr erhielt das Kalb nach dem Scoring 0,5 mg/ kg KM Meloxicam
®

(Metacam™, Injektionslosung, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,

Deutschland) i.v. verabreicht.

Um 8:45 Uhr, 8:52 Uhr und kurz vor 9:00 Uhr erfolgten die Blutprobenentnahmen
fiir die Basiswertbestimmung der CoCp. Hierfiir wurden nach dem Spiilen des
Katheters die ersten 2 ml gewonnenen Blutes verworfen. 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,
Niirnbrecht, Deutschland) umgefiillt und langsam einige Male geschwenkt, der
Katheter erneut mit Kochsalzlosung gespiilt und das Probenréhrchen bis zur
Aufbereitung im hauseigenen Labor auf Eis gelagert. Weitere Blutentnahmen fiir
die Bestimmung des CoCp erfolgten 5, 30, 60, 150 und 510 Minuten nach HS
(n. HS) (Tabelle II1-2).
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Tabelle ITI-2: Messzeitpunkte der Cortisolkonzentration im Plasma

Bezeichnung Abkiirzung Zeitraum

Cortisol Basiskonzentration 60 Minuten vor HS | C_B praoperativ
Cortisol fiinf Minuten nach HS C5S intraoperativ
(Unterhaut praparieren 1. Minute)

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

Cortisol 60 Minuten nach HS (OP-Ende) C_60 intraoperativ
Cortisol 150 Minuten (2,5 Stunden) nach HS C_150 postoperativ
Cortisol 510 Minuten (8,5 Stunden) nach HS C_510 postoperativ

Hautschnitt (HS), Cortisolkonzentration im Plasma (Cortisol)

Alle so gewonnenen Blutproben wurden innerhalb von zwei Stunden bei 4 °C mit
1600 mittlerer Erdbeschleunigung (G) fiir 15 Minuten zentrifugiert und das Plasma
anschlieend in geeigneten GefiaBlen (Eppendorf-Reaktionsgefilen mit Deckel
1,5 ml, Zefa® Laborservice GmbH, Harthausen, Deutschland) bis zur Analyse im
hauseigenen Labor bei —70 °C gelagert. Eine schematische Darstellung der

Blutentnahmezeitpunkte relativ zum HS ist in Abbildung III-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 Yji— |

;3 Meloxicam

Abbildung III-3: Blutentnahmezeitpunkte fiir die Bestimmung der

Cortisolkonzentration im Plasma bezogen auf den Hautschnitt (in Minuten),
Setzen noxischer Reize wird durch Blitze symbolisiert

Die Bestimmung der CoCp erfolgte mittels Electro-Chemo-Luminiszenz (Elecsys®

2010, Roche Deutschland Holding GmbH, Grenzach, Deutschland) unter
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Verwendung eines entsprechenden Spezialreagens (Elecsys Reagenz®, Roche
Deutschland Holding GmbH, Grenzach, Deutschland) nach Anleitung des
Herstellers. Die  Bestimmung fand innerhalb eines Jahres nach

Blutprobengewinnung im batch statt.

Um exakt 9:00 Uhr, eine Stunde vor HS, erfolgte die Verabreichung von 40 mg/ kg
KM Metamizol (METAMIZOL WDT®, Injektionsldsung, WDT, Garbsen,
Deutschland) i.v. oder des entsprechenden Volumens an steriler isotonischer
Kochsalzlosung durch eine unabhéngige dritte Person. Nach dem Anlegen des
Brustgurtes fiir die intraoperative HR-Messung mittels POLAR®-System, wurde

das Versuchstier gewogen und in den standardisierten Operationssaal gebracht.

Eine Ubersicht der Bezeichnungen bei der Dokumentation im Narkoseprotokoll,
sowie deren zeitlicher Bezug ist in Tabelle I1I-3 dargestellt (Details: Tabelle IX-12
und Tabelle [X-13 (Anhang)). Die AF und die Reflexe wurden ab fiinf Minuten vor
Ketamingabe dokumentiert (Basiswert (B) 1). Die Bulbusstellung, die endtidale
CO»-Konzentration (etC02) sowie die Isoflurankonzentrationen wurden ab
einer Minute nach Ketamingabe aufgezeichnet (B2). Die Dokumentation der KT
fand ab fiinf Minuten vor HS statt (B9). Intraoperativ wurden diese Parameter alle
sechs Minuten aufgezeichnet (HS1, Unterhaut priparieren (UP) 3, Schneiden des
Peritoneums (PS) 3, Manipulation Eingeweide (ME) 0, Naht Peritoneum und Faszie
(NPF) 1, NPF7, Naht der Subkutis (NSK) 1 und Naht der Haut (NH) 7). Die KT
wurde dariiber hinaus bis Ende (E) 0, die AF und die etC02 bis E5 dokumentiert.
Die HR, pSO, der Puls und der AD wurden spétestens ab fiinf Minuten vor HS und
bis zum Ende der Operation miniitlich aufgezeichnet (B9 bis E0).
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Tabelle I11-3: Ubersicht der intraoperativen Phasen mit Abkiirzungen

. Abkiirzung Minuten  Uhrzeit
Bezeichnung 2u HS

Basiswert 1 bis 11 B1, ..., Bl1 -35bis-3 | 09:25
Klemme setzen KLO0 -2 09:58
Faflzange setzen FZ0 -1 09:59
Hautschnitt HSO, ..., HS3 0 10:00
Unterhaut praparieren UPO, ..., UPS +4 10:04
Peritoneum schneiden PS0, ..., PS5 +10 10:10
Ligatur Nabelvene LVO,...,LV2 +16 10:16
Manipulation Eingeweide MEQJ, ..., ME4 +19 10:19
Naht Peritoneum + Faszien NPFO, ..., NPF11 +24 10:24
Naht Subkutis NSKO, ..., NSK5 +36 10:36
Naht Haut NHO, ..., NHS8 +42 10:42
OP-Ende 0. Minute E0 +51 10:51
OP-Ende 5. Minute E5 +56 10:56
OP-Ende 10. Minute E10 +61 11:01

9:10 Uhr: Das Kalb wurde mit 0,2 mg/ kg KM Xylazin i.m. sediert und kam in

Brustlage zum Liegen.

9:25 Uhr: Die AF, die HR, die Pulsfrequenz (Puls) und das Vorhandsein von
Reflexen (Lidreflex, Zwischenklauenreflex, Cornealreflex) wurden erstmals

dokumentiert.

9:30 Uhr:  Die  Anidsthesie  wurde mit 2mg/kg KM  Ketamin
(URSOTAMIN®,100 mg/ ml, Injektionslosung, Serumwerk Bernburg AG,
Berburg, Deutschland) 1.v. eingeleitet. Die Intubation des Tieres erfolgte nach der
Umlagerung auf den Operationstisch in Riickenlage unter Sichtkontrolle. Das mit
4 % Isofluran (Isofluran CP®, 1 ml/ ml, cp-pharma, Burgdorf, Deutschland) am
Isofluran-Verdampfer (Isoverd) und mit einem Sauerstoff-Flow von 20 ml/ kg
KM/ Minute vorgeflutete Narkosegerdt (Inhalationsnarkosegerdt Sulla808,
Driger®, Deutschland) wurde nun an das Kalb angeschlossen und die Isoverd auf
2 % mit einem Sauerstoff-Flow von 10 ml/ kg KM/ Minute, mindestens jedoch
1000 ml/ Minute, eingestellt. Es erfolgte umgehend eine kontrollierte Beatmung
mittels [PPV. Ein positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) (5 mbar), das
Tidalvolumen (10 ml/ kg KM), der maximale inspiratorische Druck (<25 mbar)
und das Inspiration- zu Exspirationsverhéltnis (1:2) wurden eingestellt. Die AF

wurde so angepasst, dass die endtidale CO2-Konzentration (CO) innerhalb der
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physiologischen Grenzen von 35 mmHg bis 45 mmHg lag. Die etlso sollte
mindestens 1.2 % und maximal 1.6 % betragen. Die BD-Messung erfolgte invasiv
mittels BD-Messschlauch (80 cm, MX563P1, medex® Schmiths Medical
International Ltd., Lancashire, UK), auf Herzhohe des Kalbes angebrachtem,
wiederverwendbarem Druckwandler (MX960P1, medex®, Schmiths Medical
International Ltd., Lancashire, UK), Dreiwegehahn und Spiilsystem (MX960SCF,
medex®, Schmiths Medical International Ltd., Lancashire, UK) bei 25 Tieren iiber
die Arteria digitalis palmaris communis und bei einem Kalb {iber die Arteria
auricularis caudalis. Vor und nach jeder Blutprobe fiir die Blutgasbestimmung
mittels Blutgasrohrchen (Monovette®, 2 ml LH, SARSTEDT® Aktiengesellschaft
& Co, Niirnbrecht, Deutschland), sowie bei Bedarf, mindestens jedoch jede halbe
Stunde, wurde der arterielle Zugang mit 5— 10 ml steriler isotonischer
Kochsalzlosung gespiilt. Beim Auftreten einer Hypothermie (<38,5 °C) wirmten
zwei unter dem Thorax und Abdomen installierten Heizmatten das Kalb. Hielt die
Untertemperatur bis zum Ende der Anédsthesie an, wurde bis zum Wiedererlangen
einer physiologischen KT die externe Warmezufuhr iiber Warmelampen in der Box

fortgefiihrt.

Der Start der einzelnen Operationsschritte, das Nahtmaterial und die Nahttechnik
wurden standardisiert (Tabelle III-4). Die Lénge der initial durchgefiihrten
Inzisionen der Haut, der Faszien und des Peritoneums wurden auf einen

standardisierten 17 cm langen Wundverschluss hin ausgerichtet.
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Tabelle I1I-4: Standardisiertes Operationsprotokoll
Operationsschritt Uhrzeit
Klemmen setzen 9:58 Uhr
Nabelfaflzange setzen 9:59 Uhr
Hautschnitt 10:00 Uhr
Unterhaut priparieren 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
Nahtmaterial: resorbierbarer Faden
(Safil® USP 6, B. Braun Melsungen AG, Deutschland)
Nabhttechnik: 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)
Nabhttechnik: U-Hefte
OP-Ende 10:51 Uhr
Ende der Anisthesie 11:00 Uhr

Nach jedem Operationsschritt erfolgte von dem/der Assistenten/ in, dem/ der

Operateur/ in und der Anésthesistin (Doktorandin) — in dieser Reihenfolge — die

Beurteilung der Reaktion des Tieres auf den jeweiligen Eingriff (Tabelle I1I-5) in
Anlehnung an das Schema von OFFINGER et al. (2012). Allerdings wurde in

diesem Versuch ein NRS-Bewertungsschliissel angewendet: Wenn wihrend der

Operation eine sichtbare 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, sollte 1 mg/ kg KM

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

werden. (Dieses Ereignis trat jedoch wéhrend des gesamten Versuchsablaufs nie

auf.)
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Tabelle I1I-5: Intraoperative Prozedurbewertung

Operationsschritt Andisthesist Operateur | Assistent
Klemmen setzen
Hautschnitt
Unterhaut praparieren

Er6ffnung Peritoneum +
Umschneidung Nabel

Manipulation ~ Eingeweide +
Ligatur Nabelvene

Naht Peritoneum + Muskeln
Naht Unterhaut

Naht Haut

Schliissel | Aniisthesist Operateur/ Assistent
0 keine Reaktion des Tieres

1 geringgradige ungerichtete | Muskelzuckung im
Bewegung der Gliedmafle Operationsfeld

2 gerichtete Abwehrbewegung und/ oder Meidungsverhalten,
beispielsweise gezieltes Schlagen einer Gliedmale oder Winden des
Korpers

Die HR, der AD, der Puls sowie die pSO; wurden ab 9:55 Uhr im Minutentakt
dokumentiert. Die AF, der Corneal-, Zwischenklauen- und Lidreflex, die ««CO-, die
inspiratorische ~ Isoflurankonzentration  (inIso), die  endexspiratorische
Isoflurankonzentration (etIso), die Isoved, die Bulbusstellung und die rektale KT

wurden alle sechs Minuten iiberpriift und dokumentiert.

Die Beurteilung der postoperativen Phase wurde in Anlehnung an den
postoperativen Beurteilungsbogen von OTTO et al. (2000) (Tabelle III-6)
durchgefiihrt.

Tabelle I11I-6: Postoperatives Monitoring

Kriterium Minuten nach Anésthesie-Ende
erstes Schlucken

Zuriickziehen der Zunge

erstes Koptheben

Wiedereinnahme einer stabilen Brustlage

erste Aufstehversuche

erstes Stehen

sicherer Stand

Anteilnahme an der Umgebung

Am Nachmittag erfolgte, wie am D-1, das Scoring und die Videoaufzeichnung mit

und ohne HR-Langzeitmessung. Zusétzlich fanden weitere Blutentnahmen fiir die
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Bestimmung der Cortisolkonzentration im Plasma statt.

4.3 Der Tag nach der Operation
Um 7:30 Uhr erhielten die Tiere erneut nach dem Scoring 0,5 mg/ kg KM
Meloxicam i.v. verabreicht. Am Nachmittag erfolgte bis 15:30 Uhr das Scoring der

Kélber und die Videoaufzeichnung mit und ohne HR-Langzeitmessung.

4.4 Der zweite bis neunte Tag nach dem Eingriff
Eine erneute Gabe von Meloxicam erfolgte nach Ermessen des behandelnden
Tierarztes. Die Faden der Hautnaht wurden 10 Tage postoperativ, unter Sedation

des Kalbes mit 0,1 mg/ kg KM Xylazin i.m., gezogen.

5. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mittels Excel (Microsoft Office Home and Student 2010%,
http:/ / www.microsoft.com/, Seattle, USA) und R (The R Foundation for
Statistical Computing®, Version 3.1.2 fiir Windows, http:/ / www.r-project.org/ ,

Wien, Osterreich) ausgewertet.

5.1 Grafische Darstellung der Daten

Die grafische Darstellung der Daten erfolgte anhand von Box-and-Whisker-Plots,
»Receiver Operating Characteristic (ROC) —Kurven, Verlaufskurven sowie

Balkendiagrammen.

Fir die Darstellung mittels Box-and-Whisker-Plots wird der Datensatz in
vier Quantile aufgeteilt, die jeweils 25 % der Gesamtdaten enthalten. Die obere
Grenze des 50 %-Quantils (= zweites Quantil) liefert den Median der gesamten
Daten. Die Liange der Box entspricht dem Interquantilsabstand (IQR). Whiskers
zeigen die oberen bzw. unteren 25 % des gesamten Datensatzes an, sowie deren
Minimum (MIN) bzw. Maximum (MAX). Werte die um mehr als das 1,5 —fache
vom IQR abweichen, werden als Ausreiler betrachtet und entsprechend
gekennzeichnet. In ROC-Kurven wird die Sensitivitdt (Richtig-Positiv-Rate) eines
Klassifikators gegen dessen 1-Spezifitit (Falsch-Positiv-Rate) aufgezeichnet.
Zusatzlich wird die ,,Area under the curve™ (AUC) als Qualitdtsmal} berechnet, sie
kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Bei einem idealen Klassifikator steigt die
ROC-Kurve zu Beginn senkrecht an. Dies spricht fiir eine hohe Richtig-Positiv-
Rate bei geringer Falsch-Positiv-Rate, die AUC ist entsprechend nahe 1. Verlduft
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die ROC-Kurve hingegen diagonal, so spricht dies fiir einen Zufallsprozess. Die

AUC ist nahe 0,5.

5.2 Statistische Analyse

Das Signifikanzniveau o wurde auf kleiner-gleich 0,05 festgelegt. Die angewandten
Modelle sind stabil gegen fehlende Daten von Individuen zu einzelnen
Messzeitpunkten, somit wurde die statistische Auswertung hierdurch nicht
beeintrichtigt. Aufgrund des relativ kleinen Stichprobenumfangs mit 26 Tieren in
zwei Gruppen a 13 Tieren (N=26, n=13) konnte nicht von einer
Normalverteilung der Daten ausgegangen werden. Entsprechend wird im
Folgenden der Median (MED), das 25 %-Quantil (Q25) und 75 %—Quantil (Q75),
sowie das Minimum (MIN) und Maximum (MAX) der Daten angegeben. Als
nichtparametrischer Test erfolgte der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir
gebundene Stichproben (WT). Die relativen Haufigkeitsverteilungen zweier
Merkmale a und b wurden mit dem exakten Test nach Fisher (FT) auf ihre
Unabhingigkeit hin getestet. Um den Effekt einer oder mehrerer EinflussgroBen
auf eine ZielgroBe bei metrischen Merkmalen zu untersuchen, wurden folgende
Modelle angewendet: Ging man von einem linearen Zusammenhang zwischen Ziel-
und EinflussgroBen aus, wurden einfache lineare Modelle (LM), multiple lineare
Modelle (MLM) sowie lineare gemischte Modelle (LMM) verwendet. Wurde
angenommen, dass ein Teil der Einflussgroen linear und ein anderer Teil iiber
eine komplexere funktionale Form auf die Zielvariable wirkt, wurde ein
generalisiertes additives (gemischtes) Modell (GAM) angewendet. Fiir kategoriale
EinflussgroBen wurde ein binomiales Logit-Modell (BLM) verwendet. Eine
Ubersicht der statistischen Modelle und Formeln (LM: Formel IX-1, MLM: Formel
IX-2, LMM: Formel IX-3, GAM: Formel IX-4 und BLM: Formel IX-5) ist in Tabelle
IX-6 (Anhang) dargestellt.
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IV ERGEBNISSE

1. Merkmale der Tiere

Die Unterschiede in Alter, Rasse, Geschlecht und Basiskdrpermasse (KM B) der
Tiere der Metamizolgruppe (MG) (n = 13) und der Kontrollgruppe (KG) (n = 13)
sind nicht signifikant von Null verschieden (WT) (Tabelle IV-1). Die KM_B stellt

den Mittelwert der Koérpermasse eines Tieres an D—1 und D 0 dar.

Tabelle IV-1: Merkmale der Versuchskalber

Alter (in Tagen) Basiskorpermasse Rasse und
(in kg) Geschlecht
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Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %-und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Braunvieh (BV), Fleckvieh (FV)

In beiden Gruppen ist der Anteil an weiblichen Tieren und Kélbern
unterschiedlicher Rasse klein, daher wird der Einfluss dieser Merkmale als gering
eingeschdtzt und bei der weiteren statistischen Analyse nicht gesondert

berticksichtigt.

2. Entwicklung von Korpermasse und Trinkeaufnahme

Bei jeweils einem Tier aus MG und KG wurden die tdglichen Trinkerationen
fehlerhaft durchgefiihrt: Sie entsprachen weniger als 15 % der Korpermasse der
Tiere ohne dass das Hochstvolumen von 3,5 Litern pro Milchmahlzeit erreicht war.
Daher werden diese beiden Tiere bei der Auswertung von Kopermasse und

Trankeaufnahme nicht beriicksichtigt (N = 24).
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2.1 Entwicklung der Korpermasse

In Tabelle IX-9 (Anhang) sind die Tageskorpermassen der KG und MG dargestellt.
Beide Gruppen unterscheiden sich nicht in der Entwicklung der Kdrpermasse: Die
Zugehorigkeit zur MG hat weder an den einzelnen Messtagen (MLM), noch den
gesamten Messverlauf betrachtend (LMM) einen von Null signifikant
verschiedenen Effekt auf die Tageskorpermasse (Details: Tabelle IX-7 (Anhang)).

2.2 Trinkeaufnahme

Die Trankeaufnahmen (jeweils um 07:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:30 Uhr an D-1 bis
D+7) werden pro Einzeltier und Tag zusammengefasst (Abbildung IV 1): Fiir jedes
Kalb wird tdglich der Mittelwert aus den Bewertungsschliisseln (Tabelle IX 4
(Anhang)) der drei Trankeaufnahmen berechnet. Beide Gruppen unterscheiden sich
nicht in der Aufnahme der Trinke im Beobachtungszeitraum: Einzig an D+4 trinkt
ein Tier der KG am Abend nicht. Dieses Kalb verzeichnet ansonsten stets eine gute
Trankeaufnahme. Der Unterschied zwischen KG und MG in der relativen
Haufigkeit von mifigen Tagestrinkeaufnahmen ist nicht signifikant von Null

verschiedenen (FT).

Kontrollgruppe (KG) Metamizolgruppe (MG)
- E

10 10 —

Anzahl Becbachtungen
[e2]
|
Anzahl Beobachtungen
o
|

o4 bt Jt I It I L I

D1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D& D7 D-1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Trankeaufnahme (/Tag) Trankeaufnahme(/Tag)

Abbildung IV-1: Trinkeaufnahme der 13 Tiere der KG und MG iiber ein

neuntigiges Beobachtungsfenster, gute Trinkeaufnahme (hellgrau), maBige
Tréankeaufnahme (mittelgrau), Tag (D)

3. Cortisolkonzentration im Plasma (CoCp)

Bei der Auswertung der CoCp stellen C B, C 5, C 30, C 60, C 150 und
C 510 die Abkiirzungen der sechs Messzeitpunkte dar, wobei die Zahlen den
zeitlichen Abstand zum Hautschnitt in Minuten angeben (Tabelle I11-2).

Nach den ROC-Kurven und der AUC (Abbildung IV-2 und Tabelle IV-2) ist die
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Metamizolgruppenzugehorigkeit zum Zeitpunkt C 30 und C 150 ein guter

Klassifikator fur die Hohe der Cortisolkonzentration im Plasma.
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Abbildung IV-2: ROC-Kurven fiir die Hohe der Cortisolkonzentration im

Plasma, die Sensitivitit und 1-Spezifitit der Zugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator
der Cortisolkonzentration zu den jeweiligen Messzeitpunkten
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Tabelle IV-2: ,,Area under the Curve* (AUC) der Cortisolkonzentration im
Plasma

Messzeitpunkt CB |C5 C 30 C 60 C 150 C 510
AUC 0,52 0,61 0,73 0,55 0,83 0,58

Die Héufigkeitsverteilung der CoCp in den beiden Versuchsgruppen zu den

sechs Messzeitpunkten ist in Abbildung IV-3 und Abbildung V-4 visualisiert.
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Abbildung IV-3: Cortisolkonzentrationen im Plasma der Kontrollgruppe
(hell) und Metamizolgruppe (dunkel) zu den sechs Messzeitpunkten

Die CoCp ist 30 Minuten n. HS (MLM), 150 n. HS (MLM) und den gesamten intra-
und postoperativen Verlauf betrachtend (LMM) in der MG geringer als in der KG:
Die Zugehorigkeit zur MG hat zum Zeitpunkt C 30 (-15,16 £ 7,50 nmol/ 1 bei
fixem C_B, p=0,05),C 150 (-37,84 + 11,23 nmol/ | bei fixem C_B, p <0,01) und
im Verlauf (-11.87 +5,09 nmol/1 bei fixem C B) einen signifikant von Null
verschiedenen Effekt auf die Hohe der CoCp (Tabelle IX-7 und Tabelle 1X-11
(Anhang)).

Weiterhin ist der Unterschied im Zeitpunkt des Erreichens der maximalen CoCp
(CoCpmax) zwischen MG und KG signifikant von Null verschieden (FT, p = 0,03):
Wihrend 12 der 13 Tiere in der MG (92,31 %) ihre CoCpmax intraoperativ (bis
C_60) erreichen, tritt diese bei 7 von 13 Tieren der KG (53,85 %) erst postoperativ
(C_150) auf. Beide Gruppen unterscheiden sich auerdem in der Hohe der CoCpmax
(Tabelle IV-3).
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Abbildung IV-4: Verlauf der Cortisolkonzentration im Plasma der Einzeltiere

Tabelle IV-3: Maximale Cortisolkonzentration im Plasma (in nmol/ 1)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

4. Auswertung der Narkoseprotokolle
Bei einem Versuchskalb der MG wurde der Cuff des Tubus zu Beginn der
Operation (HS1 bis UP3) undicht, zum Zeitpunkt UPS erfolgte daher ein

Tubusaustausch.

