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I. Einleitung

I. Einleitung

Durch die Produktion von Pheromonen kann es im Fleisch von Ebern zu geschmacklichen
Verdnderungen kommen (Bonneau 1998). Da dies vom deutschen Verbraucher abgelehnt
wird, wurden bislang zur Qualitdtssicherung in der deutschen Landwirtschaft ménnliche
Ferkel kastriert (Baumgartner 2008). Durch Anderung der §§ 5 und 6 und Neufassung des §
21 Absatz 1 des Deutschen Tierschutzgesetzes 2013 wurde die Kastration von unter acht
Tage alten médnnlichen Schweinen neu geregelt und die betdubungslose Ferkelkastration mit
Ubergangsfrist bis zum 01.01.2019 verboten. Da die Suche nach einer geeigneten Methode
als Alternative zur betdubungslosen Kastration weiterhin andauert, wurde die Frist der
Gesetzesdnderung in Deutschland noch einmal verschoben, sodass das Verbot zum
01.01.2021 in Kraft treten wird.

Das ausgeprigte Schmerzempfinden neugeborener Tiere ist erwiesen (Henke und Erhardt
2001), weshalb die betdubungslose Ferkelkastration sehr umstritten ist. Bisher wurde noch
keine unter tierschutzrechtlichen Gesichtspunkten komplett zufriedenstellende praktikable
Losung fiir die routinemiBige Durchfiihrung der Kastration bei Ferkeln und fiir die
Reduktion der intraoperativen Schmerzen gefunden. Schmerzausschaltung, Stressreduktion,
Praktikabilitit und rechtliche Rahmenbedingungen einer routinemifBigen Betdubung
wihrend der Ferkelkastration werden intensiv diskutiert (BMEL 2016). Eine Methode der
intraoperativen Schmerzausschaltung wihrend der Kastration zu finden, ohne das
Bewusstsein der  Saugferkel und die damit zusammenhingenden  wichtigen
lebenserhaltenden Vorginge wie Fluchtreflex, Siaugeverhalten und Thermoregulation zu
beeinflussen, ist von hohem Interesse. Im Gegensatz zur Methode der Injektionsnarkose
verursacht die Lokalandsthesie keine langen Ein- und Nachschlafzeiten, die mit einer
Beeintriachtigung von Fluchtreflex, Siugeverhalten und Thermoregulation einhergehen
konnen, und wird daher intensiv diskutiert. Um in der vorliegenden Arbeit diese
Betdubungsmethode zur gesetzlich geforderten Schmerzausschaltung zu evaluieren, wurden
die fiir Nutztiere zugelassenen Lokalandsthetika Lidocain und Procain mit
Sperrkorperzusatz inguinal und intraskrotal sowie intratestikuldr appliziert und anhand
verschiedener ~ Parameter auf ihre schmerzausschaltenden Wirkung bei der
Saugferkelkastration sowie die Schmerzhaftigkeit der Injektion hin untersucht. Es wurde
angenommen, dass die Lokalandsthesie bei der Kastration von Saugferkeln eine
Schmerzreduktion bewirkt. Um die Stressreaktion auf die kastrationsbedingten Schmerzen
zu evaluieren, wurden die Parameter Serum-Kortisol, Serum-Chromogranin A, die Heilung

der Kastrationswunden, die Gewichtsentwicklung und die Tierverluste bestimmt.
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I1. Literaturiibersicht

II. Literaturiibersicht

2.1 Ferkelkastration

2.1.1 Indikation

Die Notwendigkeit der chirurgischen Kastration von Saugferkeln als Standardeingriff in der
ersten Lebenswoche in Deutschland ist der Ablehnung von Eberfleisch des Verbrauchers
geschuldet (Baumgartner 2008). Der durch die Geschlechtshormone Skatol und
Androstenon hervorgerufene Ebergeruch im Fleisch fiihrt beim Verbraucher hiufig zu einer
sensitiven Geruchs- und Geschmacksstorung beim Verzehr (Bonneau 1998, Weiler und
Wesoly 2012). Skatol wird im Dickdarm durch mikrobiellen Abbau von Tryptophan
gebildet und verteilt sich nach Passage der Leber in deren Gewebe sowie dem Nieren- und
Fettgewebe (Deslandes et al. 2001). Neben genetischer Disposition nehmen auch
Futterungs- und Haltungsbedingungen Einfluss auf die Skatol-Konzentrationen im
Fettgewebe (Lundstrom et al. 1994). Das im Hoden produzierte und durch die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse regulierte Androgen Androstenon sammelt sich
aufgrund lipophiler Eigenschaften ebenfalls im Fettgewebe an. Die Bildung von
Androgenen, wie z.B. Testosteron, férdern die Biosynthese von Androsteron (Weiler und
Wesoly 2012). Es ist grundsitzlich schwierig durch Fiitterung Einfliisse auf die
Andostenon-Bildung zu nehmen (Claus et al. 1994). Zudem wird der Anteil von
Androstenon im Gewebe auch durch Haltung in Anwesenheit von weiblichen &strischen
Schweinen sowie von anderen Ebern mit hohen Androstenon-Spiegeln erhoht (Giersing et
al. 2000). Diese Faktoren féordern Dominanz- und Paarungsverhalten und stimulieren somit

die Androstenonbildung (Giersing et al. 2000).

2.1.2 Durchfiihrung der chirurgischen Kastration

Voraussetzung fiir eine chirurgische Kastration bei unter acht Tage alten Saugferkeln ist die
normalanatomische Beschaffenheit der Lage der Hoden (Heinritzi 2006). Der jeweilige
Hoden wird mithilfe der Finger nach kaudal verlagert (Heinritzi 2006). Der Hodensack wird
nacheinander beidseits mit jeweils einer Inzision von etwa einem Zentimeter Grof3e mittels
eines Skalpells senkrecht erdftnet (Heinritzi 2006). Dabei werden neben der dufleren Haut
die Schichten des Skrotums und auch des Prozessus vaginalis eroffnet (Heinritzi 2006).
Durch leichten Druck mit dem Finger wird der jeweilige Hoden vorverlagert und an
Samenstrang und Mesorchium abgetrennt (Heinritzi 2006). Der Stumpt wird zuriick in die

Schnittofthung entlassen und die Wunde mit antibakteriellem Spray behandelt (Plonait
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2004, Fredriksen et al. 2009). Da die kleinen Schnittwunden in der Regel schnell und
komplikationslos heilen, werden sie nicht verschlossen (Lackner 2003).

Die chirurgische Durchfithrung der unbedeckten Kastration stellt trotz guter Heilung und
Regeneration einen invasiven, fiir das Ferkel schmerzhaften Eingriff dar (Hay et al. 2003,
Prunier et al. 2005). Saugferkel zeigen wenige Stunden bis mehrere Tage nach der
Kastration reduzierte Aktivitdt, Isolation, Schmerzverhalten wie Zittern und
Schwanzwackeln sowie Reiben der Wunde (Hay et al. 2003). Auch weitere Studien stellen
den Eingriff der Kastration beim Ferkel anhand verschiedener Parameter als schmerz- und

stressbelastend dar (Schon et al. 2006, Sutherland et al. 2010).

2.1.3 Gesetzesinderung in Deutschland

Die Anderung der §§ 5 und 6 und Neufassung des § 21 Absatz 1 des Deutschen
Tierschutzgesetzes 2013 regelt die Kastration von unter acht Tage alten ménnlichen
Schweinen neu. Die bis dahin erlaubte betiubungslose Ferkelkastration wurde somit mit
Ubergangsfrist bis zum 01.01.2019 verboten. Grund fiir die Gesetzeséinderung ist der mit
dem betdubungslosen Eingriff verbundene Schmerz, dem die Ferkel ausgesetzt sind, welcher
in Konflikt mit dem Grundsatz steht, es diirfe keinem Tier ohne verniinftigen Grund
Schmerzen zugefiigt werden (Dtsch. Tierschutzgesetz § 1 Satz 2). Die Gesetzesdnderung ist
Resultat der ,Diisseldorfer Erklarung® im Jahr 2008, die einen schnellstmoglichen Austritt
aus der betdubungslosen Ferkelkastration zum Ziel erkldrte (BMEL 2016). Die ,Briisseler
Erklarung® 2010 schloss sich auf européischer Ebene diesem Ziel an (Briisseler Deklaration
2010).

Da die Suche nach einer geeigneten Alternative zur betdubungslosen Kastration weiter
andauert und noch keine zufriedenstellende Losung gefunden werden konnte, wurde die
Gesetzesinderung in Deutschland mit einer weiteren Ubergangsfrist zum 01.01.2021
verschoben (Gesetzentwurf eines Vierten Gesetzes zur Anderung des Tierschutzgesetzes
2018).

Die seit 2010 vom Qualitit und Sicherheit Label (QS) in einem Positionspapier
vorgeschriebene analgetische Versorgung bei der Ferkelkastration fiir alle Mitgliedsbetriebe
hat wegbegleitend zum Ziel, die postoperativen Schmerzen zu reduzieren (Qualitidtsicherung
2010). In einem weiteren Positionspapier 2018 erklirte QS die Absicht die Ferkelkastration

unter Lokalanésthesie als mogliche Alternative zu untersuchen (Qualitdtsicherung 2018).
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2.1.4 Alternativen

Um den Austritt aus der betdubungslosen Ferkelkastration umzusetzen, werden in
Deutschland verschiedene Alternativen diskutiert (BMEL Bericht 2016). Zur Ausschaltung
des intraoperativen Schmerzes der chirurgischen Kastration werden Anisthesieverfahren
unter Allgemein- oder Lokalanisthesie untersucht.

Fur die Kastration unter Anidsthesie wird sowohl die systemische Vollnarkose und
Inhalationsnarkose, als auch die lokale Betdubung der betroffenen anatomischen Strukturen
diskutiert (BMEL Bericht 2016, Baldinger et al. 2017). Die zusidtzliche Behandlung mit
einem NSAID fiihrt zu einer postoperativen Analgesie (von Borell et al. 2009).

Die Methoden Ebermast, Immunokastration und Spermasexing vermeiden die chirurgische
Kastration vollig.

In anderen europdischen Lindern werden bereits alternative Methoden praktiziert (Harter
2017). Norwegen gefolgt von Schweden und Dédnemark etablierten in den letzten Jahren die
Saugferkelkastration unter Lokalandsthesie (Binder et al. 2004, Prunier et al. 2006, Hansson
et al. 2011). Die Schweiz nutzt eine kombinierte Anisthesie aus Inhalation von Isofluran und
einem Analgetikum. In den Niederlanden werden Ferkel seit 2009 unter anderem mit
Kohlenstoftdioxid betdubt (von Borell et al. 2008).

Das Verfahren der Jungebermast in der Schweineproduktion wird bereits anteilig in
Grofbritannien, Spanien, den Niederlanden, Belgien und in Teilen Deutschlands
angewendet (BMEL Bericht 2016).

Im Folgenden werden die derzeit zur Verfiigung stehenden Alternativen zur

Saugferkelkastration hinsichtlich ihrer Durchfithrung und Praktikabilitdt niher beleuchtet.

2.2 Alternativen ohne chirurgische Kastration

2.2.1 Ebermast

Bei dieser Methode werden intakte Eber bis zur Schlachtung gemistet. Da der invasive
Eingrift der Kastration nicht vorgenommen wird, ist diese Kastrationsalternative unter
Tierschutzaspekten von Vorteil (Bonneau 1998). Allerdings konnen erhohtes Aggressions-
und Sexualverhalten, die Verletzungen zur Folge haben, ein Problem darstellen (Rydhmer
et al. 2006, Biinger et al. 2011, Isernhagen 2015).

Untersuchungen zur Futterverwertung von Ebern im Vergleich zu Kastraten kamen zu
verschiedenen Ergebnissen. Gemistete Eber zeigten erhchte Tageszunahmen, geringere

Futterautnahmen und bei der Schlachtung einen hoherer Muskelfleischanteil, aber auch eine
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geringere Ausschlachtung (EFSA Scientific Panel on Animal Health and Welfare 2004,
Adam 2009, Frieden et al. 2012).

Der mogliche Eigengeruch des Eberfleisches ist laut Bonneau (1998) der grofite Nachteil der
Ebermast. In ihrer Studie identifizierten Freitag et al. (2014) 5,4% der nicht kastrierten Eber
wihrend der Fleischkontrolle als geruchsauttillig (Freitag et al. 2014). Auch Font i Furnols
et al. (2009) kamen zu dem Ergebnis, dass Eberfleisch mit den Geruchseigenschaften von
Skatol und Androstenon assoziiert sei. Die Detektion geruchsauffilliger Tiere verursacht
einen hoheren Aufwand (Ilper 2011). AuBerdem ist die Praxistauglichkeit einer
zuverldssigen, automatischen Fleischbeurteilungsmethode hinsichtlich der sensorischen

Priifung in groBerem Umfang bisher problematisch (Adam 2014).

2.2.2 Immunokastration

Die Immunokastration bezeichnet eine Impfung durch die die Ausbildung der ménnlichen
Geschlechtshormone unterdriickt wird (BMEL Bericht 2016). Bei minnlichen Ferkeln ab
einem Alter von acht Wochen wird im Abstand von vier Wochen zweimal eine aktive
Immunisierung gegen korpereigenes Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) mittels
Injektion durchgetiihrt (Harter 2017). Diese Impfung fithrt zu Ausbildung von GnRH-
Antikorpern, welche an  korpereigenes GnRH binden und somit dessen
sexualhormonsynthetische Wirkung hemmen (Jaros et al. 2005). Dies fiihrt zu einer
Verringerung der Hodenfunktion und reduzierter Synthese von Androgenen und
Pheromonen (Jaros et al. 2005).

Es konnte gezeigt werden, dass die HodengroB3e immunokastrierter Eber im Vergleich zu
unbehandelten Ebern abnimmt und die Skatol- und Androstenon-Konzentrationen im
Fettgewebe gesenkt werden (Metz 2003). Dadurch kommt es zu einer deutlichen Reduktion
des Ebergeruchs im Schlachtkorper (Hiigel 2010, Schwanitz 2016). Ein positiver
Nebeneffekt ist ein gesenktes Aggressions- und Dominanzverhalten der immunokastrierten
Eber untereinander (Harter 2017). In Untersuchungen von Andersson et al. (2012) wird
angenommen, dass sich dieser Effekt umso stirker auswirkt, je frither die vollstindige
Immunisierung gegen korpereigenes GnRH durchgefiihrt wird. Auch die Futterverwertung
immunokastrierter Tiere war der von Ebern in einer Studie von Ebschke et al. (2014)
signifikant tiberlegen, obwohl die Eber ein hoheres Schlachtgewicht erreichten.

Ein Nachteil dieser Methode ist beispielsweise der Anfall hoherer Produktionskosten fiir den
Landwirt (Ilper 2011). Die teils mangelnde Akzeptanz des Verbrauchers, der
talschlicherweise eine hormonelle Behandlung des Fleisches assoziiert und Riickstidnde

betiirchtet, wird als Problem genannt (Huber-Eicher und Spring 2008, Heid und Hamm
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2011). Eine in Deutschland durchgefiihrte Verbraucherumfrage von Sattler und Schmoll
(2012) kam zu dem Ergebnis, dass die Immunokastration besser akzeptiert wird, wenn der
Verbraucher korrekt aufgeklirt wurde. Aufgrund des Risikos einer versehentliche
Selbstinjektion ist die Anwendersicherheit gefihrdet (Ilper 2011). Um diese zu garantieren

wurde eine Sicherheitsspritze von der Herstellerfirma entwickelt (Harter 2017).

2.2.3 Spermasexing

Die Manipulation von Eberspermaproben zur Produktion von ausschlieflich weiblichen
Schweinen ist mittels Flowzytometer moglich (Johnson et al. 2005). Dabei werden Y-
Chromosomen von X-Chromosomen aufgrund ihres unterschiedlichen DNA-Gehalts
getrennt und aussortiert (Johnson et al. 2005). Allerdings ist die Praxistauglichkeit noch
nicht gegeben, da derzeit nicht geniigend gesextes Sperma pro Portion produziert werden

kann, um eine Zuchtsau intrazervikal zu befruchten (Johnson et al. 2005).

2.3 Chirurgische Kastration unter Allgemeinanisthesie

2.3.1 Injektionsnarkose

Bei dem Verfahren der Injektionsnarkose wird das Schwein mittels einer intramuskuldren
Injektion der Wirstoffe Ketamin und Azaperon in Kombination in Neuroleptanalgesie gelegt
(Baldinger et al. 2017). Beide Wirkstofte sind fiir die Tierart Schwein in Deutschland
zugelassen (Baldinger et al. 2017).

Aufgrund eingeschrinkter Metabolisierung stellt eine systemische Vollnarkose fiir junge
Saugferkel eine Belastung dar und fiihrt oftmals zu Verlusten (McGlone und Hellman 1988).
Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass die Injektionsnarkose mit einer langen
Nachschlaf- und Erholungsphase einhergeht. Daraus resultierend sind fiir das Ferkel
tiberlebenswichtige Verhaltensweisen wie Bewegung und Sidugeverhalten eingeschrinkt
(McGlone und Hellman 1988, Kmiec 2005, von Borell et al. 2009). Auswirkungen der
Narkose auf die Gewichtsentwicklung und Ferkelverluste bis zum Absetzen konnten nicht

beobachtet werden (Baldinger et al. 2017).

