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l. EINLEITUNG

Im Durchschnitt wurden in Deutschland in den vergangenen 10 Jahren
rund 8 Millionen Ferkel gehalten (STATISTISCHES BUNDESAMT, 2021).
Der Grofteil der mannlichen Ferkel wird dabei innerhalb der ersten
Lebenswoche chirurgisch kastriert um die Entstehung des als
unangenehm empfundenen Ebergeruchs zu verhindern (CHEN, 2007) und
eine konstante Fleischqualitat zu gewahrleisten (BARTON-GADE, 1987).
Des Weiteren fuhrt die Kastration zu einer Reduktion des sexuellen und
aggressiven Verhaltens mannlicher Schweine (RYDHMER et al., 2006;
BUNGER et al., 2015). Bis Ende 2020 wurde die Mehrheit der Kastrationen
ohne Betaubung und lediglich unter Verabreichung eines Schmerzmittels
durchgefuhrt (FREDRIKSEN et al., 2009). Seit dem 071. Januar 2027 ist
jedoch die betaubungslose Kastration von Saugferkeln in Deutschland
verboten und eine Betaubung verpflichtend (TierSchG, 2020). Aktuell
stehen in Deutschland zwei Methoden fur die Betaubung zur Verfugung
(BMEL, 2020a). Zum einen die Injektionsnarkose mit der
Wirkstoffkombination von Azaperon und Ketamin, zum anderen die
Inhalationsnarkose mit Isofluran (BMEL, 2020a). Bei beiden Methoden
handelt es sich um eine Allgemeinanasthesie, bei der die Wahrnehmungs-
und Empfindungsfihigkeit der Ferkel ausgeschaltet wird (LOSCHER,
2014a). Uberlegenswert ware auch eine Methode, die lokal die
Schmerzempfindung ausschaltet und dadurch das Bewusstsein der Tiere
nicht beeinflusst. Bisherige Studien zur Lokalanasthesie machen einen
Vergleich schwierig und lassen keine validen Ruckschlusse im Hinblick auf
die Sicherstellung einer wirksamen Schmerzausschaltung bei den
betroffenen Tieren zu (BLE, 2017).

Als Entscheidungshilfe schrieb das Bundesministerium fur Ernahrung und
Landwirtschaft (BMEL) eine wissenschaftliche Untersuchung aus, die von
der Klinik fur Schweine der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU)
Munchen in Kooperation mit dem Lehrstuhl fur Tierschutz,
Verhaltenskunde, Tierhygiene und Tierhaltung (LMU), sowie dem
Zentrum fur Praklinische Forschung (ZPF) der Technischen Universitat

Munchen (TUM) durchgefuhrt wird. Die vorliegende Dissertation
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beschaftigt sich mit einem Versuchsabschnitt des Projektes.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Effekt auf die
schmerzreduzierende Wirkung der intratestikular und subskrotal
verabreichten Lokalanasthetika Procain, Lidocain, Bupivacain und
Mepivacain bei der Ferkelkastration zu untersuchen und miteinander zu
vergleichen. Dafur wurde das Abwehrverhalten bewertet sowie
Auswirkungen der Lokalanasthetika auf das Allgemeinbefinden der Ferkel

erfasst.
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1. ERWEITERTE LITERATURUBERSICHT

1. Saugferkelkastration

1.1. Indikationen fiir die Kastration mannlicher Ferkel

Mannliche Ferkel werden kastriert, um die Entwicklung des als
unangenehm wahrgenommenen Ebergeruchs in Schlachtkorpern zu
verhindern (GUNN et al.,, 2004). Als Ebergeruch wird der Geruch
bezeichnet, der beim Erhitzen von Fleisch oder Fett von mannlichen,
unkastrierten Schweinen entsteht (CHEN, 2007). Der Geruch wird haufig
als fakal- und urinartig beschrieben und macht das Schweinefleisch
dadurch fur den Verzehr weniger geeignet (CHEN, 2007). Die zwei
hauptsachlich fur diesen Geruch verantwortlichen Substanzen sind
Androstenon (5a-Androst-16-en-3-on) (PATTERSON, 1968; ANDRESEN,
2006) und Skatol (VOLD, 1970; ANDRESEN, 2006). Hinsichtlich der
Wahrnehmungsfahigkeit von Androstenon gibt es innerhalb der
Verbraucher deutliche Unterschiede (WEILER et al., 2000; | FURNOLS et
al., 2003; BLANCH et al., 2012). So zeigen die Ergebnisse von BLANCH et
al. (2012), dass fast 50 % der Testpersonen Androstenon nicht
wahrnehmen konnen, wogegen 22,7 % sehr empfindlich auf den Geruch
reagieren. Insgesamt sind Frauen empfindlicher gegenuber dem Geruch
von Androstenon als Manner (WEILER et al., 2000; BLANCH et al., 2012).
Fur Skatol ist eine solche Variabilitat der menschlichen Wahrnehmung
nicht beschrieben (BONNEAU und WEILER, 2019). Die meisten
Verbraucher zeigen eine Abneigung gegen den Geruch von Fleisch mit
hohen Skatolkonzentrationen (WEILER et al., 2000; | FURNOLS et al.,
2003). DESMOULIN et al. (1982) legen in ihrer Untersuchung uber die
Vebraucherakzeptanz von Eberfleisch  und Eberfleischprodukten
Grenzwerte fur Androstenonkonzentrationen im Schlachtkorperfett fest.
Dabei bewerten sie Androstenonkonzentrationen > 1 Mikrogramm (pg) pro
Gramm (g) Fett als genussuntauglich und Androstenonkonzentrationen
< 0,5 pg/g Fett als fur den Verbraucher unauffallig (DESMOULIN et al.,
1982). Fur die Skatolkonzentrationen werden Grenzwerte von 0,2 bis
0,25 pg/g Fett angegeben (WALSTRA et al., 1999).
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Ein weiterer Grund fur die Kastration liegt in der unterschiedlichen
Zusammensetzung der Schlachtkorper von Ebern und Kastraten (PAULY
et al., 2012; BAUER und JUDAS, 2014). Eberschlachtkorper haben einen
hoheren Muskelfleischanteil (BAUER und JUDAS, 2014) und sind aufgrund
ihres geringeren intramuskularen Fettgehaltes magerer (PAULY et al.,
2012) als die der Kastraten. Neben dem Anteil unterscheidet sich auch die
Zusammensetzung des Schlachtkorperfettes (BARTON-GADE, 1987;
PAULY et al.,, 2012). Im Fett von Eberschlachtkorpern ist der Anteil
ungesattigter Fettsauren hoher als bei Kastraten (BARTON-GADE, 1987;
PAULY et al., 2012). Durch die Unterschiede hinsichtlich der Fettquantitat
und -qualitat ist die Herstellung bestimmter Fleisch- und Wurstwaren aus
Schlachtkdrpern intakter Eber nur noch eingeschrankt méglich (SKRLEP
et al.,, 2012; CORRAL et al., 2016).

Zudem zeigen intakte ~mannliche Schweine ein gesteigertes
Rangordnungs-, Aggressions- und Sexualverhalten gegenuber anderen
Schweinen in ihrer Bucht (RYDHMER et al., 2006; THUN et al., 2006).
Dieses Verhalten fuhrt zu vermehrten Hautlasionen an den
Schlachtkorpern, insbesondere an Hals, Schulter und Schinken (THUN et
al., 2006; BUNGER et al., 2015) oder auch am Penis (WEILER et al., 2016;
REITER et al., 2017).

Als Alternative zur chirurgischen Kastration konnen die Tiere auch gegen
korpereigenes Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) immunisiert
werden (BMEL, 2020a). Die zweimalige Injektion des GnRH-Analogons
induziert Antikorper gegen das korpereigene GnRH (DUNSHEA et al,,
2001), wodurch die Hypothalamus-Hypophysen-Achse (HPA-Achse)
blockiert und die Funktion der Leydig-Zellen im Hoden unterdruckt wird
(EINARSSON et al., 2009). Die Immunisierung gegen das korpereigene
GnRH hat einen Einfluss auf das Verhalten der Eber sowie den Geruch und
die Zusammensetzung der Schlachtkorper (DUNSHEA et al., 2001; PAULY
et al., 2009; RYDHMER et al., 2010). Mit Improvac® (Zoetis Deutschland
GmbH, Berlin) steht in Europa ein Praparat zur Immunisierung gegen

GnRH zur Verfugung.
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1.2. Gesetzliche Grundlagen

Die Kastration von Saugferkeln wird in der europaischen Richtlinie
2008/120/EG des Rates  vom 18. Dezember 2008 uber
Mindestanforderungen fur den Schutz von Schweinen (RL2008/120/EG)
geregelt und in Deutschland durch das Tierschutzgesetz (TierSchG)
(TierSchG@G, 2020) in nationales Recht umgewandelt. Laut § 6 Abs. 1 Satz 1
TierSchG (2020) ist das vollstandige oder teilweise Amputieren von
Korperteilen oder das vollstandige oder teilweise Entnehmen oder
Zerstoren von Organen oder Geweben eines Wirbeltieres verboten. Eine
Ausnahme stellt unter anderem die Kastration unter acht Tage alter
mannlicher Schweine dar [§ 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2a TierSchG (2020)1. Fur
mit Schmerzen verbundene Eingriffe an Wirbeltieren besteht laut § 5
TierSchG (2020) eine Betaubungspflicht, wobei Eingriffe die von der
Betaubungspflicht ausgenommen sind, in den Absatzen 2 und 3 des § 5
definiert werden (TierSchG, 2020). Ist eine Betaubung erforderlich, muss
diese grundsatzlich von einem Tierarzt durchgefuhrt werden [§8 5 Abs. 1
Satz 2 TierSchG (2020)1. Fur diese sieht das TierSchG (2020) bei der
Kastration unter acht Tage alter Schweine eine Ausnahme vor, soweit die
Betaubung ohne Beeintrachtigung des Zustandes der Wahrnehmungs-
und Empfindungsfahigkeit, ausgenommen der Schmerzempfindung,
durch ein Tierarzneimittel erfolgt, das nach arzneimittelrechtlichen
Vorschriften fur die Schmerzausschaltung fur diesen Eingriff zugelassen
ist [§5 Abs. 1 Satz4 TierSchG (2020)]. Da zum jetzigen Zeitpunkt in
Deutschland kein Arzneimittel entsprechend &8 5 Abs. 1 Satz 4 TierSchG
(2020) zur Verfugung steht, bleiben als Betaubungsverfahren der
chirurgischen Ferkelkastration die Injektionsnarkose mit Ketamin und
Azaperon oder die Inhalationsnarkose mit Isofluran (BMEL, 2020b). Die
Inhalationsnarkose mit Isofluran durfte bis Anfang 2020 gemal § 5 Abs. 1
Satz 2 TierSchG (2020) nur von einem Tierarzt durchgefuhrt werden.
Durch  den  Erlass der Ferkelbetaubungssachkundeverordnung
(FerkBetSachkV) (FerkBetSachkV, 2020) vom 08.01.2020, wird es
sachkundigen Personen ermaglicht die Inhalationsnarkose mit Isofluran
selbst durchzufuhren (BMEL, 2020b). Die Durchfuhrung der
Injektionsnarkose bleibt weiterhin nur dem Tierarzt vorbehalten
(TierSch@G, 2020).
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1.3. Durchfiihrung der chirurgischen Kastration von Saugferkeln

Fur die Kastration werden die mannlichen Saugferkel auf dem Rucken
liegend (SCHNURRBUSCH, 2006; BUER et al., 2016) zwischen den Knien
oder in speziellen Fixationsvorrichtungen fixiert (PLONAIT, 2004). Nach
Prufung der normalanatomischen Lage der Hoden wird das Skrotum mit
einer Desinfektionslosung bespruht und mit Zellstoff gereinigt (PLONAIT,
2004). AnschlieBend werden die Hoden nach kaudal gedruckt und mit zwei
Schnitten parallel zur Raphe scroti, durch das Skrotum und den Processus
vaginalis, bis ins Hodengewebe freigelegt (unbedeckte Kastration)
(SCHNURRBUSCH, 2006). Alternativ kann ein medianer Schnitt gesetzt
werden (PLONAIT, 2004). Danach wird der Hoden vorgelagert und auf
Hohe des Samenstrangs mit einem Emaskulator (PLONAIT, 2004)
(SCHNURRBUSCH, 2006) oder einem Skalpell (PLONAIT, 2004)
abgesetzt. Die Hautwunden bleiben offen und werden mit lokalen
Antiseptika versorgt (SCHNURRBUSCH, 2006). Die Kastration in der
ersten Lebenswoche birgt den Vorteil, dass die Operationswunden kleiner
sind, schneller heilen und somit weniger Wundinfektionen mit Abszessen
oder Fistelbildungen auftreten (LACKNER et al., 2002; PLONAIT, 2004).

14. Verfahren zur Betaubung der chirurgischen Kastration

1.4.1. Injektionsanasthesie

Fur die Injektionsanasthesie beim Schwein steht derzeit in Deutschland
arzneimittelrechtlich nur die Kombination der Wirkstoffe Azaperon und
Ketamin zur Verfugung (VETIDATA, 2020). Der Wirkstoff Azaperon gehort
zu den Neuroleptika und wird beim Schwein als Sedativum eingesetzt
(AMMER und POTSCHKA, 2016). Die sedative Wirkung tritt nach
intramuskularer (i.m.) Applikation nach circa funf bis zehn Minuten ein
und halt bis zu drei Stunden an (AMMER und POTSCHKA, 2016). In
Kombination mit Ketamin kann Azaperon in einer Dosierung von ein bis
zwei  Milligramm pro Kilogramm (mg/kg) beim Schwein zur
Allgemeinanasthesie verwendet werden (VETIDATA, 2020). Ketamin ist
beim Schwein nur in Kombination mit Sedativa, weiteren Analgetika oder
Inhalations- oder Injektionsnarkotika anzuwenden (VETIDATA, 2020).

Ketamin zahlt zu den Injektionsanasthetika und induziert den Zustand der
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dissoziativen Anasthesie (AMMER und POTSCHKA, 2016). Diese ist durch
eine potente Analgesie vorwiegend somatischer Schmerzen, einen
oberflachlichen Schlaf sowie Katalepsie gekennzeichnet (AMMER und
POTSCHKA, 2016). Beim Schwein betragt die Dosierung von Ketamin 10
bis 25 mg/kg intramuskular (LAHRMANN et al., 2006; EMMERICH et al.,
2014). Bei der Injektionsnarkose sollte die lange Nachschlafphase
(BALDINGER et al., 2017b) von bis zu vier Stunden (KMIEC, 2005) und die
daraus resultierende erhohte Gefahr von Ferkelverlusten durch Erdrucken
(BALDINGER et al., 2017a) und Unterkihlung (KMIEC, 2005)

berucksichtigt werden.

1.4.2. Inhalationsanasthesie

Zur Allgemeinanasthesie fur die Kastration von mannlichen Saugferkeln
bis zum siebten Lebenstag ist das Inhalationsnarkotikum Isofluran
(Isofluran Baxter vet 1000 mg/g, WDT, Garbsen, Deutschland) in
Deutschland zugelassen (VETIDATA, 2020). Isofluran induziert neben
einer guten Hypnose eine gute Muskelrelaxation, jedoch ist die
analgetische Wirkung nur schwach ausgepragt, weshalb bei der Kastration
zusatzlich ein Schmerzmittel verabreicht werden sollte (AMMER und
POTSCHKA, 2016). Vorteil der Inhalationsanasthesie gegenuber der
Injektionsanasthesie liegt in der Dauer der Nachschlafphase. Die
Metabolisierungsrate von Isofluran ist sehr gering (< 0,2 %) und es wird
rasch uber die Lunge eliminiert (AMMER und POTSCHKA, 2016), was sich
in einer Nachschlafphase von nur wenigen Minuten zeigt (WALKER et al.,
2004; ENZ et al., 2013b). Des Weiteren durfen seit Januar 2020 durch den
Erlass der FerkBetSachkV andere sachkundige Personen als Tierarztinnen
und Tierarzte die Betaubung mittels Isofluran von unter acht Tage alten
Ferkeln zum Zwecke der Kastration durchfuhren (FerkBetSachkV, 2020).
Dies ermoglicht es dem Landwirt die Kastration selbstandig, nach
entsprechender Schulung und ohne den Tierarzt, durchzufuhren
(FerkBetSachkV, 2020).
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1.4.3. Lokalanasthesie

Indem Lokalanasthetika lokal in die Umgebung von Nervenfasern
appliziert werden (RICHTER, 2016) kommt es zu einer ortlich begrenzten
reversiblen Schmerzausschaltung (FREITAG, 2011). Bei der Kastration
sollten neben den Nervenfasern, welche Hodenhullen (Haut) inklusive
Musculus (M.) cremaster innervieren auch die Samenstrange ausreichend
mit Lokalanasthetikum infiltriert sein, um die entsprechenden Strukturen
zu betauben (WALDMANN et al., 2018). Bei den bisher beschriebenen
lokalen Anasthesieverfahren bei der Kastration von Saugferkeln wird ein
Lokalanasthetikum in den Hoden (intratestikular), in den Samenstrang
(intrafunikular) und/oder unter die Haut (subkutan) im Skrotalbereich
appliziert (LEIDIG et al., 2009; HANSSON et al., 2011; KLUIVERS-POODT
et al.,, 2012; BONASTRE et al., 2016; PEREZ-PEDRAZA et al., 2018; RAUH
etal., 2019). Die durchgefuhrten Studien fokussieren sich dabei besonders
auf die Lokalanasthetika Procain und Lidocain, wobei auch
Untersuchungen zu Tetracain, Hostacain und Bupivacain durchgefuhrt
wurden (WALDMANN et al., 1994; BONASTRE et al., 2016; GOTTARDO et
al., 2016). Untersuchungen, ob die Lokalanasthesie als Methode zur
Betaubung der Kastration von Saugferkeln geeignet ist, lieferten
unterschiedliche Ergebnisse mit Hinweisen auf eine unzureichende
Schmerzausschaltung (LEIDIG et al., 2009; KLUIVERS-POODT et al., 2012;
RAUH etal., 2019). Laut WALDMANN et al. (2018) sind die Ergebnisse der
Untersuchungen im Hinblick auf die unterschiedlichen Wirkstoffe, die
verschiedenen Applikationsweisen und der schwer objektivierbaren
Evaluation von Schmerz sehr heterogen und kaum vergleichbar
(WALDMANN et al., 2018). In Norwegen, Schweden und Danemark wird
die Saugferkelkastration unter Lokalanasthesie bereits routinemaliig
durchgefuhrt (DE BRIYNE et al., 2016; SKADE et al., 2021). In Schweden
und Norwegen wird Lidocain (DE BRIYNE et al.,, 2016), in Danemark
Procain (SKADE et al., 2021) verwendet. In Schweden und Danemark kann
die Applikation des Lokalanasthetikums von Landwirten, nach
entsprechender Schulung, selbst durchgefuhrt werden (DE BRIYNE et al.,
2016; SKADE et al., 2021).
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2. Schmerz

2.1. Definition

Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz
als eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit
einer tatsachlichen oder potenziellen Gewebeschadigung verbunden ist
oder dieser ahnelt (RAJA et al., 2020). Die Empfindungen von Tieren kann
man nicht erfragen (BREER et al., 2015), jedoch verneint die Unfahigkeit
Schmerz verbal zu kommunizieren nicht die Maoglichkeit, dass ein
Individuum Schmerz erlebt (RAJA et al.,, 2020). In der Veterinarmedizin
sind die artspezifischen Unterschiede im Schmerzverhalten zu
berucksichtigen,  weil  verschiedene  Tierarten  Schmerzen in
unterschiedlich starkem Male zeigen (BREER et al.,, 2015). Generell
zeigen Raubtiere starkere Reaktionen auf Noxen als Beutetiere (BREER et
al.,, 2015). BREER et al. (2015) definierten den Schmerz bei Tieren als eine
aversive sensorische Erfahrung, die durch aktuelle oder potentielle
Verletzungen verursacht wird, protektive motorische oder vegetative
Reaktionen auslost, zur elementaren Vermeidung solcher Reize fuhrt und
somit das Verhalten modifiziert (BREER et al., 2015). Demnach versteht
man unter dem Begriff Schmerz sowohl die objektive als auch die
subjektive Erfassung schmerzauslosender Reize (PFANNKUCHE, 2008).

2.2 Nozizeption

Im Gegensatz zu Schmerz bezieht sich die Nozizeption nur auf die
objektive Erfassung schmerzauslosender Reize (PFANNKUCHE, 2008).
Unter dem Begriff Nozizeption versteht man die Erkennung, Weiterleitung
und Verarbeitung noxischer (schmerzauslosender) Reize im peripheren
und zentralen Nervensystem (BREER et al., 2015). Das heil3t, Nozizeption
ist Schmerz ohne die emotionale, subjektive Komponente. Das nozizeptive
System von Wirbeltieren ist prinzipiell wie das des Menschen
(PFANNKUCHE, 2008). Dementsprechend empfinden Wirbeltiere ebenso
Schmerzen wie Menschen (LE BARS et al., 2001).
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2.3. Ausgewahlte Methoden zur Schmerzbeurteilung bei der
Kastration von Saugferkeln
In der Humanmedizin gilt die Selbstauskunft, als direkte Methode der
Schmerzmessung, als Goldstandard (CRAIG, 2009; NATIONAL CANCER
INSTITUT (NIH), 2021). Da diese Ermittlung von Schmerzen bei Tieren
nicht moglich ist, muss in der Tiermedizin auf indirekte Methoden zur
Beurteilung von Schmerzen zuruckgegriffen werden (LE BARS et al.,,
2001). Die indirekte Beurteilung kann durch die Messung der Anderung
physiologischer Parameter (WHITE et al., 1995; PRUNIER et al., 2005;
ZOLS et al., 2006a; MARCHANT-FORDE et al., 2009; HOFMANN et al.,
2019; RAUH et al., 2019; SALLER et al., 2020) oder des Verhaltens
(WALKER et al.,, 2004; LEIDIG et al., 2009; MARCHANT-FORDE et al.,
2009; HANSSON et al., 2011; RAUH et al., 2019; SHEIL et al., 2020) der
Tiere erfolgen. Die Schwierigkeit dabei liegt insbesondere in der
Unterscheidung zwischen schmerzspezifischen und stressassoziierten
Anderungen. Deshalb ist eine Kombination aus der Erfassung

verschiedener Parameter zu empfehlen.