4.1 Atemfrequenz (AF)

Die AF wurde gesteuert. Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der
AF ist zu keinem Messzeitpunkt signifikant von Null verschieden (WT). Im Mittel
betragt die AF in der MG 20+ 6 Atemziige/ Minute und in der KG20+8

Atemziige/ Minute.
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4.2 Reflexe

Bei einem Tier der MG fehlen die Aufzeichnungen iiber das Vorhandensein des
Cornealreflexes vollstindig, die fiir die Dokumentation des Narkoseprotokolls
eingewiesene Person hatte diesen Parameter iibersehen. Bei den {ibrigen Tieren ist
der Cornealreflex zu allen Messzeitpunkten auslosbar. Sowohl in der KG als auch
der MG ist der Lidreflex bei allen Tieren fiinf Minuten vor der Ketamingabe (B1)
vorhanden. In der ersten Minute des Hautschnitts (HS1) ist der Reflex nur noch bei
einem Kalb der KG schwach auslosbar. Sieben Minuten nach dem HS (UP3) ist der
Lidreflex bei allen Tieren erloschen und bleibt dies bis zum Ende der Operation
(NH7). Zum Zeitpunkt B1 ist bei 12 Tieren der KG und 11 Tieren der MG der
Zwischenklauenreflex auslosbar. An den weiteren Messzeitpunkten ist der

Zwischenklauenreflex bei allen Tieren erloschen.

4.3 Bulbusstellung und Pupillenweite

Sieben Minuten nach der Ketamingabe (B3) hat jeweils ein Tier der KG und der
MG den Bulbus ventral rotiert, bei den tibrigen Tieren ist dieser zentral gestellt bei
enger Pupille. In der ersten Minute des Hautschnitts (HS1) ist letztgenannter
Zustand bei allen Tieren verzeichnet. Bei allen weiteren intraoperativen
Aufzeichnungen weist der Grofteil der Tiere der KG und MG einen zentral
stehenden Bulbus mit enger Pupille auf. Als einzige Ausnahme hiervon tritt zum
Zeitpunkt NPF1 und NH7 in der KG ein Kalb mit ventral rotiertem Bulbus und zum
Messzeitpunkt B9 und NHI1 in der MG ein Tier mit ventro-zentral stehendem

Bulbus auf.

4.4 Endtidale CO:-Konzentration (etCO2)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder an den einzelnen Messzeitpunkten (LM),
noch den gesamten Messverlauf betrachtend (LMM) einen von Null signifikant
verschiedenen Effekt auf die Hohe der etCO; (Details: Tabelle IX-7 (Anhang)). Die
KG hat im Mittelwert unter Anésthesie eine etCO; von 45 + 2 mmHg, die MG von
44 + 1 mmHg (Tabelle IX-15 (Anhang)).

4.5 Isoflurankonzentration

4.5.1 Inspiratorische Isoflurankonzentration (inlso)
Wihrend der Verabreichung von Isofluran betrdgt die ilso in KG und MG im
Mittelwert 1,7 £ 0,1 % (Tabelle IX-16 (Anhang)). Zwischen den Gruppen ist der
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Unterschied in der Hohe der inIso einzig zum Zeitpunkt NPF7 signifikant von Null
verschieden (WT, p = 0,02, Tabelle IV-4).

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

Kontrollgruppe Metamizolgruppe
MIN | Q25 |MED |Q75 | MAX |MIN | Q25 | MED |Q75 | MAX
1,4 1,5 1,6 1,6 1,7 1,5 1,6 | 1,7 1,7 1,8

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Siebte
Minute Naht Peritoneum + Faszie (NPF7)

4.5.2 Endexspiratorische Isoflurankonzentration (ecIso)

Die elso betrdgt wihrend der Verabreichung von Isofluran im Mittelwert in der KG
1,4+ 0,1 % und in der MG 1,4 + 0,0 % (Tabelle IX-17 (Anhang)). Zwischen den
Gruppen ist der Unterschied in der Hohe der cso einzig sieben Minuten nach

Ketamingabe (B3) signifikant von Null verschieden (WT, p < 0,01, Tabelle IV-5).

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

Kontrollgruppe Metamizolgruppe
MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX |MIN |Q25 | MED | Q75 | MAX
0,9 1,0 | 1,2 1,3 1,4 1,2 1,3 | 1,5 1,6 | 1,7

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
Basiswert 3 (B3)

4.5.3 Isoflurankonzentration am Verdampfer (Isoverd)

Wiéhrend der Verabreichung von Isofluran betrdgt die Isoved in der KG im
Mittelwert 2,1 0,6 % und in der MG 2,1 +0,5 % (Tabelle IX-18 (Anhang)).
Einzig zum Zeitpunkt NPF1 ist der Unterschied zwischen den Gruppen in der Hohe
der Isover signifikant von Null verschieden (WT, p < 0,01, Tabelle IV-6).

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

Kontrollgruppe Metamizolgruppe
MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX |MIN |Q25 | MED | Q75 | MAX
1,4 1,6 | 1,6 1,8 |20 1,6 1,8 | 1,8 20 |22

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75, erste
Minute Naht Peritoneum + Faszie (NPF1))

4.6 Blutparameter
Die Unterschiede zwischen KG und MG bei den intraoperativ dreimal gemessenen

Blutparametern (fiinf Minuten vor HS, sowie 23 und 51 n. HS (OP-Ende)) sind
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nicht signifikant von Null verschieden (WT) (Tabelle IV-7).

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

Parameter KG MG

MEAN SD MEAN SD
HCO;™ (mmol/ 1) 25,3 2,0 25,4 2,1
aBE (mmol/ 1) -0,1 1,8 -0,2 1.9
apH 7,35 0 7,36 0
pSO2 (%) 98 6 100 0
paCO2 (mmHg) 48 8 47 6
paO2 (mmHg) 429 107 409 97
Natrium (mmol/ 1) 135 2 135 3
Héamatokrit (%) 30 6 27 4
Kalium (mmol/ 1) 4,2 0,2 4,1 0,4
Calcium (mmol/ 1) 1,26 0,05 1,25 0,06
Chlorid (mmol/ I) 103 2 101 15
Anionenliicke (meq/ L) 11 3 10 2
Glucose (mmol/ I) 11 3 12 3

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Mittelwert (MEAN), Standardabweichung
(SD), Hydrogencarbonat (HCOs"), arterieller Basenexzess (.BE), arterieller pH (,pH),
Sauerstoffsittigung im Blut (pSO,), arterieller Kohlendioxidgehalt (p.CO;), arterieller
Sauerstoffgehalt (p.O-)

4.7 Sauerstoffsittigung (pSO2)

Zu allen Messzeitpunkten ist die pSO2in KG und MG im Median tber 95 %
(Tabelle IX-19 und Tabelle IX-20 (Anhang)). Der Effekt der Zugehorigkeit zur MG
auf die relative Haufigkeit von Messungen unter 95 % bei den Einzeltieren ist zu

keinem Messzeitpunkt signifikant von Null verschiedenen (BLM, Details: Tabelle

IX-7 (Anhang)).

4.8 Korpertemperatur (KT)

Als Basiskorpertemperatur (KT B) dient die gemessene KT am D 0 um 7:30 Uhr.
Die KT (Abbildung IX-2 (Anhang)) betrdgt intraoperativ in der MG im Mittelwert
38,5 £ 1°C und in der KG 38,2 £ 0,2 °C. Der Effekt der Zugehorigkeit zur MG auf
die Hohe der KT ist weder zu den einzelnen Messzeitpunkten (MLM), noch iiber
den gesamten intraoperativen Verlauf (LMM), signifikant von Null verschiedenen

(Details: Tabelle IX-7 (Anhang)).
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4.9 Herzfrequenz (HR)

Die HR (Abbildung IV-5) betragt wihrend des Eingriffes (erste Minute Klemmen
setzen (KLO) bis E0Q) in der MG im Mittelwert 79 + 3 Schldge/ Minute und in der
KG 72 £ 3 Schldge/ Minute. Die KG hat im Mittelwert eine Basisherzfrequenz (B9
bis B11) von 80 £ 1 Schldge/ Minute, die MG von 86 + 1 Schldge/ Minute.
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B9 FZ0 UPO UP5 PS4 MEO NPFO NPF6 NSKO NHO NH5 EO

Zeitpunkt

Abbildung IV-5: Intraoperative Herzfrequenz, Kontrollgruppe (gestrichelte Linien)
und Metamizolgruppe (durchgezogene Linien), Mediane (schwarz) und obere bzw. untere 25 %-
bzw. 75 %-Quantile (grau)

Ein Vergleich der Gruppen beziiglich der Entwicklung der Hohe der HR im Mittel
iiber die Zeit (GAM) kann nur anhand der Grafik erfolgen (Abbildung V-6,
Details: Tabelle IX-7 (Anhang)). Ab der Phase NPF ist ein Unterschied zwischen
beiden Gruppen erkennbar: Die HR bleibt in der MG stetig auf einem Niveau, in

der KG steigt sie bis zum Ende der Operation kontinuierlich an.
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Differenz zu mittlerer Herzfrequenz (Schlage/min.)
2

(TTTTTTrTrrrrr T T T eI rTI T T IrTrTITTd
KLO HS3 UP4 PS3 LV2 ME4 NPF5 NSKO NHO NH5

Zeitpunkt

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

intraoperativen Mittel, dargestellt anhand eines generalisierten additiven Modells,
Kontrollgruppe (gestrichelte Linie) und Metamizolgruppe (durchgezogene Linie)
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4.10 Arterieller Blutdruck

4.10.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Der MAD (Abbildung IV-7) betrdgt wahrend des Eingriffes (KLO bis EO) in der
MG im Mittelwert 63 + 8 mmHg und in der KG 69 = 9 mmHg. Die KG hat im
Mittelwert einen Basis-MAD (B9 bis B11) von 46 + 4 mmHg, die MG von 40 +
2 mmHg. Erst ab der zehnten Minute n. HS (Phase PS) liegt der MAD in beiden
Gruppen im Mittelwert stabil iiber 60 mmHg.
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Abbildung IV-7: Mittlerer arterieller Blutdruck intraoperativ, Mediane (schwarz)
sowie 25%- bzw. 75%-Quantile (grau) der Kontrollgruppe (gestrichelte Linien) und
Metamizolgruppe (durchgezogene Linien)

Im Vergleich der Gruppen beziiglich der Entwicklung der Hohe des MADs im
Mittel iiber die Zeit (GAM) anhand der Grafik ist kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen sichtbar (Abbildung V-8, Details: Tabelle IX-7 (Anhang)). Vor der Phase
NPF ist der MAD in beiden Gruppen unterdurchschnittlich, ab diesem Zeitraum

liegt er liber dem intraoperativen Mittel.
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Abbildung I'V-8: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) im Verlauf der Zeit in

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

Der systolische arterielle BD (SAD) (Abbildung IV-9) betrigt widhrend des
Eingriffes (KL bis EO) in der MG im Mittelwert 93 + 3 mmHg und in der
KG 94 £ 5 mmHg. Die KG hat im Mittelwert einen Basis-SAD (B9 bis B11) von
79 £ 6 mmHg, die MG von 84 + 3 mmHg.
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Abbildung IV-9: Systolischer arterieller Blutdruck intraoperativ, Mediane
(schwarz) sowie 25 %- bzw. 75 %-Quantile (grau) der Kontrollgruppe (gestrichelte Linien) und
Metamizolgruppe (durchgezogene Linien)

Entsprechend der Auswertung des MADs, ist im Vergleich der Gruppen beziiglich
der Entwicklung der Hohe des SADs im Mittel iiber die Zeit (GAM) anhand der
Grafik ebenfalls kaum ein Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellbar
(Abbildung IV-10, Details: Tabelle [X-7 (Anhang)), jedoch ist bis zur Phase PS der
SAD in der MG sichtbar niedriger als in der KG.
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Abbildung IV-10: Systolischer arterieller Blutdruck (SAD) im Verlauf der

Zeit in Relation zum intraoperativen Mittel, dargestellt anhand eines generalisierten

additiven Modells, Kontrollgruppe (gestrichelte Linie) und Metamizolgruppe (durchgezogene
Linie)
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4.10.3 Diastolischer arterieller Blutdruck (DAD)

Der diastolische arterielle BD (DAD) (Abbildung IV-11) betrdgt wéahrend des
Eingriffes (KL bis E0) in der MG im Mittelwert 50 = 9 mmHg und in der KG 55 +
9 mmHg. Die KG hat im Mittelwert einen Basis-DAD (B9 bis B11) von
31 £4 mmHg, die MG von 24 + 1 mmHg.
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Abbildung IV-11: Diastolischer arterieller Blutdruck intraoperativ, Mediane
(schwarz) sowie 25 %- bzw. 75 %-Quantile (grau) der Kontrollgruppe (gestrichelte Linien) und
Metamizolgruppe (durchgezogene Linien)

Entsprechend der Auswertung des MADs, ist im Vergleich der Gruppen beziiglich
der Entwicklung der Hohe des DADs im Mittel iiber die Zeit (GAM) anhand der
Grafik kein Unterschied zwischen KG und MG feststellbar (Abbildung 1V-12,
Details: Tabelle IX-7 (Anhang)).
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Abbildung 1V-12: Diastolischer arterieller Blutdruck (DAD) im Verlauf der
Zeit in Relation zum intraoperativen Mittel, dargestellt anhand eines generalisierten

additiven Modells, Kontrollgruppe (gestrichelte Linie) und Metamizolgruppe (durchgezogene
Linie)

4.11 Intraoperative Prozedurbewertung

Wihrend der Operation wurde nur einmal, in der Phase PS, die Reaktion eines
Tieres der KG auf Manipulation in Form von leichten Muskelzuckungen im
Operationsfeld ohne weitere Bewegungen des Tieres vom Operateur und dessen
Assistenten registriert (Stidrke 1 von maximal 2). Die bei der Umschneidung des

Nabels aufgetretene Muskelzuckung war Ortlich begrenzt und nur lokal

reproduzierbar.

4.12 Beurteilung der Aufwachphase

Erstes Schlucken (ES), Riickziehen der Zunge (RZ), erstes Koptheben (EK), stabile
Brustlage (SB), erster Aufstehversuch (EA), erster Stand (ST), sicheres Stehen
(SST) und Anteilnahme an der Umgebung (AU) der Versuchstiere wurden
aufgezeichnet (Abbildung IV-13). Die Datenerhebung erfolgte von vielen
verschiedenen Studenten der Tiermedizin und daher sehr subjektiv. Die

Aufzeichnung iiber die ES fehlt bei einem Tier der MG, die von dem RZ bei einem
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Tier der KG und drei Tieren der MG, jene fiir das EK bei einem Tier der MG, die
iiber die SB bei drei Tieren der KG und zwei Tieren der MG. Die Information liber
den EA fehlt jeweils bei einem Tier beider Gruppen, die des ST bei fiinf Tieren der
KG und vier Tieren der MG, jene iiber das SST von sieben Tieren der KG und
10 Tieren der MG und die von der AU bei fiinf Tieren der KG und sechs Tieren der
MG.
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Abbildung IV-13: Aufwachphase, Zeitpunkt des spezifischen, spontan
gezeigten Verhaltens 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 Stehen (SST) und
Anteilnahme an der Umgebung (AU)

Einzig in der Dauer bis zum Zeitpunkt SB ist der Unterschied zwischen KG und
MG signifikant von Null verschieden (WT, p = 0,04, Tabelle IV-8).

Tabelle IV-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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

5. Pra- und postoperatives Scoring des Tieres

5.1 Korper- und Auflientemperatur (KT und AT)
Betrachtet man den Effekt der Zugehorigkeit zur MG auf die Hohe der KT
(Abbildung IV-14) oder sowohl zu den einzelnen Tageszeiten (MLM), als auch



IV Ergebnisse 57

iiber den gesamten postoperativen Verlauf (LMM), so ist dieser nicht signifikant
von Null verschieden (Details: Tabelle IX-7 (Anhang)). Auch die AT unterscheidet
sich nicht signifikant von Null zwischen KG und MG (MLM, LMM, Abbildung
IV-15).
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Abbildung 1V-14: Korpertemperatur, Kontrollgruppe (hell) und Metamizolgruppe
(dunkel) am Tag vor der Operation (weil3), Tag der Operation (mittelgrau) und Tag nach der
Operation (hellgrau) hinterlegt
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Abbildung IV-15: Auflentemperatur, Kontrollgruppe (hell) und Metamizolgruppe
(dunkel) am Tag vor der Operation (wei3), Tag der Operation (mittelgrau) und Tag nach der
Operation (hellgrau) hinterlegt

5.2 Auswertung des Schmerzbogens
5.2.1 Werte der visuellen Analogskala (VAS-Werte)

Préaoperativ (D-1 7:30 Uhr bis D 0 7:30) weisen alle Tiere stets einen Wert von 0

auf der VAS auf (0 keine Schmerzen, 10 stirkste Schmerzen). Postoperativ ist der



IV Ergebnisse 58

VAS-Wert im Median sowohl zu allen Messzeitpunkten, als auch in der maximal
erreichten Hohe (VAS-Wertmax) in der MG geringer als in der KG (Tabelle 1V-9
und Tabelle IV-10).

Tabelle IV-9: Visuelle Analogskala-Werte (0=keine, 10=stirkste Schmerzen)

Zeitpunkt Kontrollgruppe Metamizolgruppe

a
=

Q 2
o |2 | o

DHI730Uhr | ¢ |0 | | |2 |a |5 |9 | = [ n
(e — o on on () = o (@\] on
() — (g\] (o) O () = e (@\| <r
D+1 15:30 Uhr
&2 o < ~ 2 — e L ! A
(e — en <t w () = Ao on

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
der Operation (D 0), Tag nach der Operation (D+1)

Im Zeitpunkt des Auftretens des VAS-Wertmax ist der Unterschied zwischen KG
und MG nicht signifikant von Null verschieden (FT): 69 % der KG und 77 % der
MG haben ihren VAS-Wertmax im Laufe des Tages an D 0.

Tabelle IV-10: Maximale Werte auf der visuellen Analogskala

Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED |Q75 | MAX |MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
2,3 32 |49 59 16,8 1,25 |24 |34 4,1 4,6
Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Die MG hat nach dem Eingriff niedrigere VAS-Werte als die KG: Die

Zugehorigkeit zur MG hat einen signifikant von Null verschiedenen Effekt auf die
Hohe der VAS-Werte im postoperativen Verlauf (GAM, -0,41 + 0,16, p= 10,01,
Abbildung IV-16, Details: Tabelle IX-7 (Anhang)).
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Abbildung IV-16: Schitzung des Kurvenverlaufs der visuellen Analogskala-

Werte anhand eines generalisierten additiven Modells, Kontrollgruppe (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 Analyse der relativen Héufigkeiten von Reaktion

der Tiere auf Interaktion mit dem Untersucher und die Evaluation des

Wundbereichs (FT) sind in Tabelle IV-11 zusammengefasst.

Tabelle IV-11: Relative Hiufigkeiten beim postoperativen Scoring der Tiere

Gruppe [ LERIGTH LT Reaktion auf Inflammation

Untersucher Palpation im Wundgebiet

o — [\l on <t o — (@\| on [«) — @\l

* * * *

— S < < — — [ S o~ g} — <
< DS T N I A I A IR A B S S T N T B =
~ S|l ||| S ||| S | o

* * * *
9 almlE&l8|8|8 |8 2132 |8 |=
E = (e (=] (e (=] (e (=] (e (=] (e (e (e

Metamizolgruppe (MG), Kontrollgruppe (KG), 0 (keine), gering- (1), mittel- (2), hoch- (3),
hochstgradig (4) (gestorte) Reaktion bzw. Inflammation, *signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen

5.2.3 Reaktion auf den Untersucher

Bei drei Tieren der KG wurde am D+1 die Reaktion auf den Untersucher nicht

aufgezeichnet (Abbildung 1V-17).
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Abbildung IV-17: Reaktion auf Untersucher, keine (hellgrau), geringgradig (hell-
mittelgrau), mittelgradig (mittelgrau), hochgradig (dunkelgrau) und hochstgradig (schwarz) gestorte
Reaktion des Tieres, fehlende Daten (weif3), Tag (D)

Prioperativ ist der Unterschied im Verhalten der Tiere gegeniiber dem Untersucher
zwischen beiden Gruppen nicht signifikant von Null verschieden (FT). Postoperativ
(Tabelle IV-11) ist einzig der Unterschied in der relativen H&ufigkeit von
geringgradig (ggr.) gestortem Verhalten der Tiere gegeniiber dem Untersucher
signifikant von Null verschieden (FT, p=0,05, Tabelle IV-11): Die relative
Haufigkeit liegt hierfiir in der KG bei 0,20 und in der MG bei 0,35.

5.2.4 Reaktion auf die Palpation der Wunde
An D+1 wurde bei zwei Tieren der KG die Reaktion auf Palpation nicht
aufgezeichnet (Abbildung IV-18).

Kontrollgruppe (KG) Metamizolgruppe (MG)
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Abbildung IV-18: Reaktion auf Palpation des Wundgebietes, keine (hellgrau),
geringgradige (mittelgrau), mittelgradige (dunkelgrau) und hochgradige (schwarz) Reaktion des
Tieres, fehlende Daten (weif}), Tag (D)

Praoperativ verhalten sich alle Tiere ungestort bei Palpation des Nabels.
Postoperativ sind die Unterschiede in der relativen Héaufigkeit keiner oder aber
hochgradiger Abwehrreaktionen bei Palpation der Wunde zwischen beiden
Gruppen signifikant von Null verschieden (FT: p=0,03 und p = 0,03, Tabelle
IV-11): Die relative Haufigkeit fiir 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
betrdgt sie fiir hochgradige Abwehrreaktionen in der KG 0,47 und in der MG 0,29.

5.2.5 Inflammation des Wundbereiches
Am D+1 wurde bei zwei Tieren der KG die Inflammation des Wundbereiches nicht

dokumentiert (Abbildung IV-19).

Kontrollgruppe (KG) Metamizolgruppe (MG)
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Abbildung IV-19: Entziindungsreaktion im Wundgebiet, keine (hellgrau),
geringgradige (mittelgrau) und mittelgradige (dunkelgrau) Schwellung und Wérme, fehlende Daten
(weil}), Tag (D)

In der priaoperativen Phase ist der Unterschied zwischen KG und MG beziiglich der
Beurteilung der Inflammation im Wundgebiet nicht signifikant von Null
verschieden (FT). In der postoperativen Phase ist einzig der Unterschied in der
relativen Haufigkeit einer Entziindung im Wundgebiet zwischen den beiden
Gruppen signifikant von Null verschieden (FT, p=0,01, Tabelle IV-11): Die
relative Haufigkeit liegt hierfiir in der KG bei 0,05 und in der MG bei 0,19.

5.3 Herzfrequenz und Herzfrequenzvarianz

Fiir die Analyse der HR und der HRV werden die Aufzeichnungen pro Tier und
Tag gemittelt (zundchst pro Stunde (drei 5-Minuten-Sequenzen der lidngsten
Liegeperiode pro Stunde: fiinfte bis 10. Minute nach Hinlegen, mittlere fiinf
Minuten und 10. bis fiinfte Minute vor Aufstehen des Tieres) und anschlieend pro
Tag (Durchschnitt von sechs Stunden an D—1 und D 0 und einer Stunde an D+1)).
Die Liegephasen der Tiere wurden anhand von Videoaufnahmen festgestellt. Bei
vollem Datenspeicher {berspielte der Videorecorder automatisch alte
Videoauftnahmen, dies wurde erst nach dem Verlust der Aufzeichnungen der ersten
sechs Versuchstiere erkannt. Deshalb konnten nur die Daten von 10 Tieren der KG
und 10 Tieren der MG fiir die statistische Auswertung (WT, FT, MLM und LMM,
Details: Tabelle IX-8 (Anhang)) verwendet werden.
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5.3.1

Herzfrequenz (HR)

Der Unterschied zwischen den Gruppen in der Hohe der mittleren HR (Tabelle
IV-12) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

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

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |75 85 104 119 | 129 99 104 | 110 115 | 122
DO | &4 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die HR ist nach dem Eingriff in der MG geringer als in der KG: Die Zugehorigkeit
zur MG hat den postoperativen Verlauf betrachtend einen signifikant von Null
verschiedenen Effekt auf die Hohe der HR (LMM: -10 + 5 Schldge/ Minute bei
fixem Basiswert, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Die maximale Herzfrequenz (Herzfrequenzmax) ist im Median in der KG hoher als

in der MG (Tabelle IV-13).