2.3.2 Inhalationsnarkose mit CO: oder Isofluran

Die Inhalationsnarkose erfolgt beim Schwein entweder mit CO.- oder Isoflurangas
(Baumgartner 2008). Bei der Inhalationsnarkose mit CO.-Gas werden Schweine fiir eine
ausreichende Narkosetiefe mit einem Gemisch aus 70% COq- und 30% O. begast (Lauer et

al. 1994, Gerritzen et al. 2008).
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Miihlbauer et al. (2009) untersuchten die Ferkelkastration unter CO.-Narkose hinsichtlich
der Schmerz- und Stressbelastung mithilfe der Stresshormone Kortisol und den
Katecholaminen im Blut. Die Werte der Kastraten unterschieden sich hierbei trotz
Anisthesie unmittelbar nach dem Eingriff nicht signifikant von denen der betdubunglos
kastrierten. Die Narkoseeinleitung fiihrte zusitzlich zu einer erhchten Stressreaktion der
Ferkel (Steenblock 2002, Miihlbauer et al. 2009). Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist
eine erhohte Mortalititsrate der Ferkel, die Gerritzen et al. (2008) feststellten.

In den Niederlanden wird die Ferkelkastration unter COg-Betdubung seit 2009 praktiziert
(von Borell et al. 2008). In Deutschland kommt die CO.-Betdiubung bei Schweinen nur zur
Schlachtung in anderen Konzentrationen zum Einsatz.

Die Narkoseform mit Isoflurangas setzt nach einer kurzen Inhalationsphase von etwa 60 s
mit Ausfall des Palpebralreflexes ein und hat eine eher kurze Aufwachphase zur Folge
(Walker et al. 2004). Eine Studie von Baldinger et al. (2017) untersuchte die Inhalations- im
Vergleich mit der Injektionsnarkose bei der Ferkelkastration, wobei bei beiden Verfahren
keine Auswirkungen auf die Gewichtsentwicklung und Ferkelverluste bis zum Absetzen
festgestellt werden konnten. Mit Isofluran narkotisierte Ferkel zeigten bei
Verhaltensbeobachtungen signifikant geringere intraoperative SchmerziuBBerungen als mit
Injektionsnarkose betdubte (Baldinger et al. 2017). Zudem waren diese Ferkel hinsichtlich
motorischer Stérungen unauffilliger und auch einer geringeren Erdriickungsgefahr
ausgesetzt, weshalb Baldinger et al. (2017) die Inhalationsnarkose befiirworten. Auch
Walker et al. (2004) zeigten, dass sich intraoperatives Schmerzverhalten bei der Kastration
durch Isoflurannarkose signifikant senken lie. Allerdings konnten sie keinen Unterschied
der Stresshormonspiegel im Blutplasma von betdubungslos und unter Isofluran kastrierten
Ferkeln feststellen (Walker et al. 2004).

Schwennen (2015) stellte in ihrer Studie eine teilweise unzureichende Narkosetiefe bei
Ferkeln besonders mit zunehmendem Alter fest. Der hypnotische und muskelrelaxierende
Eftekt des Isoflurans ist dem analgetischen Effekt tiberlegen (Winkelmayer 2010, Richter
2016). Mehrere Studien belegen, dass Isofluran keine postoperative Analgesie garantiert
(Schulz 2007, Baldinger et al. 2017). Somit ist eine Kombination dieser Methode mit einer
schmerzstillenden Behandlung durch ein Analgetikum vorteilhaft (Schulz 2007, Baldinger et
al. 2017). Dieses kombinierte Verfahren aus Inhalationsnarkose und Analgesie wird durch
den Tierhalter in der Schweiz angewendet (von Borell et al. 2008). Auch in Deutschland
wurde die Zulassung fiir Isofluran zur Anwendung bei der Ferkelkastration Ende des Jahres

2018 erteilt (BVL Fachmeldung 2018). Laut EFSA sollte Isoflurangas nur mit geeigneten



I1. Literaturiibersicht

Vorrichtungen und einem Abzugsystem zum Einsatz kommen, da es gesundheitliche Risiken

tiir den Menschen haben kann (EFSA Scientific Panel on Animal Health and Welfare 2004).

2.4 Lokalanisthesie

2.4.1 Wirkungsmechanismus

Lokalandsthetika werden in der Medizin auf vielfiltige Weise zur Schmerztherapie
eingesetzt (Graf 2002). Sie blockieren konzentrationsabhingig afferente und efferente
Nervenfasern mit reversibler Wirkung (Grat 2002). Bei dieser sensorischen Blockade bleiben
die motorischen Efferenzen teilweise erhalten (Graf 2002). Die Wirkung der
Lokalanidsthetika erfolgt an Natriumkanilen der Membranen von Neuronen, indem der
Natriumeinstrom verhindert wird und keine Depolarisierung der Nervenzellen stattfinden

kann (Erhardt et al. 2004).

2.4.2 Chemischer Aufbau und Eigenschaften

Strukturell sind alle Lokalandsthetika nach dem gleichen chemischen Prinzip aufgebaut
(Graf 2002). Sie bestehen aus einem aromatischen Ring mit tertidrem Amid und besitzen
stets eine reaktive Gruppe vom Ester- oder Amidtyp (Grat 2002). Die aromatische Gruppe
verleiht der Substanz eine Lipidloslichkeit, die die Passage durch die bindegewebigen
Strukturen des Korpers ermoglicht (Graf 2002). Uber die Ester- oder Amidbindung sind der
aromatische Ring und das tertidre Amid verbunden, welche die Stabilitdt und somit auch die
Abbaugeschwindigkeit des Molekiils bestimmen (Graf 2002). Der Abbau von
Lokalanisthetika vom Estertyp erfolgt durch Hydrolyse durch Cholinesterasen, wodurch sie
rasch im Plasma metabolisiert werden (Graf 2002). Im Gegensatz dazu werden
Lokalandsthetika vom Amidtyp erst in der Leber und anteilig in der Niere abgebaut,
wodurch sie eine lingere Halbwertszeit haben (Grat' 2002).

Abhingig vom pH-Wert des Milieus liegen Lokalandsthetika entweder in saurer geladener
oder in basischer Form vor, was auf ihr tertidres Amid zurtickzuftihren ist (Graf 2002). Ihr
pR-Wert, bei dem das Substrat zur Hilfte in geladener, zur Hilfte in ungeladener Form
vorliegt, variiert von 7,6 bis 9,1 (Graf 2002). Uber diesen definiert sich auch die
Geschwindigkeit des Wirkeintritts, da mit sinkendem pH-Wert mehr geladene Molekiile
vorliegen, die durch ihre kationische Eigenschaft schlechter durch lipophile Strukturen
diffundieren (Grat 2002).

Die Plasmaproteinbindung spielt ebenfalls eine Rolle fiir die Geschwindigkeit des
Wirkeintritts (Grat' 2002). Liegt das Lokalandsthetikum bei niedrigerem pH-Wert vermehrt
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in geladener Form vor, hat es eine hohere Bindungsaffinitit zu den polaren Gruppen von
Proteinen und wirkt schneller (Graf 2002). Der Verteilungskoeftizient der Lokalanisthetika

ist abhiéngig von ihrer aromatischen Gruppe, welche die Lipophilie bestimmt (Graf 2002).

2.4.3 Vergleich der Eigenschaften von Procain und Lidocain

In der veterinirmedizinischen Schmerztherapie kommen die Wirkstoffe Procain und
Lidocain zum Einsatz, die zum Teil auch fiir lebensmittelliefernde Tiere in Deutschland
zugelassen sind (Vetidata). Die Unterscheidung von Lokalanédsthetika anhand ihrer
reaktiven Gruppe und dem daraus resultierenden Abbau zihlt Procain, das eher kurz (30-60
min) wirkt, zum Estertyp, und Lidocain, das mittellang (60-240 min) wirkt, zum Amidtyp
(Loscher 2014).

Nicht nur anhand der Wirkdauer, auch hinsichtlich des Wirkungseintritts lassen sich
Unterschiede beider Wirkstofte erkennen (Graf 2002). Mit einem niedrigeren, dem
physiologischen pH-Wert des Blutes niher liegenden pK-Wert von 7,91 setzt die Wirkung
von Lidocain sehr viel rascher ein (Graf 2002). Procain hat einen hoheren pK-Wert von 9,05
und wirkt nach etwa 5-10m, Lidocain bereits nach 2-5m (Graf 2002, Loscher 2014). Die
niedrigere  Plasmaproteinbindungskapazitit von Procain (4,7) ldsst dieses bel
physiologischem pH-Wert fast vollstindig dissoziiert vorliegen, weshalb es langsamer wirkt
als Lidocain mit einer Proteinbindung von 6,4 (Grat 2002).

Da Lidocain eine lipophilere aromatische Gruppe hat, ist der Verteilungskoeftizient von 2,9
hoher als der des Procains (0,03) und es verteilt sich schneller (Graf 2002). Procain wirkt
vermehrt vasodilatatorisch verglichen zu Lidocain, weshalb es schneller vom Wirkort
abtransportiert wird (Graf 2002).

Grundsitzlich kann die Wirkdauer beider Stoffe durch Zusatz eines Vasokonstriktors, der
den Abtransport verhindert, um das Zwei- bis Dreifache verlingert werden; solche
sogenannten Sperrkorper sind beispielsweise Epinephrin oder Suprarenin (Erhardt et al.
2004).

Procain darf bei lebensmittelliefernden Tieren in Deutschland angewendet werden
(Vetidata). Da es zur Oberflichenanisthesie aufgrund seiner Eigenschaften eher ungeeignet
ist, ist es in der Infiltrations- und Leitungsanésthesie zugelassen (Graf 2002, Loscher 2014).
Lidocain ist mit Ausnahme von Equiden nicht fiir lebensmittelliefernde Tiere in
Deutschland zugelassen (Vetidata). Es wird zur Oberflichenanisthesie, Epiduralanésthesie
und Infiltrationsanisthesie eingesetzt (Graf 2002, Loscher 2014). Lokalanésthetika konnen
gewebereizend wirken, besonders Procain in hoheren Konzentrationen ab 4% (Loscher 2014,

Richter 2016).
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2.4.4 Chirurgische Kastration unter Lokalandsthesie

Die Lokalanisthesie bei der Ferkelkastration wird als Alternative in Betracht gezogen und
ist bereits seit Ende des 20. Jahrhunderts Gegenstand zahlreicher Untersuchungen
(Waldmann et al. 2018). Zur prédoperativen Applikation des Lokalanisthetikums wurde in
den verschiedenen Studien bisher in der Regel entweder die subkutane Injektion in das
Skrotum oder die intratestikuldre Injektion ins Hodenparenchym angewendet (Waldmann et
al. 2018). Dabei wurde vielfach Procain und/oder Lidocain eingesetzt (Waldmann et al.
2018). Die Dosierungsempfehlungen fiir Procain und Lidocain orientieren sich daran, ob ein
Sperrkorper eingesetzt wird oder nicht (Loscher 2014). Procain wird in der Tiermedizin zur
Infiltrationsanisthesie in 0,5-2%-iger Konzentration eingesetzt, wihrend die 0,5-1%-ige
Konzentration von Lidocain gebrauchlich ist (Vetidata, Richter 2016).

Procain in 2%-iger Konzentration kam in mehreren Untersuchungen zum Einsatz, die bei
der Ferkelkastration in der ersten Lebenswoche Procain 2% in einer Dosierung von 1 ml pro
Tier verwendeten (Zols et al. 2006, Zankl et al. 2007, Leidig et al. 2009). Bei Kastration nach
intratestikuldrer und intraskrotaler Applikation von Procain (Z6ls et al. 2006, Zankl et al.
2007) konnte keine Senkung des Stresshormons Kortisol erreicht werden im Vergleich zu
betdubungslos kastrierten Ferkeln. Aulerdem schien die Applikation, besonders von
Procain, den Effekt einer zusitzlich schmerzhaften Belastung zu haben (Zankl et al. 2007).
Auch Schiele (2010) injizierte Procain pridoperativ intratestikuldr und stellte anhand der
Kortisolspiegel keinen schmerzlindernden Effekt fest. Leidig et al. (2009) hingegen zeigten
nach Procainapplikation (intratestikuldr) geringere Vokalisation und Abwehrbewegungen
aber auch schmerzbedingt erhohte LautduBBerung bei der Injektion in den Hoden.

Auch Lidocain-Préparate wurden vielfach untersucht (Waldmann et al. 2018). Ranheim et al.
(2005) stellten eine Verteilung des Lokalandsthetikums Lidocain nach intratestikulidrer
Applikation in den Samenstrang fest, weshalb eine intrafunikuldre Applikation nicht
vonnoten ist. Die transdermale Anwendung von Sprays oder Salben auf die Skrotalhaut bzw.
postoperativ auf die Wunden hat sich in Untersuchungen nicht zur Schmerzausschaltung
bewihrt (Rittershaus 2009, Lomax et al. 2017). McGlone und Hellman (1988) verabreichten
zwel Wochen alten Ferkeln 1,2 ml pro Tier Lidocain 2% intraskrotal und 7 Wochen alten
Ferkeln die doppelte Menge intratestikuldr. Sie stellten nur bei ersteren ein reduziertes
Schmerzverhalten fest (McGlone und Hellman 1988). Auch Horn et al. (1999) verwendeten
Lidocain 2% intratestikuldr bei zehn bis vierzehn Tage alten Ferkeln, wihlten jedoch eine
geringere Dosis von 0,5 ml. Bei ihnen waren die Abwehrbewegungen vor allem
intraoperativ. bei Durchtrennung des Samenstranges reduziert (Horn et al. 1999). In

weiteren Untersuchungen wiederum wurde unter acht Tage alten Saugferkeln Lidocain 2%

11



I1. Literaturiibersicht

in einer Dosis von 0,5 ml pro Hoden verabreicht (Gutzwiller und Althaus 2003, Zankl et al.
2007, Lomax et al. 2017). Gutzwiller und Althaus (2003) zogen einen direkten
Seitenvergleich bei der Kastration, indem sie einen Hoden mit Lidocain andsthesierten und
den anderen betdubungslos entfernten. Die Entfernung des betdubten Hodens fiihrte zu
einer geringeren Vokalisation (Gutzwiller und Althaus 2003). In der Studie von Zankl et al.
(2007) konnte nach intratestikuldrer Lidocainapplikation keine Senkung des Stresshormons
Kortisol erreicht werden im Vergleich zu betiubungslos kastrierten Ferkeln. In weiteren
Untersuchungen wurde bei mehrwochigen Saugferkeln 1,5 ml Lidocain 1% (White et al.
1995), zum Teil auch in Kombination mit Epinephrin (5 pg/ml) angewendet (Haga und
Ranheim 2005). White et al. (1995) zeigten, dass tiber acht Tage alte Ferkel bei der
betdubungslosen Kastration mit einer hoheren Herzfrequenz und Vokalisation gestresster
reagierten als mit Lidocain kastrierte Tiere. Haga und Ranheim (2005) konnten mithilfe
einer intratestikuldren Lidocaininjektion Blutdruck und Puls von Ferkeln wihrend der
Kastration senken. Auch ein positiver Effekt auf das intra- und postoperative Verhalten
wurde gezeigt (Haga und Ranheim 2005). Hansson et al. (2011) gaben ebenfalls diese
Kombination, wihlten jedoch bei hochstens sieben Tage alten Ferkeln eine Dosis von 1 ml
Lidocain 1% pro Ferkel. Kluivers-Poodt et al. (2012) applizierten ihren unter acht Tage
alten Versuchsferkeln Lidocain 2% in einer Dosis von 1 ml pro Hoden und Bonastre et al.
(2016) von 0,4 ml pro Hoden. Sowohl Hansson et al. (2011) als auch Kluivers-Poodt et al.
(2012) zeigten eine geringere Vokalisationsintensitit wihrend der Kastration nach
intratestikuldrer Lidocainapplikation mit skrotalem Depot. Hansson et al. (2011)
verwendeten zusitzlich einen Sperrkérper (Epinephrin 5 pg/ml) und kamen zu dem
Ergebnis, dass auch das schmerzassoziierte Verhalten reduziert werden konnte. Kluivers-
Poodt et al. (2012) nutzten ein reines Lidocainprédparat (intratestikuldr und subkutan) und
zeigten, dass dieses den Serumkortisolspiegel senkte, ebenso wie bei Bonastre et al. (2016),
die zusitzlich Meloxicam einsetzten. In einer Untersuchung von Lam et al. (2013) zeigten
sich signifikante Effekte bei der Schmerzreaktion wihrend der Kastration bei der
intratestikuliren Anwendung von Lidocain im Vergleich zur Injektion von isotonischer
Kochsalzlosung. Auch die Verhaltensbeobachtung nach der Kastration ergab weniger
Schmerzverhalten bei Ferkeln, die sowohl Meloxicam als auch Lidocain erhalten hatten

(Lam et al. 2013).

2.4.5 Einsatz bei der Ferkelkastration in Europa
Die Lokalandsthesie ist bei der Ferkelkastration in anderen europdischen Lindern bereits

eine etablierte Methode (Binder et al. 2004, Prunier et al. 2006, Hansson et al. 2011).
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Norwegen nahm eine Vorreiterrolle ein, indem die Regierung die betdubungslose
Saugferkelkastration bereits zum 01.01.2009 verbot (Binder et al. 2004). Dort wird die
Kastration seither unter Lokalanisthesie mit Lidocain praktiziert, die als Kombination einer
intratestikuldren und subkutanen Injektion durch den Tierarzt vorgenommen wird
(Fredriksen und Nafstad 2006). Diese Methode wird von Konsumenten akzeptiert
(Fredriksen et al. 2011). Auch von 2/38 der befragten Tierdrzte wurde die eingefiihrte
Methode der Lokalanidsthesie als positiv befunden (Fredriksen und Nafstad 2006).
Allerdings zeigte sich nur 1/3 der Ferkelerzeuger zufrieden (Fredriksen und Nafstad 2006).
Auch in Schweden wird die Lokalanisthesie mit Lidocain mit zusitzlicher postoperativer
Analgesie seit 2015 routinemiBig durch den geschulten Landwirt praktiziert (Hansson et al.
2011). Ddnemark folgt diesem Beispiel, indem das Qualitdtsprogramm ,Danish Product
Standard® ab 01.01.2019 zur lokalen Betdubung mit Procain bei der Ferkelkastration
verpflichtet, das durch geschulte Landwirte intratestikulir angewendet werden darf

(Jorgensen 2018).

