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Abkurzungsverzeichnis

APR Akute Phase Reaktion

APP Akute-Phase-Proteine

COX Cyclooxygenase

CPS Composite Pain Scale

CRP C-Reaktives Protein

Fb Fibrinogen
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HAB Homobopathisches Arzneibuch
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IL-1 Interleukin-1
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i.v. Intraven6s

KGW Kérpergewicht

ug Mikrogramm

M arithmetischer Mittelwert

n Anzahl der Probanden

ng Nanogramm

NG neutrophile Granulozyten

NSAID Nichtsteroidales Antiphlogistikum
OCT Optical Coherence Tomography = Optische Koharenztomographie
pg Pikogramm

PP Per-Protocol Population

SAA Serum-Amyloid A

S.C. subkutan

SD Standardabweichung

TNF-a Tumornekrosefaktor-a

Tr14 Traumeel ad us. vet.

VVK Venenverweilkatheter

WBC White Blood Cells = weiBe Blutkérperchen = Gesamtleukozyten

5



Einleitung

1 Einleitung

Die Kastration von Hengsten ist einer der haufigsten chirurgischen Eingriffe in der
Pferdepraxis. Obwohl es sich um eine oft durchgefuhrte Standardoperation handelt,
gibt es ein erhebliches Risiko fur postoperative Komplikationen, vor allem durch das
Entstehen von Wundheilungsstérungen, wie zum Beispiel starke Wundschwellun-
gen und Infektionen (Kilcoyne et al., 2013; Moll et al., 1995; Railton, 1999).

Jedes Trauma und damit auch jeder operative Eingriff erzeugen eine Akute-Phase-
Reaktion (APR). Die APR wird durch die Ausschuttung von Zytokinen initiiert und
daraus resultierend werden Akute-Phase-Proteine (APP) wie z.B. Serum-Amyloid A
(SAA) in der Leber verstarkt synthetisiert und freigesetzt. Die wichtigsten Zytokine
im Rahmen einer APR sind Interleukin-1 (IL-1), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und
Interleukin-6 (IL-6). SAA wird in der Leber beim Pferd innerhalb von 6 Stunden nach
dem Insult gebildet, was zu einem bis zu 1000-fachen Anstieg im Blut fihren kann
(Jacobsen und Andresen 2007, Jacobsen et al. 2005). Durch diese starke Zunahme
hat sich das SAA beim Pferd als Major APP erwiesen und sein deutlicher Anstieg
korreliert mit einem erhohten Risiko postoperativer Komplikationen nach der Kast-
ration von Hengsten (Crisman et al. 2008, Jacobsen et al. 2007, Jacobsen 2023).
Auch nach einer unkompliziert verlaufenden Kastration kommt es zu einem charak-
teristischen Anstieg und Ruckgang der SAA-Konzentrationen im Blut der Pferde
(Hultén et al., 1997; Jacobsen et al., 2005a; Miller et al., 2006; Nunokawa et al.,
1993; Pepys et al., 1989).

Der Ablauf einer perioperativen Entzundungsreaktion ist maf3geblich fur die Wund-
heilung und das Ausmal} der Schmerzen nach der Operation verantwortlich. Durch
UberschieBende Immunreaktionen kann es zu pathologischen Komplikationen nach

der Kastration kommen (Crisman et al., 2008; Rossaint & Margraf, 2021).

Eine Reduktion der Entzindungsreaktion fuhrt zu einem verminderten Anschwellen
des Wundbereiches, wodurch die postoperativen Schmerzen reduziert werden. Ein
verbessertes Wohlbefinden der Pferde ist ausschlaggebend fur eine schnelle Gene-
sung und ein entscheidender Faktor fur den Tierschutz und das Tierwohl.

Der Einsatz von systemisch wirksamen nichtsteroidalen Antiphlogistika wird fur den

perioperativen Zeitraum bei einer Hengstkastration empfohlen (Bowen et al., 2020).
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Einleitung

Ein in der Pferdepraxis haufig verabreichtes Medikament ist Flunixin-Meglumin, das
bei viszeralen Schmerzen eingesetzt werden kann (Duz et al., 2019; Kietzmann &
Baumer, 2016; Lemonnier et al., 2022). Es fuhrt Uber Hemmung der Cyc-
looxygenase zu einer verminderten Produktion von Prostaglandinen. Die Prostag-
landine sind verantwortlich fir die Folgen der Entziindung wie z.B. Fieber und
Schmerzen (Knych, 2017). Eine Applikation von NSAIDs bei Pferden sollte sorgfaltig
abgewogen werden, da neben den positiven Eigenschaften auch Nebenwirkungen,
wie Ulzerationen am Magen-Darm-Trakt und Einschrankungen der Nierenfunktion
beschrieben sind und sich der Einsatz von NSAIDs negativ auf die akute Entzin-

dungsphase bei einer Wundheilung auswirkt (Knych, 2017; Provost, 2012).

Traumeel ad us. vet. (Biologische Heilmittel Heel GmbH, Deutschland) ist ein Kom-
plexmittelhomodopathikum und besteht aus 14 Inhaltsstoffen. Studien ergaben Hin-
weise darauf, dass Traumeel die Entzindungsreaktion Uber bestimmte Signalwege
reguliert, die das Abklingen einer akuten Entzindung induzieren (St. Laurent et al.,
2017, 2021). Jordan et al. (2021) schliellen aus ihren Ergebnissen, dass Traumeel
die Synthese von spezialisierten entzindungsauflosenden Mediatoren (SPMs) for-
dert, wodurch die Efferozytose von Neutrophilen durch die Makrophagen erhoht

wird.

Es wird angenommen, dass Traumeel ad us. vet. die perioperative Entzundungsre-
aktion herabsetzt, indem es bei einer APR die Synthese verschiedener Zytokine,
u.a. IL-13 herunter reguliert, sodass es nachfolgend zu einer Reduzierung des SAA-
Konzentrationsanstieg im Blut kommt. Durch die Modulierung der physiologischen
Ablaufe wahrend der Entzindungsreaktion fuhrt der Einsatz von Traumeel, im Ge-
gensatz zu den NSAIDs, nicht zu einer Unterdrickung von wichtigen inflammatori-

schen Prozessen wahrend der akuten Entzindungsphase der Wundheilung.

Der Einsatz und die Wirkung von homoopathischen Arzneimitteln sind in der Gesell-
schaft stark umstritten. Validierte klinische Studien sind unerlasslich, um unvorein-

genommen Daten zu erheben, die zur Beurteilung der Wirksamkeit beitragen.



Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, objektiv zu Uberprifen, ob Traumeel ad us. vet. im
Vergleich zu Flunixin-Meglumin eine klinisch verifizierbare Wirkung auf die postope-
rative Entziindungsreaktion, sowie die Wundheilung im perioperativen Zeitraum der
Kastration bei Pferden hat. Die Hypothese ist, dass Traumeel ad us. vet. Uber eine
Reduktion der Synthese von Zytokinen u.a. IL-18 die Konzentration von Akute-
Phase-Proteinen im Blut, vorrangig die Konzentration von Serum-Amyloid A, bei

Pferden senkt.

Die Kastration der Hengste dient dabei als Ausldser fir die Akute-Phase-Reaktion,
fur die bereits publizierte Verlaufswerte der Akuten-Phase-Proteine existieren.
Durch einen, im Vorfeld festgelegten, standardisierten Ablauf der Kastration und der
Kastrationsmethode wird eine Reduktion der intraindividuellen Unterschiede in der
Entziindungsreaktion und Wundheilung angestrebt. Um eine Verzerrung der Ergeb-
nisse durch Unterschiede in den Patientencharakteristika zu vermeiden, wurde sta-
tistisch Gberprift, dass sich die beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich Alter, Kor-
pergewicht und praoperativem SAA-Wert nicht unterschieden, da diese Faktoren
den postoperativen Verlauf beeinflussen kénnen. AuBBerdem wurde die Studie ver-
blindet durchgeflhrt.
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2 Grundlagen und Literaturiibersicht

2.1 Pathophysiologische Grundlagen der Entziindungsreaktion

Eine Entzindung ist die Reaktion des Koérpers auf eine Gewebeschadigung. Eine
Reihe von komplexen Prozessen ereignet sich im Korper als Abwehrreaktion auf
schadigende Reize, die sowohl exogen als auch endogen sein kénnen. Die Ursa-
chen fur die Entstehung einer Entziindung sind vielfaltig: Infektionen, allergische Re-
aktionen, chemische oder physikalische Ursachen (z.B. mechanische oder trauma-
tische Veranderungen) kénnen eine Entziindung im Organismus hervorrufen (Kietz-

mann & Baumer, 2016).

Der Begriff ,perioperative Entzindung® beschriebt die entziindlichen Reaktionen, die
im zeitlichen Umfeld eines chirurgischen Eingriffes, sowohl lokal am Operationsfeld
als auch im gesamten Korper auftreten kdbnnen. Wie diese Entziindungsreaktionen
verlaufen, ist entscheidend fur die Heilung und die Abwehr von Infektionen. Wenn
das Gleichgewicht zwischen entzundlichen und entzindungshemmenden Systemen
gestort ist, kann es durch UberschieBende Immunreaktionen zu pathologischen

Komplikationen kommen (Crisman et al., 2008; Rossaint & Margraf, 2021).

Im Folgenden wird zunachst die akute Entziindungsreaktion nach Gewebeschéadi-
gung durch einen operativen Eingriff, in diesem Falle die Kastration, beschrieben
und Marker fur die objektive Messung vorgestellt. AnschlieBend werden bereits vor-
handene Untersuchungen zur Entziindungsreaktion nach einer Hengstkastration

vorgestellt.

2.1.1 Perioperative Entziindungsmechanismen
Bei der Kastration von Hengsten wird die Haut im Inguinalbereich und die darunter-
liegenden Gewebe, einschlieBlich der Hodenhullen durchbrochen. Die lokale Reak-

tion des Gewebes auf Traumata ist die akute Entziindung (Miller et al., 2006).

Die verletzen Zellen und das zerstérte Gewebe setzen eine Reihe von chemotakti-
schen Signalen frei, welche Entziindungszellen anlocken. Es kommt es zu einer Va-

sodilatation, um die Durchblutung lokal in der betroffenen Region zu erhéhen und
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zusatzlich zu einer erhdhten GefaBpermeabilitat, welche den Austritt von Plasma
und Entziindungszellen in das umliegende Gewebe ermdglicht. Weiterhin kommt es
unter anderem zu einer Freisetzung von Arachidonsaure-Metaboliten und Produkten
des oxidativen Stresses. Insgesamt laufen eine Reihe von Reaktionen ab, die zu-
sammengefasst als Akute-Phase-Reaktion (APR) bezeichnet werden. Eine APR
wird beschrieben, als eine unspezifische, jedoch hochkomplexe und prazise abge-
stimmte Reihe von Entzindungsreaktionen (Crisman et al., 2008; Jacobsen &
Andersen, 2007), die unmittelbar nach einer Verletzung auftreten und zur Freiset-
zung von Mediatoren fuhren, die Auswirkungen auf den Stoffwechsel des gesamten

Organismus haben (Baumann & Gauldie, 1994).

Ziel der APR ist es, die Homdostase des Organismus wiederherzustellen und Infek-
tionserreger einzudammen oder zu zerstéren, sowie geschadigtes Gewebe zu ent-
fernen und das betroffene Organ zu reparieren (Egger, 2005; Koj, 1996; Kushner,
1982).