Tabelle IV-13: Maxima der Tagesmittelwerte der Herzfrequenz

Grunpe
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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Im Zeitraum des Auftretens der Herzfrequenzmax ist der Unterschied zwischen KG

und MG nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-20).
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Anzahl Tiere

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

Abbildung IV-20: Zeitraum des Erreichens der Maxima der Herzfrequenz,
Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.3.2 Herzfrequenzvarianz (HRV)

5.3.2.1 Mittlerer Abstand zwischen zwei R-Zacken (meanRR)

Der Unterschied zwischen MG und KG im mittleren Abstand zwischen zwei R-
Zacken (meanRR) (Tabelle IV-14) ist an D-1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).

Tabelle IV-14: Tagesdurchschnitte des mittleren Abstandes zwischen zwei R-
Zacken (in ms)

Tag Kontrollgruppe Metamizolgruppe
a e a e ié Z e a v ﬁ
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Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

In der MG ist der meanRR nach dem Eingriff ldnger als in der KG: Die
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Zugehorigkeit zur MG hat an D 0 (MLM: +64,4 + 28,2 ms bei fixem Basiswert,
p =0,04) und den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM: +57,0 +
23,9 ms bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen Effekt auf

die Lange des meanRR (Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum des meanRR (meanRRmax) ist im Median in der KG lénger als in der

MG (Tabelle IV-15).

Tabelle IV-15: Maxima der Tagesdurchschnitte der mittleren Abstinde
zwischen zwei R-Zacken (meanRR)

Grups
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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen im Zeitraum des Erreichens der
meanRRmax ist signifikant von Null verschieden (FT, p=0,01): 100 % der KG
erreichen dieses préoperativ, 50 % der MG postoperativ (Abbildung IV-21).

o
—

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-21: Zeitraum des Erreichens der Maxima der mittleren
Abstiande zwischen zwei R-Zacken, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.3.2.2
An D-1 ist der Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Hohe der
Hochfrequenz-Ratio (LF/ HF-Ratio) (Tabelle IV-16)nicht

Niederfrequenz/ Hochfrequenz-Ratio (LF/ HF-Ratio)

Niederfrequenz/
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signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-16: Tagesmittelwerte der Niederfrequenz/ Hochfrequenz-Ratio

JE @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1]1,85 [2,31566 |10,41 11,14 |3,96 |5,07 825 |15,55] 21,29
DO | 1,09 | 229 3,68 |9,61 |10,94 | 1,62 |2,18]589 | 12,48 23,84
D+l | 1,94 [ 2,829,775 [17,24 24,77 | 1,56 | 2,57 2,93 | 14,71 | 23,87

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der LF/ HF-Ratio (MLM, LMM, Details: Tabelle 1X-8
(Anhang)).

Das Maximum der LF/ HF-Ratio (LF/ HFmax) ist im Median in der KG héher als in
der MG (Tabelle IV-17).

Tabelle IV-17: Maxima der Niederfrequenz/ Hochfrequenz-Ratio

Gruppe Maxima der Niederfrequenz/ Hochfrequenz-Ratio

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 2,78 5,66 14,11 21,08 24,77
MG 3,96 6,67 13,60 15,55 23,87

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Im Zeitraum des Erreichens des LF/ HFmax ist der Unterschied zwischen den

Gruppen nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-22).
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Abbildung IV-22: Zeitraum des Erreichens der Maxima der Niederfrequenz/
Hochfrequenz-Ratio, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.3.2.3 Hochfrequenz (HF)
Der Unterschied in der Hohe der HF (Tabelle IV-18) ist zwischen der MG und der

KG an D1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

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

JR:T 8 Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |2,87 | 16,81 [ 23,89 [ 4034 42,90 [ 7,6 [17,1 20,9 [27.5]369
DO |222 18,16 26,71 | 35,50 | 56,48 | 7,1 | 18,2 24,6 |42.0 454
D+1 [ 4,01 | 7,13 [ 12,69 | 30,20 | 44,07 | 4,1 [ 13,8 26,2 |32,9 46,3

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1), normal units (n. u.)

Der Effekt der Zugehorigkeit zur MG auf die Hohe der HF ist weder zu den
einzelnen Messzeitpunkten, noch {iber den gesamten postoperativen Verlauf

signifikant von Null verschieden (MLM, LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der HF (HFmax) ist im Median in der KG hoher als in der MG
(Tabelle IV-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 29,5 358 42,8 56,5
MG 7,9 222 27,7 44,5 46,3

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), normal units (n. u.)

Im Zeitraum des Erreichens des HFmax ist der Unterschied zwischen KG und MG

nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-23).

Anzahl Tiere

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

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

5.3.2.4 Niederfrequenz (LF)
Der Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Hohe der LF (Tabelle IV-20) ist
an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-20: Tagesmittelwerte der Niederfrequenz (in n. u.)

JRT 8 Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 57,1 |59,7 | 76,1 | 83,1 |97,1 |63,1 [72,4|79,1 |829 |924
DO 43,5 |64,5 73,3 |81,8 97,8 |54,6 |58,0 754 |81,7]929
D+1 | 559 69,8 | 87,3 |92,9 96,0 |53,7 |67,1 |73,8 |862 959

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

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

Effekt auf die Hohe der LF (MLM, LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum des LF (LFmax) ist im Median in der KG hoher als in der MG
(Tabelle IV-21).

Tabelle IV-21: Maxima der Niederfrequenz (LF)

—
MIN Q25 MED Q75 MAX

KG 67,5 79,3 90,1 953 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), normal units (n. u.)

Der Unterschied zwischen den Gruppen im Zeitraum des Erreichens des LFmax ist
nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-24).

m_

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-24: Zeitraum des Erreichens der Maxima der Niederfrequenz
(LF), Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.3.2.5 Standardabweichung aller RR-Intervalle (SDRR)
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Standardabweichung (SD) aller RR-
Intervalle (SDRR) (Tabelle IV-22) ist an D-1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).
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Tabelle IV-22: Tagesmittelwerte der Standardabweichung aller RR-
Intervalle (in ms)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 11,2 | 14,0 | 36,5 |48,7 |60,6 |11,6 |18,7 |24,9 |38,0|49,2
DO | 12,0 | 13,6 | 26,0 |558 |72,6 |10,7 |14,7 |28,7 |43,5| 54,5
D+1 | 10,1 | 16,6 | 254 |43,3 77,8 |69 13,5 | 38,9 | 48,2 | 54,6

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

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

Effekt auf die Ldnge der SDRR (MLM, LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Die maximale SDRR (SDRRmax) ist im Median in der MG lénger als in der KG
(Tabelle IV-23).

Tabelle IV-23: Maximale Standardabweichung aller RR-Intervalle (SDRR)

Gruppe Maxima der SDRR (ms)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 14,0 25,0 39,4 523 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 75 %-Quantil (Q25/Q75)
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Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der SDRRmax
ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-25).
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Abbildung IV-25: Zeitraum des Erreichens der Maxima der
Standardabweichung aller RR-Intervalle, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe
(rechts)

5.3.2.6 Quadratwurzel aus dem Mittelwert der Summe der Quadrate der
Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen (RMSSD)

Der Unterschied zwischen den Gruppen in der Quadratwurzel aus dem Mittelwert

der Summe der Quadrate der Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen

(RMSSD) (Tabelle IV-24) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-24: Tagesmittelwerte der Quadratwurzeln aus dem Mittelwert
der Summe der Quadrate der Differenzen zwischen benachbarten RR-
Intervallen (in ms)

R @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 56 |81 |37,1 |532 728 |6,7 10,5 | 21,2 | 37,6 | 50,7
DO |42 13,7 122,9 | 755 (80,1 |55 |83 |252 |53,77]658
D+1 |52 (&1 |11,5 |503 |81,6 |4, 9,0 36,0 |49,0 582

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

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

Effekt auf die Ldnge der RMSSD (MLM, LMM, Details: Tabelle [X-8 (Anhang)).
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Das Maximum der RMSSD (RMSSDmax) ist im Median in der MG ldnger als in der
KG (Tabelle IV-25).
Tabelle IV-25: Maxima der Quadratwurzeln aus dem Mittelwert der Summe

der Quadrate der Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen
(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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen den Gruppen im Zeitraum des Erreichens des RMSSDmax

ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-26).
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Abbildung IV-26: Zeitraum des Erreichens der Maxima der Quadratwurzeln
aus dem Mittelwert der Summe der Quadrate der Differenzen zwischen
benachbarten RR-Intervallen, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.3.2.7 Standardabweichung der Kurzzeitvariablilitiit geplotteter RR-
Intervallabstinde (SD1)

Der Unterschied zwischen den Gruppen in der Standardabweichung der
Kurzzeitvariablilitit geplotteter RR-Intervallabstinde (SD1) (Tabelle IV-26) ist an
D-1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).
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Tabelle IV-26: Tagesmittelwerte der Standardabweichung der
Kurzzeitvariablilitit geplotteter RR-Intervallabstinde (in ms)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D140 |57 [263 |376 51,5 |47 |74 |150 |266 |359
DO [3,0 |97 [162 [535567 [3,9 |58 [17,9 |38,0]46,6
D+l 3,7 |58 |82 [356578 [29 |64 [255 |34,7 41,2

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

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

Effekt auf die Lidnge der SD1 (MLM, LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Die maximale SD1 (SD1max) ist im Median in der KG langer als in der MG (Tabelle
V-27).

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

Gruppe Maxima der SD1 (ms)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der SD1max 1St

nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-27).
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Abbildung IV-27: Zeitraum des Erreichens der maximalen
Standardabweichung der Kurzzeitvariablilitit geplotteter RR-
Intervallabstinde, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.3.2.8 Standardabweichung der Langzeitvariablilitit geplotteter RR-
Intervallabstinde (SD2)

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Standardabweichung der

Langzeitvariablilitit geplotteter RR-Intervallabstinde (SD2) (Tabelle IV-28) ist an

D-1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-28: Tagesmittelwerte der Standardabweichung der
Langzeitvariablilitiit geplotteter RR-Intervallabstinde (in ms)

JETI @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 149 | 19,3 | 41,7 |58,5 (68,0 |[15,6 |24,8 |31,4 |46,0 59,1
DO | 164 |17,4|32,7 |56,6 | 855 |14,6 | 19,6 |36,2 |45,1 |60,8
D+1 | 13,8 22,6 | 34,9 |49,5 60,0 |93 17,3 | 47,5 | 59,1 | 66,8

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

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

Effekt auf die Lange der SD2 (MLM, LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Die maximale SD2 (SD2max) ist im Median in der MG lénger als in der KG (Tabelle
IV-29).
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Tabelle IV-29: Maxima der Standardabweichung der Langzeitvariablilitit
geplotteter RR-Intervallabstinde (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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der SD2pax ist
nicht signifikant von Null verschieden (FT, 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 1V-28: Zeitraum des FErreichens der Maxima der
Standardabweichung der Langzeitvariablilitit geplotteter RR-
Intervallabstinde, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4 Beobachtung des Verhaltens und der Haltung in Ruhe
Fiir die Analyse des Verhaltens werden die Aufzeichnungen pro Tier, Tag und
Stunde gemittelt (Durchschnitt aus acht Stunden an D-1und D0, sowie
zwei Stunden an D+1). Wie bereits unter Abschnitt 5.3 erwihnt, tiberspielte der
Videorecorder alte Videoaufnahmen bei vollem Datenspeicher. Daher fehlen die
Aufzeichnungen der ersten sechs Versuchstiere. Deshalb konnten nur die Daten von
10 Tieren der KG und 10 Tieren der MG fiir die statistische Auswertung (WT, FT,
MLM und LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)) verwendet werden.
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5.4.1 Verhalten

54.1.1 ,Aktives Verhalten“

Als ,aktives Verhalten® wird das Verhalten ,,Ruhelosigkeit, , FuBstampfen®,
wdtrecken von GliedmaBe(n)“, ,,Lockerung von GliedmaBe(n)®, ,, Kopfdrehen®,
»Schwanzschlagen® und ,,Kopfschiitteln* zusammengefasst. Der Unterschied in der
Hohe der Frequenz des ,aktiven Verhaltens zwischen beiden Gruppen
unterscheidet sich an D—1 nicht signifikant von Null (WT) (Tabelle IV-30).

Tabelle IV-30: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,aktiven Verhaltens“ (in
Anzahl/ Stunde)

jR:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Der Effekt der Zugehorigkeit zur MG auf die Hohe der Frequenz des ,,aktiven
Verhaltens* ist weder an D Ound D+1 (MLM), noch den gesamten Verlauf
betrachtend (LMM) signifikant von Null verschieden (Details: Tabelle IX-8
(Anhang)).

Die maximale Frequenz des ,,aktiven Verhaltens* (,,aktives Verhalten“nax) ist im

Median in der MG hoéher als in der KG (Tabelle IV-31).

Tabelle IV-31: Maximale Frequenz des ,,aktiven Verhaltens*

(&) B Maxima der Frequenz des ,,aktives Verhaltens“ (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen den Gruppen im Zeitraum des Erreichens der aktiven
Verhaltenmax (Abbildung 1V-29) ist nicht signifikant von Null verschieden (FT,
Abbildung 1V-29). Beide Gruppen weisen am héufigsten ihr Verhaltenm.x 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 Frequenz des
waktiven Verhaltens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.2  , Ruhelosigkeit*

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hoéhe der Frequenz der
»Ruhelosigkeit™ (Tabelle IV-32) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV-32: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,Ruhelosigkeit® (in
Anzahl/ Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |1 2 |2 3 |3 1 1 |2 2 |3
DO |1 2 |3 3|5 1 2 |2 4 |6
D+1 | 0 R 2 |3 1 2 |2 4 |6

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Nur am D+1 hat die MG eine hohere Frequenz der ,,Ruhelosigkeit als die KG: Die
Zugehorigkeit zur MG hat am D+1 einen signifikant von Null verschiedenen Effekt
auf die Hohe der Frequenz der ,,Ruhelosigkeit® (MLM: +2 + 1 pro Stunde, bei
fixem Basiswert, p=0,02), am D 0 (MLM) und gesamten Verlauf betrachtend
(LMM) hingegen nicht (Details: Tabelle [X-8 (Anhang)).

Die maximale Frequenz der ,,Ruhelosigkeit™ (,,Ruhelosigkeit*max) ist im Median in

der MG marginal hdher als in der KG (Tabelle IV-33).
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Tabelle IV-33: Maximale Frequenz der ,,Ruhelosigkeit*

Gruppe Maxima der Frequenz der ,,Ruhelosigkeit (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der
,»Ruhelosigkeit“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-30). In der KG (70 %) und der MG (100 %) erreichen die meisten Tiere diesen

postoperativ.
(o —
m —
q- —

()]

=

Q@

}_

= ™

(]

N

c

<
N —
-
O p—

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung 1V-30: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
,Ruhelosigkeit*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.3 ,FuBlstampfen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
»~FuBstampfens* (Tabelle IV-34) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).
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Tabelle IV-34: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Fufistampfens* (in
Anzahl/ Stunde)

JET. @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 [ MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D1 |1 2 |3 4 |6 1 1 |2 3 |4
DO |4 5 |11 21 |34 1 4 |6 2 |18
D+l | 2 6 |15 |20 |32 1 4 |10 15 |16

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,FuBlstampfens (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,FuBlstampfens® (,,FuBlstampfen®max) ist im

Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-35).

Tabelle IV-35: Maximale Frequenz des ,,Fulistampfens*

Granpe
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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»FuBstampfen“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-31). In der KG (90 %) und der MG (100 %) erreichen die meisten Tiere diesen

postoperativ.
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-31: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»Fullstampfens®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.4 ,Lockerung von Gliedmafie(n)*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hoéhe der Frequenz der Lockerung
einer oder mehrerer GliedmaBe(n) (,,Lockerung von GliedmaBe(n)) (Tabelle
IV-36) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-36: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,Lockerung von
GliedmaBle(n)“ (in Anzahl/ Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz der ,,Lockerung von GliedmaBie(n)* (MLM,
LMM, Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Die maximale Frequenz der ,,Lockerung von GliedmaBe(n)* (,,Lockerung von

GliedmaBe(n)“max) 1st im Median in der KG hoéher als in der MG (Tabelle IV-37).
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Tabelle IV-37: Maximale Frequenz der ,,Lockerung von Gliedmafle(n)* (in
Anzahl/ Stunde)

(&)1l Maxima der Frequenz der ,,Lockerung von Gliedmafie(n)“

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der ,,Lockerung
von GliedmaBe(n)“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung

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

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-32: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
»L.ockerung von Gliedmafle(n)“, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.5
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des Streckens
einer oder mehrerer GliedmaBe(n) (,,Strecken von GliedmaBe(n)*) (Tabelle IV-38)

»Strecken von Gliedmafle(n)“

ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).
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Tabelle IV-38: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Streckens von
Gliedmafle(n)“ (in Anzahl/ Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 10 17 |24 28 |34 8 13 19 26 |38
DO |15 22 |25 48 |52 6 11 16 27 127
D+1 | 10 23 |27 38 |59 6 18 |23 28 |35

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Streckens von GliedmaBe(n)*“ (MLM, LMM,
Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Streckens von GliedmaBe(n)*“ (,,Strecken von

GliedmaBe(n)“max) ist im Median in der KG héher als in der MG (Tabelle IV-39).

Tabelle IV-39: Maximale Frequenz des ,,Streckens von Gliedmaf3e(n)* (in
Anzahl/ Stunde)

(&1 Maxima der Frequenz des ,,Streckens von Gliedmafle(n)“

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des ,,Strecken
von GliedmaBe(n)“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung

IV-33). 80 % aller Tiere weisen diesen postoperativ auf.
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-33: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
wStreckens von Gliedmafie(n)“, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
54.1.6 ,Kopfdrehen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
»Kopfdrehens* (Tabelle IV-40) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV-40: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Kopfdrehens* (in
Anzahl/ Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,Kopfdrehens® (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Kopfdrehens* (,,Kopfdrehen“max) ist im Median

in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-41).
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Tabelle IV-41: Maximale Frequenz des ,,Kopfdrehens*

Gruppe Maxima der Frequenz des ,,Kopfdrehens* (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»Kopfdrehen*max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-34):
90 % beider Gruppen erreicht diesen postoperativ, die meisten Tiere in der MG

(60 %) und der KG (50 %) am D+1.
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D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-34: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»Kopfdrehens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.6.1 ,,Kopfzum Bauch Drehen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Kopf zum
Bauch Drehens* (Abbildung IV-45) ist an D-1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).
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Tabelle IV-42: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Kopf zum Bauch
Drehens“ (in Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 | MED | Q75 [ MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Kopf zum Bauch Drehens® (MLM, LMM,
Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Die maximale Frequenz des ,,Kopf zum Bauch Drehens” (,,Kopf zum Bauch

Drehen® max) ist im Median in der KG hoéher als in der MG (Tabelle IV-43).

Tabelle IV-43: Maximale Frequenz des ,,Kopf zum Bauch Drehens* (in
Anzahl/ Stunde)

(&) Maxima der Frequenz des ,,Kopf zum Bauch Drehens*

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der ,,Kopf zum
Bauch Drehen® max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung

IV-35): In beiden Gruppen weisen 90 % der Tiere diesen postoperativ auf.
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Abbildung IV-35: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»Kopfdrehen zum Bauch Drehens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.6.2 ,,Kopf zur Brust Drehen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Kopf zur
Brust Drehens® (Tabelle IV-44) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV-44: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Kopf zur Brust Drehens*
(in Anzahl/ Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein relativ guter Klassifikator
fiir das ,,Kopf zur Brust Drehen* zu sein, die AUC liegt hier bei 0,71 bzw.
0,76 (Abbildung IV-36).
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Abbildung IV-36: ROC-Kurven fiir die Frequenzdes ,,Kopf zur Brust

Drehens, Sensitivitit und 1-Spezifitit der Zugehérigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator
am Tag vor der Operation (D—-1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D+1)

Die KG zeigt postoperativ seltener das Verhalten ,,Kopf zur Brust Drehen* als die
MG: Die Zugehorigkeit zur MG hat am D+1 (MLM: +2 + 1 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p = 0,03) und den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM:
+2 £ 1 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Einfluss auf die Hohe der Frequenz des ,,Kopf zur Brust Drehens* (Details: Tabelle
IX-8 (Anhang)).

Die maximale Frequenz des ,Kopf zur Brust Drehens* (,,Kopf zur Brust

Drehen‘“max) 1st im Median in beiden Gruppen gleich hoch (Tabelle IV-45).

Tabelle IV-45: Maximale Frequenz des ,,Kopf zur Brust Drehens* (in
Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der ,,Kopf zur
Brust Drehen“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-37).
In der KG verzeichnen die meisten Tiere diesen prédoperativ (70 %), in der MG

postoperativ (70 %).



IV Ergebnisse 87

Anzahl Tiere

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

Abbildung IV-37: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»Kopf zur Brust Drehens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.6.3 ,,Nach-hinten-Schauen”

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Nach-
hinten-Schauens* (Tabelle [V-46) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV-46: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Nach-hinten-Schauens*
(in Anzahl/ Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D1 |2 3 |8 10 |20 3 |5 9 |13
DO |7 12 [14 [23 |38 5 |12 |20 [34
D+l |5 13 [16 [20 |20 10 [15 18 |23

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

QN[ W =

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iliber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Nach-hinten-Schauens® (MLM, LMM,
Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,Nach-hinten-Schauens® (,,Nach-hinten-

Schauen“max) ist im Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-47).
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Tabelle IV-47: Maximale Frequenz des ,,Nach-hinten-Schauens* (in Anzahl/
Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des ,,Nach-
hinten-Schauen®“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-38): In der KG (90 %) und der MG (100 %) verzeichnen die meisten Tiere

diesen postoperativ und vornehmlich an D+1.
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Abbildung IV-38: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»Nach-hinten-Schauens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.7

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Putzens*

»Putzen*

3

(Tabelle 1V-48) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).
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Tabelle IV-48: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Putzens“ (in Anzahl/
Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

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

D-1 |4 6 11 14 |20 4 6 11 14 |21
DO |4 5 8 9 13 9 11 14 17 |23
D+1 |3 3 5 8 16 8 13 17 24 139

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1 scheint die Zugehdrigkeit zur MG ein sehr guter Klassifikator fiir
die Frequenz des ,,Putzens* zu sein (AUC 0,90 an D 0 und D+1) (Abbildung
IV-39).
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Abbildung IV-39: ROC-Kurven fiir die Frequenzdes ,,Putzens, die Sensitivitit
und 1-Spezifitit der Zugehorigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor der Operation
(D-1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG zeigt postoperativ hdufiger das Verhalten ,,Putzen” als die KG: Die
Zugehorigkeit zur MG hat am D 0 (MLM: +7 + 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert,
p <0,01), D+1 (MLM: +13 £ 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert, p <0,01) sowie
den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM: +10 £ 2 pro Stunde, bei
fixem Basiswert), einen stark signifikant von Null verschiedenen Effekt auf die

Hohe der Frequenz des ,,Putzens* (Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Putzens® (,,Putzen‘‘nax) ist im Median in der MG

hoher als in der KG (Abbildung IV-57).
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Tabelle IV-49: Maximale Frequenz des ,,Putzens*

Gruppe Maxima der Frequenz des ,,Putzens*“ (Anzahl/ 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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»Putzen“max unterscheidet sich signifikant von Null (FT: p=0,01, Abbildung
IV-40): In der KG erreichen die meisten Tiere diesen préoperativ (60 %), in der

MG postoperativ (100 %).
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Abbildung IV-40: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
,,Putzens®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.8 ,Lautiuflerung*

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der
»LautduBerung® (Tabelle IV-50) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).
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Tabelle IV-50: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,Lautiuflerung® (in

Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz der , LautduBerung” (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,LautduBerung” (,,LautduBerung“max) ist im

Median in der MG hoher als in der KG (Tabelle [V-51).