2.3.1. Physiologische Parameter

Durch Schmerz und Stress kommt es zur Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) und des
sympathischen Nervensystems (BREER et al., 2015). Die Aktivierung der
HPA-Achse fuhrt zur Ausschuttung des Adrenocorticotropen Hormones
(ACTH) aus dem Hypophysenvorderlappen (MEINECKE und HUBER,
2015). Neben ACTH wird B-Endorphin ebenfalls von der Hypophyse
infolge von Schmerz und Stress freigesetzt (MEINECKE und HUBER,
2015). B-Endorphin wirkt als ,,Schmerzblocker”, da es die Opiatrezeptoren
besetzt und so in gewisser Weise als Opiat-Analogon fungiert (MEINECKE
und HUBER, 2015). Die Hauptwirkung von ACTH liegt in der Aktivierung
der  Corticosteroidsynthese  sowie deren Sekretion aus der
Nebennierenrinde (MEINECKE und HUBER, 2015). Die Aktivierung des
sympathischen Nervensystems fuhrt zudem ebenso zur Stimulation der
Nebenniere, welche daraufhin mit einer Ausschuttung von Adrenalin aus
dem Nebennierenmark reagiert (MEINECKE und HUBER, 2015).

Adrenalin verursacht unter anderem eine Erhohung der Herzfrequenz
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(BREVES, 2015) und des Blutdrucks (VON ENGELHARDT, 2015). Sowohl
die Blutparameter ACTH, Cortisol, Adrenalin und B-Endorphin, als auch
der Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck werden haufig eingesetzt um
Schmerzen bei der Kastration von Saugferkeln indirekt zu messen (WHITE
etal., 1995; PRUNIER et al., 2005; ZOLS et al., 2006a; MARCHANT-FORDE
et al.,, 2009; HOFMANN et al.,, 2019; RAUH et al., 2019; SALLER et al.,
2020). Entscheidend fur die Interpretation dieser physiologischen
Parameter ist, dass diese nicht schmerzspezifisch sind, da sie durch Stress
beeinflusst werden (KEHLET, 1989). Des Weiteren lassen die Ergebnisse
von LYKKEGAARD et al. (2005) vermuten, dass ebenso eine
Gewebeschadigung zu einem Anstieg von ACTH und Cortisol im Blut

fuhren kann, wenngleich die Tiere anasthesiert sind.

2.3.2. Abwehrverhalten

Neben den physiologischen Parametern wird das Abwehrverhalten der
Ferkel haufig verwendet um Ruckschlisse auf mogliche Schmerzen ziehen
zu konnen. Um akute Schmerzen beispielsweise wahrend eines Eingriffes
zu messen, eignen sich vor allem Abwehrbewegungen und
LautauBerungen der Ferkel (WALKER et al., 2004; LEIDIG et al., 2009;
MARCHANT-FORDE et al., 2009; HANSSON et al., 2011; RAUH et al.,
2019; SHEIL et al., 2020).

2.3.2.1. Abwehrbewegungen

Zur Beurteilung von Abwehrbewegungen der Ferkel wahrend der
Kastration finden unterschiedliche Skalen Anwendung. HANSSON et al.
(2011) verwenden in ihrer Studie eine visuelle Analogskala (1-4), bei der
eine Markierung, die sich naher am linken Ende der Linie befindet
"geringen" Abwehrbewegungen und eine Markierung, die sich naher am
rechten Ende befindet “"starken" Abwehrbewegungen entspricht
(HANSSON et al., 2011). Numerische Skalen konnen ebenfalls zur
Messung von Abwehrbewegungen herangezogen werden (WALKER et al.,
2004; LEIDIG et al., 2009; RAUH et al., 2019; SHEIL et al., 2020). SHEIL et
al. (2020) bewerten die Abwehrbewegungen beim Zug am Hoden und die
anschlieBende  Samenstrangdurchtrennung mit  einer einfachen

numerischen Skala von 0 bis 2 fur jeweils jeden der beiden Schritte.
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WALKER et al. (2004) verwenden ebenfalls eine numerische Skala,
allerdings handelt es sich hierbei um einen kombinierten Score aus
Abwehrbewegungen und Vokalisation der Ferkel. LEIDIG et al. (2009) und
RAUH et al. (2019) erweitern die numerische Skala durch eine
Differenzierung der Abwehrbewegungen in Dauer und Intensitat.
Unabhangig von der verwendeten Skala zur Erfassung der
Abwehrbewegungen reagieren in allen Untersuchungen betaubungslos
kastrierte Ferkel mit den starksten Abwehrbewegungen auf die Kastration
im Vergleich zu gehandelten (RAUH et al., 2019; SALLER etal., 2020) oder
unter Anasthesie kastrierten Ferkel (WALKER et al., 2004; LEIDIG et al.,
2009; HANSSON et al., 2011; RAUH et al., 2019; SALLER et al., 2020;
SHEIL et al., 2020). Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der Scores von
LEIDIG et al. (2009), HANSSON et al. (2011), RAUH et al. (2019) und
SALLER et al. (2020) eine Reduktion der Abwehrbewegungen bei unter
Lokalanasthesie kastrierten Ferkeln. Ein Nachteil der Erfassung der
Abwehrbewegungen liegt darin, dass es durch die Anwendung der
verschiedenen Scores und visuellen Analogskalen zu einem
Informationsverlust im Vergleich zu skalierten Daten kommt. AuRerdem
handelt es sich hierbei, je nachdem welche Skala oder welcher Score

verwendet wird, um eine schwer objektivierbare Methode.

2.3.2.2. Vokalisation

Zahlreiche Studien legen nahe, dass die Bewertung der Vokalisation von
Saugferkeln als Indikator fur akute Schmerzen wahrend der Kastration
geeignet ist (WHITE et al., 1995; WEARY et al., 1998; TAYLOR und
WEARY, 2000; MARX et al., 2003; PUPPE et al., 2005; SCHON et al., 2006;
LEIDIG et al., 2009; MARCHANT-FORDE et al., 2009; HANSSON et al.,
2011; KLUIVERS-POODT et al., 2012; SUTHERLAND, 2015; SHEIL et al.,
2020). Bereits WHITE et al. (1995) konnen in ihrer Studie signifikante
Unterschiede in der Vokalisation von betaubungslos kastrierten Schweinen
zu Schweinen, welche unter Einsatz eines Lokalanasthetikums (Lidocain)
kastriert wurden, feststellen. Sie analysieren die Laute der Ferkel anhand
der Frequenz mit der hochsten Energie in Dezibel (higher frequency of
highest energy (HEF)) (WHITE et al., 1995). In der Studie von WEARY et

al. (1998) erzeugen betaubungslos kastrierte Ferkel signifikant mehr



[. Erweiterte Literaturtibersicht 13

hochfrequente Laute (> 1000 Herz (Hz)) als scheinkastrierte Ferkel. Sie
kommen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass die Anzahl der
hochfrequenten Laute (> 1000 Hz) ein zuverlassiger Indikator fur die bei
der Kastration verursachten Schmerzen ist (WEARY et al., 1998). Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von TAYLOR et al. (2001), bei denen
betaubungslos kastrierte Ferkel mehr als dreimal so viel hochfrequente
Laute produzieren als nur gehandelte Tiere. Basierend auf der Analyse der
hochfrequenten Laute werden auch Unterschiede im Verlauf der
Kastration und der einzelnen Schritte beobachtet (TAYLOR und WEARY,
2000). Aus den Ergebnissen schlussfolgern TAYLOR und WEARY (2000),
dass das Ziehen am und die Durchtrennung des Samenstranges die
schmerzhaftesten Komponenten der Kastration darstellen. Mit Hilfe einer
multiparametrischen Lautanalyse unterscheiden MARX et al. (2003) die
Schreie der Ferkel wahrend der Kastration in drei Lauttypen: Grunzen,
Quietschen und Schreien. Der Vergleich des Auftretens dieser drei
Lauttypen weist auf eine schmerzbezogene Verwendung der Laute hin
(MARX et al., 2003). Betaubungslos kastrierte Ferkel produzieren nahezu
doppelt so viele Schreie wie Ferkel, welche unter Lokalanasthesie kastriert
wurden (MARX et al., 2003). AuBerdem kommen MARX et al. (2003) zu
dem Schluss, dass Parameter, die Einzelereignisse in einem Laut
beschreiben, wie die maximale Frequenz oder der Maximalpegel, bessere
Ergebnisse liefern als Parameter die einen Mittelwert beschreiben.
HANSSON et al. (2011) zeichnen mit einem Schallpegelmesser (Dezibel
Meter) den Laut mit dem hochsten Intensitatslevel wahrend der Kastration
auf, dabei produzieren Ferkel, welche unter Verwendung des
Lokalanasthetikums Lidocain kastriert wurden, Schreie mit geringerer
Intensitat als betaubungslos kastrierte Ferkel (HANSSON et al., 2011).
SHEIL et al. (2020) konnen in ihrer Studie zu Tri-Solfen®, einem topischen
Lokalanasthetikum, allerdings auch mit dem Parameter ,Flache unter der
Dezibel / Zeit Kurve”, eine signifikante Reduktion der Vokalisation bei
Ferkeln, beobachten. Um die Analyse von Ferkelschreien wahrend der
Kastration zu erleichtern, verwenden einige Autoren das akustische
Analysesystem STREMODO (STRressschrei-MOnitor und
DOkumentationseinheit) (PUPPE et al., 2005;: SCHON et al., 2006; LEIDIG
et al.,, 2009; SUTHERLAND, 2015). Hierbei handelt sich um ein
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automatisches  System, welches basierend auf 12 komplexen
Lautparametern, selektiv auf Stressvokalisationen anspricht und ihre
Anzahl pro Zeiteinheit erfasst und aufzeichnet (MANTEUFFEL und
SCHON, 2004). MANTEUFFEL und SCHON (2004) entwickelten dieses
Verfahren  ursprunglich  zur  kontinuierlichen  Erfassung  der
Stressbelastung von Schweinen bei Haltung und Transport, allerdings
kann es auch zur Analyse von schmerzbedingten Lauten wahrend der
Kastration eingesetzt werden (PUPPE et al., 2005; SCHON et al., 2006;
LEIDIG et al., 2009; SUTHERLAND et al., 2010; KLUIVERS-POODT et al.,
2012). KLUIVERS-POODT et al. (2012) und SCHWENNEN et al. (2020)
verwenden in ihren Untersuchungen ebenfalls ein Programm zur Analyse
der Vokalisation (Avisoft Bioacustics). KLUIVERS-POODT et al. (2012)
schlussfolgern anhand ihrer Analyse der Vokalisation mit Avisoft, dass
betaubungslos kastrierte Ferkel langer, lauter und hoher schreien.
Voraussetzung um zuverlassige Aufnahmen zu erhalten, ist es
Hintergrundgerausche bestmoglich zu reduzieren. Deshalb wird in den
meisten Studien ein separater Raum als Versuchskammer verwendet
(WHITE et al., 1995; WEARY et al., 1998; TAYLOR und WEARY, 2000;
TAYLOR et al., 2001; PUPPE et al., 2005; SCHON et al., 2006) oder
zumindest ein Bereich aullerhalb des Abferkelstalles, zum Beispiel im
Stallgang (LEIDIG et al.,, 2009; MARCHANT-FORDE et al., 2009),
aufgesucht. MARX et al. (2003) arbeiten hingegen mit zwei Mikrofonen,
wobei ein Mikrofon nah an der Russelscheibe und das zweite weiter
entfernt im Raum platziert werden. Die Aufnahmen beider Mikrofone
werden uberlappend ausgewertet, um Hintergrundgerausche erkennen
und filtern zu konnen (MARX et al., 2003). Diese Form der Datenerhebung
ist sehr aufwendig und erfordert spezielle bauliche Gegebenheiten,
weshalb die Lautanalyse nicht in jedem Studiendesign verwendet werden
kann. SHEIL et al. (2020) lieBen die Aufnahmen ihrer Untersuchung von
einem spezialisierten Klanggutachter (sound consultant) auswerten. Die
Herausforderung bei der Analyse von Ferkellauten ist folglich, Aufnahmen
zu generieren, welche geeignet sind zuverlassige Unterschiede bezuglich
der Lautparameter darzustellen. Dies ist mit einem grofRen apparativen und
zeitlichen Aufwand verbunden und kann deshalb nur in wenigen

Studiendesigns realisiert werden.
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2.3.3. Verhalten im Hindernislauf

Ein neuartiger Ansatz kastrationsbedingte Schmerzen zu messen, liegt in
der Beurteilung der Bewegungsaktivitat der Tiere. CURRAH et al. (2009)
bestimmen in ihrer Studie die Schrittlange und die Anzahl der Schritte von
betaubungslos und epidural anasthesierten Kalbern nach der Kastration.
Dabei stellen sie fest, dass die betaubungslose Kastration zu einer
signifikanten Reduktion der Schritte der Kalber fuhrt (CURRAH et al.,
2009). Neben der veranderten Anzahl der Schritte beobachten CURRAH et
al. (2009) auch einen Effekt auf die Schrittlange der Kalber. Diese verkurzt
sich, unabhangig von der Behandlung mit Lokalanasthetika oder
Analgetika, nach der Kastration (CURRAH et al., 2009). Die Ergebnisse von
CURRAH et al. (2009) deuten darauf hin, dass sowohl die Anzahl der
Schritte als auch die Schrittlange ein gutes Mall zur Beurteilung der
Schmerzen nach der Kastration von Kalbern sein konnen. Einen ahnlichen
Ansatz verfolgen BILSBORROW et al. (2016). Sie evaluierten, ob eine
neuartige Verhaltensbeobachtung unter Verwendung eines
Hindernislaufes, als objektive Methode zur Beurteilung von Schmerzen bei
Ferkeln nach der Kastration geeignet ist (BILSBORROW et al., 2016). Dazu
bestimmten sie Navigationszeit und Schrittlange der Ferkel im
Hindernislauf zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Kastration
(BILSBORROW et al., 2016). Hinsichtlich der Navigationszeit benotigten
betaubungslos kastrierte Ferkel direkt nach der Kastration sowie 15 min
spater signifikant langer um die Hurden zu passieren als scheinkastrierte
Ferkel (BILSBORROW et al., 2016). Zu spateren Zeitpunkten wurden keine
signifikanten Unterschiede in den Navigationszeiten beobachtet
(BILSBORROW et al., 2016). Die Messung der Schrittlange ergibt in der
Studie von BILSBORROW et al. (2016) zu keinem Zeitpunkt einen
signifikanten Unterschied zwischen den Versuchsgruppen. Zu ahnlichen
Ergebnissen kommen DAVIS et al. (2017) und RAUH et al. (2019). Auch
sie messen signifikant langere Navigationszeiten bei betaubungslos
kastrierten Ferkeln im Vergleich zu gehandelten wund unter
Lokalanasthesie kastrierten Ferkeln (DAVIS et al.,, 2017; RAUH et al,,
2019). Erganzend zu den Studien von DAVIS et al. (2017) und
BILSBORROW et al. (2016) verwenden RAUH et al. (2019) den

Hindernislauf zudem zur Beurteilung der Schmerzen von Saugferkeln,
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verursacht durch die Injektion eines Lokalanasthetikums in oder um den
Hoden. Im Zuge der Messung der Navigationszeiten nach der Injektion von
Procain, beobachten RAUH et al. (2019) zusatzlich Laufauffalligkeiten, in

Form von Stolpern oder Sturzen.

3. Lokalanasthetika

3.1. Pharmakologie

Die Wirkung von Lokalanasthetika beruht auf einer ortlich begrenzten
reversiblen Schmerzausschaltung (FREITAG, 2011). Durch deren Bindung
an spannungsabhangige Natrium-Kanale kommt es zu einer Blockade des
Natrium-lonen-Einstroms in die Zelle (RICHTER, 2016). Aufgrund des
fehlenden Einstromes findet keine Depolarisation an der Nervenmembran
statt, infolgedessen wird die Weiterleitung von Aktionspotentialen
unterdruckt (RICHTER, 2016). Diese blockierende Wirkung von
Lokalanasthetika ist an dinnen (unmyelinisierten) Nervenfasern starker als
an dicken (myelinisierten), deshalb fallen die nervalen Modalitaten in
folgender Reihenfolge aus: Schmerz-, Temperatur-, Beruhrungs- und
Druckempfinden  (RICHTER, 2016). Lasst die Wirkung der
Lokalanasthetika nach, kehren die nervalen Modalitaten in umgekehrter
Reihenfolge wieder zuruck (RICHTER, 2016). In sehr hohen
Lokalanasthetika-Konzentrationen kommt es an den Nervenfasern zu einer
Hemmung der motorischen Fasern (RICHTER, 2016). Zudem sind auch
postganglionare sympathische Fasern gegenuber Lokalanasthetika
empfindlich (RICHTER, 2016). Ihre Blockade fuhrt zu einer Verminderung
der Vasokonstriktion (RICHTER, 2016), wodurch sich die Durchblutung im
entsprechenden Gewebe erhoht (TACKE et al., 2011).

Gemall ihrer chemischen Struktur werden Lokalanasthetika in zwei
Gruppen unterteilt: Lokalanasthetika vom Ester- (Aminoester) und vom
Amidtyp (Aminoamide) (ZINK und GRAF, 2011; RICHTER, 2016).
Gemeinsam sind Beiden die lipophile, aromatische Gruppe, die
Zwischenkette und die hydrophile Aminogruppe (ZINK und GRAF, 2011;
RICHTER, 2016). Lediglich die Bindung der aromatischen Gruppe an die
Zwischenkette unterscheidet sich. Bei den Lokalanasthetika vom Estertyp

(zum Beispiel (z.B.) Procain) besteht zwischen der aromatischen Gruppe
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und der Zwischenkette eine Esterbindung, wahrend bei den
Lokalanasthetika vom Amidtyp (z. B. Lidocain, Bupivacain und
Mepivacain) diese uUber eine Amidgruppe verbunden sind (ZINK und
GRAF, 2011; RICHTER, 2016). Diese Unterscheidung ist von Bedeutung,
da die Wirkdauer dadurch maRgeblich beeinflusst wird (RICHTER, 2016).
Lokalanasthetika vom Estertyp werden schon am Applikationsort von
Esterasen, die ubiquitar im Gewebe und Plasma vorkommen, rasch
hydrolysiert und folglich inaktiviert (RICHTER, 2016). Dahingegen werden
Lokalanasthetika vom Amidtyp erst in die Leber transportiert um dort
mithilfe von Monooxygenasen und Carboxylesterasen metabolisiert zu
werden (RICHTER, 2016). Dadurch sind Lokalanaesthetika vom Amidtyp
langer wirksam (RICHTER, 2016). Des Weiteren hat die Zwischenkette
einen Einfluss auf die analgetische Potenz der Lokalanasthetika (ZINK und
GRAF, 2011). Je mehr Kohlenstoffatome in der Zwischenkette enthalten
sind, desto analgetisch potenter ist das Lokalanasthetikum (ZINK und
GRAF, 2011).

Lokalanasthetika sind schwach basische Amine und deshalb nur als saure
Salze wasserloslich  (RICHTER, 2016). Aufgrund dessen mussen
Injektionslosungen einen leicht sauren pH-Wert zwischen vier und sechs
aufweisen (RICHTER, 2016). Der pKi-Wert (negativer dekadischer
Logarithmus der Saurekonstante K,) beschreibt den pH-Wert einer
wassrigen Losung, bei dem die Halfte der Substanz, in dem Fall des
Lokalanasthetikums, als ungeladene Base und die andere Halfte als
protonierte Saure vorliegen (ZINK und GRAF, 2011). Je hoher der
spezifische pKs-Wert des Lokalanasthetikums, desto kleiner ist der unter
physiologischen Bedingungen vorliegende Anteil freier Basen (ZINK und
GRAF, 2011). In sauren Injektionslosungen liegen die Lokalanasthetika
ionisiert vor (RICHTER, 2016). Nach Injektion ins Gewebe (pH 7,4) liegen
diese je nach pKs-Wert nur noch zu drei bis 20 Prozent in unionisierter
Form vor (RICHTER, 2016). Der pKa-Wert ist von grofRer Bedeutung, da
nur die unionisierte Form (lipophil) mittels Diffusion durch die Membran
an die Bindungsstelle am Natrium-Kanal gelangt (RICHTER, 2016). Um
anschliefend an die Bindungsstelle binden zu konnen mussen sie wieder

in die ionisierte (protonierte) Form ubergehen (RICHTER, 2016).
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Einen weiteren Einfluss auf die Diffusion der Lokalanasthetika hat deren
Lipophilie (RICHTER, 2016). Je lipophiler eine Substanz ist, desto groRRer
ist deren Verteilungskoeffizient und desto besser kann diese an ihren
Wirkort diffundieren (RICHTER, 2016). Die Lipidloslichkeit korreliert
demnach mit der analgetischen Potenz aber auch mit der systemischen
Toxizitat (ZINK und GRAF, 2011). Ebenfalls entscheidend fur die Diffusion
sind die Proteinbindung der  Lokalanasthetika und der
Konzentrationsgradient am Wirkort (RICHTER, 2016).

Neben den bereits erlauterten Unterschieden zwischen Lokalanasthetika
vom Amid- und Estertyp, hat zusatzlich der Durchblutungsgrad des
Gewebes einen weiteren Einfluss auf die Wirkdauer (RICHTER, 2016).
Durch die Hemmung der Vasokonstriktion durch das Lokalanasthetikum
wird die Durchblutung im Gewebe gesteigert, was einen schnelleren
Abtransport und eine verkurzte Wirkdauer zur Folge hat (RICHTER, 2016).
Aus diesem Grund werden den Injektionslosungen haufig Adrenalin oder
Noradrenalin als Sperrkorper zugesetzt (RICHTER, 2016). Diese fuhren zu
einer Vasokonstriktion (RICHTER, 2016) und haben den Vorteil, dass der
Abtransport verzogert, die Wirkdauer somit um das Zwei- bis Dreifache
verlangert und das Risiko systemischer Nebenwirkungen vermindert wird
(TACKE et al., 2011; RICHTER, 2016). Ein weiterer positiver Effekt ist, die
durch die Vasokonstriktion verminderte lokale Blutungsneigung
(RICHTER, 2016). Durch die verminderte Durchblutung kann es jedoch
leichter zu einer Infektion kommen (RICHTER, 2016). Sperrkorper sollten
zudem auf keinen Fall in Endstromgebieten wie Akren eingesetzt werden,
da hier aufgrund der Minderdurchblutung leichter Nekrosen entstehen
konnen (RICHTER, 2016).