Ein wichtiger Bestandteil der Entziindungsreaktion ist die Freisetzung von Zytokinen
und Chemokinen, welche durch verschiedene Erkennungsmechanismen und Sig-
nalwege initiiert wird. Zytokine, eine Gruppe aus Peptiden und Proteinen des Im-
munsystems, regulieren vor allem die Signallibertragung zwischen den Zellen. Sie
kénnen so die Art und Intensitat der Immunantwort steuern und kénnen sowohl pro-
inflammatorisch als auch anti-inflammatorisch wirken. Die wichtigsten proinflamma-
torischen Zytokine sind Interleukin-1, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-a, Interfe-
ron-y (Koj, 1996; Miller et al., 2003).

Unter dem Einfluss der Zytokine entwickelt sich eine systemische Reaktion des Or-
ganismus. Es kommt unter anderem zu Fieber, Leukozytose, gesteigerte Glukokor-
tikoid-Sekretion, Veranderung der Konzentrationen von Eisen und Zink im Blut und
in der Leber, Aktivierung der Gerinnung und des Komplementsystems, Aktivierung
des Kininsystems und Aktivierung der Fibrinolyse. AuBerdem entsteht eine negative
Stickstoffbilanz, es veréndert sich der Aminoséurestoffwechsel und es kommt zu
drastischen Veranderungen Akute-Phase-Proteine (Koj, 1996; Kushner, 1982; Miller
et al., 2003).
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Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der APR nach Koj, A. (1996)

2.1.2 Akute Phase Proteine

Akute-Phase-Proteine (APP) sind eine Gruppe von Proteinen im Blutplasma, die
sich als Reaktion auf eine Infektion, eine Entziindung oder ein chirurgisches Trauma
signifikant andern und auf antikbrperunabhangige Weise zur Wiederherstellung der
Homdostase beitragen (Murata et al., 2004). APPs werden zu einem Hauptteil in der
Leber synthetisiert (Cray, 2012; Jacobsen & Andersen, 2007; Jain et al., 2011;
Wicher & Dieper, 1985), aber auch andere extra-hepatische Gewebe, wie die Nie-
ren, der Darm, die Milchdrlisen, das Fettgewebe und die Leukozyten kénnen APP

produzieren (Cray, 2012; Jacobsen, 2007).

Kennzeichnend fur APPs ist, dass sich ihre Plasmakonzentration, bei einer entziind-
lichen Erkrankung, um mindestens 25% verandert (Baumann & Gauldie, 1994;
Gabay & Kushner, 1999; Kushner, 1982; Mackiewicz et al., 1993). Dies kann sowohl

eine positive als auch eine negative Verdnderung bedeuten, was daran liegt, dass

11



Grundlagen und Literaturibersicht

die Leber im Falle einer APR eine groBe Anzahl an APPs produziert und die Syn-

these anderer Proteine reduziert.

Proteine, die in ihrer Konzentration abnehmen, werden als negative APPs bezeich-
net (Jacobsen, 2007; Kushner, 1982; Petersen et al., 2004). Zu den negativen APPs
zahlt das Albumin (Allen & Kold, 1988) und das Transferrin (Kushner, 1982; Murata
et al., 2004). Die positiven APPs kdnnen anhand der Starke ihrer Zunahme bei einer
APR unterteilt werden. Wenn ein Protein bei gesunden Organismen nicht oder nur
in sehr geringen Plasmakonzentrationen nachgewiesen werden kann und im Falle
einer APR um mindestens das 10-fache oder mehr ansteigt, wird es als Major APP
bezeichnet (Cray, 2012; Crisman et al., 2008; Jacobsen, 2007; Miller et al., 2003).
AuBerdem ist fur ein Major APP kennzeichnend, dass nach Auflésung des Stimulus
ein schneller Rickgang stattfindet, bei einem Krankheitsruckfall oder bei Sekundéa-
rinfektionen aber wieder erhdhte Konzentrationen gemessen werden kdnnen
(Crisman et al., 2008).

In der Literatur ist die Aufteilung zwischen moderaten und minor APPs leicht unter-
schiedlich. Die moderaten APP nehmen um das 2- bis 10-fache (Jain et al., 2011)
bzw. das 5-10 fache (Cray, 2012; Jacobsen, 2007) zu, wahrend kleinere APPs um
weniger als das Zweifache (Jain et al., 2011) bzw. zwischen 0,5-5 fache (Jacobsen,
2007) ansteigen. Zusammenfassend sind die moderaten und minor APPs auch bei
gesunden Pferden im Blut vorhanden und steigen bei einer APR um das 1-10 fache
an (Cray, 2012; Jacobsen, 2007; Jacobsen & Andersen, 2007; Jain et al., 2011).

Wichtige Funktionen der APP sind dabei u.a. die Induktion von Zytokinen, die Akti-
vierung des Komplementsystems, das Abfangen von Mikroorganismen und ihren
Produkten, die Bindung von Zelldetritus, das Abfangen von freiem Hamoglobin und
die Reduktion von Eisen (Cray, 2012; Jain et al., 2011; Wicher & Dieper, 1985).

Die Reaktionen der APPs unterscheiden sich bei den verschiedenen Spezies (Jain
et al., 2011; Murata et al., 2004; Petersen et al., 2004). Beim Menschen sind mehr
als 30 verschieden Proteine definiert (Jacobsen & Andersen, 2007), wobei das C-

reaktive Protein (CRP) eine wichtige Rolle spielt. Auch beim Hund ist das CRP ein
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gut messbares APP (Jain et al., 2011), dagegen nimmt beim Pferd und bei der Katze

das Serum-Amyloid A (SAA) eine vorrangige Rolle ein (Christensen et al., 2012).

2.1.2.1 Serum-Amyloid A

Serum-Amyloid A (SAA) ist ein Akute-Phase-Apolipoprotein, dass sowohl beim Men-
schen als auch beim Pferd zu den major Akute-Phase-Proteinen zahlt (Jacobsen &
Andersen, 2007; Mackiewicz, 1997; Pepys et al., 1989). Beim Pferd wurde es von
Husebekk et al. als erstes isoliert und ein molekulares Gewicht von 9-11 Kilodalton
wurde beschrieben (Husebekk et al., 1986; Jacobsen & Andersen, 2007; Nunokawa
et al., 1993; Witkowska-Pitaszewicz et al., 2019). SAA ist die Vorstufe von Amyloid
A (AA), dem Protein, das sich bei sekundarer Amyloidose in verschiedenen Gewe-
ben ablagert (Husebekk et al., 1986; Kisilevsky & Manley, 2012).

SAA wird hauptséchlich in der Leber von den Hepatozyten synthetisiert und zirkuliert
im Blut gebunden an High-Density-Lipoproteine (HDL) (Badolato et al., 2000). Drei
Isoformen von SAA konnten bei Pferden nachgewiesen werden (Hultén et al., 1997),
wobei SAA1 und SAA2 hauptséchlich in der Leber synthetisiert werden, wéhrend
SAA3 die wichtigste Isoform ist, die in extrahepatischen Geweben exprimiert wird
(Berg et al., 2011). Beim Pferd konnte eine extrahepatische SAA-Synthese unter
anderem in den Gelenken (Jacobsen et al., 2006b), in der Milchdriise (McDonald et

al., 2001), im Uterus (Berg et al., 2011) nachgewiesen werden.

SAA Ubernimmt bei einer Akuten-Phase-Reaktion Aufgaben und Funktionen, die es-
senziell fur die Abwehr von Entziindungen und zur Férderung der Gewebeheilung
sind. Es wurde beschrieben, dass SAA verschiedene Funktionen der Leukozyten,
u.a. die Chemotaxis und die Phagozytose hemmt oder verstarkt (Badolato et al.,
2000; Gatt et al., 1998; Witkowska-Pitaszewicz et al., 2019), die Synthese von wei-
teren Entziindungsmediatoren beeinflusst (Malle et al., 1997) und Einfluss auf den
Lipidtransport zum entziindeten Gewebe hat (Lindhorst et al., 1997). SAA induziert
Enzyme, die am Abbau der extrazellularen Matrix beteiligt sind (Vallon et al., 2001)
und hemmt den oxidativen Burst durch Neutrophile und Makrophagen (Linke et al.,
1991).
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Die Verbindung von SAA im Blut mit HDL ist bedeutsam fur den Cholesterintransport
und -stoffwechsel, da die physiologische Aufgabe von HDL der Ricktransport von

Cholesterin zur Leber ist (Kisilevsky & Manley, 2012).

In Folge einer Verletzung befinden sich viele Erythrozyten, Zelltrimmer und Zell-
membranfragmente im betroffenen Bereich und Cholesterin, das ein essenzieller
Bestandteil von tierischen Zellmembranen ist, liegt frei vor. Das Cholesterin wird von
Makrophagen zusammen mit anderen Zelltrimmern phagozytiert und diese belade-
nen Makrophagen synthetisieren Zytokine (IL-1, IL-6 und TNF-a), welche die hepa-
tische SAA-Synthese aktivieren (Kisilevsky & Manley, 2012; Uhlar & Whitehead,
1999; Witkowska-Pitaszewicz et al., 2019). AuBerdem bilden die mit Cholesterin be-
ladenen Makrophagen Bindungsstellen fir HDL/SAA aus. Damit ein Transport von
Cholesterol zur Leber stattfindet, erhéht SAA zum einen die HDL-Affinitat fur die mit
Cholesterol beladenen Makrophagen, zum anderen kann SAA sich bei Kontakt mit
den Makrophagen vom HDL entfernen und in die Makrophagen einwandern. Im Zell-
inneren wandelt SAA das eingelagerte Cholesterin so um, dass eine transportable
Form entsteht. Das HDL ist nun in der Lage Cholesterin aus dem Makrophagen auf-
zunehmen, da es freie Bindungskapazitaten hat, die zuvor vom SAA besetzt waren
und eine hohe Bereitschaft fir die Aufnahme des Cholesterins aufweist (Kisilevsky
& Manley, 2012).

SAA ist im Blut von gesunden Pferden nicht oder nur in sehr niedrigen Konzentrati-
onen nachzuweisen. In der Literatur ist ein Wert zwischen <0,5 bis 20 mg/L flur ge-
sunde Pferde angegeben (Jacobsen et al., 2005; Nunokawa et al., 1993; Pepys et
al., 1989; Witkowska-Pitaszewicz et al., 2019). Bereits 6 Stunden nach einem ent-
zundlichen Stimulus erhdht sich bei Pferden die SAA-Konzentration im Blut und er-
reicht einen H6hepunkt 48 Stunden nach dem Insult, wobei es um das 100 — 1000-

fache ansteigen kann (Jacobsen, 2007; Nunokawa et al., 1993).

Nunokawa et al. (1993) untersuchten SAA bei verschiedenen Pferden, unter ande-
rem auch bei Pferden mit experimentell induzierter Entziindung. Verédnderungen der
SAA-Konzentration bei diesen Pferden konnten zeigen, dass SAA ein empfindliches
Akute-Phase-Protein ist und die individuellen Unterschiede in den Verdnderungen

der SAA-Konzentration deuten darauf hin, dass die Werte flir die SAA-Konzentration
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mit dem Entziindungszustand zusammenhangen. SAA-Werte sinken als Reaktion
auf die Therapie und mit Auflésen der Entziindung (Hultén & Demmers, 2002; Ja-
cobsen et al., 2005; Nunokawa et al., 1993).

