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I. EINLEITUNG  

„Tiere reden mit den Augen oft vernünftiger als Menschen mit dem Mund.“ 

(Ludovic Halévy, französischer Dramatiker). Im Gegensatz zu menschlichen 

Patient*innen fehlt den tierischen die Fähigkeit der Verbalisierung. Damit einher 

geht das Unvermögen die Unwahrheit zu sprechen. 

So stützt sich die Schmerzerkennung bei Nutztieren hauptsächlich auf eine 

Kombination von verhaltenstechnischen und physiologischen Reaktionen, obwohl 

diese sehr subjektiv und schwierig zu quantifizieren sind (GHODASARA et al., 

2022). Das stoische Wesen von Rindern und die Fähigkeit, Schmerz und 

Unbehagen in hohem Maße zu maskieren, macht eine Bewertung umso schwieriger 

(HUDSON et al., 2008).  

Die subjektive Schmerzerkennung stützt sich auf das Ethogramm, die visuelle 

Analogskala (VAS), die numerische Rating-Skala (NRS) und die Beurteilung des 

Gesichtsausdrucks. Das Erheben von Parametern wie mechanische 

Schmerzschwelle (MNT), Aktivität, Schritt-Monitoring mittels Pedometer, 

Augentemperatur-Messung, Herzfrequenz, Futteraufnahme, durchschnittliche 

tägliche Gewichtszunahme, Konzentrationen von Substanz P (SP) und allen voran 

Cortisol, gelten als objektive Mittel zur Schmerzerkennung (TSCHONER, 2021). 

Der Cortisolspiegel steigt jedoch sowohl bei schmerzbedingtem als auch bei 

klassischem Stress (umweltbedingt, haltungsbedingt, transportbedingt etc.) an. 

Simultane Messungen der Plasmakonzentrationen von SP und Cortisol könnten 

sich zur Differenzierung als nützlich erweisen (COETZEE et al., 2008). Es wird 

angenommen, dass SP eine höhere Objektivität als Biomarker zur Erkennung von 

Nozizeption aufweist, als Cortisol (WHITLOCK et al., 2012).  

SP ist ein sensorischer Neurotransmitter aus der Familie der Tachykinine und 

besteht aus 11 Aminosäuren (CHANG et al., 1971). SP reguliert die Erregbarkeit 

der nozizeptiven Neuronen des Dorsalhorns und kann in bestimmten Bereichen der 

Neuroachse gefunden werden. Diese Bereiche sind wiederum bei der Integration 

von Angst, Stress und Schmerz involviert (DEVANE, 2001). Studien aus der 

Humanmedizin konnten SP außerdem sowohl entzündungsfördernde Effekte 

(O'CONNOR et al., 2004), als auch eine Beteiligung bei Depressionen (BONDY et 

al., 2003; GERACIOTI et al., 2006) und stressbedingten Aborten (JOACHIM et al., 
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2001; TOMETTEN et al., 2004) nachweisen. Daten aus Tierversuchen, welche 

verminderte SP-Konzentrationen in mehreren Gehirnarealen als Folge von 

Therapien mit verschiedenen Antidepressiva belegen (SHIRAYAMA et al., 1996), 

stützen diese Feststellung zusätzlich.  

Seit 2008 wurden mehrere Studien zum Verlauf von SP-Konzentrationen bei 

adulten Rindern und Kälbern während verschiedener (schmerzhafter) Eingriffe 

veröffentlicht. Studienplanung, Gruppeneinteilung, Alter und Gewicht der Tiere, 

Verarbeitung der Blutproben zur Beurteilung von SP, und die Ergebnisse waren 

jedoch uneinheitlich (TSCHONER & FEIST, 2022). An dieser Stelle fehlt es an 

grundlegender, vergleichbarer Forschung, um die Rolle von möglichen 

Einflussfaktoren auf SP-Konzentrationen beim Rind näher definieren zu können.  

Diese Dissertation ist Bestandteil eines dreiteiligen Forschungsprojekts, welches 

sich mit dem Einfluss der Faktoren Stress, Schmerz und Entzündung auf SP-

Konzentrationen beim Rind beschäftigt. Die vorliegende Arbeit hat den Faktor 

Stress zum Gegenstand. Hierbei wurden 4 bis 6 Wochen alte, männliche 

Fleckviehkälber einem Stressreiz (in Form eines Herzultraschalls in einem 

Zwangsstand) ausgesetzt und Konzentrationen von sowohl SP als auch Cortisol, 

und Glukose, und verschiedene andere (Verhaltens-)Parameter simultan gemessen. 

Ziel des Forschungsprojekts ist es zu untersuchen, durch welche Reize (Stress, 

Schmerz, Entzündung) sich die SP-Konzentrationen beim Rind verändern, womit 

die Rolle von SP als Biomarker für Nozizeption bestätigt werden könnte. 

Die Ziele der vorliegenden Studie waren daher 

1) die SP-Konzentration im Blutplasma gesunder Kälber der Rasse Deutsches 

Fleckvieh, die einem Stressreiz ausgesetzt sind, im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe zu bewerten. 

2) festzustellen, ob es eine Korrelation zwischen den SP-Konzentrationen in Blut- 

und Speichelproben gibt. 

3) eine mögliche Korrelation von SP-Konzentrationen und Cortisolkonzentrationen 

im Blutplasma und Verhaltensänderungen während und nach dem 

Versuchszeitraum zu beschreiben. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Stress 

1.1. Definition 

Es existieren zahlreiche verschiedene Definitionen von Stress. Für viele als Vater 

der Stressforschung geltend, war es Hans Selye, der den Begriff Stress erstmals in 

das medizinische Lexikon aufnehmen ließ und ihn als eine nicht spezifische 

Antwort des Körpers auf jegliche Anforderung beschrieb (TAN & YIP, 2018). So 

wurde eine Stressreaktion in drei nacheinander ablaufende Phasen eingeteilt: 

Gefahr, Widerstand und Erschöpfung (AAS = Allgemeines Anpassungssyndrom 

bzw. im englischen als GAS, general adaption syndrome, bekannt) (SELYE, 1936). 

Nachdem weitere Forschung hinsichtlich des Stress-Konzepts betrieben wurde, 

hielt Selye eine Unterteilung des Stressbegriffs in „Eustress“, „Distress“,  

„systemischen Stress“ und „lokalen Stress“  für notwendig (SELYE, 1975).  

Diese Begriffe werden wie folgt definiert (LU et al., 2021): 

Eustress: Repräsentiert guten Stress. Es ist ein Zustand der Homöostase, der 

durch mäßige Stressfaktoren, z. B. innerhalb der hermetischen Zone, leicht 

beeinträchtigt wird. Diese Stressfaktoren können wiederum eine leichte 

Stressreaktion auslösen, welche die Pufferkapazität der Homöostase 

verbessert und die Gesundheit fördert.  

 

Distress: Repräsentiert schlechten Stress. Es ist ein Zustand der 

Homöostase, der durch starke Stressfaktoren erheblich beeinträchtigt wird. 

Diese Stressfaktoren können wiederum eine schwerwiegende Stressreaktion 

auslösen, welche die Homöostase verschlechtert, und die Gesundheit 

gefährdet. 

 

Systemischer Stress: Systematisch im gesamten Körper auftretender Stress, 

unabhängig vom Ursprung der Stressoren. Beispielsweise emotionale 

Veränderungen, die die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse (HHNA-Achse, im englischen HPA = 

hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis) auslösen, werden als 
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emotionaler Stress bezeichnet. 

 

Lokaler Stress: Nur am Ort des Stressoren-Ursprungs auftretender Stress. 

Stress, der durch die Anhäufung von ungefalteten Proteinen im 

endoplasmatischen Retikulum ausgelöst wird, wird beispielsweise als 

endoplasmatischer Retikulumstress bezeichnet. 

Obwohl die Arbeit Selyes zweifelsfrei als Pionierleistung in der Stressforschung 

anzuerkennen ist, sind gewisse Schwächen seiner Theorie nicht von der Hand zu 

weisen (KROHNE, 2017). Vor allem das Konzept der unspezifischen Auslösung 

des AAS (MASON, 1975b; 1975c, 1975a) und der fehlende Einbindung von 

psychologischen Faktoren, wie Erwartungen, Bewertungen und 

Bewältigungsmaßnahmen bei Stressreaktionen, wurden bemängelt (LAZARUS & 

LAUNIER, 1978). 

Ein aktuelles Stresskonzept ist das der Allostase, welche als eine Erweiterung der 

Theorie der Hämostase betrachtet wird (MCEWEN & SEEMAN, 2002). Der 

Ausdruck „Allostase“ beschreibt die Fähigkeit von Organismen, sich durch 

grundlegende Prozessänderungen aktiv an voraussehbare und unvorhersehbare 

Ereignisse anzupassen. Diese Anpassungsreaktion ist vorerst adaptiv, kann bei 

sogenannter “allostatischer Überbelastung“ (z. B. extreme körperliche 

Anforderungen) jedoch ernsthafte pathophysiologische Probleme verursachen 

(MCEWEN & WINGFIELD, 2003). 

FRASER et al. (1975) diskutierten schließlich verschiedene Definitionen und 

Stresskonzepte bezogen auf die Veterinärmedizin. Laut ihnen befindet sich ein Tier 

im Stresszustand, wenn es gezwungen ist, abnormale oder extreme Anpassungen in 

seiner Physiologie oder seinem Verhalten vornehmen zu müssen, um ungünstige 

Aspekte seiner Umgebung oder seines Managements bewältigen zu können.  

Weder Stress noch Schmerz kann von Tieren verbalisiert werden, weswegen hier 

auf Beurteilung verschiedene Parameter wie dem Verhalten oder Biomarkern im 

Blut zurückgegriffen werden muss. 

1.2. Physiologie des Stresses 

Im Laufe der Zeit wurde zunehmend deutlich, dass Tiere, genauso wie Menschen, 

Stress empfinden und auch ähnliche Krankheiten entwickeln (MOBERG, 2000). 
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Der heutige Wissensstand über die zentralnervöse Verarbeitung von Stressoren und 

damit der zentralnervösen Mechanismen der Stressreaktion stammt dabei zum 

Großteil aus Tierstudien. Im Humanbereich sind dagegen noch viele Fragen 

ungeklärt (PRUESSNER et al., 2010).  

In der Stressforschung werden vor allem zwei Teilsysteme oder Achsen untersucht, 

die in belastenden Situationen die Reaktionen des Organismus hormonell 

regulieren: die Hypothalamus-Nebennierenmark-Achse (HNA-Achse, im 

englischen SAM = sympathic-adrenomedullary axis) und die Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA-Achse, im englischen HPA = 

hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis) (NETTER, 2005; GUNNAR & 

QUEVEDO, 2006). Das optimale Funktionieren der SAM- und HPA-Systeme wird 

durch komplementäre Co-Aktivierung erreicht (BAUER et al., 2002; 

WADSWORTH et al., 2019). 

Weitere wichtige Strukturen der Stressreaktion sind die Amygdala, der 

Hippocampus, sowie der präfrontale Kortex. Diese sind Teilstrukturen des 

sogenannten limbischen Systems, das unter anderem für die Emotionsverarbeitung 

entscheidend ist. Der präfrontale Kortex kann sowohl aktivierende als auch 

hemmende Wirkungen ausüben, während die Amygdala die oben genannten 

Achsen aktiviert (VON DAWANS & HEINRICHS, 2018). 

In der HNA-Achse bewirkt eine zentralnervöse Aktivierung des Sympathikus eine 

direkte Übertragung der Erregung auf die Organe und eine Ausschüttung der 

Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin durch die Aktivierung des 

Nebennierenmarks. Dass eine gesteigerte Belastung des Körpers mit gesteigerter 

Aktivität des Nebennierenmarks einhergeht, hatte bereits CANNON (1915) 

festgestellt. Die Katecholamine haben wiederum eine aktivierende Wirkung auf die 

Atmung, die Herzleistung, sowie den Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel 

(Notfallfunktion), wodurch der Organismus verstärkte Kampf- oder 

Fluchtreaktionen („fight-or-flight-reactions“) entwickelt (KROHNE, 2017). 

Betrachtet man die HHNA-Achse, spielt vor allem die Ausschüttung von Cortisol 

eine große Rolle. Hier führt das Stresssignal zunächst zu einer Freisetzung von 

Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus, welches 

wiederum die Hypophyse zur Ausschüttung des adrenocorticotropen Hormons 

(ACTH) anregt. ACTH gelangt schließlich durch die Blutbahn zur Nebenniere und 
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veranlasst das Nebennierenmark zur Freisetzung von Cortisol (BALE & VALE, 

2004; VON DAWANS & HEINRICHS, 2018). 

2. Stress und Nozizeption 

2.1. Messung von Stress und Nozizeption 

Die genaue Bewertung von Stress und Schmerz ist ein wichtiger Teil der 

Gewährleistung eines guten Wohlbefindens von Rindern (WINDER et al., 2018). 

Eine alleinige Messung von Stress und Schmerz gestaltet sich jedoch oft schwierig, 

da Nozizeption neben Schmerz auch zu Stress führt (COETZEE et al., 2008). 

Zudem sind die Parameter zur Messung von Stress und Schmerz fast ident und 

können sich gegenseitig beeinflussen. Verminderte Aktivität, gesenkte 

Kopfhaltung, Zähneknirschen und eine erhöhte Atemfrequenz gelten 

beispielsweise sowohl als Schmerz- als auch als Stressindikator PEINHOFER 

(2013).  