2.5 Postoperative Analgesie

Die postoperative Schmerzbehandlung bei der Ferkelkastration wird in der Regel mit einem
nicht-steroidalen Antiphlogistikum durchgetiihrt. Dieses wird etwa 30 min vor dem Eingrift
intramuskuldr injiziert und hat eine Wirkdauer von 24 h (Prunier et al. 2006, Zols et al.
2006). In der Studie von Zols et al. (2006) zeigte die Applikation von Meloxicam einen
schmerzreduzierenden Effekt hinsichtlich der Serumkortisolspiegel. Auch Barz et al. (2010)
kamen zu dem Ergebnis, dass die intramuskulédre Applikation von Meloxicam, gemischt mit
Eisendextran, vor dem Eingrift fiir signifikant niedrigere Serumkortisolspiegel bis zu drei
Stunden nach der Kastration von Ferkeln sorgte. Schwab et al. (2012) setzten in ihrer Studie
Ketoprofen vor der Kastration von Saugferkeln ein. Die prdemptive Analgesie zeigte
postoperativ. Wirkung in Form von niedrigeren Plasmakortisolspiegeln der behandelten
Tiere im Vergleich zu unbehandelten (Schwab et al. 2012). Weitere Studien erzielten
positive Eftekte mit einer pridoperativen Applikation einer Kombination aus Meloxicam und
Lidocain (Hansson et al. 2011, Bonastre et al. 2016). Tiere, die unter dieser Kombination
kastriert wurden, zeigten weniger schmerzassoziiertes Verhalten und geringere Serum-
Amyloid A-Konzentrationen (Hansson et al. 2011) beziehungsweise geringere

Serumkortisolspiegel (Bonastre et al. 2016).
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2.6 Parameter

2.6.1 Kortisol

Kortisol gehort zu den Steroidhormonen, welche in der Nebenniere aus Cholesterin
synthetisiert werden (Randall et al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013). In der
Nebennierenrinde werden Mineralcorticoide in der Zona glomerulosa gebildet (Randall et
al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013). Die darunter liegende Zona fasciculata produziert
Glucocorticoide wie Kortisol (Randall et al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013).
Glucocorticoide haben neben metabolischen Effekten auch eine entziindungshemmende
Wirkung (Richter 2016). Ihre Sezernierung wird tiber ACTH (adrenocorticotrophes
Hormon) aus der Adrenohypophyse reguliert, welches wiederum durch die Ausschiittung
von CRH (corticotrophes-Releasing-Hormon) aus Neuronen des Hypothalamus beeinflusst
wird (Randall et al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013). Ein hoher Kortisolspiegel im
Blut sorgt iiber einen negative-feedback Mechanismus fiir die verminderte Ausschiittung
von CRH und ACTH (Randall et al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013).

Der Kortisolspiegel im Blut unterliegt einer zirkadianen Periodik (Randall et al. 2002).
Morgens erreichen die Spiegel ihren Hohepunkt, um dann zum Nachmittag wieder
abzufallen, wobei sie von der episodischen Ausschiittung von ACTH beeinflusst werden
(Randall et al. 2002). Neben dem endogenen Sekretionszyklus regen auch duBlere Stressoren
wie korperliche Belastungen und Schmerzen die Kortisolausschiittung tiber das ZNS an
(Randall et al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013).

Mit einer Halbwertszeit von 1-2 h ist Kortisol im Blutserum relativ lange nachweisbar und
deshalb ein guter Indikator zur Feststellung von korperlicher und psychischer Belastung
(Randall et al. 2002, Heldmaier und Neuweiler 2013).

Bei der Ferkelkastration hat sich der Kortisolspiegel im Blut als wirksamer Stress- und
Schmerzparameter erwiesen (Prunier et al. 2005, Zols et al. 2006, Zankl et al. 2007). Hierbei
zeichnete sich der Stress der Kastration durch Erhéhung des Serumkortisolspiegels 30-60
min nach dem Eingrift ab, um dann nach spiétestens 4 h wieder sein Basalniveau zu erreichen
(Prunier et al. 2005, Zols et al. 2006, Zankl et al. 2007). Zu diesem Ergebnis kam auch
Langhoft (2008). Sie bestitigt die Eignung der Kortisolbestimmung zur Messung des durch
Kastration bedingten Schmerzes (Langhoft 2008). In mehreren Untersuchungen wurde eine
Erhohung des Kortisolspiegels durch Handling oder Blutentnahme ausgeschlossen (Marx
und Haecker 1981, Zols et al. 2006, Zankl et al. 2007, Schiele 2010).
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2.6.2 Chromogranin A

Das in den Speichervesikeln vom Nebennierenmark und in sympathischen chromaffinen
Nervenzellen zu findende, 16sliche Protein Chromogranin A (CgA) stellt einen weiteren
Parameter zur Stressbestimmung dar (Blaschko et al. 1967, Escribano et al. 2013). Es wird
zusammen mit den Katecholaminen in der chromaftinen Granula des Nebennierenmarks
gespeichert und durch Aktivitit des sympathoadrenalen medulldren Systems ko-sezerniert
(Blaschko et al. 1967). Es verteilt sich in endokrinen, neuroendokrinen und neuronalen
Zellen und kann deshalb auch in den Speicheldriisen von Tieren gespeichert werden (Sato et
al. 2002).

Akiyoshi et al. (2005) untersuchten die stressinduzierte Ausschiittung von Chromogranin A
in Hundespeichel sowie Plasma, wobei eine Erhohung im Speichel nach durch
Hypoglykdmie verursachter Stresseinwirkung beobachtet werden konnte. AuBlerdem
wurden nach selbiger Stresseinwirkung Schwankungen des Plasma-CgA  mit
Verdnderungen von Kortisol und Katecholaminen im Plasma assoziiert (Akiyoshi et al.
2005).

Auch in einer Studie tiber Stresseinwirkung auf Rinder, in der Speichelproben untersucht
wurden, lieB sich ein stressinduzierter Anstieg von CgA erkennen (Ninomiya und Sato
2011).

Escribano et al. (2013) beobachteten ebenfalls einen CgA-Anstieg im Speichel von
Schweinen als Antwort auf eine akute Stresssituation und befiirworteten die Anwendung

von CgA als zuverlidssigen Stressindikator.

2.6.3 Wundheilung

Der Prozess der Wundheilung nach der chirurgischen Kastration junger Saugferkel zieht
sich tiber mehrere Wochen hin, verlduft aber in der Regel komplikationslos (Waldmann et
al. 1994) und verlduft umso besser, je jinger die Ferkel bei der Kastration sind (Lackner
2003).

Nachdem die Blutung durch Thrombozyten gestillt ist, wird bei der Wundheilung die
Zusammenhangstrennung des Gewebes mit Fibrin geschlossen (Litzke et al. 2004).
Zunichst ist noch fliissiges Wundsekret aus Blut und Lymphe vorhanden (Litzke et al.
2004). Das Gewebe aus Fibrin zieht sich zusammen, sodass die Wundfldche kleiner und
trockener wird und schlieflich erfolgt eine Krustenbildung aus Wundschort (Litzke et al.
2004). Neutrophile Granulozyten und Makrophagen wandern in das Gewebe ein. Erstere

verhindern eine Infektion der Wunde, letztere resorbieren nekrotisches Gewebe und
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geronnenes Wundsekret (Schebitz et al. 1993). AuBerdem regen Makrophagen die Bildung
von Granulationsgewebe an (Schebitz et al. 1993).

Eine typische Stérung der Wundheilung nach Eingriffen wie der Kastration ist die
Abszedierung, die sich auch in Form verdickter Samenstringe zeigen kann (Litzke et al.
2004).

Lokalandsthetika stehen im Verdacht den Prozess der Wundheilung nachteilig zu
beeinflussen, indem sie die Einwanderung von Makrophagen verhindern (Hollmann und
Durieux 2000). Zu diesem FErgebnis kam auch Rittershaus (2009), die bei unter
Lokalanisthesie kastrierten Ferkeln einen verzogerten Wundverschluss beobachtete. Auch
Sutherland et al. (2010) erfassten nach Kastration schlechtere Wundscores fiir Ferkel, denen
ein topisches Lokalanédsthetikum aufgetragen wurde.

In ihrer Studie zum Einsatz von Lidocain und Meloxicam bei der Ferkelkastration konnten
Hansson et al. (2011) keinen nachteiligen Eftekt auf die Wundheilung beobachten (Hansson
et al. 2011). Auch Schiele (2010) und Zankl et al. (2007) konnten unter Applikation eines

Lokalanisthetikums keine Beeintrdchtigung der Wundheilung feststellen.

2.6.4 Gewichtsentwicklung

Das Geburtsgewicht und die Tageszunahmen sind fiir das Uberleben junger Ferkel
entscheidend (Reichenbach 2001). Ein optimales Geburtsgewicht eines Ferkels liegt laut
Reichenbach (2001) bei 1,5 kg.

Ergebnisse verschiedener Studien zeigten, dass die Kastration von Saugferkeln keine
negative Auswirkung auf deren Gewichtsentwicklung hat (Hay et al. 2003, Keita et al. 2010,
Sutherland et al. 2010). Die frithe Ferkelkastration (am 4. Lebenstag) fiihrte in der
Untersuchung von Lackner (2003) sogar zu Gewichtsvorteilen gegeniiber nichtkastrierten
Ferkeln bis tiber den Zeitpunkt des Absetzens hinaus.

Die Anwendung von Lidocain bei der Ferkelkastration hatte keinen Einfluss auf die
Gewichtsentwicklung (McGlone und Hellman 1988, Hansson et al. 2011). Baldinger et al.
(2017) zeigten in ihrer Studie, dass weder Kastration noch Anisthesiemethode Einfluss auf
die Gewichtsentwicklung kastrierter Ferkel im Vergleich zu weiblichen Wurfgeschwistern

habe und bestitigten damit frithere Untersuchungen (Keita et al. 2010, Schmidt et al. 2012).
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III. Material und Methoden

3.1 Genehmigung des Versuchsvorhabens

Die Genehmigung des Versuchsvorhabens wurde entsprechend §8 Absatz 1 des
Tierschutzgesetzes unter dem AZ 84-02.04.2017.A243 bei dem Landesamt fiir Natur- und
Verbraucherschutz in Nordrhein-Westfalen beantragt. Das Vorhaben wurde von der

zustdndigen Kommission gepriift und genehmigt.

3.2 Versuchstiere

Fir den Versuch wurden 232 minnliche Saugferkel im Alter zwischen dem 3. und 6.
Lebenstag verwendet, die ein Korpergewicht von mindestens 1,7 kg hatten. Die
Versuchstiere wurden im Ferkelaufzuchtstall des landwirtschaftlichen Versuchsbetriebs
Haus Diisse der Landwirtschaftskammer Nordrhein-Westfalen gehalten.

Die genetischen Anpaarungen im Versuchsgut Haus Diisse sind (Vater x Mutter): Pic 408 x
Topigs 20; Pic 408 x Topigs 70; Pic 408 x BHZP Viktoria.

Die Schweine des Landwirtschaftszentrums wurden entsprechend den Forderungen der
Verordnung tiber hygienische Anforderungen beim Halten von Schweinen und entsprechend
der landwirtschaftlichen Praxis nach den Vorgaben der
Tierschutznutztierhaltungsverordnung gehalten. Die Haltung der Saugferkel zusammen mit
den Muttersauen erfolgte in Abferkelbuchten mit Spaltenboden und befestigten
Liegeflichen. Jede Abferkelbucht war mit einem Ferkelnest ausgestattet. Das Ferkelnest
besall zwei Seitenbegrenzungen und eine Abdeckung, die mit einer Infrarot-Wérmelampe
ausgestattet war. Die Muttertiere wurden vor dem Abferkeln regelmilig geimpft und
entwurmt. Die Saugferkel erhielten ab der zweiten Lebenswoche zusitzlich
Ferkelautzuchtfutter und Wasser ad libitum.

Zootechnische MaBnahme wie das FEinziehen der Ohrmarken und des individuellen
Transponders sowie das Kupieren der Schwinze und Zihneschleifen wurden in Kombination

mit einer Eiseninjektion am ersten Lebenstag vorgenommen.
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3.3 Versuchsablauf

3.3.1 Auswahl und Einteilung der Versuchstiere

In den Versuch wurden klinisch gesunde und normalanatomische Ferkel einbezogen. Eine
klinische Untersuchung sowie Gewichtsbestimmung fanden am 1. Lebenstag und am
Versuchstag (3.-6. Lebenstag) statt. Gesunde Ferkel, die am Versuchstag mindestens 1,7 kg
wogen, wurden in den Versuch aufgenommen und nach Gewicht und Wurf randomisiert, um
in die fiinf Versuchsgruppen eingeteilt zu werden (Tab. 1). Zur leichteren Identifizierung

wurden die Tiere mit Stiften (Edding® permanent marker) auf dem Riicken markiert.

Tabelle 1: Einteilung der Versuchsgruppen

Tiere (n)
Versuchsgruppe  |Applikation Volumen/Tier |Priparat Kastration
TV1 |TVe
Handling (H) - - - - 27 |24
Kastration (K) - - - + - 24
. .
Lidocain 5% (Lg) | 8"l + axoosml |orocantr o, 29 |oa
skrotal Suprarenin®
ouinal +
Procain 2% (P2) inguinal 4 X 0,25 ml Isocain® + 28 24
skrotal
. : Xylocain® +
Lidocain 1% (L1) |intratestikulir |2 X 0,56 ml Y ocam' + 28 24
Suprarenin®
TV: Teilversuch

3.3.2 Applikation der Lokalanisthetika

Die Ferkel wurden entsprechend ihrer Versuchsgruppe auf zwei unterschiedliche Arten
fixiert. Ferkel der Gruppen L5 und P2 wurden von einer Hilfsperson kopfiiber an den
Hinterbeinen gehalten. Die Ferkel der Gruppen H und K, die nicht mediziert wurden,
wurden ebenso fixiert. Zur intratestikuldren Injektion der Gruppe L1 wurden die Ferkel auf
dem Riicken liegend unter dem Arm der assistierenden Person, mit Hinterbeinen nach
cranial fixiert.

Da das in Gruppe P2 verwendete, fiir die Tierart Schwein zugelassene Priparat Isocain®
bereits Epinephrin enthilt, wurde zur Vergleichbarkeit der drei Methoden den anderen
beiden Priparaten der Gruppe L1 und L5 Epinephrinhydrochlorid (Suprarenin®, Fa. Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am Main) in den entsprechenden Verhiltnissen
zugesetzt. Eine Wartezeitfestsetzung nach § 59 wurde fiir die Ferkel der Gruppen L5 und
L1 beantragt.
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Die inguinale und intraskrotale Injektion der Tiere der Gruppen L5 und P2 erfolgte mit
Spritzen (Tuberkulin-Einmalspritzen 1 ml, Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH,
Hamburg) mit aufgesetzter Einmalkaniile (GroBe 0,8 x 25 mm Henry Schein®, Henry Schein
VET GmbH, Hamburg). Die Injektion erfolgte stets durch dieselbe Person.

Den Tieren der Gruppe L5 wurden 0,2 ml Lidocainhydrochlorid 5% (Ursocain®, Fa.
Serumwerk Bernburg AG, Bernburg) mit Epinephrinhydrogenhydrochlorid (Suprarenin®,
Fa. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am Main) verteilt auf vier Depots a 0,05
ml (beidseits inguinal auf Hohe des letzten Zitzenpaares, sowie beidseits subkutan in der
Reagio scrotalis) injiziert (ing. + scr.). Zu Beginn des Versuchstages wurden Lidocain (50
mg/ml) und Epinephrin (25 pg/ml) im Verhiltnis 40:1 gemischt.

Ferkeln der Gruppe P2 wurde 1,0 ml Procainhydrochlorid 2% mit Epinephrin (Isocain®,
Selectavet Dr. Fischer GmbH, Weyarn/Holzolling) ebenfalls verteilt auf vier Depots a 0,25
ml entsprechend Gruppe L5 appliziert (ing. + scr.).

Die Gruppe L1 erhielt 1,0 ml Lidocainhydrochlorid 1% (Xylocain®, Fa. AstraZeneca GmbH,
Wedel) mit Epinephrinhydrochlorid (Suprarenin®, Fa. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt am Main). Hierbei wurde je ein Depot mit 0,5 ml beidseits in jeden Hoden
injiziert, wobei beim Herausziehen der Nadel ein Rest des Lokalanisthetikums skrotal
appliziert wurde. Fiir diese Injektion wurde eine 2-ml-Spritze (Injekt Einmalspritzen 2 ml,
Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH, Hamburg) mit aufgesetzter Einmalkaniile
(GroBe 0,8 x 25 mm Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH, Hamburg) verwendet. Zu
Beginn des Versuchstages wurden Lidocain (10 mg/ml) und Epinephrin (5 pg/ml) im
Verhiltnis 200:1 gemischt.

Ferkel der Gruppen H und K wurden wihrend der Injektion entsprechend der Gruppen L5
und P2 lediglich fixiert (kopfiiberhingende Fixation an den Hinterbeinen fiir ca. 30 s) ohne

jedoch injiziert zu werden.

3.3.3 Kastration

Jedes Ferkel wurde aus der Bucht genommen und in Riickenlage in einem Kastrationsbock
fixiert. Jeder Hoden wurde einzeln zwischen Zeigefinger und Daumen fixiert und mit einem
etwa einen Zentimeter langen Schnitt durch ein Skalpell eréffnet. Nach der Eroffnung von
Skrotum und Processus vaginalis wurde der Hoden durch leichten Druck vorverlagert und
an Mesorchium und Samenstrang mit dem Skalpell durchtrennt. Insgesamt dauerten die
Fixation und Kastration etwa 1 min, danach wurde das Ferkel zuriick in die Bucht gesetzt.
Ferkel der Gruppe H wurden im Bock fiir etwa 1 min nur fixiert und nicht kastriert. Die

Behandlung der Wunde erfolgte mit PVP-Jod-Spray. Nach der letzten Blutentnahme
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erfolgte die Nachbehandlung aller kastrierten Tiere mit 0,2 ml Meloxicam (Metacam® 5

mg/ml Boehringer Ingelheim), welches intramuskulir injiziert wurde.