Far die Messung von SAA-Konzentrationen steht heutzutage ein automatisiertes tur-
bidimetrisches Messverfahren (LZ-SAA ‘Eiken’, Fa. Eiken Chemical Co., Japan) zur
Verflgung, welches die SAA von Pferden auf zuverlassige Weise ermittelt, aber ei-
gentlich fir die Messung von human SAA-Konzentrationen vorgesehen ist
(Jacobsen et al., 2005, 2009). Seit 2019 gibt es auch eine fiir Tiere zugelassene und
bei Pferden zuverlassig messende turbidimetrische Messmethode (VET-SAA Eiken,
Fa. Eiken Chemical Co., Japan) (Christensen et al., 2012; Jacobsen et al., 2019).
AuBerdem werden sogenannte Point-of-Care Messgeréte in der Pferdepraxis haufig
verwendet, mit denen SAA-Werte innerhalb kurzer Zeit nah am Patienten ermittelt
werden kénnen (Kiemle et al., 2022). Kiemle et al. untersuchten in einer Methoden-
vergleichsstudie die beiden turbidimetrischen Tests und ein Point-of-Care Messge-
rat und wiesen ein hohes MaB an konstanter und proportionaler Konzentrationsver-
zerrung zwischen dem StableLab-Assay und den immunturbidometrischen SAA-As-
says nach Jacobsen (2023). Die Konzentrationsunterschiede zwischen den einzel-
nen Methoden waren teils erheblich, sodass Kiemle et al. (2022) darauf hinweisen,
dass die gemessenen Konzentrationen nicht zwischen verschiedenen Testsyste-

men verglichen werden kdénnen.

SAA hat sich als ein haltbares und bestandiges Protein erwiesen und bleibt bei einer

Lagerung bei -80°C nachweislich fur 2,5 Jahre stabil (Kiemle et al., 2022).

2.1.2.2 Fibrinogen
Fibrinogen (Fb) ist ein wichtiger Faktor bei der Blutgerinnung und der Wundheilung
bei Pferden. Es wird als Akute-Phase-Protein in der Leber synthetisiert und als di-
agnostischer Marker zur Uberwachung von Erkrankungen bei Pferden verwendet
(Allen & Kold, 1988; Borges et al., 2007; Crisman et al., 2008; Miller et al., 2006;
Murata et al., 2004).

Fb ist ein groBes Glykoprotein und als moderates APP im Blut von Pferden in einer

Konzentration von 2-4g/L messbar (Crisman et al., 2008; Jacobsen, 2007). Eine
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wichtige Funktion von Fibrinogen ist seine Vorlauferrolle fir Fibrin. Im Rahmen der
Gerinnungskaskade aktivieren Blutplattchen als Reaktion auf GeféBverletzungen
die Produktion von Thrombin. Thrombin spaltet das Fibrinogen in Fibrin und durch
Polymerisation der Fibrinmolekule entsteht ein unldsliches Fibrinnetz, welches be-
deutsam fur die Wundheilung ist (Brooks et al., 2022; Cray, 2012; Crisman et al.,
2008; Fries et al., 2016). Auch bei Entziindungsprozessen spielt Fibrinogen eine
wichtige Rolle, indem es die Leukozytenmigration férdert und bei Exposition mit en-
dothelialen Zellen die Expression von Interleukin-8 anregt (Jennewein et al., 2011).
Durch Bindung an Integrine auf Zelloberflachen (CD11/CD18) von Phagozyten l6st
Fibrinogen eine Kaskade intrazellularer Signale aus, die die Degranulation, Pha-
gozytose und antikbrperabhéngige Zytotoxizitat verstarken (Crisman et al., 2008).
Zusatzlich wurde in den letzten Jahren eine antibakterielle Aktivitat von Fibrinogen

erkannt (Fries et al., 2016; Jennewein et al., 2011).

Fibrinogen hat, im Gegensatz zum SAA, eine langsame Reaktionszeit (Crisman et
al., 2008; Jacobsen et al., 2005a). Der Fb-Wert im Plasma von Pferden fangt fru-
hestens 24-72h nach einem entzlindlichen Stimulus an zu steigen und erreicht einen
Hohepunkt 72-144h nach dem Stimulus. Fb-Werte zwischen 3-11g/L sind als Maxi-
malwerte in der Literatur angeben und diese Erh6hung kann far mehrere Wochen

bestehen bleiben (Jacobsen et al., 2005).

In der veterindrmedizinischen Diagnostik wird Fb vor allem im Rahmen der Gerin-
nungsprofile gemessen, ,um eine Verbrauchskoagulopathie mit ausgepragter se-
kundérer Hyperfibrinolyse oder primarer Hyperfibrinolyse zu diagnostizieren oder
deren Verlauf zu kontrollieren® (Mischke, 2014). AuBerdem ist Fb ein unspezifischer
Marker von Entziindungen (Crisman et al., 2008; Hooijberg et al., 2014; Mischke,
2014).

Die Bestimmung von Fibrinogen erfolgt aus plattchenarmen Zitratplasma, da es im
Serum préazipitieren wirde. Die Mess-Methode nach Clauss, bei welcher der gerinn-
bare und auch der in vivo hamostatisch wirkende Teil des Proteins erfasst wird, hat
sich in der klinischen Anwendung etabliert (Mischke, 2014). Eine Erhéhung der Fib-

rinogenkonzentration ist zwar spezifisch fur eine Entziindung, dient aber nicht zur
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weiteren Differenzierung, wahrend eine Fibrinogenkonzentration innerhalb des Re-

ferenz-Intervalls eine Entziindung nicht ausschlieBt (Hooijberg et al., 2014).

Fibrinogen war eins der ersten erforschten APPs und wird haufig beim Pferd zum
Nachweis von Infektionen bestimmt (Allen & Kold, 1988; Jacobsen et al., 2005a;
Miller et al., 2006; Newquist & Baxter, 2009). Fibrinogen hat den Nachteil, dass es
langsam ansteigt und nach Abklingen einer Erkrankung nur langsam wieder ab-
nimmt, weshalb sich andere APPs zum Nachweis und Monitoring von Entztiindungen
bei Pferden besser eignen (Borges et al., 2007; Crisman et al., 2008; Hultén & Dem-
mers, 2002; Jacobsen et al., 2005a).

2.1.2.3 Albumin

Albumin ist ein Transportprotein, das in der Leber von S&ugetieren synthetisiert wird.
Waéhrend der APR drosseln IL-1 und IL-6 die Albuminsynthese zugunsten einer zu-
nehmenden hepatischen Synthese von positiven APPs (Crisman et al., 2008; Moritz
et al., 2014). Nach einem entzindlichen Stimulus verringert sich die Albumin-Kon-
zentration im Blutplasma zwar nur geringgradig, aber signifikant (Auer et al., 1989).
Nach etwa 144h beginnt die Konzentration zu fallen und erreicht ein Minimum nach
192—-240 Stunden (Jacobsen, 2007).

Eine Erniedrigung der Albumkonzentration kann auch aufgrund von Enteritiden, Blu-
tungen oder Kachexie entstehen. Da chronische Entziindungen, z.B. chronische Le-
ber- und Darmkrankheiten mit einer Hypalbumindmie einhergehen (Fey, 2017), ist

Albumin als Marker flr akute Entziindungen nicht geeignet (McGovern, 2018).

2.1.2.4 Transferrin und Eisen

Transferrin, das Eisentransportprotein, ist in bekanntes negatives APP bei S&uge-
tieren (Cray, 2012; Gulhar et al., 2024; Jain et al., 2011; Kushner, 1982; Mackiewicz,
1997) und Eisen ist ein Akute-Phase-Reaktant bei Pferden (Jacobsen et al., 2009).
Eisen wird von Schleimhautzellen des Jejunums aus Nahrungsbestandteilen aufge-
nommen, gelangt in den Blutkreislauf und wird dort an das Glykoprotein Transferrin
gebunden (Ratledge & Dover, 2000).

Eine verringerte Transferrinkonzentration verschlechtert die Wachstumsbedingun-
gen fur Mikroorganismen (Schwendewein, 2014). Die Eisenkonzentration im Blut
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von Saugetieren nimmt wahrend einer APR um 30 bis 40% gegeniber des Aus-
gangswertes ab (Auer et al., 1989). Da Bakterien Eisen fir die Virulenz und Repli-
kation bendtigen (Borges et al., 2007; Ratledge & Dover, 2000), unterstltzt eine
verminderte Eisenkonzentration die Abwehr von Mikroorganismen (J. E. Smith &
Cipriano, 1987).

Die Bestimmung von Eisen ist aus Serum oder Plasma von Pferden mit vielen blut-
chemischen Analysegeréaten einfach durchzufihren (McGovern, 2018) und eine Hy-
poferremie ist ein verlassliches Anzeichen fir eine systemische Entziindungsreak-
tion bei Pferden die alter als 2 Monate sind (Borges et al., 2007; Crisman et al.,
2008). Nach experimentell induzierten Entziindungen kommt es zu einem signifikan-
ten Rickgang des Eisens innerhalb von 24h (Auer et al., 1989; J. E. Smith &
Cipriano, 1987; Varma et al., 1984).

2.1.3 Untersuchungen zur Entziindungsreaktion nach Hengstkastration
Da Kastration von Hengsten eine der am haufigsten durchgefiihrten Operationen in
der Pferdepraxis ist, wurde der Verlauf der APR anhand von verschiedenen APPs

bereits in mehreren wissenschaftlichen Veroffentlichungen dargestellt.

Die erste bekannte Publikation zur APR nach Hengstkastration hat in einer groB3
angelegten Untersuchung SAA-Konzentrationen im Serum von Pferden verschiede-
nen Alters und Gesundheitszustandes gemessen (Nunokawa et al., 1993). Dabei
wurde u.a. bei sechs englischen VollblGtern im Alter von zwei bis sieben Jahren eine
Routinekastration durchgefuhrt, wobei die Kastrationsmethode nicht beschrieben
wurde. Den Pferden wurde anschlieBend ein Antibiotikum Gber funf Tage intramus-
kular appliziert und Blut wurde vor und nach der Operation abgenommen. Das Anti-
biotikum, die genauen Zeitpunkte der Blutentnahme und die Werte der SAA-Kon-
zentrationen sind in der Verdéffentlichung nicht angegeben. Beschrieben wurde, dass
die SAA-Konzentration innerhalb von 6 Stunden anstieg und am zweiten Tag nach
dem Eingriff einen Wert erreichte, der etwa 4- bis 20-mal so hoch war wie die Werte
vor der Kastration. Innerhalb von 28 Tagen nach der Operation sanken die SAA-
Werte wieder auf die Ausgangswerte ab, was mit dem Verschwinden der lokalen

Entzindung zusammenpasste. Einer Abbildung kann man entnehmen, dass die
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SAA-Konzentrationen bei den Pferden nach der Kastration an Tag 2 und 3 Maximal-

werte mit Konzentrationen knapp unter 300 pg/ml erreichen (Nunokawa et al., 1993).

Hultén et al. (1999) entwickelten flr die Messung von SAA im Serum bei Pferden
einen Chemilumineszenz-Enzymimmunoassey und Uberpriften diesen im klini-
schen Einsatz. Es wurden sieben gesunde Pferde in Vollnarkose geschlossen kas-
triert. Bei diesen Pferden wurde unmittelbar vor der Sedierung und der Operation,
etwa 1 Stunde nach der Operation sowie an den Tagen 1, 2, 4, 7 (bei 3 Pferden an
den Tagen 6 und 8) und 14 oder 15 (nur bei einem Pferd) nach der Operation Blut
entnommen. Der postoperative Verlauf nach der Kastration wurde fur alle Pferde als
unkompliziert beschrieben und die SAA-Werte passten zu dieser Beobachtung.
Sechs von sieben Pferden zeigten ihre héchste SAA-Konzentration am zweiten Tag;
das siebte Pferd erreichte den Hochstwert am vierten Tag nach der Operation und
bei allen Pferden waren die SAA-Konzentrationen innerhalb von acht Tagen nach

der Operation wieder normal (Hultén et al., 1999b).

