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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Die analgetische Versorgung des Tieres ist eine ethische und gesetzliche
Verpflichtung des Tierarztes (AMERICAN COLLEGE OF VETERINARY
ANESTHESIOLOGISTS 1998, FLECKNELL 1998, FLECKNELL 1999,
ENDENBURG 2001, HENKE und ERHARDT 2001). §1 des Deutschen
Tierschutzgesetzes in der Fassung vom 25. Mai 1998 lautet: ,Zweck
dieses Gesetzes ist es, aus der Verantwortung des Menschen flr das Tier
als Mitgeschopf dessen Leben und Wohlbefinden zu schitzen. Niemand
darf einem Tier ohne vernunftigen Grund Schmerzen, Leiden oder

Schaden zufiigen®.

Der Frage, ob Tiere Schmerzen haben, und wie sie die Schmerzen
empfinden, wurde in der Vergangenheit wenig Bedeutung beigemessen.
Grinde hierfir waren zum einen die Ansicht, dass das Tier durch
eventuell vorhandene Schmerzen vor weiteren Schaden geschutzt wird,
und zum anderen die Annahme, dass Tiere kein Schmerzempfinden
besitzen, welches mit dem des Menschen vergleichbar ist. Unterstutzt
wurde diese Einstellung durch die Angst vor mdglichen Nebenwirkungen
der Analgetika (RAFFE 1988). Da aber die anatomischen und
neurophysiologischen Strukturen der Schmerzwahrnehmung bei Mensch
und Tier vergleichbar sind, ist davon auszugehen, dass auch Tiere
Schmerzen, ahnlich wie der Mensch, empfinden, nur zeigen sie es zum
Teil auf andere Art und Weise (ERHARDT et al. 1996, SACKMAN 1997).
Auch heute, obwohl wissenschaftlich nicht mehr haltbar, sind noch viele
Tierarzte der Ansicht, gewisse Schmerzen mussten sein, um die Tiere vor
ubermaliger Aktivitdt zu schutzen (CAPNER et al. 1999, FLECKNELL
1999, WAGNER und HELLYER 2000). Dabei kann Schmerz mit
verschiedenen Medikamenten, Therapieverfahren und minimalen
Nebenwirkungen behandelt werden (RAFFE 1988, TACKE 2005).

Die postoperative Schmerztherapie ist nicht nur aus ethischen

Gesichtspunkten zu fordern, sondern der Operationserfolg wird im grof3en
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Malke von der Starke der postoperativen Schmerzen beeinflusst. Durch
Schmerz kommt es zur Stress-Antwort, da die Sauerstoff- und
Nahrstoffversorgung lebenswichtiger Organe und Gewebe, wie Gehirn,
Herz und Muskulatur, aufrechterhalten werden soll. Halt der
Schmerzzustand langere Zeit an, kann dies fir den Organismus schadlich
sein (BONICA 1990, BREAZILE und YANKEY 1993, FAGELLA 1997,
JAGE 1997, BENSON 1999, BENSON et al. 2000). Je geringer der
postoperative Schmerz ist, umso weniger wird die Heilung beeinflusst
(LEMPA et al. 2000, HARTEL 2001). Die Schmerztherapie soll dem
Patienten ermoglichen  moglichst schnell wieder physiologische
Lebensgewohnheiten ausfuhren zu konnen. Dazu gehdren fruhe
postoperative Mobilisation und perorale Nahrungsaufnahme. Die Zeit der
Rekonvaleszenz wird dadurch deutlich verkirzt (KEHLET 1996,
HANDWERKER 1999, LASCELLES 1999, HELLEBREKERS 2001a).

Das Erkennen und Behandeln von Schmerz gehort daher zur
Standardtherapie in der Human- und Veterinarmedizin. Schmerz schutzt
nicht vor zu starker Belastung, sondern er behindert die Erholungsphase
des Patienten. Damit die Schmerztherapie adaquat durchgefihrt werden
kann, ist die Algesimetrie und Schmerzdokumentation eine grundsatzliche
Vorraussetzung (LEMPA et al. 2000). Dies zu beurteilen stellt den Tierarzt
jedoch haufig vor grolde Schwierigkeiten, da bisher im klinischen Einsatz
nur subjektive Schmerzbeurteilungssysteme herangezogen werden
(KRAMER et al. 1998). In der Veterinarmedizin wird, im Gegensatz zur
Humanmedizin, der Schmerz nicht direkt gemessen, sondern die
Reaktionen des Tieres auf nozizeptive Reize werden durch den
Beobachter bewertet, der Schmerz wird geschatzt (LIVINGSTON und
CHAMBERS 2000).

In dieser Arbeit soll die Effektivitat der perioperativen Schmerztherapie bei
Katzen mit Carprofen untersucht werden. Ziel war es auch zu zeigen, wie

wichtig die peri- und postoperative Schmerztherapie auch bei Katzen ist.
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Gerade Katzen sind in Hinsicht auf ihre Schmerzreaktion sehr schwer
einzuschatzen. Die Algesimetrie soll vereinfacht und objektiviert werden.
Deshalb werden subjektive Methoden, wie die Einfache Deskriptive-, die
Visuelle Analog- und die Numerische Schmerz-Skala objektiven,
physiologischen Parametern gegenubergestellt. Des Weiteren soll die
Frage wie lang die postoperative Analgesie nach ausgewahlten Eingriffen
notwendig ist und, ob Nebenwirkung durch Carprofen-Gabe auftreten

untersucht werden.

So ergaben sich folgende Fragestellungen:
1) Eignet sich Carprofen zur perioperativen Analgesie bei der Katze?
2) Notwendige Dauer der postoperativen Analgesie bei der Katze?
3) Vertraglichkeit von Carprofen bei der Katze?

4) Wie kann die perioperative Algesimetrie bei der Katze klinisch

einfach durchgefuhrt werden?
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2 LITERATURUBERSICHT
2.1 Schmerz
211 Definition Schmerz

Die unterschiedlichen Empfindungen von Schmerzen beziehungsweise die
unterschiedlichen Reaktionen des Organismus auf Schmerzen fuhren
dazu, den Schmerz aus verschiedenen Perspektiven zu betrachten und zu
definieren. Die Schmerzempfindung ist eine subjektive Erfahrung, die
durch Erlebnisse in der Jugend gepragt und oft von Furcht, Angst und
Panik begleitet wird (SOYKA 2001).

In Ubereinstimmung mit der im Jahre 1979 formulierten Definition der
International Association for the Study of Pain (IASP®): ,Pain is an
unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or
potential tissue damage, or described in terms of such damage®, kann
man den Schmerz als ,unangenehmes Sinnes- und Gefuhlserlebnis, das
mit aktueller oder potentieller Gewebsschadigung verknlpft ist oder mit
Begriffen einer solchen beschrieben wird“ Ubersetzen. ZIMMERMANN
(1986) definierte ,Schmerz bei Tieren als eine mit Abneigung verbundene
Erfahrung der Sinneswahrnehmung, begleitet von vorhandener oder
mdglicher Schadigung (Verletzung), welche schitzende motorische oder

vegetative Reaktionen hervorruft®.

Bei Schmerz handelt es sich um psycho-physische Reaktionen auf
schadigende oder potentiell schadigende Reize. Die Reaktionen dienen in
der Regel dem Schutz vor schadigenden Reizen und ihren Folgen sowie
der Rekreation. Der Schmerz dient ganz allgemein als lebenswichtiges
Frahwarnsystem fur den Korper (ZIMMERMANN 1983, WALDVOGEL
2001, HANDWERKER 1999). Als direkte Antwort auf den
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Schmerzstimulus versucht das Tier dem Reiz auszuweichen und damit
eine Wiederholung zu vermeiden (MEYER 1999).

Schmerz l6st immer Stressreaktionen aus, wahrend Stress nicht
notwendigerweise schmerzhaft ist (LIVINGSTON 1994, AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS 2000).

Werden Reize bestimmter Modalitdt und Intensitdt als Schmerzen
wahrgenommen ist die Schmerzschwelle erreicht. Diese Schwelle ist
zwischen verschiedenen Individuen ahnlich, wahrend die Schmerz-
toleranzgrenze, die definiert ist als der hdchste Schmerzgrad, den ein
Individuum gerade noch ertragen kann, individuell sehr verschieden sein
kann (ZIMMERMANN 1983, HENKE und ERHARDT 2001). Aufregung,
Angstlichkeit und Stress kénnen die Schmerzschwelle deutlich senken
(BAUMBERGER 1983, JENKINS 1987, MEYER 1999).

Analgesie ist das Fehlen von Schmerz, obwohl Reize vorhanden sind, die
normalerweise als schmerzhaft empfunden werden (BENSON und OTTO
1998).

Die Folgen von Schmerz, das heil3t die damit verbundene Ausschuittung
von Katecholaminen, fuhren durch die Erhhung der Herzkontraktilitat zum
Anstieg der Herzfrequenz, Konstriktion der peripheren Gefalde und damit
zum Anstieg des arteriellen Blutdrucks. Um schmerzhafte Atem-
bewegungsablaufe zu vermeiden, kann es zu einer Hypoventilation
kommen, wahrend empfundener Schmerz zur Atemfrequenzerhdohung
fuhren kann. Ein wichtiges Symptom ist die Inappetenz. Die dadurch
verlangsamte Magen-Darm-Motilitdt kann zu Erbrechen flhren. Diese
schmerzbedingte Stérung des Gastrointestinaltraktes kann zu Salivation
und Durchfall fihren (LILIES und FLECKNELL 1993, HENKE und
ERHARDT 2001).
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2.1.2 Pathophysiologie Schmerz

Das effektive Schmerzmanagement ist nur bei richtigem Verstandnis von
Schmerz und seiner Entstehung moglich (LAMONT et al. 2000).

Der physiologische Schmerzprozess, die Nozizeption, beruht auf
Transduktion (Aufnahme), Transmission (Weiterleitung), Modulation
(zentralnervale Verarbeitung) und Perzeption (bewusste Wahrnehmung)
von neuralen Signalen als Reaktion auf schmerzhafte Stimuli (LAMONT et
al. 2000). Nozizeption bezeichnet, im Gegensatz zu Schmerz, das
Erkennen spezifischer Signale des Nervensystems deren Ursprung in
Nozisensoren (Nozizeptoren) liegt. Diese nehmen Informationen in
Verbindung mit Gewebeschaden auf und leiten sie weiter. Die minimale
Energie, die ein Reiz haben muss, um Nozizeption auszulésen, wird als
Nozizeptorschwelle bezeichnet (HELLEBREKERS 2001b).

Nozisensoren sind freie, marklose Endigungen sensibler Nervenfasern,
die zu den wenig myelinisierten As-Fasern und den nicht myelinisierten C-
Fasern gehoren (SHERRINGTON 1906, FICHTL et al. 1996,
WALDVOGEL 2001). Unimodale Nozisensoren werden nur durch eine
Reizart erregt wahrend polymodale Nozisensoren durch thermische,
elektrische und mechanische Reize erregt werden kdnnen (SOSNOWSKI
et al. 1992). Je nach Rezeptor erfolgt die Impulsweiterleitung dann entlang
sensorischer As-, Ag- oder C-Fasern ins Dorsalhorn des Ruckenmarks. Die
schnell leitenden, myelinisierten As-Fasern und die langsam leitenden
nicht myelinisierten C-Fasern werden dort auf hochschwellige
rezeptorspezifische Dorsalhornneurone umgeschaltet. Von dort erfolgt die
Weiterleitung kontralateral Uber den Tractus spinothalamicus zum
Thalamus und zu den sensorischen Arealen der GroR3hirnrinde, wo der
Schmerz als solcher bewusst wird. Uber den Thalamus werden auRerdem
das limbische System und die Formatio reticularis des Hirnstamms

erreicht, Uber die dann die Beeinflussung vegetativer Zentren erfolgt.
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Diesen Vorgang nennt man Nozitransmission (ZIMMERMANN 1983,
BEYER und PETER 1990, WOOLF und CHONG 1993, SCHMIDT 1994,
JAGE 1997, HANDWERKER 1999).

Das Schmerzerlebnis stellt die emotionale Verarbeitung der Nozizeption
dar. Nozizeption kann also ohne Schmerz stattfinden, wahrend die
Schmerzempfindung Nozizeption bendtigt (HASKINS 1992, FELIX et al.
1993, HANDWERKER 1999). Schmerz kann nur empfunden werden,
wenn Bewusstsein vorhanden ist. Nozizeption entspricht nicht dem
Schmerz, sonst ware zur Erkennung von Schmerz die einfache Messung
von Nervenaktivitat ausreichend (HANSEN 1997). Sogenannte
pathologische Schmerzen entstehen durch Uberlange Schmerzdauer oder
ubermafige Reizintensitat (HENKE und ERHARDT 2001).

2.1.3 Periphere Sensibilisierung

Wird durch ein Trauma das die Nozisensoren umgebende Gewebe
verletzt, so nehmen diese den Reiz auf. Neben der direkten Reizung der
Nozisensoren werden durch die periphere Gewebeschadigung auch
entzindliche Reaktionen ausgelést (POTHOFF und CARITHES 1989,
ILLES et al. 1996, SITTL et al. 1996, LEES 1998). Durch die Freisetzung
der Entzindungsmediatoren (Komplementsystem, Bradykinin,
Interleukine, Tumornekrosefaktor-a, Tumornekrosefaktor-g, Histamin,
Prostaglandine und andere), die auch als ,inflammatory soup® bezeichnet
werden, kommt es zur Entzindung (PORTENQOY 1992, SOSNOWSKI et
al. 1992, SAXON 1994). Die Entzindungsmediatoren reizen die
Nozisensoren und die Kardinalzeichen der Entziindung Dolor, Calor,

Ruber, Tumor und Functio Laesa treten auf.

Durch die Akkumulation der Mediatoren kommt es zur Sensibilisierung der
Nozizeptoren, wodurch diese bereits auf unterschwellige Reize mit einer
neuronalen Entladung reagieren (PORTENOY 1992, SOSNOWSKI et al.
1992, SAXON 1994). Dieser Vorgang wird als periphere Sensibilisierung
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bezeichnet. Wiederholt sich die Stimulation sind die Rezeptoren in der
Lage sich zu adaptieren, ihre Antwort auf den Stimulus andert sich. Sie
senken ihre Reizschwelle und verstarken die Entladung (SOSNOWSKI et
al. 1992). Zusammenfassend formuliert werden Reize, die bisher als
harmlos empfunden wurden, zu einem schmerzhaften Ereignis
(HELLEBREKERS 2001b).

2.1.4 Zentrale Sensibilisierung

Die persistierende periphere Aktivierung der Nozisensoren flhrt zur
Erregung der C- und As-Fasern (Primarafferenzen) und ist die
Vorraussetzung fir die zentrale Sensibilisierung. Die zentrale
Sensibilisierung ist die gesteigerte Erregbarkeit und Reaktionsbereitschaft
spinaler Neurone, die durch nozizeptive, afferente Stimuli (z.B. Traumata)
ausgelost wird und nach Beendigung der Stimulation bestehen bleibt
(WOOLF 1989, WOOLF und CHONG 1993, OTTO 2001). Die Impulse der
C-Fasern l6sen spinal die Freisetzung von Glutamat und Glycin aus, die
die grolte Rolle als Transmitter im Rickenmark spielen. Dies fuhrt zur
Hypersensitivitat und Hyperaktivitdt im Bereich der spinalen Neurone
(HELLEBREKERS 2001b). Auf spinaler Ebene erfolgt die Umschaltung
auf sekundare nozizeptive Neurone, die an der Ubertragung der
nozizeptiven Reize ins Gehirn und an moglichen motorischen und
sympathischen Reflexantworten beteiligt sind. Auf dieser Ebene kommt es
zur Konvergenz, das heil’t, die Information des afferenten Neurons wird
auf viele Neurone verteilt (WALDVOGEL 2001).

Als spinale Rezeptoren spielen vor allem die Opioid-, Glutamat- und N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren) eine besondere Rolle.
Der 2-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-lIsoxalzol-Propion-Saure-Rezeptor
(AMPA-Rezeptor) ist unter Normbedingungen der Hauptwirkort der
exzitatorischen Aminosaure Glutamat. Der NMDA-Rezeptor ist ein

lonenkanal. Kommt es zur Depolarisation, so stromen Natrium- und
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Kalzium-lonen ein und die Stickstoffmonoxid-Kaskade und Bildung von
Eikosanoiden wird angeregt. Der NMDA-Rezeptor ist an der Entstehung
des Wind-up Phanomens, der zentralen Sensibilisierung und
Hyperalgesie und der Entstehung und Erhaltung chronischer Schmerzen
beteiligt. Das Wind-up Phanomen ereignet sich, wenn C-Faser-Neurone
wiederholt gereizt werden und es zur Zunahme der Aktivitdt der
Hinterhornneurone und so zu lang anhaltenden Entladungen der Zellen
kommt. Da die Entladung wesentlich Ianger anhalt, empfindet der Patient
nachschwingende und lang anhaltende Schmerzen (WOOLF und
THOMPSON 1991, NOLAN 1998, WALDVOGEL 2001). Die Folgen der
zentralen Sensibilisierung sind verstarkte Intensitdt und Dauer der
Reizantwort sowie die  Ausdehnung rezeptiver Felder der
Dorsalhornneurone auf unbeschadigtes Gewebe, wodurch es zur
sekundaren  Hyperalgesie in  benachbarten  Arealen  kommt
(HELLEBREKERS 2001a, OTTO 2001).

Hyperalgesie bedeutet, dass schmerzhafte Reize schmerzhafter als beim
ersten Reiz erscheinen. Dies ist zunachst eine Schutzfunktion fur den
Organismus. Zum einen gibt es die primare bzw. periphere Hyperalgesie,
die auf den Bereich, in dem die schadigende Noxe wirkt, beschrankt ist.
Zum anderen gibt es die sekundare bzw. zentrale Hyperalgesie, die
unmittelbar im an dem die Gewebelasion angrenzenden Gebiet auftritt und
zentral moduliert wird. Eine einmal vorhandene Hyperalgesie muss nicht
mehr durch Reizung aus der Peripherie unterhalten werden (CODERRE et
al. 1993, ILLES et al. 1996, JAGE 1997, JOHNSTON und FOX 1997,
WIEBALCK und ZENZ 1997, HEADLEY 1998, HANDWERKER 1999,
WALDVOGEL 2001).

Werden normalerweise nicht schmerzhafte Reize als schmerzhaft
empfunden, bezeichnet man dies als Allodynie. Die Allodynie entsteht
ebenfalls durch periphere Sensibilisierung (HANDWERKER 1999,
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WALDVOGEL 2001). Hyperalgesie und Allodynie kdnnen noch Jahre nach
Einwirkung der urspriinglichen Noxe auftreten (CODERRE et al. 1993).

2.15 Schmerzmessung bei der Katze

Schmerz ist beim Tier noch schwerer, als in der Humanmedizin zu
messen. Die Sinnes- und Geflhlserlebnisse der Tiere und das
Bewusstwerden des Schmerzes kann nur beobachtet, nicht aber selbst
erlebt werden (HEADLEY 1998). Aufgrund der sehr eingeschrankten
Kommunikation mit dem Patienten Tier ist dies allerdings in der
Veterinarmedizin wesentlich schwieriger als in der Humanmedizin
(KITCHELL 1987, FLECKNELL 1994, RAEKALLIO et al. 1997,
DOBROMYLSKY et al. 2000). Oft werden Verhaltensweisen des
Menschen mit denen des Tieres gleichgesetzt. Dies fuhrt zur Ansicht, dass
Tiere keine oder weniger Schmerzen empfinden als Menschen. Da aber
die anatomischen und neurophysiologischen  Strukturen  der
Schmerzwahrnehmung bei Mensch und Tier vergleichbar sind, ist davon
auszugehen, dass auch Tiere Schmerzen ahnlich wie der Mensch
empfinden, nur zeigen sie es zum Teil auf andere Art und Weise
(THURMON et al. 1999a, SACKMAN 1997). Schmerz wird durch viele
Faktoren, wie Umwelteinflisse, die individuelle psychische Verfassung
und die genetischen Pradispositionen beeinflusst (MURRAY 1990). Beim
Tier ist die Beurteilung von Schmerz auch deswegen schwierig, da sich
Unbehagen, Stress und Schmerz oft sehr ahnlich aufern bzw. darstellen.
Durch die reduzierte Ausdruckfahigkeit in der postoperativen
Aufwachphase wird haufig von der Maskierung des Schmerzes durch den
bestehenden Sedationsgrad gesprochen, sodass eine Beurteilung
erschwert wird (TAYLOR und HOULTON 1984, HELLYER 1997). Bei der
Beurteilung des Schmerzes muss zwischen objektiven Parametern wie
z.B. Herzfrequenz, Atemfrequenz, Futteraufnahme und subjektiven
Parametern wie z.B. Allgemeinbefinden, Aktivitat oder Korperhaltung,

unterschieden werden. Diese Parameter kbnnen aber durch viele aulere
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Faktoren beeinflusst werden (MOBERG 1987, BEDNARSKI 1989,
HASKINS 1992, SAGER 1993b, LIVINGSTON 1994, ZIERZ und
WINTZER 1996, HANSEN et al. 1997, HELLYER und GAYNOR 1998,
HOLTON et al. 1998a, HANSEN 1999, BENSON et al. 2000). Je
vertrauter ein Betrachter mit dem Tier und der Krankengeschichte ist,
umso leichter und besser kann er die individuellen Schmerzreaktionen
erkennen und beurteilen (BONATH et al. 1987, POPILSKIS et al. 1991,
DAY et al. 1995, HELLYER und GAYNOR 1998). Die kontinuierliche
Beobachtung der Tiere gibt dem Untersucher mehr Informationen als
intermittierende Untersuchungen (PASCOE und DYSON 1993). Allerdings
muss jede Schmerzbewertung moglichst mehrdimensional sein, indem
subjektiv. und objektiv messbare Parameter, berucksichtigt werden
(SAGER 1993a). Schmerz ist sehr komplex, individuell sehr variabel und
schwer einschatzbar (HANSEN 1992, HENDRIX und HANSEN 2000).

Bei der Katze ist es, im Vergleich zum Hund, oft noch schwieriger
Schmerz zu beurteilen (LASCELLES et al. 1995b, HELLYER und
GAYNOR 1998). Um Schmerz bei Katzen optimal beurteilen zu kénnen,
ist es zum einen wichtig die Katze genau zu beobachten, zum anderen
gibt aber auch der tagliche Umgang mit ihr vielseitige Aufschlisse uber ihr
Befinden (LASCELLES und WATERMAN 1997). Trotzdem sind
SCHWERDTNER und THALHAMMER (1999) der Ansicht, dass
Veranderungen von Verhaltensweisen, zur Beurteilung postoperativer
Schmerzen bei der Katze, unter Feldbedingungen herangezogen werden
konnen. Katzen aullern empfundenen Schmerz sehr viel weniger deutlich
als Hunde. Sie sitzen z.B. bewegungslos in Brust-Bauch-Lage, statt sich
unruhig von einer Position in die andere zu begeben und zeigen bei
allgemeinem Unwohlsein ahnliche Lautaulerungen wie bei Manipulation
schmerzhafter Areale. Aggression und Widersetzlichkeit sind
katzentypische Verhaltensweisen, sie kdnnen auf Schmerz hindeuten oder
nicht. Katzen knurren und fauchen teilweise schon bei Annaherung oder

bei Manipulation. Katzen haben die Tendenz den schmerzhaften
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Korperteil zu ,verstecken®, wahrend sie sonst oft unauffallig erscheinen.
Eine Flucht vor dem schmerzhaften Stimulus ist ebenso haufig wie
depressives Verhalten, Vermeiden bestimmter Stellungen und Haltungen,
Anorexie bzw. Inappetenz, aggressives Verhalten bei Palpation,
Tachykardie, Hypertension, angstliche Mimik, aufgezogenes Abdomen
und LautaufRerung. Aktivitat und Korperpflege der Tiere sind haufig
vermindert (BROCK 1995, SACKMANN 1997, HELLEBREKERS 2001b).
Katzen mit Schmerzen vermeiden es oft Uber Tage Kot und Urin
abzusetzen. Es gibt rassebedingte Verhaltensweisen, die eine Beurteilung
von Schmerz zusatzlich erschweren. Siam-Katzen zum Beispiel zeigen oft
permanente Lautaul3erung. Daruber hinaus reagieren Tiere die nur wenige
Monate alt sind sehr viel friher und deutlicher auf den empfundenen
Schmerz (HART und MILLER 1985, WRIGHT et al. 1985, CRANE 1987,
KRAMER und NOLTE 2004). Aulierdem besteht bei Katzen immer die
Moglichkeit, dass sie ihren Schmerz nicht offensichtlich zeigen. So kann
die Katze derart im Allgemeinbefinden reduziert sein, dass sie keine
schmerztypischen Verhaltensweisen mehr zeigt (JOHNSON 1991,
HANSEN und HARDIE 1993, HANSEN 1997). Es muss ebenfalls beachtet
werden, dass Anasthesie und Sedation die Reaktionen auch bei der Katze
unter Umstanden verandern (BEDNARSKI 1989, HANSEN et al. 1987,
DOBROMYLSKYJ et al. 2000, HARDIE 2001).