3.3.4 Blutprobenentnahme

Auch hier wurden die Ferkel aus der Bucht genommen und dann von einer Hilfsperson
kopfiiber fixiert. Die Blutentnahme erfolgte mithilfe einer Serummonovette (Primavette®V
Serum, Kabe Labortechnik, Niimbrecht-Elsenroth) und aufgesetzter Einmalkaniile (21G,
0,8x40 mm Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH, Hamburg) durch Punktion der Vena
cava cranialis zur Kortisol- und Chromogranin A-Bestimmung (CgA). Es erfolgten maximal
vier Blutproben mit einem maximalen Blutentnahmevolumen von jeweils 2,6 ml.

Bei der basalen Blutprobe wurde Serum fiir die Kortisol- und Chromogranin A-Proben
sowie Plasma fiir die Catecholaminproben (Bearbeitung in weiterer Untersuchung (Rauh et
al. 2019) benotigt, wobei die V. cava cranialis mittels Plasmamonovette und aufgesetzter
Kaniile (21 G, 0,8 x 40 mm Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH, Hamburg) punktiert
und nach der Plasmaprobenentnahme auf eine Serummonovetten (Primavette® V, Kabe
Labortechnik GmbH, Numbrecht-Elsenroth) umgesteckt wurde. Die restlichen drei
Blutproben erfolgten ohne Umstecken direkt mit einer Serummonovette und aufgesetzter

Kaniile.

3.3.5 Messung der Gewichtsentwicklung

Die in den Versuch eingeschlossenen Ferkel wurden an ihrem ersten Lebenstag, am Tag
nach der Kastration, an dem auch der individuelle Transponder eingelesen wurde (circa 4.
bis 7. Lebenstag), und am Tag des Absetzens (4. Lebenswoche) gewogen, um den Einfluss
der Kastration unter bzw. ohne Lokalandsthesie aut die Gewichtsentwicklung zu
untersuchen. Die Tageszunahme wurde aus den jeweiligen Gewichten am Tag der
Einlesung und dem Tag des Absetzens gebildet. Im Zuge jeder Wiegung wurden auch

Tierverluste dokumentiert.

3.3.6 Zeitlicher Versuchsablauf

3.8.6.1 Tetlversuch 1

Der erste Teilversuch (Abb. 1) untersuchte die Auswirkung der Injektion auf Stress- und
Schmerzempfinden unabhingig von der Kastration. Datiir wurde von 112 Ferkeln, eingeteilt
in die Versuchsgruppen H, L5, P2 und L1 (Tab. 1), am Versuchstag morgens die erste
Blutprobe (BP1) entnommen und die Tiere anschlieBend farblich markiert. In den Gruppen

L5, P2 wund L1 erfolgte anschlieBend die Lokalanidsthesie entsprechend der
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Gruppenzuordnung, Tiere der Gruppe H wurden zu diesem Zeitpunkt lediglich fixiert. 30
min nach Injektion erfolgte die Entnahme der zweiten Blutprobe (BP2). Bis zum Absetzen
wurde  Wundheilung  nach Kastration  wochentlich, sowie  Verluste und
Gewichtsentwicklung bei allen Tieren (Teilversuch 1 und 2) erfasst. Zur Auswertung des
Abwehrverhaltens wurden auBerdem sowohl Injektion bzw. Fixation als auch die Kastration

der Ferkel gefilmt (Rauh et al. 2019).

3.3.6.2 Teilversuch 2

In Teilversuch 2 wurden die Stress- und Schmerzbelastung der Kastration unter
Lokalanidsthesie bei 120 Ferkeln untersucht (Abb. 1). Nach der ersten Blutentnahme (BP1)
erfolgte die Lokalanisthesie in allen Gruppen mit Ausnahme der Gruppen H und K, die zu
diesem Zeitpunkt lediglich fixiert wurden. 30 min spéter wurden alle Tiere mit Ausnahme
von Gruppe H kastriert und weitere 30 min, 60 min und 4 h spiter erfolgten erneute
Blutentnahmen (BP2, 3, 4). Unmittelbar nach der Injektion und nach der Kastration wurde

mithilfe von Hiirdenldufen die Vitalitdt der Ferkel untersucht (Rauh et al. 2019).
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Teilversuch 1

Injektion/

Handling Kastration

Video*

| |
I o |
-45 0 30 40(0) 45(5)

t (min) i

Teilversuch 2

Kastration

Basiswert

Hiirdenlauf* Hiirdenlauf* Hiirdenlauf*

-75 -30 0 30 60 240 t (min)

Abbildung 1: Zeitstrahl zum Ablauf der Teilversuche 1 und 2. © LMU Miinchen
(BP: Blutprobenentnahmen. *Darstellung der Daten in der Publikation von Rauh et al. (2019))

3.4 Bestimmung der Laborparameter

Nach der Blutentnahme wurde die Monovette umgehend in 4°C-kaltem Eiswasser in einer
Styroporbox gekiihlt. Am Nachmittag erfolgte die Zentrifugation fiir zehn Minuten bei 3000
U/min. Danach erfolgte das Pipettieren des Serums aus den Monovetten mithilfe einer
Eppendorf-Pipette. Das Serum jeder Probe wurde in ein Eppendorf-Probenrshrchen getiillt
und anschlieBend bei -20°C eingefroren.

Nach Sammlung aller Proben (Dauer der Probensammlung iiber zehn Wochen) wurden
diese an das Labor der tiermedizinischen Fakultit der Universitit in Murcia, Spanien
verschickt, wo ihre Kortisol- und Chromogranin A-Konzentration mittels time-resolved

immunofluorometric assay (TR-IFMA) (Escribano et al. 2013) bestimmt wurde.

3.5 Verlaufskontrolle der Wundheilung
Die Kontrolle der Wundheilung aller kastrierten Tiere wurde an Tag 1, Tag 7 und Tag 14

nach der Kastration (p. c.) durchgefiihrt. Die Wundbeurteilung wurde anhand der Parameter
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Aussehen der Kastrationswunde (KW), Wundsekret (WS), Konsistenz im Wundgebiet (WU) und
Konsistenz und Umfang der Samenstringe (SA) in Anlehnung an Zankl et al. (2007) bonitiert.
Die erhobenen Befunde wurden mit Punktzahlen von 1 bis maximal 4 bewertet (Tab. 2). Aus
den jeweiligen Punktzahlen wurde fiir jeden der drei Untersuchungstage durch
Aufsummierung ein Gesamtscore des Ferkels gebildet. Die niedrigst mogliche Punktzahl 4
des Gesamtscores deutete auf einen komplikationslosen Verlauf der Wundheilung, eine hohe

von maximal 16 auf einen gestorten Verlauf hin.

Tabelle 2: Bonitierungsschema zur Ermittlung des Wundscores

Aussehen der Kastrationswunde 1 Wunde geschlossen, Schort abgefallen,
Wundumgebung und Schnittflichen rosarot

2 Wunde geschlossen mit Schorf und/oder
Wundrénder gerotet

3 Wundrinder teilweise adaptiert mit Schorfspuren
und hyperidmisch

4 keine Adaptation, Wunde klafft und/oder
Verfirbungen und Beldge

Wundsekret 1 ohne Wundsekret

2 seroses Wundsekret

3 blutig-seroses Wundsekret
4 eitriges Wundsekret

Konsistenz im Wundgebiet 1 weich, ohne Umfangsvermehrung
2 6dematisiert ohne Umfangsvermehrung
3 odematisiert oder derb, mit bis zu haselnussgrofler

Umfangsvermehrung
4 6dematisiert oder derb mit {iber haselnussgroBer
Umfangsvermehrung

Konsistenz und Umfang der 1 kaum palpierbar

Samenstringe 2 bis bleistiftstark, weich bis derb elastisch

3 grofer als bleistiftstark, weich bis derb elastisch
4 groBer als bleistiftstark, verhirtet oder
fluktuierend

3.6 Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Programm IBM SPSS Statistics 23 fiir
Windows an der Klinik fiir Schweine der LMU in Miinchen genutzt. Hierbei wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen von den stetig messbaren Daten berechnet. Fiir
Gruppenvergleiche aus unabhidngigen Stichproben der normalverteilten Variablen (CgA,
Gewichte, Kortisol-Anstieg) wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) gefolgt von
einem Post-hoc-Mehrfachvergleich durchgetiihrt. Nicht normalverteilte Variablen (Kortisol,

Wundheilung, CgA-Anstieg) wurden mit einem Kruskal-Wallis- gefolgt von einem Mann-
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Whitney U-Test getestet. Zwischen den Beprobungszeitpunkten wurden die
normalverteilten Daten mittels gepaarten t-Test und die nicht normalverteilten Daten

mittels Wilcoxon-Test verglichen. P-Werte <0,05 wurden als signifikant eingestuft.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel

Vergleich der Wirksamkeit der Lokalanésthesie (LA) mit Procain 2% und Lidocain 5% bei
skrotaler kombiniert mit inguinaler Applikation mit der testikuldren Applikation von
Lidocain 1% zur Beurteilung der schmerzbedingten Stressreaktion auf Injektion und
Kastration.

Material und Methoden

In 2 Teilversuchen (TV) wurden 232 minnliche Saugferkel eingeschlossen und
verschiedenen Gruppen zugeordnet. TV1 (n = 112): Gruppe H: Fixation der Ferkel wie bei
der Injektion, keine Applikation; Gruppe L5: Applikation von Lidocain 5% inguinal und
skrotal; Gruppe P2: Applikation von Procain 2% inguinal und skrotal; Gruppe L1:
intratestikuldre Injektion von Lidocain 1%. Eine Blutentnahme erfolgte jeweils 45 Minuten
vor sowie 30 Minuten nach der Injektion (p. i.). TV2 (n = 120): Gruppe H: nur Handling wie
bei der Injektion und Kastration; Gruppe K: Fixation wie bei der Injektion und
betdubungslose Kastration nach 30 Minuten; Gruppen L5, P2 und L1: Verfahren wie in TV1
mit Kastration 30 Minuten nach Injektion. Jedem Ferkel wurde 75 Minuten vor sowie 30, 60
und 240 Minuten nach der Kastration (p. c.) Blut entnommen. Untersuchte Parameter waren
Serumkonzentration von Kortisol und Chromogranin A (CgA) sowie Wundheilung,

Gewichtsentwicklung und Verluste bis zum Absetzen.
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Ergebnisse

TV1: In Gruppe P2 ergab sich p. 1. ein signifikant hoherer Anstieg der Kortisol- und CgA-
Konzentration als in den anderen Gruppen. Die mittlere Kortisolkonzentration der Gruppe
P2 war p.i im Vergleich zu denen der iibrigen Gruppen signifikant hoher. TV2: Alle
Gruppen wiesen im Vergleich zu Gruppe H 30 Minuten p. c. einen signifikanten Anstieg der
Kortisolkonzentration auf. In Gruppe P2 wurde die hochste Kortisolkonzentration
60 Minuten p. c. gemessen und der Anstieg der Kortisolkonzentration fiel im Vergleich zu
den restlichen Gruppen signifikant hoher aus. In Gruppe L1 zeigte sich 60 Minuten p. c. ein
signifikant hoherer Anstieg der CgA-Konzentration als in den anderen Gruppen.
Wundheilung, Korpergewicht und Verluste lieBen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen erkennen.

Schlussfolgerung

Die inguinale und skrotale Injektion von Procain 2% erzeugte eine hohere neuroendokrine
Stressreaktion als die inguinale und skrotale Applikation von Lidocain 5% sowie die
intratestikuldre Injektion von Lidocain 1%. Die LA mit Procain 2% sowie Lidocain 1% und
5% fihrte zu keiner vollstindigen Schmerzausschaltung. Die Kastration unter LA mit
Procain 2% verursachte eine hohere Schmerzreaktion als die betdubungslose Kastration. In
beiden Lidocaingruppen (L1, L5) traten nach Kastration tendenziell geringere
Schmerzreaktionen auf als in Gruppe K. Diese Ergebnisse bieten eine Grundlage fiir weitere
Untersuchungen und konnen Ansidtze bieten, um Lokalandsthetika mit hoherer

analgetischer Potenz lingerer Wirksamkeit auf geeignete Weise zu applizieren.

ABSTRACT

Objective

Comparison of eftectiveness of local anaesthesia (LLA) in piglet castration with inguinal and
scrotal application of procain 2% and lidocain 5% to intratesticular application of
lidocain 1%. Parameters used were serum concentrations of cortisol and chromogranin A
(CgA) as well as healing of the wounds, weights and losses.

Material and methods

In 2 substudies a total of 232 male piglets aged 3—6 days were included. Substudy 1 (112
piglets): Group H: fixation of piglets as for an injection; group L5: inguinal and scrotal
injection of lidocain 5%; group P2: inguinal and scrotal injection of procain 2%; group L1:
intratesticular injection of lidocain 1%. In all groups blood samples were taken 45 minutes

before and 80 minutes after injection (a. i.). Substudy 2 (120 piglets): Group H: handling as
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for an injection and castration; group K: handling as for an injection and castration without
LA after 30 minutes. Groups L5, P2 and L1: management as in substudy 1 and castration
after 30 minutes. Blood samples were taken 75 minutes before as well as 30, 60 und
240 minutes after castration (a.c.). Evaluated parameters were cortisol and CgA
concentrations, wound healing, body weight and piglet losses.

Results

Substudy 1: The rise of cortisol and CgA concentrations in group P2 a.i. was significantly
higher than in the other groups. Total cortisol concentration of group P2 a. i. was significant
higher than those of the other groups. Substudy 2: At 30 minutes a. c. all groups showed a
significant rise of cortisol concentrations compared to group H. In group P2 the highest
total cortisol concentration was measured 60 minutes a. c. and the elevation of the cortisol
level was significantly higher than in the other groups. In group L1 a significantly higher
rise of the CgA level was seen at 60 minutes a.c. when compared to the other groups.
Regarding wound healing, body weights and losses there were no siginificant differences
between the groups.

Conclusion

The inguinal and scrotal injection of procain 2% induced a higher neuroendocrine response
of stress than the inguinal and scrotal injection of lidocain 5% and the intratesticular
injection of lidocain 1%. Using LA with procain 2% and lidocain 5% and 1% did not
eliminate pain during castration completely. Castration under LA with procain 2% caused a
higher pain reaction than castration without LA. Both groups castrated with LA using
lidocain (Li1, L5) tended to show lower pain responses after castration than group K. Based
on the findings of the study, other local anasthetics that have a stronger eftect could be
further investigated according to their pain killing effects in an appropriate way of

application.

Einleitung

Durch Anderung von §5 und §6 sowie Neufassung des §21 des Deutschen
Tierschutzgesetzes ist die Kastration unter 8 Tage alter minnlicher Ferkel neu geregelt und
die betiubungslose Ferkelkastration mit Ubergangsfrist bis Ende 2020 verboten. Als
Alternativen zur betdubungslosen Kastration gelten neben der Ebermast und der GnRH-
Vakzination die Kastration unter  Allgemein- oder Lokalanisthesie.  Uber
Schmerzausschaltung, Stressreduktion, Praktikabilitit und rechtliche Rahmenbedingungen

einer routinemifigen Betdubung wihrend der Ferkelkastration wird jedoch intensiv
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diskutiert (1, 2).

Als Tierarzneimittel sind in Deutschland zur Injektionsnarkose Ketamin sowie Azaperon
und als Lokalanidsthetikum Procain fur die Tierart Schwein zugelassen (3). Fir das
Narkosegas  Isofluran, das in der Schweiz zur Inhalationsnarkose bei der
Saugferkelkastration Anwendung findet, wurde im November 2018 die Zulassung fiir die
Ferkelkastration in Verbindung mit einer geeigneten Analgesie in Deutschland durch das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit erteilt (4). Schweden und
Norwegen nutzen zur Ferkelkastration das Lokalanidsthetikum Lidocain (5, 6). Im
Gegensatz zur Injektionsnarkose verursacht die Lokalandsthesie (LA) keine langen Ein- und
Nachschlafzeiten, die mit einer Beeintrichtigung von Fluchtreflex, Sdugeverhalten und
Thermoregulation einhergehen kénnen. IThre Anwendung wird daher intensiv diskutiert (2).

Ziel der Untersuchung war es, die Wirksamkeit einer LA mit Procain 2% und Lidocain 5%
bei skrotaler kombiniert mit inguinaler Applikation mit der intratestikuldaren Applikation
von Lidocain 1% zu vergleichen. Zur Beurteilung der schmerzbedingten Stressreaktion auf
Injektion und Kastration wurden im vorliegenden 1. Teil der Studie die Parameter Kortisol
und Chromogranin A (CgA) im Serum bei Saugferkeln gemessen und zusitzlich
Wundheilung, Verluste und Gewichtsentwicklung bis zum Absetzen der Ferkel bestimmt.
Die Parameter Katecholamine, Abwehrverhalten und koordinierte Bewegungsabldufe waren

Gegenstand von Teil 2 der Studie (7).