Eine prospektive Kohortenstudie wurde von Jacobsen et al. durchgefuhrt, bei der 21
Pferde zwischen April bis Mai 2003 unter Sedation, im Stehen halb-bedeckt kastriert
wurden. Drei Pferde mussten von der Studie ausgeschlossen werden, sodass die
Blutwerte von 18 Pferden analysiert wurden. Es wurde die Leukozytenzahl be-
stimmt, sowie Konzentrationen von Eisen, SAA und Fibrinogen aus Serum oder
Plasma bei den Pferden gemessen. Anhand ihres klinischen postoperativen Ver-
laufs wurden die Kastraten in zwei Gruppen unterteilt, wobei fir Gruppe 1 (n=11) ein
unkomplizierter Heilungsverlauf angenommen wurde und Gruppe 2 (n=7) die Pferde
beinhaltete, die eine kompliziertere postoperative Phase hatten, welche durch Klini-
sche Anzeichen einer mittelschweren bis schweren Entzindung gekennzeichnet
war. Die Studie zeigte, dass sowohl die SAA- und die Fb-Konzentrationen nach der
Kastration signifikant anstiegen und auch die SAA-Konzentrationen an Tag 3 im Ver-
gleich zu den préoperativen Werten signifikant erh6ht waren. An Tag 3 war zudem
aufféllig, dass nur die Pferde von Gruppe 1 eine signifikante Erhéhung der Fb-Kon-
zentrationen aufwiesen. Nach Abschluss der Studie an Tag 8 blieben die Fibrino-

genkonzentrationen bei allen Probanden weiter erhéht. Die Studie zeigte auBerdem,
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dass die Eisenwerte im Serum flr die Beurteilung des Schweregrads der postope-
rativen Entzindung hilfreich waren. Es konnte beobachtet werden, dass in der
Gruppe 2 (mit postoperativen Entziindungen) die Eisenkonzentrationen am 8. Tag
post-OP signifikant unter die praoperativen Werte absanken, wahrend sich die Kon-
zentrationen in Gruppe 1 nicht veranderten. Jacobsen et al. beschreiben, dass das
SAA ein nitzlicherer Marker fiir die Uberwachung des postoperativen Verlaufs bei
Pferden ist. SAA hat die Vorteile, dass zum einen sein Serumspiegel bei gesunden
Pferden niedrig ist und als Reaktion auf eine Gewebeschadigung schnell um das
Hundertfache ansteigt und zum anderen aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit mit
dem Abklingen der Krankheit wieder schnell abféllt. SAA weist bei Pferden nach
unkomplizierter Kastration ein charakteristisches Anstiegs- und Abfallmuster auf
(Jacobsen et al., 2005a).

Zu ahnlichen Schlussfolgerungen kamen auch Miller et al. (2006), die ebenfalls in
einer prospektiven klinischen Studie die Leukozytenzahl, SAA, Fibrinogen und zu-
séatzlich Haptoglobin als Entziindungsparameter nach der Kastration von Hengsten
untersuchten. Die Kastraten wurden anhand der gleichen Kriterien wie bei Jacobsen
et al. (2005a) in zwei Gruppen eingeteilt. Es wurden insgesamt 25 Hengste routine-
maBig unter Allgemeinanéasthesie bedeckt kastriert und die Pferde erhielten periope-
rativ Tetanusserum, Flunixin-Meglumin sowie ein Penicillin-Streptomycin-Depotpra-
parat. Unmittelbar vor, sowie sechs, 12, 24, 48, 72 Stunden und sieben Tage nach
der Kastration wurden die Pferde klinisch untersucht und Blutentnahmen wurden
durchgefihrt. Die SAA-Konzentrationen stiegen in dieser Studie schnell signifikant
an und erreichten einen Peak schon nach 24 Stunden. Die Werte blieben tber die
7 Tage bei allen Pferden erh6ht und sanken nicht wieder auf das préa-operative Ni-
veau ab. Die Fb-Konzentrationen stiegen zwar innerhalb von 48 Stunden nach der
Kastration signifikant an, blieben aber bei der Gruppe 1 innerhalb des Referenzbe-
reiches und waren auch erst am letzten Messzeitpunkt bei den Tieren der Gruppe 2
oberhalb des Referenzbereiches. Auch die Haptoglobinkonzentrationen stiegen sig-
nifikant nach der Kastration an und zeigten in Gruppe 2 auch sieben Tage nach der
Kastration weiterhin eine steigende Tendenz. Im Gegensatz zu der Untersuchung
von Jacobsen et al. (2005a) konnten Miller et al. (2006) einen signifikanten Anstieg

der Gesamtleukozytenzahl innerhalb von 12 Stunden nach der Kastration messen.
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Dieser Unterschied ist erklarbar durch die unterschiedlichen Zeitpunkte der Blutent-
nahmen und Miller et al. nehmen an, dass durch die deutlich gr6Beren Zeitabstande
in der Studie von Jacobsen et al. 2005a wahrscheinlich der akute Anstieg der Ge-
samtleukozytenzahl nicht registriert wurde (Miller et al., 2006). Miller et al. (2006)
kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass von den drei bestimmten APP das SAA
das Protein ist, das den Idealvorstellungen eines Entziindungsmarkers am nachsten
kommt. Sie konnten allerdings im Beobachtungszeitraum ihrer Studie keinen Unter-
schied zwischen den Gruppen feststellen. Der Gruppenunterschied trat dagegen bei

Haptoglobin und Fibrinogen auf.

Verschiedene Faktoren kénnen den Verlauf von SAA-Konzentrationen nach einer
Kastration zuséatzlich beeinflussen. Busk et al. (2010) zeigten in einer prospektiven
Kohortenstudie, dass eine perioperative antimikrobielle Therapie die postoperative
SAA-Reaktion verringert. Fur ihre Untersuchung wurden 50 Hengste unter Sedation
im Stehen kastriert und die SAA-Konzentrationen wurden an den Tagen 0, 3 und 8
bestimmt. 26 Pferde wurden in Gruppe 1 eingeteilt und erhielten nur Flunixin-Meglu-
min perioperativ. Die zweite Gruppe bestand aus 24 Pferden, denen, zusétzlich zur
anti-inflammatorischen Medikation, Penicillin intramuskular am Tag der Kastration
und an den beiden Folgetagen injiziert wurde. Die Ergebnisse zeigen, dass die SAA-
Konzentrationen an Tag 3 in beiden Gruppen signifikant angestiegen sind und an
Tag 8 weiterhin signifikant Gber den praoperativen Konzentrationen erhdht blieben.
An diesem Tag waren die SAA-Konzentration der Pferde in der Penicillin-Gruppe
jedoch signifikant niedriger als in Gruppe 1. Busk et al. schlussfolgern, dass Bakte-
rien in den Kastrationswunden vorhanden sind und zur postoperativen Entziindung
beitragen, und dass Pferde, die unter Feldbedingungen offen kastriert werden, von

einer perioperativen antimikrobiellen Medikation profitieren (Busk et al., 2010).

Bei der Beurteilung einer APR nach einer Hengstkastration ist auch zu beachten,
dass die Pferde haufig eine Impfung parallel zur Kastration erhalten, was Auswir-
kungen auf die Synthese von APPs haben kann. Laut dem aktuellen Leitfaden der
Gesellschaft fir Pferdemedizin e.V. ,Zur Sorgfalt bei der Kastration des Hengstes*
obliegt dem Tierarzt nicht nur die sachgerechte Durchfiihrung der Operation, son-

dern auch die flankierenden MaBnahmen, die eine Tetanusprophylaxe beinhalten
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(Becker et al., 2013). Inwieweit eine alleinige Impfung mit Tetanus-Serum oder Va-
kzine eine APR beim Pferd induziert, ist nach derzeitigem Kenntnisstand nicht un-
tersucht, aber es wurde nachgewiesen, dass eine Impfung aus Kombinationsimpfof-
fen eine prominente APR bei Pferden hervorruft, die sogar mit einer APR bei Arthritis
oder nach einer Operation vergleichbar ist (Andersen et al., 2012). Aktuell wurde
eine Studie veroéffentlicht, bei der ebenfalls verschiedene Kombinationsimpfstoffe
verabreicht wurden und bei allen geimpften Pferden kam es zu einem SAA-Anstieg
innerhalb von 24-96 Stunden nach der Vakzination (Smith et al., 2023).

Eine von MaaBen (2007) an der Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat Minchen veréffentlichte Dissertation hat eine &hnliche Fragestellung, wie
sie in dieser Studie behandelt wird, untersucht. Es wurde ebenfalls ein Behandlungs-
vergleich bei der Kastration von Hengsten durchgefliihrt, jedoch wurde zwischen
Phenylbutazon, Traumeel® und Kontrollgruppe verglichen. Die Entzindungsreak-
tion wurde anhand des Verlaufs der Wundheilung und der Wundschwellung, sowie
der Hauttemperatur im Genitalbereich beurteilt. Es wurden insgesamt 45 Hengste in
dieser Studie kastriert und diese wurden zuféllig in 3 Gruppen a 15 Pferden einge-
teilt. Gruppe 1 erhielt Phenylbutazon 4 mg/kg KGW zweimal taglich am Tag der
Kastration und an den zwei Folgetagen. Gruppe 2 erhielt Traumeel® intramuskular
kurz vor der Kastration und am Folgetag (Dosierung 5ml bei einem KGW bis 450 kg
und 10 ml bei einem KGW ab 450 kg) und Gruppe 3 war die Kontrollgruppe und
erhielt kein Medikament. Alle Pferde wurden unter Allgemeinanéasthesie kastriert,
wobei eine Skrotumteilresektion durchgefiihrt wurde, um Hohlraumbildung zu redu-
zieren. Es wurde unbedeckt kastriert, der Processus vaginalis wurde gekurzt und
zusammen mit dem Musculus cremaster vernaht. AnschlieBend wurden Tupfer zur
Drainage in die Wunde eingelegt, bevor diese mit einer fortlaufenden Intrakutan-
Naht so verschlossen wurde, dass die Entfernung der Drainage an am 2. Tag nach
der Operation noch méglich war. Alle Pferde erhielten Penicillin-Streptomycin einmal
taglich Uber finf Tage intramuskular und je nach Status der letzten Tetanus Impfung,
wurde Tetanus-Serum oder Tetanustoxoid-Impfstoff appliziert. Klinische Untersu-
chungen der Hengste, der Verlauf der Wundheilung, Messungen der Hauttempera-
turen im Genitalbereich mittels Infrarot-Temperatur-Messgerat und Beurteilung der

Schwellungen bei kastrierten Pferden mittels Punkteskala von 1-5 wurde 6 Stunden
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nach der Kastration und jeweils einmal taglich an den darauffolgenden sechs Tagen
durchgefihrt. Die unverblindete Studie fand heraus, dass die ,Phenylbutazon-
Gruppe in allen zur statistischen Auswertung eingeflossenen Parametern (Schwel-
lung, Kérpertemperatur, Hauttemperatur, Gesamt-Score) signifikant, bzw. hochsig-
nifikant niedriger lag, was einen gréBeren Behandlungserfolg bedeutet, als die
Traumeel®- und Kontrollgruppe“ (MaaBen, 2007). Im Vergleich zu der Kontroll-
gruppe reduzierte die Behandlung mit Traumeel® signifikant den Grad der Schwel-
lung. Auch die Korpertemperatur und die Hauttemperatur waren bei den mit
Traumeel® behandelten Pferden im Vergleich zur Kontrollgruppe niedriger, aller-

dings waren diese Unterschiede nicht signifikant.