Ein bestimmter Schmerzgrad ist nicht selbstverstandlich mit einer
typischen Reaktion verbunden (KLEMM 1998). Tachypnoe, Tachykardie,
Hypertonie, dilatierte Pupillen und Speicheln kdnnen, missen aber nicht
typische Zeichen fur akute Schmerzen sein (AITKENHEAD 1989,
HELLYER und GAYNOR 1998).

Die Ursachen fur einen intraoperativen Herzfrequenzabfall kdnnen
Auswirkungen von Anasthetika oder auch metabolische Stérungen sein
(WARE 1999). Wie oben dargestellt ist die Beurteilung des

Schmerzgrades beim Tier bei akutem Schmerz anspruchsvoll. Eine
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Steigerung dessen ist die Beurteilung des Schmerzgrades bei chronischen
Schmerzen beim Tier (LOEFFLER 1990).

In der Veterinarmedizin werden viele, teilweise sehr unterschiedliche
Schmerz-Skalen bei sehr unterschiedlichen Fragestellungen eingesetzt
(FLECKNELL 1994). Die einfach deskriptive Schmerz-Skala (EDS) ist in
vier oder funf Schmerzgrade eingeteilt die den vom Patienten
empfundenen akuten, postoperativen Schmerz beschreiben (BATEMAN et
al. 1994). Die Anwendung ist auch fur medizinische Laien leicht zu
verstehen, aber wegen ihrer relativ groben Einteilung ist sie nicht so
sensitiv, wie die im Folgenden beschriebenen Bewertungssysteme. Bei
chronischen Schmerzen wird die Mehrdimensionalitat des Schmerzes mit
der EDS nur schlecht erfasst (WALDVOGEL 2001). Zwischen
verschiedenen Beobachtern gibt es mit dieser Skala aber gut
ubereinstimmende Ergebnisse (SCOTT und HUSKISSON 1976, HOLTON
et al. 1998a).

Die numerische Schmerz-Skala (NRS) stellt eine Modifizierung der EDS
dar (REID und NOLAN 1991). In der Humanmedizin wird vom Patienten
verlangt fur die empfundenen Schmerzen einen Wert zwischen 0 und 10
bzw. 100 anzugeben. Dieses Verfahren ist, wie die EDS, eindimensional
(JAGE und HARTJE 1997). Es wird an den Patienten nur die Anforderung
gestellt auf der Skala einen Wert zu markieren (HOLTON et al. 1998a). In
der Veterinarmedizin notiert der Untersucher einen Wert auf der Skala von
0 bis 10. Dieses System ist im klinischen Gebrauch schnell und einfach
einsetzbar (HENKE und ERHARDT 2001). HOLTON und Mitarbeiter
(1998a) sind der Ansicht, dass die NRS ein geeignetes Verfahren zur
Schmerzbeurteilung beim Tier darstellt. Ein Nachteil der EDS und der
NRS ist, dass der Bewertende durch Vorgabe von Zahlen indirekt
beeinflusst wird (TACKE 2003). Die visuelle Analog-Skala (VAS)
(Abbildung 7) ist dagegen sensitiver. Der Bewertende sieht keine Zahlen,

sondern einen Pappschieber der mehr oder weniger herausgezogen wird
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und sich so dem Ende ,keine Schmerzen® oder dem Ende ,unertragliche
Schmerzen® nahert (SCOTT und HUSKISSON 1976, JAGE und HARTJE
1997). Ein Wenden der Skala lasst den Bewertenden einen Wert zwischen
0 und 100 ablesen, die numerische Bewertung ist nun moglich (HAMLIN et
al. 1988, HOLTON et al. 1998b, HENKE und ERHARDT 2001). In der
Veterinarmedizin ist die VAS der numerische Ausdruck der subjektiven
Schmerz-Bewertung durch Fremdbeobachtung und besitzt dadurch nur
bedingte Aussagekraft und Wiederholbarkeit (HANSEN 1997). Dagegen
sind visuelle Analog-Skalen nach CONZEMIUS und Mitarbeiter (1997),
MBURU und Mitarbeiter 1988, MBUGUA und Mitarbeiter 1989 und TACKE
2003 geeignete Hilfsmittel fur die veterinarmedizinische Algesimetrie.
Werte der VAS, ermittelt bei unterschiedlichen Fragestellungen, konnen
nicht immer direkt miteinander verglichen werden, weil die Messwerte

nicht als Absolutwerte zu sehen sind.

Gerade weil es keine definierten Kategorien gibt, gilt die VAS als sensitiver
im Vergleich zu anderen Systemen, allerdings ist von Seiten des
Untersuchers ein grolRerer Erfahrungsschatz im Hinblick auf
schmerzspezifische Verhaltensweisen erforderlich (MANNE et al. 1992,
WELSH et al. 1993, FIRTH und HALDANE 1999). Die Algesimetrie bei
akutem Schmerz mit der VAS kann man laut MYLES und Mitarbeiter
(1999) gut mit der NRS vergleichen, allerdings betragt die Fehlerbreite 20
Millimeter. REID und NOLAN (1991) verwenden zur Beurteilung der
postoperativen analgetischen Wirkung von Flunixin-Meglumin und
Papaveretum die VAS und stellen fest, dass sie, angewendet von zwei
verschiedenen Untersuchern, nicht zu signifikant voneinander
abweichenden Ergebnissen fuhrt. In humanmedizinischen Studien wird
dieses Beurteilungssystem als exakter und sensitiver im Vergleich zu
deskriptiven Systemen beurteilt (JOYCE et al. 1975). Wird die VAS erst
nach Beurteilung von Lahmheit, Muskelverspannung und Palpation der
schmerzhaften Region eingesetzt wird sie mehrdimensional. Setzt man die

VAS allerdings alleine zur Schmerzbeurteilung ein bleibt sie
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eindimensional (MBURU et al. 1988, MBUGUA et al. 1989, TACKE 2003).
LASCELLES und Mitarbeiter (1995a) modifizieren die VAS, indem sie das
Tier zunachst in Ruhe, dann bei interaktiver Ansprache und zuletzt bei
Palpation der Wunde Dbeurteilen wund alle drei Ergebnisse
zusammenfassen, wodurch eine mehrdimensionale Erfassung des
Schmerzes entsteht. Diese Variante eignet sich gut zur Beurteilung von

postoperativen Schmerzen.

Die mehrdimensionale Schmerz-Skala (MDS) beurteilt verschiedene
Schmerzkomponenten und kann dadurch, gerade bei der
Fremdbeurteilung, den Schmerz sehr genau ermitteln. Indem
unterschiedliche Komponenten zusammengefasst werden ergibt sich ein
Gesamteindruck der den aktuellen Schmerzzustand des Patienten
erfassen lasst. Sie eignet sich fur akute postoperative und chronische
Schmerzzustéande beim Tier (LOEFFLER 1990, GOBEL 1992, DAHL et al.
1996, HARDIE et al. 1997, HOLTON et al. 1997). MATHEWS (1999)
entwickelte eine MDS flr Hunde und Katzen mit der Einteilung von O bis
10. Der Zustand 0 bedeutet kein Schmerz und 10 der Zustand maximalen
Schmerzes. Die subjektive Schmerz-Bewertung beim Tier wird umso
genauer, je mehr unabhangige Ausdrucksweisen beurteilt werden
(MORTON und GRIFFITHS 1985). Die Schmerzbeurteilung sollte
zunachst fir das Tier unauffallig erfolgen und Manipulationen sollten
maoglichst spat durchgefuhrt werden. THOMPSON und JOHNSON (1991)
verwenden die 4 Parameter Herzfrequenz, Lautaul3erung, Bewegung und
Aufregung des Hundes zur Bewertung. Indem SCOTT und Mitarbeiter
(2000) zusatzlich das Verhalten des Hundes beurteilen kénnen sie eine
gute Korrelation mit der NRS feststellen. Sie kommen zu dem Ergebnis,
dass die Schmerz-Bewertung in der Veterinarmedizin durch die
Beobachtung von Verhaltensparametern grolde Aussagekraft besitzt.
CAMBRIDGE und Mitarbeiter (2000) zeigen, dass physiologische
Parameter, Kortisol und B-Endorphin-Konzentrationen keinen Unterschied

zwischen operierten und nicht-operierten Katzen aufweisen, wahrend
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Palpation der Wunde und VAS signifikant bei operierten und nicht-
operierten Katzen voneinander abweicht. In der Glasgow-Coma-Scale
beurteilt der Untersuchende wie der Patient die Augen o6ffnet und wie er
mit Worten und Bewegungen antwortet. Ein physiologischer Befund ergibt
hier viele Punkte (TEASDALE und JENNET 1974). TACKE (2003)
berichtet, das VAS, NRS und EDS signifikante Unterschiede zwischen
nicht schmerzhafter und schmerzhafter Manipulation beim Hund erkennen
lassen. In Abhangigkeit von den Parametern konnte auch bei der MDS
signifikante  Unterschiede @ zwischen nicht schmerzhafter und

schmerzhafter Manipulation beim Hund beobachtet werden.

Viele Autoren weisen auf den Vorteil der MDS hin, die Beurteilung durch
den Untersucher soll aufgrund der Vielfalt der Parameter mehrdimensional
objektiver und differenzierter sein, wobei der Aufwand der Bewertung
groRer ist (LOEFFLER 1990, GOBEL 1992, DAHL et al. 1996, HARDIE et
al. 1997, HOLTON et al. 1997, BENSON und OTTO 1998).

2.1.6 Schmerztherapie bei der Katze

Ein andauerndes Schmerzerlebnis schadet bei Mensch und Tier dem
Gesamtheilungsprozess und dem allgemeinen Wohlbefinden. Wie in
Abbildung 1 dargestellt entsteht durch Schmerz Stress, daraus Angst, die
sich wiederum als Stress aufert. Die negativen Auswirkungen von
Schmerz betreffen besonders Katzen bei denen zusatzlich Probleme wie
die hepatische Lipidose infolge Inappetenz und unzureichender
Kalorienaufnahme vorliegen kénnen (MATHEWS 1996b, WALDVOGEL
2001). Die intraoperative Gabe von Carprofen soll die analgetische
Effizienz erhdhen, die Entstehung chronischer Schmerzzustande
verhindern und den Verbrauch von Analgetika verringern (LUTZ und
LAMER 1990, HANSEN 1992, WONG 1992, JAGE und HARTJE 1997,
LASCELLES et al. 1998). Nicht =zuletzt hangt der Erfolg der
Schmerztherapie von der Fahigkeit des Betrachters ab, Schmerzreaktion
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zu erkennen und richtig einzuschatzen. Vor der medikamentésen Therapie
sollten Uberlegungen stehen, wie Schmerz préa-, intra- und postoperativ
zusatzlich noch vermindert werden kann. Ein nicht unwesentlicher Faktor
der Schmerztherapie ist die Vermeidung des noxischen Reizes. Auf dem
Gebiet  der  Chirurgie bedeutet  dies mdglichst  optimale
Operationstechniken mit geringster Beeintrachtigung des nozizeptiven
Systems was zum Beispiel durch die Anwendung minimalinvasiver
Techniken erreicht wird. Die Lagerung des Patienten in anndhernd
physiologischer Haltung wahrend der Operation, die Grolke der
Schnittflihrung, die eventuelle Drainageplazierung, -pflege und der
Zeitpunkt der Entfernung der Drainage, die Mobilisation und die
Anwendung physikalischer MaRnahmen sind Faktoren, die einen
erheblichen Einfluss auf den intra- und postoperativ empfundenen
Schmerz haben. Idealerweise sollte die Schmerztherapie pra-, intra- und
postoperativ vorgenommen werden (TROIDL und NEUGEBAUER 1990,
HELLYER und GAYNOR 1998, TRYBA 1999, TACKE 2003).

Praemptive Analgesie bedeutet Verabreichung des Analgetikums vor
Einsetzen des chirurgischen Eingriffes, dem noxischen Input. Ziel dieses
praventiven Einsatzes ist die Verhinderung der posttraumatischen
Hypersensibilisierung. Durch die Wirkung eines oder mehrerer Analgetika
wird die Sensibilisierung in der Peripherie und im Dorsalhorn des
Ruckenmarks abgeschwacht oder ganz verhindert (HELLYER und
GAYNOR 1998). Die praemptive Analgesie ersetzt nicht die
postoperative Analgetika-Gabe, da sekundar stattfindende
Entzindungsvorgange nicht geblockt werden. Nimmt der Patient
Schmerzen wahr so bedeutet dies, dass Analgetika nicht mehr so potent
wirken wie beim praemptiven Einsatz (LASCELLES 1999). Zu den
Medikamenten, die zur praemptiven Analgesie bei der Katze eingesetzt
werden koénnen gehdéren die Opioide, die Nicht-Steroidalen-
Antiphlogistika (NSAIDs), die NMDA-Rezeptor-Antagonisten, die o.-
Rezeptor-Agonisten und Lokalanasthetika (HELLYER und GAYNOR
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1998, THURMON et al. 1999a,TACKE 2004b). Bei der Behandlung von
Schmerzen sollte das verabreichte Analgetikum maoglichst sofort seine
Wirkung entfalten. Es kann daher hilfreich sein bei der Katze einen
vendsen Zugang zu legen. Durch diesen Katheter ist es moglich die Katze
mit einer Verlangerung aus einiger Entfernung zu behandeln falls sich
durch Schmerzen der Umgang mit ihr als schwierig erweist
(HELLEBREKERS 2001a).

Neben der Behandlung des Schmerzes mit Analgetika durfen gerade bei
der Katze der Einfluss des direkten Umfeldes nicht vergessen werden.
Eine geschitzte, weich und trocken eingerichtete Box, schmackhaftes
Futter, ein ruhiger Umgang und sogar eine saubere Katzentoilette haben
positiven Einfluss auf das Allgemeinbefinden der Katze. Unbehagen oder
schlechtes Allgemeinbefinden kénnen Schmerz vortauschen. Die
Wundpflege stellt ebenfalls einen nicht zu vernachlassigenden Faktor dar
(LASCELLES und WATERMAN 1997).

Schmerz

/

Angst - » Stress

<

Abbildung 1: Schmerz und seine Folgen (HENKE und ERHARDT 2001)
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2.2 Carprofen

Carprofen (6-Chloro-a-Methyl-Carbazol-2-Acetyl-Saure) ist ein NSAID aus
der Gruppe der Propionsaure-Derivate, das analgetisch, antiphlogistisch
und antipyretisch wirkt (RANDALL und BARUTH 1976, MCKELLAR et al.
1991, HOLTSINGER et al. 1992, JOHNSON et al. 1993, NOLAN und
REID 1993, VASSEUR et al. 1995). Die NSAIDs gehoren zu den Nicht-
Opioid-Analgetika und koénnen bei der Katze sehr vielfaltig zur
Schmerztherapie eingesetzt werden. Carprofen eignet sich zur Therapie
von Schmerzen nach orthopadischen und weichteil-chirurgischen
Eingriffen (CLARK et al. 1989, NOLAN und REID 1993, LASCELLES et al.
1994, WELSH et al. 1997, BALMER et al. 1998, TRAEDER 1998,
GRISNEAUX et al. 1999, WATERMAN 1997) sowie zur Therapie
chronisch degenerativer Gelenkerkrankungen (HOLTSINGER et al. 1992,
VASSEUR et al. 1995, SACKMANN 1997, PFIZER 2004, SCHNEIDER
und BUDSBERG 2001, TACKE 2001, TACKE 2004a).

NSAIDs der neuen Generation wie Carprofen sind den Opiaten in der
Wirksamkeit gleichwertig oder sogar uberlegen (LASCELLES und
WATERMAN 1997, GRISNEAUX et al. 1999, AL-GIZAWIY und RUDE
2004).

Carprofen ist ein Razemat aus dem S(+)- und dem R(-)-Isomer (GAUT et
al. 1975, IWAKAWA et al. 1988, SPAHN et al. 1989, MCKELLAR et al.
1994). Des Weiteren wurde gezeigt, dass das S(+)-Isomer die
Cyclooxygenase selektiv hemmt und das R(-)-Isomer wesentlich geringere
therapeutische Wirkung hat (HUTT und CALDWELL 1983). Carprofen ist
in Deutschland als Gemisch von S(+)- und R(-)-Isomeren zugelassen. Es
handelt sich um eine weilde, kristalline Verbindung, die in Ethanol leicht
I6slich, jedoch in Wasser bei 25 C praktisch unléslich ist. Die Carprofen-
Injektionslésung ist zur einmaligen perioperativen Anwendung s.c und
auch i.v. bei der Katze in Deutschland zugelassen (PFIZER, 2004).
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2.2.1 Pharmakodynamik

Die NSAIDs sind vornehmlich peripher aber auch zentral wirkende
Substanzen die vor allem in das Entziindungsgeschehen eingreifen,
indem sie als Cyclooxygenase-Hemmer die Bildung von Prostaglandinen,
die die Nozizeptoren sensibilisieren und als Entzindungsmediatoren
gelten, inhibieren (LEES et al. 1998, TAYLOR 1999). Sie greifen also in
die Entzindungskaskade ein (Abbildung 2). Die Cyclooxygenase
katalysiert die Reaktion der Prostanoidproduktion (Prostaglandine und
Thromboxane). Die Cyclooxygenase kommt in Form dreier Isoenzyme vor
COX-1, COX-2 und COX-3. Sie haben unterschiedliche Aufgaben im
Organismus. COX-1 ist entscheidend fur die normale physiologische
Funktion des Gastrointestinaltraktes, der Nieren sowie der Hamostase,
wohingegen COX-2 in entzindetem Gewebe vorkommt und dort flr
Hyperalgesie durch Prostaglandinproduktion sorgt (JOHNSTON und
BUDSBERG 1997, RICKETTS et al. 1998, STICHTENOTH et al. 1998).
COX-2 wird physiologisch im Gehirn, Rickenmark und in der Niere
gefunden. Die renale COX-2 scheint an der Regulation des Renin-
Angiotensin-Systems und an der glomerularen Hamodynamik mitbeteiligt
zu sein. Bei der Ovulation, Nidation und Uteruskontraktion spielt COX-2
eine Rolle (LEES et al. 1998, WALDVOGEL 2001, PARENT et al. 2003).
Neuere Untersuchungen an Ratten lassen die Existenz eines weiteren
Isoenzyms der Cyclooxygenase-3 vermuten. COX-3 soll
antiinflammatorisch wirken und wird zirka 48 Stunden nach dem Reiz
nachgewiesen (WILLOUGHBY et al. 2000). Die gleichermallen potente
Hemmwirkung auf COX-1 und COX-2 erklart die
entzindungshemmenden, analgetischen und antipyretischen
Eigenschaften von Carprofen und lasst damit die Zuordnung zu den
Cyclooxygenase-Hemmern zu (FOX und GORMAN 1998, TAYLOR 1999,
TACKE 2001).
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Carprofen ist auch ein moderater Inhibitor der Phospholipase A, ein
Enzym, das flur die Freisetzung der Arachidonsdure aus den
Phospholipiden der Zellmembran verantwortlich ist (HOPE und WELTON
1983, SOBEK und TRAEDER 2003). Die Blockade dieser Freisetzung
fuhrt dazu, dass weniger Arachidonsaure als Substrat zur Verfugung steht
die durch die Cyclooxygenase weiter verstoffwechselt werden kann.
Dadurch wird auch die Prostaglandinsynthese reduziert, was wiederum die
direkte Entzindungshemmung zur Folge hat (ERHARDT et al. 2004).
Carprofen bewirkt auRerdem eine potente Neutralisation von
Sauerstoffradikalen (SOBEK und TRAEDER 2003).

Carprofen hemmt die humorale und die zellulare Zellantwort (MCKELLAR
et al.1990, TRAEDER 1998). Dies fuhrt zur Synthesehemmung des IgM-
Rheuma-Faktors durch mononukleare Zellen und damit zur Reduzierung
rheumatoider Entziindungen (CEUPPENS et al. 1982).

Die Wundheilung wird durch Carprofen nicht beeinflusst (TRAEDER 1998,
FURST 2000, NATSCHER 2002). Carprofen hat einen direkten positiven
Einfluss auf die Chondrozytenaktivitat und die Synthese von
Knorpelgrundsubstanz. In einer Dosis von 1-10ug/ml i.v. stimuliert
Carprofen in vitro einen signifikanten Anstieg der Glykosaminoglykan-
Synthese (BENTON et al. 1997). Carprofen reduziert unter
therapeutischen Bedingungen die Schwere von Knorpellasionen bei
experimentell hervorgerufener Osteoarthritis des Hundes und verzdgert
oder verhindert den abnormalen Metabolismus der Osteoblasten
(BENTON et al. 1997, PELLETIER et al. 1999, PELLETIER et al. 2000,
PFIZER 2004).
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Abbildung 2: Arachidonsaurestoffwechsel und Eicosanoidwirkung
(mit freundlicher Genehmigung TACKE 2005)

2.2.2 Pharmakokinetik

Die Ausscheidung von Carprofen erfolgt hauptsachlich durch
Biotransformation in der Leber mit anschlieRender Ausscheidung der
Metaboliten zu 70 bis 80% Uber Galle und Fazes. Circa 20% werden Uber
die Nieren ausgeschieden (MCKELLAR et al. 1990, FOX und JOHNSTON
1997, TRAEDER 1998).

Carprofen wird zu mehr als 99% an Plasmaproteine gebunden und liegt
nur zu einem geringen Teil im Korper in freier Form vor, der freie Anteil
verteilt sich im Gesamtkdrperwasser (FOX und GORMAN 1998). Beim
Hund ist die hochste Plasmakonzentration nach einmaliger subkutaner
Injektion in 1 bis 3 Stunden erreicht (LASCELLLES et al. 1998). Nach
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GRAEUB 2003 wird der maximale Blutspiegel bei Hund und Katze nach
rund 4 Stunden erreicht. NSAIDs werden im Allgemeinen im Magen-Darm-
Kanal sehr gut resorbiert und maximale Serumkonzentrationen werden
innerhalb von 2 Stunden, bei intravendser Gabe nach 30 Minuten erreicht.
Die Bioverfugbarkeit nach oraler Gabe ist im Allgemeinen hoch. Die
Eliminationshalbwertszeit fur Carprofen betragt beim Hund bis zu 8
Stunden und bei der Katze bis zu 24 Stunden (BALMER et al. 1998,
GRAEUB 2003). Metabolisiert wird Carprofen vor allem als Glukuronid-
Konjugat (LASCELLES und WATERMAN 1997, MATHEWS 2000,
LASCELLES 2001).