Tabelle IV-51: Maximale Frequenz der ,,Lautiuflerung*

Gruppe Maxima der Frequenz der ,,Lautiuflerung® (Anzahl/ Stunde)
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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der
»LautduBerung“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-41): In der MG (80 %) und der KG (90 %) erreichen die meisten Tiere diesen

postoperativ, und zwar an DO.
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Abbildung 1V-41: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
,LautiuBerung®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.8.1 ,Bloken*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Blokens*
(Tabelle IV-52) an D—1 unterscheidet sich signifikant zwischen KG und MG (WT,
p=10,05).

Tabelle IV-52: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Blokens (in Anzahl/
Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 10 0 1 3 6 0 0 0 0 1
DO |0 0 1 4 8 0 0 0 5 5
D+1 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch {iber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Blokens* (MLM, LMM, Details: Tabelle
IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Blokens* (,,Bloken“max) 1st im Median in der KG

hoher als in der MG (Tabelle IV-53).
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Tabelle IV-53: Maximale Frequenz des ,,Blokens*

Granpe
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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
,,Bloken“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT): In der MG und der KG

erreichen gleichviele Tiere diese an D—1 (50 %) und D 0 (50 %).

5.4.1.8.2
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
»Zahneknirschens® (Tabelle 1V-54) ist an D-1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).

»Zahneknirschen*

Tabelle IV-54: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Zihneknirschens* (in
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 1|0 0 0 1 2 0 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Zdhneknirschens* (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Zdhneknirschens* (,,Zdhneknirschen“max) ist im

Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-55).

Tabelle IV-55: Maximale Frequenz des ,,Zihneknirschens*

(&)l Maxima der Frequenz des ,,Zihneknirschens“ (Anzahl/ 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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
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»Zahneknirschen“nax 1st nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-42): In der MG (60 %) und der KG (50 %) haben die meisten Tiere dieses an
DO.
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Abbildung IV-42: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
wZihneknirschens“, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.8.3 ,,Stohnen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Stohnens*
(Tabelle IV-56) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-56: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Stohnens* (in Anzahl/
Stunde)

JET8 Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |0 1 2 4 7 1 2 p 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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die MG zeigt das Verhalten ,,Stohnen* postoperativ seltener als die KG: Die
Zugehorigkeit zur MG hat am D 0 (MLM: -5 + 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert,
p = 0,04) und den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM: -5 + 2 pro
Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen Einfluss auf

die Hohe der Frequenz des ,,Stohnens* (Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).
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Das Maximum der Frequenz des ,,Stohnens* (,,St0hnen“max) ist im Median in der

KG hoher als in der MG (Tabelle IV-57).

Tabelle IV-57: Maximale Frequenz des ,,Stohnens*

Gruppe Maxima der Frequenz des ,,Stohnens“ (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»Stohnen‘“nax ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-43): In
der MG zeigen die meisten Tiere (60 %) dieses prdoperativ, in der KG (90 %)

postoperativ.
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Abbildung IV-43: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
,,Stohnens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.9 ,,Schwanzschlagen*

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
»Schwanzschlagens* (Tabelle 1V-58) ist an D-1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).
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Tabelle IV-58: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Schwanzschlagens* (in
Anzahl/ Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 [ MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D1 |1 10 |24 |33 [40 10 |22 |44 |82
DO |4 11 |34 81 | 103 8 |24 |71 |134
D+l |38 |42 |69 113 | 201 38 |56 100 | 191

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

O —| N

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Schwanzschlagens® (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Schwanzschlagens* (,,Schwanzschlagen*max) ist

im Median in der MG hoher als in der KG (Tabelle IV-59).

Tabelle IV-59: Maximale Frequenz des ,,Schwanzschlagens*

(&)l Maxima der Frequenz des ,,Schwanzschlagens* (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»Schwanzschlagen“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
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 Frequenz des
»Schwanzschlagens®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.10 ,,Kopfschiitteln*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
»Kopfschiittelns* (Tabelle IV-60) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV-60: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Kopfschiittelns* (in
Anzahl/ Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 49 197

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Kopfschiittelns® (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Kopfschiittelns® (,,Kopfschiitteln“max) ist im

Median in der MG hoéher als in der KG (Tabelle IV-61).
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Tabelle IV-61: Maximale Frequenz des ,,Kopfschiittelns*
Gruppe Maxima der Frequenz des ,,Kopfschiittelns“ (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
,Kopfschiittelns“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung

IV-45): 80 % aller Tiere weisen dieses postoperativ auf, die meisten an D+1.
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Abbildung IV-45: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»Kopfschiittelns*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.11 ,,Nahrungsaufnahme*

Als ,,Nahrungsaufnahme* (Tabelle IV-62) wird ,,Festfutteraufnahme*, ,, Trinken®,
»dalzleckstein lecken® und ,,Wiederkauen® zusammengefasst. Der Unterschied
zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der ,,Nahrungsaufnahme* an D—1

ist nicht signifikant von Null verschieden (WT).
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Tabelle IV-62: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,Nahrungsaufnahme* (in
Anzahl/ Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 [ MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D1 |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 (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz der ,,Nahrungsaufnahme* (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,,Nahrungsaufnahme* (,,Nahrungsaufnahme*ax)

ist im Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-63).

Tabelle IV-63: Maximale Frequenz der ,,Nahrungsaufnahme* (in Anzahl/
Stunde)

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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»Nahrungsaufnahme*max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung

IV-46).



IV Ergebnisse 100

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-46: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
»Nahrungsaufnahme*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.1.11.1 ,,Wiederkauen“
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des
»Wiederkauens® (Tabelle IV-64) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).

Tabelle IV-64: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Wiederkauens* (in
Anzahl/ Stunde)

JETl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 0 2 3 6 11

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Wiederkauens* (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Wiederkauens® (,,Wiederkauen“max) ist im

Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-65).
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Tabelle IV-65 Maximale Frequenz des ,,Wiederkauens*

Gruppe Maxima der Frequenz des ,,Wiederkauens“ (Anzahl/ 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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»Wiederkauens“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-47): In der KG (50 %) und der MG (60 %) erreichen die meisten Tiere diesen

an D+1.

Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung I1V-47: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des

» Wiederkauens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.1.11.2 ,Festfutteraufnahme*

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der
,Festfutteraufnahme® (Tabelle IV-66) ist an D-1 nicht signifikant von Null
verschieden (WT).
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Tabelle IV-66: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,Festfutteraufnahme* (in
Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 | MED | Q75 [ MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 1|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 (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz der ,,Festfutteraufnahme* (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,,Festfutteraufnahme® (,,Festfutteraufnahmemax)

ist im Median in beiden Gruppen gleich hoch (Tabelle IV-67).

Tabelle IV-67: Maximale Frequenz der ,,Festfutteraufnahme* (in Anzahl/

Stunde)
Gruppe Maxima der Frequenz der ,,Festfutteraufnahme*
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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
,Festfutteraufnahme*max 1st nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-48): In der KG erreichen 80 % der Tiere diesen pridoperativ, wihrend dieser in

der MG &hnlich hdufig an D1, D 0 oder D+1 beobachtet wird.
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Abbildung IV-48: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
LHFestfutteraufnahme*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2 Haltung

5.4.2.1 ,normale Haltung*

Als ,,normale Haltung* (Tabelle IV-68) wird das normale Stehen und die ,,normale
Bauchlage* zusammengefasst. Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe
der Frequenz der ,normalen Haltung® an D-1 ist nicht signifikant von Null

verschieden (WT).

Tabelle IV-68: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,normale Haltung* (in
Anzahl/ Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 | 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 (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator fiir die
Frequenz der ,,normalen Haltung® zu sein, die AUC liegt am D 0 bei 0,80 und
D+1 bei 0,81 (Abbildung 1V-49).
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Abbildung 1V-49: ROC-Kurven der Frequenz der ,,normalen Haltung®, die
Sensitivitdt und 1-Spezifitdt der Zugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor
der Operation (D—1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG =zeigt postoperativ hdufiger eine ,,normale Haltung“ als die KG: Die
Zugehorigkeit zur MG hat sowohl am D 0 (MLM: +6 + 3 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p = 0,02) und am D+1 (MLM: +8 + 3 pro Stunde, bei fixem Basiswert,
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 Hohe der Frequenz der ,,normalen Haltung® (Details: Tabelle IX-8
(Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,,normalen Haltung® (,,normale Haltung*max) ist

im Median in der MG hoher als in der KG (Tabelle [V-69).

Tabelle IV-69: Maximale Frequenz der ,,normalen Haltung*

(&) B Maxima der Frequenz der ,,normalen Haltung*“ (Anzahl/ Stunde)

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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der ,,normale
Haltung*“max 1st signifikant von Null verschieden (FT, p = 0,02, Abbildung IV-50):
In der KG erreichen 80 % der Tiere diesen praoperativ, in der MG wird dieser bei

80 % der Tiere postoperativ verzeichnet.
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Abbildung IV-50: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
»normalen Haltung*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.2 ,,abnormale Haltung*

Als ,,abnormale Haltung® (Tabelle IV-70) wird ,,abnormales Stehen“ und
»abnormales Liegen‘ zusammengefasst. Der Unterschied zwischen KG und MG in
der Hohe der Frequenz der ,,abnormalen Haltung* an D—1 ist nicht signifikant von

Null verschieden (WT).

Tabelle IV-70: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,abnormalen Haltung*
(in Anzahl/ Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D19 11 |11 13 |15 9 11 |13 15 |16
DO |8 13 [14 [20 |28 7 7 19 14 |21
D+l |20 [20 [23 [26 |29 14 |14 [15 18 |22

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator fiir die
Frequenz der ,,abnormalen Haltung* zu sein, die AUC liegt am D 0 bei 0,74 und
D+1 bei 0,82 (Abbildung IV-51).
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Abbildung IV-51: ROC-Kurven der Frequenz der ,,abnormalen Haltung®, die
Sensitivitidt und 1-Spezifitit der Zugehorigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor
der Operation (D—1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG zeigt postoperativ seltener eine ,,abnormale Haltung® als die KG: Die
Zugehorigkeit zur MG hat sowohl am D 0 (MLM: -5 +2 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p = 0,05) und am D+1 (MLM: -8 £ 3 pro Stunde, bei fixem Basiswert,
p <0,01), als auch iiber den gesamten postoperativen Verlauf (LMM: -7 £ 2 pro
Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen Einfluss auf
die Hohe der Frequenz der ,,abnormalen Haltung® (Details: Tabelle IX-8
(Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,,abnormalen Haltung® (,,abnormale Haltung*max)

ist im Median in der MG deutlich niedriger als in der KG (Tabelle IV-71).

Tabelle IV-71: Maximale Frequenz der ,,abnormalen Haltung® (in Anzahl/
Stunde)

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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»abnormalen Haltung“nax ist ebenfalls signifikant von Null verschieden (FT,
p=0,01, Abbildung IV-52): In der KG erreichen alle Tiere diesen postoperativ, in
der MG nur 60 %.
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Abbildung IV-52: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
»abnormalen Haltung*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.3 ,Liegen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,Liegens*
(Tabelle IV-72) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-72: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,Liegens“ (in Anzahl/
Stunde)

Tag RIQLIFagitg s Metamizolgruppe

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

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch tliber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,Liegens* (MLM, LMM, Details: Tabelle
IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,Liegens* (,,Liegen*“max) ist im Median in der KG

hoher als in der MG (Tabelle IV-73).
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Tabelle IV-73: Maximale Frequenz des ,,Liegens*

Gruppe Maxima der Frequenz des ,,Liegens* (Anzahl/ Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
,Liegen“max 1st nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-53): In
der KG (70 %) und der MG (50 %) 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 Frequenz des
,,Liegens®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.3.1 ,,normale Bauchlage“

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der ,,normalen
Bauchlage* (Tabelle 1V-74) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).



IV Ergebnisse 109

Tabelle IV-74: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,normalen Bauchlage*
(in Anzahl/ Stunde)

JET @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator fiir die
Frequenz der ,,normalen Bauchlage* zu sein (AUC an D 0 0,77 und an D+1 bei
0,72) (Abbildung IV-54).
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Abbildung IV-54: ROC-Kurven fiir die Frequenz der ,,normalen Bauchlage*,
die Sensitivitdt und 1-Spezifitiat der Zugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag
vor der Operation (D—1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Postoperativ zeigen die Tiere der MG ofter eine ,,normale Bauchlage* als jene der
KG: Die Zugehorigkeit zur MG hat am D 0 (MLM: +5 + 2 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p = 0,05) und den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM:
+5 + 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz der ,normalen Bauchlage (MLM, LMM,
Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,,normalen Bauchlage* (,,normale Bauchlage*max)

ist im Median in der MG hoher als in der KG (Tabelle IV-75).
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Tabelle IV-75: Maximale Frequenz der ,,normalen Bauchlage* (in Anzahl/
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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der ,,normalen
Bauchlage*max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-55): In
der KG erreichen die meisten Tiere diesen préoperativ (80 %), in der MG dhnlich

viele Tiere an D—1, D 0 und D+1.
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Abbildung IV-55: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
»normalen Bauchlage®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.3.2 ,,abnormale Bauchlage*

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der ,,abnormalen
Bauchlage® (Tabelle IV-76) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden
(WT).
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Tabelle IV-76: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,abnormalen Bauchlage*
(in Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |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 (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Die Zugehorigkeit zur MG hat weder zu den einzelnen Messzeitpunkten, noch iiber
den gesamten postoperativen Verlauf einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz der ,,abnormalen Bauchlage* (MLM, LMM,
Details: Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das (,,abnormale

Bauchlage*max) ist im Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-77).

Maximum der Frequenz der ,abnormalen Bauchlage®

Tabelle IV-77: Maximale Frequenz der ,,abnormalen Bauchlage* (in Anzahl/
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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens der
»abnormalen Bauchlage“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT,

Abbildung IV-56), insgesamt zeigt nur ein Tier diesen an D 0.
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Anzahl Tiere

D-1 DO D+1 D-1 DO D+1
Abbildung IV-56: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
»abnormalen Bauchlage®, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
5.4.2.3.3 ,,Seitenlage*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz der ,,Seitenlage*
(Tabelle IV-78) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-78: Tagesmittelwerte der Frequenz der ,,Seitenlage* (in Anzahl/
Stunde)

jE:T @ Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-10 0 |o 1 1 0 0 |0 2 |3
DO |0 1 |2 8 |16 0 0 |0 2 |2
D+l |0 1 |5 7 |15 0 0 |o 1 1

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 und D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator fiir die
Frequenz der ,,Seitenlage® zu sein, die AUC liegt bei 0,77 bzw. 0,82 (Abbildung
IV-57).
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Abbildung IV-57: ROC-Kurven der Frequenz der ,,Seitenlage®, die Sensitivitit
und 1-Spezifitdt der Zugehorigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor der Operation
(D-1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Tiere der MG zeigen postoperativ seltener die Haltung ,,Seitenlage* als jene der
KG: Die Zugehorigkeit zur MG hat am D+1 (MLM: -5 + 2 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p = 0,01) und den gesamten postoperativen Verlauf betrachtend (LMM:
-4 £ 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Einfluss auf die Hohe der Frequenz der ,,Seitenlage* (MLM, LMM, Details: Tabelle
IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz der ,,Seitenlage® (,,Seitenlage*“max) ist im Median in

der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-79).

Tabelle IV-79: Maximale Frequenz der ,,Seitenlage*

CETTTRN Viima der Frequens der Scitenlage” (Ansabl/ Stunde)
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 (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»eitenlage®max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-58):
In der KG erreichen 90 % der Tiere diesen postoperativ, in der MG 60 % der Tiere

prdoperativ.
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Anzahl Tiere

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

Abbildung IV-58: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz der
wieitenlage, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.3.4 ,,abnormales Liegen*

Als ,,abnormales Liegen“ wird ,abnormale Bauchlage* und ,Seitenlage®
zusammengefasst. Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hoéhe der
Frequenz des ,,abnormalen Liegens* (Tabelle IV-80) ist an D—1 nicht signifikant
von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-80: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,abnormalen Liegens*
(in Anzahl/ Stunde)

JETl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |9 10 |11 13 15 9 11 12 14 16
DO |8 11 13 16 18 6 6 8 13 |20
D+1 | 18 19 |22 24 126 4 11 14 16 |20

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator fiir die Frequenz
des ,,abnormalen Liegens* zu sein, die AUC liegt bei 0,79 (Abbildung 1V-59).
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Abbildung IV-59: ROC-Kurven fiir die Frequenz des ,,abnormalen Liegens*,
die Sensitivitiat und 1-Spezifitdt der Zugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag
vor der Operation (D—1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG zeigt postoperativ seltener die Haltung ,,abnormales Liegen* als die KG:
Die Zugehorigkeit zur MG hat am D+1 (MLM: -7+ 3 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p=0,02) und iiber den gesamten postoperativen Verlauf (LMM: -
6 = 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,abnormalen Liegens* (MLM, LMM, Details:
Tabelle IX-8 (Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,abnormalen Liegens* (,,abnormales Liegen‘‘max)

ist im Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-81).

Tabelle IV-81: Maximale Frequenz des ,,abnormalen Liegens* (in Anzahl/
Stunde)

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 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»abnormalen Liegen*max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-60): In der KG erreichen 90 % der Tiere diesen postoperativ, in der MG 50 %

der Tiere préoperativ.
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Abbildung IV-60: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
»abnormalen Liegens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

54.2.4 ,Stehen“

5.4.2.4.1 ,,normales Stehen*
Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,normalen
Stehens® (Tabelle IV-82) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-82: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,normales Stehens* (in
Anzahl/ Stunde)

JETl Kontrollgruppe Metamizolgruppe

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |4 5 |6 9 |10 |4 5 |6 7 |8
DO |1 3 |4 6 |10 |4 5 |5 7 |7
D+1 | 0 1 |1 4 |4 2 3 |5 9 |11

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D+1 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter Klassifikator fiir die Frequenz
des ,,normalen Stehens* zu sein, die AUC liegt bei 0,81 (Abbildung IV-61).



IV Ergebnisse 117

DO D1
o o o =SS,
- 7 - 7] -
ol i i ens: 100.0%
Spec: 50.0%
o | o _| Sens: 90.0% @« ﬂ.‘ff;ﬁ.
=] o Spec: 60.0% o
PV4: 14.3%
PV-: 30.8%,
o | Q- ©
£ o 2 o Z o
= 2 3
‘@ @ ]
5 & &
o T w T o T
(=] o (=]
~ Variable est (s.e.) ~ Variable est (se) ~ Variable est. (s..)
e (intercept) 1.008 (1.681) = (Intercept) -1.390 (1.265) s (Intercept) -0.924 (0.739)
00 -0.161 (0.259) DO 0269 (0.228) D1 0238 (0.159)
Model: KdfSGruppe == "MG") ~ D00 Model: dfSGruppe == "MG") ~ DO Model: I(fSGruppe == "MG") ~ D1
g o Area under the curve: 0.565 g . Area under the curve: 0.695 g 4 Area under the curve: 0.805
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 02 0.4 06 08 1.0 0.0 02 04 0.6 08 1.0 0.0 0.2 0.4 06 08 1.0
1-Specificity 1-Specificity 1-Specificity

Abbildung IV-61: ROC-Kurven fiir die Frequenz des ,,normalen Stehens®, die
Sensitivitdt und 1-Spezifitdt der Zugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag vor
der Operation (D-1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Postoperativ zeigt die MG héufiger das Verhalten ,,normales Stehen* als die KG:
Uber den gesamten postoperativen Verlauf (LMM: +2 + 1 pro Stunde, bei fixem
Basiswert) hat die Zugehorigkeit zur MG einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,normales Stehens* (Details: Tabelle IX-8
(Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des ,,normalen Stehens* (,,normales Stehen‘“max) ist im

Median in der MG hoher als in der KG (Tabelle [V-83).

Tabelle IV-83: Maximale Frequenz des ,,normalen Stehens*

(&1 Maxima der Frequenz des ,,normalen Stehens* (Anzahl/ Stunde)

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 4 6 6 9 13
MG 5 6 8 9 11

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %-und 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des ,,normalen
Stehen“max ist nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung IV-62): In der
KG erreichen die meisten Tiere diesen an D—1 (70 %), in der MG é&hnlich viele

Tiere an D—1, D 0 oder D+1.
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Abbildung IV-62: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
,hormalen Stehens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)

5.4.2.4.2

,abnormales Stehen*

Der Unterschied zwischen KG und MG in der Hohe der Frequenz des ,,abnormalen

Stehens® (Tabelle IV-84) ist an D—1 nicht signifikant von Null verschieden (WT).

Tabelle IV-84: Tagesmittelwerte der Frequenz des ,,abnormales Stehens* (in

Anzahl/ Stunde)

MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX | MIN | Q25 | MED | Q75 | MAX
D-1 |0 0 0 1 1 0 0 0 1 1
DO |0 1 2 6 7 0 0 1 2 3
D+1 |0 0 1 3 6 0 0 1 1 2

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
vor der OP (D-1), Tag der OP (D 0) und Tag nach der OP (D+1)

Am D 0 scheint die Zugehorigkeit zur MG ein guter, wenn auch schwacher,

Klassifikator fiir die Frequenz des “abnormalen Stehens* zu sein (AUC 0,70,

Abbildung IV-63).
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Abbildung I'V-63: ROC-Kurven fiir die Frequenz des ,,abnormalen Stehens*,
die Sensitivitit und 1-Spezifitiat der Zugehdrigkeit zur Metamizolgruppe als Klassifikator am Tag
vor der Operation (D-1=D00), Tag der Operation (D 0) und Tag nach der Operation (D1)

Die MG zeigt postoperative seltener die Haltung ,,abnormales Stehen* als die KG:
Die Zugehorigkeit zur MG hat am D 0 (MLM: -2+ 1 pro Stunde, bei fixem
Basiswert, p=0,05) und iiber den gesamten postoperativen Verlauf (LMM: -
1 = 1 pro Stunde, bei fixem Basiswert) einen signifikant von Null verschiedenen
Effekt auf die Hohe der Frequenz des ,,abnormalen Stehens* (Details: Tabelle IX-8
(Anhang)).

Das Maximum der Frequenz des “abnormalen Stehens* (abnormales Stehenmax) ist

im Median in der KG hoher als in der MG (Tabelle IV-85).

Tabelle IV-85: Maximale Frequenz des “abnormalen Stehens* (in Anzahl/
Stunde)

Gruppe Maxima der Frequenz des ,,abnormalen Stehens*

MIN Q25 MED Q75 MAX
KG 0 2 3 6 7
MG 0 1 2 2 2

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Minimum (MIN), Maximum
(MAX), 25 %-und 75 %-Quantil (Q25/Q75)

Der Unterschied zwischen KG und MG im Zeitraum des Erreichens des
»abnormalen Stehen‘“nax 1st nicht signifikant von Null verschieden (FT, Abbildung
IV-64): In beiden Gruppen zeigen 90 % der Tiere diesen postoperativ, die meisten

davon an D 0.
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Anzahl Tiere

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

Abbildung IV-64: Zeitraum des Erreichens der maximalen Frequenz des
,abnormalen Stehens*, Kontrollgruppe (links) und Metamizolgruppe (rechts)
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\% DISKUSSION

Die Stichprobenplanung in dieser Studie wurde priméar auf die CoCp ausgelegt.
Aussagen liber die Brauchbarkeit anderer Parameter in der Schmerzdetektion bei
Nabeloperationen am Kalb sind daher nur bedingt mdglich: Das Fehlen eines
signifikanten Effektes konnte zum einen in einer mangelnden Sensitivitdt und/ oder
Spezifitit eines Parameters begriindet sein, aber auch an einem unzureichend

groflen Stichprobenumfang fiir diese Messgrof3e liegen.