Die Studie wurde ohne Verblindung durchgefiihrt und lediglich die Messung der
Hauttemperaturen im Bereich der Kastrationswunden lieferten objektive Messwerte.
Eine Blutuntersuchung wurde nicht durchgefuhrt und die Reaktion der Akuten-
Phase-Proteine bei den unterschiedlichen Behandlungsregimen nach der Kastration
wurde nicht untersucht. Ein Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist daher, dass genau
diese Aspekte berlcksichtigt werden und die Akute-Phase-Proteine als zuséatzliche

objektive Messwerte flr den Behandlungsvergleich untersucht werden.

2.2 Wundheilung und Schmerzmessung

Im ersten Teil dieses Abschnitts werden die Wundheilung sowie die lokalen akuten
Entziindungsmechanismen wahrend der Wundheilung beschrieben und im zweiten
Teil wird auf die Wundheilung und mégliche Wundheilungsstérungen nach einer
Kastration eingegangen. Da sich die Art der Wunden und damit die der Wundheilung
durch die Kastrationsmethode und den daflir gewé&hlten Zugang unterscheiden, wer-
den zunachst die verschiedenen Kastrationstechniken kurz dargelegt. AnschlieBend
werden aufgrund der Annahme, dass eine vermehrte Wundschwellung sowie eine
verzigerte und komplikationsbehaftete Wundheilung mit vermehrten Schmerzen
einhergeht, Methoden zur Schmerzbestimmung nach einer Routinekastration erlau-

tert.
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2.2.1 Physiologie der Wundheilung

Die Wundheilung ist ,ein komplexer Prozess, der den Ersatz des zugrunde gegan-
genen Gewebes zum Ziel hat* (Fritsch & Schwarz, 2018). Dabei wird zwischen der
priméren und der sekundaren Wundheilung unterschieden. Wenn die Wundrénder
von Beginn an bundig schlieBen und keine Infektion die Wundheilung stért, kommt
es nur zur minimalen Granulationsgewebebildung und man spricht von einer pri-
maren Wundheilung. Eine makroskopisch vollstandige Regeneration der Haut-
wunde ist das Resultat einer primadren Wundheilung, wéhrend bei der sekundaren
Wundheilung Gewebeverluste dazu fuhren, dass ein Full- und Ersatzgewebe gebil-
det werden muss und als Ergebnis eine unvollstandige Regeneration mit Narbenbil-

dung entsteht (Baumgartner & Gruber, 2020).
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Abbildung 2: Der zeitliche Ablauf der drei Wundheilungsphasen modifiziert nach P. J.
Provost, Equine Surgery, 4. Auflage, Kapitel 5, S.49.

Im Prinzip ist der Ablauf eines Wundheilungsprozess bei allen erwachsenen Sauge-
tieren dhnlich und kann in mehrere, sich zeitlich Uberlappende Phasen eingeteilt
werden, die je nach Autor und Gewebeart leicht variieren. In Kapitel 5 der 4. Auflage
des Buches ,Equine Surgery“ wird die Wundheilung in drei Phasen (Abb. 2) unterteilt

und wie folgt beschrieben:
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Die erste Phase ist die Entzindungsphase, die sowohl die Hadmostase wie auch die
akute Entziindung beinhaltet. Sie beginnt sofort nach Entstehung der Wunde und
dauert mehrere Tage. Initial erfolgt in den ersten funf bis zehn Minuten eine Vaso-
konstriktion, anschlieBend findet eine Vasodilatation statt, sodass die Diapedese
von Zellen, Flussigkeit und Proteinen in die Wunde und den extrazellularen Raum-
erleichtert wird. Dies fuhrt zu einer Weichteilschwellung, welche Kompression auf
die GefaBe ausubt und damit auch zur Blutstillung beitragt. Vor allem wird der Blut-
und Flussigkeitsverlust aber durch das Ausbilden eines festen Fasernetzes aus Fib-
rin erreicht, welches auch Blutplattchen enthalt und auch als provisorische Wund-
matrix bezeichnet wird. Dieser Fibrin-Plattchen-Pfropfen minimiert mikrobielle Inva-
sion in die Wunde und seine aktivierten Bestandteile steuern und verstarken die
Freisetzung von Wundheilungsmediatoren. AuBerdem kdnnen sich im Verlauf die-
ser frihen Wundheilungsphase Granulozyten, Makrophagen und Fibroblasten an

die provisorische Wundmatrix binden.

Bereits kurz nach einem Insult fuhren freiliegendes Kollagen, Elastinabbauprodukte,
Komplementfaktoren und Zytokine zu einer Migration der Leukozyten in die Wunde.
Mehr als 95% der bei gesunden Pferden im Blut vorhandenen Leukozyten sind
neutrophile Granulozyten und Lymphozyten, die im Vergleich zu Hunden langsamer
reagieren (Fey, 2017). Die in die Wunde eingewanderten neutrophilen Granulozyten
haben das Ziel, kérperfremde Agenzien abzuwehren und funktionslos gewordene
bzw. geschéadigte kdrpereigene Strukturen abzubauen, sowie chemotaktische Bo-
tenstoffe freizusetzen (Fey, 2017; Provost, 2012). Etwa am zweiten Tag nach einer
Verletzung findet sich das Maximum an neutrophilen Granulozyten in einer Wunde.
Zusatzlich zu den neutrophilen Granulozyten beginnen Makrophagen nach etwa 24
Stunden in die Wunde einzuwandern. Makrophagen kénnen sich, ahnlich wie
neutrophile Granulozyten, in der Wunde vermehren und nekrotisches Gewebe so-
wie vorhandene Bakterien entfernen. Makrophagen sind wesentlich fir die Wund-
heilung, weil sie freie Sauerstoffradikale, Zytokine und Gewebewachstumsfaktoren
erzeugen und freisetzen und damit die wichtigsten Signalstoffe fir den Wundhei-

lungsmechanismus regulieren.

25



Grundlagen und Literaturibersicht

Ab dem dritten Tag nach einer Verletzung beginnt, eingeleitet durch die Synthese
und Freisetzung von Gewebewachstumsfaktoren durch die Makrophagen, die
Proliferationsphase mit der aktiven Gewebereparatur. In dieser Phase findet die An-
giogenese, die Bildung von Faser- und Granulationsgewebe, die Kollagenablage-
rung, die Epithelisierung und Wundkontraktion statt. Den Abschluss der Wundhei-
lung bildet die Remodellierungsphase, welche ab der zweiten Woche nach der Ver-
letzung anfangt und erst nach ein bis zwei Jahren mit der Bildung von Narbenge-
webe beendet ist (Provost, 2012).

Eine Besonderheit bei der Wundheilung von Pferden ist, dass Ponys eine schnellere
und effektivere Wundheilung haben als GroBpferde. Studien konnten zeigen, dass
Ponys bei der primaren Wundheilung weniger oft eine Nahtdehiszenz entwickeln
und die sekundare Wundheilung bei Ponys schneller verlauft als bei GroBpferden
(Wilmink, Stolk, et al., 1999; Wilmink & Van Weeren, 2004). AuBerdem ist die initiale
Leukozytenmigration in eine Wunde bei Ponys schneller als bei GroBpferden
(Wilmink, Van Weeren, et al., 1999)

2.2.2 Einfluss der Kastrationsmethode auf die Wundheilung und Komplikati-
onen
Das Ziel der Kastration bei Hengsten ist die vollstandige und beidseitige operative
Orchiektomie und das Ausschalten der damit verbundene Befruchtungsfahigkeit und
des Hengstverhaltens. Nach dem aktuellen Leitfaden ,Zur Sorgfalt bei der Kastration
des Hengstes” der Gesellschaft fir Pferdemedizin e.V. unterscheiden sich ,die di-
versen Kastrationsmethoden — im Stehen oder in Allgemeinanéasthesie — entweder
konventionell-chirurgisch als unbedeckte, halbbedeckte bzw. bedeckte Kastration
oder als laparoskopisches Verfahren, [...] hinsichtlich Aufwand, Kosten, Erfolg und
Risiken® (Becker et al., 2013). Der Aufwand fiir eine Kastration in Allgemeinanasthe-
sie unter Klinikbedingungen ist deutlich héher und damit auch kostenintensiver als
eine offene Kastration am stehenden Pferd im Feld. Trotzdem ist in den letzten Jah-
ren die Zahl der routineméaBigen Kastrationen als elektive Eingriffe in der Klinik ge-
stiegen, da fur Pferdebesitzer und Trainer die Vorteile des geringeren Nachsor-
geumfangs, weniger postoperativer Komplikationen und eine schnellere Rickkehr

ins Training im Vordergrund stehen (Mason et al., 2010).
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AuBerdem ist die Wahl der Operationstechnik ein wichtiger Faktor im Zusammen-
hang mit dem Auftreten von Komplikationen (Kilcoyne et al., 2013). Die Operations-
techniken unterschieden sich danach, ob tber einen skrotalen oder einen inguinalen
Zugang kastriert wird und ob fir die Entfernung der Hoden der Processus vaginalis

erbffnet wird oder geschlossen bleibt.

Bei einer unbedeckten Kastration wird der Prozessus vaginalis erdffnet, wodurch
eine Verbindung zur Bauchhdhle entsteht. Bei dieser Technik wird keine Ligatur,
sondern nur eine Quetschung und Durchtrennung des Samenstranges vorgenom-
men, was die Operationsdauer verklrzt, die Methode vereinfacht und eine Durch-
fihrung am stehenden Pferd ermoglicht, jedoch komplikationsbehafteter ist
(Baldwin, 2024; Mason et al., 2010).

Wenn die Hoden und Nebenhoden wahrend des Absetzens im Processus vaginalis
verbleiben, dieser somit geschlossen bleibt, bezeichnet man die Methode als be-

deckte Kastration.

Die postoperative Nachsorge und mdgliche Komplikationen hangen wesentlich auch
von der Wundheilung ab. Bei einer offenen Kastration wird die Kastrationswunde
nicht verschlossen und eine sekundare Wundheilung angestrebt. Nach einer offe-
nen Kastration sollen sich die Pferde bewegen, sodass eine gute Drainage gegeben

ist und Schmerzen, die durch einen Sekretstau entstehen gelindert werden.

Bei einer geschlossenen Kastration wird ein primarer Wundverschluss durchgefiihrt
und dies sollte, um Infektionen zu vermeiden, nur unter Allgemeinanéasthesie durch-
geflhrt werden (Railton, 1999).

Komplikationen, die im Zusammenhang mit einer Kastration auftreten kdnnen, sind
vielféltig und kdnnen ein schwerwiegendes Ausmal annehmen. Eine in Allgemein-
anasthesie bedeckt durchgefuhrte Kastration mit einem priméaren Wundverschluss
reduziert das Risiko flr eine Eventration, die bei Pferden zwar selten vorkommt, aber
eine der potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen nach einer Kastration dar-
stellt (Baldwin, 2024; Schumacher, 2012).