Trotz des geringen Verteilungsvolumens kommt es im entzindeten
Gewebe zur Anreicherung von peripher wirkenden NSAIDs die zum Teil
durch die dort herrschende lokale Azidose und zum Teil auch durch
Exsudation des eiweilRgebundenen Arzneimittels aus den Kapillaren ins
Gewebe bedingt ist (GOLBS und SCHERKL 1996). Carprofen ist eine
schwache Saure und besitzt somit gute Penetrationsfahigkeit ins
entzindete Gewebe (RUBIN 1986, TRAEDER 1998).

Zur Therapie postoperativer Schmerzen wird die Applikation von
Carprofen zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung empfohlen (LASCELLES
et al. 1995b, MATHEWS 1996a).

2.2.3 Dosierung

Es ist wichtig NSAIDs bei der Katze exakt zu dosieren, da bei Katzen das
Bilirubin-glukuronisierende Enzym Glukuronosyl-Transferase in geringerer
Konzentration vorkommt wodurch die Metabolisierung von Carprofen
verlangsamt sein kann (LASCELLES und WATERMAN 1997, MATHEWS
2000, LASCELLES 2001).
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Tabelle 1:

Carprofen bei der Katze

Indikation

Dosis (mg/kg KM)

Dosierungsvorschlage und Applikationsintervalle fur

Perioperative und
postoperative
Analgesie

1040  s.c. 1x LASCELLES und
WATERMAN 1997

2040  sc.iv.1x DOMBROMYLSKYJ et
al. 2000

1.0 0.0. 1x LAMONT 2002

4.0 s.c. 1x HARDIE 1997
MATHEWS 2000

4.0 s.c. 1x SLINGSBY und

praoperativ WATERMAN-

PEARSON 2002

4.0 s.c. oder iv. PFIZER 2004

1x pra- oder postoperativ

4.0 s.c 1x praoperativ

dann 2.2 alle 12 Stunden

MATHEWS 1996a

Langzeittherapie

1. bis 4. Tag: 2.0 p.o. 1xtgl.

DOMBROMYLSKYJ et
al. 2000

ab 5. Tag: 2.0p.o.jeden
2. Tag
1.Tag: 4.0 1xtgl. s.c. [MOLLENHOFF et al.
2005

2. bis 5. Tag: 1.3 s.c. 3xtgl.
1.Tag: 4.0 1xtgl. p.o. |KRAFT 2005

oder s.c.
danach: 4.4 1xtgl. p.o.
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2.2.4 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die Anwendung von Carprofen bei der Katze ist kontraindiziert bei
Patienten, die an Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen leiden (DAVID
und SIMON 1999). Wird eine praemptive Analgesie mit Carprofen
durchgefuhrt ist darauf zu achten, dass die Patienten intraoperativ
ausreichend infundiert  werden, um Nierenfunktionsstérungen
vorzubeugen. NSAIDs und so auch Carprofen sollten nur beim gesunden,
normotensiven Patienten mit intakter Nieren- und Leberfunktion eingesetzt
werden (MATHEWS 1996b, MATHEWS 2000, LAMONT 2002, WRIGHT
2002, TACKE 2003). Infolge der Hemmung so genannter protektiver
Prostaglandine und der damit verbundenen Vasokonstriktion kann es im
Bereich der Niere zur verminderten Durchblutung kommen (CLIVE und
STOFF 1984, STILLMAN et al. 1984, MCPHAIL et al. 1998). Ist ein
Patient dehydriert, hypotensiv oder hypovolamisch besteht die Gefahr,
dass die Nierentoxizitat sich verstarkt (DAVID und SIMON 1999). Schock,
schwere Herzinsuffizienz mit  Verringerung des  zirkulierenden
Blutvolumens, Magen-Darm-Erkrankungen, Gerinnungsstorungen,
Thrombozytopathien oder die gleichzeitige Gabe anderer NSAIDs,
Glukokortikoide, Diuretika oder potentiell nephrotoxischer Pharmaka
stellen Kontraindikationen fur den Einsatz von Carprofen dar (MATHEWS
1996b, MATHEWS 2000, LAMONT 2002, WRIGHT 2002, TACKE 2003).

Der Grund flur die gute Vertraglichkeit von Carprofen liegt moglicherweise
in der vermehrten selektiven Hemmung von COX-2 (MITCHELL et al.
1993, FORSYTH et al. 1998, PAPICH 2000). Trotzdem werden auch fir
Carprofen mit der Verabreichung von NSAIDs in Verbindung gebrachte
gastrointestinale Ulzerationen beschrieben die aber nur in einzelnen
Fallen zu klinischen Symptomen fihren. Das ulzerogene Potential, d.h.
das Verhaltnis der ulzerogenen Dosis zur entzindungshemmenden Dosis
von Carprofen ist 16 Mal niedriger als von Indomethacin und 35 Mal
niedriger als von Acetylsalicylsaure (RANDALL und BARUTH 1976).
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2.3 Tiletamin und Zolazepam

Tiletamin ist nur in Kombination mit Zolazepam im Handel erhaltlich und
wird zur Anasthesie bei Feliden, Heim- und Wildtieren verwendet
(DOHERTY et al. 2002).

Tiletamin ist ein Anasthetikum der Phenzyklidinreihe, das eine
sogenannte dissoziative Anasthesie erzeugt, die durch Analgesie und
schwache Hypnose gekennzeichnet ist. Zolazepam gehort in die Gruppe
der Benzodiazepine, die dosisabhangig anxiolytisch, antikonvulsiv,
sedierend und zentral muskelrelaxierend wirken (SENDLER et al. 1994,
ERHARDT et al. 2004).

Das Kombinationsanasthetikum Tiletamin/Zolazepam enthalt beide
Wirkstoffkomponenten zu gleichen Mengenanteilen (VIRBAC 2005).
Zolazepam wirkt langer als Tiletamin, so dass die Tiere in der
Aufwachphase starker unter der Wirkung des Tranquilizers stehen als
unter der Wirkung des Anasthetikums. Deshalb betragt die
Anasthesiedauer, abhangig von der Dosis, zwischen 33 und 60 Minuten
und die Zeit bis zur vollstandigen Wiedererlangung des Bewusstseins
60-330 Minuten (HUI CHU LIN 1999).

Tiletamin/Zolazepam fuhren zur verlasslichen Anasthesie nach
intramuskularer, subkutaner oder intravendser Applikation. Die Effektivitat,
auch nach intramuskularer Injektion, ist ein wichtiger Grund fir die
Beliebtheit dieses Anasthetikums bei Katzen oder Wildtieren, die schlecht
einzufangen oder bissig sind. Ketamin ist chemisch ein Derivat des
Halluzinogens Phenzyklidin, welches schon in anasthetisch wirksamen
Dosen zur Erregung des limbischen Systems fihren kann. Die durch das
bis dahin haufig verwendete Ketamin ausgelosten
Erregungserscheinungen haben zur Einfuhrung von Tiletamin/Zolazepam
gefuhrt. Die Anwesenheit des Benzodiazepinderivates soll diese

Erregungserscheinungen verhindern.
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Benzodiazepine sind zu 96% an Plasmaproteine gebunden und werden in
der Leber in mehrere, pharmakologisch aktive Metaboliten gespalten. Die
Ausscheidung erfolgt uber die Nieren (ERHARDT et al. 2004). Bei Katzen
werden 50% des Anasthetikums Tiletamin nach Metabolisierung tber die

Nieren ausgeschieden.

Das Gemisch Tiletamin/Zolazepam ist im Handel als Trockensubstanz
erhaltlich. Nach Auflosung mit sterilem Wasser fur Injektionszwecke liegt
der pH-Wert des zu injizierenden Praparates zwischen 2.2 und 2.8 (HUI
CHU LIN 1999).

10.0 mg/kg KM Tiletamin/Zolazepam fluhren 3-4 Minuten nach
intramuskularer Injektion zur Sedation der Katze, wahrend 15.0 mg/kg
KM nach 9 Minuten zur Anasthesie der Katze fuhren. Die Anasthesielange
mit analgetischer Wirkung und muskelrelaxierendem Effekt betragt bei
einer Dosierung von 15.0 mg/kg KM im Durchschnitt 50 Minuten
(LEDECKY et al. 1999). Bei Risikopatienten sollte weniger als 5.0 mg/kg
KM eingesetzt werden. Bei geriatrischen, geschwachten und bei Tieren
mit Nierendysfunktionen muss die Dosis reduziert werden (HUI CHU LIN
1999).

Nach BOEVER und Mitarbeiter (1977) ist die Wirkung dosisabhangig,
hohe Dosen fuhren zur guten Muskelrelaxation, niedrigere wirken lediglich

sedierend.

Effekte auf das Herz-Kreislauf-System sind stark dosisabhangig. In einer
Dosis zwischen 10.0-15.0 mg/kg KM stimulieren Tiletamin/Zolazepam das
sympathische System, wodurch Tachykardie, Erhdhung des Blutdruckes
und des Herzschlagvolumens resultieren kénnen (HEUER 1991). Der
Anstieg der Herzfrequenz ist ebenfalls eine Wirkung des Tiletamins
(CHEN und ENSOR 1968, HELLEYER et al. 1988, LIN et al. 1989,
MCCARTHY  1989). Tiletamin/Zolazepam rufen eine geringere
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Atemdepression hervor als andere intravendés zu verabreichende

Injektionsanasthetika wie z.B. Propofol, Etomidat oder Barbiturate.

Tiere mit Nierenerkrankungen zeigen verlangerte Aufwachzeiten. Die
Wirkstoffkombination ist plazentagangig und kann bei Neugeborenen
Atemdepression verursachen. Der Hersteller empfiehlt deshalb
Tiletamin/Zolazepam nicht bei Kaiserschnitten zu verwenden. Bekannt ist,
dass Tiletamin/Zolazepam Hypothermie verursachen kann, weshalb die
Patienten mit Warmekissen, Rotlicht oder anderen Warmequellen
unterstutzt werden muissen. Ebenso ist darauf zu achten die Katzen mit
Augensalbe zu versorgen, da sie in der Narkose ihre Augen nicht
schliefen (HUI CHU LIN 1999).

Weitere beschriebene Nebenwirkungen sind Erbrechen, starke Salivation,
bronchiale und tracheale Sekretion, Apnoe, Lautaulierungen,
unwillkurliches Muskelzittern, Hypertonie, Zyanose, Herzstillstand und
Lungenddeme (HUI CHU LIN 1999). Samtliche Nebenwirkungen konnen
durch die Reduktion der Dosis vermieden werden (SENDLER et al. 1994).

2.4 Alphadolon/Alphaxolon

Die Suche nach anasthesierenden Steroiden fuhrte 1971 zur Entwicklung
des Pregnadion-Derivates Alphaxolon, welches dosisabhangig auch
zentral stimulierend wirkt. Erst die Kombination mit dem Steroid
Alphadolonacetat fuhrte zur guten narkotischen Wirkung. Da beide
Verbindungen nur schwer wasserloslich sind, wurde unter Nutzung des
Lésungsvermittlers Cremophor das Kombinationspréparat Althesin®
entwickelt (THURMON et al. 1999b).

Alphadolon/Alphaxolon fihrt bei der Katze zur schnell einsetzenden
Anasthesie mit guter Muskelrelaxation Uber mehrere Stunden.

Alphadolon/Alphaxolon hat einen neutralen pH-Wert und verursacht keine
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Schmerzen oder Entzindung bei intravendser oder intramuskularer
Injektion (THURMON et al. 1999b).

Der schnelle Wirkungseintritt und die schnelle Elimination basieren auf der
Membranpassage der Steroide im zentralen Nervensystem. Die
Biotransformation des Steroid-Narkotikums erfolgt im Lebergewebe, wobei
60-80% der entstehenden Metaboliten in die Galle sezerniert und Uber den
Enddarm ausgeschieden werden. Neben dem schnellen Wirkungseintritt
ist auch die Metabolisierung innerhalb von 3 Stunden nach der Applikation
fast vollstandig abgeschlossen. Nachdosierungen sind mdglich, eine
Umverteilung ins Fettgewebe findet nicht statt (FREY et al. 2002).

Alphadolon/Alphaxolon ist sowohl intravends als auch tief intramuskular
gut vertraglich und intravenése Dauertropfinfusionen sind mdglich. Es
sollte nicht zu schnell injiziert werden. Die Dosierung bei der Katze betragt
ohne Pramedikation intravends 2.0-3.0 mg/kg KM und intramuskular
12.0-18.0 mg/kg KM (FREY et al. 2002).

Mit der Dosierung von 9.0 mg/kg KM i.m. wird eine Anasthesietiefe mit
chirurgischer Toleranz die zirka 10 Minuten anhalt erreicht. Kastration und
Ovariohysterektomie sind bei der Dosierung von 12.0-18.0 mg/kg KM i.m.
moglich. Eine ruhige Umgebung ist wunschenswert, da es sonst zu
Exzitationen kommen kann (THURMON et al.1999b).

Alphadolon/Alphaxolon ist ein sehr gut vertragliches Injektions-
Anasthetikum mit geringen Nebenwirkungen und grofRer therapeutischer
Breite. Wird es Uber mehrere Stunden gegeben besitzt es nur minimale
kumulative Effekte. Die durch Alphadolon/Alphaxolon verursachte
Atemdepression ist gering, der Kreislauf wird nur geringflgig beeinflusst.
Geringe Hypotension und geringe Abnahme des Herzzeitvolumens sind zu
beobachten (TACKE 1996).

DODMAN 1980 beobachtete in einer Studie die Komplikationsrate bei 100

Katzen die mit Saffan® (3.0 mg/kg i.v.) anésthesiert wurden. Bei 69% der
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Katzen kam es zu Hyperamie oder Odembildung. Andere Komplikationen
waren gelegentlicher Laryngospasmus bei Intubation, Zyanose sowie
postoperatives Erbrechen und Opisthotonus. Der Loésungsvermittler
Cremophor kann durch Freisetzung von Histamin aus Mastzellen
Hypotension, Bronchospasmus, Lungenddeme und Odeme anderer
Schleimhaute hervorrufen (FREY et al. 2002).

2.5 Isofluran

Das Inhalationsanasthetikum Isofluran ist eine farblose, nicht
entflammbare, fluchtige Flussigkeit. Sie hat einen charakteristischen, mild
muffigen, etherischen Geruch (DALE und BROWN 1987).

Isofluran wird zu 99.8% Uber die Lunge eliminiert (DALE und BROWN
1987). Die Biotransformation des nicht Uber die Lunge abgeatmeten
Isoflurans findet vorwiegend in der Leber statt und dies vor allem Uber das
Cytochrom P4502E1 des endoplasmatischen Retikulum der Hepatozyten
(HOLADAY et al. 1975, DALE und BROWN 1987). Die geringe Anzahl von
freigesetzten Metaboliten wird dafir verantwortlich gemacht, dass keine
direkte Nieren- und Lebertoxizitat besteht. Isofluran wirkt hypnotisch und
nicht analgetisch. Isofluran ist ein potenter Vasodilatator und bewirkt die
Abnahme des peripheren Widerstandes sowie des arteriellen Blutdruckes
(ALEF und OECHTERING 1999, ERHARDT 2004). Die Autoregulation
des Kreislaufs bleibt unter Isofluran erhalten (TODD und DRUMMOND
1984). Isofluran ist kontraindiziert bei Patienten mit Pradisposition fur

maligne Hyperthermie.

Die narkotische Wirkstarke eines Inhalationsanasthetikums wird als MAC-
Wert (minimal alveolare Konzentration) angegeben. MAC bedeutet, dass
50% aller Patienten auf den Hautschnitt nicht mit einer Abwehrbewegung
reagieren. Der MAC-Wert fur die Katze liegt bei 1.7%. Der MAC-Wert
kann durch Faktoren, wie Alter, Trachtigkeit, Hypothermie und vor allem

durch die Kombination mit Sedativa, Hypnotika oder Analgetika reduziert
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werden. MAC-erhbhende Faktoren sind z.B. Fieber und
Hyperthyreoidismus (ERHARDT et al. 2004).
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN
3.1 Material und Methode
3.1.1 Untersuchte Katzen

Die Untersuchungen wurden an Patienten der Klinik fur Kleintiere,
Chirurgie, der Justus-Liebig-Universitat Gielden, durchgeflhrt. Bei den
untersuchten Katzen handelte es sich um 80 Katzen verschiedener
Rassen (Tabelle 2) im Alter von 2 bis 172 Monaten (Tabelle 3, Abbildung
3) und mit einer Kérpermasse (KM) von 1.23 kg bis 8.45 kg (Tabelle 4,
Abbildung 4). 59 Katzen waren mannlichen und 21 Katzen weiblichen
Geschlechts (Abbildung 5). Das Patientengut setzte sich aus Katzen
zusammen, die sich einem weichteil-chirurgischen oder orthopadischen
Eingriff unterziehen mussten (Abbildung 6). Alle Tiere wurden vor der
Studie klinisch untersucht, um bestehende Erkrankungen, die den
Untersuchungsablauf beeinflussen konnten, auszuschlieRen. Tiere die
innerhalb der letzten 3 Wochen mit Analgetika oder langwirkenden
Glukokortikoiden behandelt wurden, sowie Schockpatienten oder
Patienten die im Vorfeld der Operation klinisch relevante Veranderungen
der Laborwerte aufwiesen, wurden nicht in die Untersuchung
aufgenommen. Die Einteilung der Patienten in die jeweilige

Untersuchungsgruppe erfolgte mit Hilfe randomisierter Blocke.

Die Gruppe OA (ohne Analgesie) bekam kein Carprofen. Die Gruppe C1
(1x Carprofen) bekam am Operationstag 30 (x10) Minuten vor
Operationsende Carprofen. Die Gruppe C3 (3x Carprofen) bekam vom 1.
bis 3. Tag Carprofen. Die Gruppe C5 (5x Carprofen) bekam vom 1. bis 5.
Tag Carprofen. Die Verabreichung erfolgte subkutan nach dem in Tabelle
10 dargestellten Schema (Kapitel 3.1.4.2).

Tabelle 2:  Absolute Haufigkeitsverteilung der Rassen in den Gruppen
OA (n=24), C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)
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Rassen oA | cf C3 C5
Britisch
Kurzhaar 0 2 0 0
Europaisch
Kurzhaar 21 12 21 13
Maine Coon 1 1 0 2
Perser 2 1 0 2
Siam 0 2 0 0
Tabelle 3:  Alter der Patienten in den Gruppen OA, C1, C3 und C5
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Dargestellt sind Mittelwert (Y) und Standardabweichung (s) des Alters in
Monaten in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17).

OA C1 C3 C5

Alter (Monate)
Mittelwert (X ) 23.42 31.06 47.95 51.42

Standardabweichung (s) 17.46 37.99 50.05 40.97

200~
< 150 —_— T
T
c
(@)
2 100+
g
< —_
50
0 I — —e 1
OA C1 c3 C5
Abbildung 3: Grafische Darstellung des Alters in den Gruppen OA,
C1,C3und C5

Dargestellt sind der Median, Minimum und Maximum des Alters in
Monaten in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)
mit Hilfe von Box-and-Whisker-Plots.
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Tabelle 4. Korpermasse der Patienten in den Gruppen OA, C1, C3 und
C5

Dargestellt sind Mittelwert (X) und Standardabweichung (s) der

Kdérpermasse (kg) in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18), C3 (n=21) und

C5 (n=17).

Korpermasse (kg)

Mittelwert (X ) 3.59 3.82 4.00 4.56
Standardabweichung (s) 1.10 1.32 1.17 1.32
10.0
g 7.5+
3 —_—
0 —
£ 5.0- =
E_ [ e—
5 ' ' i
X 2.5
0.0
OA C1 C3 C5
Abbildung 4: Grafische Darstellung der Kérpermasse (kg) in den

Gruppen OA, C1, C3 und C5

Dargestellt sind der Median, Minimum und Maximum der Korpermasse
(kg) in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18), C3 (n=21), C5 (n=17) mit Hilfe
von Box-and-Whisker-Plots.
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der relativen Haufigkeitsverteilung
des Geschlechts in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18),
C3 (n=21) und C5 (n=17)
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Abbildung 6: Grafische Darstellung der relativen Haufigkeitsverteilung
der Eingriffe in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18), C3
(n=21) und C5 (n=17)
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3.1.2 Untersuchte Parameter und Messmethoden

3.1.2.1 Atemfrequenz , Herzfrequenz, Kérperinnentemperatur

Die Atemfrequenz (AF) wurde durch Adspektion der Katzen in ruhiger,
stressfreier Umgebung durch Auszahlen der Thoraxbewegungen ermittelt.
Die Herzfrequenzbestimmung (HF) erfolgte per Auskultation’ des
Herzens. Die Zahlungen erfolgten Uber eine Minute um Schwankungen
der Frequenz durch Rhythmusanderungen weitestgehend auszuschliel3en.
Die rektale Korperinnentemperatur (KT) wurde mit einem elektronischen

Fieberthermometer? gemessen.

3.1.2.2 Klinische Labordiagnostik

Die erste vendse Blutprobenentnahme erfolgte beim Legen des
Venenverweilkatheters® vor Einleitung der Anésthesie. 48 und 96 Stunden
nach Extubation wurde abermals durch neue Punktion der Vene Blut

entnommen.

Abhangig von der Lokalisation der chirurgischen Versorgung erfolgte die
Blutentnahme an der Vena cephalica oder Vena saphena. Es wurden
jeweils 600 ul Blut mit zwei Multivetten® 600 LH und einer Multivette®®
600 K3E abgenommen. Die Durchmischung der Blutproben wurde durch
vorsichtiges Schwenken erreicht. Die Blutproben wurden im Labor®

analysiert.

' Littmann™ Classic Il Pediatric, 3M Medica, Borken

2Hartmann DIGTAL waterproof, Hartmann AG, Heidenheim, Brenz

® Optiva® 2 Medex Medical Ltd. Haslingden, Rossendale

* Multivette® 600 LH, Sarstedt, D-51588 Niimbrecht

®> Multivette® 600 K3E, Sarstedt, D-51588 Niimbrecht

® Zentrallabor der Klinik fiir Kleintiere, Justus-Liebig-Universitat GieRen
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Tabelle 5: Untersuchte Blut- und Laborparameter mit den an der Katze
ermittelten Referenzbereichen (HOFMANN und LUTZ 2003,
HENKE et al. 2004)

Parameter Abkurzung Referenzbereich Einheit
Alanin-Amino- ALT <70 u/l
Transferase
Albumin Alb 21-33 gll
Alkalische AP <145 ul/l
Phosphatase
Basenabweichung |BE-B +/- 3.0 mmol/|
Basophile Bas <0.04 10%/1
Granulozyten
Bilirubin (gesamt) Bili <3.40 pmol/I
Blut-pH (vends) pHy 7.21-7.35 -
Chilorid cr 115-130 mmol/l
Cholesterin Chol 246 -3.37 mmol/|
Eosinophile Eos 0.0-15 101
Granulozyten
Erythrozyten Ery 5.0 - 10.0 10"/
Gesamteiweil’ TP 54.7 -78.0 g/l
Globulin Glob 26.0-51.0 g/l
Glukose Glu 3.89-6.11 mmol/l
Glutamat- GLDH <11.3 u/l
Dehydrogenase
Gamma y-GT 1.3-5.1 Uil
Glutamyltrans-
ferase
Hamatokrit HK 0.24 - 0.45 I/l

Hamoglobin Hb 49-93 mmol/|
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Tabelle 5: Fortsetzung

Parameter Abkurzung Referenzbereich Einheit
Harnstoff Urea 7.14 -10.7 mmol/l
Kalium K* 3.7-5.8 mmol/l
Kalzium Ca** 1.15-1.37 mmol/l
Kreatinin Crea 0-168 umol/l
Leukozyten Leuko 6.0 - 18.0 10%/1
Lymphozyten Lympho 15-7.0 10%/1
Monozyten Mono 0.04 -0.85 10%/1
Natrium Na* 147 - 156 mmol/|
Neutrophile Neutro 25-12.5 10%/1
Granulozyten
Phosphat P 0.8-1.9 mmol/Il
(anorganisch)

Thrombozyten PLT 180 - 550 10%/1
Triglyzeride Tri 0.57-1.14 mmol/|

3.1.2.21 Hamatologie

Das rote und weiRe Blutbild wurden mit dem ADVIA 1207 gemessen. Es
wurde die Anzahl der Leukozyten, neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten, = Monozyten, eosinophile  Granulozyten, basophile
Granulozyten, Erythrozyten und Thrombozyten sowie der Hamatokrit

bestimmt. AuRerdem wurde der Gehalt von Hamoglobin ermittelt.