Stress und negative affektive Zustände, wie Angst oder Depression haben einen 

komplexen Einfluss auf Schmerzen, die entweder adaptiv und überlebenswichtig 

(stressinduzierte Analgesie, SIA) oder maladaptiv (stressinduzierte Hyperalgesie, 

SIH) sein können (IMBE et al., 2006; FORD & FINN, 2008; ASMUNDSON & 

KATZ, 2009; BUTLER & FINN, 2009; WIECH & TRACEY, 2009; JENNINGS 

et al., 2014; OLANGO & FINN, 2014). Zudem können akute, sowie chronische 

Schmerzzustände zu Stress und Angststörungen führen (EGLOFF et al., 2021). 

Um Stress bzw. generelles Unbehagen bei einem Tier genau zu beurteilen, ist laut 

GRANDIN (1997) eine Kombination aus Verhaltens- und physiologischen 

Messungen am besten geeignet. Ähnlich verhält es sich bei der Schmerzmessung, 

bei welcher, aufgrund der multifokalen Einflüsse, eine Kombination aus 

subjektiven und objektiven Parametern empfohlen wird, um zuverlässige und 

umfassende Ergebnisse zu erhalten (WEARY et al., 2006; HUDSON et al., 2008).  

Im Folgenden werden die Parameter zur Schmerzmessung erklärt, wobei auch der 

jeweilige Einfluss von Stress berücksichtigt und diskutiert wird. 

2.1.1. Subjektive Methoden 

Subjektive Schmerzerkennung hängt stark von der Erfahrung und Einschätzung der 
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untersuchenden Person ab, weswegen gut ausgebildete und erfahrene 

Untersucher*innen unerlässlich für eine gute Beurteilung sind (HUDSON et al., 

2008). Die erfassten Verhaltensweisen sollten klar definiert sein. Aufgrund von 

hoher Verhaltensvariabilität sind Ergebnisse nur bei einer großen Anzahl von 

Versuchstieren aussagekräftig (FRASER & BROOM, 1990; HUDSON et al., 

2008). Außerdem deutet das normale Verhalten eines Tieres nicht immer auf einen 

schmerz- und/oder stressfreien Zustand hin, da das Maskieren von Schmerz in der 

Wildnis auch dazu dient, Raubtieren zu entgehen (BOMZON, 2011).  

2.1.1.1. Ethogramm 

Laut PRUNIER et al. (2013) können bei einer Schmerzreaktion 5 

Verhaltensindikatoren unterschieden werden, wobei die ersten 4 darauf abzielen, 

den schmerzhaften Reiz abzuschwächen bzw. zu vermeiden. Dazu zählen: 1) 

Vermeidungs- und Abwehrverhalten, 2) Lautäußerungen, 3) Verhaltensweisen, die 

sich gegen den schmerzhaften Bereich richten, 4) Körperhaltungen und 

Verhaltensweisen, die dazu dienen, die Stimulation des schmerzhaften Bereichs zu 

reduzieren. Die fünfte Kategorie, allgemeine Veränderungen in der Aktivität der 

Tiere, bezieht sich auf Veränderungen der Aktivität, Bewegungslosigkeit oder 

Unruhe, Fressen, Trinken, Sozialverhalten und Körperpflege. 

In Bezug auf Stress hat sich die Forschung auf zwei Reaktionsmuster konzentriert 

(JURKOVICH et al., 2024). Die aktive Reaktion, die ursprünglich von CANNON 

(1935) als „Kampf oder Flucht“-Reaktion beschrieben wurde und durch 

Territorialkontrolle und Aggression gekennzeichnet ist (HENRY & STEPHENS, 

1977) und die Erhaltungs-Rückzugs-Reaktion (ENGEL & SCHMALE, 1972), die 

durch passive Reaktionen wie Immobilität, Urinieren, Kotabsatz und ein geringes 

Maß an Aggression gekennzeichnet ist (VAN REENEN et al., 2005; FORKMAN 

et al., 2007).   

Da sich Stress, Schmerz und Angst gegenseitig beeinflussen (HENKE & 

ERHARDT, 2001), ist es schwierig Schmerz und Stress isoliert voneinander zu 

beurteilen. Einschränkungen der Verhaltensbeobachtung bestehen mitunter durch 

die Schwierigkeit, schnell auftretende Verhaltensweisen (z. B. Ohrenbewegungen) 

zum Zeitpunkt des Geschehens korrekt zu erfassen (ALTMANN, 1974). Studien 

haben außerdem gezeigt, dass die Präsenz eines beobachtenden Menschen das 

Verhalten von Rindern beeinflusst (GRIGNARD et al., 2000; ISHIWATA et al., 
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2006). Aufgrund dieser Einschränkungen erfolgt die Überwachung dieser 

Verhaltensweisen in der Regel durch Videoanalysen (THEURER et al., 2013). 

2.1.1.2. Facial Grimace Scale 

Das stoische Wesen von Rindern und die Fähigkeit, Schmerz und Unbehagen in 

hohem Maße zu maskieren, gestaltet die Messung derselben umso schwieriger 

(HUDSON et al., 2008). Forschung an anderen, vermeintlich stoischen Tierarten, 

wie Pferden (DALLA COSTA et al., 2014; GLEERUP et al., 2015b), Ratten 

(SOTOCINAL et al., 2011), Mäusen (LANGFORD et al., 2010) und Kaninchen 

(KEATING et al., 2012), wiesen eine gute Voraussagbarkeit von Schmerz bei 

subtilen Verhaltensänderungen auf, wozu laut LEACH et al. (2012) auch der 

Gesichtsausdruck zählt. Nach der Entwicklung des „Equine Pain Face“ (GLEERUP 

et al., 2015b) wurde erstmals auch an einer Schmerzskala für Rinder gearbeitet, die 

das „Bovine Pain Face“ inkludierte (GLEERUP et al., 2015a). Die Gesichtsskalen 

beider Tierarten beruhen auf Veränderung der Ohren, der Augen, der 

Gesichtsmuskulatur und des (Flotz)mauls (GLEERUP et al., 2015a; GLEERUP et 

al., 2015b). Das Schmerzgesicht bei Rindern nach GLEERUP et al. (2015a) 

charakterisiert sich durch:  

1) Angespannte und nach hinten gerichtete, oder hängende, lammähnliche 

Ohren. 

2) Ausdruckslose Augen, angespannter Blick und mit halb geschlossenen oder 

hängenden Augenlidern. Die Anspannung der Augenmuskulatur kann sich 

durch „Furchenlinien“ über dem Auge zeigen. 

3) Verspannungen der Gesichtsmuskulatur an der Seite des Kopfes  

4) Geweitete, angespannte Nasenlöcher, über denen ebenfalls „Falten“ zu 

sehen sein können.  

Die Anwendung der Grimace Scale zur isolierten Messung von Schmerz hat 

allerdings ihre Grenzen, da auch die Anwesenheit eines/einer Beobachter*in und 

die Umgebung des Tieres die Aufmerksamkeit und den Gesichtsausdruck 

beeinflussen, und verschiedene Ausdrücke dabei auch schmerzunabhängig 

auftreten können (JOHNSTON et al., 2022). Die Anwesenheit einer beobachtenden 

Person (KARLEN et al., 2019), sowie die Umgebung in der sich das Tier befindet 

(unter anderem verschiedene äußere Umstände und Managementtechniken 

(OGINO et al., 2014)), haben eine unmittelbare Steigerungen des Cortisolspiegels 



II. Literaturübersicht     9 

zur Folge und können somit als Stressreiz betrachtet werden. In einer Studie 

verbrachten Lämmer, die ein verwandtes Lamm mit Schmerzen beobachteten, mehr 

Zeit mit nach hinten gerichteten Ohren (GUESGEN, 2015) als Kontrolltiere, was 

auch als ein Indikator für einen negativen emotionalen Zustand im Zusammenhang 

mit Schmerzen angesehen wurde (GUESGEN et al., 2016). Diese Beispiele zeigen, 

dass auch Stress durch negative Emotionen einen Einfluss auf den 

Gesichtsausdruck haben können.  

2.1.1.3. Numerische Rating-Skala und visuelle Analogskala 

Sowohl numerische Rating-Skala (NRS) als auch die visuelle Analogskala (VAS), 

stammen ursprünglich aus der Humanmedizin und sind unidimensionale single-

item-Skalen, welche eine Einschätzung zur Schmerzintensität eines/einer 

Patienten/Patientin liefern (HAWKER et al., 2011). 

Die numerische Rating-Skala (NRS) wird üblicherweise verwendet um die 

Schmerzintensität zu einem bestimmten Zeitpunkt anhand einer Skala von 0 bis 10 

zu bewerten, wobei 0 „keine Schmerzen“ und 10 „die am schlimmsten vorstellbaren 

Schmerzen“ bedeutet (BREIVIK et al., 2008). In der Humanmedizin wird die NRS 

in vielen klinischen Bereichen der ambulanten Pflege regelmäßig zur 

Schmerzerkennung eingesetzt  (NUGENT et al., 2021) und kann entweder 

graphisch oder verbal erfasst werden (WILLIAMSON & HOGGART, 2005). In der 

Veterinärmedizin findet diese Skala meist in Erhebungen zur Schmerzbeurteilung 

bei erwachsenen Rindern und Kälbern Verwendung (TSCHONER, 2021). 

Nachteile sind eine mangelnde Spezifität, da es sich um simple Beschreibungen 

handelt, die stark gewichtet werden (MATHEWS, 2000) und eine geringe 

Sensitivität, durch die starke Vereinfachung der Kategorien des Aktivitätsniveaus 

(GRISNEAUX et al., 1999). Die Bewertung der Schmerzhaftigkeit, die ein Tier 

empfindet, hängt zudem von der Erfahrung und der Einstellung der untersuchenden 

Person ab (HUDSON et al., 2008). Beispielsweise stufen praktizierende 

Tierärztinnen (KIELLAND et al., 2009; LAVEN et al., 2009; REMNANT et al., 

2017; TSCHONER et al., 2020b) und Studentinnen (KIELLAND et al., 2009; 

TSCHONER et al., 2020b) die Schmerzintensität bestimmter Erkrankungen und 

Eingriffe als höher ein, als ihre männlichen Kollegen. Zudem konnte gezeigt 

werden, dass auch ein hohes Level an Empathie zu einer höheren Einstufung der 

Schmerzintensität führt (NORRING et al., 2014). 
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Die VAS wird als 10 cm lange Linie dargestellt, die durch verbale Beschreibungen 

von „keine Schmerzen“ bis hin zu „am schlimmsten vorstellbare Schmerzen“ führt 

(KIELLAND et al., 2009; KIELLAND et al., 2010). In der Humanmedizin wird 

der/die Patient*in gebeten, einen Punkt zu markieren, um die Schmerzintensität 

anzugeben (WILLIAMSON & HOGGART, 2005), während in der 

Veterinärmedizin der/die Beobachter*in auf diese Weise die Schmerzhaftigkeit 

eines Tieres beurteilt (MATHEWS, 2000). In der Kleintiermedizin wurde die VAS 

in vielen Schmerzstudien verwendet, z. B. bei Hunden (TAYLOR & HOULTON, 

1984; WATERMAN & KALTHUM, 1992; LASCELLES et al., 1997) und Katzen 

(SLINGSBY & WATERMAN‐PEARSON, 1998). Beim Rind findet die VAS 

Anwendung bei der Einschätzung der Schmerzhaftigkeit nach verschiedenen 

Eingriffen wie Kastrationen (OLSON et al., 2016; MELÉNDEZ et al., 2017; 

MELÉNDEZ et al., 2018) oder Enthornungen (MIRRA et al., 2018). Darüber 

hinaus wurde die Skala in mehreren Umfragen zum Thema Schmerzeinschätzung 

bei Kälbern verwendet, bei denen verschiedene Erkrankungen und Eingriffe anhand 

der VAS bewertet wurden (KIELLAND et al., 2009; KIELLAND et al., 2010; 

WIKMAN et al., 2013). Die VAS hat sich in Studien zur Schmerzbeurteilung als 

eine empfindliche, reproduzierbare und praktikable Methode erwiesen (JENSEN et 

al., 1986). Allerdings muss die untersuchende Person, wie auch bei der NRS, bereits 

Erfahrung mit der Beurteilung von Schmerz und der Anwendung der VAS haben 

(MATHEWS, 2000). Insgesamt wird die VAS bei Rindern als informativer 

angesehen als die NRS (KIELLAND et al., 2009). Ergebnisse einer 

Übersichtsarbeit von TSCHONER et al. (2024) zeigen jedoch, dass der Vergleich 

der beiden Skalen schwierig ist. Zudem gibt es sowohl in der Human- als auch in 

der Veterinärmedizin Faktoren, welche die Beurteilung akuter Schmerzen 

beeinflussen können. Bezogen auf die untersuchende Person sind dies 

beispielsweise der soziale und/oder der berufliche Status, das Alter, das Geschlecht, 

der Grad der Empathie und der Bildungsstand (HAEFELI & ELFERING, 2006; 

HUXLEY & WHAY, 2006; LAVEN et al., 2009; NORRING et al., 2014; 

REMNANT et al., 2017). Beim Tier können Faktoren wie die Tierart, das Alter, die 

Rasse, das Geschlecht und auch das Vorliegen früherer Pathologien einen Einfluss 

haben (HUGONNARD et al., 2004). 

Eine Stressreaktion des Tieres kann die Beurteilung anhand von Schmerz-Skalen 

potentiell beeinflussen. Beispielsweise kann sowohl die menschliche Anwesenheit 
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(etwa in Form der beobachtenden Person) (HEMSWORTH & COLEMAN, 2010), 

als auch sanfter Körperkontakt (PROBST et al., 2013) zu einer Stressreaktion bei 

Rindern führen.  