3.2 Anwendung in der Veterinarmedizin

Lokalanasthetika finden in verschiedenen Bereichen der Veterinarmedizin
Anwendung. Primar werden sie zur Schmerzausschaltung bei
chirurgischen Eingriffen verwendet (RICHTER, 2016). AuBerdem spielen
sie eine wichtige Rolle bei der Lahmheitsdiagnostik (RICHTER, 2016). In
Kombination mit anderen Stoffen konnen sie zur Linderung von Juckreiz
und Schmerzen topisch angewendet werden (RICHTER, 2016).

Lokalanasthetika, insbesondere Lidocain, werden zudem auch intravenos
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zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen eingesetzt (RICHTER, 2016).
Fur die klinische Anwendung werden verschiedene Techniken der
Lokalanasthesie unterschieden: Oberflachen-, Infiltrations-, Leitungs-,
Epidural- und intravenose Regionalanasthesie (TACKE et al., 2011). Unter
Oberflachenanasthesie wird die Betaubung von Schleimhautoberflachen
und der Kornea verstanden (TACKE et al., 2011). Daruber hinaus stellt
auch die intraartikulare Injektion von Lokalanasthetika eine Form der
Oberflachenanasthesie dar (TACKE et al, 2011). Bei der
Infiltrationsanasthesie wird das Lokalanasthetikum intra- oder subkutan
(extravaskular) in das Operationsgebiet appliziert (TACKE et al., 2011;
RICHTER, 2016). Von dort diffundiert es zu den Nervenfasern und
Nervenendigungen in der Umgebung (RICHTER, 2016). Bei dieser Form
der Anwendung wird eine relativ grole Menge Lokalanasthetikum
benotigt, was die Gefahr der systemischen Wirkung erhoht und somit den
Einsatz von Sperrkorpern sinnvoll macht (RICHTER, 2016). Zur
Leitungsanasthesie erfolgt eine perineurale Injektion, das heildt das
Lokalanasthetikum wird in die unmittelbare Umgebung eines grolReren
Nervs appliziert, der das Operationsgebiet innerviert (RICHTER, 2016).
Hierbei wird eine geringere Menge Lokalanasthetikum benotigt, woraus
sich ein geringeres Risiko fur systemische Wirkungen ergibt (RICHTER,
2016). Daruber hinaus wird das Gewebe im Operationsgebiet nicht durch
die Lokalanasthetika beeinflusst (RICHTER, 2016). Die Epiduralanasthesie
zahlt zur Leitungsanasthesie (RICHTER, 2016). Dabei kommt es durch
Injektion eines Lokalanasthetikums in den Epiduralraum zu einer
vorubergehenden Unterbrechung der Erregungsleitung in diesem Bereich
des Wirbelkanals (TACKE et al., 2011). Fur kurzere Operationen an den
Extremitaten, vor allem bei Wiederkauern, kann die intravenose
Regionalanasthesie genutzt werden (TACKE et al., 2011; RICHTER, 2016).
Bei dieser Technik wird eine Blutsperre mit Hilfe einer Manschette
proximal des Operationsgebietes erzeugt (RICHTER, 2016). Das
Lokalanasthetikum wird anschlieSend distal, in eine, durch den Stau, nicht
durchblutete Vene injiziert und verteilt sich folglich im peripher des Staus
gelegenen GefaBsystems und fuhrt zu einer Betaubung, der dort

gelegenen Nervenendigungen (RICHTER, 2016).
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3.3. Nebenwirkungen und Toxizitat der Lokalanasthetika

Bei der Anwendung von Lokalanasthetika konnen unerwunschte lokale
sowie systemische Wirkungen auftreten (ZINK und GRAF, 2011; RICHTER,
2016). Aufgrund der hemmenden Wirkung der Lokalanasthetika auf die
Vasokonstriktion am Applikationsort, kommt es dort zu einer erhohten
Blutungsneigung (RICHTER, 2016). Des Weiteren sollten aufgrund der
gewebereizenden Eigenschaften der Lokalanasthetika keine wiederholten
Applikationen in kurzen Zeitabstanden durchgefuhrt werden (RICHTER,
2016). Da die spannungsabhangigen Natrium-Kanale, an welche die
Lokalanasthetika binden, nicht  nur an der  neuronalen
Informationsverarbeitung beteiligt sind, sondern vielmehr die zentrale
funktionelle Einheit kommunizierender Zellverbande darstellen, kann es,
bei einer exzessiv erhohten Konzentration von Lokalanasthetika im
Plasma, zum Auftreten systemisch toxischer Wirkungen kommen (ZINK
und GRAF, 2011). Die Ursachen fur eine exzessive Erhohung des
Plasmaspiegels konnen eine versehentliche intravenose Applikation, eine
Uberdosierung (ZINK und GRAF, 2011) und oder ein zu groRes
Injektionsvolumen sein (RICHTER, 2016). Aulerdem kann es durch
abweichende Verhaltnisse am Applikationsort, zum Beispiel durch eine
gesteigerte Durchblutung, zur beschleunigten Resorption kommen (ZINK
und GRAF, 2011; RICHTER, 2016). Des Weiteren kann bei Neonaten die
Plasmaproteinbindung vermindert sein, wodurch die Metabolisierung des
Lokalanasthetikums verzogert ist, was ebenfalls ein erhohtes Risiko fur
systemische Wirkungen birgt (RICHTER, 2016).

Generell reagiert das zentrale Nervensystem (ZNS) sensibler auf
systemische Anreicherung von Lokalanasthetika als das kardiovaskulare
System (ZINK und GRAF, 2011). Im ZNS hemmen die Lokalanasthetika
Neuronen (RICHTER, 2016). Zuerst fallen inhibitorische Neurone aus und
es kommt initial zu Erregungserscheinungen mit Ruhelosigkeit,
Erbrechen, Nystagmus wund Tremor bis hin zu generalisierten
Krampfanfallen (RICHTER, 2016). Dies sind meist die ersten
Vergiftungserscheinungen (RICHTER, 2016). Bei steigenden
Konzentrationen kommt es schlielich zum Ausfall erregender Neuronen

und es folgt eine zentrale Depression mit Koma bis hin zur Atemlahmung
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(RICHTER, 2016). Die systemische Wirkung von Lokalanasthetika im
kardiovaskularen System zeigt sich in einer Hemmung der
Erregungsbildung und -fortleitung am Herzen (negative chronotrope,
inotrope, dromotrope und bathmotrope Wirkung) (RICHTER, 2016). Die
Folgen sind eine Bradykardie, eine Abnahme der Kontraktionskraft des
Herzens und eine Verlangsamung der Erregungsleitung
(Atrioventrikularer Block (AV-Block)) bis hin zu lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstorungen (RICHTER, 2016). Durch den AV-Block und die
vasodilatatorische Wirkung kann es zu einem starken Blutdruckabfall und

letztendlich zum Kreislaufversagen kommen (RICHTER, 2016).

In der humanmedizinischen Literatur wird die Injektion von
Lokalanasthetika, als schmerzhaft beschrieben (MADER et al., 1994;
PALMON et al., 1998; ZILINSKY et al., 2005; GILL und PRAUSNITZ, 2007).
Dabei treten die Schmerzen sowohl beim Einstich der Nadel ins Gewebe
als auch bei der Infiltration der lokalanasthetischen Losung auf (STRAZAR
et al., 2013). Die Schmerzen bei der Infiltration werden unter anderem auf
das injizierte Volumen zuruckgefuhrt, was zu einer Dehnung des
umliegenden Gewebes fuhrt (BUSSELTON MEDICAL PRACTICE, 2018).
Eine  weitere  Ursache stellt der niedrige pH-Wert der
Lokalanasthesielosungen dar, der wunter dem des umliegenden
Korpergewebes liegt (BUSSELTON MEDICAL PRACTICE, 2018). Um die
Schmerzen durch die Injektion von Lokalanasthetika zu reduzieren wurden
in der Humanmedizin bereits zahlreiche Studien durchgefuhrt (ARNDT et
al., 1983; MADER et al., 1994; COLARIC et al., 1998; PALMON et al., 1998;
SEROUR et al., 1998; GILL und PRAUSNITZ, 2007; HANNA et al., 2009).
Moglichkeiten sind das Erwarmen der lokalanasthetischen Losungen und
das Puffern dieser durch Zugabe von Natriumbikarbonat (MADER et al.,
1994; COLARIC et al., 1998; HANNA et al., 2009), die Verwendung von
Kanulen mit geringerem Durchmesser (PALMON et al., 1998; GILL und
PRAUSNITZ, 2007) und eine langsame Applikation (ARNDT et al., 1983;
SEROUR et al., 1998).
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3.4. Ausgewahlte Vertreter der Lokalanasthetika (Procain,
Lidocain, Bupivacain und Mepivacain)

Procain gehort zu den Lokalanasthetika vom Estertyp (RICHTER, 2016).
Aufgrund des bei der Esterhydrolyse entstehenden Spaltprodukts der
Paraaminobenzoesaure (WAGNER, 2011), besteht bei diesen eine grol3ere
Gefahr allergischer Reaktionen als bei Lokalanasthetika vom Amidtyp
(RICHTER, 2016). Von den in Tabelle 1 aufgefuhrten Lokalanasthetika ist
Procain das Lokalanasthetikum mit der geringsten lokalanasthetischen
Potenz (1) und der kurzesten Wirkdauer (30 min), allerdings wird es auch
mit der geringsten gewebeschadigenden und systemtoxischen Wirkung
beschrieben (RICHTER, 2016). Procain wird in der Tiermedizin zur
Infiltrations- und Leitungsanasthesie verwendet und hat eine Zulassung
fur lebensmittelliefernde Tiere, inklusive Schweine (VETIDATA, 2020). Zur
Oberflachenanasthesie ist Procain aufgrund der schnellen Inaktivierung
am Applikationsort nicht geeignet (RICHTER, 2016).

Tabelle 1: Wichtige pharmakologische Eigenschaften und
Arzneimittelzulassung der verwendeten Lokalanasthetika.

Toxische
Wirk- Wirk- Zulassung
LA pKa Potenz eintritt dauer* Grenz Dtl.
werte**
LM-
Procain 9,07 12 5-10 min’ 30 fé?) 20 (10) liefernde
min mg/kg? .
Tiere
10 (5) Hunde,
Lidocain 7.8 1,5-22 1-5 min’ 2(4)n’ Ka® Katzen und
mg/kg Pferde®
. . 1 ) - . ] 3(2) s
Bupivacain 8,1 5-10 20-30 min Biszu 6 h 3 Hum.med.
mg/kg
H H 1 2 in4 1 10 (5) 5
Mepivacain 7,9 1,5-2 1-5 min 1,5-3h 3 Pferde
mg/kg

LA = Lokalanasthetikum; * = ohne (mit) Sperrkorper; ** mit (ohne) Adrenalin; Dtl. = Deutschland;
Hum.med. = Humanmedizin; LM = Lebensmittel; ' aus Lehrbuch der Pharmakologie und
Toxikologie fir die Veterindrmeizin (RICHTER, 2016); 2 aus Pharmakotherapie bei Haus- und
Nutztieren (LOSCHER, 2014b); 3 aus Anasthesie und Analgesie beim Klein- und Heimtier (TACKE
et al., 2011); % aus Veterinary Anesthesia and Analgesia (GARCIA, 2015); > Vetidata (VETIDATA,
2020)

Lidocain ist der bekannteste Vertreter aus der Gruppe der
Lokalanasthetika vom Amidtyp und kann fur alle Formen der

Lokalanasthesie (Oberflachen-, Infiltrations-, Leitungs-, Ruckenmarks- und

intravenose Regionalanasthesie) eingesetzt werden (RICHTER, 2016). Es
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besitzt eine doppelt so hohe lokalanasthetische Potenz wie Procain und
weist einen wesentlich schnelleren Wirkeintritt auf (Quellenverweis siehe
Tabelle 1). Neben der Anwendung als Lokalanasthetikum findet Lidocain
auch Anwendung als Notfallmedikament zur Behandlung von Arrhythmien
(RICHTER, 2016). Fur lebensmittelliefernde Tiere ist Lidocain in
Deutschland nur fur das Pferd, mit einer Wartezeit von drei
beziehungsweise funf Tagen, je nach Praparat, zugelassen (VETIDATA,
2020).

Mepivacain ist ebenfalls ein Vertreter aus der Amid-Gruppe und Lidocain
in den pharmakologischen Eigenschaften ahnlich (Quellenverweis siehe
Tabelle 1). Die lokalanasthetische Potenz entspricht der von Lidocain,
hinsichtlich der Wirkdauer ist Mepivacain jedoch Lidocain, ohne Zusatz
eines Sperrkorpers, Uberlegen (ZINK und GRAF, 2011). Als
Tierarzneimittel ist Mepivacain derzeit nur zur epiduralen und

intraartikularen Anasthesie bei Pferden zugelassen (VETIDATA, 2020).

Bupivacain ist das wirkungsstarkste Lokalanasthetikum vom Amidtyp
(ZINK und GRAF, 2011). Die Wirkung setzt zwar langsamer ein, dafur wirkt
es wesentlich langer (siehe Tabelle 1) (RICHTER, 2016). Neben der Potenz
istauch die toxische Wirkung von Bupivacain erhoht (RICHTER, 2016). Fur
die Anwendung am Tier steht derzeit in Deutschland kein Praparat zur
Verfugung (VETIDATA, 2020). Im Gegensatz zu den Vertretern Procain,
Lidocain und Mepivacain ist Bupivacain nicht in der Verordnung
(VO) (EU) Nr. 37/2010 aufgefuhrt, somit ist der Einsatz beim
lebensmittelliefernden Tier nicht erlaubt (ZINK und GRAF, 2011). Eine
Ausnahme stellt die Anwendung bei Schlachtequiden dar. Da Bupivacain
im Verzeichnis der zur Behandlung von Equiden wesentlichen Stoffe der
VO (EU) Nr. 122/2013 aufgefuhrt ist (ZINK und GRAF, 2011), ist die
Anwendung bei Schlachtequiden mit einer Wartezeit von sechs Monaten
und Eintragung in den Equidenpass moglich (ZINK und GRAF, 2011).

4. Wundheilung

Der biologische Prozess der Wundheilung wird von physikalischen,
biochemischen und zellularen Vorgangen bestimmt (LITZKE et al., 2003).

Ziel ist die Wiederherstellung des verletzen Gewebes oder der Ersatz von
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Gewebe durch  Narbengewebe (LITZKE et al., 2003). Die
Kastrationswunden von Saugferkeln heilen ohne Wundverschluss in der
Regel innerhalb weniger Wochen vollstandig ab (WALDMANN et al.,
1994), wobei die Wunden von fruh kastrierten Saugferkeln schneller heilen
und weniger Komplikationen, wie Wundinfektionen und daraus
resultierende Abszesse oder Samenstrangentzundungen, aufweisen
(LACKNER et al., 2002; HEINRITZI et al., 2006).

Bezuglich des Einflusses von Lokalanasthetika auf die Wundheilung gibt
es in der Literatur widerspruchliche Meinungen. CHVAPIL et al. (1979)
schlussfolgern bezogen auf die reduzierte Glykosaminoglykan- und
Kollagensynthese, dass Lokalanasthetika die Wundheilung negativ
beeinflussen. Des Weiteren stellen MORRIS und APPLEBY (1980) in ihrer
Laborstudie verzogerte Wundheilungen nach Infiltration von Procain in die
Wunden im Zuge einer Laparatomie bei Ratten fest. Im Gegensatz dazu
konnten BONDVILLE (1994) durch die Verwendung der topischen
lokalanasthetischen Salbe EMLA® (EMLA® 25mg/g + 25 mg/g Creme,
Lidocain/Prilocain, Aspen Germany GmbH, Munchen) beim Menschen
sogar eine verbesserte Wundheilung beobachten. Die Ergebnisse der
Untersuchungen von ZOLS (2006), ZANKL et al. (2007) und HOFMANN et
al. (2019) geben keinen Hinweis auf einen negativen Effekt der
Lokalanasthetika auf die Heilung der Kastrationswunden von Saugferkeln,
wohingegen  RITTERSHAUS  (2009) bei  Ferkeln, die eine
Lokalanasthetikainjektion erhielten, vermehrte Wundheilungsstorungen
feststellt. Fur die topisch angewendete Lokalanasthesie hingegen werden
keine negativen Effekte auf die Wundheilung beschrieben (RITTERSHAUS,
2009; SCHWENNEN et al., 2020). RITTERSHAUS (2009) schlussfolgert
daraus, dass die Storungen der Wundheilung nicht direkt auf die
Lokalanasthetika, sondern vielmehr auf die offenbar durch die
Lokalanasthesie bedingte Protrusion des Samenstrangstumpfes aus der
Kastrationswunde zuruckzufuhren sind. Die Protrusion behindert so
moglicherweise den Wundverschluss und fuhrt zu einer erhohten
Infektionsgefahr der Wunde (RITTERSHAUS, 2009). Diese Theorie deckt
sich mit Ergebnissen von SCHWENNEN et al. (2020), die bei Ferkeln,

denen Lokalanasthetikum in die Genitalregion injiziert wurde, einen
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Vorfall des Samenstrangstumpfes aus der Kastrationswunde beobachteten
und eine Verzogerung der Wundheilung beschrieben (SCHWENNEN et al.,
2020).

5. Anatomie

Die Hodenhillen umfassen den Hoden, den Nebenhoden und Teile des
Samenstranges (LIEBICH und KONIG, 2018). Sie sind als Ausbuchtungen
der verschiedenen Schichten der Bauchwand aufzufassen (GASSE, 2004).
Im Hinblick auf klinische Belange lassen sich diese entsprechend in
Hodensack (Skrotum) und Scheidenhautforstatz (Processus vaginalis)
unterteilen (GASSE, 2004; LIEBICH und KONIG, 2018). Der Hodensack
besteht aus der auBeren Haut, der Unterhaut (Tunica dartos) und der
Fascia spermatica externa (LIEBICH wund KONIG, 2018). Der
Scheidenhautfortsatz setzt sich aus der Fascia spermatica interna und der
serosen Lamina parietalis der Tunica vaginalis zusammen (LIEBICH und
KONIG, 2018). Die Lamina visceralis der Tunica vaginalis liegt dem Hoden
als Bauchfelliberzug an und ist fest mit der Tunica albuginea des Hodens
verwachsen (GASSE, 2004). Zwischen dem Hodensack und dem
Scheidenhautfortsatz liegt der M. cremaster umhullt von der Fascia
cremasterica (GASSE, 2004). Lediglich im distalen Bereich des
Hodensackes besteht eine Verbindung zwischen dem Hodensack und dem
Scheidenhautfortsatzes in Form des Ligamentum scroti (GASSE, 2004).
Der distale, weite Bereich, der vom Scheidenhautfortsatz gebildete

Binnenraum wird als Cavum vaginale bezeichnte (GASSE, 2004).

Die Innervation der Hoden und Nebenhoden ist vegetativ und wird von
sympathischen Fasern des Nervus (N.) vagus und des Plexus pelvinus
abgeleitet (LIEBICH und KONIG, 2018). Der Hodensack wird von den Nervi
(Nn.) scortales dorsales, welche dem N. pudendus entspringen innerviert
(NICKEL et al., 2004). Zusatzlich ist der N. genitofemoralis, welcher beim
Schwein meistens aus dem vierten Lendensegment entspringt, fur die
sensible Innervation der Tunica vaginalis von Hoden und Samenstrang

sowie des M. cremaster verantwortlich (NICKEL et al., 2004).
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Il. ERWEITERTE METHODENBESCHREIBUNG

1. Ziel der Untersuchung

Anhand der in dieser Untersuchung gewonnen Daten sollte der Effekt auf
die schmerzreduzierende Wirkung von intratestikular und subskrotal
verabreichten Lokalanasthetika bei der Kastration von wachen Saugferkeln
beurteilt werden. Mithilfe der Parameter Abwehrbewegungen und
Vokalisation wurde der Effekt auf die Wirksamkeit der Lokalanasthesie
untersucht. Durch die Erfassung des Nachblutens, der Wundheilung, des
Allgemeinbefindens und der Gewichtsentwicklung der Ferkel sowie der
Bewertung koordinierter Bewegungsablaufe, wurde das Auftreten von

Nebenwirkungen berucksichtigt.

2. Versuchsdurchfiihrung

Die verblindete klinische Studie wurde in Ubereinstimmung mit der EU-
Richtlinie zum Schutz der fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere
(RL2010/63/EU) und dem deutschen Tierschutzgesetz (TierSchG, 2020)
durchgefuhrt. Das Forschungsprotokoll wurde von der Ethikkommission
fur Tierversuche begutachtet und von der Regierung von Oberbayern
genehmigt (AZ: ROB-55.2-2532.Vet_02-19-11). Die klinische
Versuchsphase fand von November 2019 bis Februar 2020 statt. Der
Versuch ist Teil eines durch das BMEL geforderten Verbundprojektes zur
Wirksamkeit der Schmerzausschaltung durch Lokalanasthesie bei der
Ferkelkastration. Projektpartner der Klinik fur Schweine waren darin der
Lehrstuhl fur Tierschutz, Verhaltenskunde, Tierhygiene und Tierhaltung
der LMU Munchen sowie das Zentrum fur Praklinische Forschung am

Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen (TUM).

2.1. Versuchsbetrieb

Der Versuch wurde in einem schweinehaltenden Betrieb in Oberbayern
durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um einen geschlossenen Betrieb mit
80 Sauen, welche in einem dreiwochigen Rhythmus abferkeln. Die Sauen
befinden sich im Zeitraum von einer Woche vor der Abferkelung bis zum

Ende der Sdaugezeit in 3,8 m? groBen Abferkelbuchten mit planbefestigtem
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Teilspaltenboden in Ferkelschutzkorben. In jeder Abferkelbucht befindet
sich ein Ferkelnest, bestehend aus zwei Seitenbegrenzungen und einer
Abdeckung mit Infrarot-Warmelampe. Zusatzlich ist das Ferkelnest mit
einer FuBbodenheizung versehen und mit Sagespanen eingestreut. Die

Ferkel werden nach einer vierwochigen Saugezeit abgesetzt.