" ADVIA 120, Hematology System, Firma Bayer Health Care, Leverkusen
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3.1.2.2.2 Klinische Chemie und Elektrolyte

Die klinische Chemie und die Elektrolyte wurden mit dem COBAS MIRA
PLUS® bestimmt. Es wurden so Albumin, Bilirubin (gesamt), Kalzium,
Chlorid, Cholesterin, Globulin, Glukose, Harnstoff, Kalium, Kreatinin,
Natrium, anorganisches Phosphat, Gesamteiweil3 und Triglyzeride
gemessen. Die gemessenen Enzyme waren Alanin-Amino-Transferase,
alkalische Phosphatase, y-GT und die Glutamat-Dehydrogenase. Die
Messungen des venosen pH-Wertes und der Basenabweichung erfolgten

im Blutgasanalysegerét®.
3.1.2.3 Grad der Sedation und Aufregung

Fand die Untersuchung im Anschluss an die Anasthesie statt, so wurde
der Grad der Sedation beurteilt. Ziel war es die mogliche Wechselwirkung
von Sedation und Schmerzreaktion zu beurteilen bzw. zu registrieren. Die
Katzen waren wach (keine Sedation), wenn sie auf akustische Reize
(kraftiges Klatschen in die Hande des Untersuchers, der hinter dem Tier
steht) ohne Verminderung der Reaktionsfahigkeit ansprachen, der Bulbus
zentral stand und der Lidreflex spontan vorhanden war. Tiefe Sedation lag
vor, wenn der Lidreflex ausgefallen oder stark vermindert, keine Reaktion
der Katze auf Gerausche zu registrieren und der Bulbus nach ventral
rotiert war. Jedes Kriterium wurde mit Punkten bewertet, deren Summe
zur Quantifizierung des Sedationsgrades diente. Bei einer Punktzahl von 1
bis 2 war die Sedation gering und bei 3 bis 4 mittelstark. Der Zustand von
Aufregung und Angstlichkeit wurde subjektiv beurteilt und in 4 Grade
eingeteilt (Tabelle 6,7,8).

Tabelle 6: Erfassung ausgewahlter Parameter zur Bestimmung des
Sedationsgrades

® COBAS MIRA PLUS, Firma Roche, Service AxonLab, Reichenbach, Stuttgart
° Nova Biomedical, Firma Nova Biomedical GmbH, Rédermark
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Kriterium ‘ Auspragung ‘ Bewertung
Reaktion auf Klatschen ohne besonderen Befund 0
verzogert 1
nein 2
Lidreflex spontane Lidbewegungen 0
nicht spontan, aber auslésbar 1
vermindert auslosbar 2
ausgefallen 3
Bulbusstellung zentral 0
ventral 1
Tabelle 7. Gesamtbeurteilung des Sedationsgrades
Grad der Sedation ‘ Summe ‘ Bewertung
keine Sedation 0 0
geringe Sedation 1-2 1
mittelgradige Sedation 3-4 2
tiefe Sedation 5-6 3

Tabelle 8:  Grad der Aufregung bzw. Angstlichkeit der Katzen

Grad der Aufregung bzw. Angstlichkeit Bewertung
keine Aufregung bzw. Angstlichkeit 0

geringe Aufregung bzw. Angstlichkeit 1
mittelgradige Aufregung bzw. Angstlichkeit 2

starke Aufregung bzw. Angstlichkeit 3

3.1.2.3 Algesimetrie

3.1.2.31 Mehrdimensionale Schmerz-Skala
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Dieser Bewertungsbogen sollte physiologische, sensorische und
bewertende  Kriterien  (Verhaltensweisen des  Patienten)  zur
Schmerzbeurteilung erfassen. Als physiologische, objektive Parameter
wurden die Korperinnentemperatur, Herz- und Atemfrequenz
dokumentiert. Die physiologischen Parameter wurden vor notwendigen
Manipulationen am Patienten, wie z.B. Palpation der Wunde, bestimmt.
Herz- und Atemfrequenzerhdhungen, bedingt durch Aufregung und Stress,

sollten so minimiert werden.

Neben den physiologischen Parametern wurden subjektive Kriterien wie
Allgemeinbefinden des Patienten, Aktivitat und Kérperhaltung, spontane
LautaulRerung des Patienten, Verhalten, motorische Unruhe, Mutilation,
Mimik, GroRe der Pupille, Schmerzreaktion bei Palpation, Lautaul3erung
bei Manipulation, Verspannung und Lahmheit beurteilt. Unabhangig davon
wurden eventuelle  Nebenwirkungen, wie Salivation, Vomitus,
Nickhautvorfall und Diarrhoe notiert (Tabelle 9). Die Futter- und
Wasseraufnahme spielte in der Bewertung nur dann eine Rolle, wenn der
Patient auch Futter und Wasser aufnehmen durfte. Dies war frihestens 16
Stunden nach Ende der Anasthesie der Fall. Die Begutachtung von Futter-
und Wasseraufnahme sowie Kot- und Urinabsatz erfolgte nicht nur direkt
zum Zeitpunkt der Untersuchung sondern es wurde auch berucksichtigt,
ob das Tier seit der letzten Untersuchung Futter aufgenommen hatte, was
mit 0 Punkten bewertet wurde. War dies nicht der Fall wurde den Katzen
Futter mit der Hand angeboten. War diese Futterung erfolgreich wurde
dies mit 1 bewertet. Nahm die Katze nun auch kein Futter auf wurde dies
mit 2 Punkten bewertet. Der physiologische Kot-, Urinabsatz und die
physiologische Wasseraufnahme wurden mit 0 Punkten bewertet. War

einer dieser Parameter nicht physiologisch wurde er mit 1 Punkt bewertet.

Tabelle 9: Mehrdimensionaler Schmerz-Fragebogen
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Kriterium | Beurteilung |Punkte
Allgemeinbefinden | munter

ruhig aber aufmerksam

ruhig

apathisch

komatds
Aktivitat normal

geringgradig gesteigert/reduziert

hochgradig gesteigert/reduziert
Korperhaltung normal

abnormal
Lautaulierung nein
Spontan ja
Verhalten / physiologisch, ruhig, schlaft

motorische Unruhe

gering verandert, wach, interessiert
bedrickt, kein Interesse an Umwelt
unruhig, Unbehagen

hysterisch, schlagt um sich

Mutilation nein
ja

Mimik normal
abnormal

Schmerzreaktion bei
Palpation

keine Reaktion

weicht Druck aus

schreit bei Dartberstreichen
lasst sich nicht anfassen

LautaulRerung nein

bei Manipulation ja

Verspannung nein
geringgradig
mittelgradig

hochgradig

WN 2020 WN 2O O+PWDN OO, OIN_O|dhPLONN-_~O
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Tabelle 9: Fortsetzung

Kriterium
Lahmbheit

| Beurteilung
Grad 0

Grad 1

Grad 2

Grad 3

keine Belastung

| Punkte

Futteraufnahme

ohne besonderen Befund
Handfutterung
keine Futteraufnahme

Wasseraufnahme

ja
nein

Kotabsatz

ja
nein

Urinabsatz

ja
nein

OO ON_O(h0ON-~O

3.1.2.3.2 Visuelle Analog-Skala

Eine 100 Millimeter lange Skala (Abbildung 7), ohne Unterteilung, diente

zur Schmerzbeurteilung. Das linke Ende symbolisierte den schmerzfreien

Zustand, das rechte Ende den Zustand maximalen Schmerzes. Bei

Beurteilung des Patienten wurde die Vorderseite der VAS verwendet und

der Pappschieber entsprechend dem Eindruck den man vom Patienten

gewonnen hatte eingestellt. Danach wurde die VAS umgedreht und der

Abstand in Millimetern vom schmerzfreien Ende aus symbolisierte den

Schmerzwert der VAS. Diese Einschatzung mittels VAS erfolgte jeweils

vor Beginn der Manipulation des Patienten und nach Abschluss der

Untersuchung.
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Abbildung 7: VAS Vorder- und Ruckseite

3.1.2.3.3 Numerische Schmerz-Bewertungs-Skala

Der aktuelle Zustand des momentanen Schmerzes wurde auf der
Numerischen Skala (NRS) mit den Zahlenwerten 0 bis 10 markiert
(Abbildung 8). 0 bedeutet keine Schmerzen und 10 den Zustand
maximalen Schmerzes.

Abbildung 8: Numerische Bewertungsskala (NRS)
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3.1.3 Anéasthesie

Nach stationarer Aufnahme und Diagnosestellung wurde ein Blutbild
angefertigt (Tabelle 5). Katzen mit Veranderungen im Blutbild die auf
Nieren- oder Lebererkrankungen hindeuteten und nicht auf das
vorliegende Trauma zurUckzufuhren waren, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

Die Einleitung der Anasthesie erfolgte mit Tiletamin/Zolazepam
10.0 mg/kg KM i.m.. Nachdem der vendse Zugang in die Vena saphena
oder Vena cephalica gelegt worden war, wurde die Narkose mit
Alphaxolon/Alphadolon™ aufrechterhalten (2.0 - 6.0 mg/kg KM i.v. nach
Bedarf). In der so erreichten Narkosetiefe konnten die Katzen intubiert und
fur die Operation vorbereitet werden. Sobald als moglich wurde die
Narkose mit Inhalation von Isofluran’® in 100% O, aufrecht erhalten
(Abbildung 9). Wahrend der Operation wurden die Katzen beatmet und mit
Vollelektrolytidsung™ infundiert (5-10 ml/kg KM/h). Die Ausleitung der
Narkose begann zirka 15 Minuten vor Operations-Ende. Die Uberwachung
der Anasthesie erfolgte mit einem Uberwachungsmonitor' und es erfolgte
alle 10 Minuten die Aufzeichnung von Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Sauerstoffsattigung, exspiratorischem Kohlendioxid und der Isofluran-
Einstellung. Um den Warmeverlust zu minimieren, wurden die Katzen auf
einem Wasserheizkissen'® gelagert und Warmehandschuhe an ihren
Korper gelegt. Die Aufwachphase fand unter Rotlicht unter Kontrolle der

Kdrperinnentemperatur in der Aufwachbox statt.

1% Zoletil® 100, Anesthesique General, Virbac, Carros

" saffan™ Injectable anaesthetic for cats, Animal Health, Schering-Plough

'2|s0 Flo®, Abbott Laboratories Ltd. ME 11 5EL, GB-Queenborough, Kent

3 Narkosegerat Portec Respirator ABV-A/U, Stephan GmbH Medizintechnik,
Gackenbach

" Thomaejonin® delta Infusionslésung, Delta Select GmbH, Pfullingen

1 Cardiocap 15, Datex-Ohmeda Inc., Tewksbury

'® T/Pump®, Model TP-220, Orchard Park, New York
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Abbildung 9:

Narkosegerat mit Monitor
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Anasthesiedauer in den
Gruppen OA, C1, C3 und C5

Dargestellt sind Median, Minimum und Maximum der Anasthesiedauer
(Minuten) in den Gruppen OA (n=24), C1 (n=18), C3 (n=21) und C5
(n=17) mit Hilfe von Box-and-Whisker-Plots.

3.1. 4 Untersuchungsablauf, Untersuchungsgruppen,
Messzeitpunkte

3.1.4.1 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen an nicht anasthesierten Katzen erfolgten in ruhiger
Umgebung. Alle Katzen waren jeweils mit dem Untersucher und maximal
einer Hilfsperson allein im Untersuchungsraum. Manipulationen und
Ablenkungen des Tieres vor und wahrend der Messung wurden, soweit es
mit dem klinischen Aufenthalt vereinbar war, vermieden. Die Katzen waren
in Boxen mit weicher Decke und Katzentoilette in der Station
untergebracht. Die Katzen konnten sich in einem Karton, der mit einem
Handtuch ausgelegt war, zurtickziehen (Abbildung 11). Aul3erdem konnten
die Tiere ab 16 Stunden nach Extubation frisches Wasser und Futter ad

libitum aufnehmen.
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Abbildung 11: Aufenthaltsbox wahrend des stationaren Aufenthaltes

Die Schmerzbewertung wurde immer vom gleichen Untersucher
durchgefuhrt. Die Untersuchungen erfolgten stets in gleicher Reihenfolge.
Vor Manipulation wurde der VAS-Wert notiert. Die Palpation der Wunde
bzw. der zu untersuchenden Korperregion und Beurteilung des
Lahmheitsgrades erfolgten immer zum Schluss der jeweiligen
Untersuchung, damit die physiologischen Parameter Herz- und
Atemfrequenz und der Beurteiler selbst nicht durch die Reaktionen des
Patienten beeinflusst werden konnten. Die Ergebnisse der subjektiven und
objektiven Beurteilungen wurden im mehrdimensionalen Schmerz-
Fragebogen notiert (Tabelle 9). Die Beeinflussung der verschiedenen
Messsysteme untereinander sollte dadurch minimiert werden. Nach jeder
Untersuchung wurde den Katzen frisches Futter angeboten und als letztes
der NRS-Wert (Abbildung 8) und der VAS-Wert nach Manipulation
(Abbildung 7) erhoben.

Zuséatzlich wurde der Sedationsgrad, die Aufregung und die Angstlichkeit
der Katzen bestimmt um eventuelle Bewusstseinseinschrankungen durch

die Narkose erfassen zu konnen (Tabelle 6, Tabelle 7, Tabelle 8).
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3.1.4.2 Untersuchungsgruppen

Die Zuteilung der Patienten zu den 4 Behandlungsgruppen (Tabelle 10)

erfolgte nach randomisierten Blocken.

Carprofen’ 4.0 mg/kg KM (= 0.08 mllkg KM) bzw. isotonische
Kochsalzlésung'® (0.08 ml/kg KM) wurden 30 Minuten (+10 Minuten) vor
Operationsende subkutan appliziert. An den folgenden Tagen wurde
Carprofen bzw. isotonische Kochsalzlésung in gleicher Dosis subkutan
verabreicht (Tabelle 10). Zeigten die Tiere in der Gruppe OA zu einem
beliebigen Zeitpunkt der Untersuchung Schmerzen, die die Gabe eines
Analgetikums erforderten (VAS > 30 nach Manipulation und NRS > 3), so
wurde Carprofen (4.0 mg/kg KM s.c.) appliziert und die Katzen von der

Untersuchung ausgeschlossen.

Eine zusatzliche Schmerztherapie mit Metamizol'® wurde in den Gruppen
C1, C3 und C5 durchgefuhrt wenn die Katze einen VAS-Wert > 30 nach
Manipulation und NRS > 3 zeigten.

' Rimadyl® Injektionslésung, Pfizer, Karlsruhe
'® |sotonische Kochsalzlésung 0.9% ad us. vet., DeltaSelect, Pfullingen
'¥ Novaminsulfon, A. Albrecht Vet.-med. Erzeugnisse, Aulendorf
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Tabelle 10: Carprofen-Gabe

Zeit (h) ‘ Carprofen-Gabe
Gruppe OA | Gruppe C1 |Gruppe C3 | Gruppe C5
0.5h vor Extubation - + + +
24h nach Extubation - - + +
48h nach Extubation - - + +
72h nach Extubation - - - +
96h nach Extubation - - - +
3.1.4.3 Messzeitpunkte

Die Blutentnahme erfolgte jeweils vor Einleitung der Anasthesie
(Zeitpunkt -1), 48 Stunden und 96 Stunden nach Extubation (Tabelle 11).
Bei allen Tieren wurde vor Durchfuhrung der Operation die erste Schmerz-
Bewertung vorgenommen. Die Dauer der Anasthesie wurde protokolliert,
um eventuelle Einflisse der Anasthesiedauer feststellen zu kdnnen. Die
nachsten Untersuchungen erfolgten post-OP bei Extubation, 2, 4, 6 und 8
Stunden nach Extubation. Im folgenden Untersuchungszeitraum wurden
die Probanden alle 8 Stunden untersucht. Die Untersuchungen endeten
112 Stunden nach Extubation.

Tabelle 11: Messzeitpunkte und Zeitpunkte der Blutentnahme




Eigene Untersuchungen 52

Dargestellt sind die Messzeitpunkte von HF, AF, VAS, NRS
und MDS sowie die Zeitpunkte der Blutentnahme.

Messzeitpunkte Parameter Blutentnahme
AF  VAS NRS MDS

-1 (vor OP) + + + + + +
0 (Extubation) + + + + + -
2h + + + + + -

4h + + + + + -

6h + + + + + .

8h + + + + + -

16h + + + + + )

24h + + + + + -

32h + + + + + -
40h + + + + + -
48h + + + + + +
56h + + + + + )

64h + + + + + -

72h + + + + + )

80h + + + + + )

88h + + + + + )

96h + + + + + +
104h + + + + + )
112h + + + + + )
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3.1.5 Datenerfassung, statistische Auswertung,
grafische Darstellung

Die Datenerfassung erfolgte manuell in speziell angefertigten
Datenerfassungsprotokollen. Die erhobenen Daten und Laborparameter
wurden manuell in die Datenbestandsdatei des Datenverwaltung-

Programms®° zur weiteren Datenverarbeitung eingegeben.

Die statistische Auswertung geschah erst nach vollstandiger Erfassung
aller Daten, um die Beeinflussung der Schmerz-Bewertung durch
vorliegende Zwischenergebnisse zu minimieren. Die Datenhaltung und
-auswertung erfolgte auf Rechnern im lokalen Rechnernetzwerk der
Arbeitsgruppe Biomathematik und Datenverarbeitung des Fachbereiches
Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitat Giellen und auf dem
Personal-Computer mit dem Datenverwaltungsprogramm. Die statistische
Auswertung wurde unter Verwendung des Statistikprogramm-Pakets
BMDP?" durchgefilhrt. Die grafischen Abbildungen wurden auf dem
Personal-Computer mit dem Datenverwaltungsprogramm erzeugt. Box-
and-Whiskers-Plots wurden mit Hilfe dem Programm Graph Pad Prism
Version 3.00, 1999 hergestellt.

Zur Beschreibung der Daten wurden arithmetische Mittelwerte (Y),
Standardabweichungen (s), absolute und relative Haufigkeiten (%) und der
Stichprobenumfang (n) berechnet und tabellarisch wiedergegeben.
Minimum (Min), Maximum (Max) und der Median wurden mit Hilfe von

Box-and-Whisker-Plots dargestellt.

Zur statistischen Prifung des Gruppen- und Zeiteinflusses auf Signifikanz

wurde bei den annahernd normalverteilten Merkmalen die zweifaktorielle

2 Microsoft Exel 2000 fiir Windows, Microsoft Corporation U.S.A.
2! BMDP/DYNAMIC, Release 7.0, BMDP Statistical Software, Inc. U.S.A.
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Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit mit dem
Programm BMDP2V?? durchgefiihrt.

Qualitative Merkmale wurden getrennt ausgezahlt und in Form von
Haufigkeitstabellen, mit Angabe der absoluten und relativen Haufigkeit,

und Stabdiagrammen dargestellt.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzen wurde das
Signifikanzniveau o=0.05 zugrunde gelegt, d.h. Ergebnisse mit p<0.05
wurden als statistisch signifikant angesehen. Zusatzlich wurde, wenn
moglich, der exakte p-Wert angegeben. Zur Beschreibung der
Signifikanzen wurden die Bezeichnungen hoch signifikant (h.s.) flr
p<0.001, signifikant (s.) fur 0.001<p<0.01, schwach signifikant (s.s.) fur
0.01<p<0.05 und nicht signifikant (n.s.) fur p>0.05 verwendet.

#Analysis of Variance and Convariance with Repeated Measures, BMDP Statistical
Software, Inc. U.S.A.



Eigene Untersuchungen 55

3.2 Ergebnisse der eigenen
Untersuchungen

Wahrend der Untersuchung stellte sich heraus, dass alle Patienten nach
24 Stunden vollstandig wach waren. Des Weiteren zeigte sich, dass 19
von 24 Katzen der Gruppe OA, die postoperativ kein Analgetikum erhalten
hatten, Schmerzen zeigten, die mit VAS > 30 und NRS > 3 zu bewerten
waren. 1 Katze (5%) erhielten 4 Stunden nach Extubation, 6 Katzen (25%)
erhielten 6 Stunden nach Extubation und 12 Katzen (50%) erhielten 8
Stunden nach Extubation ein Analgetikum. Den Patienten wurde
Carprofen 4.0 mg/kg KM s.c. verabreicht und sie wurden von der Studie
ausgeschlossen. Diese Problematik betraf 19 Katzen der Gruppe OA, die
insgesamt 24 Katzen umfasste. Die verbleibenden 5 Katzen, die den
gesamten Untersuchungszeitraum einen VAS <30 und eine NRS <3
zeigten, wurden wie die Patienten der Gruppen C1, C3 und C5
beobachtet. Je eine Katze war an einer Luxatio tarsi, einer Hernia
abdominalis, einer Femursplitterfraktur und 2 Patienten an einer distalen
Femurepiphysiolyse operiert worden. Der Gruppenumfang von 5 Patienten
war zu gering um einen statistischen Vergleich mit den Gruppen C1, C3

und C5 vorzunehmen.

Keine Katze der Gruppen C1, C3 und C5 zeigte Schmerzen, die ein
anderes als das geplante Analgesie-Regime hatten notwendig werden
lassen. Somit konnten alle Patienten der Gruppen C1, C3 und C5 in die

Auswertung aufgenommen werden.

3.2.1 Herzfrequenz

Die mittlere Herzfrequenz in allen Behandlungsgruppen war in der
Aufwachphase (bis 24 Stunden nach Extubation) hdher als im folgenden
Beobachtungszeitraum. Die Gruppe C1 zeigte im gesamten
Untersuchungszeitraum eine deutlich Uber dem Referenzbereich liegende

Herzfrequenz (Abbildung 12). Lediglich 4 Stunden nach der Operation war
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die mittlere Herzfrequenz der Gruppe C3 am hdchsten (173+4/min). Nach
32 Stunden waren die mittlere Herzfrequenzen der Patienten der Gruppen
C3 und C5 mit weniger als 147+6 Schlagen pro Minute im oberen
Referenzbereich. Nur langsam fiel die Herzfrequenz in der Gruppe C5 bis
sie nach 104 Stunden einen mittleren Wert von 123+2 Schlagen/Minute
erreichte. Die Herzfrequenz der Patienten der Gruppe C3 bewegte sich
uber den folgenden Untersuchungszeitraum im oberen Referenzbereich.
Im Gruppenvergleich der Gruppen C1/C3, C1/C5 und C3/C5 waren der
Zeiteffekt, d.h. der durchschnittliche Verlauf der Hohe der Herzfrequenz im
Vergleich der Gruppen Uber die Zeit und der Gruppeneffekt
hochsignifikant. Nicht signifikant waren die Wechselwirkungen im

Gruppenvergleich (Tabelle 12).

Tabelle 12: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

Herzfrequenz | C1/C3 | ciuecs | caics
Wechselwirkung 0.5986 n.s. 0.3676 n.s.| 0.9910 n.s.

Zeiteffekt <0.0001 h.s. | <0.0001 h.s.|<0.0001 h.s.