1. Cortisolkonzentration im Plasma (CoCp)

Die zusitzliche, prdoperative Gabe von Metamizol kann einen Anstieg der CoCp
bei einer Nabelbruchexstirpation zwar nicht vollstindig unterdriicken, jedoch tritt
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Hohe der CoC, im
Messverlauf auf: In der MG ist diese geringer als in der KG (-11.87 + 5,09 nmol/ 1
bei fixem C B). In Tabelle V-1 werden die Cortisolkonzentrationen der MG und
der KG mit denen von Kélbern vergleichbaren Alters und Geschlechts in zwei
anderen Studien mit #hnlichem Studiendesign'’ miteinander verglichen. Bei
OFFINGER et al. (2012) wurde die Cortisolkonzentration im Serum
(Einheit: ng/ ml) und nicht im Plasma (Einheit nmol/ 1) der Kélber bestimmt. Die
unterschiedliche, jedoch relativ kurze Lagerung von Serum-/ und Plasmablutproben
bis zur Aufbereitung scheint keinen FEinfluss auf die Hohe der
Cortisolkonzentration zu haben (KLEY und RICK, 1984). Fiir einen Vergleich von
Serum- mit Plasmakonzentrationen von Cortisol muss jedoch zundchst eine
Umrechnung der Einheit erfolgen (ng/ ml : 10 x 27,856 = nmol/ I). Auch nach
HEFTI et al. (2012) wird durch die Anésthesie eine signifikante, bis zum Ende der
Narkose anhaltende Erhdhung des CoCp verursacht. Ob die Kélber zusétzlich am
Nabel operiert werden oder nicht, hat dabei keinen signifikanten Effekt auf die
Hohe der CoCp (HEFTT et al., 2012). OFFINGER et al. (2012) interpretieren einen
solchen schmerzentkoppelten, unvermeidbaren Anstieg der CoCg bei Kilbern als

nicht zwingend negativen Operationsstress. Gegeniiber der Studie von HEFTI et al.

' HEFTI et al. (2012): Analgesie: 0,5 mg/ kg KM Meloxicam i.v. pridoperativ, Sedation:
0,2 mg/ kg KM Xylazin im., Einleitung: 2 mg/kg KM Ketamin i.v., Aufrechterhaltung
etlso 1,2 £ 0,21 %, Tiere in Riickenlage;

2 OFFINGER et al. (2012): Analgesie: 2,2 mg/ kg KM Flunixin i.v. prioperativ, Sedation:
0,1 mg/ kg KM Xylazin im., Einleitung: 2 mg/kg KM Ketamin i.v., Aufrechterhaltung
Isoverd 1,5 — 2 %, + Lokalanésthesie 2% Procain
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(2012) entspricht der Konzentrationsverlauf der KG weitgehend dem von am Nabel
operierten Tieren und jener der MG der von Kilbern, welche nur andsthesiert
werden (Tabelle V-1). Einzig der nach HEFTT et al. (2012) schon unter der Narkose
beginnende Abfall der CoCp bei lediglich andsthesierten Tieren (-5,8 nmol/ 1), wird
in der MG erst postoperativ verzeichnet. Bei OFFINGER et al. (2012) ist der C_ B
deutlich hoher als der von Kilbern bei HEFTI et al. (2012) und jenen in unserer
Studie. Vergleicht man den intraoperativen Anstieg der CoCg im Verhéltnis zum
C_Bbei OFFINGER et al. (2012) mit jenem in der KG und der MG, so liegt deren
Hohe zwischen diesen beiden Gruppen. Im Vergleich zur KG erfolgt bei
OFFINGER et al. (2012) ein deutlich geringerer intraoperativer Anstieg und
rascherer postoperativer Abstieg der CoCs.

Tabelle V-1: Gegeniiberstellung der Cortisolkonzentrationen im Blut (in
nmol/ 1) dhnlicher Studien, bei denen Kiilber am Nabel operiert werden

Metamizolstudie (OFFINGER et al., (HEFTI et al., 2012)
2012)

(MEAN)
Tiere (MED)
anésthesierte
Tiere (MED)

Operierte

I Zeitpunkt

Nur

e S oty (D)

-
=<
=
=
(="
3=
Q
N

HS +150 | 39 12 | HS+125 28
HS +510 | 15 12

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Mittelwert (MEAN), Hautschnitt
(HS)

Sowohl die in der MG im Vergleich zur KG niedrigere CoCp im Verlauf der
Nabelbruchexstirpation, als auch das im Median in der KG um das 1,6-fach hohere
CoCpmax (KG: 59,30 nmol/1, MG: 37,88 nmol/1), ebenso wie die raschere
Abnahme des Plasmacortisolspiegels nach dem chirurgischen Eingriff in der MG
(signifikanter Unterschied: Zeitpunkt des CoCpmax bei > 90 % in MG intraoperativ,
bei > 50 % in KG postoperativ) weisen auf einen reduzierten Disstress der Tiere
durch die zusétzliche praoperative Gabe von Metamizol hin, vor allem in der frithen

postoperativen Phase.
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2. Intraoperative Parameter

Wihrend der Nabeloperation sind die Blutwerte aller Tiere im Referenzbereich,
einzig die Glucosekonzentration ist in beiden Gruppen intraoperativ etwas erhoht.
Dies kann auf die Wirkung von Xylazin und den operationsbedingten Stress
zuriickgefiihrt werden. Xylazin induziert als o2-Agonist eine verminderte
Insulinproduktion des Pankreas, was zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels fiihrt
(ERHARDT, 2012a). Die CO;-Konzentration, die pSO>und die KT liegen
wiéhrend der gesamten Anésthesie innerhalb physiologischer Grenzen. Dies spricht
fiir die Anwendung einer IPPV- unterstiitzten Beatmung unter Isoflurananisthesie,
und einer externen Warmezufuhr bei Bauchh6hlenoperationen am Kalb. Wéhrend
die Bewegungslosigkeit wahrend Inhalationsnarkosen keinen Riickschluss auf die
Antinozizeption zuldsst (ZBINDEN et al., 1994; OFFINGER et al., 2012), liefert
die Beobachtung doch wichtige Anhaltspunkte fiir die Beurteilung der Narkosetiefe
(ARRAS et al., 2001; MARTIN-CANCHO et al., 2003). Bei der intraoperativen
Prozedurbewertung wurde nur einmal eine Reaktion festgestellt, und zwar im
Operationsfeld bei einem Tier der KG. Die beim Schneiden des Peritoneums
aufgetretene Muskelzuckung war ortlich begrenzt und nur lokal reproduzierbar.
Dies entspricht am ehesten einer reaktiven Muskelzuckung aufgrund einer direkten
Stimulation efferenter motorischer Nervenfasern (POECK, 1992). In beiden
Gruppen sind der Lid- und Zwischenklauenreflex intraoperativ iiberwiegend
erloschen und die Tiere weisen einen zentral stehenden Bulbus bei halbdilatierter
Pupille auf. Das liberwiegende Fehlen von Abwehrreaktionen, der Reflexstatus und
der Bulbusstand der Kilber sind im Einklang mit den Anzeichen -eines
chirurgischen Toleranzstadiums bei am Nabel operierten Kilbern anderer Studien
(HEFTI et al., 2012, OFFINGER et al., 2012). Es kann daher bei allen Tieren der
KG und MG von einer addquaten Anisthesietiefe bei einer durchschnittlichen etlso

von 1,4 % ausgegangen werden.

2.1 Herzfrequenz (HR)

Die HR in dieser Studie und bei unter dhnlichen Anédsthesieregimen am Nabel
operierten Kélbern in den Studien von OFFINGER et al. (2012) und HEFTI et al.
(2012) sind in Tabelle V-2 dargestellt.
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Tabelle V-2: Gegeniiberstellung der Herzfrequenz (in Schléige/ min)
ahnlicher Studien, bei denen Kilber am Nabel operiert werden
Metamizolstudie (OFFINGER et  (HEFTI et al., 2012)
al., 2012)

Operierte Tiere
Nur anésthesierte
Tiere (MED)

(MED)

N
=<
=
=
=
=
Y
N

E (MEAN)
i Zeitpunkt
i

w

i

=)}

z =
= =
£ o
N =

a
=
3
&)
N>
J

Ruhe (Stall)

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Mittelwert (MEAN), Unterhaut
préparieren (UP), Peritoneum schneiden (PS), Naht Peritoneum + Faszie (NPF), Hautnaht (NH),
Ende (E), Hautschnitt (HS)

Zwischen der KG und der MG ist im Verlauf der Nabelbruchexstirpation kaum ein
Unterschied in der medianen HR erkennbar. Relativ zum intraoperativen
Durchschnitt und unter Berticksichtigung mehrerer Einflussfaktoren ist anhand der
Grafik des GAM (Abbildung IV-6, Details: Tabelle IX-7 (Anhang)) jedoch ab der
Naht des Peritoneums und der Faszie ein deutlicher Unterschied zwischen den
Gruppen im Trend der HR sichtbar: In der MG bleibt sie konstant, wihrend sie in
der KG bis zum Ende der Operation kontinuierlich ansteigt. Ein direkter Vergleich
dieser Beobachtung mit den Verldufen der HR in anderen Studien ist aufgrund der
unterschiedlichen statistischen Verfahren nicht moglich. Dennoch ist es interessant,
die verschiedenen Trends der HR bei den Studien zu vergleichen: Zwischen dem
Zeitpunkt HS +10 Minuten und dem Ende der Anésthesie steigt bei operierten
Tieren nach HEFTI et al. (2012) die mediane HR wieder an, wéhrend sie bei
lediglich anisthesierten Tieren weiter abfdllt (Tabelle V-2). Somit gleicht der
anhand des GAM erfasste Trend der HR der KG eher dem Verlauf der medianen
HR von operierten Tieren in der Studie von HEFTI et al. (2012), wihrend jener der
MG eher dem von ausschlieBlich anésthesierten Tieren entspricht. Der Verlauf der

mittleren HR von Kélbern, welche nach OFFINGER et al. (2012) unter Einfluss
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von Flunixin und zusétzlicher Lokalandsthesie am Nabel operiert werden, dhnelt
dem Trend der MG im GAM und dem Verlauf der medianen HR lediglich
anésthesierter Tieren nach HEFTI et al. (2012). HIRATA et al. (2012) weisen nach,
dass die chirurgische Manipulation bei Bauchhohlenoperationen zu einer
Reduktion der HR aufgrund des hierdurch ausgeldsten vagalen Reflexes fiihrt. Das
initiale Absinken der HR kann auf die kardiopulmonir depressive Wirkung der
unter diesem Anisthesieregime angewendeten Pharmaka zuriickgefiihrt werden
(RINGS und MUIR, 1982, KERR et al., 2007, OFFINGER et al., 2012). Gerade
Xylazin bedingt initial einen Abfall der HR und des BD (PICAVET et al., 2004).
Durch das Verbringen in Riickenlage wird das Herzkreislaufsystem zusétzlich

belastet (KERR et al., 2007, OFFINGER et al., 2012).

2.2 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Anhand der Grafik des GAM ist kein Unterschied zwischen den Versuchsgruppen
im Trend des MAD in Relation zum intraoperativen Mittel erkennbar (Abbildung
IV-6). Der MAD in dieser Studie und bei unter dhnlichen Anésthesieregimen am
Nabel operierten Kélbern in den Studien von OFFINGER et al. (2012) und HEFTI
et al. (2012) ist in Tabelle V-3 dargestellt.
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Tabelle V-3: Gegeniiberstellung des mittleren arteriellen Blutdrucks (in
mmHg) dhnlicher Studien, bei denen Kélber am Nabel operiert werden

Metamizolstudie (OFFINGER et (HEFTI et al., 2012)
al., 2012)

abgelesen aus
Schaubild

Tiere (MED)
Nur

MG (MED)
Zeitpunkt
Zeitpunkt

SN Operierte

anasthesiert

~—
=<
=
-
=
N
o
%]
N

T 8 3 R T O

Kontrollgruppe (KG), Metamizolgruppe (MG), Median (MED), Mittelwert (MEAN), Hautschnitt
(HS), Ende (E), *signifikante Unterschiede innerhalb der Studie

Bei der Betrachtung der Mediane des MAD fillt auf, dass dieser in KG und MG
erst ab der zehnten Minute nach HS stabil iiber 60 mmHg liegen (Tabelle V-3). Im
Verlauf dhnelt dies den unter Spontanatmung operierten Tieren bei HEFTI et al.
(2012). Bei Ausbleiben eines noxischen Reizes bleibt der MAD nach HEFTI et al.
(2012) sogar konstant unter 60 mmHg. Im medianen MAD unterscheidet sich die
MG somit ab der zehnten Minute nach dem HS deutlich von nur anésthesierten
Tieren. Wie bereits bei der HR erortert, wirken viele Einflussfaktoren wahrend
einer Nabeloperation auf das Herz- und Blutkreislaufsystem von Kélbern ein: Zum
einen fiihrt die Riickenlage zu einer kardiopulmoniren Depression (CAMPBELL
et al., 1979), daneben hat Isofluran eine starke vasodilatatorische Wirkung bei
Kilbern (KERR et al., 2007), vor allem bedingt jedoch Xylazin initial ein starkes
Absinken des BD (PICAVET et al.,, 2004). Da der BD-Abfall auch bei
spontanatmenden Tieren auftritt, spricht dies gegen einen IPPV induzierten Abfall
des BD aufgrund umgekehrter Druckverhiltnisse, welcher von SHAWLEY und
MANDSAGER (1990) beschrieben wird. Die Kilber in der Studie von OFFINGER
et al. (2012) haben hingegen einen vergleichsweise hohen MAD, dies konnte in der

nur in dieser Studie erfolgten intraoperativen Fliissigkeitssubstitution begriindet
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sein. Auch die bei Kélbern in der Studie von OFFINGER et al. (2012) auftretende
respiratorische Azidose kann nach BERCHTOLD et al. (2005) einen Anstieg des
MAD aufgrund des erniedrigten spH bei gleichzeitig erhdhtem p.CO> hervorrufen.
Auffillig ist, dass Tieren mit hohem initialen BD-Abfall Xylazin relativ hochdosiert
(0,2 mg/ kg KM) verabreicht wurde, wihrend Tiere mit geringem BD-Abfall
Xylazin relativ niedrig dosiert (0,1 mg/ kg KM) appliziert bekamen.

2.3 Aufwachphase

In der Aufwachphase dauert es in der MG im Vergleich zur KG tendenziell etwas
langer bis erstes Schlucken und erstes Kopfheben erfolgt (MG: MED 10 Minuten,
KG: MED 7 Minuten). Ungefahr zehn Minuten vergehen auch bei HEFTI et al.
(2012) bis ein entsprechendes Verhalten gezeigt wird. Auffallig ist, dass in unserem
Versuch der erste Aufstehversuch frithestens fiinf Minuten nach dem ersten
Kopftheben erfolgt. Dies dauert ldnger als bei den Kédlbern nach HEFTI et al. (2012),
welche simultan mit dem ersten Koptheben den ersten Aufstehversuch wagen. Nur
ein Unterschied zwischen der KG und der MG im Zeitpunkt des Auftretens von
spezifischem Verhalten in der Aufwachphase ist signifikant: Die MG braucht
langer als die KG bis wieder eine stabile Brustlage eingenommen wird. Im Median
konnen Tiere der MG und KG innerhalb von 30 Minuten nach Anisthesieende
wieder sicher stehen. Dies liegt innerhalb des postoperativen Zwei Stunden Fensters
von OFFINGER et al. (2012), welches bei einer schnellen und sanften
Rekonvaleszenz einer Narkose fiir dieses letzte Stadium der Aufwachphase

eingeraumt wird.
3. Pri- und postoperatives Monitoring

3.1 Korpermassenzu- und Trinkeaufnahme

Weder die tagliche Trankeaufnahme, noch die Zunahme an Korpergewicht scheint
durch die zusétzliche Gabe von Metamizol bis sieben Tage postoperativ beeinflusst
zu werden. HEINRICH et al. (2010) koénnen ebenfalls keinen Zusammenhang in
der Trinke- oder Futteraufnahme und MOLONY et al. (1995) sowie GRONDAHL-
NIELSEN et al. (1999) in der Zunahme an Koérpermasse und der Schmerztherapie
aufdecken. Es wurde bisher nicht untersucht, ob Nabeloperationen unter
herkdmmlichen Anésthesieregimen zu einer verminderten Korpermassenzu- und
Trankeaufnahme im Vergleich zu Kontrolltieren fiihrt. Das praoperative Fasten der

Tiere konnte hierbei von Bedeutung sein. Die Differenz des schmerzhaften
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Stimulus zwischen KG und MG reicht erwiesener MalBlen nicht aus, um
Unterschiede in den grundlegenden physiologischen Stoffwechselprozessen bei am

Nabel operierten Kélbern zu bewirken.

3.2 Auswertung des Schmerzbogens

Die CSU IACUC empfiehlt bei der Evaluierung von Schmerz anhand von
Schmerzbogen neben der Beurteilung des Wundbereiches (Reaktion auf Palpation,
Schwellung, Warme) auch das Temperament des Tieres, also den Willen zur
Interaktion mit dem Menschen, mit zu berilicksichtigen (STASIAK et al., 2003). In
der Kleintiermedizin sind solche, hiufig sehr komplexen Schmerzbdgen wie der
,»Glasgow Composite Measure Pain Scale® ldngst etabliert und wurden bereits
mehrfach modifiziert und validiert (HOLTON et al., 2001, MORTON et al., 2005,
REID etal.,2007, MURRELL et al., 2008). Hunde und Katzen teilen ihren Schmerz
gerne dem Menschen mit, im Gegensatz dazu versucht das Rind als Fluchttier nach
WEARY et al. (2006) instinktiv seine Schwiache dem ,,Raubtier Mensch
gegeniiber zu verbergen, um seine Angreifbarkeit nicht zu erhdhen. Bei der
Validierung des postoperativen Schmerzes von Schafen haben MURDOCH et al.
(2013) daher Schwierigkeiten, das dem Mensch gegeniiber gezeigte, kaum gestorte
Verhalten der Tiere zu interpretieren; der Mangel an Vergleichsstudien erschwere
dies zusitzlich. Der Komfortzustand der Schafe, die Reaktion auf Palpation der
Wunde, die Futter- und Wasseraufnahme, sowie die Herz- und Atemfrequenz
werden von MURDOCH et al. (2013) bewertet und in einem gesamtheitlichen
Schmerzscore mit einer Skala von 1-10 zusammengefasst: Tiere unter
Schmerzmitteltherapie haben postoperativ einen niedrigeren und stabileren
Schmerzscore (ca. 1,2 bis 2,2) als Tiere ohne Schmerztherapie (ca. 1,5 bis 4), nur
10 Stunden nach dem Eingriff ist dieser Unterschied jedoch signifikant. Bei
Hunden oder Katzen wird hdufig der Schmerz des Tieres anhand einer VAS
beurteilt’: In dem Schmerzbogen wird das generelle Allgemeinbefinden des Tieres
gesamtheitlich evaluiert, dies beinhaltet die Reaktion auf die Ansprache und das
Handling durch den Menschen, sowie die Reaktion auf die Palpation der
Wundregion (BRODBELT et al., 1997, ROCHLITZ et al., 1998). FIRTH und
HALDANE (1999) beziehen dariiber hinaus noch  videogestiitzte

Verhaltensbeobachtungen in ihren Schmerzbogen mit ein. Sowohl die

3 VAS-Werte konnen ohne (0-10) oder mit MaBeinheit (0-100 mm) quantifiziert werden. Der
Ubersicht halber werden im Folgenden VAS-Werte in erstgenannter Form dargestellt.
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Verhaltensparameter einzeln betrachtet, als auch der gesamtheitliche Schmerzscore
stehen nach FIRTH und HALDANE (1999) bei ovariohysterektomierten Hunden
in direkter Verbindung mit der analgetischen Abdeckung der Tiere. Aufgrund der
Fluchttierproblematik haben wir uns entschieden, in unserem Schmerzbogen die
Verhaltensweisen der Kilber auf den verschiedenen Ebenen der Tier-Mensch-
Interaktion einzeln zu evaluieren (VAS: keine Interaktion, ..., Palpation der
Wunde: Stéirkste Interaktion). Wir erhoffen uns so ein moglichst genaues Bild des
Schmerzes der Tiere zu erhalten und im Idealfall eventuell auftretendes
Ubersprungverhalten zu erkennen. AuBerdem erleichtert dies die Vergleichbarkeit

mit zukiinftigen Studien.

3.2.1 Visuelle Analogskala (VAS)

Zwischen beiden Gruppen tritt ein signifikanter Unterschied in der Hohe der VAS-
Werte im postoperativen Verlauf der Nabelbruchexstirpation auf: In der MG ist
diese geringer als in der KG (-0,41 + 0,16). Auch das VAS-Wertnax ist in der MG
im Median geringer als in der KG (KG MED: 4,9 und MG MED: 3.4). Beide
Gruppen unterscheiden sich im Trend der medianen VAS-Werte ab 4,5 Stunden
postoperativ bis zum Aufzeichnungsende (28,5 Stunden nach dem Eingriff): In der
MG nimmt der mediane VAS-Wert kontinuierlich ab, in der KG bleibt er auf einem
konstant hohen Niveau. Bei der letzten Beobachtung (15:30 Uhr an D+1) ist der
VAS-Wert in der KG im Median um das 2,6-fache hoher als in der MG. Die
zuséitzliche Gabe von Metamizol kann somit den anhand der VAS erfassten,
offensichtlichen Schmerz der Tiere signifikant reduzieren, fithrt jedoch nicht zu
einer vollstindigen postoperativen Schmerzfreiheit. Es ist allerdings fraglich, ob
bei einem addquaten Analgesieregime ein solcher Zustand {iberhaupt zu erwarten
ist, da dies selbst unter der Anwendung von Opioiden nicht gelingt (BRODBELT
et al., 1997, ROCHLITZ et al., 1998): Trotz der pridoperativen Gabe von
Buprenorphin oder Ketoprofen weisen ovariohysterektomierte Katzen nach
ROCHLITZ et al. (1998) postoperativ mindestens einen VAS-Wert von 2,5 auf;
erst ab einem VAS-Wert von 5 sei jedoch eine erneute Schmerzmittelgabe indiziert.
Mit einem medianen VASmax von 4,9 wird dieser Zustand nur in der KG annihernd
erreicht. BRODBELT et al. (1997) vergleichen die Wirkung von Morphin und
Buprenorphin als postoperatives Analgetikum bei arthrotomierten Hunden: Alle
Tiere haben postoperativ einen VAS-Wert von ca. 3 bis 4. Ein VAS-Wert unter 4
gilt nach BRODBELT et al. (1997) als Anhaltspunkt einer addquaten Analgesie,
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dies qualifiziere beide Pharmaka fiir die postoperative Schmerzausschaltung. Das
mediane VASmax der MG liegt unter 4, wihrend jenes der KG diesen Schwellenwert
iiberschreitet. Aufgrund der bereits erwdhnten speziesspezifischen Unterschiede,
der unterschiedlichen Eingriffe, aber auch weil andere Parameter wie die Reaktion
auf Handling und Palpation in die Beurteilung anhand der VAS in den Studien von
BRODBELT et al. (1997), ROCHLITZ et al. (1998) mit einflieBen, sind deren
Grenzwerte nicht direkt auf diese Studie iibertragbar. Die VAS-Werte sprechen
aber dafiir, dass selbst die einmalige, prdoperative Gabe von Metamizol (zusitzlich
zu Meloxicam) den offensichtlichen Schmerz von Kélbern nach einer

Nabelbruchexstirpation effektiv reduziert.