2.2. Versuchstiere, Versuchsgruppen und Studiendesign

Es wurden 71 klinisch gesunde und normalanatomische mannliche Ferkel,
aus 16 Waurfen (Piétrain x Deutsches Edelschwein / Deutsche Landrasse)
in die Untersuchung eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der Kastration waren
die Ferkel drei bis sieben Tage alt und wogen mindestens 1,4 kg. Am
Einschlusstag (zweiter bis sechster Lebenstag) wurde den Ferkeln
intramuskular Eisen appliziert (Ursoferran 200 mg/ml Injektionslosung fur
Schweine, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland). Daruber
hinaus wurden, vor Beginn des Versuchs, keine weiteren schmerzhaften
Eingriffe, wie das Kupieren der Schwanze oder das Einziehen von
Ohrmarken vorgenommen. Beim Einschluss wurde das Allgemeinbefinden
bewertet, das Gewicht (MS Wiegeplateau maximal 100 kg, Schippers
GmbH, Kerken, Deutschland) erfasst und die physiologische Lage sowie
Anatomie der Hoden kontrolliert. Des Weiteren wurden die Ferkel
individuell mit einem Tiermarkierungsspray gekennzeichnet (RAIDEX
Viehzeichenspray fur Rinder und Schweine, RAIDEX GmbH
Dettingen/Erms, Deutschland) und entsprechend der verwendeten
Lokalanasthetika  in  vier  Lokalanasthesiegruppen und  zwei
Kontrollgruppen randomisiert eingeteilt (siehe Tabelle 2). Zusatzlich
trainierten die Ferkel den Hindernislauf entsprechend dem Vorbild von
BILSBORROW et al. (2016) (siehe Figure 1). Dafur passierten sie den Lauf
zweimal ohne Hurden und anschlieBend zweimal mit Hurden (siehe
Abbildung 1).
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Tabelle 2: Einteilung der Versuchsgruppen.
Wirkstoff Eingriff
Gruppe Tierzahl Praparat LA Epin. )
(n) (mg/ (mg/ Inj. Kastr.
Ferkel) Ferkel)
Procain Pronestesic’ Procain
(P) 12 4% (80) 0.04 " "
Lidocain Xylocitin? Lidocain
(L) 12 2 % (40) 002 " "
Bupivacain Bupivacain®  Bupivacain
(B) 12 0,5 % (10) 0.01 " "
Mepivacain Mepidor* Mepivacain i
(M) 12 2 % (40) " "
NaCl s
(NaCl) 12 NaCl + +
Handling 1 i i i simu-  simu-
(H) liert liert

T Pronestesic 40 mg/ml Injektionslésung fur Pferde, Rinder, Schweine und Schafe, Fatro

S.p.A., Ozzano Emilia (Bologna), Italien; 2 Xylocitin® 2% mit Epinephrin, mibe GmbH
Arzneimittel, Brehna, Deutschland; 3 Bupivacain 0,5% mit Epinephrin, JENAPHARM®,

mibe GmbH Arzneimittel, Brehna, Deutschland; * Mepidor 20 mg/ml, Injektionslésung fiir

Pferde, Richter Pharma AG, Wels, Osterreich; ° Isotone Kochsalzldsung 0,9 %, B. Braun

Melsungen AG, Melsungen, Deutschland; LA = Lokalanasthetikum; Epin = Epinephrin;

Inj. = Injektion; Kastr. = Kastration
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Allg.befinden
Gewicht
Eisen
Kontrolle Allg.befinden Allg.befinden Allg.befinden Allg.befinden
Hoden Gewicht Nachbluten Gewicht Gewicht
Markierung Wundheilung Wundheilung
Training Baseline HL HL HL HL
HL HL | | |
Tag vor der : > 2hnach O\ QRad A\ 714,21
L . Tag der Kastration P D nach > » Tagenach
Y 4 & 4 Kastration /// Kastration -
Baseline GS GS GS GS Analgesie
GS

Injektion/ Kastration/
Handling Handling

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Studie vom Tag vor der Kastration
bis zum 21. Tag nach der Kastration.

Allg.befinden = Allgemeinbefinden; GS = Grimace Scale; HL = Hindernislauf

Am Tag der Kastration wurde erneut das Allgemeinbefinden bewertet und
die Tiere gewogen. Angelehnt an die Studie von DI GIMINIANI et al. (2016)
wurden die Ferkel fur maximal zwei Minuten in eine Observationsarena
gesetzt, um den Basalwert des Grimace Scale (GS) zu erheben. Die
Erhebung und Auswertung der Daten der Observationsarena sind Teil
einer weiteren Untersuchung und werden deshalb in dieser Arbeit nicht
weiter erortert. AnschlieBend wurden die Ferkel in den Hindernislauf
gesetzt und passierten diesen dreimal zur Erhebung des Basalwertes.
Zwischen der Erhebung der Basalwerte und der sich anschlielenden
Injektion bzw. Fixation wurde den Ferkeln eine kurze Erholungszeit von

mindestens funf Minuten gewahrt.

Fur die Injektion und die Kastration wurden jeweils alle mannlichen Ferkel
eines Wurfes aus der Bucht gefangen und nacheinander, auf dem Rucken
liegend mit nach vorne gestreckten Hinterbeinen, in einem
Kastrationsgestell (Schippers GmbH, Kerken, Deutschland) fixiert. Die
Injektion und die Kastration wurden von drei geubten Tierarztinnen

verblindet (exkl. Gruppe H) durchgefuhrt.

Allen Ferkeln, mit Ausnahme der Ferkel der Gruppe H, wurde 20 Minuten
vor der Kastration ein Gesamtvolumen von 2 ml des jeweiligen

Lokalanasthetikums oder Natriumchlorid, entsprechend der
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Versuchsgruppe injiziert (siehe Tabelle 2). Zur intratestikularen Injektion
wurde der Hoden zwischen Daumen und Zeigefinger kaudal fixiert und die
Kanule parallel zur Langsachse, in leicht medialer Stichrichtung von
kaudal nach kranial, fast komplett in den Hoden eingestochen. An dieser
Stelle wurde ein Depot von 0,5 ml gesetzt. Direkt im Anschluss an die
intratestikulare erfolgte die subskrotale Injektion. Hierfur wurde der
Hoden nicht mehr fixiert, sondern lediglich mit Daumen und Zeigefinger
eine Hautfalte der Skrotalhaut aufgezogen. Gleichzeitig wurde die Kanule
aus dem Hoden, bis unter die Haut zuruckgezogen und dort ein
subskrotales Depot von 0,5 ml gesetzt. Dieser Vorgang wurde fur den
zweiten Hoden wiederholt. Fur die Injektion wurden eine automatische
Selbstflllerspritze (HSW ECO-MATIC® - Automatische Selbstfillerspritze
zur Injektion mit Flaschenaufsatz 1 ml, Henke-Sass, Wolf GmbH,
Tuttlingen, Deutschland) und Kanulen mit einer GroBe von 25G
(0,5x 16 mm, B. Braun TravaCare GmbH, Halbergmoos, Deutschland)
verwendet. Bei den Ferkeln der Gruppe H wurden die Hoden auf dieselbe
Weise fixiert, aber die Injektion lediglich simuliert. Nach der Injektion
wurden die Ferkel zuerst in die Observationsarena gesetzt und passierten
anschlieBend den Hindernislauf. In der Wartezeit bis zur Kastration

wurden die Ferkel zurtuck zur Sau in die Abferkelbucht gesetzt.

Nach einer Wartezeit von 20 min wurden alle mannlichen Ferkel erneut
aus der Bucht gefangen, fixiert und mit Ausnahme der Gruppe H, kastriert.
Fur die Kastration wurde zuerst das Skrotum mit einer antiseptischen
Losung (octenispet® wassriges Wund- und Schleimhautantiseptikum,
farblos, Schuelke & Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland) gereinigt.
AnschlieBend wurde ein Hoden zwischen Daumen und Zeigefinger kaudal
fixiert. Zur Eroffnung der Skrotalhaut einschlieBlich der Tunica vaginalis
wurde mit einem sterilen Skalpell (Skalpellklingen Karbonstahl, steril 21,
Heinz Herenz Medizinalbedarf GmbH, Hamburg, Deutschland;
Skalpellgriff Gr. 4, AESCULAP AG & CO. KG, Tuttlingen, Deutschland) ein
Schnitt parallel zur Raphe scroti gesetzt. Danach wurde der Samenstrang
mit dem Skalpell durchtrennt. Der Hautschnitt und die Durchtrennung des
Samenstranges wurden analog fur den zweiten Hoden wiederholt. Fur

jedes Ferkel wurde eine neue sterile Skalpellklinge verwendet. Auch bei
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Ferkeln der Gruppe H erfolgte die Fixierung der Hoden. Zur Simulation
des Hautschnittes wurde mit der Ruckseite des Skalpellhalters uber den
Hoden gestrichen. Nach der Operation wurde kein Desinfektionsmittel auf
die Wunde aufgetragen, um mogliche Verhaltensanderungen durch
reizende Substanzen zu vermeiden. Analog zur Injektion wurden die Ferkel
nach der Kastration zuerst in die Observationsarena gesetzt und passierten
anschlieBend den Hindernislauf. Die Ferkel der Gruppe NaCl wurden
betaubungslos  kastriert und dienten als Positivkontrolle  fur
schmerzassoziiertes Verhalten ausgelost durch die Injektion und die
Kastration. Sie wurden analog zu den anderen Gruppen fixiert. Um eine
analgetische Wirkung durch Schmerzmittel auf das schmerzassoziierte
Verhalten der Ferkel wahrend und nach der Injektion und Kastration zu
vermeiden, wurde den Ferkel erst einen Tag nach dem Eingriff ein
nichtsteroidales Antiphlogistikum (Metacam® 5 mg/ml, Injektionslosung
fur Rinder und Schweine, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Ingelheim am Rhein, Deutschland; 0,4mg/kg) entsprechend des
Gewichtes, intramuskular injiziert. Als Negativkontrolle diente die
Handling-Gruppe. Ferkel dieser Gruppe wurden einer simulierten
Injektion und Kastration unterzogen, um stressassoziiertes Verhalten

durch das Handling der Ferkel und die Fixation der Hoden zu erfassen.

Zwei Stunden nach der Kastration wurde das Allgemeinbefinden und das
Nachbluten der Kastrationswunden anhand eines Score angelehnt an ENZ
et al. (2013b) bewertet. Einen Tag nach der Kastration wurde das
Allgemeinbefinden und Gewicht der Ferkel sowie die Wundheilung nach
ZANKL (2007) bewertet. Erganzend dazu wurden die Ferkel noch einmal
in die Observationsarena und den Hindernislauf gesetzt. Sieben, 14 und 21
Tage nach der Kastration wurde analog zum ersten Tag nach der
Kastration das Allgemeinbefinden und die Wundheilung bewertet und das

Gewicht erfasst.
2.3. Datenerhebung

2.3.1. Abwehrbewegungen und Vokalisation
Wahrend der Injektion und der Kastration wurden die Abwehrbewegungen

der Ferkel gefilmt (Samsung Galaxy Sé6-Samsung Electronics GmbH,
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Schwalbach, Deutschland). Die Aufnahmen wurden im Anschluss immer
von derselben Person verblindet ausgewertet. Die Bewertung der
Abwehrbewegungen erfolgte anhand eines modifizierten Scores in
Anlehnung an LEIDIG et al. (2009) (siehe Tabelle 3). Die Injektion, der
Hautschnitt und die Durchtrennung des Samenstranges wurden separat
nach Intensitat und Dauer beurteilt.

Tabelle 3: Score angelehnt an LEIDIG et al. (2009) zur Bewertung der

Abwehrbewegungen wahrend der Injektion, des Hautschnittes sowie
der Durchtrennung des Samenstranges.

Kriterium Punktezahl Beschreibung
0 Keine Bewegung
1 Bewegung mit einem Bein
Intensitat 2 Bewegung mit zwei Beinen
3 Bewegung mit drei Beinen
4 Bewegung mit vier Beinen
0 Keine Bewegung
1 Einzelne Bewegung
Dauer
2 Wiederholte Bewegung (2 - 4)
3 Anhaltende Bewegung (> 4)

Die Abwehrbewegungen wurden jeweils fur den rechten und linken Hoden
separat erhoben und zur Auswertung zusammengefasst. Somit war die
maximal erreichbare Punktzahl fur die Injektion, den Hautschnitt und die
Durchtrennung des Samenstranges jeweils 14 (7 fur jeden Hoden).
Zusatzlich wurde, basierend auf diesen Aufnahmen, die Vokalisation der
Ferkel wahrend der Injektion, dem Hautschnitt und der Durchtrennung des
Samenstranges ebenfalls durch eine Person verblindet beurteilt. Die
Vokalisation wurde entweder mit 1 =Ja, wenn das Ferkel mit einem
Aufschrei auf den Eingriff reagierte oder mit 0 = Nein (kein Aufschrei)
bewertet. Des Weiteren wurden, um die Zuverlassigkeit des Beobachters

sowie die Anwendbarkeit des Scores zu uberprufen, die Aufnahmen der



34 [1l. Erweiterte Methodenbeschreibung

Abwehrbewegungen noch von zwei weiteren Personen ebenfalls

verblindet ausgewertet.

2.3.2. Verhalten im Hindernislauf

Nach dem Vorbild von BILSBORROW et al. (2016) wurde die
Navigationszeit der Ferkel durch einen Hindernislauf vor der Kastration,
nach der Injektion, nach der Kastration sowie zwei Stunden und einen Tag
nach der Kastration bestimmt. Zusatzlich wurde zu diesen Zeitpunkten auf
Laufauffalligkeiten geachtet. Der Hindernislauf wurde in der Abferkelbucht
hinter der Sau platziert. In der vorliegenden Studie wurde ein
Hindernislauf mit einer Lange von 1400 mm, einer Breite von 210 mm und
einer Hohe von 400 mm verwendet (siehe Figure 1). Im Hindernislauf
befanden sich im Abstand von 600 mm zwei Hurden mit einer Hohe von je
70 mm. Um einen standardisierten und trittsicheren Untergrund zu
gewahrleisten, wurde eine isolierende Matte als Boden verwendet. Am
Ende des Hindernislaufes befand sich auf der linken Seite eine
Aussparung, wodurch die Ferkel zuruck in die Abferkelbucht gelangten.
Nach oben hin war der Hindernislauf geoffnet. Die Ferkel wurden beim
Passieren des Hindernislaufes mit einer Digitalkamera (Panasonic LUMIX
DMC-FZ8, Matsushita Electric Industrial Co., Ltd., Osaka, Japan) gefilmt.
Einen Tag vor der Kastration wurde die Passage des Hindernislaufes
geubt. Insgesamt fanden vier Trainingslaufe statt, zwei Laufe ohne Hurden
und anschlieBend zwei mit Hurden. Am Tag der Kastration, vor Beginn des
Versuchs, wurde die Baseline erhoben. Dafur passierten die Ferkel in drei
aufeinanderfolgenden Laufen den Hindernislauf. Wenn ein Ferkel Kot oder
Urin absetzte, sich umdrehte oder uber zehn Sekunden auf einer Stelle
verharrte, wurde es einmalig an den Start zuruckgesetzt. Trat solch ein
Verhalten erneut auf, wurde der Lauf abgebrochen und das Ferkel zuruck
in die Abferkelbucht gesetzt. Die Aufnahmen wurden verblindet von einer
Person ausgewertet. Dabei wurde die Zeit gemessen, sobald das Ferkel
den Lauf startete und gestoppt sobald die letzte Hurde uberwunden war.
Zusatzlich wurden Laufauffalligkeiten wie Trippeln, instabiler Gang,

kyphotische Ruckenlinie oder das Verweigern einer Hurde notiert.
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2.3.3. Postoperative Beurteilungen/ Untersuchungen

2.3.3.1. Nachbluten

Zwei Stunden nach der Kastration wurde das Nachbluten mittels eines
Scores angelehnt an ENZ et al. (2013a) bewertet. Die Skala reichte von
0 = keine Blutung uber 1 = ggr. Blutung (maximal 2 cm Ausbreitung) und
2 = mgr. Blutung (Perinealbereich grof3flachig blutig, > 2 cm Ausbreitung)
bis zu 3 =hgr. Blutung (Perinealbereich und Hintergliedmalen

blutverschmiert).

2.3.3.2. Wundheilung und durchschnittliche Tageszunahmen

An Tag eins, sieben, 14 und 21 nach der Kastration wurden die Ferkel
gewogen (MS Wiegeplateau maximal 100 kg, Schippers GmbH, Kerken,
Deutschland) und die Kastrationswunden nach ZANKL (2007) beurteilt.
Die Bewertung der Wunden erfolgte anhand der Wundoberflache
[0 = Wundheilung obB (geschlossene trockene Wunde), 1 = Wundheilung
ggr. gestort (Schwellung; Rotung), 2 =klaffende Wunde)l der
Wundsekretion (0 =ohne Sekretion, 1 =serose / blutige Sekretion,
2 = eitrige Sekretion) und der Konsistenz und Umfang der Samenstrange
(0 = kaum palpierbarer Samenstrang, 1 = bis bleistiftstark, weich- bis derb-
elastisch, 2 = groRer als bleistiftstark, weich- bis derbelastisch, 3 = groBer

als bleistiftstark, verhartet oder fluktuierend).

3. Statistik

Die Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) erfasst. Die
Verteilung der Parameter wurde mittels Shapiro-Wilk-Test untersucht. Fur
die statistische Datenanalyse wurden alle Versuchsgruppen miteinander
verglichen. Fur die Untersuchung der Parameter Alter und Gewicht am
Tag der Kastration sowie die Bestimmung des
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) wurde die Statistiksoftware
IBM SPSS Statistics® fiir Windows, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) verwendet. Die Parameter Abwehrbewegungen, Vokalisation,
Nachbluten, Wundheilung, Tageszunahmen und die Navigationszeiten des

Hindernislaufes wurden mit der Software R Version 3.6.1. ausgewertet.
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Zur Auswahl des geeigneten statistischen Testverfahrens wurden die
Parameter mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Fur
die nicht normalverteilten Parameter Abwehrbewegungen, Wundheilung
und Nachbluten wurde ein Kruskal-Wallis-Test, gefolgt von einem Dunn-
Test fur Mehrfachvergleiche zwischen den Gruppen P, L, B, M, H und NaCl
mit FDR (False Discovery Rate)-Korrektur nach Benjamin und Hochberg
durchgefuhrt.  Flir  normalverteilte  Parameter  (durchschnittliche
Tageszunahmen) wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
gefolgt vom Games-Howell Post-hoc-Test verwendet. Fur die Parameter
Alter und Gewicht am Tag der Kastration wurde ein nichtparametrischer
Test (Mann-Whitney-U) durchgefihrt. Die Vokalisation wurde mit dem
exakten Test nach Fisher und anschlieBender Benjamin und Hochberg
Korrektur analysiert. Mithilfe eines linearen gemischten Modells wurden
die Navigationszeiten analysiert. Werte von p < 0,05 galten als signifikant.
Zusatzlich wurde unter Verwendung des ICC die Ubereinstimmung der
Beurteilung der Abwehrbewegungen (Interrater-Reliabilitat) quantifiziert.
Der ICC wurde auf Grundlage eines Modells mit gemischten Zwei-Weg-
Effekten, bei dem die Personeneffekte zufallig und die Maleffekte fest
sind, berechnet. Um festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen den
Abwehrbewegungen und der Vokalisation besteht, wurde ein lineares

gemischtes Modell, mit der Ferkelidentitat als Zufallseffekt, verwendet.
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Simple Summary: More than 80 million male piglets are castrated every
year within the first week of life mostly without pain relief in the EU.
Castration is performed to prevent boar taint, to minimize aggressive and
sexual behavior associated with intact males and to gain a constant quality
of meat. It is an important animal welfare issue to eliminate pain caused by
castration. Local anesthesia, meaning the sole injection of a local
anesthetic into the testicles and in the surrounding tissue of conscious
piglets, prior to castration is a currently discussed method in Germany.
Thus, it was the aim of the present study to investigate the effect of four
local anesthetics (procaine, lidocaine, bupivacaine and mepivacaine) on
pain relief during surgical castration in conscious piglets. To assess pain,
defensive behavior of piglets undergoing injection and castration was
evaluated. In addition, attention was paid to possible side effects.
Considering healing, bleeding and weight gain no negative impacts were
observed, but impairments of locomotor activity occurred. The results
indicate that lidocaine and mepivacaine are able to achieve significant pain
relief during the castration procedure, whereas procaine and bupivacaine

only during the severing of the spermatic cord.

Abstract: The aim of the present study was to investigate the effect of four
local anesthetics on pain relief during surgical castration under
standardized conditions in conscious piglets. Therefore, 71 male piglets
(three to seven days) were distributed into control groups (handling,
castration without anesthesia or analgesia) and local anesthetic trial
groups (procaine, lidocaine, bupivacaine, mepivacaine). Then, 20 min
prior to castration, animals of the treatment groups, except piglets in the
handling group, received an injection of a local anesthetic or sodium
chloride of 0.5 mL intratesticularly and 0.5 mL subscrotally. During
injection and castration, defensive behavior was evaluated. Locomotor
activity, as well as postoperative bleeding, wound healing and average
daily weight gain were assessed to detect side effects. The injection caused
increased defensive movements, significantly in the bupivacaine group.
Lidocaine and mepivacaine significantly reduced defensive movements
during castration, and procaine and bupivacaine only during severing of

the spermatic cord. Impairments of locomotor activity were found in
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piglets injected with lidocaine, bupivacaine or sodium chloride.
Considering healing, bleeding and weight gain, no negative impacts were
observed. In conclusion, lidocaine and mepivacaine were able to achieve
significant pain relief during the castration procedure, whereas procaine
and bupivacaine only during the severing of the spermatic cord. Moreover,

the injection of bupivacaine seemed to be painful itself.