Gruppeneffekt <0.0001 h.s. |<0.0001 h.s.| <0.0001 h.s.
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Abbildung 12: Grafische Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung der Herzfrequenz in den Gruppen
C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)

3.2.2 Atemfrequenz

Die mittlere Atemfrequenz der Behandlungsgruppen C1, C3 und C5 war
praoperativ (Zeitpunkt —1) geringgradig erhéht (C1 3512, C3 32 +2 und
C5 39+2 Atemzige pro Minute). Die Katzen zeigten bei Extubation d.h.
zum Zeitpunkt O in allen Gruppen eine niedrigere Atemfrequenz als in der
Aufwachphase (bis 24 Stunden nach der Operation). In der Aufwachphase
zeigten alle Katzen eine im oberen Referenzbereich geringgradig erhdhte
Atemfrequenz. 8 Stunden nach Extubation war die Atemfrequenz der
Gruppe C1 mit 4115 Atemzigen pro Minute erhoht. Die mittlere
Atemfrequenz sank in allen Gruppen im weiteren Verlauf, sodass sie stetig
im oberen physiologischen Referenzbereich von 26 bis 35 Atemzlgen pro
Minute zu notieren war. Die Wechselwirkungen im Gruppenvergleich
waren nicht signifikant. Hochsignifikant war der Zeiteffekt im Vergleich der
Gruppen C1/C3 wund C3/C5. Signifikant war der Zeiteffekt im
Gruppenvergleich C1/C5 und hochsignifikant war der Gruppeneffekt im
Vergleich der Gruppen C1/C3 und C1/C5 (Tabelle 13, Abbildung 13).
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Tabelle 13: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen

Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

Atemfrequenz | ctica | cics | cs/cs

Wechselwirkung | 0.8776 n.s.| 0.9310 n.s.| 0.6580 n.s.

Zeiteffekt <0.0001 h.s.| 0.0011 s.|<0.0001 h.s.

Gruppeneffekt [<0.0001 h.s|<0.0001 h.s.| 0.9526 n.s.
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Abbildung 13: Grafische Darstellung von Mittelwert und

Standardabweichung der Atemfrequenz in den Gruppen
C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)




Eigene Untersuchungen 59

3.2.3 Rektale KOorperinnentemperatur

Die mittlere rektale Kérperinnentemperatur der Behandlungsgruppen C1,
C3, C5 lag praoperativ (Zeitpunkt —1) im Referenzbereich. 30 Minuten
nach Extubation lie sich in allen Behandlungsgruppen ein signifikanter
Abfall der rektal gemessenen Korperinnentemperatur feststellen (p <
0.05). Die Korperinnentemperatur stieg innerhalb der ersten 24 Stunden
deutlich und kontinuierlich an. Die Korperinnentemperatur erreichte
spatestens 24 Stunden nach Extubation in allen Behandlungsgruppen den
physiologischen Referenzbereich von 37.5°C bis 38.5°C (Abbildung 14). In
diesem Bereich lag die Kdorperinnentemperatur aller Patienten Gber den
gesamten folgenden Beobachtungszeitraum. Nicht signifikant war die
Wechselwirkung der Gruppen im Gruppenvergleich. Der Zeiteffekt war bei
allen Gruppenvergleichen hochsignifikant, der Gruppeneffekt beim
Vergleich der Gruppen C1/C3 und C1/C5 war hochsignifikant und bei
C3/C5 schwach signifikant (Tabelle 14).

Tabelle 14: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

Korperinnen-
temperatur C1/C5 C3/C5
Wechselwirkung | 0.8941 n.s.| 0.4960 n.s.| 0.9965 n.s.
Zeiteffekt <0.0001 h.s.[<0.0001 h.s.|<0.0001 h.s.

Gruppeneffekt [<0.0001 h.s.| 0.0005 s.| 0.0294 S.S.
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Abbildung 14: Grafische Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung der Kérperinnentemperatur (°C) in
den Gruppen C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)

3.24 Futteraufnahme

Im perioperativen Zeitraum war die Futteraufnahme insofern beschrankt,
als das die Patienten praoperativ, wie auch im sedierten Zustand keine
Nahrung aufnehmen durften. Die Patienten durften vor der Operation und
erst 24 Stunden nach Extubation wieder Futter aufnehmen. Die Katzen,
die 5 Tage lang Carprofen erhielten, zeigten genauso schnell wie die
Katzen ohne Schmerzmittel nach dem Eingriff eine regelmalige
Futteraufnahme. 24 Stunden nach Extubation konnte in allen Gruppen
eine physiologische Futteraufnahme (1 bis 2mal taglich) beobachtet
werden. Im durchgefuhrten Gruppenvergleich konnte keine signifikante
Wechselwirkung beobachten werden. Der Zeiteffekt war bei allen
Gruppenvergleichen hochsignifikant (p<0.0001). Im Vergleich der Gruppen
von C1/C3 konnte ein schwach signifikanter (p=0.0405) und im Vergleich
der Gruppen C1/C5 und C3/C5 ein hochsignifikanter (p<0.0001)

Gruppeneffekt beobachtet werden.
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3.25 Wasseraufnahme, Kotabsatz, Urinabsatz

Die Wasseraufnahme war erst 24 Stunden nach der Operation, als alle
Tiere wieder vollstandig wach waren, erlaubt. Bis dahin erhielten die
Katzen Infusionen, die ihrem Tagesbedarf an Flussigkeit entsprachen. Im
folgenden Beobachtungszeitraum  konnten  keine  signifikanten

Gruppeneffekte, Zeiteffekte oder Wechselwirkungen notiert werden.

In Bezug auf den Kotabsatz konnte in keinem der durchgeflihrten
Gruppenvergleiche ein signifikanter Gruppeneffekt oder eine signifikante
Wechselwirkung beobachtet werden. Der Zeiteffekt war in allen
Gruppenvergleichen hochsignifikant (p<0.001). Es fiel auf, dass die

Katzen 72 Stunden nach Extubation regelmaliigen Kotabsatz zeigten.

Die Katzen zeigten vor der Operation keinen veranderten Urinabsatz. In
der Operation und in der Aufwachphase (24 Stunden nach der Operation)
konnte ein frequenter Urinabsatz bei allen Katzen beobachtet werden. In
den folgenden Tagen konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf den Gruppeneffekt, den Zeiteffekt oder die Wechselwirkungen im

Vergleich der Gruppen C1, C3 und C5 beobachtet werden.

3.2.6 Gruppenvergleich in Bezug auf ausgewahlte
Blutparameter

Der Hamoglobin-Gehalt bewegte sich im mittleren Referenzbereich. Der
Gruppenvergleich in Bezug auf die Parameter Hamatokrit und Hamoglobin
ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede. Bei der Erythrozyten-
Konzentration konnte ein signifikanter Gruppeneffekt zwischen C1/C5
(p=0.065) und ein hochsignifikanter Gruppeneffekt zwischen C3/C5
beobachtet werden. Zeiteffekte oder Wechselwirkungen konnten bei
Messung von Leukozytenkonzentrationen nicht notiert werden. Die
Leukozytenkonzentration stieg, abhangig von der Invasivitat des Eingriffes

am dritten Tag bei 4 Katzen auf bis zu 25x10%! an. Dieser deutlich tber
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dem Referenzbereich liegende Wert konnte am flnften Tag der Studie bei
den betroffenen Patienten nicht mehr nachvollzogen werden. Die
basophilen  Granulozyten waren bei samtlichen Patienten im
Referenzbereich. Parallel zum Anstieg der Leukozyten konnte bei den
betroffenen Patienten der Anstieg der neutrophilen Granulozyten gesehen
werden, deren Abfall parallel mit der Leukozyten-Konzentration verlief.
4 Katzen zeigten eine Erhohung der eosinophilen Granulozyten. Die
Elektrolytwerte befanden sich bei samtlichen Katzen bei den 3 Messungen
die im Rahmen der Studie vorgenommen wurden im Referenzbereich. Der
vendse pH-Wert des Blutes befand sich bei allen Patienten im
Referenzbereich, ebenso wie der BE. Die Enzyme ALT, AP, GLDH und
y-GT waren ebenfalls im Referenzbereich. Bei 4 Katzen befanden sich
ALT, AP, GLDH und y-GT 32 und 56 Stunden nach der Operation im
oberen Referenzbereich. Das Gesamteiweil3 mit Albumin und Globulin
befand sich im Referenzbereich, wobei vom unteren Referenzbereich bis
zum oberen Referenzbereich alle Werte unabhangig von der Gruppe zu

beobachten waren.

Statistisch signifikante Gruppenunterschiede in Bezug auf den Parameter
Harnstoff (Tabelle 15) konnte nicht festgestellt werden. Bei Messung des
Kreatinins fiel ein hochsignifikanter Gruppeneffekt zwischen den Gruppen
C1/C3 und C1/C5 (p<0.0001) auf (Tabelle 16).

Die Gesamtkonzentration des Bilirubin war bei allen Patienten im
Referenzbereich, ebenso wie die Konzentration der Triglyzeride. Die
Konzentration der Glukose war zu samtlichen Zeiten im Referenzbereich.
Die Gruppenvergleiche und Wechselwirkungen waren ohne signifikanten
Unterschied. In Bezug auf den Zeiteffekt konnte im Vergleich der Gruppen
C1/C3 ein hochsignifikanter (p<0.0001), im Vergleich der Gruppen C1/C5
ein schwach signifikanter (p=0.0366) und im Vergleich der Gruppen C3/C5
ein signifikanter Effekt (p=0.0083) beobachtet werden.
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Tabelle 15: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

Hamstoff |  ct/c3 | clcs | C3/C5
Wechselwirkung | 0.7364 n.s.| 0.4508 n.s.| 0.6240 n.s.

Zeiteffekt 0.8254 n.s.| 0.4323 n.s.| 0.2801 n.s.
Gruppeneffekt | 0.7162 n.s.| 0.4915 n.s.| 0.3747 n.s.

Tabelle 16: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

Kreanin |  ctc3 | cucs | csfcs
Wechselwirkung | 0.8942 n.s. | 0.9286 n.s.| 0.9810 n.s.

Zeiteffekt 0.8970 n.s.| 0.9314 n.s.| 0.8377 n.s.
Gruppeneffekt |< 0.0001 h.s|<0.0001 h.s.| 0.3085 n.s.
3.2.7 Sedation, Aufregung und Angstlichkeit

Nach Ausleitung der Narkose zeigten die Patienten in allen Gruppen eine
vergleichbare Aufwachphase. Nach 16 Stunden waren 90% (72 Katzen)
der Patienten bei vollstandigem Bewusstsein. Lediglich 10% (8 Katzen)
war erst 24 Stunden nach Extubation vollstandig wach. Signifikante
Wechselwirkungen oder Gruppeneffekte in den Gruppenvergleichen
waren nicht zu beobachten. Der Zeiteffekt war in allen

Gruppenvergleichen hochsignifikant (p<0.0001).

Praoperativ zeigten die Katzen aller Gruppen eine mittelgradige

Aufregung. Der Mittelwert der Gruppe C1 lag bei 2.0, der Gruppe C3 bei
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1.95 und der Mittelwert der Gruppe C5 bei 1.9. Betrachtet man die
Aufregung der Patienten in der Aufwachphase fallt auf, dass alle Katzen
bis 48 Stunden nach der Extubation eine geringgradig von der Norm
abweichende  Aufregung  zeigten, die sich im  folgenden
Beobachtungszeitraum vollstandig normalisierte. Der Zeiteffekt im
Vergleich aller Gruppen war hochsignifikant (p<0.0001), die
Wechselwirkung der Gruppe C1/C5 (p=0.0088) und der Gruppeneffekt
dieser Gruppen waren signifikant (p=0.0097). Die Patienten der Gruppe

C1 waren demnach aufgeregter als die Patienten der Gruppe C3 und C5.

Des Weiteren wurde die Angstlichkeit der Katzen beurteilt. Préoperativ
waren die Katzen der Gruppe C1 mit einem Mittelwert von 2.2, der Gruppe
C3 mit 2.1. und die Katzen der Gruppe C3 mit 2.1 mittelgadig angstlich. 3
Katzen (1 Katze in der Gruppe C1 und 2 Katzen in der Gruppe C3) zeigten
eine zunachst starke Angstlichkeit (bis 48 Stunden nach Extubation), die
im folgenden Beobachtungszeitraum als mittelgradig zu bewerten war. Die
ubrigen Katzen waren maximal gering angstlich. Der Zeiteffekt im
Vergleich aller Gruppen war hochsignifikant (p<0.0001). Gruppeneffekt
und Wechselwirkung im Vergleich der Gruppen waren nicht signifikant. Die
Gruppe C1 war statistisch durch die praoperativ etwas aufgeregteren Tiere

insgesamt etwas angstlicher.

3.2.8 Aktivitat

Bei Betrachtung der Aktivitat der Patienten fallt auch hier auf, dass die
Katzen Uber den ganzen Beobachtungszeitraum lediglich eine
geringgradig gesteigerte oder reduzierte Aktivitat zeigten. In der
Aufwachphase war die Aktivitat nicht zu beurteilen. Insgesamt waren die
Katzen der Gruppe C1 uUber den gesamten Beobachtungszeitraum
weniger aktiv als die Patienten der Gruppen C3 und C5, wobei zu betonen

ist, dass sich die Aktivitat dieser Patienten innerhalb dieser geringgradig
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veranderterten Spannbreite bewegte. 88 Stunden nach Extubation waren

alle Katzen normal aktiv.

Im Gruppenvergleich waren keine signifikanten Wechselwirkungen zu
notieren. Der Zeiteffekt der Gruppenvergleiche C1/C3 und C3/C5 war
hochsignifikant (p<0.0001), wahrend der Zeiteffekt von C1/C5 schwach
signifikant (p=0.0103) war. Der Gruppeneffekt des Gruppenvergleiches
C1/C3 war signifikant (p=0.0050) und die Gruppenvergleiche C1/C5
(p=0.0125) und C3/C5 (p=0.0332) waren schwach signifikant.

3.2.9 Allgemeinbefinden

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Extubation, d.h. in der
Aufwachphase war das Allgemeinbefinden nicht zu beurteilen. Bei
Beobachtung des Allgemeinbefindens im folgenden
Beobachtungszeitraum fallt auf, dass alle Patienten ruhig aber
aufmerksam waren. Zu keinem Zeitpunkt zeigten die Katzen der Gruppe

C1, C3 und C5 eine deutliche Veranderung des Allgemeinbefindens.

Es konnten keine signifikanten = Wechselwirkungen bei den
Gruppenvergleichen  beobachtet werden. Der Zeiteffekt aller
Gruppenvergleiche war hochsignifikant (p<0.0001). Der Gruppeneffekt im

Vergleich der Gruppen war ebenfalls nicht signifikant.

3.2.10 LautaulRerung vor Manipulation

Die spontane Lautaulerung konnte erst nach der Aufwachphase (24
Stunden nach der Extubation) beurteilt werden. Die Wechselwirkungen im
Vergleich der Gruppen waren nicht signifikant. Der Zeiteffekt im Vergleich
der Gruppen C3/C5 war schwach signifikant (p=0.0953) und der
Gruppeneffekt im Vergleich der Gruppen C1/C5 war schwach signifikant
(p=0.0480).
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3.2.11 Verhalten/motorische Unruhe, Kdrperhaltung,
Mutilation, Mimik

Bei der Beurteilung des Verhaltens konnte in keinem der durchgefuhrten
Gruppenvergleiche ein signifikanter Gruppeneffekt oder eine signifikante
Wechselwirkung beobachtet werden. Der Zeiteffekt im Vergleich der
Gruppen C1/C5 war hochsignifikant (p<0.0005), im Vergleich der Gruppen
C1/C3 nicht signifikant (p=0.1726) und C3/C5 (p=0.0285) schwach
signifikant. Die Patienten aller Gruppen zeigten im perioperativen
Zeitraum, bis 24 Stunden nach der Operation ein gering verandertes
Verhalten waren aber wach und interessiert. Im folgenden
Beobachtungszeitraum waren die Katzen nicht mehr in ihrem Verhalten

verandert.

In der postoperativen Phase konnte die Korperhaltung aller Patienten nicht
beurteilt werden, da sich die Tiere in der Aufwachphase befanden. 24
Stunden nach dem operativen Eingriff zeigten alle Katzen unabhangig der
Gruppenzugehdrigkeit  eine physiologische Korperhaltung. Im
Gruppenvergleich zeigten sich zwischen den Gruppen C1/C3 (p=0.0325)
und C1/C5 (p=0.0438) schwach signifikante Wechselwirkungen
Der Zeiteffekt im Vergleich der Gruppen C1/C5 (p=0.0111) war ebenfalls
schwach signifikant. Der Gruppeneffekt war in keinem der

Gruppenvergleiche signifikant.

In der Gruppe C1 zeigte keine Katze Mutilation. In den Gruppen C3 und
C5 zeigte jeweils 1 Katze zu verschiedenen Zeitpunkten Mutilation im
Sinne von Kratzen an der Wunde. Dem zu Folge waren die
Wechselwirkungen, der Zeiteffekt und auch der Gruppeneffekt im

Vergleich der Gruppen nicht signifikant.

Die Mimik konnte in der postoperativen Aufwachphase nicht beurteilt
werden. Im folgenden Beobachtungszeitraum zeigte in der Gruppe C1

eine Katze zu drei Zeitpunkten eine veranderte Mimik, indem die Katze die
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Ohren angelegt hielt und aggressiv schaute. In der Gruppe C3 zeigten 3
Katzen nach 72 Stunden eine Veranderung der Mimik und in der Gruppe
C5 war die Mimik einer Katze zu 7 Messpunkten verandert, die sich wie
die oben beschriebene Veranderung der Mimik darstellten. Auch bei
diesem Parameter konnten keine Wechselwirkungen, Zeiteffekte oder

Gruppeneffekte im Vergleich der Gruppen notiert werden.

3.2.12 Schmerzreaktion bei Palpation

Bei Beurteiling der Schmerzreaktion bei Palpation fiel auf, dass keine der
Katze der reinen Beruhrung der Wunde (langsames Daruberstreichen)
auswich. Die Katzen der Gruppe C1 wichen Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum geringem Druck eher aus als die Katzen der
Gruppen C3 und C5. Im Laufe des 5-tagigen Beobachtungszeitraums
sank die Druckempfindlichkeit in allen Gruppen konstant und nach 72

Stunden zeigten alle Patienten keine Reaktion bei Palpation der Wunde.

In keinem der durchgeflhrten Gruppenvergleiche war eine signifikante
Wechselwirkung zu beobachten. Der Zeiteffekt in allen durchgeflihrten
Gruppenvergleichen war hochsignifikant (p<0.0001). Der Gruppeneffekt im
Vergleich der Gruppen C1/C3 und C1/C5 waren hochsignifikant
(p<0.0001).

3.2.13 LautaulRerung bei Manipulation

Die LautauRBerung bei Manipulation konnte ebenfalls erst nach der
Aufwachphase von 24 Stunden beurteilt werden. Es konnten keine
signifikanten  Unterschiede im  Gruppenvergleich und bei den
Wechselwirkungen notiert werden. Der Zeiteffekt im Vergleich der

Gruppen war hochsignifikant (p<0.0001).
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3.2.14 Verspannung

Die Verspannung war bei allen Katzen 6 bis 24 Stunden postoperativ am
grofldten, aber maximal geringgradig. Unabhangig von der Gruppe |6ste
sich diese geringgradige Verspannung im Laufe der stationaren Betreuung
stetig und war 56 Stunden nach der Operation in allen Gruppen nur noch
bei Einzeltieren geringgradig und bei den restlichen Patienten nicht mehr

vorhanden.

In keinem der durchgefuhrten Gruppenvergleiche konnten signifikante
Wechselwirkungen beobachtet werden. Der Zeiteffekt war bei allen
Gruppen hochsignifikant (p<0.0001). Lediglich der Gruppeneffekt im
Vergleich der Gruppen C3/C5 war signifikant (p=0.0095), wobei 2 Tiere
der Gruppe C3 auch nach 56 Stunden noch geringgradig verspannt

waren.

3.2.15 Lahmheit

In der postoperativen Aufwachphase konnte die Lahmheit nicht beurteilt
werden. Die Patienten der Gruppe C5 zeigten im folgenden
Beobachtungszeitraum eine Lahmheit Grad 0-2, wobei nur eine Katze eine
Lahmheit Grad 2 zeigte (Abbildung 15). Die Lahmheit besserte sich uber
den gesamten Zeitraum stetig. 56 Stunden nach der Operation zeigten nur
noch 2 Katzen eine Lahmheit Grad 1. Die Patienten der Gruppe C1
zeigten Uber 6 bis 56 Stunden nach Extubation eine Lahmheit Grad 1-3,
wobei 12 Tiere eine Lahmheit Grad 2 zeigten. Nach 72 Stunden zeigten
die Katzen der Gruppe C1 eine Lahmheit Grad 1-2, wobei 13 Katzen eine
Lahmheit Grad 1 zeigten. Die Katzen der Gruppe C3 zeigten nach der
Aufwachphase eine Lahmheit Grad 3-4, bis 52 Stunden nach der
Operation eine Lahmheit Grad 1-3, wobei 12 Katzen eine Lahmheit Grad 2
zeigten und im folgenden Zeitraum eine Lahmheit Grad 0-2, wobei 15

Katzen eine Lahmheit Grad 1 und 2 eine Lahmheit Grad 0 zeigten. 14
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Patienten der Gruppe C5 zeigten 72 Stunden nach Extubation eine
Lahmheit Grad 1 und im folgenden eine Lahmheit Grad 0-1, wobei 13
Tiere schon 72 Stunden nach Extubation mit Grad 0 nicht mehr lahm

waren.

In keinem der durchgefihrten Gruppenvergleiche (Tabelle 17) konnte eine
signifikante Wechselwirkung beobachtet werden. Der Zeiteffekt war im
Vergleich der Gruppen C1/C3 und C3/C5 hochsignifikant (p<0.0001) und
zwischen den Gruppen C1/C5 schwach signifikant (p=0.0448). Der
Gruppeneffekt im Vergleich der Gruppen C1/C5 und C3/C5 war
hochsignifikant (p<0.0001).

Tabelle 17: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

Lahmheit | C1/C3 | cics C3/C5

Wechselwirkung | 0.3440 n.s.| 0.9994 n.s.| 0.3951 n.s.

Zeiteffekt <0.0001 h.s| 0.0448 s.s.[ <0.0001 h.s.

Gruppeneffekt | 0.5629 n.s.| <0.0001 h.s.| <0.0001 h.s.
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Abbildung 15: Grafische Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung der Lahmbheit in den Gruppen C1
(n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)

3.2.16 NRS, VAS vor und VAS nach Manipulation

Vor der Operation hatten die Patienten der Gruppe C1 einen NRS von
7.811£0.17, die der Gruppe C3 von 8.1£0.14 und die der Gruppe C5 von
6.71£0.36. Nach der Aufwachphase zum Zeitpunkt 32 Stunden nach
Extubation war die NRS der Patienten in C1 1.06£0.19, in C3 3.24+0.28
und in C5 2.82+0.29. Alle Gruppen zeigten eine linear verlaufende
geringer werdende Schmerzreaktion. Nach 112 Stunden erschienen die
Patienten der Gruppe C1 (0.391£0.27), C3 (0.81£0.25) und C5 (1.24+0.28)
signifikant weniger schmerzhaft als vor dem Eingriff (Abbildung 16). Die
Wechselwirkung wie auch der Zeiteffekt im Vergleich der Gruppen waren
hochsignifikant (p<0.0001). Der Gruppeneffekt der Gruppenvergleiche
C1/C3 und C1/C5 war hochsignifikant (p<0.0001), der der Gruppen C3/C5
schwach signifikant (p=0.0286) (Tabelle 18).
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Vor dem Eingriff konnte bei Beurteilung der VAS vor Manipulation in den
Gruppen eine Schmerzhaftigkeit mit einem durchschnittlichen Mittelwert
von 17.11£2.19 in der Gruppe C1, 16.24+1.49 in der Gruppe C3 und
9.35£2.07 in der Gruppe C5 notiert werden. Nach der Aufwachphase zum
Zeitpunkt 32 Stunden nach der Extubation war nur die Gruppe C1
(8.56+1.27) weniger schmerzhaft als vor dem Eingriff. Gruppe C3 war mit
16.90+£1.66 und C5 mit 10.94+1.31 etwas schmerzhafter als vor dem
Eingriff. Die Gruppe C1 zeigte eine stetig sinkende Schmerzhaftigkeit.
Nach 112 Stunden waren alle Patienten vor Manipulation fast nicht mehr
schmerzhaft. Die Gruppe C1 war mit 5.28+0.96 schmerzhafter als C3
4.52+0.51 und C5 4.71+0.67. Die Wechselwirkung der Gruppen C1/C3
und C3/C5 und der Zeiteffekt aller Gruppen waren hochsignifikant
(p<0.0001). Der Gruppeneffekt zwischen den Gruppen C3/C5 war
schwach signifikant (p=0.0436) (Abbildung 17, Tabelle 19).