3.2.2 Reaktion auf den Untersucher

In beiden Gruppen wird postoperativ vom Grof3teil der Tiere ein aufmerksames und
munteres oder ruhiges Verhalten dem Untersucher gegeniiber an den Tag gelegt.
Ein reduziertes oder hohergradig gestortes Allgemeinbefinden wird kaum gezeigt.
Tiere der KG zeigen im Vergleich zur MG tendenziell mehr munteres, waches
Verhalten und spontanes Aufstehen bei der Interaktion mit dem Untersucher und
weniger ruhiges, aufmerksames Allgemeinbefinden mit Aufstehen erst auf
Zuspruch. Der Unterschied zwischen den Gruppen in der relativen Haufigkeit der
letztgenannten Reaktion auf den Untersucher (relative Haufigkeit KG: 0,20 und
MG: 0,35) ist signifikant. Wegen des bereits erwédhnten arttypischen Verhaltens
(WEARY et al.,, 2006, MURDOCH et al., 2013), aber auch aufgrund der nur
marginalen Unterschiede zwischen den Gruppen, ist eine Wertung dieser
Ergebnisse kaum moglich. Sowohl ein munteres, als auch ein ruhiges
Allgemeinbefinden wird als klinisch unauffillig interpretiert und kann dariiber

hinaus auch mit der Rekonvaleszenz der Narkose zusammenhéngen.

3.23 Reaktion auf die Palpation der Wunde

Auch nach MOLONY und KENT (1997) hilft die Beurteilung der Wundregion bei
der Evaluierung von Schmerz. In unserer Studie treten signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen in der Reaktion auf Palpation der Wunde auf: Postoperativ
wird in der MG weniger héufig iiberhaupt eine Reaktion auf Palpation des
Wundbereiches gezeigt (relative Haufigkeit keiner Reaktion: KG: 0,11 und MG
0,24), und es treten weniger hiufig hochgradige Abwehrreaktionen auf als in der

KG (relative Haufigkeit hgr. Abwehrreaktionen: KG: 0,47 und MG: 0,29). Dem
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Bild einer geringeren Empfindlichkeit der MG in der Wundregion entspricht, dass
in dieser Gruppe im Vergleich zur KG tendenziell hiufiger geringgradige und
seltener mittelgradige Abwehrbewegungen auf die Palpation der Wunde erfolgen.
THUER et al. (2007) untersuchen mittels Palpation der Scrotalregion die
Schmerzhaftigkeit von Kélbern nach verschiedenen Kastrationsverfahren.
Unabhéngig von Anésthesieregime und Kastrationsmethode kann der Schmerzreiz
bei Kélbern nicht vollstindig unterdriickt werden: Alle Tiere zeigen ab dem Tag
der Operation eine Reaktion auf Palpation, diese hilt bis zu acht Wochen nach der
Operation an, wihrend die CoCg bereits nach 1,5 Stunden wieder ein Normalniveau
erreicht hat. Der Score bei THUER et al. (2007) (0 = keine Reaktion, 1 = mildes
FuBstampfen, 2 = starkes FuBtreten, 3 = massives Ausschlagen auf Beriihrung)
zeigt viel schwichere Abstufungen als die in unserer Studie verwendete Einstufung
der Reaktion auf Palpation (0 = keine Reaktion, 1 =leichtes Aufziehen des
Bauches, leichtes Zucken der Haut, des Muskels, 2 = mittelgradiges Aufziehen des
Bauches, Zucken der Haut, des Muskels, 3 = starkes Aufziehen des Bauches,
Anspannung der Muskeln und zusitzlich Meidungsverhalten (Erstarren oder
Ausschlagen)). Die in der KG héufiger gezeigten hgr. Abwehrreaktionen konnten
als Anzeichen einer zusdtzlich auftretenden Hyperalgesie und/ oder Allodynie
aullerhalb des Wundgebietes interpretiert werden. Dies wird bereits von
GONZALEZ et al. (2000) nach der Ovariohysterektomie von Ratten beschrieben:
Der Grund hierfiir liege an den im Abdomen parallel verlaufenden Nervenfasern
unterschiedlicher Innervationsgebiete, dies ermdgliche eine ,,Ubersprungsreizung*
und eine dementsprechend erfolgende Sensibilisierung anderer afferenter
Nervenfasern, z. B. die von den HintergliedmaB3en bei Bauchhohlenoperationen.
Aufgrund des Palpationsbefundes in dieser Studie kann davon ausgegangen
werden, dass die prdoperative Gabe von Metamizol (zusitzlich zu Meloxicam)
sowohl das Auftreten einer lokalen Schmerzhaftigkeit im Wundgebiet, als auch die
Stirke bei auftretenden Schmerzen iiber mindestens 28,5 Stunden postoperativ

effektiv reduziert.

3.24 Inflammation des Wundbereiches

In der postoperativen Phase treten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
in der Entziindung des Wundbereiches auf: In der MG tritt weniger hdufig
eine Inflammation des Wundbereiches auf als in der KG (relative Haufigkeit keiner

Inflammation: KG: 0,05 und MG: 0,19). Auch treten tendenziell weniger ggr. oder
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mgr. Entziindungsanzeichen in der MG auf. Dies untermauert den

antiphlogistischen Effekt von Metamizol.

Nach MOLONY und KENT (1997) soll die Schwellung und Wérme im
Wundgebiet mit der Schmerzhaftigkeit des Tieres in Verbindung stehen. Unsere
Ergebnisse unterstiitzen diese Vermutung: In der MG tritt im Vergleich zur KG
weniger hiufig eine Inflammation im Wundgebiet und Reaktion auf Palpation der
Wunde auf. Die Schwellung im Bereich der Wunde fillt im Vergleich zu THUER
et al. (2007) relativ mild aus und wére schwer durch die Messung mittels Metermal3
evaluierbar. Dies kann in der Wirkung der in unserer Studie obligatorisch
verwendeten NSAIDs und der kiirzer anhaltenden und schwicheren
Gewebereizung von duflerlich ertastbaren Strukturen im Vergleich zur Kastration

mit Gummiring oder Burdizzo-Zange begriindet sein.

Die Erfassung der Drucksensibilitdt anhand eines Druckalgometers hat sich in der
Rindermedizin bereits mehrfach bewéahrt (CHAMBERS et al., 1994, WHAY et al.,
2005). Auch HEINRICH et al. (2010) nutzt dieses Verfahren bei der Evaluierung
von Schmerz nach der Enthornung von Kilbern und kann eine Korrelation
zwischen Schmerzmittelgabe und erniedrigter Drucksensitivitét iiber vier Stunden
nach dem Eingriff nachweisen. In zukiinftigen Studien konnte die Druckalgometrie
als zusétzliches, objektives Qualitdtsmal} bei der Beurteilung von Wundgebieten
herangezogen werden. Im Vergleich zur sanften Palpation der Wundregion besitzt
dieses Messverfahren jedoch eine andere Aussagekraft bei der Evaluierung
postoperativer Schmerzen: Das Aufbauen von Druck bis das Tier
Meidungsverhalten zeigt, kann gleichzeitig einen sich wiederholenden, noxischen
Reiz bedeuten. Auch die Infrarotthermografie konnte als technische Erweiterung
fir eine objektivere Evaluierung der Inflammation des Wundgebietes
herangezogen werden. Diese Technik wird in der Rindermedizin zur Beurteilung
des Entziindungsgeschehens bei Euter- und Klauenerkrankungen bereits héufig
eingesetzt (STOKES et al., 2012, METZNER et al., 2014). Sie hilft aber auch dabei
die Aktivitit des autonomen Nervensystems wahrend schmerzhafter Eingriffe bei
Kélbern, anhand der Messung der Augentemperatur, zu evaluieren (STEWART et
al., 2008, STEWART et al., 2010b). Beide Verfahren erfordern ein erhohtes Maf3

an technischem Aufwand und geschultes Personal.
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33 Herzfrequenz (HR) und Herzfrequenzvarianz (HRYV)

Bei dem Auftreten von physiologischem oder pathologischem Stress nimmt die
Komplexitit der Herzaktivitdt bei Kélbern und Kiihen ab, und es erfolgt
eine simplere, unflexiblere Steuerung der HRV (VON BORELL et al., 2007). In
dieser Studie liefert nur die Auswertung der HR und der meanRR eindeutig
interpretierbare Ergebnisse. Ein Grund hierfiir liegt sicher in der sehr empfindlichen
Messtechnik, der Vielzahl an moglichen Feineinstellungen bei der Aufarbeitung
und Auswertung der Daten, dem Mangel an Studien mit vergleichbarem
Studiendesign und hierbei insbesondere der Ungewissheit iiber den Einfluss der in
unserer Studie eingesetzten Medikamente und allgemein der Phase der
Rekonvaleszenz einer Andsthesie auf die HRV. Die teilweise sogar
widerspriichlichen Ergebnisse, wie sie bereits in und zwischen anderen Studien
aufgetreten sind (Tabelle IX-1), spiegeln die Komplexitit der Parameter der HRV

wieder.

Urspriinglich sollte die HRV auch wihrend des Eingriffs als Parameter dienen.
Intraoperativ beeinflussen jedoch weitere Faktoren die HRV, wie moglicherweise
die IPPV. Es liegen beim Kalb bisher noch keine ausreichenden Informationen vor,
um dies bei der Aufarbeitung und Auswertung der Daten ausreichend zu

berticksichtigen.

Die MG weist pri- sowie postoperativ eine relativ konstante HR und Dauer der
meanRR auf. Nach dem Eingriff unterscheiden sich beide Gruppen daher
signifikant: Die HR ist in der MG geringer (-10 = 5 Schlidge/ Minute bei fixem
Basiswert) und die meanRR ldnger (+57,0 £ 23,9 ms bei fixem Basiswert) als in der
KG im postoperativen Verlauf. Das HRmax ist in beiden Gruppen am hiufigsten
postoperativ (KG 90 %, MG 80 %). Das meanRRmax wird in der KG bei allen
Tieren praoperativ erreicht, wihrend es bei 50 % der Tiere der MG auch
postoperativ auftritt. Die postoperative Erhohung der HR bei gleichzeitiger
Verkiirzung des meanRR in der KG spricht fiir eine Verdnderung der Balance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus aufgrund einer Reduktion des

Vagotonus bei eventuell gleichzeitiger Aktivierung des Sympathikus.

Der Unterschied des in der KG negativen und in der MG positiven Trends der
Mediane der SDRR, RMSSD und SD1 iiber die Zeit ist statistisch nicht signifikant.
Die Verldufe wiirden jedoch zu der bereits vermuteten, postoperativen Reduktion

des Vagotonus in der KG passen. 70 % aller Tiere weisen ihr SD2max postoperativ
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auf, dies konnte ebenfalls ein Anzeichen fiir eine erhohte Sympathikusaktivitét in
dieser Phase sein. Allerdings bleibt offen, wieso der Vagotonus in der MG iiber die
Zeit zunehmen soll und es scheint widerspriichlich, dass die SDRRmax, und SD2max

in der MG hoher sind als in der KG, die RMSSDmax und SD1max jedoch niedriger.

Bei der Analyse des Frequenzbereichs lassen sich nur die Ergebnisse fiir die MG
einigermallen plausibel erkldren. In der MG sinkt die LF/ HF-Ratio sowie der LF-
Bereich im Median kontinuierlich iiber die Zeit, wihrend die HF ansteigt. In der
KG ist an DO der gleiche Trend erkennbar wie in der MG, an D+1 steigt die LF/ HF-
Ratio sowie der LF erneut an, wihrend die HF abfillt. Das Maximum der LF/ HF-
Ratio, der HF sowie der LF ist in der KG hoher als in der MG. Beide Gruppen
weisen ihr LF/ HFmax an D—1 und ihren HF max an DO auf. Das LFmax tritt in der KG

meistens an D+1 auf, in der MG an D-1.

Im Vergleich zu den anderen Studien an Kidlbern von MOHR et al. (2002), HAGEN
et al. (2005) und STEWART et al. (2010b) sind die Hohen der
Ausgangsherzfrequenzen, sowie deren Verdnderungen dhnlich. Die Hohen von LF,
HF sowie der LF/ HF-Ratio und entsprechend auftretende Verdnderungen variieren
hingegen sehr stark zwischen den verschiedenen Studien (MOHR et al., 2002,
DOCKWEILER, 2012, DOCKWEILER et al., 2013). Dies kann prozedurabhingig
sein, eventuell spielen die komplexen alters-, temperatur- korpermasse- und
atemfrequenzabhingigen Einstellungsmdglichkeiten bei der FFT-Analyse hierbei
ebenfalls eine maB3gebliche Rolle. Im Vergleich zu MOHR et al. (2002) sind die in
dieser Studie gemessenen Werte der LF mehr als doppelt so hoch, die der HF etwas
hoher. Verdnderungen der LF/ HF-Ratio bewegen sich bei DOCKWEILER et al.
(2013) und in dieser Studie stets unter 10, wihrend sie bei MOHR et al. (2002)

beispielsweise auf Werte von iiber 25 ansteigen.

Es lasst sich schlussfolgern, dass bei der prd- und postoperativen HRV-Analyse
einzig die Auswertung der HR und des meanRR nachvollziehbare, signifikante und
sicher interpretierbare Unterschiede zwischen der KG und der MG aufzeigt. Die
zusdtzliche Gabe von Metamizol fiihrt demnach zu geringeren Imbalancen des
vegetativen Nervensystems aufgrund einer Stabilisierung des Parasympathikotonus
im Verlauf einer Nabelbruchexstirpation. Dieser Effekt hélt mindestens iiber 28,5
Stunden an (Ende der Aufzeichnungen). Dies kann als Anzeichen verminderten

Stresses der Tiere in der postoperativen Phase interpretiert werden kann.
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34 Beobachtungen des Verhaltens und der Haltung

Aktives Verhalten kann nach CHAMBERS et al. (1994) schmerzassoziiert
entweder zunehmen (Ausbruchsversuch) oder abnehmen (Meidungsversuch):
Einerseits konnen Tiere aufgrund von Angst vor der Reizung schmerzhafter
Korperteile aktives Verhalten reduzieren (weniger Bewegungen) und passives
Verhalten erh6hen (mehr Stehen oder Liegen), andererseits aber auch verstarkt
beispielsweise Abwehrbewegungen zeigen (z. B. Fliegenabwehr aufgrund erhohter
Sensibilitidt der Haut). Bei Nutztieren dienen die CoCg und die Verhaltens- und
Haltungsanalyse der Tiere daher hdufig als Indikatoren bei der Evaluierung von
Schmerz (KENT et al., 1993, MOLONY et al., 1993b, ROBERTSON et al., 1994,
MOLONY et al., 1995). Die Gewichtung der Beobachtungen des Verhaltens und
der Haltung und der CoC kann nach ROBERTSON et al. (1994) jedoch zu
Konflikten fiithren: Haben Tiere, welche eine hohe CoC und wenig aktives
Verhalten zeigen mehr oder weniger Schmerz als Tiere, welche eine niedrige CoC
und viel aktives Verhalten zeigen? Nach ROBERTSON et al. (1994) kann dieses
Problem erst durch die Entwicklung einer Werteskala flir verschiedene
Verhaltensweisen in Bezug auf Schmerz gelost werden. Trotz aller Schwierigkeiten
bei der Gewichtung der CoC einerseits und des Verhaltens und der Haltung in der
Schmerzevaluierung andererseits, muss nach ROBERTSON et al. (1994) beim
Kalb mit einem erhohten Plasmacortisolspiegel und gesteigerter abnormaler
Haltung und/ oder aktivem Verhalten von Schmerzen des Tieres ausgegangen
werden. Zukiinftig kdnnten automatisierte Videoanalysen, wie sie von RIALLAND
et al. (2014) bereits bei der Evaluierung von akutem und chronischem Schmerz
beim Rind eingesetzt werden, zumindest die Auswertung des Verhaltens erheblich

erleichtern.

34.1 ,»aktives Verhalten*

Nach STASIAK et al. (2003) nimmt die Gesamtaktivitit eines Tieres
schmerzassoziiert hiufig ab. Nach THUER et al. (2007), ROBERTSON et al.
(1994) und PAULL et al. (2015) steigt die Frequenz des ,,aktiven Verhaltens*
jedoch schmerzassoziiert an. Als ,,aktives Verhalten“ fassen THUER et al. (2007)
,Ruhelosigkeit®, ,,FuBstampfen‘ und ,,Wunde lecken, ROBERTSON et al. (1994)
,»Ruhelosigkeit*, ,,FuBstampfen®, ,Ohrwackeln®, ,,Schwanzschlagen* und
»Kopfdrehen® und PAULL et al. (2015) ,Unruhe”, ,Ruhelosigkeit®,

»~FuBstampfen®, , Strecken von Gliedmale(n)* und ,,Wunde lecken* bei ihren
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Kastrationsstudien an Kilbern zusammen. ROBERTSON et al. (1994) und PAULL
et al. (2015) differenzieren im Anschluss das ,,aktive Verhalten* fiir die weitere
Analyse in die einzelnen Verhaltensweisen auf. Um eine Vergleichbarkeit mit
diesen Studien zu schaffen wurde das ,aktive Verhalten (,,Ruhelosigkeit,
,»Fullstampfen®, ,,Strecken von GliedmaBe(n)“, ,,Lockerung von GliedmafBie(n)*,
,Kopfdrehen®, ,,Schwanzschlagen und ,,Kopfschiitteln*) in dieser Studie ebenfalls
untersucht. Die wundgerichtete Bewegung wurde im Verhalten ,,Kopfdrehen*
miterfasst. Es fillt auf, dass in beiden Gruppen an D+1 im Median die Frequenz des
»aktiven Verhaltens* am Hochsten ist. In der KG seigt sie bereits am DO, in der MG
erst am D+1. Aufgrund der groBen Streuung der Daten ist dieser Unterschied

zwischen den Gruppen jedoch nicht signifikant.

34.1.1 ,,Ruhelosigkeit*

Der nur an D+1 signifikante Unterschied zwischen den Gruppen in der Frequenz
der ,,Ruhelosigkeit (MG +2 £ 1 pro Stunde, bei fixem Basiswert) scheint von
geringer klinischer Relevanz. Beit ROBERTSON et al. (1994) und MOLONY et al.
(1995) erhoht sich die Frequenz der ,,Ruhelosigkeit” postoperativ nur bei mit
Gummiring kastrierten Kélbern; Unterschiede zwischen chirurgisch kastrierten und
scheinkastrierten Kélbern treten hingegen nicht auf. Bei Lammern erhoht sich die
Frequenz der ,,Ruhelosigkeit” nach der Kastration sehr stark im Vergleich zu
unkastrierten Tieren (MOLONY et al, 1993b). In der Sensibilitit der
Verhaltensweise ,,Ruhelosigkeit* scheint es daher nach ROBERTSON et al. (1994)
speziesspezifische Unterschiede zu geben. Hingegen scheint bei THUER et al.
(2007) die ,,Ruhelosigkeit” innerhalb der ersten 24 Stunden postkastrationem bei
Kélbern maB3geblich an dem signifikant gesteigerten ,,aktiven Verhalten* bei Tieren
ohne Lokalanésthesie beteiligt zu sein. Auch SYLVESTER et al. (2004) sehen
eine erhohte Frequenz der ,Ruhelosigkeit“ bei enthornten Kaélbern {iber
sechs Stunden nach dem Eingriff im Vergleich zu scheinenthornten Tieren. In
unserer Studie wurde das Verhalten ,,Ruhelosigkeit insgesamt nur sehr selten
gezeigt und der signifikante Unterschied zwischen der KG und der MG an D+1 ist
daher kaum von klinischer Relevanz. Eine Aussage iiber die Qualitéit des Verhaltens
,»Ruhelosigkeit* als Parameter in der Schmerzdetektion zu treffen ist aufgrund der
schwer zu interpretierenden Ergebnisse daher kaum moglich. Die niedrige
Frequenz der ,,Ruhelosigkeit* in dieser Studie konnte zumindest teilweise in dem

vergleichsweise geringen Unterschied im Analgesieregime zwischen der KG und
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MG begriindet sein oder mit den Nachwirkungen der Anésthesie zusammenhingen,
aber auch an der anderen Lokalisation des Schmerzreizes im Vergleich zur

Kastration oder Enthornung liegen.

34.1.2 ,Fullstampfen®, ,,Lockerung von Gliedmafle(n)* und ,,Strecken von
GliedmafBle(n)“
Alle drei Verhaltensweisen ,,Fulstampfen®, ,,Lockerung von GliedmaBe(n)* und
»dtrecken von GliedmaBe(n)“konnen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen aufzeigen. Uber 80 % aller Tiere erreichen ihr , FuBstampfenmax,
,Lockerung von GliedmaBe(n)*“max und ihr ,,Strecken von GliedmalBe(n)“max jedoch
postoperativ. Nach anderen schmerzhaften Eingriffen beim Kalb erhoht sich
zumindest die Frequenz der ,,Ruhelosigkeit hiufig: Bei der Kastration und
Enthornung von Kiélbern steigt sie postoperativ im Vergleich zu scheinkastrierten/-
enthornten Kélbern (SUTHERLAND et al., 2013), oder bei der Gegeniiberstellung
verschiedener Kastrationsmethoden unterschiedlich stark an (ROBERTSON et al.,
1994, MOLONY et al., 1995). Bei MOLONY et al. (1995) zeigen auch die
»Lockerung von GliedmaBe(n)“ und das ,,Strecken von GliedmaBle(n)* diese
Gruppenunterschiede auf. Aber es existieren nach unserem Kenntnisstand bisher
keine direkt mit unserer Studie vergleichbaren Arbeiten, in denen diese drei
Verhaltensweisen nach Bauchhohlenoperationen von Kélbern untersucht wurden.
Auch in der KG scheint die Frequenz des ,,Fullstampfens* postoperativ tendenziell
hoher zu sein als in der MG. Um diese Hypothese statistisch zu untermauern,
miisste — wegen der gro3en Streuung der Daten — in zukiinftigen Studien die Anzahl

an Versuchstieren erhoht werden.

3413 ,Kopfdrehen*

Bei ROBERTSON et al. (1994) unterscheidet sich die Frequenz des ,,Kopfdrehens*
postoperativ nur zwischen mit Gummiring kastrierten Kélbern und allen anderen
Versuchsgruppen. MOLONY et al. (1995) sehen keinerlei Korrelation dieses
Verhaltens mit einem ihrer Behandlungsregime. In dieser Studie erweist sich das
weitere Differenzieren des ,,Kopfdrehens als niitzlich. Wahrend das ,,Kopf zur
Brust Drehen® eher als Komfortverhalten einzustufen ist, sind das ,,Nach-hinten-
Schauen und ,,Kopf zum Bauch Drehen wundgerichtete Verhaltensweisen. Dies
spiegelt sich im Zeitraum des Erreichens der Maxima dieser Verhaltensweisen

wieder: 70 % der Tiere der KG erreichen ihr ,,Kopf zur Brust Drehen‘max
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prioperativ und 70 % der MG postoperativ. Aber 90 % aller Tiere erreichen ihr
»Kopf zum Bauch Drehen“max und ihr ,,Nach-hinten-Schauen“m.x nach dem
Eingriff. Zwischen den Gruppen ist nur der Unterschied in der Frequenz des ,,Kopf
zur Brust Drehens im postoperativen Verlauf signifikant (Details: Abschnitt
V3.4.1.4). In beiden Gruppen nimmt die mediane Frequenz des ,,Nach-hinten-
Schauens® postoperativ zu. In der MG ist der Anstieg tendenziell geringer als in der
KG. Wihrend in der MG die mediane Frequenz des ,,Kopf zum Bauch Drehens*
bereits an D 0 ansteigt, erhoht sich dessen Frequenz in der KG erst am D+1. Die
Steigerung beider Verhaltensweisen konnte eine postoperativ ansteigende
Empfindlichkeit und/ oder Schmerzen im Abdomen der Kélber wiederspiegeln und
die Erh6éhung der Frequenz des ,Nach-hinten-Schauens® gleichzeitig als
Meidungsversuch interpretiert werden (kein vermehrtes ,,Kopf zum Bauch Drehen®
in der KG am Tag der Operation, um eine Provokation von zusétzlichen Schmerzen
zu verhindern). Um diese Hypothesen statistisch zu belegen bedarf es, wegen der
grolen Streuung der Daten, weiterer Studien mit einem groferen

Stichprobenumfang.