Keywords: piglet; castration; local anesthesia; behavior; pain; procaine;

lidocaine; bupivacaine; mepivacaine; animal welfare

1. Introduction

In the EU, more than 80 million male piglets are castrated every year
within the first week of life, mostly without pain relief [1]. Castration is
performed to prevent boar taint, to minimize aggressive and sexual
behavior associated with intact males and to gain a constant quality of meat
[2—-4]. The majority of the EU member states are still carrying out surgical
castration with or without anesthesia. The exceptions are Ireland, the
United Kingdom, the Netherlands, Portugal and Spain, where 20% or less
of the male pigs are castrated [5]. According to EU Directive 2008/120/EC,
better practices are demanded [6]. In Germany, the Animal Welfare Act
prohibits the surgical castration of male piglets without anesthesia, even
under the age of eight days, as of 1 January 2021 [7]. In addition to a
complete waiver of surgical castration by implementing the practices of
boar fattening or GnRH (gonadotropin releasing hormone) vaccination, an
improved practice of male piglet castration requires sufficient anesthesia
and analgesia to avoid acute and postoperative pain. Several possibilities
to ensure these requirements are discussed: injectable anesthesia,
inhalation anesthesia and local anesthesia. The possibility of castration
with local anesthetics is currently not permitted in Germany, because the
evidence of the efficacy of this method is still controversially discussed.
Kluivers-Poodt et al. [8], Hansson et al. [9] and Leidig et al. [10] concluded
that the use of local anesthetics reduces pain responses during castration,
whereas Perez-Pedraza et al. [11] did not show any effect. Bonastre et al.

[12] as well as Rauh et al. [13] indicated that local anesthetics lead to a
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reduction in pain-related responses, without eliminating the pain. These
previous studies differ in terms of used local anesthetics, application
methods and obtained pain associated parameters and are therefore
difficult to compare. Procaine is the local anesthetic with the lowest
anesthetic potency [14] and the only approved local anesthetic for pigs in
Germany at the moment. Lidocaine is currently used for piglet castration
in Norway, Sweden and Italy [5]. The effects of procaine and lidocaine in
piglets undergoing castration have been investigated in various studies [8—
13,15] but showed contradictory results. Furthermore, Bonastre et al. [12]
investigated the effect of the combination of lidocaine and bupivacaine.
Bupivacaine is described with the highest anesthetic potency [14]. The
local anesthetic mepivacaine is commonly used in horses. To the authors’
knowledge, there has been no investigation on mepivacaine in conscious
piglets undergoing castration so far.

To assess pain in piglets undergoing castration, different methods are
available. As physiological parameters i.e., blood parameters, such as
cortisol [12,16-20]1 adrenalin and adrenocorticotropic hormones
[16,18,19] and changes in heart rate and blood pressure [21] can be
assessed. Furthermore, behavioral variables, such as defensive movements
[10,21,22] and vocalization [8,20,23-27] can be used for pain assessment.
Additionally, Bilsborrow et al. [28] described an objective test to assess
pain in piglets where the navigation time through a handling chute is
determined.

In a first already published study part, the four local anesthetics,
procaine, lidocaine, bupivacaine and mepivacaine, were evaluated based
on pain-related physiological parameters and limb movements under a
minimal anesthesia model using low doses of isoflurane [21]. Under light
anesthesia, all four local anesthetics were highly effective at reducing signs
of nociception during castration.

The aim of the present study was to investigate the effect of four local
anesthetics (procaine, lidocaine, bupivacaine, mepivacaine) on pain relief
during surgical castration under standardized conditions in conscious
piglets as a second part of a comprehensive study. To evaluate pain,

defensive movements and vocalization were assessed. To detect side
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effects locomotor activity, postoperative bleeding, wound healing, weight

gain and mortality were evaluated.

2. Materials and Methods

Data of four groups of piglets castrated under local anesthesia were
collected and compared with piglets castrated without local anesthesia and
with only handled piglets. The study was performed in accordance with the
EU Directive 2010/63/EU on the protection of animals used for scientific
purposes and the German Animal Welfare Act (2019). The research
protocol was approved by the Ethical Committee for Animal Experiments
of the Government of Upper Bavaria, Munich, Germany (reference number
ROB-55.2-2532.Vet_02-19-11).

2.1. Animals and Housing

The present randomized, double-blinded study was conducted in an
experimental farrow-to-finish farm in Bavaria, Germany, with 80 sows
farrowing in a three-week batch. The piglets (Piétrain x Large
White/Landrace) were housed in farrowing units on partially slatted floor,
except for the nest area, which was made up of concrete floor and provided
with shavings and an infrared heat lamp. All piglets in the study received
T mL of an intramuscular iron supplementation (Ursoferran 200 mg/mL
solution for injection for pigs, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg,
Germany) the day before castration. Besides, no other painful procedures,
such as tail docking or ear tagging, were carried out before the start of the
study.

Data were collected from 71 male piglets between three to seven days
of life (5.2 + 1.09 days, 2.2 + 0.48 kg (mean + standard deviation)) of 16
litters. Inclusion criteria were a good general condition, a healthy sow and
a minimum weight of 1.4 kg on the day of castration. Piglets with any
deviation from the normal anatomical condition (e.g., hernia scrotalis or

inguinalis) were excluded.

2.2. Experimental Design

On the day before castration, each piglet was weighed (MS weighing
plateau max. 100 kg, Schippers GmbH, Kerken, Germany), the general
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conditions of the piglets were checked and a computer-generated simple
randomization was used to distribute the animals to one of the six
experimental groups (Table 1). Additionally, the handling chute, according
to Bilsborrow et al. [28] was trained four times with each piglet (two times

without and two times with hurdles) (Figure 1).

Table 1: Classification of study groups.

Active Agent Intervention
) Animals
Group Preparation LA Epin. L. .
. Injection  Castration (n)
(mg/Animal) (mg/mL)
Pronestesic procaine
P 0.02 + + 12
40 mg/mL "’ (80)
Xylocitin® lidocaine
L 0.01 + + 12
2% 2 (40)
Bupivacain bupivacaine
B 0.005 + + 12
0.5% 3 (10)
Mepidor mepivacaine
M - + + 12
20 mg/mL 4 (40)
NaCl NaCl 0.9% ° - - + + 12
sham sham
H - - - 11

injection  castration

P = procaine; L = lidocaine; B = bupivacaine; M = mepivacaine; NaCl = sodium chloride;
H = handling; " Pronestesic 40 mg/mL solution for injection for horses, cattle, pigs and
sheep FATRO S.p.A, Ozzano Emilia (Bologna), Italy; 2 Xylocitin® 2% with epinephrine,
mibe GmbH Arzneimittel, Brehna, Germany; 3 Bupivacain 0.5% with epinephrine,
JENAPHARME®, mibe GmbH Arzneimittel, Brehna, Germany; * Mepidor 20 mg/mL solution
for injection for horses, Richter Pharma AG, Wels, Austria; > NaCl 0.9%, 0.9% Sodium
Chloride Intravenous Infusion B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany; LA: local

anesthetic agent with hydrochloride; epin.: epinephrine.
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P

Figure 1: lllustration of the handling chute according to Bilsborrow et
al. [28]; dimensions = internal dimensions in mm.

On the morning of the castration day, piglets passed through the
handling chute three consecutive times to determine the baseline. During
injection and castration, all piglets, including the handling group, were
fixed in a castration cradle (Schippers GmbH, Kerken, Germany). The
piglets were given at least five minutes to rest before the injection.

All piglets except those of the handling group (H, only fixation) were
injected with a total volume of 2 mL with the respective local anesthetic
(procaine hydrochloride (P), lidocaine hydrochloride (L), bupivacaine
hydrochloride (B) and mepivacaine hydrochloride (M)) or 0.9% sodium
chloride (NaCl) according to the study group. Then, 0.5 mL were injected
intratesticularly and 0.5 mL subscrotally for each testicle. For the injection
an automatic selffilling system 1 mL syringe (HSW ECO-MATIC®, Henke-
Sass, Wolf GmbH, Tuttlingen, Germany) with a 25 G sized cannula (0.5 x
16 mm, B. Braun TravaCare GmbH, Hallbergmoos, Germany) was used.
The intratesticular injection was performed by fixing the testicle between
the thumb and index finger caudally. Directly following the intratesticular
injection the subscrotal single point injection was performed by releasing
the fixed testicle, retracting the cannula from it but leaving the cannula
under the skin and making a skin fold of the scrotum. The intratesticular
and subscrotal injection was repeated for the second testicle. Thereafter,
the piglets were returned into the farrowing pen for a period of 20 min.

Afterwards, all piglets were removed again from the farrowing pen

and, with the exception of group H (only fixation and simulated
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interventions), castrated. Therefore, the scrotal area was cleaned with an
antiseptic solution (octenisept® aqueous wound and mucous membrane
antiseptic, colorless, Schuelke & Mayr GmbH, Norderstedt, Germany).
Using a sterile scalpel (scalpel blades carbon steel, sterile 21, Heinz Herenz
Medizinalbedarf GbmH, Hamburg, Germany; scalpel handle no. 4,
AESCULAP AG & CO. KG, Tuttlingen, Germany) for every piglet, scrotal
tissue and tunica vaginalis were opened by a skin incision parallel to the
raphe scroti and the first testicle was removed by severing of the spermatic
cord with the scalpel. Skin incision and severing of the spermatic cord were
repeated for the second testicle. The injection and castration were
performed by three trained veterinarians. After surgery, no disinfectant
was applied on the scrotal area to avoid behavioral changes by irritating
substances. Group NaCl served as positive control for pain-related
behavior induced by injection and castration without pain relief. As
negative control, piglets from group H underwent simulated injection and
castration to measure stress related behavior. In order to avoid an
analgesic effect on the pain-related behavior during and after injection and
castration, meloxicam (0.4 mg/kg) (Metacam® 5 mg/mL, solution for
injection for cattle and pigs, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, Ingelheim am Rhein, Germany) was not administered until one day

after castration.

2.3. Data Sampling

For data sampling, evaluation of recordings and also data analysis for
all persons involved were blinded at any time with the exception for group
H (handling).

2.3.1. Defensive Behavior

To evaluate defensive movements, piglets were filmed during injection
and castration procedure (Samsung Galaxy Sé6-Samsung Electronics
GmbH, Schwalbach, Germany). Analyzing of the defensive movements
according to a score modified by Leidig et al. [10] (Table S 1) was always
performed by the same blinded person. “Injection”, “skin incision” and
“severing of the spermatic cord” were evaluated separately according to

intensity (0—4) and duration (0-3). The intensity was scaled into 0 = no
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movements, 1 = moving of one limb, 2 = moving of two limbs, 3 = moving
of three limbs, 4 = moving of all four limbs. The duration was scaled into 0
= no movements, 1 = one single movement, 2 = repeated movements (2—
4), 3 = continuous movements (>4). Defensive movements were evaluated
for the right and left testicle separately. The single scores resulted in a
maximum of seven for each testicle and step. The scores of both testicles
and each step were summed up for evaluation. This results in a combined
total score for “injection”, “skin incision” and “severing of the spermatic
cord” from 0 to 14. On the basis of the audio of these recordings, a blinded
person evaluated vocalization with “Yes” or “No”. Vocalization was
assessed with “Yes”, if there was an acute onset of increased vocalization
during the injection and/or castration procedure. Moreover, two additional
blinded persons evaluated the recordings of defensive movements

independently to ensure the reliability of the observer.

2.3.2. Handling Chute Behavior

To evaluate the navigation time according to Bilsborrow et al. [28],
piglets passed through the handling chute after injection and castration,
two hours after castration and one day after castration. The handling chute
had a length of 7400 mm, width of 210 mm, height of 400 mm, two 70 mm
hurdles (distance between the hurdles: 600 mm) and an open top to record
the duration and quality of the run (Panasonic LUMIX DMC-FZS§,
Matsushita Electric Industrial Co., Ltd., Osaka, Japan) (Figure 1).
Additionally, a structured thermal mat was used as a base for the handling
chute to avoid slipping. The navigation time was determined, based on the
recordings, starting when the piglets began running and ending when all
four limbs were over the last hurdle. Particular attention was paid to
impairments of the locomotor activity (unsteady gait, stumble upon the

hurdles, sitting/lying in the handling chute).

2.3.3. Postoperative Assessment

Piglets were weighed and wound healing was scored according to
Zankl [29] (Table S 2) on days 1, 7, 14 and 21 after castration to assess the
postoperative period up to day 21. Castration wounds were ranked on the

basis of wound healing (0 = without specific findings (dry, fully closed
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wound), 1 = minor findings (swelling, redness), 2 = open wound), wound
secretion (0 = no secretion, 1 = serous/bloody secretion, 2 = purulent
secretion) and texture and size of the spermatic cord (0 = hardly palpable,
1T =up to 1 cm, soft to rough and elastic, 2 = stronger than 1cm, soft to
rough and elastic, 3 = stronger than 1 cm, rough or fluctuating). The score
was summed up for evaluation with a maximum of seven. Postoperative
bleeding was quantified two hours after castration using a score adapted
by Enz et al. [30] (Table S 3). The score ranged from 0 (no bleeding) to a
maximum of 3 (severe bleeding, perineal area and hind limbs
bloodstained). In addition, mortality was recorded until day 21 post

castration.

2.4. Statistical Analysis

For the statistical analysis, all experimental groups were tested for age
and weight on day of castration, defensive movements, vocalization,
navigation time, wound healing, postoperative bleeding, and average daily
weight gain. The distribution of all continuous parameters was tested using
Shapiro-Wilk normality test. For non-normally distributed parameters
defensive movements, wound healing and postoperative bleeding a
Kruskal-Wallis test was performed. Dunn test for multiple comparisons
between the groups P, L, B, M, H and NaCl with Benjamin—-Hochberg
corrections followed the Kruskal-Wallis test. For normally distributed
parameters (average daily weight gain) ANOVA was used with Student’s t-
test for pairwise comparisons. Nonparametric bootstrap was used for
obtaining confidence limits for the population mean without assuming
normality. For mostly normal distributed parameters age and weight on
day of castration a Mann-Whitney-U test was performed. Vocalization was
analyzed using pairwise Fisher's tests with Benjamin—Hochberg
corrections. Navigation time was analyzed using mixed-effects linear
model due to the presence of repeated measures, with time, group and
interaction between them as fixed effects and a random effect of individual
piglet. Due to the non-normality and heteroscedasticity of the residuals,
the response variable was log-transformed.

Statistical significance was considered at p < 0.05. These statistical

analyses were performed using R statistical software version 3.6.1, mainly
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with “ggstatsplot” [31], “Ime4” [32] and “emmeans” [33] packages and
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). For the score used to evaluate the defensive movements, the
Intraclass Correlation Coefficients (ICC) and their 95% confident intervals
were calculated using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0,
based on mean rating, absolute agreement and 2-way mixed-effects model.
The ICC values ranged between 0 and 1, with values closer to 1

representing stronger reliability.

3. Results

Day of castration varied between third and seventh day of life (dl) of
the piglets and the mean age of the groups differed between 4.75 +0.97 dI
(Mean + standard deviation (SD)) in group NaCl and 5.58 + 1.40 dl in group
M at castration day (p = 0.05). Mean body weight on day of castration
differed significantly between piglets of group M (2.53 = 0.59 kg) and
groups L (2.08 + 0.44 kg) (p < 0.05) and numerically between group M and
B (2.09 £ 0.42 kg) (p<0.1) (Table 2).

Table 2: Mean values and standard deviation of age and body weight
on day of castration.

Age on Day of Castration Weight on Day of Castration

Group
Mean Value SD Mean Value SD

procainen=12 5.00 dI +0.95 2.23 kg +0.44
lidocaine n =12 5.58 dI +0.90 2.08 kg ® +0.44
bupivacaine n =12 5.17 dl +1.27 2.09 kg +0.42
mepivacaine n =12 5.58 dI +1.34 2.53 kg® +0.59
NaCln=12 4.75 dl +0.97 2.14 kg +0.44
handlingn =11 5.09 dI +0.94 2.32 kg +0.45

Differing superscripts within a column indicate significant (p < 0.05) differences between

groups; n = animals; dl = day of life; SD = standard deviation.

3.1. Defensive Behavior

The Intraclass Correlation Coefficients (ICCs) for the evaluation of the
defensive movements according to the modified score of Leidig et al. [10]
were 0.97 (confidence interval (Cl): 0.95-0.98) for injection, 0.96 (Cl: 0.94~-
0.98) for skin incision and 0.98 (Cl: 0.97-0.99) for severing of the spermatic
cord. As shown in Figure 2, during injection, only group B showed

significantly more defensive movements compared to groups H and L.
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Among the other groups, no significant difference could be detected
during the injection. During skin incision groups L, M and H showed
significantly fewer defensive movements compared to group NaCl. In
groups P and B, no significant difference was found compared to group
NaCl. Groups NaCl and P showed significantly more defensive movements
compared to group H during skin incision. No significant difference was
found between group B and the other groups during skin incision. The
highest mean score of defensive movements was found in group NaCl
during the severing of the spermatic cord. Regarding the severing of the
spermatic cord, all local anesthetic groups (P, L, B, and M) and group H
showed significantly fewer defensive movements compared to group NaCl.
Apart from this, no differences among the groups were found during the

severing of the spermatic cord.
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Figure 2: Mean values, confidence intervals and p-values of the score
used to evaluate the defensive movements in different groups during
injection, skin incision and severing of the spermatic cord; outliers
were calculated using Tukey’s method and were tagged on the picture
with a value instead of the data point to avoid clutter.

During injection, no significant difference was found among the

groups regarding vocalization. Three of the 10 piglets in group H showed

an acute onset of increased vocalization during sham skin incision and

sham severing of the spermatic cord in contrast to 11 of 12 piglets in group

NaCl (p < 0.05), as shown in Table 3. During the severing of the spermatic

cord, one piglet in group M showed an acute onset of increased

vocalization in contrast to 11 in group NaCl (p < 0.05).
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Table 3: Number of piglets with increased vocalization/number of
piglets per group during injection, skin incision and severing
spermatic cord.

Number of Piglets with Increased Vocalization

Group Severing Spermatic
Injection Skin Incision
Cord
handling 6/10 3/10° 3/10°
NacCl 10/12 11/12° 11/12°
procaine 1112 9/12 6/12
lidocaine 9/12 6/12 3/12
bupivacaine 10/12 9/12 3/12
mepivacaine 8/12 8/12 1712 @
p n.s. <0.05 <0.05

Differing superscripts within a column indicate significant (p < 0.05) differences between

groups; n.s. = not significant.
3.2. Handling Chute Behavior

3.2.1. Navigation Time

As shown in Table 4, the baseline of navigation time of the groups
differed between 5.5 + 2.3 s (S) (mean = SD) (NaCl) and 7.6 +4.1s (L) (p=
0.05). After injection, group M passed through the handling chute within
3.8 + 1.8 s (fastest) and group L within 9.4 £ 7.6 s (slowest) (p < 0.05). After
castration, the fastest navigation time was measured for group M with 3.5
+ 1.25 s and the slowest for group B with 8.9 + 11.47 s (p < 0.05). Two
hours after castration, group M navigated the handling chute within 2.4 +
0.51 s, significantly faster than groups L (5.0 £5.41 s), B (4.5 +2.3 s) and
P (4.1 £ 1.4 s) (p < 0.05). Regarding the navigation time, no significant
difference between control groups NaCl and H could be detected at any

time (p = 0.05).
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Table 4: Mean values and standard deviation of navigation time in
seconds of the piglets through the handling chute according to
Bilsborrow et al. [28] in different groups before injection, after
injection, after castration, two hours after castration and one day after
castration.

Group Injection Castration
Before ' After After 2 h After 1 Day After

Procaine 6.02 5.39 6.78 412 3.38
n=12 +3.90 +3.12 +2.78° +1.40p +0.74

Lidocaine 7.64 9.50 6.40 4.97 4.45
n=12 +4.07* + 7.56, +4.40 +5.41%, +2.75%

Bupivacaine 6.46 5.90 8.97 4.51 4.56
n=12 +2.79 +3.76  +£11.47~* +2.29 +2.33

Mepivacaine 5.86 3.82 3.49 2.41 3.21
n="12 +2.26 +1.7% +1.25p +0.51, +1.18

NacCl 5.53 4.51 4.13 3.70 2.85
n=12 +2.26% +1.39 +1.11% +1.57* +0.56*

Handling 6.09 4.61 5.39 3.24 3.88
n="11 +1.96 +1.36 +3.97 +0.99% +2.13

p n.s. <0.05 <0.05 <0.05 n.s.

Differing subscripts within a column indicate significant (p < 0.05) differences between
groups; n = animals; *n=11; > =n =10; ' mean value from three consecutive runs; h =

hours; n.s. = not significant.

3.2.2. Locomotor Activity

As shown in Table 5, after injection, castration and two hours after
castration, an impairment of the locomotor activity occurred in groups
NaCl, L (two piglets in each case) and B (three piglets). Two piglets died

one day after castration.
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Table 5: Impairments of locomotor activity at different times of
individual piglets.

, Weight I .
Group Piglet Injection Castration
in kg
After After 2 h After 1 Day After
1 18 refusing the
NaCl’ ’ hurdles
n=12 2 29 not able to walk or dead
stand
L2 1 185 not able to walk or dead
stand
n=12 2 1.8 unsteady gait
tripping, lying,
1 1.4 rPping Ymg tripping
B3 kyph. spine
unst. gait, ref. the
n=12 2 2:35 hurdles
3 2.5 unsteady gait unsteady gait

T Injection of sodium chloride; 2 injection of lidocaine; 3 injection of bupivacaine; n =

animals/group; kyph. = kyphotic; unst. = unsteady; ref. = refusing; h = hours.
3.3. Postoperative Assessment

3.3.1. Wound Healing

One day after castration, one pigletin group B had a heightened wound
healing score of three. On days 7, 14 and 21 after castration, the wound
healing score of all piglets was below 3, without differing significantly

between groups at any time.

3.3.2. Postoperative Bleeding

Piglets of group NaCl showed the slightest postoperative bleeding
score (1.25 + 1.42 (Mean + SD)). Postoperative bleeding scores of the local
anesthetic groups were 2.08 +0.97 (P), 1.75+ 1.42 (L), 1.67 + 1.38 (B) and
2.08 £ 1.38 (M). No significant differences were found between the local
anesthetic groups or between any of the local anesthetic groups and group
NaCl.