Betrachtet man die VAS nach Manipulation waren auch hier die Patienten
vor dem operativen Eingriff schmerzhaft. Die Patienten der Gruppe C1
hatten vor dem Eingriff einen Mittelwert von 21.22+2.42, die der Gruppe
C3 von 18.81+1.66 und die der Gruppe C5 von 9.65+1.81. Nach 24
Stunden zeigten die Katzen der Gruppe C3 die starkste Schmerzreaktion
(18.29£1.49) Auch die Patienten der Gruppen C5 zeigten mit 14.00+1.49
auf der VAS-Skala eine starkere Schmerzreaktion als im folgenden
Beobachtungszeitraum. Nach 48 Stunden war eine weitere Spitze in der
Gruppe C3 mit 16.00£1.03 zu erkennen. Nach diesem Zeitpunkt
erschienen die Patienten aller Gruppen immer weniger schmerzhaft
weshalb die VAS-Werte stetig fielen und nach 112 Stunden am Ende des
Beobachtungszeitraums war der Mittelwert 6.17+0.94 von C1, 4.76+0.55
von C3 und 5.41+0.94 von C5 (Abbildung 18).

Wechselwirkungen und Zeiteffekt der Gruppen erschienen hochsignifikant
(p<0.0001). Der Gruppeneffekt der verschiedenen Gruppenvergleiche war
nicht signifikant (Tabelle 20).
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Tabelle 18: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der
Varianzanalyse mit Messwiederholungen

zweifaktoriellen
im Faktor Zeit

zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

NRS | cwes | cics | C3/C5
Wechselwirkung | <0.0001 h.s.| 0.0002 h.s.|<0.0001 h.s.
Zeiteffekt <0.0001 h.s. | <0.0001 h.s.[<0.0001 h.s.
Gruppeneffekt | <0.0001 h.s. | <0.0001 h.s.| 0.0286 S.S.

NRS

T T T T T T T T T T T 1
-1 0 2 4 6 8 16 24 32 40 48 56 64 72

—— Gruppe C1

Zeit (h)

T T T 1
80 88 96 114112

—=— Gruppe C3 —— Gruppe C5

Abbildung 16: Grafische Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung der NRS in den Gruppen C1 (n=18),
C3 (n=21) und C5 (n=17)
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Tabelle 19: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

VAS vor ’

Manipulation ’

Wechselwirkung | <0.0001 h.s.| 0.0103 n.s.| 0.0006 h.s.
Zeiteffekt <0.0001 h.s | <0.0001 h.s.[<0.0001 h.s.

Gruppeneffekt 0.3007 n.s | 0.3864 n.s.|0.0436 S.S.
30
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Abbildung 17: Grafische Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung der VAS vor Manipulation in den
Gruppen C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)
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Tabelle 20: Ergebnisse des Gruppenvergleichs der zweifaktoriellen
Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Faktor Zeit
zwischen Gruppe C1 und Gruppe C3, Gruppe C1 und
Gruppe C5 sowie Gruppe C3 und Gruppe C5

VAS nach ’

Manipulation ’ C1/C3

Wechselwirkung | <0.0001 h.s. | <0.0001 h.s.[ <0.0001 h.s.
Zeiteffekt <0.0001 h.s. | <0.0001 h.s.|<0.0001 h.s.

Gruppeneffekt 0.7169 n.s.| 0.9211 n.s.| 0.6163 n.s.
30
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Abbildung 18: Grafische Darstellung von Mittelwert und
Standardabweichung der VAS nach Manipulation in den
Gruppen C1 (n=18), C3 (n=21) und C5 (n=17)
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3.2.17 Nebenwirkungen der peripheren
Schmerztherapie mit Carprofen

Bei keinem Patienten konnten im  perioperativen  Zeitraum
Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit verabreichten Anasthetika
oder Analgetika zu erwarten waren, beobachtet werden. Die Katzen
wurden ohne Komplikationen aus der Narkose wach. Veranderungen im
Blutbild, die auf Nieren- oder Leberfunktionsstérungen hindeuten, traten
nicht auf. Bei 3 Katzen der Gruppe C3 und 2 Katzen der Gruppe C5
konnte 48 Stunden nach Extubation eine geringgradige Erhohung der
Plasma-ALT-Aktivitat Gber dem Referenzbereich nachgewiesen werden.
Keine der Katzen zeigten am flnften Tag der Beobachtung eine
Veranderung in der Konzentration von ALT, AP und y-GT Uber dem
Referenzbereich. Die Leukozytenzahl lag bei 60% der Katzen zu Beginn
der Studie im oberen Referenzbereich. Im Verlauf der Behandlung zeigten
die Blutuntersuchungen der Gruppen C3 und C5 einen Abfall der
Leukozyten. Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Vomitus und Diarrhoe
konnten bei keinem Patienten notiert werden. Alle Patienten zeigten einen
physiologischen Appetit und eine gute Vertraglichkeit des angebotenen
Futters. Keine Katze zeigte Polyurie und/oder Polydipsie. Das Anasthesie-
oder Analgesie-Regime musste bei keinem Patienten aufgrund von

Unvertraglichkeitsreaktionen umgestellt werden.
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4 DISKUSSION

Jedem Tierarzt muss es ein Anliegen sein ein Tier vor Leiden und
Schmerz zu beschutzen. Abgesehen von diesem ethischen Aspekt hat
Schmerz erwiesenermalien negative Wirkungen auf den
Gesamtorganismus. Aufgrund der durch Schmerz beeinflussten
Organsysteme kann es unter anderem zu Tachykardie, Hypertension,
Vasokonstriktion und Hypoxamie kommen (FAGELLA 1997). Diese
Reaktionen gehoren zur Stressantwort des Korpers auf Schmerz, durch
die lebenswichtige Organe besser mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt
werden sollen. Dauert diese Reaktion langere Zeit an, kdnnen Schaden fur
den Organismus entstehen (BONICA 1990, BREAZILE und YANKEY
1993, JAGE 1997, BENSON 1999, BENSON et al. 2000).

Es muss davon ausgegangen werden, dass Tiere ein dem Menschen
entsprechendes = Schmerzempfinden haben (SACKMANN 1997,
MATHEWS 2000). Sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterinarmedizin ist die Bedeutung der perioperativen Schmerztherapie
und die Beeintrachtigung des postoperativen Heilungsverlaufs durch
unzureichende Analgesie in zahlreichen Studien belegt (ERHARDT et al.
1996, FAGELLA 1997, BENSON 1999, LASCELLES 1999, BENSON et al.
2000, LIVINGSTON und CHAMBERS 2000, HELLEBREKERS 2001b,
OTTO 2001). Bei der Beurteilung der perioperativen Schmerzreaktion wird
regelmalig die Aussagekraft von subjektiven und objektiven Parametern
diskutiert (GOBEL 1992, DOBROMYLSKYJ et al. 2000). Eine
ausreichende Analgesie ist nur mit exakter, reproduzierbarer Algesimetrie
durchfiihrbar (GOBEL 1992, WELSH et al. 1993, HARDIE 2001). Aufgrund
der sehr eingeschrankten Kommunikation mit dem Patienten Tier ist dies
allerdings in der Veterinarmedizin wesentlich schwieriger als in der
Humanmedizin (KITCHELL 1987, FLECKNELL 1994, RAEKALLIO et al.
1997, DOBROMYLSKY et al. 2000).
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Der erste Teil der Diskussion befasst sich mit der Frage nach der Eignung
von Carprofen zur Schmerztherapie bei der Katze. Die Vertraglichkeit von
Carprofen bei der Katze soll im besonderen diskutiert werden. Des
Weiteren soll die durchschnittlich notwendige Anwendungsdauer fur
Carprofen  bei akutem Schmerz nach orthopadischen und
weichteilchirurgischen Eingriffen bestimmt werden. Zum Zeitpunkt der
durchgefuhrten Untersuchungen waren in Deutschland keine NSAIDs zur

wiederholten Anwendung bei der Katze zur Schmerztherapie zugelassen.

Da es sich in der vorliegenden Untersuchung um eine klinische Studie
handelte, war mit heterogener Population und Schwierigkeit der
Anwendung objektiver Parameter zur Schmerz-Bewertung zu rechnen
(TROIDL und NEUGEBAUER 1990, GOBEL 1992). Die Beurteilung wurde
dadurch erschwert, dass es rasse- und altersbedingt sowie individuell zu
unterschiedlichen = Schmerzempfindungen und Schmerzaullerungen
kommen kann (HART und MILLER 1985, WRIGHT et al. 1985). In der
vorliegenden Studie wurden Katzen verschiedener Rassen beurteilt
(Tabelle 2). Es befanden sich Katzen jeden Alters in der Studie (Tabelle 3,
Abbildung 3). Insgesamt waren deutlich mehr mannliche Tiere unter den
Patienten als weibliche (Abbildung 5), was dem Patientengut unserer
Klinik (durchschnittlich 70% mannliche und 30% weibliche Katzen)
entsprach. Die Kdrpermasse war ebenfalls in allen Gruppen annahernd
gleichmalig verteilt (Tabelle 4, Abbildung 4). Die Katzen wurden nach
dem Zufallsprinzip, ohne Einfluss des Beobachters, den verschiedenen
Gruppen zugeteilt. Aufgrund der personellen Situation war eine Doppel-

Blindstudie nicht moglich.
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4.1 Schmerzhaftigkeit im perioperativen
Zeitraum

Die Katzen standen vor der Operation aufgrund ihrer Erkrankung unter
Stress, was durch die vermehrte Aufregung und Angstlichkeit im
praoperativen Zeitraum zu erkennen ist. Wahrend der praoperativen
Untersuchung waren fur die untersuchten Tiere auch die ungewohnte
Umgebung, die fremden Menschen und die Trennung vom Besitzer Stress
auslosende Faktoren. In diesem Zusammenhang muss bedacht werden,
dass die Schmerzempfindung auch durch die Umwelt beeinflussbar ist
(GOBEL 1992, HANSEN 1997). Die oben genannten Faktoren miissen
deshalb immer in die Bewertung mit einflieRen. Aufregung, Angstlichkeit
und Stress konnen die Schmerzschwelle deutlich senken (BAUMBERGER
1983, JENKINS 1987, MEYER 1999) und auch die Fixation des Tieres
stellt einen zusatzlichen Stressor dar (SAGER 1993b, ZIERZ und
WINTZER 1996). Wie in den Ergebnissen zu sehen, sind alle Patienten in
den ersten 48 Stunden nach Extubation aufgeregter als im folgenden
Beobachtungszeitraum. Dabei muss aber berucksichtigt werden, dass die

Patienten insgesamt nur eine hochstens geringgradige Aufregung zeigten.

Um den Einfluss von wechselndem Personal zu minimieren wurden die
Patienten immer von der gleichen Person in Begleitung einer Hilfsperson
untersucht und gepflegt. Bei Untersuchung war es stets ruhig.
Manipulationen am Tier wurden auf das notwendige Minimum reduziert.
Die vertrauensvolle Beziehung zwischen Untersucher und Patient sollte
helfen, die Bewertung zu prazisieren (HELLYER und GAYNOR 1998).

Auf eine Kontrollgruppe mit Schmerzen ohne durchgeflhrte Analgesie
wurde aus ethischen und tierschutzrechtlichen Aspekten verzichtet
(Richtlinie 86/609/Europaische Wirtschaftsgemeinschaft 1986, ERHARDT
et al. 1996, LASCELLES und WATERMAN 1997, FLECKNELL 1998,
TIERSCHUTZGESETZ 1998, ENDENBURG 2001, WALDVOGEL 2001).
War die Schmerzempfindung in der Gruppe OA Uber VAS > 30 bzw.
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NRS > 3, so wurde den Patienten ein Analgetikum verabreicht. Diese
Katzen wurden dann von den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen.
Die Gruppe OA umfasste praoperativ 24 Katzen. Von diesen Katzen
zeigten 19 Tiere innerhalb der ersten 24 Stunden Schmerzen, die einer
VAS > 30 und NRS >3 entsprachen und so aufgrund der Schmerz-
mittelgabe von der Studie ausgeschlossen wurden. Von diesen Katzen
hatten 14 einen orthopadischen und 5 einen weichteilchirurgischen Eingriff
hinter sich. 5 Katzen zeigten eine VAS, die unter 30 lag. Von diesen
Katzen mussten sich 4 einem orthopadischen und eine einem
weichteilchirurgischen Eingriff unterziehen. Bei keiner dieser Katzen war
es im 5 tagigen Beobachtungszeitraum notwendig Schmerzmittel zu
geben. Aufgrund dieser Reduktion der Gruppengroflie konnte die Gruppe
OA statistisch nicht mit den anderen Gruppen verglichen werden. Es
wurde deutlich, dass eine Analgesie nach einem chirurgischen Eingriff
auch bei der Katze notwendig ist. Nur in Einzelfallen scheint die Analgesie
bedingt durch die angewandten Anasthetika ausreichend zu sein. In den
Gruppen C1 (1 Tag Carprofen), oder C3 (3 Tage Carprofen) und C5
(5 Tage Carporfen) musste kein Patient aufgrund von zusatzliche
notwendiger Analgetikaapplikation von der Studie ausgeschlossen
werden. In allen Gruppen bestand die Option Metamizol als zusatzliches
Analgetikum anzuwenden, falls trotz Carprofen-Gabe die VAS > 30 und

ein NRS > 3 erreicht wurde.

4.1.1. Sedation, Aufregung, Angstlichkeit

In der vorliegenden Studie waren innerhalb des 24 stundigen
postoperativen Untersuchungszeitraums keine Unterschiede in der
Aufwachphase und Erholung von der Anasthesie im Vergleich der
Gruppen zu erkennen. In allen Gruppen waren die Katzen nach maximal
24 Stunden vollstandig wach. Die Aufwachphase war stark abhangig vom
Einzeltier. Im folgenden Beobachtungszeitraum waren die Patienten

aufmerksam und es konnten keine Auswirkungen der Analgesie auf das
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Bewusstsein oder Verhalten der Tiere beobachtet werden. Durch die
reduzierte Ausdruckfahigkeit wird haufig von der Maskierung des
Schmerzes durch den vorhandenen Sedationsgrad gesprochen, sodass
eine Schmerz-Beurteilung erschwert wird (TAYLOR und HOULTON 1984,
HELLYER 1997, SLINGSBY und WATERMAN-PEARSON 1998). Die
verminderte Ausdrucksweise hinsichtlich Schmerzaul3erung konnte auch
in der vorliegenden Studie wahrend der Aufwachphase bestatigt werden.
Jene Patienten, die im folgenden Beobachtungszeitraum eine Reaktion bei
Palpation der Wunde zeigten, zeigten auch schon in der Aufwachphase

eine Abwehrreaktion, die zu diesem Zeitpunkt aber noch verzogert war.

Praoperativ zeigten die Patienten mittelgradige Aufregung und
Angstlichkeit. Die Aufregung war im postoperativen Zeitraum bis 48
Stunden nach dem Eingriff zwar geringgradig aber gréf3er als im folgenden
Beobachtungszeitraum. Dies kann in Kombination mit Stress und Angst
zur Abnahme der Schmerzschwelle fuhren (BAUMBERGER 1983,
JENKINS 1987, MEYER 1999). Im folgenden Beobachtungszeitraum
waren die Katzen noch geringgradig angstlich. Fraglich ist, ob die Wirkung
des Analgetikums deutlich wurde, da ein signifikanter Gruppeneffekt
(p=0.0097) und signifikante Wechselwirkungen (p=0.0088) im Vergleich
der Gruppen C1 und C5 fur den Parameter Aufregung zu notieren waren.
Aufregqung und Angstlichkeit sind als Schmerzindikator bei der
Algesimetrie nur bedingt einsetztbar, da Katzen aufgrund verschiedener
Faktoren wie z.B. individuelles Fressverhalten und sehr unterschiedliche
Angstempfingung aufgeregt sein kdnnen. Zudem ist die Aufregung der
Parameter, der andere Parameter, wie HF, AF, Verspannung und
Lautaullerung vor und nach Manipulation beeinflusst und nur sehr

schlecht einzeln beurteilen lasst.
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4.2 Klinische Algesimetrie bei der Katze
42.1 Mehrdimensionale Schmerz-Skala
42.1.1 Physiologische Parameter

Die Interpretation physiologischer Parameter wie Herzfrequenz (Abbildung
12, Tabelle 12), Atemfrequenz (Abbildung 13, Tabelle 13) und
Korperinnentemperatur (Abbildung 14, Tabelle 14) zur Schmerzerfassung
ist nicht einfach, denn nicht nur inter-, sonder auch intraindividuelle
Unterschiede sind moglich. Stress alleine oder in Kombination mit Angst,
die auch einen Stressor darstellt, kann auch zur Veranderung
physiologischer Parameter fuhren. Beim klinischen Patienten sind die
physiologischen Parameter zur klinischen Bewertung des Schmerzes im
Gegensatz zu experimentellen Untersuchungen mit konditionierten Tieren
nur bedingt geeignet (MOBERG 1987, BEDNARSKI 1989, HASKINS
1992, SAGER 1993b, LIVINGSTON 1994, ZIERZ und WINTZER 1996,
HANSEN et al. 1997, HELLYER und GAYNOR 1998, HOLTON et al.
1998a, HANSEN 1999, BENSON et al. 2000, TACKE 2003).

Die Ursachen fir den intraoperativen Herzfrequenzabfall kdnnen
Anasthetikawirkungen und auch metabolische Stérungen sein (WARE
1999). In der Aufwachphase war die Herzfrequenz mit 140-175 Schlagen
pro Minute in allen Gruppen hoher als im folgenden
Beobachtungszeitraum was mit der geringgradigen Aufregung und
Angstlichkeit in  diesem  Zeitraum zu erklaren ware. Im
Beobachtungszeitraum 32-112 Stunden nach Extubation lag die
Herzfrequenz der Gruppe C1 trotz nicht vorhandener Aufregung Gber dem
Referenzbereich und war hoéher als die der Gruppen C3 und C5. Die
Herzfrequenzen der Gruppen C3 wund C5 lagen im oberen
Referenzbereich und geringgradig dartuber. Im Gruppenvergleich zeigten

sich zwischen allen Gruppen hochsignifikante Gruppen- und Zeiteffekte.
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Wechselwirkungen zwischen den Gruppen konnten nicht notiert werden.
Die Behandlungsgruppe, die 5 Tage lang Carprofen erhielt, zeigte zu allen
Messzeitpunkten, auch praoperativ vor der ersten Analgetikaapplikation im
Mittelwert die niedrigste Herzfrequenz. Die Gruppe C1 hingegen zeigte die
durchschnittlich hdchste Herzfrequenz. Nach Ergebnissen dieser
Untersuchung ist die Herzfrequenz nur maRig als Schmerzindikator
geeignet, was besonders im Vergleich zu Parametern wie Palpation der
Wunde, Lahmheit, Verspannung und Aktivitat auffallt, die sehr prazise
sind. Dies entspricht nur teilweise den Ergebnissen anderer Autoren
entspricht, die die Aussagekraft der relativen Veranderung von HF und AF
und dem vorliegenden Schmerzgrad beschreiben (BONATH et al. 1987,
POPILSKIS et al. 1991, DAY et al. 1995, HELLYER und GAYNOR 1998,
FIRTH und HALDANE 1999).

Die Atemfrequenz bewegte sich nach der Aufwachphase im oberen
Referenzbereich (Abbildung 13), was einerseits auf durch Schmerzen
induzierte Tachypnoe hinweisen konnte (BROCK 1995, FAGELLA 1997),
andererseits aber auch durch Aufregung und Angstlichkeit, fremde
Umgebung oder die Erkrankung selbst verursacht sein konnte
(AITKENHEAD 1989, CONZEMIUS et al. 1997). Allerdings zeigten die
Tiere 48 Stunden nach Extubation keine erhdhte Aufregung. Zwischen den
Gruppen C1/C3 und C1/C5 konnte ein signifikanter Gruppenunterschied
beobachtet werden, der auf postoperative Schmerzen hindeuten konnte,
die in der Gruppe C1 starker aber daflr von kurzerer Dauer waren, da die
postoperative  Analgesie optimal war. Die Atemfrequenz als
Schmerzindikator ist demnach nur massig geeignet, was mit der Aussage
von MOLLENHOFF (2001) tbereinstimmt.

Herzfrequenz und Atemfrequenz konnen beim Hund ein Hinweis fur
Schmerz sein, mussen es aber nicht. Fehlender Anstieg bedeutet aber
auch nicht zwangslaufig, dass der Patient keine Schmerzen empfindet
(TACKE 2003).
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Der intraoperative Abfall der rektalen Kérperinnentemperatur der Patienten
mit postoperativ anhaltender Senkung wird in der Literatur beschrieben
und kommt durch herabgesetzten Stoffwechsel, durch Veranderungen der
Thermoregulation wahrend der Anasthesie sowie durch erhdhte
Warmeverluste  zustande (HASKINS 1992). Durch geeignete
Warmezufuhr, wie Infrarotlampe und Warmekissen, war die Steigerung
der rektalen Korperinnentemperatur in allen Behandlungsgruppen moglich.
Die Korperinnentemperatur bewegte sich in allen Gruppen bei allen
Patienten nach der Aufwachphase (24 Stunden nach der Operation) im
Referenzbereich zwischen 37.5°C und 38.5°C. Kein Patient entwickelte
Fieber. Ein Bezug zur Therapie war zu sehen, da der Zeiteffekt im
Vergleich aller Gruppen hochsignifikant war. Wechselwirkungen zwischen

den Gruppen bestanden nicht.

Diese Ergebnisse bestatigen die Aussagen von CAMBRIDGE und
Mitarbeiter (2000) und SMITH und Mitarbeiter (1999), in denen die
physiologischen Parameter, wie Herzfrequenz, Atemfrequenz und
Korperinnentemperatur zur Algesimetrie benutzt werden, aber deutlich

wird, dass sie durch viele andere Faktoren beeinflusst werden.

42.1.2 Futteraufnahme, Wasseraufnahme, Kotabsatz, Urinabsatz

Verminderte Futteraufnahme wird haufig als Kriterium flr Schmerzen
interpretiert (MORTON und GRIFFITHS 1985, WRIGHT et al. 1985, LILES
und FLECKNELL 1993, SAGER 1993b, FLECKNELL 1998,
DOBROMYLSKYJ et al. 2000). Die Futteraufnahme war in unserer Studie
kein geeignetes Kriterium zur Beurteilung perioperativer Schmerzen.
Praoperativ und in der Aufwachphase durften die Katzen kein Futter zu
sich nehmen. Somit konnte dieses Kriterium im perioperativen Zeitraum,
wenn die Schmerzbeurteilung besonders wichtig ist, nicht verwendet
werden. Diese Beobachtung entsprach TACKE (2003). Nach 24 Stunden
zeigten die Katzen unabhangig ihrer Gruppenzugehdorigkeit physiologische

Futteraufnahme. Die Wasseraufnahme war in der Aufwachphase ebenfalls
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nicht erlaubt, die Tiere wurden ihrem Erhaltungssatz entsprechend
infundiert. Im folgenden Beobachtungszeitraum war die Wasseraufnahme
abhangig vom  Einzeltier. Es konnten keine  signifikanten
Gruppenunterschiede notiert werden. Der Kotabsatz war ebenfalls
unabhangig von der durchgefihrten Schmerztherapie und abhangig vom
Einzeltier, was dadurch deutlich wird, dass keine signifikanten
Gruppenunterschiede notiert wurden. Alle Patienten setzten nach 72
Stunden regelmaflig Kot ab. Der Urinabsatz war in der Aufwachphase
frequenter zu sein als in dem folgenden Zeitraum, was auf die Infusion
zuruckzufuhren ist. Es bestand auch hier kein Bezug zur Analgesie, da

keine signifikanten Gruppenunterschiede beobachtet werden konnten.

