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I. EINLEITUNG   

ĂTiere reden mit den Augen oft vern¿nftiger als Menschen mit dem Mund.ñ 

(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.  L ITERATURÜBERSICHT  

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 ĂEustressñ, ĂDistressñ,  

Ăsystemischen Stressñ und Ălokalen Stressñ  f¿r 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 ĂAllostaseñ beschreibt die Fªhigkeit von Organismen, sich durch 

grundlegende Prozessänderungen aktiv an voraussehbare und unvorhersehbare 

Ereignisse anzupassen. Diese Anpassungsreaktion ist vorerst adaptiv, kann bei 

sogenannter ñallostatischer ¦berbelastungñ (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 (Ăfight-or-flight-reactionsñ) 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 ĂKampf oder Fluchtñ-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 zªhlt. Nach der Entwicklung des ĂEquine Pain Faceñ (GLEERUP 

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

das ĂBovine Pain Faceñ 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 ĂFurchenlinienñ ¿ber dem Auge zeigen. 

3) Verspannungen der Gesichtsmuskulatur an der Seite des Kopfes  

4) Geweitete, angespannte Nasenlºcher, ¿ber denen ebenfalls ĂFaltenñ 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 
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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 Ăkeine Schmerzenñ und 10 Ădie am schlimmsten vorstellbaren 

Schmerzenñ 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 Ăkeine Schmerzenñ bis hin zu Ăam schlimmsten vorstellbare Schmerzenñ 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 (DĢERMEIKAITǞ 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 (ALTUNTAķ 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 



II . Literaturübersicht     15 

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 (ĂVerschleiÇñ) 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 Ădepressor substanceñ 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 ĂArg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-

Met-NH2ñ. 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 ï 

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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