3.3.3. Mortality Rate and Average Daily Weight Gain

In total, three (4.2%) of 71 piglets died during the trial period from
castration day until weaning. Two of them were from the same litter and

died the same day after castration (groups NaCl and L). The piglet injected



IV. Publizierte Studienergebnisse 53

with lidocaine was examined histopathologically. The autopsy showed a
severe hemorrhage into the abdomen. The histological examination of the
lungs showed a hemorrhagic and necrotizing pneumonia. Another piglet
(group NaCl) died between days two and seven after castration due to
crushing by the sow.

No effect of treatment was found on average daily weight gain (ADW).
The ADW of the piglets ranged between 0.131 and 0.353 kg, except for one
outlier (0.075 kg) in group NaCl. Between groups, ADW differed between
0.195 + 0.049 kg (Mean + SD) in group L and 0.247 £ 0.036 kg in group M.

4. Discussion

Several studies have already been conducted on local anesthesia as an
alternative to piglet castration without anesthesia but they differed in study
designs, local anesthetics used and yielded heterogeneous results [8-13].
This second part of a comprehensive study examined the four local
anesthetics, procaine, lidocaine, bupivacaine and mepivacaine, in
conscious piglets during castration in the first week of life. Part one of the
comprehensive study showed that the intratesticular injection with a
subcutaneous depot of a local anesthetic prior to castration reduces
nociception-related cardiovascular responses and limb movements in
piglets under anesthesia [21].

Similar to Leidig et al. [10] and Rauh et al. [13], we used defensive
movements as a suitable parameter to evaluate pain responses in
conscious piglets. In the present study, the ICC values for the score used
to evaluate defensive movements were more than 0.9 for “injection”, “skin
incision” and “severing of the spermatic cord”, which indicates an
excellent Interrater Reliability [34].

The highest mean score of defensive movements occurred in group
NaCl (castration without anesthesia) during severing of the spermatic cord.
This is in line with the findings of Rauh et al. [13] and thus it confirms the
suggestion based on the vocalization of Taylor and Weary [35] that pulling
and severing of the spermatic cords are the most painful components of
castration. AlImost the same score was observed in group NaCl during skin
incision, which is consistent with several studies that the whole castration

procedure without anesthesia causes severe pain [8,10,35,36]. Prior
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studies showed, based on defensive movements, that the application of
lidocaine intratesticularly and subscrotally reduces pain responses during
the castration procedure [9,13]. In the present study, the injection of
procaine, lidocaine, bupivacaine or mepivacaine led to a significant
reduction in defensive movements compared to castration without
anesthesia during the severing of the spermatic cord, whereas during skin
incision a significant reduction was observed only after the injection of
lidocaine or mepivacaine. An explanation for the different effects of local
anesthesia on skin incision and severing of the spermatic cord could be
that with the subscrotal and intratesticular applicated depots used in the
present study, the local anesthetics did not readily diffuse into the skin.
Ranheim et al. [37] discovered, through autoradiograms, that radiolabeled
lidocaine injected into the testis and subcutaneously into the scrotum does
not readily diffuse through the tunica vaginalis. However, the assumption
that the local anesthetics did not readily diffuse into the skin does not
explain the different extent of the reduction in defensive movements
between local anesthetics during skin incision. The injection of lidocaine
and mepivacaine led to a significant reduction in defensive movements
during skin incision, while procaine and bupivacaine application did not.
Another possible explanation lies in the physiochemical properties of the
used local anesthetics. Local anesthetics are weak bases and thus exist in
equilibrium between the neutral, non-ionized, lipid-soluble and the
ionized, water-soluble form. The position of equilibrium can be defined
using pKa. The pKas of a molecule represents the pH at which 50% exists
in the non-ionized (lipid-soluble) and 50% in the ionized form (water-
soluble) [38]. The main access of local anesthetics to the cell is by
penetration of the lipophilic neutral form through the lipid membrane
[14,39]1. Therefore, a local anesthetic with a low pKas (mepivacaine: 7.72;
lidocaine: 7.77; bupivacaine: 8.1; procaine: 8.89) will have a greater
proportion of the non-ionized lipid-soluble form at physiological pH,
resulting in better diffusion into the surrounding tissue and a more rapid
onset of action. Moreover, the relative anesthetic potency is of importance
as well. The main determinant of local anesthetic potency is the lipid
solubility [40,41]. However, we could not prove that the local anesthetic

with the highest lipid solubility and the highest relative anesthetic potency,
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in this case bupivacaine, produced the greatest reduction in pain related
behavior. According to these results, we assume that the spermatic cord
was anesthetized more efficiently than the scrotal skin. For future research,
optimizing the application method is needed to improve the anesthesia of
the scrotal skin.

To evaluate pain caused by the injection, irrespective of the acidity of
local anesthetic solutions, sodium chloride (NaCl) was injected into the
testicles of the piglets castrated without anesthesia. In the present study,
piglets that received an intratesticular and subscrotal injection tended to
have higher scores of defensive movements and vocalization than piglets
that were handled only (H). The lack of significance between the control
groups H and NaCl could result from the stress and fear provoked by the
fixation of the piglet in a supine position and the fixation of the testicles,
which may have overlapped the defensive behavior caused by the injection.
Moreover, piglets injected with bupivacaine showed significantly more
defensive movements than piglets injected with lidocaine or piglets that
were only fixated. However, this result is contradictory to the assumption
that the pain induced by injection of local anesthetics is believed in part to
be related to the acidity, since Bupivacain 0.5% with epinephrine
0.0005% JENAPHARM® (mibe GmbH Arzneimittel, Brehna, Germany) and
Xylocitin® 2% (mibe GmbH Arzneimittel, Brehna, Germany) with
epinephrine 0.001% have the same pH. The results of the present study
indicate that the injection of bupivacaine seemed to be painful itself.
Additionally, the sole fixation of the testicles might induce defensive
movements, as seen in the handling group, but to a lesser extent compared
to injecting any substances.

Weary et al. [23] validated vocal measures as a reliable indicator of
acute pain due to castration. Several studies confirmed that the
vocalization of piglets castrated without anesthesia differs from piglets that
were sham castrated [24] or castrated with anesthesia [8,25,26]. White et
al. [25] assessed vocalization during the castration procedure of piglets
with frequency of highest energy (HEF). Weary et al. [23], Taylor et al. [24]
and Puppe et al. [27] used high frequency calls. In contrast, Marx et al. [26]
classified calls during castration into three different call types (grunt,

squeal, scream) and demonstrated that piglets castrated without
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anesthesia produced almost twice as many screams as piglets castrated
with local anesthesia. It is necessary to mention that, in their studies, for
the recordings of the vocalization separate rooms were used to prevent
interfering noises [23,26,27]. Furthermore, collected data were elaborately
analyzed with special programs [23-271. In the present study, vocalizations
were recorded in the nursery and not in a separate room, so the occurrence
of interfering noises could not be prevented. As a practicable method to
assess vocalization, despite the interfering noises, an acute onset of
increased vocalization, comparable with the call type “scream” was
evaluated in the present study, in orientation to the classification of Marx
et al. [26]. Since no computer program was used for the evaluation of the
vocalization in the present study, it is difficult to compare the results with
prior studies. Nonetheless the results obtained are similar to former
studies [8,10,23-26,35]. Piglets castrated without anesthesia (NaCl)
reacted significantly more often with an acute onset of increased
vocalization compared to piglets that were handled (H). In contrast to Marx
et al. [26] and Kluivers-Poodt et al. [8] no significant difference occurred
between the control groups and piglets castrated with local anesthesia
during the castration procedure, with the exception of piglets injected with
mepivacaine during the severing of the spermatic cord. This could be due
to the used measurement of vocalization in the present study and the
resulting lower sensitivity.

The navigation time through the handling chute was determined with
the assumption that the presence of pain would result in longer navigation
times [13,28]. According to Bilsborrow et al. [28], piglets castrated without
anesthesia had a significantly longer navigation time through a handling
chute 0 and 15 min after castration than sham castrated piglets [28]. Davis
et al. [42] and Rauh et al. [13] validated these results. However, no
significant difference regarding navigation time was found between
control groups castrated without anesthesia and sham castrated in the
present study. In contrast, piglets injected with mepivacaine had a
significantly shorter navigation time after injection, castration and two
hours after castration, possibly because of significant weight differences.
Piglets injected with mepivacaine were significantly heavier. The

significant differences regarding the weight on day of castration could be



IV. Publizierte Studienergebnisse 57

caused by the small number of piglets. Since no significant difference was
found between both control groups in the present study, the handling
chute was not suitable to assess pain objectively following castration in the
present study. However, the recordings were not only used to measure
navigation time, but also to get evidence of impairments of locomotor
activity. The impairments occurred, as shown in Table 5, as an unsteady
gait, kyphotic spine, tripping, sitting or lying in the handling chute or
refusing the hurdles. Two piglets injected with bupivacaine showed such
impairments after injection. This is in line with the results of defensive
movements, where piglets injected with bupivacaine showed the highest
score during injection. However, we could not explain these results.
Furthermore, after castration, one piglet injected with sodium chloride,
one pigletinjected with lidocaine and two piglets injected with bupivacaine
showed impairments. In addition, one piglet injected with bupivacaine
showed an impairment two hours after castration. The impairments of
individual piglets of groups NaCl, L and B after castration could be
explained by pain itself. Moreover, local anesthetics could cause side
effects, such as impairments of locomotor activity. Since every piglet was
injected with a standardized dosage of local anesthetic regardless of its
weight, an overdose in lighter piglets might be conceivable. Furthermore,
it is possible that heavier piglets had a loss of effectiveness, although we
could not observe an effect. However, the piglets concerned were not
among the lightest. Further studies are necessary to investigate how
different dosages, based on individual weights, influence the effectiveness
of local anesthesia and the occurrence of side effects. Moreover, an
inadvertent intravenous injection of the local anesthetics could result in
central nervous system and cardiovascular toxicity. Lipid-soluble local
anesthetics—i.e., bupivacaine followed by lidocaine or mepivacaine—are
more potent and therefore cause more systemic toxicity than less lipid-
soluble agents, such as procaine, which is described with a minimal
potential for systemic toxicity [14]. Two piglets of the same litter (group
NaCl and group L) stood out when they were supposed to complete the
handling chute two hours after castration. Their general condition was
severely disturbed two hours after castration and they were unable to walk

or stand. Both piglets died the same day. Prior studies on local anesthesia,



58 IV. Publizierte Studienergebnisse

which applied lidocaine [8,9,12,15] or procaine [15], did not show any
effect on mortality due to local anesthesia. Bonastre et al. [12] also did not
show any effect on mortality caused by the local anesthetics, lidocaine and
bupivacaine. Prior to the present study, no data were available on the
mortality of piglets that were injected with the local anesthetic
mepivacaine prior to castration. In the present study, the deceased
lidocaine injected piglet was examined histopathologically. The autopsy
showed a severe hemorrhage into the abdomen, probably associated with
an increased bleeding propensity. Furthermore, we cannot exclude that
the severe hemorrhage into the abdomen could have been caused by the
surgical castration itself. The histology of the lungs showed a hemorrhagic
and necrotizing pneumonia, which is most likely compatible with an
infarction. Thus, in addition to the bleeding-induced loss of procoagulatory
substances, an iatrogenic introduction of local anesthetic into the
bloodstream with thrombus formation and a pronounced cardiotoxicity
should also be considered. Since one piglet of group NaCl died as well, and
both piglets were from the same litter, it is more likely that a coagulopathy
may have caused their death. Unrestricted locomotor activity, especially in
suckling piglets, is essential in order to avoid losses for example due to
crushing by the sow. Moreover, it can be a sign of side effect of the injected
bupivacaine or lidocaine. Further research is needed to investigate if it is
possible to reduce the dosage without reducing the effect of the anesthesia.

As described by Hofmann et al. [15] and Zankl et al. [43], local
anesthetics have no impact on wound healing after castration. In the
present study, only one piglet injected with bupivacaine showed a
heightened score one day after castration. This piglet defecated during
castration, which possibly led to a contamination of the wound and
consequently to an increased wound score, demonstrating that the
castration should be performed as sterile as possible.

In the present study piglets were castrated only using a scalpel and no
severe postoperative bleeding occurred in the scrotal area. The use of local
anesthetics did not influence bleeding score two hours after castration,
though local anesthetics contain different amounts of epinephrine or none
(Mepidor 20 mg/mL). It was noticed that piglets castrated without any pain

relief ranked the lowest considering postoperative bleeding. An
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explanation could be that, due to the pain caused by castration without
pain relief, the adrenaline, which was released from adrenal glands, led to
a greater vasoconstriction than the epinephrine, which is contained in the
drugs. Moreover, neither castration without anesthesia nor castration with
local anesthesia had a negative impact on daily growth performance until
21 days after castration. This is in line with the findings of Kluivers-Poodt
et al. [8] and Bonastre et al. [12], who described that neither anesthetics
nor meloxicam have an effect on mortality or growth performance in
piglets. In contrast, Telles et al. [44] demonstrated that the use of local
anesthetic prior to castration appears to have positive effects on long-term
weight gain of pigs. Whether local anesthesia has an influence on long-
term weight gain could not be evaluated in the present study, because the
weights of the animals were only recorded until the 21st day after
castration.

Limitations of the present study are the different piglet ages and
weights on day of castration, use of commercially available local anesthetic
products with different concentrations of epinephrine or no epinephrine at
all, and the fact that the dosage was based on volume and not on weight.
Furthermore, the small sample size should be mentioned as a limitation of

the study.

5. Conclusions

[t can be concluded that the local anesthetics lidocaine and
mepivacaine were able to achieve significant pain relief during skin
incision and during severing of the spermatic cord under standardized
conditions in conscious piglets. The subscrotally and intratesticularly
applicated local anesthetics procaine and bupivacaine could only relieve
pain significantly during severing of the spermatic cord but not during skin
incision. Moreover, due to the significantly higher occurrence of defensive
movements the intratesticular and subscrotal injection of bupivacaine
seemed to cause pain itself. Nonetheless, impairments of locomotor
activity after the application of lidocaine, bupivacaine and sodium chloride
occurred. Injection of the local anesthetics did not cause negative impacts
on general condition, wound healing, weight gain or bleeding of the piglets

after castration.
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Supplementary Materials: The following are available online at
www.mdpi.com/xxx/s1, Table S 1: Score used to evaluate the defensive
movements according to Leidig et al. [10] during injection, skin incision
and severing of the spermatic cord; Table S 2: Score used to evaluate the
castration wounds according to Zankl [29]; Table S 3: Score used to

evaluate the postoperative bleeding according to Enz et al. [30].
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7. Supplementary Materials

Table S 1: Score used to evaluate the defensive movements according
to Leidig, et al. [1] during injection, skin incision and severing of the
spermatic cord.

parameter score description
no movements
moving of one limb
moving of two limbs
moving of three limbs
moving of all four limbs
no movements
one single movement
repeated movements (2 — 4)
continuous movements (> 4)

intensity

duration

WIN = |O|l~hlWN|—|O

Table S 2: Score used to evaluate the castration wounds according to
Zankl [2].

parameter score description
without specific findings (dry, fully
closed wound)

1 minor findings (swelling, redness)
2 open wound
0 no secretion

wound secretion 1 serous / bloody secretion
2
0
1

o

wound healing

purulent secretion
hardly palpable
up to 1 cm, soft to rough and
elastic
stronger than 1 cm, soft to rough

and elastic

stronger than 1 cm rough or
fluctuating

texture and size of the
spermatic cord 2

Table S 3: Score used to evaluate the postoperative bleeding
according to Enz, et al. [3].

parameter score description
0 no bleeding
1 slight bleeding, dissemination <2 cm
postoperative 2 severe bleeding, perineal area extensive
bleeding bloody, dissemination > 2 cm
3 severe bleeding, perineal area and hind limbs

bloodstained
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V. ERWEITERTE ERGEBNISSE

Zusammenhang zwischen Abwehrbewegungen und Vokalisation

Zwischen den Parametern des Abwehrverhaltens (Abwehrbewegungen
und Vokalisation) wurde jeweils ein starker Zusammenhang wahrend der
Injektion, dem Hautschnitt und der Samenstrangdurchtrennung
festgestellt (p < 0,001, p < 0,001, p < 0,0017). Das verwendete Modell hat
eine starke Aussagekraft (conditional R2 = 0,60) und der Teil, der sich auf
die festen Effekte bezieht betragt 51 % (marginal R? = 0,51). So zeigten
Ferkel, welche auf den Eingriff (Injektion, Hautschnitt und
Samenstrangdurchtrennung) mit einem Aufschrei reagierten, mehr
Abwehrbewegungen, als solche die nicht mit einem Aufschrei reagierten
(siehe Abbildung 2).

Vokalisation -® Aufschrei @ kein Aufschrei

. : 1

B
1 1

1.Injektion 2.Hautschnitt 3.Durchtrennung

12

Abwehrbewegungen

Abbildung 2: Zusammenhang der Abwehrbewegungen und der
Vokalisation zum Zeitpunkt der Injektion, dem Hautschnitt und der
Samenstrangdurchtrennung.
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VI. ERWEITERTE DISKUSSION

Seit dem 01. Januar 2021 ist die betaubungslose Saugferkelkastration in
Deutschland verboten (TierSchG, 2020). Aktuell stehen in Deutschland
zwei Methoden zur Betaubung wahrend des Eingriffes zur Verfugung
(BMEL, 2020a): die Injektionsnarkose in Form einer Neuroleptanalgesie
mit einer Wirkstoffkombination aus Ketamin und Azaperon und die
Inhalationsnarkose mit Isofluran (BMEL, 2020a). Bei beiden Methoden
handelt es sich um eine Allgemeinanasthesie, bei der nicht nur die
Empfindungs- sondern auch die Sinneswahrnehmung aufgehoben wird
(LOSCHER, 2014a). Infolge der Injektionsandsthesie  konnen
Thermoregulationsstorungen auftreten (KMIEC, 2005; LAHRMANN et al.,
2006; ENZ et al., 2013b) sowie, verursacht durch eine lange
Nachschlafphase, eine Abstinenz von bis zu vier Milchmahlzeiten
(LAHRMANN et al.,, 2006). Bei der Inhalationsnarkose ist die mit
zunehmender  Narkosetiefe  einhergehende atemdepressive und
hypotensive Wirkung von Isofluran zu beriicksichtigen (LOSCHER, 2014a).
Im Gegensatz dazu fuhrt die Lokalanasthesie nur zu einer regionalen
Ausschaltung des Schmerzempfindens (LOSCHER, 2014b) ohne
Beeintrachtigung der Sinneswahrnehmung und ist deshalb als weitere
Methode von hohem Interesse. Bislang ist die Lokalanasthesie als
Verfahren zur Betaubung der chirurgischen Kastration von Saugferkeln in
Deutschland nicht zugelassen (BMEL, 2020b). In anderen europaischen
Landern wie Norwegen, Schweden wund Danemark findet die
Lokalanasthesie allerdings schon seit einigen Jahren Anwendung (DE
BRIYNE et al., 2016; SKADE et al., 2021). Bezuglich der Wirksamkeit von
Lokalanasthetika zur Schmerzausschaltung bei der Ferkelkastration
wurden bereits zahlreiche Studien mit sehr heterogenen Resultaten
durchgefuhrt. Jedoch sind diese schwer zu vergleichen, da sie sich in
ihrem Studienaufbau, den verwendeten Lokalanasthetika, der Dosierung
sowie der Applikationsweise unterscheiden (LEIDIG et al.,, 2009;
HANSSON et al., 2011; KLUIVERS-POODT et al., 2012; BONASTRE et al.,
2016; PEREZ-PEDRAZA et al., 2018; HOFMANN et al., 2019; RAUH et al.,

2019). Infolgedessen reicht der wissenschaftliche Kenntnisstand nicht aus,
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um zuverlassig Ruckschlusse hinsichtlich Durchfuhrung und Wirksamkeit
der Lokalanasthesie zur Schmerzausschaltung bei der Ferkelkastration in

Deutschland ziehen zu konnen.

Als zweiter Teil einer ubergeordneten Studie zur Evaluierung und
Optimierung der Schmerzausschaltung durch Lokalanasthesie bei der
Saugferkelkastration war das Ziel der vorliegenden Untersuchung, den
Effekt von vier Lokalanasthetika hinsichtlich ihrer schmerzreduzierenden
Wirkung unter standardisierten Bedingungen an wachen Ferkeln zu
vergleichen.  Zusatzlich  sollten mogliche Nebenwirkungen der
Lokalanasthetika erfasst werden. Im ersten Teil der Ubergeordneten Studie
konnte gezeigt werden, dass die intratestikulare und subskrotale
Applikation eines Lokalanasthetikums vor der Kastration kardiovaskulare
Reaktionen sowie GliedmalBenbewegungen als Antwort auf die Kastration
bei Ferkeln unter Narkose reduzieren konnte (SALLER et al., 2020).

Um valide Ruckschlusse hinsichtlich der Wirksamkeit der Lokalanasthetika
zu erlangen, wurden in der vorliegenden Studie Abwehrbewegungen und
Vokalisation der Ferkel erfasst. Wenngleich skalierte Daten, wie die
Messung von ACTH, Katecholaminen und Cortisol im Blut einen objektiv
messbaren Informationsgehalt liefern, jedoch immer mit zusatzlichem
Schmerz bzw. Stress verbunden sind, hat sich die Verwendung des bereits
in vorherigen Studien erprobten Scores zur Evaluierung von
Abwehrbewegungen (LEIDIG et al., 2009; RAUH et al., 2019) in diesem
Studiendesign bewahrt. Die Berechnung des ICC fur den Abwehrscore
ergab fur die Injektion (ICC 0,97), den Hautschnitt (ICC 0,96) und die
Durchtrennung des Samenstranges (ICC 0,98) Werte, welche auf eine
hervorragende Interrater-Reliabilitat schlieen lassen (KOO und LI, 2016).
Ein weiterer zuverlassiger Parameter um akute Schmerzen wahrend der
Kastration zu messen ist die Vokalisation von Ferkeln (WEARY et al., 1998).
Mehrere Studien bestatigen anhand von Lautanalysen, dass sich die
Vokalisation von betaubungslos kastrierten und scheinkastrierten
(TAYLOR wund WEARY, 2000; MARCHANT-FORDE et al., 2009;
SUTHERLAND et al., 2010) oder unter Lokalanasthesie kastrierten Ferkeln
(WHITE etal., 1995; MARX et al., 2003; HANSSON et al., 2011; KLUIVERS-
POODT et al., 2012) unterscheidet. Angelehnt an die Einteilung der
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Ferkellaute in die drei Lauttypen von MARX et al. (2003) , Grunzen,
Quietschen und Schreien” wurde in der vorliegenden Studie das Auftreten
eines Aufschreies wahrend der Injektion, dem Hautschnitt und der
Durchtrennung des Samenstranges verblindet bewertet. Auch wenn es
sich hierbei um eine stark vereinfachte Messmethode im Vergleich zu den
computergestutzten Lautanalysen von WHITE et al. (1995), TAYLOR und
WEARY (2000) und KLUIVERS-POODT et al. (2012) handelt, stellt der
geringe apparative Aufwand und die vereinfachte Auswertung einen
Vorteil dar. Daruber hinaus konnte in dieser Untersuchung trotz
Hintergrundgerauschen im Abferkelstall ein starker Zusammenhang
zwischen den Abwehrbewegungen und der Vokalisation festgestellt
werden. Weiterhin ist aus Sicht des Tierschutzes positiv zu bewerten, dass
durch die hier angewendeten Messmethoden (Abwehrbewegungen und
Vokalisation) kein invasiver Eingriff, wie die Blutentnahme (zur Messung
von ACTH, Katecholaminen und Cortisol) am Tier vorgenommen werden

musste.