Die haufigste postoperative Komplikation nach einer Kastration ist die Entstehung
von Odemen im Bereich des Skrotums und Préputiums (Mason et al., 2010; Moll et
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al., 1995). Das Auftreten von postoperativen Schwellungen ist multifaktoriell bedingt.
,Unzureichende Drainage, unzureichende postoperative Bewegung, Ubermafiges
Gewebetrauma, schlechte Operationstechnik, postoperative Infektion, iberméaBige
Bewegung wahrend der Operation und Blutungen in den ersten 24 Stunden sind
allesamt Risikofaktoren fiir postoperative Schwellungen® (Baldwin, 2024). Ein Odem
bildet sich normalerweise innerhalb von 14 Tagen zuruck, jedoch kann eine starke
postoperative Schwellung auch weitere Komplikationen, wie Infektionen, Phimose
oder Paraphimosis verursachen und bedarf einer adaquaten Behandlung (Baldwin,
2024).

Inwieweit Kastrationskomplikationen von der Kastrationsmethode abhangen, wurde
retrospektiv in einer in den USA durchgefuhrten Umfrage evaluiert (Moll et al., 1995).
Von 552 Tierarzten gaben 240 an, dass sie vorwiegend unbedeckt kastrieren, 231
Personen nutzen haufig die halb-bedeckte Methode und 81 Tierarzte kastrierten 6f-
ter bedeckt. Die Kastrationsmethoden wurden mit dem Auftreten von Komplikatio-
nen verglichen. Die am haufigsten angegebenen Komplikationen waren starke
Schwellungen, Blutungen, Infektionen oder Eventration. Die Pravalenz fir das Auf-
treten von starken Blutungen, massiven Odemen und Infektionen war bei der be-
deckten Kastrationsmethode am niedrigsten. Die unbedeckte Kastrationstechnik
wurde am hé&ufigsten angewendet und hatte im Vergleich mit der halb-bedeckten
Technik eine geringere Infektionsrate. Insgesamt hatte in dieser Studie die halb-be-
deckte Kastrationstechnik eine hdhere Pravalenz fiir Infektionen, Odembildung und
starke Blutungen, als die bedeckte oder unbedeckte Methode. Die Autoren begrin-
den diese Beobachtung damit, dass bei der halb-bedeckten Kastration mehr Gewe-
behandling stattfindet, wodurch das Risiko fiir Odeme und Infektionen erhdht wird.
Eine Erklarung fur das vermehrte Auftreten der starken Blutungen wird nicht be-
schrieben, allerdings wurden in der Umfrage nur zufallig ausgewéhlte Tierarzte ret-
rospektiv befragt, sodass spezifische Risikofaktoren nicht betrachtet wurden (Moll et
al., 1995).

Eine im Jahr 2005 veréffentlichte Studie hat Kosten und Komplikationen von unbe-
deckten und offenen Kastrationen am stehenden Pferd mit denen von halb-bedeck-

ten und geschlossenen Kastrationen, die in Allgemeinanasthesie in einer Klinik
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durchgefuhrt wurden, verglichen. Die Pravalenz von Komplikationen, vor allem In-
fektionen der Wunde, war in dieser Untersuchung mit 22% signifikant héher als bei
einer Kastration in einer Klinik, bei der die Komplikationsrate nur bei 6% lag (Mason
et al., 2010).

Eine andere Studie beschreibt Komplikationen und Risikofaktoren fiir Kastrationen
mit primaren Wundverschluss (Robert et al., 2017). In dieser retrospektiven Studie
wurden Daten von 159 Pferden ausgewertet, die unter Allgemeinanésthesie ge-
schlossen kastriert wurden. Dabei wurden sowohl pferdespezifische Daten wie Alter
und Rasse, das perioperative Management und Medikation, die Kastrationstechnik
und die Erfahrung der Chirurgen berlcksichtigt. Bei 145 der 159 Pferde (91,2%)
wurde die Hautinzision Uber dem jeweiligen Anulus inguinalis superficialis durchge-
fihrt und bei 47 Pferden (29,6 %) wurde zur Hautinzision und zur Koagulation kleiner
GefaBe ein Elektrokauter verwendet. In dieser Studie waren Blutungen, welche zur
Hamatombildung im Skrotum flUhrten, die haufigste post-operative Komplikation die
bei 12 Pferden (10,7%) wahrend des Klinikaufenthaltes beobachtet werden konnte.
Eine nachtrégliche Befragung der Besitzer ergab, dass eine leichte Odembildung
nach Entlassung aus der Klinik die haufigste Langzeitkomplikation war. Insgesamt
entwickelten mehr als 16% der in der Studie eingeschlossenen Pferde Kastrations-
komplikationen wahrend des Aufenthaltes in der Klinik. Es wird vermutet, dass die
beobachteten skrotalen Hamatome nicht durch eine Blutung aus der Hodenarterie
entstanden sind, sondern Blut aus den kleinen BlutgefaBen der Haut und der Tunica
dartos in den Hodensack hineingesickert ist. Die Autoren stellten fest, dass ein Ein-
satz des Elektrokauters das Auftreten von Komplikationen reduzierte. Als Grund da-
fir wird angegeben, dass eventuell ohne den Einsatz eines Elektrokauters unbeab-
sichtigt kleine GefaBe scharf durchtrennt werden und aufgrund der relativen Hypo-
tonie, die bei Pferden in Vollnarkose entsteht, eine minimale Blutung nach der Auf-

wachphase starker werden kann (Robert et al., 2017).

Kastrationskomplikationen sind in ihrem Schweregrad und der Haufigkeit inres Auf-
tretens variabel. Zum Teil sind sie abhangig von der Operationsmethode, aber auch

andere Faktoren, wie zum Beispiel das postoperative Management, spielen eine
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Rolle. Bereits eine haufig auftretende Odembildung, die allgemein als leichte Kom-
plikation angesehen wird, fihrt zu einem verzdégerten Heilungsverlauf und zu einer

erhéhten Schmerzbelastung der Kastraten.

2.2.3 Schmerzmessung bei Pferden

Fir Schmerzen bei Tieren fehlt laut dem praxisorientierten Leitfaden zum Tier-
schutzrecht von 2019 eine eindeutige Definition des Begriffes, aber eine Ubertra-
gung aus der Humanmedizin ist méglich. 1979 wurde Schmerz von der ISAP (Inter-
national Association for the Study of Pain): als ,ein unangenehmes Sinnes- und Ge-
fihlserlebnis, dass im Zusammenhang mit tatséchlicher oder potenzieller Schadi-
gung steht oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrieben wird“ definiert.
Die Entwicklung des Schmerzmanagements in der Veterindrmedizin ist vergleichbar
mit der Entwicklung des Schmerzmanagements bei neugeborenen Kindern, da so-
wohl Tiere als auch Babys ihren Schmerz nur eingeschrénkt mitteilen kénnen
(Hopster, 2014). Vor allem das Verhalten von Pferden als Fluchttier erschwert die
Schmerzbeurteilung. Da ein gestresstes Pferd auf eine harmlose Berlihrung heftig
reagieren kann, wird die Unterscheidung, ob ein Pferd Schmerzen oder eine andere

unangenehme Empfindung hat, erschwert (Taylor et al., 2002).

Manche Verhaltensweisen, wie Walzen, unter den Bauch treten, Lahmheit oder Ble-
pharospasmus, zeigen offensichtlich Schmerzen an. Subtilere Anzeichen von
Schmerzen, zum Beispiel eine Veranderung des Gesichtsausdruckes oder der Kopf-

haltung sind schwieriger zu erkennen (Sanchez & Robertson, 2014).

Verschiedene Schmerzskalen sind fir Pferde je nach Schmerzursachen validiert.
Zusammengesetzte Schmerzskalen, die auf der Grundlage der von Bussiéres et al.
(2008) entwickelten ,Composite Pain Scale“ beruhen, wurden von verschiedenen
Autoren erfolgreich fir die Schmerzevaluierung nach der Kastration angewendet
(Dalla Costa et al., 2017; Stucke et al., 2014; Van Loon et al., 2010). Der CPS, ent-
wickelt fur orthopadische Schmerzen, enthélt insgesamt 13 nicht-gewichtete Para-
meter, die das Verhalten und physiologische Parameter beurteilen. Bewertet werden

Kérperhaltung, Erscheinungsbild, Scharren, Treten gegen den Bauch, Schwitzen,
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Appetit, Kopfbewegungen, die Interaktion mit Menschen und die Reaktion auf Be-
rahrung, sowie die Herz- und Atemfrequenz, die Peristaltik und die Kérperinnentem-
peratur. Bei diesem ,multifactorial numerical rating CPS“ werden in jeder Kategorie
null bis drei Punkte vergeben, sodass ein Pferd mit maximalen Schmerzen 39

Punkte erhalten kann (Bussiéres et al., 2008).

Die Beobachtung und Beurteilung von Gesichtsausdriicken werden beim Menschen
schon lange angewendet, um Schmerzen und andere emotionale Zustande zu be-
urteilen (Ekman & Friesen, 1978). Verschiedene ,Grimace Scales” sind bei Labor-
tieren etabliert und auf deren Grundlage wurde der ,Horse Grimace Scale“ (HGS)
entwickelt (Dalla Costa et al., 2014). An vierzig Hengsten wurden die kastrationsbe-
dingten Schmerzen bewertet und sechs ,Facial Action Units® (FAU) validiert. Es wur-
den drei Gruppen gebildet, von denen Gruppe A (n=19) perioperativ Flunixin 1,1
mg/kg KGW i.v. kurz vor der Kastration erhielt, Gruppe B (n=21) zusétzlich zur peri-
operativen intravendsen Applikation sechs Stunden nach der Kastration eine orale
Gabe Flunixin in der gleichen Dosierung erhielt und Gruppe C (n=6) als Kontroll-
gruppe auch vor der Allgemeinanasthesie mit Flunixin behandelt wurde, aber bei
diesen Pferden wurde keine Kastration durchgefihrt. Die Kontrollgruppe wurde ge-
bildet, um den Einfluss der Allgemeinané&sthesie auf den HGS zu erforschen.

Mit Hilfe von zwei in den Boxen festinstallierten Kameras wurden Videosequenzen
vor und acht Stunden nach der Operation aufgezeichnet. Anhand von 126, aus den
Videosequenzen extrahierten Bildern wurden die verschiedenen FAUs von flunf ver-
schiedenen Beobachtern mit einer 3-Punkte-Skala (0 = nicht vorhanden, 1 = mode-
rat vorhanden oder 2 = deutlich vorhanden) bewertet. Zusatzlich wurde bei den Pfer-
den der Composite Pain Score nach Bussiéres et al. (2008) von zwei geschulten
und verblindeten Tierarzten durchgefluihrt, sowie anhand der Videoaufnahmen eine
Verhaltensbeobachtung von zwei Beobachtern ausgewertet.

8 Stunden nach der Kastration stiegen die Werte von HGS und CPS, im Vergleich
zu den praoperativen Werten, in den Gruppen A und B deutlich an und waren signi-
fikant hdher im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei den kastrierten Pferden konnte 8h
nach der Operation ein reduziertes exploratives Verhalten und eine verminderte Auf-
merksamkeit beobachtet werden. Zwischen Gruppe A und B konnten keine signifi-

kanten Unterschiede festgestellt werden.
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Insgesamt ist der HGS eine geeignete Methode, mit Genauigkeit von 73,3 % und
einer hohen Reliabilitat zwischen den verschiedenen Beobachtern (0,92), fiir die Be-
urteilung von kastrationsbedingten Schmerzen bei Pferden (Dalla Costa et al.,
2014).