2.1.2. Objektive Methoden 

Die objektive Bewertung von Schmerzzuständen kann durch die Beurteilung von 

physiologischen und Produktionsfaktoren erfolgen (WEARY et al., 2006). Zu den 

physiologischen Parametern gehören Biomarker wie Cortisol (COETZEE et al., 

2008; KARLEN et al., 2019) oder SP (COETZEE et al., 2008; COETZEE et al., 

2012b), sowie klinische Parameter wie Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilität 

(BUSTAMANTE et al., 2015; STOCK et al., 2015). Die gleichen Parameter spielen 

auch bei der Messung von Stress eine wichtige Rolle. Zu den Produktionsfaktoren 

zählen die Tageszunahmen bei Mastkälbern (KARLEN et al., 2019) und die 

Tagesmilchleistung (BARRAGAN et al., 2018). Bei Kälbern kommt die 

Milchaufnahme als Parameter für Stress (SUTHERLAND et al., 2018) und 

Hitzestress (DADO-SENN et al., 2020) hinzu, wobei sich diese auch bei der 

Entstehung von Krankheiten (SUTHERLAND et al., 2018; COSTA et al., 2021) 

und somit auch unter Einfluss von Schmerz ändert. Auch die Aktivität ist ein 

Parameter, welcher bei Kälbern sowohl zur Messung von schmerzhaften Zuständen 

(CURRAH et al., 2009; GIGLIUTO et al., 2014), als auch von Stress (Anzahl der 

gegangener Schritte) (HALEY et al., 2005) eingesetzt wird. Für eine Übersicht der 

objektiven Methoden zur Schmerzmessung bieten TSCHONER (2021) und FEIST 

and TSCHONER (2023) eine genaue Übersicht.  

2.1.2.1. Aktivität 

Die Aktivität, sowie verschiedene Aktivitätsmuster können bei Rindern und 

Kälbern objektiv durch den Einsatz eines Accelerometers gemessen werden 

(OLSON et al., 2016). Accelerometer werden waagrecht an einer Gliedmaße 

befestigt, wobei je nach Gerätetyp verschiedene Sensorausgaben wie Stehen, 

Liegen, Gehen oder Anzahl an Schritten (PAULY et al., 2012; OLSON et al., 2016) 

erfasst werden. Mit Blick auf das vergangene Jahrzehnt fanden Accelerometer vor 

allem bei Kälbern zur Messung von Veränderungen der Aktivität nach 

unterschiedlichen schmerzhaften Verfahren Anwendung (WHITE et al., 2008; 

HEINRICH et al., 2010; COETZEE et al., 2012a; PAULY et al., 2012; THEURER 
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et al., 2012; OLSON et al., 2016). 

Eine weitere Methode zur objektiven Aktivitätsmessung besteht im Gebrauch von 

Pedometern. Sie stellen eines der am meisten genutzten Sensorsysteme der 

Milchviehhaltung dar (SHEPLEY et al., 2017) und wurden auch in aktueller 

Literatur zur Anwendung bei Kälbern beschrieben (MAYER et al., 2020). Ähnlich 

wie beim Accelerometer kann das Pedometer an einer beliebigen Gliedmaße 

befestigt werden (CURRAH et al., 2009; PIELER et al., 2013; WHITE et al., 2013; 

COETZEE et al., 2014b; COETZEE et al., 2014a), wobei die Liege-, Steh- und 

Gehaktivitäten, einschließlich der Anzahl der Schritte, kontinuierlich aufgezeichnet 

werden. Die Datenerfassung durch Einsatz von Pedometern wird in zahlreichen 

Studien, z. B. bei schmerzhaften Eingriffen wie Kastrationen beim Kalb (CURRAH 

et al., 2009; PIELER et al., 2013; COETZEE et al., 2014b) beschrieben. Laut 

DEVANT et al. (2012) hat jedoch auch der mit einer Kastration verbunden Stress 

eine dauerhafte Auswirkung in Form einer reduzierten körperlichen Aktivität zur 

Folge. Zudem könnte ein Zusammenhang zwischen  der von Rindern 

zurückgelegten Distanz und stressigen bzw. unangenehmen Situationen, wie einer 

Kastration, bestehen (DŽERMEIKAITĖ et al., 2023). Auch der Stress nach dem 

Absetzen (HALEY et al., 2005) kann die Anzahl der Schritte bei Kälbern 

beeinflussen. Nicht zuletzt führt auch Hitze-Stress zu akuten Auswirkungen auf die 

Aktivität, wobei vermehrte Stehzeiten, ebenso wie längere Ruhezeiten in schattigen 

Bereichen beobachtet werden konnten (LOVARELLI et al., 2024). 

2.1.2.2. Tränkeaufnahme bzw. Futteraufnahme 

Die Futteraufnahme kann zur Bewertung von Schmerzen bei Kälbern verwendet  

werden (BATES et al., 2015; WINDER et al., 2017), wobei auch akute Krankheiten 

(und die damit verbundenen Schmerzen) zu einer verminderten Futter- und 

Tränkeaufnahme führen (MILLMAN, 2007). Laut DUTHIE et al. (2021) sind die 

Unterschiede im Fütterungsverhalten am Höhepunkt der Erkrankung am 

deutlichsten. Aber auch Stress (SUTHERLAND et al., 2018) und Hitzestress 

(DADO-SENN et al., 2020) können zu Veränderungen der Milchaufnahme führen. 

Die Milchaufnahme von Kälbern wird jedoch auch von vielen anderen Faktoren, 

unter anderem dem Fütterungsmanagement, dem sozialen Umfeld und der 

Bereitstellung fester Nahrung beeinflusst (MILLER-CUSHON & DEVRIES, 

2015). Beispielsweise kann die Betreuungsperson und die jeweilige Mensch-Tier-
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Beziehung einen erheblichen Einfluss auf die Milchaufnahme von Kälbern haben. 

So besteht laut WAIBLINGER et al. (2003); EBINGHAUS et al. (2018) ein 

Zusammenhang zwischen Einstellung und Verhalten der Betreuungsperson und 

dem Grad der Angst des Tieres vor dem Menschen. Die dadurch hervorgerufene 

hormonelle Stressreaktion geht mit negativen Auswirkungen auf die Leistung, das 

Wohlbefinden und das Handling einher und ist mit einem erhöhten Risiko für 

Verletzungen für Tier und Mensch verbunden (MACK, 1980; RUSHEN et al., 

1999b; RUSHEN et al., 1999a; LENSINK et al., 2001; HEMSWORTH & 

COLEMAN, 2010).  

2.1.2.3. Cortisol 

Das Glucocortikoid Cortisol ist ein Produkt der HPA-Achse, welches eine 

wesentliche Rolle bei der Regulierung der biologischen Systeme des Körpers spielt 

(SAPOLSKY et al., 2000; LUPIEN et al., 2009). Cortisol kann in verschiedenen 

Untersuchungsmaterialien wie Blut, Speichel, Urin und Fäkalien gemessen werden 

(COOK, 2012). Auch die spezifischen Eigenschaften von Haar-Cortisol als 

potenzielles Instrument zur Messung der langfristigen Aktivität der HPA-Achse, 

wurden sowohl in der Humanmedizin (RUSSELL et al., 2012; STALDER & 

KIRSCHBAUM, 2012) als auch bei Rindern (GONZÁLEZ-DE-LA-VARA MDEL 

et al., 2011; CREUTZINGER et al., 2017; HEIMBÜRGE et al., 2020) untersucht.  

Die Exposition gegenüber Stressoren wird mit einer erhöhten Aktivität der HPA-

Achse in Verbindung gebracht, weswegen die Cortisolkonzentrationen im 

Allgemeinen als Indikator für Stress angesehen werden (DALLMAN et al., 1987; 

SAPOLSKY et al., 2000). In der Humanmedizin gilt Cortisol als Schlüsselindikator 

für psychischen Stress (TSIGOS & CHROUSOS, 2002) und Depression 

(MONROE, 2008; SCHMIDT et al., 2011). Bei Wiederkäuern ist Cortisol der 

wichtigste objektive Parameter für die Bewertung von Stress, aber auch für 

Schmerz (COETZEE et al., 2008). Bei Kälbern wurden Messungen der 

Cortisolkonzentrationen sowohl zur Stressmessung (ZAVY et al., 1992; COOPER 

et al., 1995; LITTLEJOHN et al., 2016) als auch zur Messung von 

schmerzbedingten Distress (STILWELL et al., 2008; HEINRICH et al., 2009; 

OLSON et al., 2016) eingesetzt. Bei der Unterscheidung von Stress und Schmerz 

zeigt sich eine bedeutsame Einschränkung von Cortisol, da der Cortisolspiegel 

sowohl durch schmerzbedingten Stress, als auch durch Stress aufgrund von 
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Handhabung (BOANDL et al., 1989; LESTER et al., 1991), menschlicher 

Anwesenheit und Bewegungseinschränkung (KARLEN et al., 2019), individuellem 

und angstbedingtem Verhalten (BRISTOW & HOLMES, 2007) sowie durch 

Unterschiede im Management oder der äußeren Umgebung (OGINO et al., 2014) 

ansteigt. Zudem kann eine erhöhte HPA-Aktivität auch durch 

Stoffwechselprozesse, positive affektive Zustände, Paarungsverhalten und 

körperliche Aktivität verursacht werden (MORMÈDE et al., 2007; RALPH & 

TILBROOK, 2016). 

Bei der Unterscheidung zwischen Stress und Nozizeption, erwiesen sich 

gleichzeitige Messungen der Plasmakonzentrationen von Cortisol und SP als 

hilfreich (COETZEE et al., 2008; KARLEN et al., 2019).  

2.1.2.4. Substanz P 

SP ist ein sensorischer Neurotransmitter aus der Familie der Tachykinine 

(DEVANE, 2001), besteht aus 11 Aminosäuren (CHANG et al., 1971) und kann 

aus Blut (meist Plasma) (TOYODA et al., 2002; COETZEE et al., 2008; 

RODRIGUEZ et al., 2018), Liquor cerebrospinalis (RUSSELL et al., 1994; 

GERACIOTI et al., 2006; JOHANSSON et al., 2015) und seltener aus Speichel 

(NICOLODI & BIANCO, 1990; MAYER, 2019) und Urin (ALTUNTAŞ et al., 

2014) gewonnen werden. 

In der Humanmedizin gilt SP vorrangig als Vermittler von Nozizeption, spielt 

jedoch auch bei Entzündungen  (XU et al., 2000; O'CONNOR et al., 2004), 

psychologischem Stress (Depressionen (BONDY et al., 2003; GERACIOTI et al., 

2006) posttraumatische Belastungsstörungen (PTBS) (GERACIOTI et al., 2006) 

und bei stressbedingten Aborten (JOACHIM et al., 2001; TOMETTEN et al., 2004) 

eine Rolle. Beim Wiederkäuer fehlt Grundlagenforschung. Hier gilt SP als 

objektiver Parameter zu Messung von Nozizeption (COETZEE et al., 2008) und 

wurde zum Großteil nur während und nach schmerzhaften Eingriffen untersucht.  

2.1.2.5. Glukose 

Bei Wiederkäuern wird eine erhöhte Glucosekonzentration im Blut als Folge einer 

Fluchtreaktion und durch verschiedene Stressfaktoren beschrieben (MUDRON et 

al., 2005). Die Glukosekonzentrationen können allerdings auch durch verschiedene 

andere Faktoren beeinflusst werden (SCHOLZ, 1990). Beispielsweise wirkt sich 
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die Milchaufnahme auf die postprandiale Glukosekinetik (GERRITS, 2019) und 

somit auf die postprandiale Plasmaglukose bei Milchkälbern aus (GHAFFARI et 

al., 2017). Weiters kann die Glukosekonzentration bei endogener 

Glukoseproduktion durch Glukoneogenese in der Leber (HAMMON et al., 2003), 

durch das Alter von Kälbern (OMIDI-MIRZAEI et al., 2015) und durch das 

Temperament der einzelnen Tiere (BURDICK SANCHEZ et al., 2016) beeinflusst 

werden. Verschiedene Studien, die in den letzten Jahren zum Thema Auswirkung 

von Hitzestress auf den Glukosespiegel durchgeführt wurden, zeigen zudem einen 

signifikanten Rückgang des Blutzuckerspiegels durch Hitzestress beim Milchvieh 

(RHOADS et al., 2009; WHEELOCK et al., 2010; BAUMGARD et al., 2011). 

2.2. Unterschied zwischen Stress und Nozizeption 

Eine genaue Abgrenzung von Nozizeption und Stress ist schwierig, da sich Stress, 

Schmerz und Angst gegenseitig beeinflussen (HENKE & ERHARDT, 2001). Dabei 

wirkt Schmerz stark aktivierend auf die Stressreaktion (ULRICH-LAI & 

HERMAN, 2009). Stress ist ein wichtiger Modulator der Schmerzwahrnehmung 

und -reaktion (VACHON-PRESSEAU, 2018). Unter normalen Bedingungen sind 

die Schmerz- und Stressreaktionen adaptive und schützende Prozesse, die sich in 

Allostase befinden (MCEWEN & WINGFIELD, 2003; MCEWEN, 2017). Bei 

Überbeanspruchung und Dysregulation solcher Prozesse und als Reaktion auf die 

kumulative Belastung durch Stressoren (schmerz- oder nicht schmerzbezogen), 

kann es jedoch  zu einer allostatischen Belastung („Verschleiß“) kommen 

(MCEWEN & WINGFIELD, 2003; GUIDI et al., 2020; RABEY & MOLONEY, 

2022).  