Material und Methoden

Studienaufbau

Die Untersuchung wurde unter dem AZ 84-02.04.2017.A243 bei der zustindigen Behorde
angezeigt und fand in dem landwirtschaftlichen Versuchsbetrieb Haus Diisse der
Landwirtschaftskammer Nordrhein-Westfalen statt. Insgesamt 232 minnliche Saugterkel
wurden zwischen dem 3. und 6. Lebenstag und mit mindestens 1,7 kg Korpergewicht in 2
aufeinanderfolgende Teilversuche eingeschlossen (Abb. 1). Zootechnische MaBnahmen
(Ohrmarken  einziehen, Schwanzkupieren, Zihneschleifen, Eisensupplementierung,
Wourfausgleich) erfolgten am 1. Lebenstag; am 3. Lebenstag wurden die Versuchstiere nach

Gewicht und Wurf randomisiert fiinf Versuchsgruppen zugeteilt (Tab. 1).
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Abb. 1 Zeitstrahl zum Ablauf der Teilversuche 1 und 2. BP: Blutprobenentnahme. * Darstellung der
Daten in der Publikation von Rauh et al. (Rauh 2019) . © LMU Miinchen.

Fig. 1 Timeline of the substudies 1 and 2. BP: blood sampling. * Data are presented in the publication of Rauh
et al. (7). © LMU Miinchen.

Tab. 1 Einteilung der Versuchsgruppen

Table 1 Classification of study groups

Tiere (n)
Versuchsgruppe |Applikation Volumen/Tier (Priparat Kastration
TV1 TVe
Handling (H) - - - - 27" |24
Kastration (K) - - - + - 24
- U in® +
Lidocain 5% (L5) |inguinal + skrotal |4 x 0,05 ml reocaiy + 29 |24
Suprarenin®
Procain 2% (P2) |inguinal + skrotal |4 X 0,25 ml [socain® + 28 |24
. Xylocain® +
Lidocain 1% (L1) |Intratestikulér 2 X 0,5 ml Y ocam. + 28 24
Suprarenin®

U Alle 27 Ferkel stellten in TV1 des vorliegenden Teils 1 der Studie die Gruppe H dar. Nach Abschluss von

TV1 wurden sie kastriert und bildeten in TV1 von Teil 2 der Studie die Gruppe K.

TV: Teilversuch
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Versuchsgruppen

Bei allen Injektionen kamen Kaniilen der Grofle 21 G (0,8 X 25 mm, Henry Schein®, Henry
Schein VET GmbH, Hamburg) zur Anwendung. Ferkeln der Gruppe P2 wurde 1,0 ml
Procainhydrochlorid 2% (20 mg/ml) mit Epinephrin (0,025 mg/ml) (Isocain®, Selectavet Dr.
Fischer GmbH, Weyarn/Holzolling) verteilt auf 4 Depots (beidseits inguinal auf Hohe des
letzten Zitzenpaares sowie beidseits subkutan in der Regio scrotalis) injiziert. Da das fur die
Tierart Schwein zugelassene Priparat Isocain® bereits Epinephrin enthilt, wurde zur
Vergleichbarkeit der 3 Methoden den beiden Lidocain-Préiparaten (Gruppe L1 und L5)
Epinephrinhydrochlorid im entsprechenden Verhiltnisn zugesetzt. Fiir diese Tiere wurde
eine Wartezeitfestsetzung nach § 59 Arzneimittelgesetz beantragt.

Tieren der Gruppe L5 wurde 0,2 ml Lidocainhydrochlorid 5% (Ursocain®, Fa. Serumwerk
Bernburg AG, Bernburg) mit Epinephrinhydrochlorid (Suprarenin®, Fa. Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Frankfurt am Main) ebenfalls verteilt auf 4 Depots entsprechend
Gruppe P2 appliziert. Zu Beginn des Versuchstags wurden dafiir Lidocain (50 mg/ml) mit
Epinephrin (25 pg/ml) im Verhiltnis 40:1 gemischt. Die Injektionen in den Gruppen L5 und
P2 erfolgten mit aufgesetzter Spritze (Tuberkulin-Einmalspritzen 1 ml, Henry Schein®,
Henry Schein VET GmbH, Hamburg).

Ferkel der Gruppe L1 erhielten 1,0 ml Lidocainhydrochlorid 1% (Xylocain®, Fa.
AstraZeneca GmbH, Wedel) mit Epinephrinhydrochlorid (Suprarenin®, Fa. Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Frankfurt am Main). Die zu Beginn des Versuchstags hergestellte
Injektionslosung beinhaltete Lidocain (10 mg/ml) und Epinephrin (5 pg/ml) im Verhiltnis
200:1. In jeden Hoden wurde unter Verwendung einer 2-ml-Spritze (Injekt Einmalspritzen
2 ml, Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH, Hamburg) ein Volumen von 0,5 ml
injiziert und beim Herausziehen der Kaniile jeweils ein Rest des Lokalanidsthetikums skrotal
appliziert (5). Zur Applikation wurden die Ferkel auf dem Riicken liegend mit den
Hinterbeinen nach kranial unter dem Arm der assistierenden Person fixiert.

Ferkel der Gruppe H (Handling) und Gruppe K (Kastration) wurden wie die Tiere der
Gruppen L5 und P2 bei der Lokalandsthetika-Applikation fixiert (Fixation an den
Hinterbeinen in kopfiiberhdngender Position fiir ca. 15 Sekunden), jedoch ohne eine
Injektion zu erhalten. Die Kastration der Ferkel der Gruppen K, L5, P2 und L1 erfolgte in
Riickenlage der Tiere im Kastrationsbock. Ferkel der Gruppe H wurden im Bock fiir ca.
1 Minute fixiert. Nach der letzten Blutentnahme erhielten alle kastrierten Tiere Meloxicam

intramuskuldr (0,2 ml Metacam® 5 mg/ml Boehringer Ingelheim).
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Teilversuch 1 und 2

Der Teilversuch 1 (Abb. 1) untersuchte die Auswirkung der Injektion auf Stress- und
Schmerzempfinden unabhingig von der Kastration. Datiir wurde von 112 Ferkeln, eingeteilt
in die Versuchsgruppen H, L5, P2 und L1 (Tab. 1) am Versuchstag morgens die 1. Blutprobe
(BP1) entnommen und die Tiere anschlieBend farbig markiert. In den Gruppen L5, P2 und
L1 erfolgte anschlieBend die LA entsprechend der Gruppenzuordnung, Tiere der Gruppe H
wurden zu diesem Zeitpunkt lediglich fixiert. 80 Minuten nach Injektion fand die 2.
Blutprobenentnahme statt (BP2). Bis zum Absetzen wurde die Wundheilung nach
Kastration wochentlich tiberpriift und Verluste sowie Gewichtsentwicklung bei allen Tieren
(Teilversuch 1 und 2) erfasst. Zur Auswertung des Abwehrverhaltens wurden Injektion
bzw. Fixation und die Kastration der Ferkel gefilmt (7).

In Teilversuch 2 wurden die Stress- und Schmerzbelastung der Kastration unter LA bei 120
Ferkeln untersucht (Abb. 1). Nach der 1. Blutentnahme (BP1) erfolgte die LA in allen
Gruppen mit Ausnahme der Gruppen H und K, deren Tiere zu diesem Zeitpunkt lediglich
fixiert wurden. 30 Minuten spiter wurden alle Ferkel mit Ausnahme der Tiere der
Gruppe H kastriert und weitere 30 Minuten (BP2), 60 Minuten (BP3) sowie 4 Stunden
(BP4) spiter fanden erneut Blutentnahmen statt. Unmittelbar nach der Injektion und nach

der Kastration wurde mithilfe von Hiirdenldufen die Vitalitit der Ferkel untersucht (7).

Blutprobenentnahme, Probenverarbeitung und -analyse

Die Blutprobenentnahmen erfolgten durch Punktion der V.cava cranialis mittels
Serummonovetten (Primavette® V, Kabe Labortechnik GmbH, Niimbrecht-Elsenroth) und
aufgesetzter Kaniile (21 G, 0,8 x 40 mm Henry Schein®, Henry Schein VET GmbH,
Hamburg) zur Messung der Kortisol- und CgA-Konzentration (maximal 2,6 ml Blut pro
Entnahme). Die Monovette wurde sofort nach der Blutgewinnung in 4°C kaltem Eiswasser
gekiihlt nach spitestens 4 Stunden zentrifugiert (10 min bei 3000 U/min). AnschlieBend
wurde die Probe aliquotiert und das Serum bei —20°C gelagert. Zur Bestimmung der

Kortisol- und CgA-Konzentration diente ein Time-resolved immunofluorometric Assay

(TR-IFMA) (8).

Erfassung von Wundheilung, Korpergewicht und Verlusten

Die Kastrationswunden der Ferkel wurden an den Tagen 1, 7, 14 und 21 post operationem
anhand verschiedener Parameter in Anlehnung an Zankl et al. (9) bonitiert und jeweils mit
einem Score von mindestens 1 bis maximal 4 bewertet. Aus den Einzelwerten resultierte ein

Gesamtscore von mindestens 4 (flir einen komplikationslosen Verlauf der Wundheilung) bis
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maximal 16. Folgende Parameter gingen in die Beurteilung ein:

e Aussehen der Kastrationswunde: Adaptation der Wundrinder, Rotung des Gewebes,

Krustenbildung
e  Wundsekret: ,ohne Wundsekret” oder ,, Wundsekret seros/blutig/eitrig*

¢ Konsistenz im Wundgebiet ,,weich ohne Umfangsvermehrung®, ,6dematisiert ohne
Umfangsvermehrung®, ,derb mit bis zu haselnussgrofler Umfanfsvermehrung® oder

»derb mit tiber haselnussgrofler Umfangsvermehrung”

¢ Konsistenz und Umfang der Samenstridnge: , kaum palpierbar®, ,bis bleistiftstark,
weich bis derb elastisch®, ,,grofer als bleistiftstark, weich bis derb elastisch® oder
»groBer als bleistiftstark, verhirtet oder fluktuierend”
Am Tag nach der Kastration sowie am Tag des Absetzens wurden alle Versuchstiere

individuell gewogen und Tierverluste dokumentiert.

Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der Daten diente das Programm IBM SPSS Statistics 23 fiir
Windows. Hierbei wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der stetig messbaren
Daten berechnet. Fiir Gruppenvergleiche aus unabhingigen Stichproben der
normalverteilten Variablen (CgA, Gewicht, Anstieg der Kortisolkonzentration) wurde eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) gefolgt von einem Post-hoc-Mehrfachvergleich
durchgetiihrt. Nicht normalverteilte Variablen (Kortisol, Wundheilung, Anstieg der CgA-
Konzentration) wurden mit einem Kruskal-Wallis- gefolgt von einem Mann-Whitney-U-
Test getestet. Zwischen den Beprobungszeitpunkten wurden die normalverteilten Daten mit
dem gepaarten t-Test und die nicht normalverteilten Daten mittels Wilcoxon-Test

verglichen. Als signifikant galten p-Werte < 0,05.

Ergebnisse

Teilversuch 1

Kortisol. Wihrend die mittlere Kortisolkonzentration vor Injektion zwischen den
Versuchsgruppen nicht signifikant differierte, ergaben sich 80 Minuten nach Injektion
signifikante (p < 0,05) Unterschiede (Tab.2). Zu diesem Zeitpunkt war die mittlere
Kortisolkonzentration in Gruppe P2 signifikant zu den Werten der Gruppen H, L5 und L1
angestiegen (um 1,05 + 2,22 pg/dl), in denen ein Konzentrationsabfall verzeichnet wurde (H
—-0,5 + 1,6 pg/dl, L5 —0,48 £ 2,31 pg/dl, L1 —0,28 + 2,39 pg/dl). Die Gruppe P2 wies damit
eine signifikant hohere mittlere Kortisolkonzentrationen auf als die Gruppen H und L5. Ein
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signifikanter Unterschied bestand aulerdem zwischen Gruppe L1 und H.

Tab. 2 Serumkortisolkonzentration (ng/dl, Mittelwert + Standardabweichung) vor und 30 Minuten
nach Injektion/Handling der Ferkel der Versuchsgruppen H, L5, P2 und L1 (Teilversuch 1).
Erlduterung zu den Gruppen in Tab. 1.

Table 2 Serum cortisol concentration (ug/dl, mean + standard deviation) before and 80 Minuten after
injection/handling of piglets of groups H, L5, P2 and L1 (substudy 1). For description of groups refer to
Table 1.

Versuchsgruppe
Kortisol H (n = 27) Ls(n=29) |[P2(n=28) |L1(n=g28) [P-Wert
Basal 2,87 + 1,68 3,83 £ 1,79 2,87 + 2,07 3,68 £ 2,01 n. s.
30 min n. Inj. (2,374 £ 1,56 (2,858 £ 1,74 |3,93A"B* £ 1,783,404 £ 2,06 |< 0,05

Mittelwerte in einer Zeile mit gleichen Buchstaben mit und ohne * unterscheiden sich signifikant (p < 0,05).
n. Inj.: nach Injektion, n. s.: nicht signifikant

Chromogranin A. Die mittleren CgA-Konzentrationen in den Versuchsgruppen
unterschieden sich weder vor noch 30 Minuten nach Injektion signifikant (Tab. 8). Vor der
Injektion wurden Mittelwerte zwischen 3,00 + 0,67 ug/ml und 3,21 £ 0,83 pg/ml bestimmt,
nach Injektion lagen sie zwischen 2,75 £ 0,83 ug/ml und 38,21 £ 0,64 pg/ml. In Gruppe P2
stieg die CgA-Konzentration jedoch nach der Injektion signifikant (um 0,31 £ 0,63 pg/dl)
im Vergleich zu den anderen Gruppen an, in denen ein Konzentrationsabfall gemessen

wurde (H -0,25 £ 0,88 pg/ml; L1 -0,06 + 0,66 pg/ml; L5 —0,04 + 0,75 pug/ml).

Tab 3 Chromogranin-A-Konzentration im Serum (ng/ml, Mittelwert + Standardabweichung) vor und
30 Minuten nach Injektion/Handling der Ferkel der Versuchsgruppen H, L5, P2 und L1
(Teilversuch 1). Erlduterung zu den Gruppen in Tab. 1.

Table 8 Chromogranin A-serum concentration (ig/ml, mean + standard deviation) before and 30 minutes after
injection/handling of piglets of groups H, L5, P2 and L1 (substudy 1). For description of groups refer to
Table 1.

Chromogranin Versuchsgruppe

A H (n = 27) Ls(n=29) |P2(n=28) |L1(n=28) p-Wert
Basal 3,00 = 0,67 3,11 £ 0,72 2,90 £ 0,78 3,21 £ 0,83 n. s.

30 min n. Inj. 2,75 £ 0,83 3,06 £ 0,74 3,21 £ 0,64 3,17 £ 0,6 n. s.

n. Inj.: nach Injektion, n. s.: nicht signifikant
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Teilversuch 2

Kortisol. Die maximale Kortisolkonzentration wurde in Kontrollgruppe K (9,59 *
3,08 png/dl) 30 Minuten nach Kastration gemessen. Dagegen war in den Gruppen mit LA
(L5, P2, L1) die Maximalkonzentration erst 1 Stunde nach dem Eingriff erreicht. Die Werte
lagen zwischen 8,8 + 5,65 pg/dl (L5) und 18,37 £ 4,76 png/dl (P2) (Tab. 4).

Tab. 4 Serumkortisolkonzentration (ng/dl, Mittelwert + Standardabweichung) 75 Minuten vor sowie
30, 60 und 240 Minuten nach Kastration/Handling in allen Versuchsgruppen (Teilversuch 2).
Erlduterung zu den Gruppen in Tab. 1.

Table 4 Serum cortisol concentration (pg/dl, mean £ standard deviation) 75 minutes before and 30 minutes,
60 minutes and 240 minutes after castration/handling in all groups (substudy 2). For description of groups
refer to Table 1.

Versuchsgruppe
Kortisol H (n=24) [K(n=24) L5 (n = 24) P2 (n=24) |L1(n=24) pV\_fer .
basal 5,02 £ 2,62 4,42 + 3,02 4,59 + 2,64 5,33 + 3,31 4,68 + 3,21 n. s.
4,284 + 1,67 (9,594 £ 308  [8,550%B* + 4,86  [11,034*B + 3,67 [8,41A"B* + 2.96 |< 0,05
n. Kastr.
60 min 18,37A*B*C £
4,234 £ 261 [7,16A"B + 2,93  |8,80A"C* £+ 5,65 ’ 0,53A*B*C* + 4,97 1< 0,05
n. Kastr. 4,76
240 min " . e .
2,184 £ 1,79 [3,37A*B £ 246  [2,63C* £ 2,02 4,384%C + 370 [1,75B*C* £ 0,92 |< 0,05
n. Kastr.
1128,34 1829,3A%C 1880,2A%C* 2698,64%C 1878,9A%C*
AUC < 0,05
+ 4724 + 571,1 + 862,7 + 940,6 + 537,7

Mittelwerte in einer Zeile mit gleichen Buchstaben mit und ohne * unterscheiden sich signifikant (p < 0,05). n.

Kastr.: nach Kastration, n. s.: nicht signifikant

Die mittlere Kortisolkonzentration stieg 30 Minuten nach Kastration bei kastrierten
Ferkeln aller Gruppen (K 5,17 + 3,87 pg/dl; L5 4,05 £ 4,53 ug/dl; P2 5,7 + 5,14 pg/dl und
L1 3,78 + 4,53 pug/dl) im Gegensatz zur Kontrollgruppe H (-0,74 + 2,76 pg/dl) signifikant
an (p < 0,05). In Gruppe P2 war 60 Minuten nach Kastration ein weiterer Anstieg der
mittleren Kortisolkonzentration zu verzeichnen, wihrend diese in Gruppe K abgefallen war
(p <0,05). Zu diesem Zeitpunkt unterschied sich der Anstieg in Gruppe P2 (2,34 +
3,75 ng/dl) auch signifikant im Vergleich zum Verhalten der Kortisolkonzentration in allen
anderen Gruppen (H —0,05 £ 2,17 pg/dl, K —2,42 £ 2,95 ng/dl; L5 0,12 + 2,74 png/dl; L1
1,12 £ 4,25 pg/dl).