3.4.1.4 Korperpflege (,,Putzen* und ,,Kopf zur Brust Drehen*)

Schmerz kann sich in einem reduzierten Putzverhalten dulern (COMMITTEE ON
RECOGNITION AND ALLEVIATION OF PAIN IN LABORATORY
ANIMALS, 2009). In dieser Studie wird die Korperpflege anhand von
zwei Parametern erfasst: Einerseits wird das Sadubern der Nase dokumentiert
(,,Putzen®), andererseits das Pflegen des Brustbereiches, welcher aufgrund von
Messgurt und Ultraschallgel einen erh6hten Sdauberungsbedart hat (,,Kopf zur Brust
Drehen®). Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen in der Frequenz dieser
beiden Verhaltensweisen sind signifikant: Die Frequenz des ,,Putzens® (+10 + 2 pro
Stunde, bei fixem Basiswert) und des ,,Kopf zur Brust Drehens* (+2 = 1 pro Stunde,
bei fixem Basiswert) sind in der MG im postoperativen Verlauf hoher als in der
KG. Dariiber hinaus ist der Unterschied im Zeitraum des Erreichens des
»Putzen“max signifikant: In der KG erreichen die meisten Tiere dieses prdoperativ
(60 %), in der MG postoperativ (100 %). Ein dhnlicher Trend zeigt sich beim ,,Kopf
zur Brust Drehen“max: Die Reduktion des Komfortverhaltens in der KG nach dem
chirurgischen Eingriff kann als Anzeichen eines erhohten Disstress der Tiere

interpretiert werden (WEARY et al., 2006).
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34.1.5 ,LautiuBlerung*

,LautduBerungen® erweisen sich bei COETZEE et al. (2008) als sensibler
Parameter, indessen sehen STILWELL et al. (2009), (2010) hierin keinen Mehrwert
fiir die Schmerzforschung beim Kalb. Bei LAMBERTZ et al. (2015) zeigen Tiere
aufgrund des Milchabsetzens mehr ,,LautduBerung® als aufgrund von Kastrationen,
auch zwischen verschiedenen Kastrationsmethoden bestehe kein Unterschied in
diesem Verhalten. Bei ,,LautduBerungen* sollten Gerdusche wie ,,Zahneknirschen*
oder ,,-klappern® und ,,Jaulen* miterfasst werden (STASIAK et al., 2003), dies
wurde in der vorliegenden Studie beachtet: Die Unterschiede zwischen den
Gruppen in der Frequenz der ,,Lautdullerung sowie jener des ,,Zdhneknirschens
und des ,.Blokens* einzeln betrachtet sind nicht signifikant. Die Frequenz des
»Stohnens® ist in der MG im postoperativen Verlauf dagegen niedriger als in der
KG (-5 £2 pro Stunde, bei fixem Basiswert), dieser Unterschied zwischen den
Gruppen ist signifikant. Durch die weitere Differenzierung des Verhaltens
»LautduBerung® in zukiinftigen Studien, konnte die Schmerzforschung maf3geblich
verbessert werden, da hinter ,,Bloken beispielsweise nachweislich eine andere
Aussagekraft steht als hinter ,,Stohnen®. Die Frequenz des ,,Stohnens* erweist sich
in dieser Studie als sensitiver Marker fiir den unterschiedlichen postoperativen

Disstress der Tiere der KG und der MG.

3.4.1.6 ,Kopfschiitteln® und ,,Schwanzschlagen*

Die Frequenz des ,,Schwanzschlagens® und des ,,Kopfschiittelns* erhoht sich
postoperativ in beiden Gruppen. Es sind keine signifikanten Unterschiede zwischen
der KG und der MG nachweisbar, tendenziell ist jedoch der postoperative Anstieg
der Frequenz des ,,Schwanzschlagens* in der MG geringer als in der KG. Es liegen
bisher keine vergleichbaren Studien iiber die Frequenz des ,,Schwanzschlagens*
und ,,Kopfschiittelns* nach Bauchhdhlenoperationen von Kélbern vor. Warum sich
der Gruppenunterschied nur in einer der beiden Verhaltensweisen andeutet, konnte
mitunter an der kaudalen Lokalisation des Wundbereichs liegen. Moglicherweise
erhoht sich aus einem &dhnlichen Grund bei SUTHERLAND et al. (2013) und
HEINRICH et al. (2010) nach der Enthornung die Frequenz des ,,Kopfwackeln*
und ,,Ohrschiitteln“. Gegen diese Hypothese spricht jedoch, dass sich nach
Kastrationen von Kélbern bei MOLONY et al. (1995) ,,Schwanzschlagen® als
unsensibler Parameter erweist und bei ROBERTSON et al. (1994) dafiir

»Kopfschiitteln*, zumindest zwischen einigen Versuchsgruppen, als sensibel. Um
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zu iiberpriifen, ob die Frequenz des ,,Schwanzschlagens* signifikante Unterschiede
zwischen Schmerzmittelregimen bei Bauchhdhlenoperationen aufzeigen kann,
sollte wegen der grof8en Streuung der Daten in zukiinftigen Studien die Anzahl an

Versuchstieren erhoht werden.

34.1.7 ,Nahrungsaufnahme*

Eine reduzierte Futter- und Wasseraufnahme steht als Indikator eines reduzierten
Allgemeinzustandes des Tieres (STASIAK et al., 2003). Die Beobachtungen von
ROBERTSON et al. (1994) und SUTHERLAND et al. (2013) bei Kastrations- und
Enthornungsstudien von Kélbern untermauern diese Aussage, laut SYLVESTER et
al. (2004) gilt dies auch fiir die Wiederkaurate. Wihrend bei SYLVESTER et al.
(2004) und SUTHERLAND et al. (2013) dariiber hinaus sogar eine Korrelation mit
dem Analgesie-/ Anésthesieregime sichtbar ist, konnen MOLONY et al. (1995),
ebenso wie wir, keinen dieser Beziige herstellen. In unserer Studie ist in der
Frequenz der ,Nahrungsaufnahme®, des ,Wiederkauens“ und der
,Festfutteraufnahme® kein signifikanter Unterschied zwischen der KG und der MG

feststellbar.

3.4.2 Haltung

Die Haltung eines Tieres ldsst Riickschliisse iiber die Stirke von Schmerzen zu
(MOLONY et al., 1993a, MOLONY et al., 1995). Zwischen der KG und der MG
treten signifikante Unterschiede in der Frequenz der ,,normalen Haltung* auf: Diese
ist in der MG postoperativ hoher als in der KG (+7 + 2 pro Stunde, bei fixem
Basiswert). In der KG nimmt die ,,normale Haltung* im Median iiber die Zeit ab,
wihrend sie in der MG relativ konstant bleibt. Auerdem verzeichnen 80 % der KG
ithr ,,normale Haltung“max praoperativ, wihrend in der MG 80 % der Kaélber dieses
im postoperativen Zeitraum erreichen. Dieser Unterschied ist ebenfalls signifikant.
Auch bei THUER et al. (2007) erweist sich die ,,normale Haltung* als sensibler
Parameter, so unterscheidet sich diese bei kastrierten und scheinkastrierten Tieren,
sowie zwischen verschiedenen Kastrationsmethoden fiir bis zu drei Monate nach
dem Eingriff. Bei PAULL et al. (2015) und ROBERTSON et al. (1994) hat sich die
Beurteilung der Haltung bei Schmerzstudien am Kalb ebenfalls bewihrt.

Die Linge der Liegephasen bleibt in beiden Gruppen im Verlauf unveridndert. Nach
PIELER et al. (2013) reduzieren sich die Liegephasen nach Kastration von Kélbern,

die Gesamtaktivitit nehme dafiir zu. Die Steh- und Liegephasen werden bei
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LAMBERTZ et al. (2015) durch verschiedene Kastrationsmethoden hingegen
ebenfalls nicht beeinflusst, wohl aber beispielsweise durch das Absetzen der
Kiélber. Zwischen der KG und der MG treten signifikante Unterschiede in der
Frequenz der ,normalen Bauchlage®, des ,abnormalen Liegens“ und der
Loeitenlage™ auf: In der MG ist im postoperativen Verlauf die Frequenz der
,hormalen Bauchlage® hoher als in der KG (+5+2 pro Stunde, bei fixem
Basiswert), und jene des ,,abnormalen Liegens* und der ,,Seitenlage geringer (-
6 + 2 pro Stunde bzw. -4 £ 2 pro Stunde, bei fixem Basiswert). Der Unterschied
zwischen den Gruppen in der Frequenz der ,,abnormalen Bauchlage* ist hingegen
nicht signifikant. Die Beobachtungen in unserer Studie decken sich mit denen von
ROBERTSON et al. (1994): Bei Gummiring-kastrierten Kéilbern im Vergleich zu
schein- oder chirurgisch kastrierten Tieren nimmt ,,normales Liegen® zugunsten
von abnormalem Liegen ab, totale Verdnderungen im Liegen treten daher kaum auf.
Auch fiir COETZEE (2012), PAULL et al. (2015) und MOLONY et al. (1995)
korreliert ,,abnormales Liegen* stark mit den Behandlungsregimen und gelte daher
als sehr aussagekriftig in Hinblick auf Schmerz. Der Unterschied zwischen den
Gruppen in der Frequenz des ,,normalen Stehens® im postoperativen Verlauf ist
ebenfalls signifikant: Sie ist in der MG hoher als in der KG (+2 £ 1 pro Stunde, bei
fixem Basiswert). Nach der Kastration von Kélbern reduziert sich nach PAULL et
al. (2015) ,,normales Stehen* in Abhingigkeit vom Analgesieregime. Bei
ROBERTSON et al. (1994) erhoht sich bei fast allen Tieren nach einem solchen
Eingriff die Frequenz von “abnormalem Stehen* im Vergleich zu scheinkastrierten
Kilbern. Eine Steigerung von ,,abnormalem Stehen* tritt nach ROBERTSON et al.
(1994) und THUER et al. (2007) zeitgleich mit einer Erhdhung der CoCg auf.

4. Fazit

Ein Anstieg der CoC, Verhaltensdnderungen und Verdnderungen physiologischer
Parameter (HR, AF) konnen als Anzeichen von Stress und Schmerz interpretiert
und es kann von einem entsprechend geringeren Komfortstatus bei den Kélbern
ausgegangen werden (KUPCZYNSKI et al., 2014). Die zusitzliche, prioperative
Gabe von Metamizol reduziert bei Kélbern den Anstieg der CoCp im Verlauf einer
Nabelbruchexstirpation und mindestens {iber 28,5 Stunden nach dem Eingriff den
offensichtlichen Schmerz der Tiere, das Auftreten einer Reaktion und hochgradiger
Abwehrreaktionen bei Palpation der Wunde und den Schweregrad der Entziindung

im Wundgebiet. Ferner wird hdufiger Komfortverhalten (,,Putzen* und ,,Kopf zur
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Brust Drehen“) und eine ,normale Haltung“ gezeigt und seltener
schmerzspezifisches Verhalten (,,Stéhnen®). Die niedrigere Herzfrequenz und der
groBere meanRR der Kilber in diesem Zeitraum spricht auBerdem fiir eine
mindestens 28,5 Stunden anhaltende, metamizolinduzierte Stabilisierung des
Vagotonus. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Nozizeption bei
Nabeloperationen, unter kombinierter Andsthesie mit Meloxicam, durch die
einmalige, zusitzliche Gabe von Metamizol effektiv und anhaltend reduziert, und

die Analgesie von Kélbern gerade postoperativ somit deutlich verbessert wird.
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VI ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Praxisiibliche Narkoseregime (Xylazin, Ketamin, Isofluran,
Meloxicam) sind nach neueren Erkenntnissen moglicherweise nicht geeignet
eine Nozizeption bei schmerzhaften chirurgischen Eingriffen zufriedenstellend zu
reduzieren. Nur Metamizol hat unter den fiir das Rind zugelassenen NSAIDs
eine Indikation zur prdemptiven Analgesie. Es liegen jedoch keine Informationen
in der Literatur iiber die Wirksamkeit von Metamizol bei chirurgischen Eingriffen
beim Kalb vor. Daher wurde in einer Doppelblindstudie untersucht, ob auch beim
Kalb bei schmerzhaften Eingriffen die zusitzliche Gabe von Metamizol die
Anzeichen einer Nozizeption reduziert. Hierfiir wurde die Cortisolkonzentration im
Plasma (CoCp), physiologische Parameter (Blutdruck, Herzfrequenz,
Herzfrequenzvarianz), die Haltung und das Verhalten der Tiere, AuBerungen, die
auf Schmerzen hindeuten (allgemein, bei Interaktion mit dem Menschen, bei
Palpation der Wunde), die Entziindung im Wundgebiet, sowie die Kérpermassenzu-

und Triankeaufnahme evaluiert.

Material und Methode: Es wurden 26 Kélber im Alter von vier Wochen bis
drei Monaten mit operationswiirdigem, unkompliziertem Nabelbruch und
ansonsten  unauffilligem  Allgemeinbefinden in einer randomisierten
Doppelblindstudie in zwei Gruppen, Metamizolgruppe (MG) und Kontrollgruppe
(KG), mit je n=13 Tieren eingeteilt. Die Versuchsdurchfiihrung war streng
standardisiert. Der einzige Unterschied zwischen MG und KG bestand im
préoperativen Analgesieregime. Allen Tieren wurden 2,5 Stunden vor der
geplanten Nabelexstirpation 0,5 mg/ kg KM Meloxicam {iber einen
Jugularvenenkatheter verabreicht. Die Tiere in der MG erhielten eine Stunde vor
dem Hautschnitt zusitzlich einmalig 40 mg/ kg KM Metamizol i.v. appliziert, die
Tiere in der KG ein entsprechendes Volumen an steriler, isotoner Kochsalzlgsung.
Um moglichst standardisierte Versuchsbedingungen zu gewihrleisten, wurde
neben dem prd- und postoperativen Management auch der Ablauf der
Nabelexstirpation zeitlich exakt getaktet. Fiir die 90-miniitige Anésthesie wurden
die Tiere mit Xylazin (0,2 mg/kgKMim.) sediert, mittels Ketamin
(2 mg/ kg KM 1.v.) eingeleitet und die Narkose mit Isofluran aufrechterhalten. Alle
Tiere wurden wéhrend der Anisthesie volumenkontrolliert beatmet. Es wurden

60 Minuten vor und 5, 30, 60 Minuten sowie 2,5 und 8,5 Stunden nach dem
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Hautschnitt Blutproben fiir die Bestimmung der CoCp gewonnen. Jeweils um
7:30 Uhr, 12:30 Uhr, 15:30 Uhr, am Tag vor der Operation und am Tag der
Operation zusitzlich um 18:30 Uhr, wurden iiber drei Tage die AuBerungen, die auf
Schmerzen hindeuten, iiber die Haltung und das Verhalten anhand eines
standardisierten Beobachtungsverfahren in einem Schmerzbogen evaluiert
(allgemein (anhand einer visuellen Analogskala), die Reaktion auf den Untersucher,
die Reaktion auf die Palpation der Wunde und die Entziindung im Wundgebiet).
Zwischen 13:00 Uhr und 23:00 Uhr am Tag vor der Operation und am Tag der
Nabelbruchexstirpation, sowie zwischen 13:00 Uhr und 15:30 Uhr am Tag nach
dem chirurgischen Eingriff erfolgte eine videogestiitzte Beobachtung des
Verhaltens und der Haltung sowie intermittierend
eine Herzfrequenzlangzeitmessung mittels Pulsuhr und Brustgurt. Die
Tageskorpermasse und Triankeaufnahmen wurden einen Tag vor, bis sieben Tage
nach der Operation erfasst. Das Signifikanzniveau o wurde auf kleiner oder gleich
0,05 festgelegt. Als nichtparametrischer Test wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test fiir gebundene Stichproben genutzt. Haufigkeitsverteilungen wurden
mittels exaktem Test nach Fisher untersucht. Bei metrischen Merkmalen wurden
einfache lineare Modelle, multiple lineare Modelle, lineare gemischte Modelle und
generalisierte additive (gemischte) Modelle angewendet, fiir kategoriale Zielgrof3en

binominale Logit-Modelle.

Ergebnisse: Beide Gruppen weisen eine addquaten Anisthesietiefe bei einer
durchschnittlichen endtidalen Isoflurankonzentration von 1,4 % auf. Intraoperativ:
Es sind keine signifikanten Unterschiede zwischen der KG und der MG bei den
physiologischen Parametern nachweisbar. In der Aufwachphase wird die stabile
Brustlage in der MG etwas spéter eingenommen als in der KG, innerhalb von
30 Minuten zeigen alle Tiere einen sicheren Stand. Perioperativ: Die zusétzliche
Gabe von Metamizol fiihrt zu einem geringeren Anstieg der CoCp im Verlauf einer
Nabelbruchexstirpation und zu einer rascheren Abnahme der CoCp nach dem
chirurgischen Eingriff. Postoperativ: Der anhand der VAS-Werte gemessene,
offensichtliche Schmerz der Tiere ist in der MG iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum (bis 28,5 Stunden nach dem Eingriff) geringer als in der KG.
Die Gabe von Metamizol reduziert ferner das Auftreten einer Reaktion bei
Palpation der Wunde und die relative Héaufigkeit von hochgradigen

Abwehrreaktionen. AuBerdem treten in der MG geringere Entziindungssymptome
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im Wundbereich auf als in der KG. Die Herzfrequenz ist im postoperativen
Verlaufin der KG hoher, und der mittlere Abstand zwischen zwei R-Zacken
(meanRR) geringer als in der MG. Die Frequenzen der Korperpflege (,,Putzen* und
»Kopf zur Brust Drehen®), sowie der ,,normalen Haltung®“ (inklusive jener der
,hormalen Bauchlage* und des ,,normalen Stehens®) sind wéhrend des gesamten
postoperativen Beobachtungszeitraums in der MG hoher als in der KG. Die
Frequenzen des ,,Stohnens®, des ,,abnormalen Liegens* (inklusive jener der
»Seitenlage™) und des “abnormalen Stehens* sind in der MG geringer als in der KG.
Am Tag nach der Operation zeigt die MG eine etwas hohere Frequenz der
,,Ruhelosigkeit als die KG. Uber sieben Tage nach dem Eingriff tritt kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Trinkeaufnahme und

Korpermassenzunahme auf.

Fazit: Die zusétzliche, priaoperative Gabe von Metamizol reduziert bei Kédlbern den
Anstieg der CoCp im Verlauf einer Nabelbruchexstirpation und mindestens iiber
28,5 Stunden nach dem Eingriff den offensichtlichen Schmerz der Tiere, das
Auftreten einer Reaktion und hochgradiger Abwehrreaktionen bei Palpation der
Wunde und den Schweregrad der Entziindung im Wundgebiet. Ferner wird hdufiger
Komfortverhalten (,,Putzen” und ,,Kopf zur Brust Drehen*) und eine ,,normale
Haltung® gezeigt und seltener schmerzspezifisches Verhalten (,,Stohnen*). Die
niedrigere Herzfrequenz und der groBere meanRR der Kélber in diesem Zeitraum
spricht auBlerdem fiir eine mindestens 28,5 Stunden anhaltende,
metamizolinduzierte Stabilisierung des Vagotonus. Es kann daher davon
ausgegangen werden, dass die Nozizeption bei Nabeloperationen, unter
kombinierter Andsthesie mit Meloxicam, durch die einmalige, zusétzliche Gabe
von Metamizol effektiv und anhaltend reduziert, und die Analgesie von Kilbern

gerade postoperativ somit deutlich verbessert wird.
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VII SUMMARY

Objective: In reducing nociception in calves undergoing surgeries, the commonly
used anesthesia regimes (xylazine, ketamine, isoflurane, meloxicam) may be
insufficient. Under the NSAIDs admitted for cattle in Germany, only dipyrone has
an indication for pre-emptive analgesia. In the present literature no information is
available regarding the analgesic potency of metamizole in calves. For this reason,
a double blind study in calves was conducted to examine if additional application
of dipyrone, prior to an umbilical surgery, reduces the following indicators as
possible signs of less nociception: operation induced cortisol release, changes in
physiological parameters (heartrate, heart-rate-variability, arterial blood pressure),
posture and behaviour, postoperative pain score (in general, in response to handling,
in response to wound palpation), inflammation of the wound, daily average gain

and milk intake.

Material and Methods: 26 one-three month old calves with uncomplicated
umbilical hernia and unobtrusive general condition were randomly divided into a
metamizole group (MG) and a control group (CG). The test procedure was strictly
standardized. The groups differed only in the presurgical regime of analgesia. All
calves received meloxicam (0,5mg/kg i.v.) preoperatively. One hour before skin
incision, the MG got 40 mg / kg dipyrone i.v. and the CG received an equal volume
of sterile, isotonic sodium chloride solution. To ensure the best possible conditions
for the standardization of the trial, the pre- and postoperative treatment and each
step of the operation were exactly timed. The calves were sedated with xylazine
(0,2mg/kg i.m.), the anesthesia was induced with ketamine (2mg/kg i.v.) and
maintained with isoflurane. Artificial respiration was given to all animals during
the 90 minutes anaesthesia. For the analysis of plasma cortisol concentration, blood
samples were taken 60 minutes before and 5, 30, 60, 150 and 510 minutes after skin
incision. A standardized pain scoring system was used to evaluate the visible pain
(in general (by a visual analogue scale (VAS)), in response to handling, in response
to wound palpation) and the inflammation of the wound over three days at
7:30 a. m., 12:30 p. m. and 3:30 p. m. daily, and additionally at 6:30 p. m. on the
day before and the day of the operation. Between 1:00 p. m. and 11:00 p. m. on the
day before and the day of the surgery, and between 1:00 p. m. and 3:30 p. m. on the

day after the operation, the posture and behavior of the animals were taped by
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videorecorder. In intervals, simultaneous long term measurements of the heartrate
by a pulse watch with a breast belt were performed. Over nine days, the daily
average gain and milk intake were documented. Statistical significance was
determined as a p-value less or equal 0,05. For the statistical analysis Wilcoxon
signed-rank test, Fisher’s exact test, multiple linear models, mixed linear models,

generalized additive models and binomial logit models were used.

Results: In both groups an adequate depth of anesthesia was performed by an end
tidal isoflurane concentration of 1,4 %. Intraoperative: The physiological
parameters did not differ significantly between the MG and the CG. In the recovery
phase, the MG showed a stable ventral position later than the CG, within 30 minutes
all animals stayed stable. Perioperative: Considering the plasma cortisol
concentration course, in the CG the cortisol level rose higher in the course of the
umbilical surgery and decreased later after the surgery than in the MG.
Postoperative: Over the entire period of postoperative recording (until 28,5 hours
after surgery) the CG had a higher VAS-Score than the MG, the MG showed less
reaction to wound palpation and less high grade defence reactions to wound
palpation than the CG. Furthermore, the CG had more frequently signs of
inflammation of the surgery wound. In the CG the heartrate was higher and the
mean intervals between two R-peaks (meanRR) were shorter than in the MG. The
MG showed more frequently body care behaviour (,,grooming* and ,,head to breast
turning) and ,,normal posture* (including “normal ventral lying” and “normal
standing”) than the CG. “Groaning” and “abnormal lying” appeared less frequently
in the MG than in the CG. At the day of surgery, the MG had a higher frequency of
,restlessness® than the CG. Regarding the daily average gain and the daily milk
intake, over the entire seven days after the umbilical surgery, no differences

between the groups were detectable.

Conclusion: The additional application of metamizole presurgically results in a
significantly lower increase of the plasma cortisol concentration in the course of an
umbilical surgery and to a quicker decrease of the cortisol level after the painful
procedure. The visible pain of the animal is reduced for at least 28,5 hours after the
procedure, as well as the appearance of a reaction and of high grade defense
reactions to wound palpation and of inflammation of the wound. Furthermore the
frequency of comfort behaviour (,,grooming* and ,,head to breast turning*) and of

“normal posture” is increased and pain associated behaviour reduced (“groaning’)
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over this period. Simultaneously appearing lower heartrate and longer meanRRs
indicate an at least over 28,5 hours lasting metamizole induced stabilisation of the
vagotonus after the umbilical surgery. In conclusion it can be assumed that under
combined anaesthesia with meloxicam nociception is effective and continually
decreased by applying preoperative an additional, single dose of metamizole.
Accordingly, the analgesia of the calf is particularly improved in the postoperative

period.
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IX ANHANG

Tabelle IX-1: Abkiirzungsverzeichnis, Interpretationen und stress- oder
schmerzassoziierte Verinderungen der Parameter der HRV nach Autoren*
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Sympathikusaktivitit
(Il. u.)1,8/ 3 TS,(6),8
Sympathikus- und Para- - 17

sympathikusaktivitit"?