Beim Wiederkäuer sind subjektive sowie objektive Methoden zur Messung von 

Schmerz und Stress in vielen Punkten deckungsgleich. Hinzu kommen die stoische 

Natur von Rindern und das Bemühen, Schmerzen zu verbergen (HUDSON et al., 

2008).  

Eine Untersuchung von COETZEE et al. (2008) zeigte jedoch zum ersten Mal auf, 

dass SP als objektiver Biomarker für Nozizeption verwendet werden kann, da die 

SP-Konzentrationen bei chirurgisch und scheinkastrierten Kälbern signifikante  

Unterschiede aufwiesen, während es bei den Cortisolkonzentrationen zwischen den 

Gruppen keine Unterschiede gab. Seitdem werden simultane Messung von Cortisol 
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und SP empfohlen, um zwischen akutem Stress aufgrund der Handhabung und 

Stress aufgrund von Nozizeption zu unterscheiden (COETZEE et al., 2008; 

KARLEN et al., 2019). 

3. Substanz P und Stress 

3.1. Definition und Historie von Substanz P 

SP wurde erstmals 1931 beschrieben als EULER and GADDUM (1931) eine nicht 

identifizierte Substanz (damals „depressor substance“ genannt) aus Gehirn und 

Darm von Pferden isolierten, und ihr stark hypotensive Eigenschaften, sowie 

Effekte auf die Kontraktilität glatter Muskulatur zuschrieben. GADDUM and 

SCHILD (1934) nannten diesen neuen Wirkstoff Substanz P, wobei sich P auf das 

nach dem Extraktionsverfahren erhaltene Pulver bezog. LEMBECK (1953) konnte 

hohe Konzentrationen dieser Substanz in der dorsalen Wurzel des Rückenmarks 

nachweisen, weswegen SP erstmals mit Schmerzübertragung in Verbindung 

gebracht und als neuronaler sensorischer Transmitter definiert wurde. Im Jahr 1971 

definierte CHANG et al. (1971) die Aminosäuresequenz von SP (aus dem 

Hypothalamus eines Rindes) als „Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-

Met-NH2“. Im gleichen Jahr gelang TREGEAR et al. (1971) die erfolgreichen 

Peptidsynthese von SP, was genauere Untersuchungen zu weiteren Funktionen von 

SP im Nervensystem ermöglichte. Seit 1983 ist SP als Mitglied der Familie der 

Tachykinine eingestuft (ERSPAMER, 1983).  

In der Humanmedizin wurden umfangreiche Untersuchungen zu SP durchgeführt 

(RUPNIAK & KRAMER, 1999; DEVANE, 2001; HUNT & MANTYH, 2001) und 

es existieren zahlreiche Studien die auf eine breite Verteilung von SP im zentralen 

und peripheren Nervensystem von Säugetieren schließen lassen (CUELLO & 

KANAZAWA, 1978; CHI et al., 2018; IFTIKHAR et al., 2020), wobei SP von 

sensorischen Neuronen im dorsalen Horn der Wirbelsäule und im Gehirn freigesetzt 

wird (HÖKFELT et al., 1975). Darüber hinaus kommt SP in Körperflüssigkeiten 

wie Blut und Liquor cerebrospinalis vor (KO et al., 2022). SP wird von 

Nervenzellen synthetisiert und sezerniert (KO et al., 2022) und scheint vorrangig 

Schmerzsignale zu übertragen und als Vermittler von Nozizeption zu dienen 

(POTTER et al., 1962; JESSELL, 1982; IVERSEN, 1998). SP konnte auch in nicht-

neuronalen Zelltypen, wie murinen Makrophagen (PASCUAL & BOST, 1990; 
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BOST et al., 1992), humanen Endothelzellen (LINNIK & MOSKOWITZ, 1989; 

MILNER et al., 1990), eosinophilen Granulozyten (ALIAKBARI et al., 1987) und 

Leydigzellen aus humanen und murinen Hoden (CHIWAKATA et al., 1991) 

nachgewiesen werden. Humane Lymphozyten und Monozyten sind zudem in der 

Lage das SP-Gen zu exprimieren und SP zu produzieren (HO et al., 1997; LAI et 

al., 1998). Es gibt Hinweise darauf, dass SP physiologische und verhaltensbezogene 

Stressreaktionen im Gehirn moduliert. Bei Studien an Ratten induzierte SP (nach 

zentraler Verabreichung) ein Muster von kardiovaskulären und 

verhaltensbezogenen Reaktionen, die den Reaktionen auf Stressreize ähneln 

(UNGER et al., 1988; CULMAN & UNGER, 1995) und spielt insbesondere bei 

PTBS (GERACIOTI et al., 2006) und Depressionen (BONDY et al., 2003; 

GERACIOTI et al., 2006) eine Rolle.  

Bei Wiederkäuern beschrieben COETZEE et al. (2008) SP erstmals als objektiven 

Biomarker für Nozizeption, der bei schmerzhaften Eingriffen wie Kastration 

(DOCKWEILER et al., 2013; MINTLINE et al., 2014), Enthornung (ALLEN et al., 

2013; STOCK et al., 2016), Nabeloperationen (TSCHONER et al., 2018), 

Schwanzkupieren (MAYER, 2019) und elektrischer Schmerzstimulation 

(TSCHONER et al., unpublished) bei Kälbern, sowie Elektroejakulation 

(WHITLOCK et al., 2012), Ovarektomie (LAUDER et al., 2020) und 

endoskopischer Abomasopexie (TSCHONER et al., 2020a) beim erwachsenen 

Rind untersucht wurde. Diese Eingriffe sind allerdings nicht nur schmerzhaft, 

sondern sie gehen auch mit Stress und Entzündung einher. 

3.2. Bisherige Forschungsarbeit zu Substanz P 

In der Human- und Labortiermedizin existieren umfassende Studien zur 

Erforschung von SP, die in vielen Bereichen der Tiermedizin fehlen bzw. rar sind. 

Im Gegensatz zur Rindermedizin wurde SP in der Humanmedizin in einer Vielzahl 

von Studien erforscht. Ein Anstieg der SP-Konzentration konnte beispielsweise bei 

Krankheiten wie Fibromyalgie (RUSSELL et al., 1994) und Alzheimer 

(JOHANSSON et al., 2015) beobachtet werden, wohingegen die Huntington-

Krankheit einen Abfall der SP-Konzentrationen mit sich bringt (EMSON et al., 

1980). Bei Parkinson-Patienten kommt es zu einer starken Abnahme von SP-

immunoreaktiven Neuronen (GAI et al., 1991). 
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Beim Pferd beschäftigen sich einige Studien mit der Verteilung von SP im Darm 

(BURNS & CUMMINGS, 1993; DOMENEGHINI et al., 2004). In den letzten zwei 

Jahren wurde SP beim Pferd jedoch auch auf seine Eigenschaften als potentieller 

Stress- (SCHOLLER et al., 2023) bzw. Schmerzmarker (GRUBER et al., 2024) bei 

Koliken untersucht. Bei Wiederkäuern wurde SP fast ausschließlich zur Messung 

von Nozizeption eingesetzt. Beginnend mit einer Studie von COETZEE et al. 

(2008) wurden seitdem verschiedene Studien über schmerzhafte Verfahren bei 

Rindern und Kälbern durchgeführt. Die SP-Konzentrationen in den Studien 

variieren jedoch (COETZEE et al., 2008; TSCHONER et al., 2020a). Eine 

Übersichtsarbeit von TSCHONER and FEIST (2022) bietet eine detaillierte 

Zusammenfassung verschiedener Eingriffe und deren Auswirkungen auf die SP-

Konzentrationen. Die Vergleichbarkeit der SP-Konzentrationen der 

unterschiedlichen Studien ist durch die Heterogenität des Studiendesigns, der 

Gruppierung der Tiere und der eingesetzten Verfahren schwierig. Zudem wurden 

in den meisten Studien zusätzlich zu SP verschiedene andere Parameter zur 

Beurteilung der Nozizeption verwendet, weswegen die Bewertung von SP nicht im 

Mittelpunkt der Studien stand (TSCHONER & FEIST, 2022). In Bezug auf die 

Versuchstiere wurden große Unterschiede in den SP Konzentrationen zwischen den 

einzelnen Kälbern festgestellt (COETZEE et al., 2008; TSCHONER et al., 2018). 

Auch das Alter (DOCKWEILER et al., 2013) und das Temperament der Tiere 

(KASIMANICKAM et al., 2018) haben Auswirkungen auf die SP-Konzentration 

bei Rindern. Hinweis auf eine altersabhängige Änderung der SP-Konzentration 

zwischen erwachsenen Rindern und Kälbern gibt eine kürzlich veröffentlichte 

Studie von  LANDINGER et al. (2024), die zeigte, dass adulte Kühe signifikant 

höhere SP Konzentrationen aufwiesen als Kälber im Alter von 14 bis 21 Tagen.  

3.3. Forschung zu Substanz P in Verbindung mit Stress 

3.3.1. Forschung zu Substanz P und Stress in der Humanmedizin 

Tiermodelle haben gezeigt, dass SP als Reaktion auf Stress freigesetzt wird 

(DEVANE, 2001). Laut EBNER and SINGEWALD (2006) lösen emotionale 

Stressoren die In-vivo-Freisetzung von SP in bestimmten Hirnregionen (Amygdala, 

laterales Septum, Nucleus accumbens, Locus coeruleus) aus, von denen eine 

Beteiligung an Stress- und Angstmechanismen bekannt ist. Hierbei ist insbesondere 
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die Amygdala von entscheidender Bedeutung, da diese für die Verarbeitung von 

Emotionen (einschließlich Furcht und Angst) zuständig ist (AGGLETON, 1993; 

LEDOUX, 1998), und SP-haltige Neuronen sowie NK1-Rezeptoren in diesem 

Bereich besonders stark ausgeprägt sind (LJUNGDAHL et al., 1978; ROBERTS et 

al., 1982; NAKAYA et al., 1994; RIBEIRO-DA-SILVA & HÖKFELT, 2000).  

In einer Studie zeigten sich signifikant erhöhte SP-Konzentrationen im Liquor 

cerebrospinalis von Kriegsveteranen mit schwerer PTSD, im Vergleich zum Liquor 

gesunder Freiwilliger (GERACIOTI et al., 2006). Der deutliche Anstieg der SP-

Konzentration während und nach symptomauslösenden, nicht aber nach neutralen 

Reizen, deutet darauf hin, dass die Freisetzung von SP im ZNS am Mechanismus 

der akuten PTBS-Symptome beteiligt ist und SP im ZNS auf akuten 

psychologischen Stress reagiert (GERACIOTI et al., 2006).  

Bei Studien zu SP und ihrer Beteiligung an Depressionen konnte ebenfalls erhöhte 

SP-Konzentrationen bei depressiven Patient*innen im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe beobachtet werden (BONDY et al., 2003; GERACIOTI et al., 

2006) 

3.3.2. Forschung zu Substanz P und Stress bei Labortieren 

Studien zu SP bei Labortieren sind zahlreich. Unter anderem konnte mit Hilfe von 

Tiermodellen eine Freisetzung von SP als Teil der Reaktion auf Stress aufgezeigt 

werden (DEVANE, 2001). Ergebnisse einer Studie an Mäusen von JOACHIM et 

al. (2001) weisen darauf hin, dass ein durch Stress verursachter Abort über SP 

vermittelt wird. Zudem kann eine Blockade des SP-Rezeptors durch eine 

verminderte Produktion von TNF-alpha durch CD8+ T-Zellen einem Abort 

vorbeugen. Diese Ergebnisse zu SP stimmen mit denen einer Studie von 

TOMETTEN et al. (2004) überein, in der ebenfalls signifikant erhöhte SP-

vermittelte Abortraten nach Stresssituationen verzeichnen konnten. 

JOACHIM et al. (2006) veröffentlichten eine Studie, die sich mit der 

Hochregulierung von TNF-alpha durch Stress und SP in einem Mausmodell für 

allergische Atemwegsentzündungen beschäftigte. Dabei führte Stress in Form von 

Lärm zu einer Stimulation der SP-Expression in atemwegspezifischen Neuronen.  

KAWANA et al. (2006) wollten überprüfen, ob SP an einer stress-induzierten 
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Degranulation von dermalen Mastzellen beteiligt ist. Sowohl Stress (in Form einer 

elektrischen Stimulation), als auch emotionaler bzw. psychologischer Stress hatten 

einen signifikanten Anstieg der Degranulation von dermalen Mastzellen und eine 

Zunahme der SP-positiven Nervenfasern zur Folge.  

Weiters konnte bei Studien an Ratten nachgewiesen werden, dass eine Blockierung 

von NK-1-Rezeptoren (Besetzung der Bindungsstelle) oder die genetische Störung 

von NK-1-Rezeptoren (Blockierung der SP-Übertragung) die Auswirkungen von 

Stress verringern und damit eine anxiolytische und/oder antidepressive Wirkungen 

erzielt werden kann (EBNER et al., 2008). 

3.3.3. Forschung zu Substanz P und Stress bei Pferden 

Nach der erstmaligen Isolation von SP aus dem Pferdedarm (EULER & GADDUM, 

1931) beschäftigten sich weitere Studien mit der Verteilung und Rolle im 

Intestinaltrakt des Pferdes. SP konnte später in Neuronen des submukösen Plexus 

(BURNS & CUMMINGS, 1993; DOMENEGHINI et al., 2004) und in 

Nervenfasern des Plexus myentericus und der Tunica mucosa (in Verbindung mit 

der Muscularis mucosae) (DOMENEGHINI et al., 2004) nachgewiesen werden. 