42.1.3 Subjektiver Schmerz-Fragebogen

42131 LautaufRerung des Patienten vor und bei Manipulation

LautaulBerungen werden oft zur subjektiven Schmerz-Bewertung
herangezogen (SANFORD et al. 1986, HOLTON et al. 1997, BENSON
und OTTO 1998, FIRTH und HALDANE 1999, DOBROMYLSKYJ et al.
2000, HARDIE 2001).

Die LautauRerungen der Katzen ob vor oder bei Manipulation waren in
dieser Studie stark abhangig vom Individuum. So war bei Beobachtung
der Lautaulierung vor Manipulation der Zeiteffekt der Gruppen C3/C5 und
der Gruppeneffekt von C1/C5 schwach signifikant. Bei Beobachtung der
LautaulRerung bei Manipulation war der Zeiteffekt im Vergleich aller
Gruppen hochsignifikant. Diese Beobachtung deckte sich mit den
Ergebnissen von TACKE (2003) beim Hund, wo beschrieben wird, dass
LautduBerungen von Hunden nur sehr bedingt zur Schmerz-Beurteilung
herangezogen werden kdnnen. Aufregung und Angst sind auch mdgliche
Ausloser fur Vokalisation. Tiere ohne Schmerzen kdnnen ebenfalls
Lautaul3erung zeigen, wie z.B. Siamkatzen, die keinen Grund zur

Vokalisation bendtigen. Diese Ergebnisse werden ebenfalls von MORTON
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und GRIFFITH (1985) sowie HELLYER und GAYNOR (1998), die die
Lautaullerung als ein mogliches Anzeichen fur vorhandenen Schmerz
beschreiben, bestatigt. lhrer Aussage nach kann sie aber auch Ausdruck
von Unbehagen, Unwohlsein und Leiden sein. Alle Autoren sagen, dass
die Art der LautduRerung individuell und rassespezifisch sehr verschieden
sein kann. Diese Studie kann sich diesen Beobachtungen anschliel3en,
dass die Lautaulerungen einen erganzenden Faktor auf der MDS
darstellen, als Einzelparameter aber keine Auskunft geben kdnnen, ob

oder in welchem Ausmal eine Katze Schmerz empfindet.

42132 Verhalten/motorische Unruhe

Veranderte Verhaltensweisen der Patienten konnen als Anzeichen fur
Schmerz angesehen werden, beweisend sind sie aber nicht. Spezies- und
rassespezifische Unterschiede sind mdglich. Anasthesie und Sedation
verandern unter Umstanden die Reaktionen (BEDNARSKI 1989, HANSEN
1997, HARDIE et al. 1997, HELLYER und GAYNOR 1998, MEYER 1999,
DOBROMYLSKYJ et al. 2000, HARDIE 2001), was in dieser Studie
bestatigt werden konnte, da die Katzen in der Aufwachphase ein gering
verandertes Verhalten zeigten. Der Zeiteffekt im Vergleich der Gruppen
C1/C5 war hochsignifikant, im Vergleich der Gruppen C1/C3 und C3/C5
schwach signifikant. Schmerzen kénnen von Aufregung und Stress bei
alleiniger Bewertung der Verhaltensweisen nicht deutlich getrennt werden.
TACKE (2003) beschreibt dass bei 81% der untersuchten Hunde keine
veranderten Verhaltensweisen zu beobachten waren, obwohl ein
Schmerzreiz stattgefunden hatte. Auch bei diesem Kriterium ist es wichtig
die physiologischen individuellen Verhaltensmuster der entsprechenden
Tierart zu kennen (MORTON und GRIFFITHS 1985, NOLAN 1994,
DOBROMYLSKYJ et al. 2000). Dies ist bei kurzfristigem stationarem
Aufenthalt der Patienten sicher nur eingeschrankt moglich und birgt die
Gefahr unzureichender Versorgung der Patienten mit Analgetika (YOXALL
1978, HELLYER und GAYNOR 1998). In dieser Studie erkennt man, dass
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die Patienten in der postoperativen Phase im Verhalten gering verandert
waren. Diese Beobachtung deckt sich mit der gering gesteigerten
Aufregung innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation. In diesem
Zeitraum waren die Katzen ebenfalls am verspanntesten und zeigten die
héchste Herzfrequenz. Im folgenden Untersuchungszeitraum verhielten
sich alle Patienten individuell so unterschiedlich, dass kein Bezug zur
Schmerztherapie erkannt werden konnte. Das Verhalten bzw. die
motorische Unruhe sind somit als Kriterium zur Algesimetrie nur in
Kombination mit anderen Faktoren der MDS aussagekraftig, die in die
Bewertung des Patienten mit einflieRen mussen, um eine tatsachliche

Aussage Uber die Schmerzhaftigkeit treffen zu konnen.

4.2.1.3.3 Schmerzreaktion bei Palpation

Die Schmerzreaktion bei Palpation ist ein Begriff, der die mechanisch
nozizeptive Schmerzgrenze beschreibt und ebenfalls als Schmerzindikator
diskutiert werden soll. Hierbei ist durch die Bestimmung der mechanisch
nozizeptiven Schmerzgrenze eine direkte Reaktion auf den schmerzhaften
Stimulus Palpation zu erwarten. Die Patienten der Gruppe C1 zeigten eine
starkere Schmerzreaktion bei Palpation, die die Katzen geringem Druck
eher ausweichen liel} als die Patienten der Gruppen C3 und C5. 80
Stunden nach der Operation wichen die Katzen aller Gruppen geringem
Druck auf die Wunde nicht mehr aus. Hier wird der Eindruck erweckt, dass
eine Analgetikagabe Uber die ersten 72 Stunden nach einem chirurgischen
Eingriff notwendig ist. Es entsteht der Eindruck, das nach 72 Stunden die
weitere Schmerztherapie von dem Ergebnis der individuellen Algesimetrie
abhangig gemacht werden muss. Mit der Schmerzreaktion bei Palpation
steht ein Parameter zur Beurteilung von Schmerz zur Verfligung der
alleine oder in Kombination mit der VAS eingesetzt werden kann (MBURU
et al. 1988, HAMLIN et al. 1988, MBUGUA et al. 1989, PASCOE und
DYSON 1993, SAGER 1993a, LASCELLES et al. 1995a, STOBIE et al.
1995, HOLTON et al. 1997, FIRTH und HALDANE 1999, CAMBRIDGE et
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al. 2000). Mit der vorliegenden Untersuchung konnte die Untersuchung
von TACKE 2003 beim Hund bestatigt werden, dass die Schmerzreaktion
bei Palpation der Wunde ein sicheres Merkmal zur Schmerz-Bewertung im

perioperativen Zeitraum ist.

42.1.3.4 Lahmheit, Verspannung

In vielen Studien wird der Lahmheitsgrad als Kriterium zur Beurteilung von
Schmerz mit einbezogen und zeigt dort gute Korrelation mit dem
ermittelten Schmerzgrad (WELSH et al. 1993, HARDIE 2001,
MOLLENHOFF 2001). Die Zuverlassigkeit des Lahmheitsgrades als
Schmerzindikator ist allerdings durch mechanische Faktoren und
neurologische Defizite nach operativer Versorgung begrenzt (VASSEUR
et al. 1995). Die Ergebnisse von Beurteilung der Verspannung und der
Lahmheit sind, wie TACKE 2003 schon beim Hund beobachtete,
unabhangig vom Grad der Aufregung des Patienten. Lahmheit und
Verspannung  stellen zwei gut einsetzbare  Faktoren  zur

Schmerzbeurteilung dar.

Bei unseren Beobachtungen fallt auf, dass die Lahmheit (Abbildung 15) in
der Aufwachphase bis 24 Stunden nach der Operation wegen Sedation
nur schlecht beurteilt werden konnte. Die Beobachtungen der vorher
beschriebenen Parameter konnten bestatigt werden. Die Patienten der
Gruppe C1 zeigten 6-56 Stunden nach der Operation eine Lahmheit Grad
1-3 wobei 12 Katzen eine Lahmheit Grad 2 zeigten und danach eine
Lahmheit Grad 1-2 und 13 Katzen eine Lahmheit Grad 1. Die Katzen der
Gruppe C3 zeigten nach Extubation eine Lahmheit Grad 3-4, bis 52
Stunden nach Extubation eine Lahmheit Grad 1-3, (12 Katzen eine
Lahmheit Grad 2) und im folgenden Beobachtungszeitraum eine Lahmheit
Grad 0-2, (15 Katzen Grad 1 und 2 Katzen Grad 0). Die Gruppe C5
erschien aufgrund der optimalen analgetischen Versorgung am wenigsten
schmerzhaft, da sie bis 72 Stunden nach der Operation eine Lahmheit

Grad 0-2 zeigte, wobei 14 Katzen eine Lahmheit Grad 1 zeigten und
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danach eine Lahmheit Grad 0-1 und 13 Katzen mit einer Lahmheit Grad 0
nicht mehr lahm waren. Auch in dieser Studie konnten hochsignifikante
Unterschiede zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen
beobachtet werden, was beweist dass Lahmheit und Verspannung potente
Kriterien sind um auch kleine Unterschiede in der Schmerzbeurteilung

festzustellen.

Die Gruppen C3 und C5 zeigten eine Verbesserung der Lahmheit
zwischen 24 und 72 Stunden nach Extubation. In diesem Zeitraum waren
die Patienten optimal mit Analgetika versorgt worden, was die stetige
Besserung der Lahmheit erklart. Dieses Ergebnis lasst ebenfalls die
Vermutung zu, dass die Schmerzmittelgabe in den ersten 72 Stunden
nach der Operation notwendig ist und danach von der individuellen

Algesimetrie abhangig gemacht werden muss.

Auch die Verspannung der Muskulatur stellt einen Parameter dar, der zur
Beurteilung von Schmerzen im perioperativen Zeitraum herangezogen
werden kann. Unsere Ergebnisse entsprechen den in der Literatur
beschriebenen Ergebnissen (MORTON und GRIFFITHS 1985, SAGER
1993b, HANSEN 1997, DOBROMYLSKYJ et al. 2000). Alle Katzen waren
6-24 Stunden nach Extubation am starksten verspannt, wobei zu beachten
ist, dass die Verspannung nur geringgradig war. Alle Patienten waren im
darauf folgenden Beobachtungszeitraum nur noch sehr gering verspannt.
Im Gegensatz zur Lahmheit I16ste sich diese Vespannung unabhangig von
der Gruppe, so dass 56 Stunden nach Extubation nur noch Einzeltiere
sehr wenig verspannt waren. Dieses Ergebnis spricht ebenfalls daflr, dass
eine Analgesie nach einem chirurgischen Eingriff nétig ist und 72 Stunden
nach dem Eingriff von der individuellen Algesimetrie abhangig gemacht
werden muss, da nur noch Einzeltiere unabhangig ihrer

Gruppenzugehdrigkeit sehr gering verspannt waren.
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4.2.1.35 Korperhaltung, Mimik, Mutilation

In Bezug auf die Kdrperhaltung konnten in keinem der Gruppenvergleiche
signifikante Unterschiede beobachtet werden. Dies entspricht nicht der
Beobachtung von HANSEN (1997), der die veranderte Korperhaltung bei
postoperativen Schmerzen beschreibt. In unserer Beobachtung war die
Kdrperhaltung erst 24 Stunden nach Extubation beurteilbar und stark vom
Individuum abhangig. So zeigten Katzen mit geringem Schmerz oder unter
Schmerztherapie bei Furcht die gleiche veranderte Haltung wie sehr
zahme Katzen bei gréolkerem Schmerz oder ohne Schmerzmittel.
MORTON und GRIFFITH (1985), SANFORD und Mitarbeiter (1986),
HOLTON und Mitarbeiter (1997) sowie BENSON und OTTO (1998) sehen
ahnlich wie HANSEN (1997) in veranderter Korperhaltung den Ausdruck
von Schmerz. Lediglich HELLYER und GAYNOR (1998) bestatigen
unsere Beobachtung, dass eine veranderte Korperhaltung Ausdruck von
Schmerzen sein kann, aber nicht sein muss. Das Kriterium Korperhaltung
stellt kein sicheres Kriterium zur Beurteilung der postoperativen
Schmerzhaftigkeit bei klinischen Patienten dar, da keine Unterscheidung

zwischen den verschiedenen Gruppen zu sehen war.

Die Mimik der Katzen ist nach unserer Beobachtung nicht zur Algesimetrie
geeignet, da sie stark von aulReren Faktoren wie Angst, Stress aber auch
Schmerzhaftigkeit abhangig ist, bzw. eine Summe aus diesen
Empfindungen sein kann. SANFORD und Mitarbeiter (1986), HANSEN
(1997) und HELLYER wund GAYNOR (1998) bestatigen, dass
Veranderungen des Gesichtsausdruckes mogliche Anzeichen von
Schmerz, aber auch Ausdruck von Unbehagen und Stress sein kénnen.
Nur einzelne Individuen zeigten gelegentlich eine veranderte Mimik. Diese
Beobachtung zeigte, dass die Mimik nicht zur postoperativen Algesimetrie
bei der Katze geeignet ist, was sich mit den Beobachtungen von TACKE
(2003) beim Hund deckt.
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Mutilation in Form von vermehrtem Lecken oder Zerstoren des Verbandes
wurde nur in 2 Fallen beobachtet. Der Gruppenvergleich ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen Tieren die Carprofen uber einen oder
mehrere Tage erhalten hatten. Schmerzen kénnen mit Mutilation korreliert
sein, keine Mutilation bedeutet aber nicht, dass Schmerzen fehlen
(BENSON und OTTO 1998, HELLYER wund GAYNOR 1998,
DOBROMYLSKYJ et al. 2000).

4.2.1.3.6 Aktivitat, Allgemeinbefinden

Die Aktivitdt der Katzen kann mit den Ergebnissen der
Lahmheitsuntersuchung bzw. Bestimmung des Lahmheitsgrades und
Verspannung verglichen werden. Auch hier war der Parameter erst nach
der Aufwachphase zu beurteilen. Alle Patienten zeigten im gesamten
Beobachtungszeitraum fast ungestorte Aktivitat, da der Wert 1, der eine
geringgradige Aktivitatsstorung beschreibt im Durchschnitt nicht erreicht
wurde. Die Patienten der Gruppe C1 =zeigten uber den gesamten
Beobachtungszeitraum eine etwas verringerte Aktivitat, als die anderen
Gruppen. Nach 88 Stunden zeigten alle Katzen eine physiologische
Aktivitat. Die Aktivitat kann in Kombination mit anderen Parametern der
MDS  zur Algesimetrie  eingesetzt werden, da  signifikante

Gruppenunterschiede zu notieren waren.

Das Allgemeinbefinden war ebenfalls erst 24 Stunden nach Extubation zu
beurteilen. Allerdings wird deutlich, dass mit Hilfe des Parameters
Allgemeinbefinden nicht zu beurteilen war, ob der Patient ein Analgetikum
erhalten hatte oder nicht, da keine Gruppenunterschiede zu erkennen
waren. Das Allgemeinbefinden ist als Parameter nicht geeignet, da die
Gruppen vergleichbar verlaufen. Eine mdgliche Erklarung ist, dass das
Allgemeinbefinden durch Faktoren wie Sedation, Aufregung oder Angst
beeinflusst sein kann, was diesen Parameter komplexer erscheinen lasst
(MOBERG 1987, BEDNARSKI 1989, HASKINS 1992, SAGER 1993b,
HOLTON et al. 1998a, BENSON et al. 2000).
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4.2.1.4 Visuelle Analog-Skala, Numerische Schmerz-

Bewertungs-Skala

In der Humanmedizin werden VAS und NRS routinemal3ig zur Beurteilung
akuter, postoperativer Schmerzen mit guter Eignung und enger Korrelation
eingesetzt. Im Gegensatz zur Veterinarmedizin wird der Schmerzgrad
eindimensional durch den Patienten selber bestimmt (SOTT und
HUSKISSON 1976, GOBEL 1992, JAGE 1997, HANDWERKER 1999,
MYLES et al. 1999). In der Veterinarmedizin ist die Anwendung dieser
Skalen durch den Untersucher ebenfalls einfach durchzufiihren, was mit
dieser Studie bestatigt werden konnte. Diskutiert wird der Einsatz dieser
Skalen deshalb, weil der Beobachter die Schmerzbewertung subjektiv
durchfuhrt (HAMLIN et al. 1988, REID und NOLAN 1991, CONZEMIUS et
al. 1997, HANSEN 1997, LASCELLES und WATERMAN 1997, HOLTON
et al. 1998a, HOLTON et al. 1998Db).

HANSEN (1997) sieht die VAS nur als bedingt geeignet. Seiner Ansicht
nach stellt sie nur den numerischen Ausdruck der subjektiven Schmerz-
Bewertung dar. CAMBRIDGE und Mitarbeiter (2000) konnten bei der
Katze mit der VAS signifikante Unterschiede zwischen operierten und
nicht-operierten Katzen beobachten. TACKE (2003) konnte hoch
signifikante  Unterschiede  zwischen schmerzhaften und nicht
schmerzhaften Manipulationen erkennen und stellte so fest, dass NRS
und VAS beim Hund zur Bewertung von akuten Schmerzen im

perioperativen Zeitraum geeignet sind.

Beide Algesimetrie-Methoden lieRen in der vorliegenden Studie hoch-
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen erkennen, wobei auffallt das die Patienten der
Gruppe C1 in der NRS weniger schmerzhaft erschienen als die Gruppe C3
und C5. LASCELLES und Mitarbeiter (1995a) empfehlen die VAS
zunachst in Ruhe, dann bei interaktiver Ansprache und zuletzt bei

Palpation der Wunde zu beurteilen und die Messwerte zu einem Ergebnis



Diskussion 92

zusammenzufassen. Dies bedeutet, dass zu jedem
Untersuchungszeitpunkt Berechnungen durchgefuhrt werden muassen. In
unserer Studie zeigte der Vergleich der VAS vor und nach Manipulation
einen parallelen Verlauf, wobei die Patienten der Gruppe C1 insgesamt
einen starkeren Schmerz hatten, was zeigt, dass schon ein sorgfaltiges
Beobachten ohne Manipulation des Patienten eine gute Einschatzung der
Schmerzreaktion ermoglicht. Die NRS war demnach nicht so sensibel wie
die Kombination von VAS vor und nach Manipulation. Die VAS erlangt
aber durch Beurteilung vor und nach Manipulation eine
Mehrdimensionalitadt. Die von REID und Mitarbeiter (1999) aufgestellte
These, dass VAS und NRS zur Schmerz-Bewertung wenig geeignet seien,
da immer nur ein Aspekt der multidimensionalen Schmerzerfahrung
erfasst wird ist auller Diskussion, da Manipulation die Beurteilung
mehrdimensional werden lasst. Die von HARDIE und Mitarbeiter (1997)
getroffene Aussage, dass Verhaltensanderungen besser zur Bewertung
von Schmerz herangezogen werden sollten als die NRS konnte von uns
nicht bestatigt werden. Das Verhalten bzw. die motorische Unruhe werden
von vielen anderen Faktoren beeinflusst, wahrend die NRS dem
Beobachter ermdglicht diese Faktoren in die Bewertung einflielRen zu
lassen. Durch die fehlende Manipulation fehlt ihr lediglich die
Mehrdimensionalitdt. Die bei der Katze erhobene VAS zeigt eine
verlassliche Aussagekraft, da die im gesamten Beobachtungszeitraum
empfundenen Schmerzen durch die VAS deutlich wurden. Die Patienten
waren vor dem Eingriff schmerzhafter als nach 112 Stunden, was den
Genesungsverlauf realistisch widerspiegelt, wahrend 24 Stunden nach
Extubation die Katzen aufgrund ihrer Operation etwas schmerzhafter oder
genauso schmerzhaft erscheinen wie vor der Operation. Die Unterschiede

der verschiedenen Gruppen konnten nachvollzogen werden.
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Es wurde mit NRS, VAS vor und nach Manipulation deutlich, dass keiner
der Patienten der Gruppen C1, C3 und C5 Schmerzen ausgesetzt war, die
nach der Operation Uber ein geringes bis mittelgradiges Mal
hinausgingen, was sich mit den Ergebnissen der Parameter Lahmheit,

Verspannung, Aktivitat und Schmerzempfinden bei Palpation deckte.

In der durchgefuhrten Studie wurde nicht untersucht, ob ein Unterschied in
der Schmerz-Beurteilung zwischen verschiedenen Beurteilern bei
gleichem Schema besteht. Die von HANSEN (1999) geforderte
Videoaufzeichnung zur objektiven Schmerz-Bewertung ist sicher sinnvaoll,

im klinischen Einsatz aber aus Zeitgrinden nicht durchflhrbar.

4.3 Nebenwirkungen der peripheren
Schmerztherapie mit Carprofen

43.1 Renale Toleranz

In dieser Studie konnte in allen Gruppen Kkeine signifikanten
Veranderungen der Harnstoff- und Kreatinin-Konzentration im Blut durch
die Behandlung mit Carprofen im flnftagigen Beobachtungszeitraum

festgestellt werden (Tabelle 15, 16).

In der Literatur wird die Schadigung der Niere durch NSAID-Gabe
beschrieben. Infolge so genannter Hemmung protektiver Prostaglandine
und der damit verbundenen Vasokonstriktion (Natrium und Wasser-
Ausscheidung) kann es im Bereich der Niere zur verminderten
Durchblutung kommen (CLIVE und STOFF 1984, STILLMAN et al. 1984,
MCPHAIL et al. 1998). HOFMANN und LUTZ (2003) beschreiben erhdhte
Harnstoff- und Kreatinin-Werte bei Hunden durch die Gaben von Ibuprofen
und Phenylbutazon. Diese in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit NSAID-Gaben konnten in dieser Studie durch
Harnstoff- und Kreatinin-Analyse nicht festgestellt werden. Allerdings

lassen sich mit den gewahlten Laboruntersuchungen nur bereits
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fortgeschrittene Einschrankungen (60-70%) der Nierenfunktion
uberprufen, sodass durch sensitivere Untersuchungsmethoden, wie z.B.
die Beeinflussung der glomerularen Filtrationsrate, eine genauere
Einschatzung vorgenommen werden musste, um die Beeintrachtigung der
Nierenfunktion  vollstandig ausschlie®Ben zu kénnen (MEYER-
LINDENBERG et al. 1996, MEYER-LINDENBERG et al. 1998).

4.3.2 Gastrointestinale Nebenwirkungen

In dem funftagigen Beobachtungszeitraum gab es keine Hinweise auf
gastrointestinale Nebenwirkungen. Der Kotabsatz erfolge katzentypisch in
der neuen und ungewohnten Umgebung im Einzelfall erst 1 oder 2 Tage
postoperativ, war dann aber unverandert. Die gastrointestinalen
Nebenwirkungen sind als Hauptnebenwirkungen fur nichtsteroidale
Antiphlogistika beschrieben. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
entsprechen anderen Literaturangaben, in denen fur Carprofen auch eine
insgesamt gute Magen-Darm-Vertraglichkeit festgestellt werden konnte
(RUBIN 1986, HOLTSINGER et al. 1002, VASSEUR et al. 1995,
FORSYTH et al. 1998, PAPICH 2000, TACKE 2003).