Die mittlere Area under the Curve (AUC) der Kortisolkonzentrationen wurde signifikant
von der Versuchsgruppe beeinflusst und variierte in den Gruppen mit Kastration zwischen

1829,3 £ 571,1 und 2698,6 £ 940,6 (Tab. 4, Abb. 2).
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Abb. 2 Verlauf der mittleren Kortisolkonzentration im Serum in den Versuchsgruppen (Teilversuch 2).
Erlduterung zu den Gruppen in Tab. 1. © LMU Miinchen.

Fig. 2 Course of the mean serum cortisol concentration in all study groups (substudy 2). For description of
groups refer to Table 1. © LMU Miinchen.

Chromogranin A. Die absoluten CgA-Konzentrationen unterschieden sich zwischen den
Gruppen weder vor noch nach Kastration signifikant. Sie variierten vor Kastration zwischen
2,12 £ 0,58 ng/ml und 2,34 + 0,81 pg/ml und 30 Minuten nach Kastration zwischen 2,39 +
0,62 pg/ml und 2,80 £ 0,97 pg/ml. Zum Zeitpunkt 60 Minuten nach Kastration wurden
mittlere Konzentrationen zwischen 2,37 + 0,83 pg/ml und 2,74 £ 0,95 ug/ml gemessen,
4 Stunden nach Kastration lagen sie zwischen 1,98 £ 0,57 ug/ml und 2,06 £ 0,71 pg/ml.
Der Anstieg der CgA-Konzentration in Gruppe K (0,62 + 0,78 pg/ml) war 30 Minuten nach
Kastration signifikant hoher als in Kontrollgruppe H (0,11 £ 0,58 ng/ml) und 60 Minuten
nach Kastration bei GruppeL1l (0,35+ 0,67 pug/ml) signifikant hoher als in
Kontrollgruppe H (0,04 £ 0,79 pg/ml), Gruppe K (-0,43 £ 0,79 pg/ml) und Gruppe P2 (—
0,12 + 0,66 pg/ml). Auch 4 Stunden nach Kastration war der Anstieg der Gruppe L1 im
Vergleich zur Gruppe H noch signifikant erhoht (Tab. 5).
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Tab. 5 Chromogranin A-Konzentration im Serum (ug/ml, Mittelwert + Standardabweichung)
75 Minuten vor sowie 30, 60 und 240 Minuten nach Kastration/Handling in allen Versuchsgruppen
(Teilversuch 2). Erlduterung zu den Gruppen in Tab. 1.

Table 5 Chromogranin A-serum concentration (pug/ml, mean *+ standard deviation) 75 minutes before and
30 minutes, 60 minutes and 240 minutes after castration/handling in all groups (substudy 2). For description
of groups refer to Table 1.

Versuchsgruppe
Chromogranin |, m=24) |[Kn=24) |L5n=24) P2(n=24) [L1(n=24) [
A Wert
Basal 2,34+ 0,81 |2,18+0,68 |2,15+0,61 [2,27+0,7 [2,12+0,58 |n.s.
30 min

2,45+ 0,95 [2,80+ 097 [2,52+0,61 [2,58+0,71 (2,39 +0,62 |n.s.
n. Kastr.
60 min

249+ 0,85 [2,37+0,83 [2,39+ 0,565 [2,46+ 0,71 [2,74+ 0,95 |n.s.
n. Kastr.
240 min

1,94 £ 0,68 |1,97 £0,77 [1,93+0,567 [2,06+0,71 [1,99 +0,77 |n.s.
n. Kastr.
n. Kastr.: nach Kastration, n. s.: nicht signifikant

Wundheilung, Korpergewicht und Verluste. In allen Versuchsgruppen sank der
Wundheilungsscore von einem Median von 7 (Tag 1), aut' 6 (Tag 7) und 4 (ab Tag 14 nach
Kastration) ab. Zum Absetzen an Tag 21 wies, bis auf 2 Tiere mit einem Gesamtscore von 6,
kein Ferkel einen Gesamtscore {iber 5 auf. Die Tageszunahmen lagen bis zum Absetzen im
Mittel bei 249,6 £ 11,9 g in Teilversuch 1 bzw. 254,02 £ 9,64 g in Teilversuch 2 und
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Versuchsgruppen. Ebenso traten in keiner
der Versuchsgruppen signifikante Unterschiede der Saugterkelverluste bis zur Kastration
und bis zum Absetzen auf. In den TV1 und TV2 verendeten bis zum Absetzen jeweils
3 Ferkel. Die Untersuchung der Ferkel ergab in TV1 ein Herz-Kreislauf-Versagen in
2 Fiéllen und eine Streptokokkeninfektion in 1 Fall. In TV2 verendeten 2 Ferkel, die

Anzeichen einer Gelenkentziindung aufwiesen, und 1 Tier wurde erdriickt.

Diskussion
Parameter
In der vorliegenden Untersuchung wurden die indirekten Schmerzparameter Kortisol und
CgA im Blut sowie die Gewichtszunahme von Ferkeln bestimmt, um die mit der Applikation
der Lokalandsthetika Procain 2%, Lidocain 1% und Lidocain 5% und der nachfolgenden
Kastration verbundene Belastungssituation zu beurteilen. Die Resultate zu weiteren

Belastungs- und Schmerzparametern, die im Zuge dieser Studie an den Ferkeln im wachen
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Zustand erhoben wurden (Katecholaminkonzentration, Abwehrverhalten wihrend der
Eingrifte, koordinierte Bewegungsabliufe), werden in Teil 2 der Studie dargestellt (7).

Der Kortisolanstieg nach Belastungssituationen diente bereits in fritheren Untersuchungen
zur  Messung der stressinduzierten Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse, um indirekt Riickschliisse aut die Schmerzhaftigkeit von Eingriften
sowohl bei Schweinen (9, 10, 11) als auch bei anderen Tierarten zu ziehen (12, 13). Als
weiterer Parameter wurde das in den chromaffinen Granula des Nebennierenmarks mit den
Katecholaminen gespeicherte und kosezernierte Protein CgA im Serum bestimmt. Durch
Aktivitdt des sympathoadrenalen medulldren Systems wird neben den Katecholaminen CgA
sezerniert (14), dessen Konzentration, wie in verschiedenen Untersuchungen gezeigt, in
akuten Stresssituationen beispielsweise bei Hunden im Plasma und im Speichel von Rindern
und Schweinen ansteigt (8, 15, 16).

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass bereits die
Gewinnung der Blutproben durch Heraustangen, Fixierung und Punktion eine Belastungs-
und Stresssituation flir die Ferkel darstellte. Daher wurde neben der Kontrollgruppe mit
kastrierten Ferkeln (K) eine Kontrollgruppe ohne Kastration der Tiere (H) aufgenommen.
Die Gewinnung von geniigend Speichel bzw. Blut tiber einen Venenkatheter war bei Ferkeln
dieses Alters und unter den vorgegebenen Versuchsbedingungen nicht moglich.
Ubereinstimmend mit fritheren Untersuchungen fiihrten Handling und Probenentnahme
auch in dieser Untersuchung nicht zu einem stressbedingten Anstieg der Kortisol- und
CgA-Konzentration. Dagegen hatte die betdubungslose Kastration, wie auch in friitheren
Studien, einen signifikanten Anstieg beider Parameter zur Folge (9, 17, 18).

Bei der Interpretation der Kortisol- und der CgA-Ergebnisse sollte ferner beriicksichtigt
werden, dass diese Substanzen nach Belastungssituationen zeitlich verzogert ausgeschiittet
werden (17). Die Metabolisierung von Kortisol erfolgt mit einer Halbwertszeit von 1 Stunde
(19) und die Konzentration sinkt innerhalb von 8 Stunden wieder auf basale Werte (17). Da
aber chirurgische Eingriffe selten ein zeitlich begrenztes Schmerzereignis darstellen und
durch Gewebeschddigung hdufig eine Schmerzbelastung bestehen bleibt, ist es wegen der
Uberlagerung verschiedener Stimuli sowie des zeitlich verzogerten Konzentrationsanstiegs
nur moglich, die Steigerungen der Kortisol- und CgA-Konzentrationen einem

Belastungszeitraum zuzuordnen.

Injektion (Teilversuch 1)
In der vorliegenden Studie wurden Einmalkaniilen und -spritzen verwendet, um eine genaue

Dosierung zu gewihrleisten. Nach mehrmaliger Anwendung stumpfen solche Kaniilen ab.
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Da ein Kaniilenwechsel nach jedem Tier in praxi nicht wirtschaftlich ist, ist die Anwendung
von Einmalkaniilen wenig praktikabel. Fiir wissenschaftliche Zwecke ist es jedoch wichtig,
Jedes Tier einem standardisierten Prozedere zu unterziehen, um die Ergebnisse vergleichbar
zu machen.

Im Vergleich zum bloBen Handling verursachte die Applikation von Procain 2% inguinal
und skrotal eine zusitzliche neuroendokrine Stressreaktion, die darauf hindeutet, dass die
Applikation dieses Lokalandsthetikums in dieser Form eine Schmerzreaktion hervorruft.
Hingegen fiihrte die Verabreichung von Lidocain 5% (inguinal und skrotal) und Lidocain 2%
(intratestikuldr) nicht nachweisbar zu einer erhdhten Belastung. Zankl et al. (9) stellte
1 Stunde nach intratestikulirer bzw. skrotaler Injektion von physiologischer
Kochsalzlosung, aber auch von Procain 2% keine Erhchung des Kortisolspiegels fest.
Hingegen bestitigen Untersuchungen Schmerzreaktionen wiéhrend skrotaler und
intratestikuldrer Injektion von Butanilicainphosphat, Lidocain und Procain in Form von
Abwehrbewegungen und LautiuBerungen (20, 21, 22, 23). Die Schmerzreaktion nach
Applikation von Procain 2% im Vergleich zu den Lidocain-Priparaten konnte sich aufgrund
der unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften beider Lokalandsthetika erkldren
lassen, die neben Gewebevertraglichkeit und Diftusionseigenschaften auch Wirkeintritt und
Wirkdauer beeinflussen. Der Wirkeintritt von Lokalanésthetika vom Estertyp wie Procain
dauert mit 5-20 Minuten linger als der von Lokalandsthetika des Amidtyps mit 2—
5 Minuten, was durch den niedrigeren Verteilungskoeffizienten und die niedrigere
Proteinbindungskapazitit bedingt ist. Aufgrund des héheren pKa-Werts von Procain findet
zudem die Umwandlung in die zur Wirkung im Gewebe benétigte kationische Form
langsamer statt (24, 25). Dies konnte dazu fiihren, dass die Blockade der Reizweiterleitung
bei den mit Lidocain behandelten Gruppen L5 und L1 schneller erfolgt als nach
Procainapplikation und dadurch der injektionsbedingte Schmerz bereits nach wenigen
Minuten betdubt und als weniger belastend wahrgenommen wird. Ein weiterer Grund fiir
die grofere Schmerzreaktion der Gruppe P2 im Vergleich zur Gruppe L5 konnte das bei
identischer Applikationsmethode unterschiedliche Injektionsvolumen sein. In Gruppe L5
wurde aufgrund der Dosierungsanweisung in der Fachinformation von Ursocain® ein recht
geringes Injektionsvolumen von 0,05 ml gewihlt, um eine Uberdosierung zu vermelden.
Den Ferkeln der Gruppe P2 wurde dagegen nach Dosierungsanweisung ein grofleres
Volumen von 0,25 ml appliziert, das moglicherweise einen groBeren Druck im Gewebe
verursachte.

Die inguinale und skrotale Applikation von Procain 2% fiihrte zu signifikant hoheren

Anstiegen der CgA-Konzentration als die Applikation von Lidocain unabhingig von der
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Applikationsweise.

Kastration (Teilversuch 2)

Der Anstieg der Kortisolkonzentration in den Versuchsgruppen nach Kastration im
Vergleich zum blofen Handling deutet darauf hin, dass nicht nur die betdubungslose
Kastration, sondern auch der Eingriff unter LA mit Procain 2% und Lidocain 5% (inguinal
und skrotal) und Lidocain 1% (intratestikuldr) zu schmerzinduzierten Stressreaktionen
tithrte. Nach betdubungsloser Kastration (Gruppe K) wurden Maximalwerte bereits bei der
1. Beprobung nach 30 Minuten gemessen. Zu diesem Zeitpunkt waren nach Kastration unter
LA mit Lidocain (L5 und L1) im Gegensatz zu Procain 2% (P2) tendenziell geringere
Stressreaktionen im Vergleich zur Gruppe K nachweisbar. Ubereinstimmend dazu
beschreiben weitere Untersuchungen eine Schmerzlinderung durch Lidocainapplikation
(Blutdruck, Pulsrate und EEG) und weniger Verhaltensidnderungen bei Tieren wihrend der
Kastration, die sowohl Meloxicam als auch Lidocain erhalten hatten (26, 27). Bei Ferkeln
mit Kastration unter LA stiegen zudem die Kortisolkonzentrationen bis 1 Stunde nach dem
Eingrift weiter an, blieben aber nach Lidocainapplikation im Gegensatz zur Applikation von
Procain 2% unter dem Maximalwert der betdubungslos kastrierten Tiere der Gruppe K
(nach 80 Minuten).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung deuten daraut hin, dass die eingesetzten
Lokalandsthetika mit den verwendeten Applikationsmethoden zu keiner vollstindigen
Schmerzausschaltung flihrten. Es muss auch hier beriicksichtigt werden, dass die
Injektionsvolumina der Gruppen mit inguinaler und skrotaler Injektion (L5 und P2)
aufgrund von Herstellerempfehlungen niedrig gewihlt wurden, um den Ferkeln keine
toxische Dosis zu verabreichen. Eine Infiltrationsanésthesie im inguinalen Bereich ist daher
nur bedingt moglich. Die Applikation, besonders von 0,05 ml Lidocain pro Depot mit einer
1-ml-Spritze (L5), erweist sich als problematisch und ist nur unter hoher Konzentration und
Stillhalten des Ferkels durchfiihrbar. Da in der Praxis meist groBe Wiirfe in kurzer Zeit
kastriert werden miissen, ldsst sich die Applikation solch kleiner Volumina schwer
umsetzen. Das Priparat Ursocain® wurde fiir diese Studie ausgewihlt, da es das einzige in
Deutschland fiir lebensmittelliefernde Tiere (Equiden) zugelassene Lidocainpréparat ist (3).
Tieren der Gruppe L1 wurde nach Orientierung an einer schwedischen Studie (5) das
niedriger konzentrierte Priparat Xylocain® (Lidocain 1%) mit einem hoheren Volumen von
0,5 ml pro Depot appliziert.

Die Kastration unter inguinaler und skrotaler LA mit Procain 2% verursachte eine

vergleichbare bis insgesamt hohere Stressreaktion und Belastung als die betdubungslose
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Kastration. Zudem hatte die Applikation dieses Lokalandsthetikums eine zusitzliche
Belastung zur Folge. Grund fiir die geringe Schmerzreduktion wihrend der Kastration
konnte, wie bereits diskutiert, die aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften geringere
analgetische Potenz von Procain sein. Zudem fiihren Esterasen durch Inaktivierung zu einer
kiirzeren Wirkdauer von Procain im Vergleich zu Lidocain (25). Dies konnte den
verldngerten Anstieg der Kortisolkonzentration in der Procain-Gruppe erkldaren. Es ist aber
nicht auszuschlieBen, dass die erhohte Kortisolausschiittung bedingt durch die
Procainapplikation zur kastrationsbedingten Belastung aufsummiert wird und dadurch die
hoheren Konzentrationen nach Kastration mitverursacht. Auch 4 Stunden nach dem Eingrift
war nach betdubungsloser Kastration und nach der Kastration unter LA mit Procain 2%
noch eine Schmerzreaktion im Vergleich zur Gruppe H nachweisbar.

Bei Ferkeln beider Lidocain-Gruppen (L5, L1) traten direkt nach der Kastration im
Vergleich zur betdubungslos kastrierten Gruppe K tendenziell geringere Stressbelastungen
auf. Der weitere Anstieg der Kortisolkonzentration verdeutlicht aber ein Nachlassen der
Wirkung von Lidocain und unterstreicht die Notwendigkeit einer postoperativen
analgetischen Versorgung. So konnten Hansson et al. (5) mit der Kombination von Lidocain
und Meloxicam den schmerzlindernden Effekt bei der Ferkelkastration verbessern, wie sich
anhand von Vokalisation und Abwehrbewegungen der Tiere zeigte. In weiteren
Untersuchungen wurde anhand der Parameter Kortisol, Glukose und Hauttemperatur
belegt, dass Lidocain in Kombination mit Meloxicam eine Schmerzreduktion bewirkte.
AuBerdem konnte 20 Minuten nach der Kastration ein signifikant schwicherer Anstieg der
Kortisolkonzentration nach Analgesie durch Lidocaingabe (intratestikuldar + skrotal) im
Vergleich zur Analgesie durch Meloxicam gezeigt werden (28, 29). Rittershaus (30)
beschrieb anhand einer Lautanalyse und Serumkortisolmessung eine Schmerzreduktion
wihrend des Hautschnitts nach subkutaner Applikation von Procain im Bereich der
Schnittlinien sowie bei Durchtrennung des Samenstrangs nach intratestikuldrer Applikation
von Procain in Kombination mit vorheriger Flunixingabe.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der Kortisolkonzentration trat ein Anstieg der CgA-
Konzentration in Gruppe K im Vergleich zur nicht kastrierten Kontrollgruppe H
30 Minuten nach Kastration auf. Auch unter LA zeigten sich nach Kastration vereinzelt
signifikante Anstiege der CgA-Konzentration.