Dies weist daraufhin hin, dass SP mit einer anregenden Reaktion der Muscularis 

mucosae in Verbindung gebracht werden kann (DOMENEGHINI et al., 2004). 

Neben einer Studie über erhöhte SP-Konzentrationen in osteoarthritischer Gelenke 

(KIRKER-HEAD et al., 2000) existiert nur wenig Forschung über SP bei Pferden. 

Ein aktuelle Studie von SCHOLLER et al. (2023) beschäftigt sich mit der 

Evaluation von SP als Stressmarker. Bei der Studie wurden SP- und 

Cortisolkonzentrationen während 4 verschiedener Stressstufen (von Stufe 1: mit 

losem Nasenriemen gerittene Pferde bis Stufe 4: mit engem Nasenriemen und 

Overground-Endoskop) gemessen. Zwischen den Cortisolkonzentrationen und den 

unterschiedlichen Stressstufen konnte ein linearer Verlauf beobachtet werden. Es 

zeigte sich allerdings keine Korrelation zwischen den SP-Konzentrationen und den 

Stressstufen.  

Eine weitere Arbeit untersuchte SP als potentiellen Biomarker für schmerzhafte 

Zustände bzw. als prognostischen Faktor bei Koliken (GRUBER et al., 2024). 

Während die Cortisol- und Laktatkonzentrationen mit der Equine Acute Abdominal 

Schmerz Skala korrelierten, gab es zwischen der Skala und SP keine Korrelation. 
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Die Autor*innen schließen daraus, dass SP in diesem Fall kein zuverlässiger 

Parameter zur Schmerzmessung bei Pferd zu sein scheint. 

3.3.4. Forschung zu Substanz P und Stress bei Hund und Katze 

Bei Hund und Katze fokussiert sich die bisherige Forschung zu SP und deren 

Anstieg vor allem auf Schmerz (SCHAIBLE et al., 1990; YOON et al., 2019), aber 

auch auf entzündliche Prozesse (POLIDORO et al., 2017). Im Hinblick auf Stress 

ist eine Studie von SHAIKH et al. (1993) erwähnenswert, bei welcher die Rolle von 

SP im defensiven Wutverhalten von Katzen untersucht wurde. Ergebnisse dieser 

Studie unterstützen die Hypothese, dass die mediale Amygdala einen starken 

erregenden monosynaptischen Input für den medialen Hypothalamus für die 

Ausprägung von defensivem Wutverhalten liefert, und dass dieser Mechanismus 

zumindest teilweise über SP vermittelt wird (SHAIKH et al., 1993). Obwohl der 

Fokus auf Aggression lag, sind solche Verhaltensweisen oft mit Stress und Angst 

verbunden, was auf eine indirekte Verbindung zwischen SP und stressbedingtem 

Verhalten hindeuten kann. 

3.3.5. Forschung zu Substanz P und Stress in der Rindermedizin 

Zurzeit existiert eine überschaubare Menge an Studien zu SP bei Wiederkäuern. 

Der Großteil dieser Studien wurde an Kälbern durchgeführt, bei erwachsenen 

Tieren ist die Datenlage begrenzt. Einen umfangreichen Überblick über an 

Wiederkäuern durchgeführten Studien zu SP bietet eine Arbeit von TSCHONER 

and FEIST (2022). 

Bisher wurde SP fast ausschließlich in Verbindung mit schmerzhaften Zuständen 

erfasst. Da sich Schmerz und Stress allerdings gegenseitig beeinflussen (HENKE 

& ERHARDT, 2001), müssen schmerzhafte Zustände immer als eine Kombination 

aus Schmerz und Stress angesehen werden. Arbeiten zu Stress als isoliertem 

Einflussfaktor auf  SP wurden bisher nur im Rahmen weniger Studien von VAN 

ENGEN et al. (2014); VAN ENGEN et al. (2019) durchgeführt. 

VAN ENGEN et al. (2014); VAN ENGEN et al. (2019) untersuchten den Einfluss 

von Transportstress auf Kälber (VAN ENGEN et al., 2019) und Mastbullen (VAN 

ENGEN et al., 2014), wobei die Tiere entweder über einen Zeitraum von 8 (VAN 

ENGEN et al., 2019) oder 16 Stunden (VAN ENGEN et al., 2014) transportiert 
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wurden. In beiden Studien kam es zu einem Anstieg der SP-Konzentrationen direkt 

nach dem Transport. Bei den Cortisolkonzentrationen gab es keine signifikanten 

Veränderungen (VAN ENGEN et al., 2019), bzw. einen Abfall (VAN ENGEN et 

al., 2014). In beiden Studien wurden jeweils zwei Blutproben entnommen – 

unmittelbar nach dem Transport, und 5 Tage später (VAN ENGEN et al., 2014) 

bzw. vor und unmittelbar nach dem Transport (VAN ENGEN et al., 2019). Weitere 

Fragestellungen waren die Wirksamkeit einer vor dem Transport verabreichten 

Meloxicam-Behandlung auf verschiedene Biomarker und die Morbidität, die 

Leistung und die Schlachtkörpereigenschaften (VAN ENGEN et al., 2019) und auf 

den Einfluss auf Krankheiten, wie der Rindergrippe (bovine respiratory disease = 

BRD) (VAN ENGEN et al., 2014), weshalb der Einfluss von Stress auf SP in diesen 

Studien nicht uneingeschränkt beurteilt werden kann.  

Das Problem der fehlenden Möglichkeit der Vergleichbarkeit verschiedener 

Studien durch Einsatz von Medikamenten besteht auch bei einer Studie von 

TSCHONER et al. (2020a). Gegenstand dieser Untersuchung waren die 

Auswirkungen einer Applikation von Xylazin vor einer endoskopischen Fixation 

des Labmagens nach Janowitz zur Behebung einer linken Labmagenverlagerung 

auf verschiedene Stressmarker im Blutplasma, unter anderem Cortisol und SP. Die 

Cortisolkonzentrationen der mit Xylazin behandelten Tiere waren zu allen 

Zeitpunkten niedriger als die der mit einem Placebo behandelten Kontrollgruppe. 

Hinsichtlich SP gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Darüber hinaus 

wurde in beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt eine Korrelation zwischen den 

Cortisol- und SP Konzentrationen festgestellt (TSCHONER et al., 2020a). 
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IV. DISKUSSION 

1.1. Versuchstiere 

Die Kälber dieser Studie wurden entweder auf einem bayerischen Kälbermarkt 

ersteigert oder vom Lehr- und Forschungszentrum Achselschwang (zu den 

Bayerischen Staatsgütern gehörend) erworben (Kälber 4 und 5). Kälber, die für die 

vorliegende Studie gekauft wurden, sollten sowohl „genetisch hornlos“ als auch 

„unkastriert“ sein, um frühere Schmerz- oder Stresssituationen der Kälber 

weitestgehend zu vermeiden. Die Kälber, die in diese Studie miteinbezogen 

wurden, waren 4 - 6 Wochen alt – dies sollte den Einfluss von 

Entzündungsprozessen so weit wie möglich begrenzen und das einfache Handling 

mit den Kälbern noch möglich machen. Kälber im Alter von 28 Tagen sind deutlich 

robuster als solche, die im Alter von etwa 14 Tagen transportiert werden 

(MARCATO et al., 2022b), was auf eine fortgeschrittenere Entwicklung ihrer 

adaptiven Immunität zurückzuführen ist (MARCATO et al., 2022a). Eine Studie 

von HASAN et al. (2017) zeigte jedoch, dass Kälber unter 6 Monaten ein 

signifikant höheres Risiko haben an Krankheiten zu leiden, weswegen das 

Kälberalter in unserer Studie eine Einschränkung darstellt. In unserer 

Studienpopulation wurden Durchfall und Atemwegserkrankungen als die am 

häufigsten auftretenden Krankheiten beobachtet, was im Einklang mit Ergebnissen 

von SVENSSON et al. (2003); SVENSSON and LIBERG (2006); JOHNSON et al. 

(2021) steht. Dennoch wurde diese Altersgruppe der vorliegende Studie bewusst 

gewählt, da die meisten zootechnischen Eingriffe wie (chirurgische) Kastration und 

Enthornung normalerweise in dieser Altersgruppe durchgeführt werden und zu 

Schmerzen und Stress führen (STAFFORD & MELLOR, 2005). Diese Tatsache 

macht grundlegende Forschungsarbeiten über Schmerzparameter in dieser 

Altersgruppe erforderlich.  

Obwohl alle Kälber vor dem Kauf auf dem Markt klinisch untersucht wurden, gab 

es keine Informationen über andere Risikofaktoren für Krankheiten, wie z. B. 

Kolostrumaufnahme, Hygiene, Temperatur und Zugluft im Herkunftsstall, 

Gruppierung und Unterbringung der Tiere, Management (LUNDBORG et al., 

2005; JOHNSON et al., 2021) und andere mögliche Einflüsse. Weitere 

Risikofaktoren für Krankheiten, die in unserer Studienpopulation nicht 
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ausgeschlossen werden konnten, waren der Verkauf über den Kälbermarkt und der 

damit verbundene Infektionsdruck (DUBÉ et al., 2010), sowie der Transport 

(CREUTZINGER et al., 2021). Während der Eingewöhnungsphase in der Klinik 

wurden die Tiere zunächst keiner Behandlung unterzogen. Akuter Durchfall an den 

Versuchstagen der ersten drei Kälber hatte jedoch die Einführung eines 

standardisierten prophylaktischen Behandlungsprotokolls zur Folge. Um den 

Einfluss von Krankheiten auf unsere Versuchs- und Studienergebnisse zu 

begrenzen, wurden am Tag 0 des Versuchs Blutproben zur Bestimmung unter 

anderem der Leukozytenzahl entnommen, die nachweislich signifikant und positiv 

mit PSPC korreliert (LANDINGER et al., 2024). Tiere mit einer deutlichen 

Überschreitung des Referenzbereichs wären von der Studie ausgeschlossen 

worden. Ein weiteres Ausschlusskriterium war die Behandlung mit einem 

Antibiotikum oder NSAID innerhalb von 48 Stunden vor der Studie, da die 

Behandlung mit Analgetika wie Metamizol (TSCHONER et al., 2018) oder 

Meloxicam (COETZEE et al., 2012b; ALLEN et al., 2013) die PSPC im Blut 

beeinflusst.  

1.2. Stressreiz 

In unserer Studie bestand der Stressreiz aus dem Führen des Kalbes zum 

Versuchsraum, der Fixierung im Zwangsstand, dem Ausscheren der Herzgegend, 

der ultrasonographischen Untersuchung des Herzens und dem Führen des Kalbes 

zurück in das Iglu. Nach PESENHOFER et al. (2006) führt die stehende Fixierung 

im Zwangsstand bei erwachsenen Rindern zu einem Anstieg der 

Cortisolkonzentration. Das Hin- und Zurückführen, die Fixierung im Zwangsstand, 

das Ausscheren und vor allem die ultrasonographische Untersuchung können als 

erweiterter Stressreiz angesehen werden, da die Kälber dies noch nie zuvor erlebt 

hatten. Dies steht im Gegensatz zu den Tieren in einer zusammenhängenden Studie 

(TSCHONER et al., unpublished), in der die Kälber vor dem Versuch sieben Tage 

lang daran gewöhnt und trainiert wurden in einem Zwangsstand zu stehen, um den 

Stress am Versuchstag zu minimieren. Damit der Stressreiz der vorliegenden Studie 

während des Versuchs konstant verläuft, wurde die ultrasonographische 

Untersuchung immer von denselben zwei Personen durchgeführt. Zusätzlich wurde 

auf eine gleichbleibende Anzahl an Personen im Raum geachtet. Ursprünglich war 

ein Versuchsaufbau ähnlich dem einer Studie von AMBERGER (2009) geplant, bei 
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welcher die Kälber für die ultrasonographische Untersuchung in Seitenlage 

gebracht wurden, was erheblichen Stress und einen Anstieg des Cortisolspiegels 

verursacht (TAGAWA et al., 1994; RIZK et al., 2012b). Für die vorliegende Studie 

war die ursprüngliche Planung nicht möglich, da aufgrund von Änderungen der 

Transportverordnung keine jungen Kälber mehr gekauft werden konnten. Die 

deutsche Transportverordnung, die 2023 in Kraft trat, besagt, dass Kälber vor dem 

Transport 28 Tage alt sein müssen (TierSchTrV §10 Abs. 4, 2023). Die Kälber 

waren mit einem Alter von vier bis sechs Wochen zu schwer, um diese sicher und 

ohne Sedierung oder zusätzliche Personen in Seitenlage verbringen zu können. Die 

Verwendung von Xylazin zur Sedierung hätte die Ergebnisse der Studie beeinflusst, 

da α-2-Agonisten die Freisetzung von Noradrenalin und SP hemmen (ANDERSON 

& MUIR, 2005). Daher wurde das Studiendesign entsprechen angepasst und die 

Tiere stehend im Zwangsstand einer ultrasonographischen Untersuchung 

unterzogen. 

1.3. Plasma-Substanz P-Konzentrationen 

In der Studienpopulation der vorliegenden Studie zeigen sich keine signifikanten 

Unterschiede in den Plasma-Substanz P-Konzentrationen (PSPC, plasma substance 

P concentrations) zwischen STRESS und CON, mit Ausnahme von „5 min“, wo 

die PSPC bei den Tieren in CON im Vergleich zu STRESS höher waren. Diese 

Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen von VAN ENGEN et al. (2014); VAN 

ENGEN et al. (2019),  bei deren Studien die SP-Konzentrationen bei Kälbern als 

Folge von Transportstress, anstiegen. Die Unterschiede zur vorliegenden Studie 

lassen sich durch die Akklimatisierung unserer Kälber an ihre Umgebung, die 

klinische Untersuchung, und Umgang mit den Tieren nach dem Transport erklären. 