Ein weiterer, ursprunglich angedachter Parameter zur objektiven Messung
der Schmerzen von Saugferkeln nach der Kastration war die
Navigationszeit durch einen Hindernislauf, angelehnt an BILSBORROW et
al. (2016). Wenngleich, im Gegensatz zu den Studien von BILSBORROW
et al. (2016), DAVIS et al. (2017) und RAUH et al. (2019) in der
vorliegenden Studie zu keinem Zeitpunkt nach der Injektion oder nach der
Kastration Unterschiede in den Kontrollgruppen hinsichtlich ihrer
Navigationszeit festgestellt werden konnten, erwiesen sich die
Videoaufnahmen des Hindernislaufes als geeignet, um Nebenwirkungen

in Form von Laufauffalligkeiten zu erfassen.

Um trotz der im Studiendesign verwendeten geringen Tierzahl, ein
groBtmogliches Mals an Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde sowohl
die Injektion als auch die Kastration standardisiert von geubten
Tierarztinnen durchgefuhrt und die Auswertungen von nur einer Person
vorgenommen. Sowohl die durchfuhrenden Tierarztinnen als auch die

auswertende Person waren, mit Ausnahme der Gruppe H, stets verblindet.
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Schmerzassoziiertes Verhalten
Injektion

In Ubereinstimmung mit WALDMANN et al. (1994), LEIDIG et al. (2009),
RAUH et al. (2019) und SKADE et al. (2021) reagierten die Ferkel in der
vorliegenden  Studie auf die Injektion tendenziell mit mehr
Abwehrbewegungen als nur gehandelte Tiere. LEIDIG et al. (2009) und
SKADE et al. (2021) vermuten, dass dies auf die Stimulation mechanischer
Nozizeptoren durch das Einstechen der Nadel und das Injektionsvolumen
zuruckzufuhren ist. Als weiteren Grund fur das gesteigerte
Abwehrverhalten bei der Injektion von Lokalanasthetika nennen
WALDMANN et al. (1994) und RAUH (2019) den niedrigen pH-Wert von
lokalanasthetischen Losungen. In der Literatur ist beschrieben, dass es
durch einen niedrigen pH-Wert im Gewebe, iiber die Offnung von
speziellen sauresensitiven lonenkanalen zur Stimulation chemischer
Nozizeptoren kommt (SCHAIBLE, 2011). Dies wird durch die Ergebnisse
von SKADE et al. (2021) gestutzt, welche basierend auf den
Abwehrbewegungen eine starkere Belastung der Ferkel durch die
Injektion von Procain [pH = 5-6,5 (LARSEN, 2018)] im Vergleich zur
Injektion von Lidocain [pH =6,5 (LARSEN, 2018)] feststellten. Um den
Injektionsschmerz unabhangig von der Aziditat der lokalanasthetischen
Losungen zu beurteilen, wurde deshalb in der vorliegenden Studie
0,9 %iges Natriumchlorid, als Vergleich Zu den sauren
lokalanasthetischen Losungen, in die Hoden der betaubungslos kastrierten
Ferkel injiziert. Dabei konnten nur bei Ferkeln wahrend der Injektion von
Bupivacain signifikant mehr Abwehrbewegungen als bei Ferkeln, welchen
Lidocain injiziert wurde oder die nur fixiert (Gruppe H) wurden,
beobachtet werden. Dieses Ergebnis bestatigt nicht die Vermutung von
WALDMANN et al. (1994) und RAUH (2019), dass der durch die Injektion
von Lokalanasthetika induzierte Schmerz allein auf den pH-Wert der
Losungen zuruckgefuhrt werden kann, da die in der vorliegenden Studie
verwendeten Praparate Bupivacain 0,5 % mit Epinephrin 0,0005%
JENAPHARM® (mibe GmbH Arzneimittel, Brehna) und Xylocitin® 2 %
(mibe GmbH Arzneimittel, Brehna) laut Hersteller beide einen pH-Wert

von 3,0 bis 5,0 aufweisen. In der Humanmedizin werden die Grunde fur
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die Schmerzen bei der Injektion von Lokalanasthetika ebenfalls auf das
Einstechen der Kanule, das Injektionsvolumen wund die daraus
resultierende Ausdehnung des umliegenden Gewebes sowie den niedrigen
pH-Wert der lokalanasthetischen Losungen zuruckgefuhrt (BUSSELTON
MEDICAL PRACTICE, 2018). Anhand der Ergebnisse der vorliegenden
Studie scheint allerdings nicht der niedrigere pH-Wert, sondern vielmehr
das Injektionsvolumen von 2 ml (1 ml je Seite) und das Einstechen der
Kanule ursachlich fur die vermehrten Abwehrbewegungen zu sein. Eine
mogliche Erklarung  fur  die  geringen Unterschiede  der
Abwehrbewegungen wahrend der Injektion zwischen der Gruppe
Handling und den Gruppen Procain, Lidocain und Mepivacain konnte sein,
dass der Stress und die Angst, verursacht durch die erstmalige Fixation
der Ferkel in Ruckenlage, die Kompression der Hoden sowie das Aufziehen
der Hautfalte am Skrotum die schmerzassoziierten Abwehrbewegungen
iiberlagert hat. Ahnlich schlussfolgert SCHULZ (2007) in ihrer
Untersuchung zur Inhalationsnarkose, dass auch die Fixation ohne
Narkose eine erhebliche Stressbelastung fur die Tiere darstellt. Des
Weiteren reagierten Ferkel der Gruppe Handling wahrend der Injektion
mit  mehr Abwehrbewegungen als wahrend der Kastration.
Moglicherweise ist die zweite Fixation fur die Ferkel der Gruppe H mit
weniger Stress und Angst verbunden, weshalb sie mit weniger
Abwehrbewegungen auf die Fixation reagieren. MARCHANT-FORDE et al.
(2009) weisen in ihrer Studie darauf hin, dass sowohl die
Abwehrbewegungen als auch die Vokalisation Parameter sind, die sich im
Laufe eines Eingriffes aufgrund einer zunehmenden Passivitat der Ferkel

verringern konnen.

Bezuglich der Vokalisation konnten in der vorliegenden Studie wahrend
der Injektion keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Versuchsgruppen festgestellt werden. Auch in der Gruppe Handling
reagierten mehr als die Halfte der Ferkel auf die Fixierung der Hoden und
das Aufziehen der Hautfalte am Skrotum mit einem Aufschrei. Dies
bekraftigt die Vermutung, dass der durch die Handhabung und die
Fixierung in Ruckenlage ausgeloste Stress sowie die damit verbundene

Angstsituation das schmerzassoziierte Verhalten uberlagert. Des Weiteren
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konnten die hier angewendete vereinfachte Messung der Vokalisation und
die daraus resultierende geringere Sensitivitat der Methode fur die
geringen Unterschiede ursachlich sein. Daruber hinaus reagierten in der
Gruppe Handling doppelt so viele Ferkel wahrend der Injektion mit einem
Aufschrei im Vergleich zum Hautschnitt und der
Samenstrangdurchtrennung. Dies stutzt die Annahme, dass die zweite
Fixation womoglich mit weniger Stress und Angst fur die Ferkel der
Gruppe H verbunden ist. Um die durch die Applikation von
lokalanasthetischen Losungen verursachten Schmerzen zu reduzieren
stehen laut humanmedizinischer Literatur (STRAZAR et al., 2013) unter
anderem das Erwarmen und Puffern der lokalanasthetischen Losungen
(MADER et al., 1994; COLARIC et al.,, 1998; HANNA et al., 2009), die
Verwendung von Kanulen mit geringerem Durchmesser (PALMON et al.,
1998; GILL und PRAUSNITZ, 2007) und eine moglichst langsame
Applikation (ARNDT et al., 1983; SEROUR et al., 1998) zur Verfugung. Das
Puffern der Losungen mit Natriumbikarbonat stellt fur die Lokalanasthesie
bei der Saugferkelkastration keine praktikable Moglichkeit dar, da es sich
dabei nach &4 Abs. 14 Arzneimittelgesetz (2020) um eine
Arzneimittelherstellung handeln wiurde. Diese darf nur vom Tierarzt
durchgefuhrt werden, was die vom Gesetzgeber in Deutschland
vorhergesehene Ausnahme der Anwendung der Lokalanasthesie durch
den Landwirt somit ausschliefen wurde. Fur eine hohere Stabilitat und
Loslichkeit und damit die Haltbarkeit der Praparate ist ein saurer pH notig
(MCKAY et al., 1987; GARCIA, 2015). Praparate mit bereits gepufferte
lokalanasthetischen Losungen sind laut aktuellem Kenntnisstandes weder
in der Veterinarmedizin noch in der Humanmedizin verfugbar. Des
Weiteren wurde durch den Zusatz von Natriumbikarbonat das
Injektionsvolumen erhoht werden. Eine langsame Applikation scheint
ebenfalls nur schwer umsetzbar, da sich die Ferkel wahrend der Injektion
bewegen (WALDMANN et al., 1994; LEIDIG et al., 2009; RAUH et al., 2019;
SKADE et al., 20217) und es den Eingriff und die damit verbundene Fixation
noch verlangern wurde. Gegenstand weiterer Studien zur Lokalanasthesie
bei der Saugferkelkastration konnte sein, ob eine Volumenreduktion und
die Verwendung von Kanulen mit geringerem Durchmesser zu einer

Reduktion des Injektionsschmerzes fuhren ohne die Anasthesie zu
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verschlechtern. Wobei eine dinnere Kanule, als die in dieser Studie
verwendete Kanule mit einem Aufendurchmesser von < 0,5 mm, das
Risiko von abgebrochenen oder verbogenen Kanulen erhohen wurde.

Zudem musste die Applikationsgeschwindigkeit weiter reduziert werden.

Kastration

Wahrend der Kastration wurden bei Ferkeln der betaubungslos kastrierten
Gruppe die meisten Abwehrbewegungen beobachtet. Dies bestatigt die
Ergebnisse vorheriger Studien (TAYLOR und WEARY, 2000; KLUIVERS-
POODT et al., 2007; KLUIVERS-POODT et al., 2012), dass die Kastration
ohne Anisthesie duRerst schmerzhaft ist. Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen von RAUH et al. (2019) erreichten Ferkel der betaubungslos
kastrierten  Gruppe (NaCl) wahrend der Durchtrennung des
Samenstranges den hochsten Abwehrscore. Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen auch SKADE et al. (2021), in deren Studie 94 % der betaubungslos
kastrierten Ferkel mit Abwehrbewegungen auf die
Samenstrangdurchtrennung reagierten. Vergleichend dazu reagierten nur
80 % der betaubungslos kastrierten Ferkel auf die Hautschnitte (SKADE
et al., 2021). Dies bestatigt die Annahme von TAYLOR und WEARY (2000),
dass, basierend auf der Vokalisation der Ferkel, der Zug und die
Durchtrennung des Samenstranges die schmerzhaftesten Komponenten
der Kastration darstellen. Wie schon in fruheren Studien (LEIDIG et al.,
2009; HANSSON et al., 2011; KLUIVERS-POODT et al., 2012; RAUH et al.,
2019; SKADE et al., 2021) beschrieben, fuhrte die intratestikulare
Applikation der Lokalanasthetika in der vorliegenden Studie zu einer
Reduktion der Abwehrbewegungen wahrend der Kastration im Vergleich
zur betaubungslosen Gruppe. Aufgrund niedrigerer
Cortisolkonzentrationen und veranderter Vokalisation schlussfolgern
KLUIVERS-POODT et al. (2012), dass Lidocain den intraoperativen
Schmerz der Kastration lindern kann. Auch BONASTRE et al. (2016) kamen
basierend auf den Glukose- und Cortisolkonzentrationen im Serum zu dem
Schluss, dass die intratestikulare Injektion von Lidocain den Kastrations-
bedingten akuten Stress reduzieren kann. Im Gegensatz dazu konnten
ZOLS et al. (2006b) keinen Unterschied in den Cortisolkonzentrationen

zwischen unter Lokalanasthesie mit Procain und betaubungslos kastrierten
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Ferkeln feststellen. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen ZANKL et al. (2007)
fur die Lokalanasthetika Procain und Lidocain. In der vorliegenden Studie
reagierten die Ferkel der Lokalanasthesiegruppen beim Hautschnitt
tendenziell mit mehr Abwehrbewegungen als bei der Durchtrennung des
Samenstranges. Dem Gegenuber reagierten in der Untersuchung von
SKADE et al. (2021) unter Lokalanasthesie kastrierte Ferkel mit mehr
Abwehrbewegungen auf die Durchtrennung der Samenstrange als auf die
Hautschnitte. In der Studie von SKADE et al. (2021) wurden die
Lokalanasthetika allerdings appliziert wahrend die Nadel gleichzeitig bis
unter die Haut zuruckgezogen wurde. Diese Applikationsweise wurde in
anderen Studien (HANSSON et al., 2011; KLUIVERS-POODT et al., 2012;
BONASTRE et al., 2016) ebenfalls verwendet, jedoch wurden dort die
Hautschnitte und die Samenstrangdurchtrennungen nicht einzeln
bewertet, was einen Vergleich zwischen der Anasthesie von Hautschnitt
und Samenstrang nicht zulasst. Auf diese Applikationsweise wurde in der
vorliegenden Studie verzichtet, da mit dieser Technik kein konstant
standardisiertes Volumen zu erreichen war, insbesondere da die
Injektionen und Kastrationen von drei Tierarztinnen durchgefuhrt wurden.
Eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich
der Abwehrbewegungen wahrend der Hautschnitte und der
Samenstrangdurchtrennungen konnte sein, dass die intratestikular und
subskrotal verabreichten Lokalanasthetika, wie schon von RANHEIM et al.
(2005) beschrieben, nicht ohne Weiteres bis in die Skrotalhaut
diffundieren konnen. RANHEIM et al. (2005) untersuchten mithilfe von
radioaktiv. markiertem Lidocain die Verteilung von intratestikular
applizierten Lokalanasthetika. Anhand von Autoradiogrammen konnten sie
zeigen, dass Lidocain nach intratestikularer Applikation schnell in die
Gefallstrukturen der Samenstrange gelangt (RANHEIM et al., 2005).
Allerdings war Lidocain nicht in der Lage, weder aus den vaskularen
Strukturen im Samenstrang noch aus dem subkutan gesetzten Depot, ohne
Weiteres durch die Tunica vaginalis in den M. cremaster zu diffundieren
(RANHEIM et al., 2005). Daruber hinaus besteht die Moglichkeit, dass das
subskrotale Depot nicht immer subskrotal zwischen Skrotum und
Processus vaginalis gesetzt werden konnte, sondern moglicherweise in das

Cavum vaginale. Das Cavum vaginale wird vom Hoden umschliel3enden
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Processus vaginalis gebildet und stellt vor allem distal gemaB GASSE
(2004) einen Binnenraum dar. Eine Applikation ins Cavum vaginale wurde
folglich in einer langeren Diffusionsstrecke durch mehrere Schichten bis
zur Skrotalhaut resultieren. Fur zukunftige Studien ist von Interesse, ob
eine standardisierte sowie praktikable Technik zur Applikation von
Lokalanasthetika bei der Saugferkelkastration etabliert werden kann,
welche sowohl eine adaquate Anasthesie der Samenstrange als auch der
Hautschnitte bewirkt. Daruber hinaus erklart die Annahme, dass die
Lokalanasthetika nicht ohne Weiteres durch die Tunica vaginalis in die
Haut diffundieren konnen, jedoch nicht das unterschiedliche Ausmal der
Reduktion der Abwehrbewegungen der Lokalanasthetika wahrend des
Hautschnittes. Die Injektion von Procain, Lidocain, Bupivacain oder
Mepivacain fuhrte in dieser Studie bei der Durchtrennung des
Samenstranges zu einer signifikanten Reduktion der Abwehrbewegungen
im Vergleich zur betaubungslos kastrierten Gruppe, wahrend dies beim
Hautschnitt nur nach der Injektion von Lidocain und Mepivacain
beobachtet werden konnte. Moglicherweise sind die unterschiedlichen
pharmakologischen Eigenschaften der hier angewendeten
Lokalanasthetika fur diese Unterschiede verantwortlich. So liegt die
Vermutung nahe, dass das Lokalanasthetikum mit der starksten
analgestischen Potenz, in dieser Studie Bupivacain, den grofSten
schmerzreduzierenden Effekt erzielt. Allerdings konnte dies basierend auf
den Abwehrbewegungen nicht bestatigt werden, da weder das hier
verwendete Lokalanasthetikum mit der hochsten Potenz von 5-10
(Bupivacain) noch das Lokalanasthetikum mit der geringsten Potenz von 1
(Procain) eine signifikante Reduktion der Abwehrbewegungen beim
Hautschnitt bewirken konnten. Dass der unterschiedliche Wirkeintritt und
die Wirkdauer der Lokalanasthetika (siehe Literaturubersicht Tabelle 1) fur
die Unterschiede beim Hautschnitt verantwortlich sind, ist eher
unwahrscheinlich. Die Wartezeit von 20 Minuten zwischen Injektion und
Kastration wurde so gewahlt, dass alle verwendeten Lokalanasthetika
entsprechend den Literaturangaben bereits sowie noch wirksam gewesen
sein sollten. Neben der analgetischen Potenz, dem Wirkeintritt und der
Wirkdauer ist der pKs-Wert eine wichtige pharmakologische Kennzahl.
Lokalanasthetika sind schwach basische Amine (RICHTER, 2016).
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Demnach liegen sie in wassriger Losung in einem Saure-Basen-
Gleichgewicht zwischen der ungeladenen, deprotonierten und der
geladenen, protonierten Form vor (ZINK und GRAF, 2011). Die Lage dieses
dynamischen Gleichgewichts ist pH-Wert abhangig und kann uber den
sogenannten pKs-Wert definiert werden (ZINK und GRAF, 2011). Der pKa-
Wert der Lokalanasthetika ist deshalb von groBer Bedeutung, da nur die
ungeladene, lipidlosliche Form mittels Diffusion durch die Zellmembran
und an die Bindungsstelle am Natrium-Kanal gelangt (RICHTER, 2016).
Die Ergebnisse der Abwehrbewegungen wahrend des Hautschnittes
deuten drauf hin, dass Lokalanasthetika mit einem niedrigeren pKs-Wert
(pKa Lidocain = 7,8 und pKa Mepivacain = 7,9) eine starkere Anasthesie des
Hautschnittes erreichen als Lokalanasthetika mit einem hoheren pKas-Wert
(pKa procain = 9,0 und pKa Bupivacain = 8,1), was moglicherweise auf die bessere
Diffusion zuruckzufuhren ist. Obwohl die Ferkel der Gruppen L und M im
Mittel signifikant weniger Abwehrbewegungen wahrend der Hautschnitte
aufwiesen als betaubungslos kastrierte Ferkel, reagierten dennoch
einzelne Tiere aus diesen Gruppen (L und M) mit starken
Abwehrbewegungen auf die Hautschnitte. Moglicherweise ist dies auf die
hier verwendete Applikationsmethode zuruck zu fuhren, da besonders die
subskrotale Injektion an wachen Ferkeln mit Abwehrbewegungen
schwierig durch zu fuhren ist. Dadurch konnte es sein, dass das
subskrotale Depot zur Anasthesie des Hautschnittes nicht richtig gesetzt

werden konnte.

Die Ergebnisse der Vokalisation unterstutzen die Ergebnisse der
Abwehrbewegungen. Im Gegensatz zur Injektion reagierten bei der
Kastration signifikant mehr Ferkel der betaubungslos kastrierten Gruppe
mit einem Aufschrei auf den Hautschnitt und die
Samenstrangdurchtrennung als lediglich gehandelte Ferkel. TAYLOR und
WEARY (2000) konnten ebenfalls feststellen, dass Ferkel ohne Anasthesie
mehr hochfrequente Laute erzeugen als nur gehandelte. Auch KLUIVERS-
POODT et al. (2012) zeigten, dass betaubungslos kastrierte Ferkel langer,
lauter und hoher schreien. Neben den signifikanten Unterschieden
zwischen den Kontrollgruppen (NaCl und Handling), reagierten signifikant

weniger Ferkel der Gruppe M im Vergleich zur Gruppe NaCl mit einem
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Aufschrei auf die Durchtrennung des Samenstranges. Womoglich konnten
aufgrund der geringen Tierzahl und der Streuung signifikante
Unterschiede zwischen den Ubrigen Lokalanasthesie Gruppen und der

Positivkontrollgruppe NaCl nicht statistisch bestatigt werden.