Wie in anderen Studien beschrieben (11, 20) wurde die Wundheilung durch den Einsatz der
Lokalanidsthetika auch in dieser Untersuchung nicht negativ beeinflusst. Lediglich 14 Tage
nach Kastration hatte die Procain-Gruppe einen niedrigeren Wundheilungsscore, doch war

zum Absetzen an Tag 21 die Wundheilung bei allen Tieren abgeschlossen. Auch
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beeinflusste die LA, wie bereits dokumentiert (9), die Gewichtsentwicklung der Ferkel nach

Kastration weder positiv noch negativ.

Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse dieser Untersuchung deuten darauf hin, dass die verwendeten
Lokalanisthetika (Procain 2% bzw. Lidocain 1% sowie 5%) und Applikationsmethoden keine
vollstindige Schmerzausschaltung erreichten. Die Kastration unter inguinaler und skrotaler
LA mit Procain 2% verursachte unter Versuchsbedingungen vergleichbare bis insgesamt
hohere Stressreaktionen und Belastung als die betdubungslose Kastration. Der Wirkstoff
Lidocain in unterschiedlicher Dosierung und Applikationsweise konnte die Stressbelastung
direkt nach Kastration im Vergleich zu Procain reduzieren, fiihrte aber nur in geringem
MaBe zu einer Reduktion der kastrationsbedingten Stressreaktion. Nach Applikation von
Lidocain 5% (inguinal und skrotal) und Lidocain 1% (intratestikuldr) wurde im Gegensatz zu
Procain 2% (inguinal und skrotal) keine zusitzliche Stressreaktion im Vergleich zum
Handling nachgewiesen. Diese Ergebnisse stellen eine Grundlage fiir weitere
Untersuchungen dar und konnen Ansidtze bieten, um Lokalandsthetika mit hoherer
analgetischer Potenz und lingerer Wirksamkeit in angemessener Dosierung auf geeignete

Weise zu applizieren.
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4.2 Erweiterte Ergebnisse
4.2.1 Wundheilung

Insgesamt wurden die Daten der Wundheilung von 105 der kastrierten Versuchsferkel
erfasst und ausgewertet. An Tag 1 der Wundkontrolle war der Wundheilungsscore in allen
Versuchsgruppen im Median 7. An Tag 7 der Wundkontrolle war er in den Gruppen L5 und
P2 auf 6 und in den Gruppen K und L1 auf 5 gesunken. Nach einer weiteren Woche an Tag
14 der Wundkontrolle und an Tag 21, dem Tag der letzten Wundkontrolle vor dem
Absetzen, lagen alle Gesamtscores im Median bei 4. An Tag 21 der Wundkontrolle wies, bis
auf zweil Ferkel (Gruppe P2 und Gruppe L1) mit einem Gesamtscore von 6, kein
Versuchsferkel mehr einen Gesamtscore tiber 5 auf.

Bei Betrachtung der Mittelwerte war der Gesamtscore der Gruppe P2 an Tag 7 (6,61 £
1,45) signifikant hoher als der der Gruppe K (5,46 * 1,19) (Tab. 3), was auf die
Einzelbewertungen Aussehen Kastrationswunde und Konsistenz und Umfang der Samenstringe
zurtickzufiihren war. Aullerdem war anhand der gleichen Einzelbewertungen an Tag 14 der
Gesamtscore der Gruppe P2 (4,64 + 0,44) signifikant hoher als der der Gruppe L5 (4,37 *
0,38). Ansonsten unterschieden sich die Mittelwerte der Gesamtscores nicht signifikant

zwischen den einzelnen Versuchsgruppen.

Tabelle 3: Gesamtscores der Wundheilung der kastrierten Versuchsgruppen
(Mittelwert + Standardabweichung) an den Tagen 1, 7, 14 und 21 nach der Kastration

Versuchsgruppe
p-Wert
K L5 P2 L1
Tag1 7,54+ 1,63 7,38 £ 1,8 7,44+ 1,66 7,63+ 2,24 n. s.
Tag 7 5,464 + 1,19 5,69 + 1,65 6,164 £ 1,45 5,81+ 1,5 <0,05

Tag 14 4,568 £ 0,27 4,874 £ 0,38 4,647 £ 0,44 4,44 £ 0,27 <0,05

Tag 21 4,38 £ 0,68 4,8 + 0,47 4,44 + 0,7 4,33 + 0,66 n. s.

Mittelwerte in einer Zeile mit gleichen Buchstaben mit und ohne * unterscheiden sich
signifikant (p < 0,05). n. s.: nicht signifikant.

4.2.2 Gewichtsentwicklung
Die mittleren Tageszunahmen der kastrierten Versuchsgruppen (L5, P2, L.1) in TV1 lagen
bei 249,6 + 11,9 g. Sie unterschieden sich innerhalb der Versuchsgruppen nicht signifikant.

Die niedrigsten Zunahmen zeigte Gruppe L1 mit einer mittleren Zunahme von 236,9 + 72 g
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pro Tag und die hochsten Zunahmen zeigte Gruppe L5 mit 255,2 + 52 g pro Tag. Gruppe
P2 hatte eine mittlere Tageszunahme von 243 + 67,9 g.

Die mittleren Tageszunahmen der kastrierten Versuchsgruppen (K, L5, P2, L1) in TV2
lagen bei 254,0 £ 9,6 g. Sie unterschieden sich innerhalb der Versuchsgruppen nicht
signifikant. Die niedrigsten Zunahmen zeigten Ferkel der Gruppe K mit einer mittleren
Zunahme von 242,6 £ 50,5 g pro Tag und die hochsten Zunahmen zeigte Gruppe P2 mit
267,9 + 74,6 g pro Tag. Gruppe L5 hatte eine mittlere Tageszunahme von 257,5 £ 61,4 g
und Gruppe L1 von 247,9 £ 54,1 g.

Uber beide Teilversuche stellten sich die mittleren Tageszunahmen wie folgt dar (Abb. 2).

350
300
250
mK
200 -
mL5
150 - m P2
100 - mLl
50 -
0 .
Tageszunahmening

Abbildung 2: Tageszunahmen der Versuchsgruppen aus beiden Teilversuche (g,
Mittelwert + Standardabweichung)
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V. Erweiterte Diskussion

Da die Durchfithrung der Ferkelkastration ohne Betdubung ein schmerzhafter Eingriff ist,
der deutsche Verbraucher jedoch aufgrund des Eigengeruchs von Eberfleisch das Fleisch
kastrierter Tiere vorzieht, wird nach einer alternativen Methode gesucht.

Zur Auswahl stehen als Alternativen unter anderem die Verfahren Ebermast oder
Immunokastration, bei denen der chirurgische Eingrift komplett umgangen wird. Auerdem
wird die Kastration unter Betdubung als Alternative zur betiubungslosen Durchfiihrung in
Erwidgung gezogen. Herausforderung ist hierbei, der im Tierschutzgesetz verankerten
Definition der Betiubung als ,wirksame Schmerzausschaltung® gerecht zu werden (§ 4
Absatz 1 Satz 1 TierSchG). So muss ein geeignetes Anisthesieverfahren das Kriterium einer
intraoperativen Schmerzausschaltung erfiillen. Neben Methoden, die eine préoperative
Allgemeinanisthesie entweder durch Injektion oder Inhalation beinhalten, steht die
Kastration nach Applikation eines Lokalanisthetikums als Alternative zur Diskussion
(BMEL Bericht 2016). Die Lokalandsthesie findet bereits in einigen skandinavischen
Lindern Anwendung bei der Ferkelkastration (Binder et al. 2004, Prunier et al. 2006,
Hansson et al. 2011).

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel die Lokalanidsthesie im Hinblick auf die
Schmerzhaftigkeit der Injektion als zusitzliche Belastung fiir die Ferkel sowie die
Wirksamkeit der Préparate hinsichtlich ihrer intraoperativen Schmerzausschaltung zu
bewerten. Fiir den Einsatz beim Schwein als lebensmittellieferndes Tier und damit fiir die
Ferkelkastration steht in Deutschland derzeit nur der Wirkstoft Procain zur Verfiigung, der
eine Maximum Residue Limit (MRL)-Festsetzung nach VO (EG) Nr. 470/2009 besitzt
(Vetidata, Richter 2016). Lidocain ist in Deutschland fiir die Anwendung bei Equiden
zugelassen (Vetidata). In Schweden, wo die Lokalandsthesie als Methode zur
Schmerzausschaltung akzeptiert wird, wird der Wirkstoft' Lidocain in 1%-iger Losung in
Kombination mit einem Sperrkérper nach Umwidmung zur Ferkelkastration eingesetzt
(Hansson et al. 2011). Darum wurden in dieser Untersuchung Prédparate mit Procain 2%, mit
Lidocain 1% und mit Lidocain 5%, jeweils mit Sperrkorperzusatz zur verlingerten
Wirksamkeit, angewendet.

Da die intraskrotale Applikationsweise bei der Ferkelkastration bereits Gegenstand
verschiedener Studien war, in denen eine vollstindige Schmerzausschaltung nicht gezeigt
werden konnte (McGlone und Hellman 1988, Zdls et al. 2006, Zankl et al. 2007), wurde sie
in dieser Untersuchung mit der inguinalen Applikation kombiniert. Die zusitzliche Injektion

im inguinalen Bereich dient der Blockade der Nervenfasern des den Samenstrang
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innervierenden Nervus genitofemoralis (Grat 2002, Konig und Liebich 2009). Fiir diese
kombinierte Applikation wurden Lidocain 5% und Procain 2% verwendet. Im Vergleich dazu
wurde die in Schweden angewendete Methode der intratestikuldren Applikationsweise mit
Lidocain 1% untersucht (Hansson et al. 2011).

Einzelne Arbeitsgruppen haben sich bisher mit der Lokalanisthesie ohne gleichzeitige
Sedation oder Allgemeinandsthesie beschiftigt. Haga und Ranheim (2005) beschrieben, dass
die intratestikulire Applikation von Lidocain bei 22 Tage alten Ferkeln eine
Schmerzlinderung herbeifiihrt. Hingegen zeigten Untersuchungen von Leidig et al. (2009),
dass die alleinige intratestikuldre Injektion von Procain nur zu einer geringfiigigen
Schmerzlinderung, die sie anhand der Vokalisation und Abwehrbewegungen beurteilen,
tithrt und dass die intratestikuldre Applikationsweise von Procain schmerzbedingt erhohte
LautduBerungen zur Folge hat. Diese geringe schmerzreduzierende Wirkung, konnten
Zankl et al. (2007) und Zols et al. (2006) weder bei Procain noch bei Lidocain bestitigen.
Hansson et al. (2011) untersuchten die schmerzlindernde Wirkung von Lidocain 1% nach
intratestikuldrer Injektion in Kombination mit der Verabreichung von Meloxicam anhand
von Vokalisation und Abwehrbewegungen. Ebenso beschrieben Bonastre et al. (2016)
anhand der Parameter Kortisol, Serumglucose und Hauttemperatur, dass Lidocain in
Kombination mit Meloxicam eine Schmerzreduktion bei der Ferkelkastration herbeiftihrt.
Kluivers-Poodt et al. (2012) beobachteten 20 Minuten nach der Kastration einen signifikant
schwicheren Anstieg von Kortisol bei der alleinigen Analgesie durch Lidocain-Gabe
(intratestikuldr + subkutan) als bei der Analgesie durch Meloxicam. In einer Untersuchung
von Lam et al. (2013) zeigten sich signifikante Eftekte bei der Schmerzreaktion wihrend der
Kastration bei der intratestikuliren Anwendung von Lidocain verblindet zu Injektion von
isotonischer Kochsalzlosung. Auch die Verhaltensbeobachtung nach der Kastration ergab
weniger Schmerzverhalten bei Ferkeln, die sowohl Meloxicam als auch Lidocain erhalten
hatten (Lam et al. 2013). In der Studie von Rittershaus (2009) wird eine signifikante
Schmerzreduktion beim Hautschnitt nach subkutaner Applikation von Procain (bei
vorheriger Flunixingabe) beschrieben. Bei der zusitzlichen intratestikuldren Applikation des
Procains ergab sich auch ein analgetischer Effekt bei Durchtrennung des Samenstranges
(Rittershaus 2009). Auch postoperativ lag bei dieser Behandlung der Kortisolwert eine
Stunde nach der Kastration signifikant niedriger als bei der alleinigen préoperativen
Analgesie durch Flunixin (Rittershaus 2009).

Diese bisherigen Untersuchungen zur Kastration unter Lokalanidsthesie beziehen sich auf
die intratestikuldre bzw. intraskrotal und intratestikuldre Applikationsweise zum Teil in

Kombination mit einem NSAID. Zudem wird in den Untersuchungen die Wirkung der
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Lokalanidsthesie mit unterschiedlichen Parametern der Schmerzbeurteilung bewertet und
macht die Ergebnisse daher untereinander wenig vergleichbar. Aufgrund der teilweise
unzureichenden Schmerzausschaltung nach alleiniger intratestikuldrer bzw. intraskrotaler
Injektion sollte in der vorliegenden Studie eine inguinale und zusitzlich intraskrotale
Applikation der Lokalanisthetika Procain und Lidocain untersucht werden. Ziel war es, eine
hohere Wirkstoftkonzentration im Bereich des Samenstranges durch die inguinale
Applikation im Bereich des N. genitofemoralis zu erzielen und gleichzeitig auf mogliche
Schmerzen durch die intratestikulire Injektion zu verzichten. Zusitzlich wurde
Lokalanidsthetikum intraskrotal appliziert, um die efferenten Nervenbahnen des Nervus
pudendus zu blockieren (Graf 2002, Konig und Liebich 2009). Diese Applikationsweise
wurde bisher noch nicht wissenschaftlich bei der Saugterkelkastration untersucht.

Basierend auf fritheren Studien wurde in der vorliegenden Untersuchung zur
Quantifizierung der kastrationsbedingten Schmerzen beim Ferkel Kortisol als
Hauptparameter im Serum bestimmt (Prunier et al. 2005, Langhoft 2008, Akiyoshi et al.
2005, Prunier et al. 2005, Langhoft 2008, Escribano et al. 2013), um eine Stressreaktion zum
einen auf die Injektion der Lokalandsthetika und zum anderen auf die Kastration abzubilden.
Zusitzlich wurde das in den chromaffinen Granula des Nebennierenmarks gespeicherte,
l6sliche Protein Chromogranin A (CgA) im Serum gemessen, welches laut Escribano et al.
(2013) und Akiyoshi et al. (2005) ebentfalls bei Stress- und Schmerzbelastung ausgeschiittet
wird. Auflerdem wurden Tageszunahmen, die Heilung der Kastrationswunden und die
Verluste der Ferkel bis zum Absetzen bestimmt.

Um zu beurteilen ob die Applikation der verschiedenen Priparate eine Schmerzreaktion
hervorruft, wurde der 30 min nach der Injektion im Serum gemessene Kortisolspiegel im
Vergleich zum Basalwert sowohl zwischen den drei Gruppen Lidocain 5% (L5), Procain 2%
(P2) und Lidocain 1% (L1) als auch zu einer nicht medizierten Kontrollgruppe (H)
verglichen. Einzig die Injektion von Procain 2% (inguinal und intraskrotal) verursachte
einen Anstieg des Kortisolspiegels, der somit signifikant héher als bei den tibrigen Gruppen
war. Dies konnte mit dem hoéherern pK-Wert des Procains im Vergleich zu Lidocain
zusammenhingen, tiber welchen sich die Geschwindigkeit des Diffusion der geladenen
Molekiile durch die lipophilen Gewebestrukturen verlangsamt, was auch zu einem spéteren
Wirkeintritt des Procains fiihrt (Grat 2002). AuBlerdem hat Procain in hoheren
Konzentrationen eine gewebereizenden Wirkung (Richter 2016). Auch Skidmore et al.
(1996), Leidig et al. (2009) und Waldmann et al. (1994) konnten in ihren Studien
Schmerzreaktionen auf die skrotale und intratestikuldre Injektion verschiedener

Lokalanidsthetika (Lidocain, Procain, Butanilicain) in Form von LautiuBerungen und
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Abwehrbewegungen zeigen. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Zankl (2007) eine Stunde
nach der intraskrotalen Applikation von Procain keine signifikante Erhohung des
Kortisolspiegels. Die Betrachtung des Chromogranin A-Spiegels bestitigte eine
schmerzhafte Reaktion auf die Injektion von Procain. Auch hier zeigte nur die Gruppe P2
einen signifikanten Anstieg der Konzentrationen im Vergleich zu den tibrigen Gruppen 30
min nach der Injektion. Dies konnte zudem darauf hinweisen, dass sich CgA als Parameter
zur Bestimmung einer Stressreaktion nicht nur aus dem Speichel (Escribano et al. 2013)
sondern auch aus dem Serum von Schweinen eignet.