In der vorliegenden Studie nahm die PSPC während des Stressereignisses ab, wobei 

es signifikante Unterschiede zwischen „-60 min“ und „5 min“ und „20 min“ gab, 

während bei den Tieren in CON keine Unterschiede festgestellt werden konnten. In 

einer Studie aus der Humanmedizin wurde nach akutem Stress eine erhöhte B-

Endorphin-Plasmakonzentration, aber keine Veränderungen von PSPC im Blut 

festgestellt (SCHEDLOWSKI et al., 1995). GERACIOTI et al. (2006) fanden 

erhöhte SP-Konzentrationen im zentralen Nervensystem bei menschlichen 

Patient*innen mit schweren Depressionen und PTBS. Es ist möglich, dass die 

Untersuchung von Liquor cerebrospinalis in unserer Studie zu anderen Ergebnissen 
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geführt hätte. Es besteht Grund zur Annahme, dass SP physiologische und 

verhaltensbezogene Stressreaktionen im Gehirn moduliert. Weiters führt die 

Exposition gegenüber einer Vielzahl emotionaler, physischer und schmerzhafter 

Stressoren zu veränderten SP-Gewebespiegeln oder SP-Immunreaktivität in 

verschiedenen Gehirnregionen (EBNER & SINGEWALD, 2006). Daher könnten 

Untersuchungen der SP-Konzentrationen in anderen Matrices als Blut und 

Speichel, oder die Analyse verschiedener Hirnregionen während des Stressreizes, 

andere Ergebnisse liefern. Nichtsdestotrotz stimmen unsere Ergebnisse in gewisser 

Weise mit denen von TSCHONER et al. (2020a) überein, die keine Unterschiede 

in der PSPC-Konzentration zwischen Tieren feststellten, die entweder mit einem 

Placebo oder mit Xylazinhydrochlorid behandelt wurden, um den Stress vor einer 

laparoskopischen Fixierung des Labmagens zu reduzieren. Es ist schwierig unsere 

Ergebnisse mit anderen Studien zu vergleichen, da Stress und Schmerz in den 

meisten Studien nicht getrennt voneinander gemessen wurden. Zudem wurde in 

ähnlichen Studien zum Thema Stressbewertung ein NSAID verabreicht (VAN 

ENGEN et al., 2014; VAN ENGEN et al., 2019). Beim Vergleich der gesamten 

PSPC in unserer Studienpopulation mit anderen Forschungsarbeiten bei Rindern 

waren die PSPC in unserer Studie höher als die PSPC bei 14 bis 21 Tage alten 

Kälbern (LANDINGER et al., 2024). Diese Unterschiede können altersbedingt 

bedingt sein, da höhere PSPC sowohl bei älteren Kälbern (DOCKWEILER et al., 

2013) als auch bei erwachsenen Rindern (LANDINGER et al., 2024) festgestellt 

wurden.   

Unsere Ergebnisse zeigen, dass akuter Stress die PSPC nicht erhöht, sondern es zu 

einem Abfall der PSPC kommt. Allerdings war der Stressreiz möglicherweise nicht 

stark genug, um eine ausgeprägtere Reaktion bei den Tieren hervorzurufen. 

HWANG et al. (2005) zeigten, dass die Bindung von SP-Rezeptoren in der 

zentralen Amygdala 24 und 48 Stunden nach der Stresseinwirkung zunimmt, wenn 

Ratten zwei Stunden lang fixiert werden. Es ist also wahrscheinlich, dass die Dauer 

der Stressbelastung und die Schwere des Stressors wichtige Faktoren für die 

beobachteten Auswirkungen auf die SP-Übertragung sind, zumindest in der 

Amygdala (EBNER & SINGEWALD, 2006). In anderen Studien an Rindern 

wurden stärkere oder chronische Stressreize verwendet und bewertet. In einer 

Arbeit von AMBERGER (2009) wurden Kälber für eine Ultraschalluntersuchung 

in Seitenlage fixiert, was als stärkerer Stressreiz im Vergleich zu einer 
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ultrasonographischen Untersuchung im Zwangsstand angesehen werden kann. Da 

AMBERGER (2009) jedoch weder PSPC noch die Plasma-Cortisolkonzentration 

(PCC, plasma cortisol concentrations) bewertet hat, ist ein direkter Vergleich nicht 

möglich. In anderen Studien wurden die Kälber entweder 8 (VAN ENGEN et al., 

2019) oder sogar 16 Stunden (VAN ENGEN et al., 2014) transportiert, was im 

Vergleich zur vorliegenden Studie eine längere Stressbelastung darstellt. Da in 

diesen Studien außerdem nur zwei Blutproben entnommen wurden und keine 

Kontrollgruppen miteinbezogen wurden (VAN ENGEN et al., 2014; VAN ENGEN 

et al., 2019), ist ein Vergleich mit unserer Studie nicht möglich.  

Auch das Temperament der Tiere kann die PSPC beeinflussen. KASIMANICKAM 

et al. (2018) fanden signifikant höhere SP-Konzentrationen bei nervösen im 

Vergleich zu ruhigen Rindern vor dem Absetzen und der Aufzucht. Außerdem 

wurden in früheren Studien hohe Variationen von PSPC zwischen und innerhalb 

von Tieren beschrieben (COETZEE et al., 2008; LANDINGER et al., 2023). Diese 

Ergebnisse könnten die Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren in der 

vorliegenden Arbeit erklären. 

1.4. Korrelation zwischen Plasma-Substanz P-Konzentrationen und 

Plasma-Cortisolkonzentrationen 

In unserer Studie wurde eine positive und signifikante Korrelation zwischen PSPC 

und PCC festgestellt, die bereits für Neugeborene beschrieben wurde 

(DIONYSAKOPOULOU et al., 2023). Bei Männern wurde ein Trend zur 

Signifikanz zwischen der Fläche unter der Kurve für SP und Cortisol gefunden 

(ROHLEDER et al., 2006). Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit einer Studie 

von KASIMANICKAM et al. (2019), eine aktuelle Studie von TSCHONER et al. 

(unpublished), stellte hingegen eine signifikante und negative Korrelation zwischen 

PSPC und PCC bei Kälbern nach wiederholter schmerzhafter Stimulation fest.  

1.5. Speichel-Substanz P-Konzentrationen 

Die Verwendung von Speichel als Biomarker hat viele Vorteile, insbesondere 

hinsichtlich der Probenentnahme (CERÓN et al., 2022), die im Vergleich zur 

Blutentnahme weniger invasiv ist (GRÖSCHL, 2008; PFAFFE et al., 2011). 

Darüber hinaus eignet sich Speichel sehr gut zu Zwecken des Monitorings und 
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bietet viele potenzielle Anwendungsmöglichkeiten, sowohl in der Veterinärmedizin 

als auch im Humanbereich (GRÖSCHL, 2008; PFAFFE et al., 2011; LAMY & 

MAU, 2012). In der Humanmedizin fanden JASIM et al. (2018) signifikante 

Unterschiede zwischen SP-Konzentrationen im Blut und im Speichel. Basierend 

auf den analysierbaren Proben konnte bei der vorliegenden Studie keine Korrelation 

zwischen der Speichel-Substanz P-Konzentration (SSPC = saliva substance P 

concentrations)  und PSPC festgestellt werden. Unseres Wissens nach ist eine 

Studie von MAYER (2019) bisher die einzige Arbeit, welche die SSPC bei Kälbern 

bewertet. Trotz der nahezu identischen Probenentnahme und -verarbeitung ist ein 

Vergleich dennoch schwierig, da in der Studie von MAYER (2019) nur 2 

Speichelproben entnommen wurden (D-1 und D0) und eine geringere Anzahl von 

Versuchstieren (16 Kälber) verwendet wurde.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie müssen jedoch mit Vorsicht betrachtet 

werden, da die SSPC bei 16 Tieren und 106 von 312 Proben (34%) unterhalb der 

Empfindlichkeit des ELISA-Kits lagen. Die SSPC Proben wurden analog zur Studie 

von MAYER (2019) analysiert, bei welcher alle Proben analysierbar waren. Ein 

möglicher Einflussfaktor auf die SSPC stellt die Verarbeitung der Proben dar. Zur 

Stabilisierung von SP wurde Aprotinin, ein natürliches basisches Polypeptid und 

ein Proteaseinhibitor, verwendet. Allerdings konnte das Aprotinin der Salivette 

nicht vor der Probenentnahme zugefügt werden und die Menge an Aprotinin musste 

an die Menge des gesammelten Speichels angepasst werden. Der schnelle Transport 

der Proben ins Labor und die Zugabe von Aprotinin hatten zwar Priorität, aber auch 

menschliche Faktoren dürfen nicht außer Acht gelassen werden und könnten zu 

Zeitunterschieden geführt haben. In Hinblick auf unsere Studie ist eine 

unzureichende SP-Ausscheidung im Speichel denkbar. Bei CON gab es eine höhere 

Anzahl analysierbarer Ergebnisse, was auf eine verringerte Speichelausscheidung 

bei den gestressten Tieren schließen lässt. Aus humanmedizinischen Studien geht 

hervor, dass Stress (GHOLAMI et al., 2017; FREDERIKSEN et al., 2024), 

Angstzustände und Depressionen (GHOLAMI et al., 2017) die Speichelflussrate 

beeinflussen und zu Xerostomie führen können. Weiters ist ein unterschiedliches 

Kauverhalten der Kälber möglich. Auch wenn die verwendete Messmethode – 

mittels Salivette (vorgesehen zum Gebrauch in der Humanmedizin) – zuvor bereits 

bei MAYER (2019) beschrieben wurde, könnte diese eine weitere Einschränkung 

darstellen. Ein saugfähigeres Material, wie z. B. ein Schwamm, den CONTRERAS-
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AGUILAR et al. (2019) in ihrer Studie an Schafen verwendeten, hätte unsere 

Ergebnisse positiv beeinflussen können. 

1.6. Plasma-Cortisolkonzentrationen 

Cortisol gilt seit langem als wichtigster Indikator für (schmerzbedingten) Stress 

(BRISTOW & HOLMES, 2007), wird aber auch in der Humanmedizin als 

Schlüsselindikator für psychischen Stress (TSIGOS & CHROUSOS, 2002) und 

Depression (MONROE, 2008; SCHMIDT et al., 2011) angesehen. Bei 

Wiederkäuern werden unmittelbare Veränderungen der Cortisolkonzentrationen 

hauptsächlich durch akuten schmerzbedingten Stress, aber auch durch Handhabung 

(LESTER et al., 1991; MOLONY & KENT, 1997), menschliche Anwesenheit und 

Einschränkung (KARLEN et al., 2021), sowie durch unterschiedliche äußere 

Bedingungen und Managementtechniken (OGINO et al., 2014) und individuelles 

und angstbedingtes Verhalten (BRISTOW & HOLMES, 2007) verursacht. Die 

gleichzeitige Messung der Plasmakonzentrationen von SP und Cortisol hat sich als 

nützlich für die Unterscheidung von Stress und Schmerz erwiesen (COETZEE et 

al., 2008; KARLEN et al., 2021). In der vorliegenden Studie gab es keine 

signifikanten Unterschiede in den PCC zwischen den beiden Gruppen, was darauf 

hindeutet, dass der stresshafte Stimulus entweder nicht stark genug war, um die 

Kälber zu stressen, oder dass die Kälber in CON ein ähnliches Ausmaß an Stress 

erfuhren wie die Kälber in STRESS. Innerhalb der Gruppe CON waren die PCC 

bei „10 min“ und “25 min“ im Vergleich zu „-60 min“ signifikant niedriger. Eine 

Studie von STILWELL et al. (2008) ergab, dass der Cortisolspiegel bis zu einer 

Minute nicht beeinflusst wird, wenn die Blutproben unmittelbar nach der 

Ruhigstellung der Kälber durch sanfte Fixierung entnommen werden. Da die 

Bewegungsfreiheit bei den Kälbern der CON-Gruppe manchmal auf ähnliche 

Weise eingeschränkt werden mussten, um Verletzungen oder die Haltbarkeit des 

Jugularvenenkatheters während der Probenahme zu vermeiden, könnte die 

Fixierung der Kälber unsere Ergebnisse beeinflusst haben. Andererseits könnten 

die niedrigeren PCC auch auf die Gewöhnung an die regelmäßige Probenahme und 

die menschliche Anwesenheit zurückzuführen sein. Laut STILWELL et al. (2010) 

ist der Anstieg der PCC bei Kälbern immer vom Stressor abhängig. Bei den Tieren 

der Gruppe STRESS wurde versucht, den Stressreiz konstant zu halten, während 

bei den Kälbern der Gruppe CON das Ziel darin bestand, die Kälber so gut wie 
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möglich vor möglichen externen Stressoren zu schützen. Da der Versuch jedoch an 

routinemäßigen klinischen Arbeitstagen stattfand, stellen verschiedene Stressoren 

wie vorbeifahrendes Personal oder Fahrzeuge (CON) und Laborpersonal, welches 

die Proben für die Verarbeitung der Speichelproben abholte (CON und STRESS) 

eine Einschränkung der Studie dar. Da die Unterbringung, die Fütterungszeiten, die 

täglichen allgemeinen Untersuchungen, und die Anzahl der während des Versuchs 

anwesenden Personen konstant blieben, dürfte der Einfluss dieser Faktoren auf 

unsere Studienergebnisse gering sein. 