Eine postoperative Schmerzbestimmung nach der Kastration von Hengsten anhand
der vorgestellten etablierten Schmerzskalen ist praktisch leicht durchfihrbar und
sinnvoll, um Schmerzzustande zu erkennen. Entstehen vermehrte Schmerzen durch
postoperative Komplikationen, kénnen diese durch eine gute Beobachtung der
Pferde rechtzeitig bemerkt und schnellstméglich behandelt werden. Ein frihzeitiges
Erkennen von postoperativen Schmerzen ist entscheidend fiir das Wohlbefinden

des Pferdes und seine Rekonvaleszenz.

2.3 Pharmakologische Entzindungshemmung

Verschiedene Wirkstoffklassen und Wirkmechanismen sind bekannt, um Entzin-
dungen im Kdrper zu reduzieren oder zu verhindern. Eine groBe Gruppe dieser Wirk-
stoffklassen sind die nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs), die sich, im Gegen-

satz zu den Glucocorticoiden, nicht von Steroiden ableiten.

Bei den NSAIDs handelt es sich um eine vielféaltige Gruppe von Verbindungen, die
fiebersenkend, entziindungshemmend und schmerzlindernd wirken. lhr gemeinsa-
mer Grundmechanismus ist die Hemmung der Cyclooxygenase (COX), was zu einer
verminderten Produktion von Prostaglandinen fuhrt. Fir die Synthese von Prostag-
landinen ist unter anderem die oxidative Zyklisierung ungesattigter Fettsauren aus
der Arachidonsaurekaskade erforderlich, die durch die katalytische Aktivitat der
COX vermittelt wird (Kietzmann & Baumer, 2016). Eine Hemmung der Cyc-
looxygenase flihrt sekundar zu einer Schmerzreduktion (Kietzmann & Baumer,
2016).

Drei von verschiedenen Genen kodierte COX-Isoenzyme sind bekannt und werden
als COX-1, COX-2 und COX-3 bezeichnet. COX-1 und COX-2 unterscheiden sich
in ihrer Verteilung und Expression in den verschiedenen Geweben (Moses &
Bertone, 2002). Uber COX-3 ist bis heute wenig erforscht worden. (Knych, 2017).
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COX-1 ist ein konstitutives Enzym, das unter anderem flr die gastrointestinale In-
tegritat und die Nierendurchblutung verantwortlich ist, aber nur eine kleine Rolle in
der Entziindungskaskade spielt (lonita et al., 2007; Kietzmann & Baumer, 2016).
Dagegen ist COX-2 vor allem in Entziindungsbereichen lokalisiert, seine Synthese
wird durch bestimmte Zytokine induziert (lonita et al., 2007; Moses & Bertone, 2002)
und mit dem Fortschreiten von Entziindungsprozessen reichert es sich zunehmend

an (Kietzmann & Baumer, 2016).

NSAIDs sind die weltweit am haufigsten verwendeten Analgetika bei Pferden, vor
allem, weil viele der haufig auftretenden Schmerzursachen durch Entziindungen
entstehen (Sanchez & Robertson, 2014). Die meisten NSAIDs, die zur Behandlung
von Pferden eingesetzt werden, sind nicht-selektive COX-Hemmer, wie Flunixin-Me-
glumin oder Phenylbutazon (Ziegler et al., 2019). Eine Hemmung der COX-1 kann
Nebenwirkungen, insbesondere am Magen und an den Nieren verursachen (Poul-
sen Nautrup & Horstermann, 1999), welche erkléarbar sind mit der physiologischen,
zytoprotektiven Schutzfunktion der Prostaglandine im Magen-Darm-Trakt und an

den renalen BlutgefaBen (Knych, 2017).

Der Einsatz von NSAIDs sollte gut Uberlegt werden und immer von Fall zu Fall
entschieden werden. Die Verabreichung eines NSAIDs ist auf der einen Seite not-
wendig, um Schmerzen zu reduzieren und Gewebeschwellungen zu minimieren,
auf der anderen Seite wirken sich NSAIDs negativ auf die Entziindungsphase bei
einer Wundheilung aus, da sie die Migration und Degranulation von Neutrophilen,
die Angiogenese, die Infektionsrate und letztlich die Heilung beeintrachtigen
(Provost, 2012).

2.3.1 Flunixin

Flunixin ist ein Derivat der Nicotinsdure und ist einer ,der starksten COX-Hemmer
mit vornehmlich analgetischen und antipyretischen Komponenten® (Kietzmann &
B&umer, 2016). In der Veterindrmedizin wird Flunixin als Salz in Verbindung mit Me-
glumin eingesetzt und hauptséchlich Uber die Niere eliminiert. Bei Pferden betragt
seine Plasmahalbwertzeit 1,5 Stunden und hat eine Bioverfluigbarkeit von 80%
(Kietzmann & Baumer, 2016).
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Angewendet wird Flunixin bei Schmerzen des Bewegungsapparates, Endotoxamie,
Kolik und Entziindungen der Weichteile, wobei eine starke Analgesie bei viszeralen
Schmerzen erreicht wird (lonita et al., 2007; Pellegrini-Masini et al., 2004; Ziegler et
al., 2019). Die Dosierung fur Flunixin betragt 0,5-2,0 mg/kg KGW oral oder intrave-
nds 1-4x taglich (lonita et al., 2007), bzw. 0,5-1,1 mg/kg KGW alle 12-24 Stunden
oral oder intravends (Sanchez & Robertson, 2014). Nebenwirkungen von Flunixin
treten vor allem bei langerer Anwendung auf. Das Auftreten von Ulzerationen an der
Maulschleimhaut und am Magen sind bei mehrtagiger wiederholter Applikation be-
schrieben (MacAllister et al., 1993), sodass bei langeren Therapien préaferentielle

COX-2 Hemmer bevorzugt werden sollten (lonita et al., 2007).

Eine aktuelle Cross-Over-Studie aus dem Jahr 2023 untersuchte den Effekt von in-
travendsen Flunixin Injektionen auf die SAA-Konzentration bei 6 gesunden Pferden.
Dafur wurde den Pferden unter anderem drei Tage lang 1,1 mg/kg Flunixin-Meglu-
min alle 24 Stunden verabreicht und die SAA-Konzentrationen aus Vollblut mittels
eines kommerziell erhéaltlichen Point-of-Care Immunoassays (StableLab SAA Epona
Biotech, Sligo, Irland) gemessen. Die Studie zeigte, dass sich die SAA-Werte im
Zusammenhang mit einer dreitdgigen routineméBigen entzindungshemmenden Be-
handlung nicht signifikant gegenlber den Ausgangswerten veranderten (Trsan et
al., 2023).

2.4 Homoopathie

Homdopathie (von griechisch homdbios= gleichartig, ahnlich und pathos=Leiden) ist
eine alternative medizinische Behandlungsmethode und wurde vom deutschen Arzt
Samuel Hahnemann begriindet, der von 1755 bis 1843 lebte und sein Therapiekon-
zept erstmals 1796 6ffentlich vorstellte. Sie beruht zum einem auf dem ,,Simile-Prin-
zip“ und zum anderen auf der speziellen Zubereitung und Dosierung von homdéopa-

thischen Arzneistoffen.

Das sogenannte ,Simile-Prinzip“ (,Similia Similibus Curentur) besagt, dass Ahnli-
ches mit Ahnlichem bekampft werden soll. Hahnemann nahm an, dass fir die Be-
handlung einer Krankheit ein Wirkstoff gewahlt werden muss, welche an gesunden

Individuen die gleichen Symptome auslést. Zu dieser Annahme kam er durch eigene
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Erfahrungen, die er machte, nachdem er selbst eine Arznei, die aus Rinde des Chi-
nabaums gewonnen wurde und gegen Malaria eingesetzt wurde, einnahm. Hahne-
mann reagierte auf die Einnahme der Arznei mit malariadhlichen Symptomen. Er
beschloss daraufhin, dass ein Arzneimittel gleichartig (similiter) wirkt (Grudzinski,
2007).

Die fur die spezielle Art der Zubereitung notwenigen Potenzierungs- und Dynami-
sierungsverfahren sind im Homo&opathischen Arzneibuch (HAB) festgelegt. Mit den
Begriffen ,Potenzieren” oder ,Dynamisieren“ wird die stufenweise Verdinnung (mit
Wasser oder Alkohol) und Verschuttelung einer arzneilichen Substanz beschrieben
(Schmidt, 2001). Die genutzte Grundsubstanz wird als ,Urtinktur® bezeichnet, aus
dieser zahllose weitere Arzneien ,geboren“ werden kénnen (Ernst, 2018). Der Grad
der Verdinnung wird als Dezimal-Potenz angegeben, sodass eine Dezimal (D)-Po-
tenz das Verhaltnis 1:10, eine Centesimal (C)-Potenz das Verhaltnis 1:100 hat und

hdéhere Potenzen starker verdinnt sind.

Hahnemann bezweckte mit diesen so hergestellten Potenzen eine mildere und ra-
schere Wirkung und beschrieb, dass Zubereitungen entstehen, ,welche hierdurch
erst die volle Fahigkeit erlangen, die leidenden Theile im kranken Organism [sic]
treffend zu berthren und [...] der natirlichen Krankheit zu entziehen“ (Hahnemann
& Schmidt, 1992).

Viele der heutzutage angewendeten Homdéopathika sind Kombinationspraparate,
sogenannte Komplexhomd&opathika, da sie oft einfacher in der Anwendung sind
(Merz-Pilligrath, 2007).

2.4.1 Traumeel

Traumeel (Tr14) ist ein unter dem Namen ,Traumeel ad us. vet.“ als Tierarzneimittel
registriertes Komplexmittelhomdopathikum, das von der Firma Biologische Heilmit-
tel Heel GmbH (Baden-Baden, Deutschland) hergestellt wird. Traumeel enthélt 14
verschiedene homdopathische Einzelmittel und ist eines der bekanntesten Pro-
dukte, die der deutsche Arzt Hans-Heinrich Reckeweg, im Rahmen seines homoto-

xikologischen Ansatzes zwischen 1948 und 1949 entwickelt hat.
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Der Ansatz der alternativ-wissenschaftlichen Homotoxikologie besteht in der An-
nahme, dass eine Krankheit bzw. die Symptome einer Erkrankung, eine Reaktion
des Korpers auf innere oder duBere Schadstoffe, sogenannte Homotoxine ist. Diese
Homotoxine stdéren laut Reckeweg das Gleichgewicht zwischen der extrazelluléaren
Matrix und dem zellulédren Stoffwechsel, sodass das Erreichen eines bioregulatori-
schen Gleichgewichts zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen von Re-
ckeweg als entscheidender Schritt zur Genesung angesehen wurde (Muller-Lobnitz
& Goéthel, 2011). Tr14 soll die Entziindungsreaktion so beeinflussen kénnen, dass
Schaden im Patienten repariert werden, ohne dass die selbstregulierende Kontrolle

des Entziindungsprozesses beeintrachtigt wird (Muller-Lébnitz & Géthel, 2011).

Folgende Substanzen sind in Traumeel ad us. vet. Ampullen enthalten:

Substanz Wissenschaftlicher Name Potenz
Blauer Eisenhut Aconitum napellus D4
Bergwohlverleih Arnica montana D4
Tollkirsche Atropa bella-donna D4
Géanseblimchen Bellis perennis D4
Ringelblume Calendula officinalis D4
Echte Kamille Matricaria recutita D5
Sonnenhut Echinacea D4
Purpur-Sonnenhut Echinacea purpurea e planta tota D4
Zaubernuss Hamamelis virginiana D4
Johanniskraut Hypericum perforatum D4
Schafgarbe Achillea millefolium D5
Beinwell Symphytum officinale D8
Calciumsulfid Hepar sulfuris D6
Josliches Quecksilber von Hahne- | Mercurius solubilis Hahnemanni D8
mann®

Weiterhin wird in der Gebrauchsinformation angegeben, dass die Bestandteile 1 bis

12 Uber die letzten 2 Stufen mit Wasser fur Injektionszwecke gemeinsam potenziert

36



Grundlagen und Literaturibersicht

werden und das als sonstige Bestandteile Wasser fur Injektionszwecke sowie Natri-
umchlorid in den Ampullen enthalten ist. Zusétzlich zur Injektions-LOsung ist Tr14
als Tropfen und Tabletten zur oralen Anwendung oder als Gel und Salbe auf dem
Markt erhaltlich.