Zur Beurteilung der neuroendokrinen Stressreaktion wurde der Serumkortisolspiegel 30
min, 60 min und 4 h nach der Kastration gemessen. Das Herausfangen, Fixieren und die
Blutentnahme zeigten tibereinstimmend mit fritheren Untersuchungen (Marx und Haecker
1981, Zols et al. 2006, Zankl et al. 2007) keine stressbedingten Anstiege der Kortisol- und
CgA-Konzentrationen in der Gruppe H. Die mittleren Kortisolkonzentrationen waren 30
min nach der Kastration bei allen Gruppen im Vergleich zur nicht kastrierten
Kontrollgruppe H signifikant erhoht. Dies zeigte anhand der Gruppe K, dass die
betdubungslose Kastration eine Schmerzreaktion verursacht, die sich in einem
stressbedingten Anstieg der Kortisolkonzentration abbildete, iibereinstimmend mit den
Ergebnissen von vorangegangenen Studien (Prunier et al. 2005, Zankl et al. 2007). Es zeigte
auBerdem, dass trotz Applikation eines Lokalanidsthetikums eine Schmerzreaktion in den
Gruppen L5, P2 und L1 auf die Kastration vorhanden war. Allerdings waren die
Kortisolwerte der mit Lidocain behandelten Gruppen (L5, L1) 80 min nach Kastration
tendenziell niedriger als die der betiubungslos kastrierten Gruppe K, wohingegen die der
Gruppe P2 zu diesem Zeitpunkt signifikant hoher als der Gruppen L5 und L1 waren. In der
Gruppe P2 war der Anstieg der Kortisolkonzentrationen verglichen zu den anderen
Gruppen 60 min nach der Kastration signifikant hoher. Dies konnte mit den chemischen
Eigenschaften von Procain erkliart werden, die zu einem verzégerten Wirkeintritt und einer
kiirzeren Wirkdauer im Vergleich zu Lidocain fithren (Grat 2002). Zum einen hat es als
Lokalandsthetikum vom Estertyp eine kiirzere Wirkdauer als Lidocain, da es durch
Esterasen direkt im Blut abgebaut wird, zum anderen wirkt es spiter, da es einen hoheren
pK-Wert hat und verteilt sich langsamer (Grat 2002). Doch auch in den mit Lidocain
behandelten Gruppen L5 und L1 stiegen die Kortisol-Werte bis 60 min nach der Kastration
weiter an, wihrend der Wert der betdubungslos kastrierten Gruppe K nach 60 min bereits
wieder abgefallen war. 4 h nach der Kastration waren die Kortisolkonzentrationen aller
Gruppen wieder unter den Basalwert gefallen. Ubereinstimmend mit Ergebnissen dieser

Untersuchung konnten vergangene Studien eine Schmerzreduktion durch
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Lidocainapplikation (Hansson et al. 2011, Kluivers-Poodt et al. 2012, Lam et al. 2013), aber
auch durch Lidocainapplikation in Kombination mit einem NSAID zur postoperativen
Analgesie (Hansson et al. 2011, Lam et al. 2013, Bonastre et al. 2016) zeigen. Andere
Studien bestdtigten, dass der Einsatz von Procain bei der Ferkelkastration keine
schmerzreduzierende Wirkung hat (Z6ls et al. 2006, Zankl et al. 2007, Schiele 2010). Leidig
et al. (2009) hingegen zeigten eine geringere intraoperative Vokalisation der Ferkel nach
Procainapplikation im Vergleich zu betdubungslos kastrierten Ferkeln.

Bei Betrachtung der Chromogranin A-Konzentrationen war der Anstieg der Gruppe K 30
min nach Kastration signifikant hoher verglichen zur nicht kastrierten Gruppe H, was auf
eine Schmerzreaktion auf den Eingrift hindeutet. Dieser Unterschied war nach 60 min nicht
mehr sichtbar. 60 min nach Kastration war jedoch die Gruppe L1 auffillig, deren CgA-
Spiegel signifikant im Vergleich zu den Gruppen H, K und P2 anstieg. Auch 4 h nach der
Kastration war der Anstieg der Gruppe L1 im Vergleich zur Gruppe H noch signifikant
hoher. Somit deuten diese Ergebnisse an, dass die schmerzlindernde Wirkung von Lidocain
1% nach einer Stunde nachldsst. Da bisherige Untersuchungen CgA nur im Speichel von
Schweinen bestimmten (Escribano et al. 2013), jedoch noch keine Studien existieren, die im
Serum von Schweinen gemessenes CgA als zuverldssigen Parameter validieren, ist dessen
Eignung zur Bestimmung einer Stress- und Schmerzreaktion noch fraglich.

Uber den gesamten Verlauf nach der Kastration (Tag 1 p. o0.) bis zum Absetzen (21. Tag p.
0.) zeigte die Wundheilung nur geringfiigige Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen.
Die Gruppe P2 hatte an Tag 7 im Vergleich zur Gruppe K und an Tag 14 im Vergleich zur
Gruppe L5 einen erhohten Gesamtscore. An Tag 21 war jedoch kein Unterschied mehr
testzustellen. Somit liel sich zum Zeitpunkt des Absetzens kein Einfluss mehr aut die
Wundheilung feststellen. Diese Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass die Applikation
von Procain (inguinal und skrotal) eventuell einen geringtiigigen nachteiligen Effekt aut die
Wundheilung tiber zwei Wochen haben konnte, der sich aber nicht mehr bis Tag 21
auswirkt. In diesem Zeitraum war die Wundrandadaptation und Krustenbildung
beeintrichtigt, sowie die Samenstringe leicht verdickt. Auch Rittershaus (2009) konnte nach
Einsatz von Procain bei der Ferkelkastration negative Auswirkungen in Form von
verzogertem Wundverschluss und Funikulitis beobachten. Allerdings wihlte sie mit der
intratestikuldren sowie der subkutanen eine andere Applikationsmethode verglichen zu der
vorliegenden Arbeit (Rittershaus 2009). In Untersuchungen von Zankl et al. (2007), die
unter anderem ebenfalls Procain intratestikuldr sowie intraskrotal applizierten, konnte keine
negativen Effekte auf die Wundheilung feststellen und auch Schiele (2010) stellte keine

Wundheilungsstérungen unter Einsatz von Procain fest. Die Applikation von Lidocain
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zeigte in der vorliegenden Untersuchung keinen Hinweis auf einen nachteiligen Eftekt auf
die Heilung der Kastrationswunden. Andere Ergebnisse von Untersuchungen iiber die
Wundheilung hinsichtlich eines Zusammenhanges mit Lidocainapplikation stimmten damit
tiberein und konnten keine Wundheilungsstorungen feststellen (Hansson et al. 2011).

Die Kastration von Saugterkel als chirurgischer Eingriff hatte in fritheren Untersuchungen
keinen negativen Einfluss auf ihre Gewichtsentwicklung (Hay et al. 2003, Sutherland et al.
2010). In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich bei vor der Kastration mit
Lokalandsthesie behandelten Ferkeln keine Unterschiede in der Entwicklung der
Lebendmasse im Vergleich zu betdubungslos kastrierten. Diese Ergebnisse stimmen mit
vorangegangenen Studien tiberein, die unter Lokalanisthesie, teilweise kombiniert mit einer
postoperativen Analgesie, keine Auswirkungen auf die Gewichtsentwicklung tiber mehrere
Wochen feststellten (McGlone und Hellman 1988, Hansson et al. 2011, Baldinger et al.
2017).

Ebenso wie in fritheren Untersuchungen konnte kein Zusammenhang zwischen
Tierverlusten und der Kastration mit oder ohne Lokalanisthesie festgestellt werden
(Hansson et al. 2011, Baldinger et al. 2017). Dies bedeutet, dass weder der Eingriff noch die
Applikation oder Wirkung des Anisthetikums den Tod eines Ferkels zur Folge hatte
(Rittershaus 2009).

Die Kastration rief sowohl in der betdubungslos als auch in den unter Lokalanisthesie
kastrierten Gruppen eine deutliche Schmerzreaktion hervor. Die Schmerzreaktion auf
Procain war sogar groBer als die Schmerzreaktion auf die Kastration ohne Betdubung.
Obwohl die Kastration unter Einsatz von Lidocain sich weniger schmerzhaft darstellte als
unter Procain, konnte keine vollige Schmerzausschaltung festgestellt werden. Die
Applikation der Lokalandsthetika hingegen fiihrte nur bei Procain-Injektion zu einer
Schmerzreaktion.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass Procain zur Schmerzausschaltung bei der
Ferkelkastration ungeeignet zu sein scheint. Die Lidocain-Préparate konnten die Schmerzen
eine halbe Stunde nach Kastration im Vergleich zu betdubungslos kastrierten Tieren senken,
waren jedoch eine Stunde nach dem Eingriff nicht mehr wirksam. In Kombination mit einem
Analgetikum, das fiir die postoperative Schmerzbehandlung eingesetzt wird, und eventuell
mit angepasster Dosierung konnte Lidocain eine Reduktion hinsichtlich der durch die
Kastration ausgelosten Schmerzen bewirken und fiir den Einsatz bei der Ferkelkastration in
Erwidgung gezogen werden. Auch die Europdische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit

befiirwortet die Lokalandsthesie in Kombination mit einer Analgesie als Alternative zur
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betdubungslosen Ferkelkastration (EFSA Scientific Panel on Animal Health and Welfare
2004).
AuBerdem ist die Untersuchung von anderen Lokalanisthetika von Interesse, die bisher

nicht fiir die Tierart Schwein in Deutschland zugelassen sind.

55



56



VI. Zusammentassung

VI. Zusammenfassung

Auf der Suche nach einer Alternative zur Durchfiihrung der Ferkelkastration ohne
Betdubung, die eine wirksame Schmerzausschaltung gewihrleistet, werden neben
nichtinvasiven Methoden die Allgemein- und die Lokalandsthesie zur Anwendung in
Deutschland in Erwidgung gezogen. Die Lokalandsthesie findet bereits in einigen
skandinavischen Lindern Anwendung bei der Ferkelkastration. Die vorliegende Arbeit
hatte zum Ziel die Methode der Lokalandsthesie im Hinblick auf die Schmerzhaftigkeit der
Injektion als zusitzliche Belastung fiir die Ferkel sowie die Wirksamkeit der Priparate
hinsichtlich ihrer intraoperativen Schmerzausschaltung zu bewerten. Verglichen wurden
hierbei das in Deutschland fiir lebensmittelliefernde Tiere zugelassene Lokalandsthetikum
Procain mit Sperrkorperzusatz, in inguinaler kombiniert mit intraskrotaler Applikation mit
dem Lokalandsthetikum Lidocain mit Sperrkérperzusatz, in inguinaler kombiniert mit
intraskrotaler Applikation sowie in intratestikuldrer Applikation. Als Parameter, um
kastrationsbedingte Schmerzen beim Ferkel zu quantifizieren, dienten in der vorliegenden
Arbeit der Anstieg von Kortisol und Chromogranin A im Blutserum, sowie die Erfassung
der Tageszunahmen und Verluste der Ferkel und die Bewertung der Wundheilung.

Die Untersuchung schloss 232 unter acht Tage alte minnliche Saugterkel ein und war in
zweil Teilversuche unterteilt. In beiden Teilversuchen wurde eine Handlingsgruppe (H), die
nur entsprechend der Injektion fixiert wurde, mit drei Lokalanésthesie Gruppen (L5, P2, L1)
verglichen. Gruppe L5 erhielt Lidocain 5% inguinal und intraskrotal, Gruppe P2 erhielt
Procain 2% ebenfalls inguinal und intraskrotal, wihrend der Gruppe L1 Lidocain 1%
intratestikuldr injiziert wurde. Im ersten Teilversuch wurde die Schmerzreaktion auf die
Injektion untersucht. Blutentnahmen erfolgten 30 min vor und 30 min nach der Injektion.
Der zweite Teilversuch untersuchte die Schmerzreaktion auf die Kastration mit und ohne
Lokalanidsthesie. Dabei gab es neben der Handlingsgruppe (H), die weder injiziert noch
kastriert sondern lediglich entsprechend fixiert wurde, eine betdubungslos kastrierte Gruppe
K. Die Blutprobenentnahme erfolgte vor Injektion (basal) und Kastration sowie 30 min, 60
min und 240 min nach der Kastration.

Die Injektion von Procain 2% (inguinal und intraskrotal) verursachte sowohl einen
signifikant hoheren Anstieg des Kortisolspiegels als auch des CgA-Spiegels im Vergleich zu
den iibrigen Gruppen. Bei Betrachtung der mittleren Kortisolkonzentrationen zur
Beurteilung der neuroendokrinen Stressreaktion aut die Kastration war der Kortisolspiegel
30 min nach dem Eingrift bei allen Gruppen (K, L5, P2, L1) im Vergleich zur nicht
kastrierten Kontrollgruppe H signifikant erhoht und deutet daraut hin, dass die Kastration
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trotz Applikation eines Lokalanédsthetikums eine deutliche Schmerzreaktion hervorruft. Die
Lidocain-Prédparate konnten die Schmerzen 30 min nach Kastration im Vergleich zu
betdubungslos kastrierten Tieren tendenziell senken, jedoch war die schmerzreduzierende
Wirkung eine Stunde nach dem Eingrift nicht mehr wirksam. 4 h nach der Kastration waren
die Kortisolkonzentrationen aller Gruppen wieder auf Basalwerte gefallen. Der erhohte
Anstieg der CgA-Spiegel nach der Kastration in der Gruppe L1 ldsst ein Nachlassen der
schmerzlindernden Wirkung vermuten. Die Wundheilung wurde geringtiigig durch die
Applikation von Procain (Gruppe P2) im Vergleich zur betdubungslos kastrierten Gruppe K
und zur mit Lidocain 5% behandelten Gruppe L5 beeinflusst, indem der Wundverschluss
verzogert und die Samenstriange verdickt waren. Jedoch waren die Wunden zum Absetzen
ebenso abgeheilt wie bei den tibrigen Gruppen.

Ubereinstimmend mit fritheren Untersuchungen zeigte die Kastration mit oder ohne
Lokalanidsthesie in der vorliegenden Studie keinen Effekt auf die Gewichtsentwicklung bis
zum Absetzen und die Ferkelverluste bis zum Absetzen.

Die Kastration rief sowohl in der betdubungslos als auch in den unter Lokalanisthesie
kastrierten Gruppen eine deutliche Schmerzreaktion hervor. Die Kastration unter Einsatz
von Lidocain stellte sich zwar weniger schmerzhaft dar als unter Procain, aber es konnte
dennoch keine vollige Schmerzausschaltung festgestellt werden. Die Applikation der
Lokalanisthetika hingegen fiihrte nur bei Procain-Injektion eine Schmerzreaktion hervor.
Diese Ergebnisse zeigen, dass Procain zur Schmerzausschaltung bei der Ferkelkastration
ungeeignet zu sein scheint. Auch die Eignung der Lidocain-Priparate stellt sich infrage, da
ihre schmerzlindernde Wirkung im Vergleich zu betdubungslos kastrierten Tieren nach
Kastration nur kurzzeitig anhielt. In Kombination mit einem Analgetikum zur
postoperativen Schmerzbehandlung und eventuell mit angepasster Dosierung konnte
Lidocain eine Reduktion hinsichtlich der durch die Kastration ausgelosten Schmerzen

bewirken und fiir den Einsatz bei der Ferkelkastration in Erwéigung gezogen werden.
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VII. Summary

Pain and distress response of suckling piglets to injection and castration under local
anaesthesia with procaine and licocaine regarding cortisol, chromogranin A, healing
of the wounds, weights and losses

The early castration of piglets is linked to a painful experience for the piglets. Therefore the
German animal protection law has been changed and prohibits castration of piglets without
analgesia starting in 2021. But as the people in Germany are reluctant to consume boar
tainted meat, an alternative way to castration has to be found. Apart from the methods of
immuno castration and raising intact boars, castration could be performed under general or
local anaesthesia to relieve the pain for the piglets during surgical castration. Preoperative
local anaesthesia in piglet castration is already being performed in some Scandinavian
countries.

This study included 232 male piglets aged 3 to 6 days. Its aim was to test if there is a painful
effect on the piglets caused solely by injecting the anaesthetics locally. Moreover the pain
killing abilities of the different methods of preoperative local anaesthesia during surgical
castration were examined. Three different drugs were chosen and injected in different ways
creating three methods tested in this study. Procain (2%), which is allowed to use for
surgery in pigs in Germany, and Lidocain (5%) were applied in the inguinal area combined
with an intrascotal application (group P2 and L5). Another Lidocain drug (1%) was used in
the Scandinavian way as it was injected in each testicle (group L1). Another group was only
handled equivalently to injection and castration (group H) and one more group was
castrated without any injection (group K).

To evaluate the response to stress and pain of the piglets to the injection of the drugs as well
as to the process of castration, serum cortisol was measured before injection and castration
and 30 min after injection as well as 30 min, 60 min and 240 min after castration as it has
been proven to be a reliable parametre to show a pain reaction in pigs. In addition the
soluble protein chromogranin A, which can be found in storage vesicles of the adrenal
medulla, was measured in the serum blood samples as it is also being discussed to be an
indicator for pain in different types of animals. The parametres weight gains, healing of the
wounds and losses of the piglets up to an age of 21 days were watched, too, to see if
castration with or without anaesthesia has an eftect on them.

While testing the pain caused by the application of the local anaesthetics only group P2
showed a rise of cortisol levels 30 mins after injection that was significantly higher than in

the other groups. Measuring chromogranin A showed comparable effects.
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Looking at the cortisol levels after castration all three groups put under local anaestesia (L5,
P2, L1) showed a pain response by significant higher cortisol levels 30 min after castration
than in group H. Cortisol levels of the Lidocain groups (L5, L.1) were lower than in group K
although this difterence was not significant. 60 min after castration group P2 showed a
significant higher rise of cortisol levels than all other groups. This could be explained by the
fact that Procain acts a lot shorter than Lidocain due to its chemical structure so that ist
pain relieving effect wears oft much faster. But also cortisol levels in the two Lidocain
groups had still risen 60 min after castration while they had started going down again in
group K. After four hours cortisol levels of all five groups had fallen lower than levels
measured before castration. Again chromogranin A showed a similar curve to cortisol. A
difference was that chromogranin A levels of group L1 had risen significantly compared to
group H, K and P2 60 min after castration.

In this study wound healing was slightly effected in group P2 but only on day 7 and 14 after
castration. After 21 days wounds had healed well in all study groups. Weight gains and
losses of piglets were not affected by castration with or without anaesthesia.

In this study castration with and without anaesthesia caused a painful reaction for the
piglets. The reaction to pain to castration after administering Procain was even higher than
to castration without any anaesthetic. Although the stress response to Lidocain was lower
than to Procain it was not able to remove the pain of castration fully.

These results rule out Procain for the use in piglet castration. Lidocain could ease the pain of
castration but did not have significant effects. A combination of preoperative use of Lidocain,
maybe in a higher dosage, and a postoperative analgesia could be more eftective to relieve
pain and has to be further investigated, as well as the eftect of other local anaesthetics which

are not yet allowed to be used in  German pig  production.
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