4.3.3 Hepatotoxische Parameter

Zu Beginn der Studie zeigte keine Katze Veranderungen im Blutbild, die
auf eine Lebererkrankung hinweisen konnte. Lediglich bei 3 Katzen der
Gruppe C3 und 2 Katzen der Gruppe C5 konnte eine Erhéhung der
Plasma-ALT-Aktivitat Uber dem Referenzbereich nachgewiesen werden,
was wahrscheinlich durch ein hepatisches Trauma verursacht worden war
(KRAFT et al. 1997), denn alle betroffenen Patienten hatten zuvor ein
Trauma erlitten und gehorten zu den orthopadisch erkrankten Patienten.
Carprofen ruft bei 0.014% der Hunde eine hepatische Toxikose hervor
(HODGE und WAHLSTROM 2000). Bei der Katze kommt die ALT vor

allem im Zytoplasma der Hepatozyten vor, gilt als leberspezifisch und ist
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bereits bei geringgradigen Leberschadigungen erhoht (HOFMANN und
LUTZ 2003). MCPHAIL und Mitarbeiter (1998) berichten Gber 21 Hunde,
bei denen nach unterschiedlich langer Carprofen-Gabe (5-180 Tage) eine
hepatozellulare  Toxikose auftrat. Die Hunde zeigten neben
Veranderungen der Leberenzyme vor allem klinische Anzeichen von
Anorexie, Lethargie, Erbrechen und Diarrhoe. Als Ursache wird
Idiosynkrasie diskutiert (BOELSTERLI et al. 1995). HOLTSINGER und
Mitarbeiter (1992) wiesen sowohl in der Plazebo-Gruppe als auch in der
Carprofen-Gruppe postoperativ Leberenzymaktivitditerhbhung nach. Es
ergab sich kein Hinweis auf eine durch Carprofen induzierte
Leberzellschadigung, da alle Katzen am funften Tag der Beobachtung
keine Veranderungen in der Konzentration von ALT, AP und y-GT
aufwiesen. Die vermutete traumatisch bedingte Ursache wird durch die
deutliche Verbesserung der Werte innerhalb des flinftdgigen

Untersuchungszeitraums gestutzt.

In unserer Studie konnte auch keine Veranderung der Bilirubin-
Konzentration beobachtet werden. Die insgesamt nur eine sehr geringe
Aussagekraft besitzenden Plasmaproteine Albumin und Globulin wiesen
keine Veranderungen auf die einen Bezug zur Gabe von Carprofen
zulassen wirden (HOFMANN und LUTZ 2003).

Zur Beurteilung des Lipidstoffwechsels wurden die Konzentrationen der
Triglyzeride und von Cholesterin bestimmt. Da die Tiere nur vor der
Operation und damit nur beim ersten Blutbild nlchtern waren ist die
Aussage der Triglyzeride sehr begrenzt, da die Konzentration nach
Fltterung physiologischer Weise erhoht ist (HOFMANN und LUTZ 2003).
Die  Cholesterin-Konzentrationen  wiesen  keinen  Hinweis  auf
Veranderungen im Lipidstoffwechsel in Verbindung mit Carprofen-Gabe

auf, da keine Gruppenunterschiede zu erkennen waren.
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4.3.4 Rotes und Weil3es Bluthild

Die erhobenen Parameter des roten Blutbildes (Hamatokrit, Hamoglobin
und Erythrozytenzahl) fielen im Vergleich zu den praoperativ erhobenen
Werten in allen Gruppen ab. Ursachen dafur sind der chirurgisch bedingte
Blutverlust und der veranderte Hydratationszustand der Katzen durch
Infusionen mit Vollelektrolytlbsungen und ausreichende Futter- und
Wasseraufnahme im Vergleich zu den praoperativ erhobenen Werten.
Anhnliche Ergebnisse in Bezug auf die Parameter des roten Blutbildes
ergaben sich in einer Studie an Katzen nach postoperativen
Blutentnahmen (MOLLENHOFF 2001).

Eosinophilen Granulozyten kommt unter anderem eine wichtige Rolle bei
der Immunabwehr von Parasitosen zu (HOFMANN und LUTZ 2003). In
unserer Studie waren die eosinophilen Granulozyten bei Einzeltieren
erhoht. Die Monozyten sind an der Phagozytose beteiligt. Ein Bezug zur

Carprofen-Gabe war auch hier nicht nachvollziehbar.

Die oberhalb des Referenzbereiches angesiedelte Leukozytenzahl bei
60% der Katzen zu Beginn der Studie lasst sich auf durch Trauma
bedingte Resorption von endogenen Proteinen zurlckfihren. Bei Katzen
bis zu einem Jahr ist aullerdem eine Stressleukozytose maoglich (KRAFT
et al. 1997). Der Abfall der Leukozytenzahl in den Gruppen C3 und C5 im
Verlauf des Behandlungszeitraums konnte ein Hinweis auf die
antiphlogistische Wirkung von Carprofen sein (TRAEDER 1998).
HOFMANN und LUTZ (2003) betonen, dass Stress im Zusammenhang mit
der tierarztlichen Behandlung oft zu individuell unterschiedlichen
Veranderungen des Blutbildes fuhrt, was bei der Interpretation beachtet
werden muss. Im Zweifelsfall muss ein Blutbild am nachsten Tag
wiederholt werden, um festzustellen inwiefern die Werte reproduzierbar
sind. Eine Lymphozytose kann ebenfalls stressbedingt aufkommen, was

die erhdhten Werte bei Einzeltieren in der ersten Blutuntersuchung erklart.
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Eine Abhangigkeit von der Carprofen-Gabe konnte auch hier nicht

beobachtet werden.

In unserer Untersuchung zeigte kein Patient eine Thrombozytopenie oder

erhdhte Blutungsneigung.

4.3.5 Elektrolyt-Haushalt, Glukosekonzentration

Die Konzentration von Natrium im Blut war gruppenunabhangig
physiologisch. In  keiner der Gruppen fiel ein Abfall der
Natriumkonzentration auf, wie sie in der Literatur nach Gabe von
nichtsteroidalen Antiphlogistika beschrieben wird (HOFMANN und LUTZ
2003). Auch die Elektrolyte Kalium, Kalzium, Chlorid und Phosphor
bewegten sich bei den einzelnen Patienten innerhalb der
Referenzbereiche. Die Zugehorigkeit zur Behandlungsgruppe und damit
Beeinflussung durch Carprofen-Gabe konnte in dieser Studie nicht

nachgewiesen werden.

MOLLENHOFF 2001 fand in ihrer Studie niedrigere bzw. erhohte
Blutglukosespiegel und Kortisolspiegel in Zusammenhang mit niedrigeren
bzw. hohen Schmerzgraden. Diese Beobachtung konnte in dieser Studie
nicht bestatigt werden, da die Glukosewerte sich bei allen Patienten
innerhalb des Referenzbereiches bewegten. Erhdhte Blutglukosespiegel
lassen sich aber auch durch die bestehende Erkrankung, Angst und
Stress in der jeweiligen Situation erklaren und konnten nicht
selbstverstandlich mit einem erhdhten Schmerzgrad in Verbindung
gebracht werden. Sie sind daher als alleinige Schmerzindikatoren
unzuverlassige Parameter (AITKENHEAD 1989, CONZEMIUS et al. 1997,
TACKE 2003).
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4.4 Perioperative Wirkung von Carprofen

Die intraoperative Gabe von Carprofen soll die analgetische Wirkung
erhohen, die Entstehung chronischer Schmerzzustande verhindern und
den Verbrauch von Analgetika verringern (LUTZ und LAMER 1990,
HANSEN 1992, WONG 1992, JAGE und HARTJE 1997, LASCELLES et
al. 1998, PASCOE 2000). In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
die perioperative Analgetika-Gabe bei einem chirurgischen Eingriff
notwendig ist, da 19 der 24 Patienten in der Gruppe OA auch

postoperativ ein Schmerzmittel bendtigten und somit aus der Studie fielen.

Mit Hilfe einzelner Parameter der mehrdimensionalen Schmerzbewertung
und mit zusatzlicher Beurteilung von NRS, VAS vor und nach Manipulation
konnte die Algesimetrie der Patienten prazise durchgefuhrt werden. Bei
diesen Messungen wurde deutlich, dass Analgesie in den ersten 72
Stunden nach weichteilchirurgischen und orthopadischen Eingriffen
notwendig ist. In dieser Studie stellte sich somit die Gruppe C3, die 3 Tage
lang Carprofen erhielt als ideale Gruppe heraus. Wichtig ist allerdings,
dass auch nach 72 Stunden die Algesimetrie durchgefihrt wird, um
festzustellen, ob im individuellen Fall eine weitere Analgetika-Gabe nétig

ist.

Carprofen wurde in anderen Studien als effektives Analgetikum zur
postoperativen Gabe nach Ovariohysterektomien und
Mundhdhlenoperationen eingesetzt (CLARK et al. 1989, LASCELLES et
al. 1998). Die analgetische Wirkung war sowohl nach
weichteilchirurgischen als auch nach orthopadischen Eingriffen sehr gut.
Carprofen ist ein in der Praxis gut anzuwendendes Analgetikum, da kein
Patient Nebenwirkungen, die eine Veranderung des Analgesie-Regimes

notig gemacht hatten, zeigte.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Analgetika
nach chirurgischen Eingriffen auch bei der Katze notwendig ist und es
nicht ausreicht, nur intraoperativ eine ausreichende Analgesie zu haben.
Carprofen, das zu diesem Zeitpunkt eine Zulassung zur einmaligen
Applikation hatte, war ein sehr potentes und gut vertragliches
Analgetikum. Allerdings konnte in der Studie bewiesen werden, dass bei
orthopadischen und weichteilchirurgischen Eingriffen eine einmalige Gabe
in der Regel nicht ausreicht, sondern die Schmerztherapie Uber
mindestens 3 Tage erfolgen sollte auch wenn die Patienten der Gruppe

C1 keine zusatzliche Analgesie benotigten.

In der Gruppe OA, die zunachst aulder der intraoperativen Analgesie kein
Analgetikum bekam und zu Beginn der Studie aus 24 Katzen bestand,
fielen 19 Katzen innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation aus

der Studie da Analgetika verabreicht werden mussten.

Die visuelle Analog-Skala (VAS) und die numerische Schmerz-
Bewertungs-Skala (NRS) stellten sich beide als einsetzbar dar. Die
Parameter Lahmheit, Verspannung der Muskulatur, Aktivitat und
Schmerzreaktion bei Palpation der Wunde waren die Parameter, mit
denen die Schmerzhaftigkeit am prazisesten beurteilt werden konnte.
Diese Faktoren der mehrdimensionalen Schmerz-Skala (MDS) bestatigten
die mit Hilfe der VAS und der NRS erhobenen Daten. Faktoren wie
Aufregung, Allgemeinbefinden, spontane LautaulRerung, LautaulRerung bei
Palpation, Korperhaltung, Mutilation oder Verhalten bzw. motorische
Unruhe des Patienten beeinflussten diese Form der Algesimetrie nur

gering.

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Injektionsanasthesie mit
Tiletamin/Zolazepam und Alphaxolon/Alphadolon und anschlieRender

Inhalationsanasthesie keinen negativen Einfluss auf die Wirkung von
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Carprofen bei der Katze hat. In der Aufwachphase waren VAS, NRS und
MDS zur Beurteilung der Schmerzreaktion nicht sinnvoll, da die Sedation

die Algesimetrie erschwerte.

Durch die prasentierten Untersuchungsergebnisse konnte eine
mehrdimensionale, einfach und schnell anzuwendende Methode der
klinischen Algesimetrie fur den taglichen pra- und postoperativen Einsatz
bei der Katze entwickelt und abgesichert werden. Die beim Hund sehr gut
anzuwendenden Skalen von VAS und NRS in Kombination mit Palpation,

konnten auch bei der Katze eingesetzt werden.

Die Patienten zeigten im 5-tagigen Beobachtungszeitraum keine
Unvertraglichkeiten bei Anwendung von Carprofen. Die erhobenen
Laborparameter zur Beurteilung von renalen, gastrointestinalen und
hepatischen Nebenwirkungen waren ohne besonderen Befund. Die Tiere,
die 3 oder 5 Tage lang Carprofen erhielten zeigten deutlich weniger
Schmerzen als die Patienten, die kein Schmerzmittel erhielten. Die
Katzen, die nur einen Tag Carprofen erhielten, waren geringradig
schmerzhafter als die Patienten der Gruppen C3 und C5, was aber bei

keiner der Katzen ein therapiebedurftiges Ausmalf} annahm.

Insgesamt schien eine Analgesie von 72 Stunden bei Frakturen und
Weichteiloperationen ausreichend zu sein. Nach diesem Zeitraum ist es
notwendig fur jeden einzelnen Patienten mit Hilfe von Algesimetrie Uber
die weitere Notwendigkeit der Schmerztherapie zu entscheiden. Aufgrund
des bei der Katze verlangsamten Metabolismus muss regelmalig
kontrolliert werden, ob es zu Nebenwirkungen kommt. Das Vorliegen von
relativen und absoluten Kontraindikationen, wie Hypovolamie, Nieren-
oder Gastrointestinale Storungen muss durch Kontrolle der Blutwerte

besonders beachtet werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Studie war es folgende Fragestellung zur
Schmerztherapie bei der Katze nach chirurgischen Eingriffen zu
beantworten. Zunachst sollte die Eignung von Carprofen zur
perioperativen Analgesie bei der Katze geklart werden. Des weiteren sollte
der Zeitraum definiert werden, in dem die Schmerztherapie nach
chirurgischen Eingriffen bei der Katze routinemallig notwendig ist. Dieser
Zeitraum wurde mit Hilfe der visuellen Analog-Skala (VAS) vor und nach
Manipulation, der numerischen Schmerz-Skala (NRS) und der
mehrdimensionalen Schmerz-Skala (MDS) bestimmt. Der Uberpriifung der
analgetischen Wirkung des nicht-steroidalen Antiphlogistikums Carprofen
(Rimadyl®) bei der Katze wurde ebenfalls nachgegangen. Der
Untersuchungszeitraum umfasste den funftagigen postoperativen
Zeitraum nach orthopadischen oder weichteilchirurgischen Eingriffen.
Besonders berucksichtigt wurden eventuelle Nebenwirkungen, die mit der
gewahlten Anasthesie Tiletamin/Zolazepam i.m., Alphaxolon/Alphadolon

i.v. und Isofluran per Inhalation in Verbindung gebracht werden konnten.

Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgeflhrt, die sich einem
orthopadischen oder weichteilchirurgischen Eingriff unterziehen mussten.
Vor der Operation wurde von jedem Patienten ein Blutbild angefertigt und
die erste Schmerz-Bewertung durchgefuhrt. Wurden auf diesem Weg
Nieren- oder Leberwertveranderungen bemerkt, wurden die Katzen von
der Studie ausgeschlossen. Die Einteilung in 4 Gruppen erfolgte nach dem
Zufallsprinzip (C1, C3, C5 und OA). Die Patienten der Gruppen C1, C3
und C5 erhielten am Operationstag 30 Minuten vor Operationsende 4.0
mg/kg KM Carprofen i.v.. Die Patienten der Gruppe C1 erhielten in den
folgenden Tagen alle 24 Stunden ein Placebo. Die Patienten der Gruppe
C3 erhielten 24 und 48 Stunden nach Extubation 4.0 mg/kg KM Carprofen
s.c. und in den folgenden 2 Tagen ein Placebo. Die Patienten der Gruppe
C5 erhielten 24, 48, 72, 96 und 112 Stunden nach Extubation 4.0 mg/kg
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KM Carprofen s.c.. Die Patienten der vierten Gruppe OA (ohne Analgesie)
erhielten zunachst postopertiv kein Analgetikum, wobei aus ethischen,
rechtlichen und bereits vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnissen
Katzen bei einem VAS-Wert > 30 und NRS > 3 sofort Rimadyl erhielten,
dann aber von der Studie ausgeschlossen wurden. Aus diesem Grund
erhielten 19 Patienten der Gruppe OA, die 24 Patienten umfasste,
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation ein Analgetikum. Eine

statistische Auswertung dieser Gruppe war so nicht mehr maglich.

Die Tiere erhielten zur Einleitung der Anasthesie 10.0 mg/kg KM
Tiletamin/Zolazepam i.m.. Nachdem der vendse Zugang gelegt worden
war, wurde die Narkose mit Alphaxolon/Alphadolon 2.0-6.0 mg/kg KM i.v.
nach Bedarf aufrecht und im folgenden nach Intubation mit Isofluran

erhalten.

Die Schmerz-Beurteilung fand vor der OP, bei Extubation, 2, 4, 6, 8,16,
24, 32, 40, 48, 56, 64, 72, 80, 88, 96, 104 und 112 Stunden nach der
Extubation statt. Die weiteren Blutproben wurden 48 und 96 Stunden nach

der Extubation enthommen.

Die Schmerz-Bewertung umfasste VAS, NRS und MDS. Die MDS
beurteilte LautaulRerung des Patienten, Verhalten/motorische Unruhe,
Korperhaltung, Schmerzreaktion bei Palpation der Wunde, Lahmheit,
Verspannung der Muskulatur, Mimik, Mutilation, Futteraufnahme,
Wasseraufnahme, Urin- und Kotabsatz. Herzfrequenz, Atemfrequenz und
Korperinnentemperatur wurden gemessen. Als Laborparameter wurden
die Konzentrationen von ALT, ALB, AP, Bilirubin, Chlorid, Cholesterin,
Gesamteiweild, Globulin, Glukose, GLDH, vy-GT, Harnstoff, Kalium,
Kalzium, Kreatinin, Natrium, Phosphat (anorg.) und Triglyzeride
gemessen. Ein rotes Blutbild und Differentialblutbild wurden ebenso wie

die venodse Blutgasanalyse angefertigt.
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Veranderungen von Herzfrequenz, Atemfrequenz, Koérperinnentemperatur,
Aufregung, Allgemeinbefinden, spontane LautaulRerung des Patienten
oder nach Manipulation, Verhalten/motorische Unruhe, Korperhaltung,
Mimik, Mutilation, Futteraufnahme, Wasseraufnahme, Urin- und Kotabsatz
stellten keine sehr sensiblen Kriterien dar, um das Ausmal} vorhandener
Schmerzen sicher beurteilen zu kdnnen. Hoch signifikante Unterschiede
waren bei den Parametern Lahmheit, Verspannung der Muskulatur,
Aktivitat und Schmerzreaktion bei Palpation der betroffenen Koérperregion
zu beobachten. Diese Parameter wurden durch Aufregung der Katze nur

geringfugig beeinflusst.

Die VAS wurde vor und nach Manipulation des Patienten beurteilt, was sie
mehrdimensional werden lie3. VAS und NRS zeigten zueinander einen
nahezu parallelen Verlauf, wahrend zwischen den Gruppen hoch-
signifikante Unterschiede notiert werden konnten. Anhand dieser
Ergebnisse konnte bewiesen werden, dass diese Schmerz-Skalen bei der
der Katze einsetzbar sind, obwohl die Schmerzbeurteiling bei der Katze
sehr schwierig ist. Es konnte gezeigt werden, dass die Algesimetrie ein

individuelles Schmerztherapie-Regime ermoglicht.

Insgesamt zeichnete sich Carprofen durch gute klinische Vertraglichkeit
und Analgesie aus und ist zur postoperativen Schmerztherapie bei der
Katze geeignet. Auch im flinftagigen Beobachtungszeitraum waren keine
Nebenwirkungen zu beobachten. Da die Katzen, die nur am Operationstag
Carprofen erhielten in den 3 Tagen nach der Operation eine starkere
Schmerzreaktion zeigten, als die Tiere, die noch unter dem Analgetikum
standen, am vierten Tag aber genauso wenig schmerzhaft erschienen, wie
die Tiere mit Carprofen scheint eine Analgesie bis 72 Stunden nach
chirurgischen Eingriffen ausreichend. Nach diesem Zeitraum muss die
regelmallige Algesimetrie Uber die Notwendigkeit einer weiterzufiihrenden

Analgesie bei jedem Patienten individuell entscheiden.
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V4 SUMMARY

Aim of the study was to answer the following questions concerning pain
therapy in cats after surgical interventions. First of all was to confirm the
appropriateness of carprofen as a perioperative analgesic for cats.
Furthermore to define the time in which pain therapy is required by cats
that have undergone surgery. This time limit was determined using the
visual analog scale (VAS), the numeric rating scale (NRS) and the
multidimensional pain scale (MDS). The analgesic effect of the non-

steroidal anti inflammatory drug carprofen (Rimadyl®) was also tested.

The time limit was set to be five days long after surgical interventions that
included soft tissue surgery and orthopedic surgery. Special
considerations were made to possible side effects that could accure with
the wused anesthesia (tiletamine/ zolazipame i.m., alphaxalone
/alphadolone i.v. and isofluran per inhalation anesthesia). Blood pictures
and first pain scores were made to all patient’s prior surgical intervention.

Cats that showed liver and/or kidney damage were excluded of this study.

The patients were randomly divided into four groups (C1, C3, C5 and OA).
Patients of the groups C1, C3 and C5 obtained postoperative on the day
of surgery 30 minutes prior to the end of the surgical intervention 4.0
mg/kg BM carprofen i.v.. Patients of group C1 were treated every 24 h
with a placebo. Patients of group C3 were given 24 and 48 h after
extubation 4.0 mg/kg BM carprofen s.c. and for the remaining 2 days a
placebo. Patients of group C5 obtained the same dose of carprofen 24,
48, 72, 96 and 112 h post extubation. Patients of group OA obtained no
analgesics except of those group members with a VAS value exceeding
30 and a NRS > 3, those patients were treated immediatly with rimadyl
and were excluded from this study. Therefore 19 out of 24 patients had to
be treated in the first 24 h post extubation leading to an impossible

statistical analysis of this group.
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Anesthesia was induced in all patients with 10.0 mg/kg BM Tiletamine
/Zolazepam i.m.. Maintenance was carried out by administrating 2.0-6.0
mg/kg BM Alphaxolone/Alphadolone through a venous catheter there after

then all cats were intubated and finally maintained with isoflurane.

Pain assessment was first estimated prior surgery and after
2,4,6,8,16,24,32,40,48,65,64,72,80,88,96,104 and 112 h of extubation.

Blood samples were taken 28 and 96 h after extubation

The parameters used to evaluate pain were VAS, NRS, and MDS. MDS
evaluates the patients vocalization, behavior, restlessness, body posture,
pain reactions after palpation of wound, lameness’s, muscular tension,
mimic, auto mutilation, food and water intake urination, defecation heart
rate, respiration frequency and body temperature. Blood parameters
measured included the concentration of ALT, albumin and AP, bilirubine,
chloride, cholesterin, total plasma protein, globulines, glucose, GLDH, y-
GT, urea, potassium, calcium, ceatinine, natrium, phosphat (anorganic)
and triglycerides. In addition a red and white blood cell count including a
differential count of white blood cells and a venous blood gas analysis

were made.

Changes in the patients vocalization, behavior, restlessness, body
posture, mimic, auto mutilation, food and water intake, urination,
defecation heart rate, respiration frequency and body temperature, were
no sensitive parameters to judge the degree of patients pain. Parameters
such as pain reactions after palpation of wound, lameness and muscular
tension were very significant in evaluating pain. These parameters were

not masked by patients agitation.

VAS was taken prior and after patient manipulation which made it seem to
bee more dimensional. Although there were high significant differences in
the jugged groups, the VAS and NRS of these groups showed similar

parallel results. These results gave the evidence that pain scales are
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useful to asses pain in cats although pain assessment is difficult to
measure. It also showed that pain scoring is a useful tool to determine the

individual pain therapy needed by each patient.

Generally speaking carprofen showed good clinical acceptance, analgesia
and is appropriate for the postoperative pain therapy in cats. In the 5 days

examination period no side effects could be noticed.

Based on the observation that cats obtaining carprofen only on the first
day post operatively showing strong pain reactions for a period of 3 days
and cats obtaining the same drug for 3 days on the fourth day like those
cats with a single treatment similar low reaction after pain assessment
show, it was assumed that pain therapy should be made for a period of 3
days after surgery. After this period a thorough pain assessment is to be

made to each patient to determine if there is a further analgesic need.
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