1.7. Glukosekonzentrationen im Blut 

Die „Kampf- oder Fluchtreaktion“ gilt als ein wichtiger Mechanismus, mit dem ein 

Organismus auf Stress oder Gefahr reagiert (CANNON, 1915), wobei die 

Glukosekonzentration im Verlauf der Fluchtreaktion ansteigt (MUDRON et al., 

2005). In der vorliegenden Studie könnte die beschriebene Fluchtreaktion und der 

damit verbundene Anstieg der Glukosekonzentration eine Folge der wiederholten 

Untersuchungen sowie der eng getakteten Probennahmen gewesen sein. Es fällt auf, 

dass die Glukosekonzentrationen bei STRESS im Vergleich zu CON zu Beginn der 

Studie („5 min“ und „10 min“) signifikant niedriger ausfielen. Die 

Glukosekonzentrationen sollten jedoch bei der Beurteilung der Stressintensität mit 

Vorsicht betrachtet werden, da sie leicht durch verschiedene andere Faktoren 

beeinflusst werden können (SCHOLZ, 1990). Ein Beispiel bietet hier die 

Milchaufnahme, welche sich auf die postprandiale Glukosekinetik (GERRITS, 

2019) und damit auf die postprandiale Plasmaglukose bei Milchkälbern auswirkt 

(GHAFFARI et al., 2017). Der Aspekt der Fütterung sollte in dieser Studie 

ebenfalls berücksichtigt werden. Variationen in der Kraftfutteraufnahme könnten 

ein Grund für die unterschiedlichen Glukosespiegel sowohl zwischen als auch 

innerhalb der Gruppen sein, da Kraftfutter ad libitum zur Verfügung stand (der 

Zeitraum der ultrasonographischen Untersuchung in der Gruppe STRESS 

ausgenommen). Die unterschiedlichen Glukosekonzentrationen könnten auch mit 

den Fütterungszeiten zusammenhängen. Ein genaues Einhalten des angesetzten 

Fütterungszeit um 07:00 war im klinischen Alltag nicht immer möglich. Auch die 

endogene Glukoseproduktion durch Glukoneogenese in der Leber (HAMMON et 

al., 2003) und das Alter der Kälber (OMIDI-MIRZAEI et al., 2015) können die 

Glukosekonzentration beeinflussen. Außerdem sollte, obwohl die Versuche am 
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Morgen durchgeführt wurden, der Hitzestress berücksichtigt werden. Verschiedene 

Studien, die  zur Auswirkung von Hitzestress auf den Glukosespiegel durchgeführt 

wurden, zeigten einen signifikanten Rückgang des Glucosespiegels bei Milchkühen 

(RHOADS et al., 2009; WHEELOCK et al., 2010; BAUMGARD et al., 2011).  Da 

die Versuche der vorliegenden Studie jedoch über einen Zeitraum von mehr als 

einem Jahr durchgeführt wurden, sollte der Hitzestress als Einfluss auf unsere 

Studienergebnisse eine untergeordnete Rolle spielen. 

1.8. Verhalten am Tag des Versuchs 

Die Veränderungen des Tierverhaltens werden als wichtiger Faktor im 

Versuchsaufbau anerkannt (ARAVE & ALBRIGHT, 1981) und die 

Verhaltensbewertung kann ein leistungsfähiges Instrument zur Feststellung von 

Veränderungen im Tierverhalten sein (JOHNSON et al., 2008). Die Bewertung der 

Verhaltensparameter umfasste die Messung der bovinen Grimace Scale 

(GLEERUP, 2017) modifiziert nach FEIST et al. (2008); TSCHONER et al. 

(2020a), der Körperhaltung sowie physiologischer Parameter wie Herzfrequenz 

(HF) und Atemfrequenz (AF). Die HF bzw. die Herzfrequenzvariation (HRV, heart 

rate variability) wird zur Messung der Reaktionen des autonomen Nervensystems 

auf chronischen oder akuten Stress (HAGEN et al., 2005; KOVÁCS et al., 2015a), 

sowie auf externen und internen Stress verwendet, der zu einem signifikanten 

Anstieg der HF in Kälbern führen kann (MOHR et al., 2002).  

In der vorliegenden Studie war die HF der Kälber in STRESS im Vergleich zu den 

Tieren in CON zu fast allen Zeitpunkten entweder signifikant oder tendenziell 

höher. Dieses Ergebnis könnte das gesteigerte Stressniveau der Tiere in STRESS 

widerspiegeln. Allerdings muss auch die Menge an Bewegung berücksichtigt 

werden, sowohl bei den Tieren der Gruppe STRESS (Hin- und Rückweg zum 

Zwangsstand) als auch bei CON (freie Bewegung im Iglu), da die Bewegung ein 

Schlüsselfaktor ist, der die HRV beeinflusst (OISHI et al., 2018). Bei den Kälbern 

der Gruppe CON könnte der Rückgang der HF mit einer Gewöhnung an die 

menschliche Anwesenheit und die Probennahme zusammenhängen. Die HF kann 

sich auch aufgrund des individuellen Temperaments und der Reaktivität auf 

Menschen ändern (KOVÁCS et al., 2015b), was unsere Ergebnisse beeinflusst 

haben könnte. 
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Ein Anstieg der AF ist ein wichtiger Indikator für Stress  (GAUGHAN et al., 2000) 

und ein indirektes Instrument zur Bewertung von Schmerzen (SAEED et al., 2008; 

GIGLIUTO et al., 2014). Die AF als Parameter wird jedoch hauptsächlich bei 

hitzegestressten Tieren verwendet (HAHN et al., 1997; POLSKY & VON 

KEYSERLINGK, 2017). Auch der Temperatur-Feuchtigkeits-Index (THOM, 

1959), die Körperhaltung eines Tieres (PINTO et al., 2019) und Krankheiten der 

Atemwege (GAETA et al., 2018) können einen Einfluss auf die AF haben. In der 

vorliegenden Studie war die AF bei den Tieren der Gruppe STRESS im Vergleich 

zu CON bei „45 min“ tendenziell signifikant höher, was mit dem Transport der 

Tiere vom Zwangsstand zum Iglu zusammenhängen kann. Bei den STRESS 

Kälbern lag die AF über dem Basalwert, insbesondere während der Fixierung im 

Zwangsstand und der ultrasonographischen Untersuchung. Dies deutet auf 

tatsächlich ausgelösten Stress hin. Die Häufigkeit der anderen bewerteten 

Verhaltensparameter zwischen den Gruppen zeigte nur bei der „Kopfhaltung“ 

signifikante Unterschiede, wobei die Kälber der STRESS-Gruppe im Vergleich zu 

den Tieren der CON-Gruppe signifikant häufiger „gleiche Höhe wie die 

Dorsallinie“ zeigten. Die Nackenhaltung bei Rindern wurde bisher nur wenig 

untersucht (DE OLIVEIRA & KEELING, 2018), aber GLEERUP (2017) stellte 

fest, dass Schmerzen häufig zu einer niedrigeren Kopfhaltung führen. In unserer 

Studie könnten diese Haltung und die horizontale Position des Kopfes auf die 

Bewegungseinschränkung durch den Zwangsstand zurückzuführen sein. 

1.9. Verhaltensbeurteilung während des Stressreizes 

In der vorliegenden Studie wurde ein nach RIZK et al. (2012a) modifiziertes 

Ethogramm zur Bewertung des Verhaltens während des Stressreizes in STRESS, 

und während des gleichen Zeitraums in CON verwendet. Während in einer 

zusammenhängenden Studie von TSCHONER et al. (unpublished) die 

Verhaltensbeobachtung im Zuge eines Schmerzreizes angewandt wurde und die 

Parameter laut RIZK et al. (2012a) übernommen wurden, erfolgten in der 

vorliegenden Studie geringgradige Abänderungen einzelner Parameter. STRESS-

Kälber zeigten eine signifikant höhere Häufigkeit von „Ohrbewegungen“ im 

Vergleich zu CON-Kälbern. Nach PROCTOR and CARDER (2014) ist die 

entspannte Position der Ohren ein Indikator für einen positiven emotionalen 

Zustand bei Kühen. REEFMANN et al. (2009) fanden eine reduzierte Anzahl von 
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Ohrpositionsänderungen während positiver und eine erhöhte Anzahl während 

negativer Erfahrungen bei Schafen. Für die STRESS-Gruppe unserer Studie lässt 

dies auf ein höheres Maß an erlebten negativen Erfahrungen schließen. „Bewegung 

der Gliedmaßen“ wurde bei den Kälbern der Gruppe STRESS signifikant häufiger 

festgestellt als bei den Tieren der Gruppe CON, was im Einklang mit GRANDIN 

(1993) steht, die eine erhöhte Bewegung bei Rindern, als Zeichen von Unruhe 

feststellen konnten. Andere Faktoren, welche die Bewegung beeinflussen, wie z. B. 

soziale Isolation (BOISSY & LE NEINDRE, 1997) und die Unterbringung der 

Kühe in einer neuen Umgebung (HOPSTER, 1998), könnten auch auf die 

Ergebnisse unserer Studie zutreffen. Nach RUSHEN et al. (1999c) erhöht die 

soziale Isolation in einer ungewohnten Umgebung die Häufigkeit von Defäkation, 

Urinieren und/oder Lautäußerungen. In der vorliegenden Studie setzen die Kälber 

der STRESS-Gruppe signifikant öfter Harn ab (stehend, im Zwangsstand), als es 

bei Kälbern der CON-Gruppe der Fall war. Die Videobeurteilung bei CON 

gestaltete sich deutlich schwieriger, da sich die Kälber stets in das Iglu 

zurückziehen konnten, weswegen das Aufzeichnen aller Verhaltensänderungen 

nicht lückenlos möglich war. Ein ständiges Heraustreiben aus dem Iglu hätte für die 

Kälber zu Stress geführt und damit unsere Ergebnisse negativ beeinflusst. Da auch 

die Präsenz von Menschen einen erheblichen Stressfaktor für Rinder darstellen 

können (HEMSWORTH & COLEMAN, 2010), kann sich die Anwesenheit einer 

beobachtenden Person auf das Verhalten der Tiere und folglich auf die Ergebnisse 

der Ethogramme auswirken (FRASER & BROOM, 1990). In unserem Fall 

erforderte die Versuchsanordnung für Kälber unter STRESS die Anwesenheit von 

drei Personen: Eine Person zur Bewertung von Verhaltensparametern und zur 

Entnahme von Blut- und Speichelproben, eine Person, um mögliche Fluchtversuche 

zu verhindern (vor dem Kalb stehend), und eine Person zur Durchführung der 

ultrasonographischen Untersuchung. In dieser Phase des Versuchs war immer die 

gleiche Anzahl von Personen anwesend, um die Auswirkungen der Anzahl der 

Beobachter*innen auf das Verhalten der Kälber zu verringern. In der Gruppe der 

CON-Kälber wurde nur eine Person für die Probenahme und die 

Verhaltensbeurteilung benötigt. Da die Speichelproben so schnell wie möglich 

verarbeitet werden mussten, war das regelmäßige Abholen der Proben durch das 

Laborpersonal, und das damit verbundene wiederholte Betreten des Versuchsraums 

bzw. die Annäherung an das Iglu, unerlässlich. Dies stellt eine Einschränkung 
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unserer Studie dar, da die Möglichkeit zur Beeinflussung des Verhaltens der Kälber 

gegeben war. Die Videoaufzeichnungen und die Häufigkeit der Verhaltensweisen 

wurden immer von derselben Beobachterin ausgewertet. Aufgrund des 

Versuchsaufbaus war eine Verblindung der Gruppenzuordnung gegenüber der 

Beobachterin nicht möglich, was eine wesentliche Einschränkung der 

Verhaltensbeurteilung darstellt. Um Verzerrungen bei der Bewertung zu 

vermeiden, wird eine Verblindung empfohlen (FRASER & BROOM, 1990; 

MARTI et al., 2017).  

1.10. Aktivität und Anzahl der Schritte 

Der Einsatz von Pedometern in der Viehzucht bietet, neben einer Reihe von 

Vorteilen für die Umwelt, die sich aus der Optimierung des Tier- und 

Ressourcenmanagements ergeben (BONFANTI et al., 2025), auch Informationen 

über die Anzahl der Schritte, die ein Rind in einem bestimmten Zeitraum macht 

(MAZRIER et al., 2006). Ergebnisse von BOISSY and BOUISSOU (1995) deuten 

darauf hin, dass eine verringerte Bewegungsaktivität bei Färsen auf eine hohe 

Ängstlichkeit hinweist. Laut DEVANT et al. (2012) hat auch der mit einer 

Kastration verbundene Stress eine dauerhafte Auswirkung in Form einer 

Verringerung der körperlichen Aktivität.  

In unserer Studie unterschieden sich die Aktivität und die Anzahl der Schritte nicht 

signifikant zwischen beiden Gruppen. Wie bereits erörtert, könnte dies mit einem 

unzureichenden Stressreiz zusammenhängen. In der vorliegenden Studie wurde 

aufgrund technischer Probleme mit den Batterien des Pedometers nur eine geringe 

Menge an Daten gewonnen, was die Verwendung unserer Daten einschränkt. 

Abgesehen von der ultrasonographischen Untersuchung, bei der die Kälber im 

Zwangsstand waren, und der Bewegung vom Iglu zum Versuchsraum und zurück, 

waren alle Kälber auf die gleiche Weise untergebracht. Dies macht den Einfluss 

von Umweltfaktoren, wie von THEURER et al. (2012) beschrieben, 

unwahrscheinlich. Die Ruhigstellung und Bewegung der Kälber in der STRESS-

Gruppe könnte einen möglichen Einfluss auf unsere Studienergebnisse haben. 

Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren könnten auf mögliche Krankheiten 

zurückzuführen sein, die am Versuchstag noch nicht diagnostiziert waren. In einer 

Studie von DUTHIE et al. (2021) wurde festgestellt, dass Unterschiede in der 

Aktivität bereits an den Tagen vor dem Höhepunkt der Erkrankung zu beobachten 
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waren. Darüber hinaus kommt es auch bei Krankheiten wie z. B. einer 

Lungenentzündung zu einer Verringerung der Schrittzahl (HANZLICEK et al., 

2010). 

1.11. Milchaufnahme 

Die Gesamtmilchaufnahme unterschied sich nicht signifikant zwischen den 

Gruppen. Die Milchaufnahme wurde als Gesamtprozentsatz angegeben, um 

jeglichen Einfluss der Anzahl der Fütterungen auf unsere Ergebnisse zu reduzieren, 

da das Fütterungsmanagement bei zwei Kälbern aufgrund der Fütterung auf dem 

Herkunftsbetrieb unterschiedlich war (CON, Kälber 4 und 5).  

Stress (SUTHERLAND et al., 2018), aber auch Hitzestress (DADO-SENN et al., 

2020) können zu Veränderungen der Milchaufnahme führen. Da sich Futter- und 

Milchaufnahme zwischen CON und STRESS nicht unterschieden, kann davon 

ausgegangen werden, dass der Stimulus in STRESS nicht stressig genug war, um 

die Milchaufnahme negativ zu beeinflussen. Tierindividuelle Schwankungen und 

Schwankungen innerhalb der Tiere einer Gruppe könnten darauf zurückzuführen 

sein, das aufgrund des Arbeitsalltags in der Klinik an den einzelnen Versuchstagen 

unterschiedliche Pfleger*innen für die Fütterung der Kälber zuständig waren. 

Einige Pfleger*innen waren bei der Fütterung der Kälber geduldiger und 

enthusiastischer als andere, was die Milchaufnahme beeinflusst haben könnte. Nach 

WAIBLINGER et al. (2003); EBINGHAUS et al. (2018) besteht ein 

Zusammenhang zwischen der Einstellung und dem Verhalten der betreuenden 

Person gegenüber den Tieren und dem Grad der Angst der Tiere vor dem Menschen.  

In der vorliegenden Studie wurde die Futteraufnahme zusätzlich zur täglichen 

Untersuchung und der Bestimmung der Leukozytenzahl am Tag 0 (Tag vor dem 

Versuch) beobachtet, um den Gesundheitszustand der Kälber zu beurteilen. 

SUTHERLAND et al. (2018) hält es für wahrscheinlich, dass die Fütterung einer 

höheren Milchmenge die Empfindlichkeit des Fressverhaltens als Maß für Stress 

(z. B. Schmerzen und Krankheit) bei Kälbern erhöht. Viele Krankheiten bei 

Rindern haben Auswirkung auf die Futteraufnahme (BAREILLE et al., 2003), 

wobei akute Krankheiten zu einer reduzierten Futter- und Wasseraufnahme führen 

(MILLMAN, 2007). Eine Studie von DUTHIE et al. (2021) ergab, dass kranke 

Kälber im Vergleich zu gesunden Kälbern kürzere Fütterungszeiten  und weniger 
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Tränkebesuche (mit Futteraufnahme) pro Tag zeigte.   
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V. FAZIT 

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie kann folgendes Fazit gezogen 

werden: 

• Ein akutes, kurzfristiges Stressereignis (Fixation im Zwangsstand und 

ultrasonographische Untersuchung des Herzens für 30 Minuten) führt nicht 

zu einem Anstieg, sondern zu einem Abfall der PSPC bei Kälbern. Die PCC 

und die Glukosekonzentrationen zu den einzelnen Zeitpunkten 

unterscheiden sich zwischen den Gruppen.  

• Speichelproben scheinen keine geeignete Matrix für die Bewertung der SP-

Konzentrationen bei Kälbern zu sein, da 34 % der Proben nicht korrekt 

analysiert werden konnten.  

• Es ließ sich keine Korrelation zwischen den PSPC und den SSPC 

nachweisen.  

• PSPC und PCC zeigten eine positive und signifikante Korrelation. 

• Mit Hilfe eines Ethogramms konnte eine signifikante Zunahme der Ohr- 

und Gliedmaßenbewegungen sowie der Häufigkeit des Urinabsatzes bei 

gestressten Tieren festgestellt werden. Dies deutet auf die Wichtigkeit der 

Verhaltensbeobachtung als Instrument zur Bewertung der Tiere, hin.  

• Weitere Untersuchungen bei Rindern sind nötig, um Auswirkungen von 

chronischem Stress auf die PSPC zu untersuchen. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

Hintergrund: Die Beurteilung von Schmerzen bei Rindern ist schwierig. Cortisol 

gilt seit langem als wichtiger objektive Parameter für die Bewertung von Stress und 

Nozizeption, aber auch Substanz P (SP), ein Neurotransmitter der Tachykinin-

Familie, wurde als objektiver Biomarker für Nozizeption bei Rindern beschrieben. 

Vor allem simultane Messungen der Plasmakonzentrationen von SP und Cortisol 

könnten sich zur Differenzierung zwischen Stress und Nozizeption als nützlich 

erweisen. Laut Studien aus der Humanmedizin kann nicht nur Nozizeption, sondern 

auch Stress und Entzündungen zu einem Anstieg der SP-Konzentrationen führen. 

Im Rahmen der Grundlagenforschung zu SP als Biomarker für Nozizeption bei 

Rindern war es das Ziel dieser Studie 1) Die SP-Konzentration im Blutplasma 

gesunder Kälber der Rasse Deutsches Fleckvieh, die einem Stressreiz ausgesetzt 

sind, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu bewerten, 2) Festzustellen, ob es eine 

Korrelation zwischen den SP-Konzentrationen in Blut- und Speichelproben gibt, 

und 3) Eine mögliche Korrelation von PSPC mit der Cortisolkonzentration im 

Blutplasma und Verhaltensänderungen während und nach dem Versuchszeitraum 

zu beschreiben. 

Material und Methoden: Insgesamt wurden 24 männliche Kälber der Rasse 

Deutsches Fleckvieh im Alter von 32,6 ± 3,3 (28 bis 38) Tagen entweder einer 

Kontroll- (CON) oder einer Versuchsgruppe (STRESS) zugeordnet. Am 

Versuchstag wurden 13 Proben zur Bestimmung von SP-Konzentrationen im 

Plasma (PSPC) und Speichel (SSPC) und Cortisol- (PCC) und 

Glukosekonzentrationen aus dem Blut entnommen. Zusätzlich wurde vor jeder 

Probennahme eine Verhaltensbewertung durchgeführt. Die erste Probennahme 

erfolgte um 08:00 morgens. Um 08:45 Uhr wurden die Kälber der STRESS-Gruppe 

in einen Untersuchungsraum gebracht und mit einem Halfter am Kopf in einem 

Zwangsstand fixiert. Von 09:00 Uhr bis 09:30 Uhr wurden die Tiere der STRESS-

Gruppe einem Stressreiz (Fixation im Zwangstand und ultrasonographische 

Untersuchung des Herzens) unterzogen.  Von „0 min“ bis „35 min“ (09:00 bis 09:35 

Uhr) wurde das Verhalten der Kälber mit einer Videokamera aufgezeichnet und 

mittels Ethogramm ausgewertet. Um 09:35 Uhr wurden die Kälber der STRESS-

Gruppe wieder zurück in ihre Iglus gebracht. Die Kälber der CON-Gruppe 

verblieben für den gesamten Versuchszeitraum in ihren Iglus. Die Aktivität und die 
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Anzahl der Schritte wurde über einen Zeitraum von 24 h mittels Pedometer 

gemessen, und die Milchaufnahme wurde dokumentiert.  

Ergebnisse: PSPC und PCC unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Bei 

STRESS waren die PSPC nach 5 und 20 Minuten signifikant niedriger als beim 

Basalwert „60 Minuten zuvor“. Die SSPC lagen bei 34 % der Proben unterhalb der 

Empfindlichkeit des ELISAs. Die SSPC waren bei CON im Vergleich zu STRESS 

nach 0, 5, 10, 20 und 30 Minuten sowie nach 2 Stunden signifikant höher. Bei 

STRESS waren die SSPC nach 30 Minuten signifikant niedriger als 60 Minuten 

zuvor. Es gab keine Korrelation zwischen PSPC und SSPC. Die PCC waren bei 

STRESS nach 20 Minuten signifikant höher als 60 Minuten zuvor und bei CON 

nach 10 und 25 Minuten signifikant niedriger als 60 Minuten zuvor. Die 

Glukosekonzentrationen waren bei STRESS im Vergleich zu CON nach 5 und 10 

Minuten signifikant niedriger und unterschieden sich signifikant innerhalb der 

Gruppen. „Ohrbewegungen“, „Gliedmaßenbewegungen“ und „Urinieren“ waren 

bei STRESS signifikant höher als bei CON. Milchaufnahme und Aktivität 

unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. 

Diskussion: Ein akuter Stressreiz (ultrasonographische Untersuchung mit Fixation 

im Zwangsstand) führt nicht zu einem Anstieg, sondern sogar zu einem Abfall der 

PSPC-Werte. In der Stressgruppe fiel eine Zunahme an Ohr- und 

Gliedmaßenbewegungen, sowie der Häufigkeit des Urinierens auf, was auf 

tatsächlich empfundenen Stress hindeutet. Die Vermutung liegt nahe, dass ein 

stärkerer, oder länger andauernder Stressreiz möglicherweise andere Ergebnisse 

hervorgebracht hätte. Die Messung der SSPC bei Kälbern, scheint kein geeignetes 

Instrument zu sein, da 34 % der entnommenen Speichelproben nicht korrekt 

analysierbar waren. Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass sich SP nicht als 

Biomarker für akuten Stress beim Kalb eignet.   
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VII. SUMMARY 

Background: Pain assessment in cattle is difficult. Cortisol has long been 

considered an important objective parameter for the assessment of stress and 

nociception, but substance P (SP), a neurotransmitter of the tachykinin family, has 

also been described as an objective biomarker for nociception in cattle. 

Simultaneous measurements of plasma concentrations of SP and cortisol could 

prove useful to differentiate between stress and nociception. According to studies 

in human medicine, nociception, as well as stress and inflammation can lead to an 

increase of SP. In the context of basic research on SP as a biomarker for nociception 

in cattle, the aims of this study were to 1) evaluate the SP concentration in blood 

plasma of healthy German Simmental calves exposed to a stress stimulus compared 

to a control group, 2) determine whether there is a correlation between SP 

concentrations in blood and saliva samples, 3) describe a possible correlation of 

PSPC with cortisol concentration in the blood plasma and behavioral changes 

during and after the trial. 

Material and methods: A total of 24 male calves of the German Simmental breed 

aged 32.6 ± 3.3 (28 to 38) days were assigned to either a control (CON) or a trial 

group (STRESS). On the test day, 13 samples were taken to determine SP 

concentrations in plasma (PSPC) and saliva (SSPC), as well as cortisol (PCC) and 

glucose concentrations from the blood. Behavioral parameters were assessed before 

each sampling. The first sampling took place at 08:00 a.m. in the morning. At 08:45 

a.m., STRESS calves were brought into an examination room and restrained in a 

crush. From 09:00 a.m. to 09:30 a.m., animals in the STRESS group were subjected 

to a stressful stimulus (restraint in a crush and ultrasonographic examination of the 

heart).  From “0 min” to “35 min” (09:00 a.m. to 09:35 a.m.), the behavior of the 

calves was recorded with a video camera and evaluated using an ethogram. At 09:35 

a.m., STRESS calves were returned to their igloos. The calves in the CON group 

remained in their igloos for the entire duration of the trial. Activity and number of 

steps were recorded over a 24-hour period using a pedometer, and milk intake was 

documented.  

Results: PSPC and PCC did not differ between the groups. In STRESS, PSPC were 

significantly lower after 5 and 20 minutes than at the baseline, “60 minutes before”. 

SSPC were below the sensitivity of the ELISA in 34 % of the samples, and were 
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significantly higher in CON compared with STRESS at 0, 5, 10, 20 and 30 minutes 

and after 2 hours. In STRESS, the SSPCs were significantly lower after 30 minutes 

than after 60 minutes. There was no correlation between PSPC and SSPC. PCC 

were significantly higher in STRESS at 20 minutes than 60 minutes before and 

significantly lower in CON at 10 and 25 minutes than 60 minutes before. Glucose 

concentrations were significantly lower in STRESS compared to CON at 5 and 10 

minutes and differed significantly within groups. “Ear movements”, “limb 

movements” and “urination” were significantly higher in STRESS compared with 

in CON. Milk intake and activity did not differ between groups. 

Discussion: An acute stressful stimulus (ultrasonographic examination with 

fixation in a forced position) did not result in an increase, but a decrease in PSPC. 

There was an increase in ear and limb movements, as well as in the frequency of 

urination in SRESS calves, which indicates that animals were indeed experiencing 

stress. It is possible that a stronger or longer-lasting stress stimulus might have 

provided different results. The collection of saliva samples does not appear to be a 

suitable instrument to assess SP concentrations in cattle, as 34% of the samples 

could not be analyzed correctly. The results of the present study indicate that SP is 

no suitable indicator for stress in calves.  
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