Niederfrequenz

LF
Frequenz-
bereich

lS,(6),8

T7

Hochfrequenz Vagotonus'’:# [E

HF
Frequenz-
bereich

Verhdltnis
Niederfrequenz
zu Hochfrequenz

TS,(6),8

l7

Sympathovagale Balance!%7/

4
Sympathikusaktivitit'- !

LF/ HF
Frequenz-
bereich

*Interpretation/ Beobachtung: (CARDIOLOGY, 1996), 2(VON BORELL et al., 2007), *(MOHR et
al, 2002), “SCHMIDT et al, 2010a), SSTEWART et al., 2008), SSTEWART et al.,
2009),/(STEWART et al., 2010b), (DOCKWEILER et al., 2013), (CLABOUGH und SWANSON,
1989), '9(SCHMIDT et al, 2010d),"'(SCHMIDT et al., 2010a), '>(SCHMIDT et al,
2010¢),*(SCHMIDT et al., 2010b), “(PIELER et al., 2013)
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Klinikinterne AbbruchKkriterien fiir Versuche an Kilber

Tabelle IX-3
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Tabelle IX-4: Bewertungsschliissel der Trinkeaufnahme!

Saug-
/ Trink- Aufgenommene Milchmenge im
Schliissel | Bewertung | verhalten Verhiltnis zu angebotener Milchmenge
0 gut zligig gesamte angebotene Menge
gut —maBig |gut- miBig |mindestens die Hélfte der angebotenen
1 malig maBig Milchmenge
maBig — méBig - mindestens die Hilfte der angebotenen
schlecht schlecht Milchmenge
mehr als nichts und weniger als die
2 schlecht schlecht Hilfte der angebotenen Milchmenge
3 nicht nicht nichts

Patientenleitlinien der Klinik fiir Wiederkduer der LMU Miinchen
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Tabelle IX-5: Schmerzbogen

Visuelle Einschétzung des Schmerzzustandes des Kalbes auf einer Skala von 1 bis 10:

0 mmm e e e e e 10

kein starkste Schmerzen

Schme

V4

Reaktion des Kalbes auf den Menschen:

0 munter, aufmerksam, steht selbststindig auf, ist neugierig (riistet an, scherzt),
wacher Blick

1 ruhig, aufmerksam, steht mit Zuspruch auf, zeigt Interesse an Umwelt

2 geddmpft, steht nicht ohne Hilfe auf, wenig Interesse an Umwelt, wirkt
depressiv, hingende Ohren

3 lethargisch (lasst Kopf hiangen, Ohren hdangen und reagieren nicht), ldsst sich
nur mit groBer Miihe aufrichten, kein Interesse an Umwelt

4 keine Reaktion auf Anndherung, apathisch, ldsst sich nicht aufrichten, nimmt
die Umwelt nicht wahr, starrer Blick oder Augen halb geschlossen

Reaktion des Kalbes auf leichte Palpation der Wunde:

0 keine Reaktion, normale Haltung

1 leichtes Aufziehen des Bauches, leichtes Zucken der Haut, des Muskels

2 mittelgradiges Aufziehen des Bauches, Zucken der Haut, des Muskels

3-1. starkes Aufziehen des Bauches, Ausschlagen

3-2. starkes Aufziehen des Bauches, Erstarren

Schwellung und Wérme des Wundgebiets:

0 keine

1 geringgradig

2 mittelgradig

3 hochgradig
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Statistische Modelle

Tabelle IX-6
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Tabelle IX-7: Einfluss- und Zielgrofien in verwendeten Modellen (1/2)

Parameter Modell Einflussgrofen ZielgroBen
KM MLM Zugehorigkeit zur MG + | KM zu
KM_B (Mittelwert KM an | Messzeitpunkt:
D-1und D 0) D+1/.../D+7
LMM Zugehorigkeit zur MG + | KM D+1 bis D+7
KM_B + Tiereffekt + Zeit
CoCp MLM Zugehorigkeit zur MG + | CoCp zu
CB Messzeitpunkt:
C 5/.../C_510
LMM Zugehorigkeit zur MG + | C _5bis C 510
C_B + Tiereffekt
etCO, LM Zugehorigkeit zur MG etCO; zu
Messzeitpunkt:
B3/.../ EOS
LMM Zugehorigkeit zur MG + | alle etCO;
Tiereffekt
pSO; BLM Zugehorigkeit zur MG pSO; Zu
Wert 1 (=95 %) Messzeitpunkt:
Wert 0 (< 95 %) B3/.../ E05
KT MLM Zugehorigkeit zur MG + | KT zu
intraoperativ KT B (KT DO 7:30 Uhr) | Messzeitpunkt:
B9/ .../ EO
LMM Zugehorigkeit zur MG + | KT B9 bis E0O
KT B + Tiereffekt
HR/  MAD/ | GAM Zeit + Zugehorigkeit zur | HR/ MAD/ SAD/
SAD/ DAD MG + (HR/ MAD/ SAD/ | DAD in den
intraoperativ DAD) B (B9-B11) + | einzelnen Phasen
Tiereffekt der Operation
KT/ AT pri- | MLM Zugehorigkeit zur MG + | der Uhrzeit
und Uhrzeit  entsprechende | entsprechende
postoperativ KT/ AT an D-1 KT/ AT an
D 0 oder D+1
LMM Zugehorigkeit zur MG + | der Uhrzeit
Uhrzeit  entsprechende | entsprechende
KT/ AT an D-1+ | KT/ AT an
Tiereffekt D 0 und D+1
visuelle GAM Zeit + Zugehorigkeit zur | alle
Analogskala MG postoperativen
(VAS)-Werte VAS-Werte
Multiples lineares Modell (MLM), lineares Modell (LM), gemischtes lineares Modell (LMM),
binomiales  Logitmodell  (BLM), Metamizolgruppe (MG), Korpermasse (KM),

Cortisolkonzentration im Plasma (CoCp), endtidale CO,-Konzentration (etCO,), Sauerstoffsittigung
im Blut (pSO,), Korpertemperatur (KT), Herzfrequenz (HR), mittlerer arterieller Druck (MAD),
systolischer arterieller Druck (SAD), diastolischer arterieller Druck (DAD), Aulentemperatur (AT),
Basis (B), generalisiertes additives Modell (GAM), Tag vor der Operation (D-1), Tag der Operation
(D 0), Tag nach der Operation (D+1)
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Tabelle IX-8: Einfluss- und Zielgrofien in verwendeten Modellen (2/2)

Parameter

Modell

Einflussgrofien

Zielgroflen

MessgroBen der HRV

MLM

Zugehorigkeit zur MG +
Mittelwert Auspriagung
Messgrofie an D—1

Mittelwert
Auspragung der
Messgrofle  an
D+0 oder D+1

LMM

Zugehorigkeit zur MG +
Mittelwert Auspragung
Messgrofle an D-1-+
Tiereffekt

Mittelwert
Auspragung der
Messgrofle  an
D+0 und D+1

HR pré- und postoperativ

MLM

Zugehorigkeit zur MG +
mittlere HR an D-1

mittlere HR an
D+0 oder D+1

LMM

Zugehorigkeit zur MG +
mittlere HR an D-1+
Tiereffekt

mittlere HR an
D+0 und D+1

Merkmale der
Beobachtung des
Verhaltens und  der
Haltung

MLM

Zugehorigkeit zur MG +
Mittelwert Auspriagung
Merkmal an D-1

Mittelwert
Ausprigung des
Merkmals  an
D+0 oder D+1

LMM

Zugehorigkeit zur MG +
Mittelwert Auspragung
Merkmal an D-1+
Tiereffekt

Mittelwert
Ausprigung des
Merkmals an
D+0 und D+1

Multiples lineares Modell (MLM), gemischtes lineares Modell (LMM), Metamizolgruppe (MG),
Herzfrequenz (HR), Herzfrequenzvarianz (HRV), Tag vor der Operation (D-1), Tag der Operation
(D 0), Tag nach der Operation (D+1)
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Tabelle IX-9: Korpermasse (in kg)

Zeitraum |G FIRTT) S Metamizolgruppe

Z | 9Q = 0 2 |z 0 = 0 .

= | O | = o | = = | o | = o | =
D-1 63,0 | 76,5 | 83,0 | 87,0 [ 90,5 | 74,5 | 83,0893 |94,0 |108,0
DO 62,0 | 75,8 | 84,3 | 88,0 [ 90,0 | 755 | 823|885 |948 |113,0
D+1 62,5 | 75,8 | 83,0 | 88,5 |90,5 | 71,0 79,0893 [945 |112,5
D+2 64,0 | 77,5 | 85,5 | 90,0 [ 93,0 | 76,0 | 850|913 |965 |108,5
D+3 63,5 | 79,0 | 85,0 | 89,5 [ 93,5 | 79,0 | 86,0925 |983 |115,5
D+4 64,5 | 79,3 88,3 | 91,5 | 94,5 | 79,5 868925 [983 |115,5
D+5 66,0 | 80,8 | 89,0 | 93,8 [ 97,0 | 79,5 | 87,3|93,0 |98,5 |108,5
D+6 66,5 | 81,0 | 89,5 | 94,0 [ 98,5 |81,0 | 89,0945 |101,3|119,0
D+7 68,3 | 83,5]92,0 | 96,5 | 100,5 | 83,5 [90,0 [ 955 |1003 | 113,0

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75), Tag
bezogen auf Operation (D)

Tabelle IX-10: Cortisolkonzentrationen (in nmol/ 1)

Zeitraum Kontrollgruppe Metamizolgruppe
z | |8 e |2 2|5 |8 |0 &
w“ o~ = w“ ~
s | & | =2 o= |=|4& |2 |o|=
m ~ N N <o | o e — v Ne) ©
| — o S < & — < EN ~ ey
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A o <t a8 (oY N = 0 - N-3 ey
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Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75)
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Tabelle IX-11: Ergebnisse des multiplen linearen Modells der
Cortisolkonzentration im Plasma (in nmol/l)

C5 MG -3,74 0,54
C B 2,02 0,08
C 30 MG -15,16 0,05*
C B 2,99 0,04*
C 60 MG 1,42 0,38
C B 2,76 0,13
C_150 MG 37,84 0,00*
C B -0,61 0,77
C 510 MG -4,00 0,35
C B 0,57 0,47

Effekt der Zugehorigkeit zur Metamizolgruppe (MG), *Eftekt von Null signifikant verschieden
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Tabelle IX-12: Abkiirzungsverzeichnis Narkoseprotokoll (1/2)

Abkiirzun  Bezeichnung Phase Minute bezogen = Uhrzei
g auf t
Phase

Bl Basiswert (5 Minuten vor Ketamin) | 0 -35 09:25
B2 Basiswert 6 -29 09:31
B3 Basiswert 12 -23 09:37
B4 Basiswert 15 -20 09:40
B5 Basiswert 18 -17 09:43
B6 Basiswert 21 -14 09:46
B7 Basiswert 24 -11 09:49
B8 Basiswert 27 -8 09:52
B9 Basiswert 30 -5 09:55
B10 Basiswert 31 -4 09:56
Bl11 Basiswert 32 -3 09:57
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Tabelle IX-13: Abkiirzungsverzeichnis Narkoseprotokoll (2/2)

Abkiirzung

Bezeichnung Phase

Minute bezogen auf Uhrzeit

Phase

HS

EO OP-Ende 0 51 10:51
E5 OP-Ende 1 56 10:56
E10 OP-Ende 2 61 11:01
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Tabelle IX-14: Atemfrequenz intraoperativ (in Ziigen/ Minute)

Zeitpunkt [ G0 Faging e Metamizolgruppe

z (218 |2 |2 |2 |8 |8 |25

S |8 |2 || | |8 |2 |o|=
B1 20 24 29 38 52 20 20 25 32 32
B3 13 17 22 25 36 17 19 25 30 35
BS 15 18 20 24 25 13 16 23 24 32
B7 14 17 18 23 25 12 15 18 24 33
B9 13 17 19 21 24 12 14 18 22 24
HS1 13 17 17 21 23 12 15 18 22 26
UP3 13 15 17 20 25 11 15 19 21 23
PS3 9 14 15 19 20 11 14 19 20 28
ME( 12 13 15 19 25 11 14 17 20 26
NPF1 11 14 16 19 25 11 14 17 20 26
NPF7 9 13 14 19 25 9 14 17 20 23
NSK1 9 14 15 19 25 9 14 17 19 21
NH1 10 14 15 19 25 9 14 17 19 21
NH7 10 14 15 19 25 9 14 17 19 21
EO05 0 7 46 53 65 3 15 40 45 56

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siche Tabelle III 3)
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Tabelle IX-15: Endexspiratorische CO2-Konzentration (in mmHg)

z (218 |2 |2 |2 |8 |8 |25

S |8 |2 || | |8 |2 |o|=
B3 44 45 48 50 54 38 41 45 46 46
B5 39 41 45 46 50 31 38 43 46 49
B7 38 40 45 47 57 37 40 43 46 48
B9 37 40 43 48 54 38 41 44 47 49
HS1 37 43 45 48 50 39 42 44 48 49
UP3 37 41 45 47 52 37 42 44 46 46
PS3 43 43 45 46 47 37 40 44 46 49
ME( 38 42 43 45 48 37 41 44 45 46
NPF1 38 41 43 45 47 36 41 44 45 47
NPF7 39 41 44 45 46 36 42 45 46 48
NSK1 40 43 44 45 47 36 41 45 46 47
NH1 41 42 44 45 47 36 42 45 47 48
NH7 41 43 45 45 48 36 41 45 47 49
EO05 42 46 50 53 56 36 42 48 57 59

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siche Tabelle III 3)

Tabelle IX-16: Inspiratorische Isoflurankonzentration (in %)

Zeitpunkt [0 RS Metamizolgruppe

z | |8 |2 |% |2 g |8 |0 &

S o | = o | = S | O | = o | =
B3 15 [1,6 [1,9 [22 |24 [20 [2,1 |21 [22 [22
B5 1,5 1,8 [20 [22 (25 |15 [1,7 1,9 |21 [26
B7 15 (1,7 [1,9 [20 20 |16 [1,7 [1,8 [1,9 [1,9
B9 15 1,5 1,7 [1,8 20 |14 [1,6 [1,7 [1,8 |19
HS1 15 |16 1,7 [1,7 |18 [14 [1,7 1,7 [19 |19
UP3 6 |16 1,7 [1,7 |18 |16 [1,7 1,7 |18 |19
PS3 14 (1,6 [1,6 |18 [1,8 |16 |16 [1,7 [1,8 |18
MEO 15 |16 1,6 [1,7 1,8 [1,5 [1,6 1,7 [1,7 [1,8
NPF1 16 |16 1,6 |16 |16 [1,5 [1,6 |1,7 [1,7 | 1,8
NPF7 14 |15 1,6 |16 1,7 |15 |16 1,7 |17 |1,8
NSK1 15 |16 1,6 |[1,7 |18 [1,5 [1,6 1,6 [1,7 |1,8
NH1 15 |15 [1,6 [1,7 (20 |16 [1,6 1,6 |1,6 |1,6
NH7 15 [15 1,6 |16 [1,6 |15 |15 1,6 [1,6 |17

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siche Tabelle 111 3)
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Tabelle IX-17: Endtidale Isoflurankonzentration (in %)

z g |8 |w© 2 |z q |8 e z

= | o | = o | = = | o |2 o | =
B3 09 1,0] 12] 13| 14 12] 1.3] 1,5 1.6] 17
B5 12] 14 1,5 1,7] 18] 1.3 1.4] 14| 16] 1,9
B7 13 14 1,5 16] 16| 14 14] 1415 15
B9 13 1.4 14|15 15| 14| 14 14| 14| 14
HS1 13 1.4 14 14 14| 13] 14] 14| 14] 14
UP3 4] 14 1415 16| 13 14| 1415 15
PS3 13 14 1415 15| 13] 14| 1415 15
MEO 13] 14 1415 16| 14 14] 14| 14] 14
NPF1 4] 14 14 14 14| 14 14] 1415 15
NPF7 4] 14 14] 14 14| 13 14 14|15 1,6
NSK1 4] 14 14] 14 14| 13] 1.4] 14|15 1,6
NH1 4] 14 14 14] 14| 13] 14| 14|15 15
NH7 4] 14 14] 14 14| 14] 14] 14| 14] 14

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siche Tabelle III 3)

Tabelle IX-18: Isoflurankonzentration am Verdampfer (in %)

z |9 |8 |wl|Z |2 |g|8 |0 |2

= | o | = o | = = || = o | =
B3 20 [3,1 |38 [48 [50 [1,8 [23 |37 [50 [50
B5 1,9 [22 [31 [38 [50 |19 [21 [23 [3,0 |30
B7 15 | 1,8 [24 130 (32 [1,8 [1,9 [22 [25 [3.1
B9 13 [ 1,7 120 (25 (28 [1,5 [1,8 [20 [25 [28
HS1 15 (1,8 [20 [24 (30 [1,5 [1,9 |21 [25 [29
UP3 1,3 [ 1,7 120 [22 (24 |13 [1,8 |22 [23 ]25
PS3 13 [1,7 (1,8 [21 [24 |15 [1,9 [21 [23 |24
ME0 14 [1,6 [1,8 [1.8 [20 [1,5 [1,7 (1,9 [20 [23
NPF1 14 [1,6 1,6 [18 [20 |16 [1.8 [1,8 [20 [22
NPF7 15 [1,6 [1,8 [1.8 [21 |16 [1.,8 [1,8 [20 |23
NSK1 15 [1,6 [1,8 [1,8 [20 |16 [1,7 [1,8 [1,9 [20
NH1 15 | 1,6 [1,7 [18 [20 |16 |1,7 1,7 [1,8 [1,8
NH7 15 |15 1,6 [16 [1,7 |15 |16 [1,8 [1,8 [1,8

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siehe Tabelle 111 3)
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Tabelle IX-19: Sauerstoffsittigung im Blut (in %)

z |5 |8 |2 |2 |2 |3 |8 |25

= | o | =2 o | = s | o | = o | =
B3 95 (97 [99 [100|100 [99 [99 [100 | 100 | 100
B5 99 (99 [100 [100]100 [99 [99 [100 | 100 | 100
B6 99 [99 [100 |[100|100 [ 100 | 100|100 | 100 | 100
B7 93 |96 [100 [100]100 [98 [99 [100 | 100 | 100
BS 98 [99 [100 |[100|100 [98 1[99 [100 | 100 | 100
B9 99 (99 [99 [100]100 [90 [95 [99 | 100 | 100
B10 99 (99 [100 [100]100 [98 [98 [100 | 100 | 100
B11 98 (99 [100 [100[100 [94 |98 [99 [ 100 | 100
KLO 95 |96 [100 [100]100 [98 [99 [100 | 100 | 100
FZ0 95 [97 [99 [100|100 [93 [97 [100 | 100 | 100
HS0 97 |97 (99 |100]100 [95 |97 [100 | 100 | 100
HS1 97 (98 [99 [99 100 [92 [95 [99 [100 | 100
HS2 91 [95 [98 [100|100 [8 |95 [97 [100 | 100
HS3 90 |95 [99 [100]100 [96 |98 [100 | 100 | 100
UPo 92 (96 [99 [99 100 [79 [92 [97 |100 | 100
UP1 97 (98 [99 |99 [100 [95 |96 [99 | 100 | 100
uP2 90 [96 [98 [100|100 |8 [94 [99 |100 | 100
UP3 86 |94 |99 [100[100 [95 |96 [99 [100 | 100
UP4 90 |96 [99 [100]100 [93 |97 [99 [ 100 | 100
UP5 90 [95 [97 [100|100 [93 [97 [99 [100 | 100
PS0O 97 |98 [99 [100]100 [95 |97 [100 | 100 | 100
PS1 98 [99 [100 [100|100 [96 [98 [99 |100 | 100
PS2 97 |99 [99 [100]100 [8 |96 [98 | 100 | 100
PS3 97 (99 [99 [100|100 [92 [95 [100 | 100 | 100
PS4 96 [98 [99 [100|100 [85 [93 [99 |100 | 100
PS5 97 |98 [99 [100]100 [97 |97 [98 | 100 | 100
LV0 98 [99 [99 [100|100 [8 [93 [98 | 100 | 100
LV1 98 (99 [99 [100]100 [83 [93 [99 [ 100 | 100
LV2 95 [98 [99 [100|100 [96 [97 [99 |100 | 100
ME0 99 (99 [99 [100]100 [98 [99 [100 | 100 | 100
ME1 98 (99 [99 [100]100 [97 |98 [99 | 100 | 100
ME2 95 (98 [99 [100[100 [96 |98 [99 | 100 | 100
ME3 94 (97 (99 [100]100 [97 |97 [99 | 100 | 100
ME4 98 (99 [99 [100[100 [99 [99 [99 | 100 | 100
NPF0 97 (98 [99 [100]100 [98 [99 [99 | 100 | 100

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siche Tabelle 111 3)
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Tabelle IX-20: Sauerstoffsittigung im Blut (in %) (2/2)

z |9 |8 (2|2 |28 |2 | |25

= | O | = o | = = | o | = o | =
NPF1 98 |99 |99 100 | 100 |91 [95 |99 100 | 100
NPF2 99 99 [100 [100 [100 [98 1[99 [100 | 100 | 100
NPF3 94 [97 100 [100[100 [96 [98 |99 100 | 100
NPF4 97 |99 [100 |100 [100 [95 [98 |99 100 | 100
NPF5 9% |97 |99 100 [100 [93 [97 [100 | 100|100
NPF6 94 |97 [100 |100 [100 [93 |96 |98 100 | 100
NPF7 98 |99 [100 |100 100 [93 |95 |97 100 | 100
NPF8 99 [99 [100 [100[100 [95 [98 |99 100 | 100
NPF9 99 [99 [100 [100 [100 |98 [98 |99 100 | 100

NPF10 99 199 100 | 100|100 |95 (97 |99 100 | 100
NPF11 99 199 |100 |100 | 100 |8 |94 |99 100 | 100
NSKO 99 199 |[100 | 100|100 |95 |97 |98 100 | 100

NSK1 99 199 |[100 | 100|100 |92 |95 |98 100 | 100
NSK2 9 199 |99 100 | 100 |98 (99 |100 | 100 | 100
NSK3 99 199 |99 100 [ 100 |95 |98 |99 100 | 100

NSK4 9 199 |99 100 | 100 |92 |95 |99 100 | 100
NSKS 98 199 |100 | 100 | 100 |91 9 |97 100 | 100

NHO 98 199 |100 |100 | 100 |85 |92 |98 100 | 100
NH1 98 199 |99 100 | 100 |88 |94 |99 100 | 100
NH2 99 199 |99 100 | 100 |85 |94 |99 100 | 100
NH3 98 199 |99 100 | 100 |76 |90 |98 100 | 100
NH4 98 99 |100 |100 | 100 |86 |93 |98 100 | 100
NHS 99 199 |[100 |100 | 100 |92 |94 |99 100 | 100
NH6 97 |98 100 |100 | 100 |93 |95 |99 100 | 100
NH?7 98 199 |100 | 100|100 |93 |97 |98 100 | 100
NHS8 9 199 |99 100 | 100 |96 |97 |99 100 | 100
E0 97 199 |[100 |100 | 100 |94 |96 |98 100 | 100
ES 98 199 |100 |100 | 100 |99 (99 |100 |100 | 100

Median (MED), Minimum (MIN), Maximum (MAX), 25 %- und 75 %-Quantil (Q25/Q75),
einzelne Messzeitpunkte (Legende siche Tabelle III 3)
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IX Anhang
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(dunkel) und Metamizolgruppe (hell) zu den einzelnen Messzeitpunkten,

(Legende siche Tabelle III-3)
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