Als weitere Methode zur Beurteilung von Schmerzen, wurde ein
Hindernislauf nach dem Vorbild von BILSBORROW et al. (2016)
verwendet. Unter der Annahme, dass Ferkel infolge von Schmerzen mehr
Zeit fur die Passage des Hindernislaufs benotigen, wurde deren
Navigationszeit erfasst. RAUH et al. (2019) und DAVIS et al. (2017)
validierten anhand ihrer Ergebnisse die von BILSBORROW et al. (2016)
entwickelte Methode. Sowohl BILSBORROW et al. (2016) als auch DAVIS
et al. (2017) konnten demonstrieren, dass betaubungslos kastrierte Ferkel
direkt und 15 Minuten nach der Kastration deutlich mehr Zeit fur den
Hindernislauf benodtigen als die nicht kastrierte Tiere. Auch in der Studie
von RAUH et al. (2019) durchliefen die betaubungslos kastrierten Ferkel
den Hindernislauf direkt nach der Kastration langsamer als lediglich
gehandelte. Erganzend dazu verwendeten RAUH et al. (2019) den
Hindernislauf auch direkt nach der Injektion von Lokalanasthetika, wobei
Ferkel nach der Injektion von Procain, langere Navigationszeiten
aufwiesen als vor der Injektion. Dagegen konnte in der vorliegenden Studie
zwischen den Kontrollgruppen (NaCl und H) zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Navigationszeiten gemessen
werden. Im Unterschied zu den Studien von BILSBORROW et al. (2016)
und DAVIS et al. (2017) waren die Hurden des in dieser Studie
verwendeten Hindernislaufes drei Zentimeter niedriger (sieben anstatt
zehn Zentimeter), allerdings ein Zentimeter hoher als in der Untersuchung
von RAUH et al. (2019). Die signifikant kurzere Navigationszeit der Ferkel
der Mepivacain-Gruppe nach der Injektion, der Kastration und zwei
Stunden nach der Kastration, lasst sich moglicherweise mit den
signifikanten Gewichtsunterschieden erklaren, da trotz randomisierter
Gruppenzuteilung, die Ferkel der Gruppe M im Mittel signifikant schwerer
waren. Weshalb der Hindernislauf in dieser Studie nicht als objektive
Methode zur Beurteilung von Schmerzen geeignet war, konnte nicht

abschlieBend geklart werden. Zudem wurde der Hindernislauf dazu
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verwendet Nebenwirkungen in Form von Laufauffalligkeiten der Ferkel
nach der Injektion sowie nach der Kastration zu erfassen (siehe nachster
Abschnitt).

Nebenwirkungen

Neben der Untersuchung der schmerzreduzierenden Wirkung der
Lokalanasthetika, wurden auch mogliche Nebenwirkungen erfasst. So
wurden das Nachbluten zwei Stunden nach der Kastration sowie die
Wundheilung und die Gewichtsentwicklung bis Tag 21 nach der Kastration
erhoben. Zusatzlich wurde das Verhalten im, beziehungsweise die Passage
des Hindernislaufes auf Beeintrachtigungen der Bewegungsablaufe der
Ferkel untersucht. Trippeln, ein unsicheres Gangbild, eine kyphotische
Ruckenlinie, Sitzen oder Liegen im Hindernislauf und das Verweigern der
Hurden wurden in der vorliegenden Studie als Laufauffalligkeit gewertet.
Nach der Injektion von Bupivacain traten bei zwei Ferkeln
Laufauffalligkeiten auf. Nach der Kastration wurde jeweils bei einem
Ferkel aus den Gruppen NaCl und Lidocain, sowie bei zwei Ferkeln der
Gruppe Bupivacain Laufauffalligkeiten beobachtet. AuBerdem zeigte ein
Ferkel aus Gruppe B zwei Stunden nach der Kastration Laufauffalligkeiten.
Eine mogliche Erklarung dafur konnte sein, dass der durch die Injektion
beziehungsweise  Kastration  ausgeloste  Schmerz  selbst  zur
Beeintrachtigung der Bewegungsablaufe der Ferkel fuhrte. Zu einer
ahnlichen Annahme kamen BILSBORROW et al. (2016). RAUH et al. (2019)
beobachteten in ihrer Untersuchung nach der Injektion von Procain
signifikant mehr Laufauffalligkeiten und schlieBen daraus, dass dies
mitunter auf den starker empfundenen Injektionsschmerz von Procain
zuruckzufuhren ist. In der vorliegenden Studie konnte eine solche
Beobachtung nach der Injektion von Procain nicht gemacht werden,
jedoch nach der Injektion von Bupivacain. Da Ferkel mit signifikant mehr
Abwehrbewegungen auf die Injektion von Bupivacain reagierten, scheint
das Vorhandensein von Schmerzen eine plausible Erklarung fur die
beobachteten Laufauffalligkeiten nach der Injektion in Gruppe B zu sein.
Auch das Verweigern der Passage der Hurden nach der Kastration des
betaubungslos kastrierten Ferkels konnte sich damit erklaren lassen.

Daruber hinaus ware es denkbar, dass die Laufauffalligkeiten nach der
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Kastration auf die Lokalanasthetika selbst zuruckzufuhren sind. Generell
ist die blockierende Wirkung von Lokalanasthetika an Nervenfasern mit
einem kleineren Durchmesser starker als an Nervenfasern mit groBerem
Durchmesser (RICHTER, 2016). Aufgrund dessen fallt die Funktion der
schmerzleitenden Fasern bei niedrigeren Konzentrationen schneller aus,
als die der motorischen Fasern und der Fasern, die Druck- und
Beruhrungsreize weiterleiten (RICHTER, 2016). In der vorliegenden Studie
wurde nicht nach Gewicht, sondern nach Volumen dosiert, deshalb
erhielten alle Ferkel dieselbe Dosierung unabhangig ihres Gewichts. Eine
Uberdosierung kénnte demnach zu héheren Konzentrationen im Bereich
der Nervenfasern fuhren und folglich auch motorische Fasern hemmen,
was wiederum zur Beeintrachtigung der Bewegungsablaufe der Ferkel
fuhren wurde. Allerdings konnte kein Zusammenhang zwischen den von
Laufauffalligkeiten betroffenen Ferkeln und ihren Gewichten festgestellt
werden. Dass eine Uberdosierung fiir die Laufauffilligkeiten nach der
Injektion verantwortlich ist, ist wie auch bereits von RAUH et al. (2019)
beschrieben, sehr unwahrscheinlich. Da diese bei Ferkeln direkt nach der
Injektion von Bupivacain aufgetreten sind und der Wirkeintritt von
Bupivacain in der Literatur mit mindestens 20 Minuten angegeben wird
(RICHTER, 2016). Im Gegensatz dazu stellten WALDMANN et al. (1994),
nach der intratestikularen Injektion von insgesamt zwei Milliliter Hostacain
(Butanilicainphosphat) eine langanhaltende Parese der Hinterhand bei
einem Ferkel fest. In der vorliegenden Studie fielen zwei Stunden nach der
Kastration zwei Ferkel aus unterschiedlichen Versuchsgruppen (Gruppe
NaCl und L) jedoch aus demselben Wurf auf, da sie weder geh- noch
stehfahig waren und noch am selben Tag verendeten. Das Ferkel der
Gruppe Lidocain wurde daraufhin pathologisch und histologisch
untersucht. Laut Sektionsbericht wurde eine starke Blutung in den
Bauchraum, die wahrscheinlich mit einer erhohten Blutungsneigung
einherging, festgestellt. Es kann auBerdem nicht ausgeschlossen werden,
dass die abdominale Blutung durch die chirurgische Kastration selbst
verursacht wurde. Daruber hinaus deutete die Histologie der Lunge auf
eine hamorrhagisch-nekrotisierende Pneumonie hin, die am ehesten mit
einem Infarkt vereinbar ist. Somit ist neben dem blutungsbedingten

Verlust von prokoagulatorischen Substanzen auch ein iatrogener Eintrag
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von Lokalanasthetika in die Blutbahn mit ausgepragter Kardiotoxizitat als
Todesursache in Betracht zu ziehen. Bei versehentlicher intravasaler
Injektion oder der Injektion von zu hoch dosierten lokalanasthetischen
Losungen konnen Lokalanasthetika auch unerwunschte systemische
Wirkungen hervorrufen (LOSCHER, 2014b; LARSEN, 2018). Hauptsachlich
betroffen sind dabei das Herz-Kreislauf-System sowie das zentrale
Nervensystem (LOSCHER, 2014b; LARSEN, 2018). Grundsatzlich gilt, dass
mit steigender lokalanasthetischer Wirkung auch die Toxizitat steigt
(LOSCHER, 2014b; LARSEN, 2018). In absteigender Reihenfolge ist die
Toxizitat der in der vorliegenden Studie verwendeten Lokalanasthetika wie
folgt: Bupivacain, Lidocain, Mepivacain und Procain (LARSEN, 2018). Da
allerdings auch ein Ferkel der Gruppe NaCl verendete und beide Ferkel
aus demselben Wurf stammten und das gleiche klinische Erscheinungsbild
aufwiesen, ist es wahrscheinlicher, dass eine Koagulopathie bei Beiden die
Todesursache war. Diese Erklarung ist in Ubereinstimmung mit der Studie
von KLUIVERS-POODT et al. (2012), welche bei der gleichen Dosierung
von Lidocain keinen Effekt auf die Mortalitat nach der Kastration feststellen
konnten. Auch HANSSON et al. (2011), HOFMANN et al. (2019) und
BONASTRE et al. (2016) konnten bei geringeren Dosierungen keinen
Effekt der Lokalanasthetika auf die Mortalitat feststellen. Auch wenn die
Todesursache  wahrscheinlich  nicht auf die Lokalanasthetika
zuruckzufuhren ist, sollte mit Hinblick auf die beschriebenen
Laufauffalligkeiten sowie den Injektionsschmerz weiter untersucht
werden, ob eine Reduktion der Dosis ohne Ruckgang der Wirksamkeit

moglich ist.

Trotz der Durchtrennung des Samenstranges mit einem Skalpell wurde
kein Effekt der Lokalanasthetika im Vergleich zu NaCl auf das Nachbluten
beobachtet. Zwei Stunden nach der Kastration waren alle auBerlich
erkennbaren Blutungen im Skortalbereich der kastrierten Ferkel gestillt.
Obwohl alle verwendeten Lokalanasthetika-Praparate, auBer Mepivacain,
Epinephrin enthielten, hatte deren Verwendung keinen Einfluss auf die
Blutungen zwei Stunden nach der Kastration. Die leichtesten Blutungen
traten im Mittel bei betaubungslos kastrierten Tieren auf. Eine mogliche

Erklarung dafur konnte sein, dass das durch die Schmerzen der Kastration
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freigesetzte korpereigene Adrenalin der betaubungslos kastrierten Ferkel
zu einer starkeren Vasokonstriktion fuhrte als das in den Praparaten

enthaltene Epinephrin.

In der vorliegenden Studie wurde kein Effekt der Lokalanasthetika auf die
Heilung der Kastrationswunden festgestellt. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von ZOLS (2006), ZANKL (2007) und HOFMANN et al. (2019),
welche ebenso keinen Hinweis auf einen negativen Einfluss der
Lokalanasthetika auf die Heilung der Kastrationswunden von Saugferkeln
erfassen konnten. Lediglich ein Ferkel der Gruppe B zeigte am Tag nach
der Kastration einen erhohten Wundscore. Anhand der Videoaufnahmen
der Kastration konnte beobachtet werden, dass dieses Ferkel wahrend der
Kastration Kot abgesetzt hat. Dies fuhrte womoglich zu einer
Kontamination der Wunde. Im Gegensatz dazu traten in der Untersuchung
von RITTERSHAUS (2009) vermehrt Wundheilungsstorungen bei Ferkeln
nach Kastration unter Lokalanasthesie auf. RITTERSHAUS (2009) nimmt
an, dass die Storungen der Wundheilung nicht direkt auf die
Lokalanasthetika zuruckzufuhren sind, sondern dass die offenbar durch
die Lokalanasthesie bedingte Protrusion des Samenstrangstumpfes aus
den Kastrationswunden und die damit einhergehende Kontamination
ursachlich ist. Allerdings konnte eine Samenstrangprotrusion in der

vorliegenden Studie nicht beobachtet werden.

In Ubereinstimmung mit HAY et al. (2003) und KEITA et al. (2010) wurde
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gewichtsentwicklung
zwischen betaubungslos und scheinkastrierten Ferkeln festgestellt. Ein
Effekt der Lokalanasthetika auf die Tageszunahmen der Ferkel konnte in
der vorliegenden Studie ebenfalls nicht beobachtet werden. Damit
ubereinstimmende Ergebnisse sind auch von WALDMANN et al. (1994),
HANSSON et al. (2011) und KLUIVERS-POODT et al. (2012) in ihren
Untersuchungen bezuglich Lidocain beschrieben. KLUIVERS-POODT et
al. (2012) untersuchten neben Lidocain auch den Effekt von Meloxicam auf
die Gewichtsentwicklung nach der Kastration. Dabei konnte weder ein
negativer noch ein positiver Effekt durch die Verwendung von Lidocain
und/oder Meloxicam festgestellt werden (KLUIVERS-POODT et al., 2012).
Auch TELLES et al. (2016) konnten in ihrer Untersuchung bis zum 60.
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Lebenstag keine Unterschiede hinsichtlich der Gewichtszunahmen von
betaubungslos kastrierten und unter Lokalanasthesie (Lidocain)
kastrierten Ferkeln feststellen. Allerdings untersuchten TELLES et al.
(2016) das Wachstum der Ferkel zusatzlich bis zum Ende der Mast (102.
Lebenstag). Dabei zeigten Ferkel, welche unter Lokalanasthesie kastriert
wurden eine grofRere Gewichtszunahme am Ende der Wachstumsphase als
Ferkel, welche betaubungslos kastriert wurden. Anhand der Ergebnisse
der vorliegenden Studie ist keine Aussage uber den langfristigen Effekt der
Lokalanasthetika moglich, da die Gewichte der Ferkel nur bis zum 21. Tag
nach der Kastration erfasst wurden. Ob, wie in der Studie von TELLES et
al. (2016) fur Lidocain beschrieben, auch die Lokalanasthetika Procain,
Bupivacain und Mepivacain einen langfristigen, positiven Effekt auf die
Gewichtsentwicklung haben oder ob es sich dabei um eine einmalige
Beobachtung handelt, deren Ursache nicht mit der Verwendung von
Lokalanasthetika begrundet werden kann, konnte Gegenstand zukunftiger

Untersuchungen sein.
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VIl. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Untersuchung war es, den schmerzreduzierenden Effekt der
intratestikular und subskrotal verabreichten Lokalanasthetika Procain,
Lidocain, Bupivacain und Mepivacain bei der Ferkelkastration unter
standardisierten Bedingungen zu vergleichen sowie deren Auswirkungen

auf das Allgemeinbefinden der Ferkel zu erfassen.

Dafur wurden 71 mannliche Saugferkel zwischen dem dritten und siebten
Lebenstag mit einem Gewicht von mindestens 1,4 kg randomisiert
entsprechend der verwendeten Lokalanasthetika in vier
Lokalanasthesiegruppen [Procain (P), Lidocain (L), Bupivacain (B) und
Mepivacain (M)I und zwei Kontrollgruppen [Handling (H) und
betaubungslose Kastration (NaCl)1 eingeteilt. Allen Ferkeln, mit Ausnahme
der Ferkel in Gruppe H, wurde 20 min vor der Kastration 0,5 ml
intratestikular und 0,5 ml subskrotal des jeweiligen Lokalanasthetikums
oder Natriumchlorid entsprechend der Versuchsgruppen in beide Hoden
injiziert. Die Injektion sowie die Kastration wurden aufgezeichnet, um das
Abwehrverhalten (Abwehrbewegungen und Vokalisation) auszuwerten.
AuBerdem  absolvierten die Tiere einen Hindernislauf, um
Beeintrachtigungen ihrer Bewegungsablaufe nach der Injektion
beziehungsweise der Kastration zu dokumentieren. Zusatzlich wurden das
Nachbluten sowie die Wundheilung und die Gewichtsentwicklung bis Tag
21 nach der Kastration erhoben, um mogliche Nebenwirkungen zu

erfassen.

Wahrend der Injektion reagierten Ferkel der Gruppe B mit signifikant mehr
Abwehrbewegungen als Ferkel der Gruppen L und H. Zudem wurden bei
zwei Tieren der Gruppe B Laufauffalligkeiten direkt nach der Injektion
beobachtet. Bezuglich der Vokalisation wurden zum Zeitpunkt der
Injektion keine signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen
festgestellt. Zum Zeitpunkt der Kastration wurden die Tiere der Gruppe
NaCl im Mittel mit den hochsten Abwehrscores bewertet. Die Gruppen L,
M und H reagierten mit signifikant weniger Abwehrbewegungen auf die

Hautschnitte als die betaubungslos kastrierte Gruppe. Wahrend der
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Durchtrennung der Samenstrange zeigten alle Lokalanasthesie Gruppen
signifikant weniger Abwehrbewegungen als die betaubungslos kastrierte
Gruppe. Die mittleren Abwehrscores der Lokalanasthesie-Gruppen zum
Zeitpunkt des Hautschnitts lagen hoher als die zum Zeitpunkt der
Samenstrangdurchtrennung. Direkt nach der Kastration wurden
Laufauffalligkeiten bei jeweils einem Tier der Gruppen L und NaCl sowie
bei zwei Tieren der Gruppe B beobachtet. Zwei Stunden nach der
Kastration wurde noch bei einem Ferkel aus Gruppe B ein unsicheres
Gangbild festgestellt. Hinsichtlich des Nachblutens, der Wundheilung
sowie der Gewichtsentwicklung konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Versuchsgruppen ermittelt werden. Am Tag der Kastration
verendeten zwei Ferkel desselben Wurfs, allerdings aus unterschiedlichen

Versuchsgruppen (NaCl und L).

Durch die intratestikulare und subskrotale Injektion von Lidocain und
Mepivacain  konnte unter standardisierten Bedingungen eine
Schmerzreduktion fur die Kastration bei wachen Ferkeln erzielt werden.
Die Lokalanasthetika Procain und Bupivacain konnten lediglich fur die
Durchtrennung der Samenstrange eine signifikante Schmerzlinderung
erzielen, jedoch nicht fur die Hautschnitte, wohingegen nach Injektion von
Mepivacain und Lidocain bei beiden Eingriffen eine signifikante
Schmerzreduktion erreicht wurde. Dennoch reagierten einzelne Ferkel aus
den Gruppen Mepivacain und Lidocain mit starken Abwehrbewegungen
auf die Hautschnitte. Daruber hinaus schien die intratestikulare und
subskrotale Injektion von Bupivacain, aufgrund des signifikant hoheren
Abwehrscores, schmerzhaft zu sein. Zudem traten Beeintrachtigungen der
Bewegungsablaufe nach der Injektion von Bupivacain, Lidocain und NaCl
auf. Die Lokalanasthetika hatten keinen negativen Einfluss auf den
Allgemeinzustand, die postoperativen Blutungen, die Wundheilung oder
die Gewichtsentwicklung der Ferkel. Im Hinblick auf die beschriebenen
Laufauffalligkeiten, den Injektionsschmerz, die Praktikabilitat der Methode
und die teils ungenugende Anasthesie der Skrotalhaut sollte weiter
untersucht werden, ob eine Verbesserung der Applikationstechnik sowie
eine Reduktion der Dosis ohne Verluste hinsichtlich der Wirksamkeit zu

erreichen sind.
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VilIl. SUMMARY

The aim of the study was to compare the effect of the local anesthetics
procaine, lidocaine, bupivacaine and mepivacaine administered
intratesticularly and subscrotally on pain relief during the surgical
castration of piglets under standardized conditions and to record their

effects on the general condition of the piglets.

Therefore, 71 male piglets between the third and seventh day of life
weighing at least 1.4 kg were randomly distributed into four local
anesthetic groups according to the local anesthetics used [procaine (P),
lidocaine (L), bupivacaine (B) and mepivacaine (M)l and two control
groups [handling (H) and castration without anesthesia or analgesia
(NaCD1. 20 minutes prior to castration all piglets, except those of group H,
received an injection of the corresponding local anesthetic or sodium
chloride of 0.5 ml intratesticularly and 0.5 ml subscrotally into both
testicles according to the study groups. The injection and castration were
recorded to evaluate the defensive behavior (defensive movements and
vocalization). Furthermore, the piglets passed through a handling chute to
document impairments in their locomotor activity after injection and
castration respectively. Additionally, postoperative bleeding, wound
healing and development of weight were recorded up to day 21 after

castration to assess possible side effects.

During injection piglets of group B showed significantly more defensive
movements compared to piglets of groups L and H. Additionally,
impairments of the locomotor activity were observed in two animals of
group B immediately after injection. During injection, no significant
differences were found among the individual groups regarding
vocalization. The highest mean scores of defensive movements were found
in animals of group NaCl during castration. Groups L, M and H showed
significantly fewer defensive movements during skin incision compared to
the group castrated without anesthesia. During the severing of the
spermatic cord, all local anesthetic groups showed significantly fewer

defensive movements compared to group NaCl. During the skin incision
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the mean scores of defensive movements were higher than during the
severing of the spermatic cords. Immediately after castration, one piglet of
group L, one piglet of group NaCl and two piglets of group B showed
impairments of the locomotor activity. Two hours after castration, an
unsteady gait was observed in one piglet of group B. Regarding the
postoperative bleeding, wound healing and weight gain, no significant
differences could be detected among the groups. On the day of castration,
two piglets from the same litter, but from different experimental groups
(NaCl and L) died.

The intratesticular and subscrotal injection of lidocaine and mepivacaine
were able to achieve significant pain relief during castration under
standardized conditions in conscious piglets. The local anesthetics
procaine and bupivacaine could only relief pain significantly during
severing the spermatic cords but not during the skin incisions, whereas
significant pain relief was achieved for both procedures after the injection
of mepivacaine and lidocaine. However, some piglets of the groups M and
L reacted with severe defensive movements during the skin incisions.
Moreover, due to the significantly higher occurrence of defensive
movements, the intratesticular and subscrotal injection of bupivacaine
seemed to cause pain itself. Besides, after the application of bupivacaine,
lidocaine and sodium chloride impairments of locomotor activity occurred.
The local anesthetics showed no negative effect on the general condition,
postoperative bleeding, wound healing or weight gain of the piglets. With
regard to the impairments of locomotor activity, pain of injection,
practicability of the method and the partly inadequate anesthesia of the
scrotal skin, it should be further investigated whether an improvement of
the application technique as well as a reduction of the dose are possible

without losses of efficacy.
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