Um die therapeutischen Effekte und die Wirkweise von Traumeel zu untersuchen,
unterstltzte die Firma Heel einige Studien.

1999 beschreiben Lussignoli et al. eine Vergleichstudie an Ratten, bei der kleine
Mengen homologes Blut in die Pfote injiziert und so ein traumatisches Hamatom
nachgeahmt wurde. Es wurde sowohl das Komplexpraparat Tr14 wie auch die ein-
zelnen Komponenten getestet. Den Ratten wurde entweder 0,1 ml NaCl-Lésung,
Tr14 oder Einzelkomponenten von Tr14 eine Stunde vor oder 30 Minuten nach der
Odeminduktion in die rechte Hinterpfote subkutan injiziert. Der Umfang des entstan-
denen Odems an der Pfote wurde mittels Wasser-Plethysmometer gemessen und
zusétzlich wurde Serum Interleukin-6 fiinf Stunden nach der Odeminduktion be-
stimmt. In einer Grafik wurde das Odemvolumen im zeitlichen Verlauf zwischen der
Kochsalz- und der Tr14-Gruppe verglichen. Es wurde festgestellt, dass die initiale
Zunahme des Pfotenvolumens fast identisch in beiden Gruppen war, aber nach etwa
einer Stunde das Pfotenvolumen in der Tr14-Gruppe abnahm und zu den Zeitpunk-
ten drei und funf Stunden nach der Blutinjektion war das Pfotenvolumen bei den
Tieren in der Tr14-Gruppe signifikant niedriger. Die Interleukin-6 Messwerte waren
in der Tr14 Gruppe signifikant niedriger als in der NaCIl-Gruppe. Die Autoren geben
an, dass die Ergebnisse in diesem Modell eine eindeutige therapeutische Wirkung

von Traumeel zeigten (Lussignoli et al., 1999).

Zwei Studien untersuchten die Auswirkungen von Tr14 bei der Wundheilung von
Méausen. Beide Studien wurden von St. Laurent lll et al. (2017, 2021) publiziert und
in beiden Studien wurden Mausen unter Vollnarkose Hautverletzungen zugefligt und
Hautproben von den Mausen wurden mittels Genexpressionsanalyse untersucht. In
der Studie aus 2017 wurde den Mausen Tr14 im Bereich der Wunde injiziert, sowie
zusatzlich als Salbe aufgetragen und gegen Kontrollgruppen verglichen, die entwe-
der nur Kochsalz injiziert oder nur Salbe ohne Medikament aufgetragen bekamen.

Die Autoren kommen in dieser Studie zur Schlussfolgerung, dass Tr14 zwar keine
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erkennbare Wirkung auf die morphologische Reparatur der Mausehaut hatte, aber
gezeigt werden konnte, dass die Behandlung mit Tr14 verschiedene Gene modu-
liert, die fur Vorgénge bei der Wundheilung, z.B. Wundkontraktion und Zytokinreak-
tion, wichtig sind (St. Laurent et al., 2017). Die 2021 veréffentlichte Studie verglich
eine Gruppe von Mausen, die ebenfalls Traumeel subkutan im Bereich der Wunde
injiziert bekam mit einer Gruppe an Mausen, denen Diclofenac verabreicht wurde,
sowie einer Placebo-Gruppe. Es konnte bestatigt werden, dass Diclofenac die
COX2-mRNA-Induktion durch Blockierung der Prostaglandin-E2-Produktion hemmt.
Es wird beschrieben, dass Tr14 die Cyclooxygenase nicht beeinflusst, aber mRNA-
Konzentrationen fur nachgeschaltete Enzyme in diesem Signalweg reduziert. Laut
den Autoren fuhrt Tr14 Uber diese Mechanismen zum einen zu einer naturlicheren
Wundheilung und zum anderen begunstigt es die Auflésung der Entziindung (St.
Laurent et al., 2021).

Eine weitere Studie, die im Jahr 2021 von Jordan et al. publiziert wurde, gibt an,
dass Traumeel die Auflésung von Entzindungen durch Foérderung der Biosynthese
von spezialisierten Pro-Resolving-Mediatoren verbessert. Diese Publikation be-
schreibt zwei verschiedene Studiendesigns. Zunachst wird ein in vivo Experiment
beschrieben, das die Auswirkungen von Tr14 an M&usen untersucht, bei denen mit-
tels Zymosan-Injektion eine Peritonitis induziert wurde. Die Mause wurden intrape-
ritoneal mit Tr14, entweder praventiv sechs Tage vor der Peritonitis Induktion oder
kurativ vier und acht Stunden nach der Zymosan-Injektion, behandelt. Zu bestimm-
ten Zeitpunkten wurden Mause euthanasiert und die entzindliche Peritonealfllssig-
keit mittels einer Lavage gewonnen. Es wurde eine Zellz&hlung, eine Durchflusszy-
tometrie sowie eine Genexpressionsanalyse durchgefihrt. Die Autoren beschrei-
ben, dass Tr14 die Biosynthese von Lipoxygenase (LOX)-Produkten, die unter an-
derem eine Rolle im Arachidonsaure-Stoffwechsel spielen steigert und die Synthese

von entziindungsauflésenden Mediatoren (SPMs) férdert.

Der zweite Teil der Publikation besteht aus einer in vitro Studie, in der aus periphe-
rem Blut von 3 gesunden Menschen, mononukleére Zellen isoliert und zu Makro-
phagen differenziert wurden. Diese von Monozyten stammende Makrophagen wer-

den als MDM bezeichnet und wurden in M1- oder M2-Phanotypen polarisiert und
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anschlieBend mit Staphylococcus aureaus inkubiert, um die Bildung von pro-in-
flammatorischen Lipidmediatoren (LM) zu induzieren. Den MDM wurde entweder
vor oder nach ihrer Polarisation Tr14 in niedriger (0,1%) oder hoher (10%) Konzent-
ration oder 0,9% NaCl-Lésung zugefihrt und nach der Inkubation wurden die gebil-
deten LM aus den Uberstanden extrahiert und analysiert. Jordan et al. beschreiben,
dass bereits gezeigt wurde, dass M2-MDM bei Exposition mit pathogenen Bakterien
erhebliche Mengen an SPMs produzierten. Durch Anwesenheit von Tr14 bei der
Polarisation der Makrophagen wird diese Fahigkeit erhdht. Die Schlussfolgerung der
Publikation ist, dass Traumeel die Auflésung von Entziindungen verbessert, indem
es die Biosynthese von SPMs férdert und damit ,kénnte Tr14 ein therapeutisches
Potenzial als Verstéarker fur die Auflésung von Entzindungsprozessen besitzen”
(Jordan et al., 2021).

Nicht nur zur Wundheilung gibt es Untersuchungen zu Traumeel, sondern es wird
unter anderem auch bei der Behandlung von Patienten mit akuten oder subakuten
Muskel-Skelett-Problemen, wie z. B. bei Traumata (Prellungen und Verstauchun-
gen) und Sportverletzungen (Gonzéalez De Vega et al., 2013; Muders et al., 2016;
Muller-Lébnitz & Géthel, 2011) oder Osteoarthritis (Lozada et al., 2017) eingesetzt.

2.4.2 Wissenschaftliche Sichtweise
Die Wirksamkeit der Homobopathie ist aus wissenschaftlicher Sicht umstritten, da
kontrollierte klinische Studien bis jetzt keine konsistenten Belege fiir eine Wirkung

Uber den Placeboeffekt hinaus belegen konnten.

Der Placebo-Effekt spielt aus wissenschatftlicher Sicht eine wichtige Rolle bei der
Diskussion um die Wirksamkeit der Homdopathie und wird als Grund angegeben,
weshalb viele Menschen einen positiven Effekt durch Homobopathie erleben. Der
Placebo-Effekt beruht zum einen auf Effekten der klassischen Konditionierung, so-
wie auf Erwartungen und nachfolgende neurobiologische Veranderungen (Finniss &
Benedetti, 2005). Nicht nur bei Menschen, auch bei Tieren ist der Placebo-Effekt
beschrieben, wobei bei den Tieren auBerdem noch die Zuwendung durch den Men-
schen eine Rolle spielt (McMillan, 1999). Schon 1962 konnte der Placebo-Effekt an

Ratten nachgewiesen werden (Herrnstein, 1962) und bei Pferden konnte gezeigt
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werden, dass allein das Streicheln der Tiere zu einer Veranderung der Herzfrequenz
fihrte (Hama et al., 1996; Lynch et al., 1974) und Stress reduzierte. Das Stress mit
einer ganzen Reihe von negativen Auswirkungen auf die Gesundheit verbunden ist,
ist bekannt. McMillan beschreibt 1999, dass ein Placebo wirken kann ,indem es den
mit einer Krankheit verbunden emotionalen Stress lindert, sodass ein Tier dadurch
gesundheitliche Vorteile erfahren kann, die nicht auf die aktive Komponente der The-

rapie zurtckzufihren sind®.

Wissenschaftler haben, um den Grundgedanken von Hahnemann, das Ahnlichkeits-
prinzip, zu Uberprufen, wahrend einer Vorlesung am Institut fir Klinische Pharmako-
logie der Justus-Liebig-Universitat GieBen ein Selbstexperiment durchfihrt. Die bei-
den Autoren konnten die Symptome, die Hahnemann nach Einnahme der China-
rinde beschrieben hat, nach Einnahme von Cortex chinae an sich selbst nicht nach-
empfinden und stellten keine Veranderungen in Bezug auf Koérpertemperatur, Puls
und Blutdruck fest (Kramer & Habermann, 1997). In der Diskussion wird vermutet,
dass Hahnemann, da er selbst noch kein Fieberthermometer hatte, Fieber mit be-
schleunigtem Puls gleichgesetzt hat, was durch China-Alkaloide ausgel6st werden
kann. Somit wurde das Schliisselexperiment von Hahnemann bis heute nicht bewie-
sen und Kritiker sagen, dass die Homo6opathie von Beginn an auf einem Irrtum auf-

gebaut wird (Kramer & Habermann, 1997).

Weiterhin wird vor allem die Herstellungsweise mit der starken Verdinnung der Sub-
stanzen und der Annahme, dass hochpotenzierte Arzneimittel starker wirken, kri-
tisch interfragt. Haufig enthalten die homoopathischen Praparate nur sehr wenige
oder keine Molekiile der urspriinglichen Substanz, weshalb angenommen wird, dass
diese Mittel pharmakologisch inaktiv sind. Mit Hilfe der Avogadro-Konstante lasst
sich berechnen, dass wenn 1 Mol einer Substanz 12 mal 1:100 verdinnt wird,
wodurch die Potenz C12 erreicht wird, sich statistisch nur noch 0,6022 Molekule
Substanz in der Lésung befinden, also weniger als 1 Molekul. Die Wirkung der ho-
maoopathischen Medikamente lieB sich bis heute wissenschaftlich nicht erklaren und
in seinem Organon der Heilkunst beschrieb Hahnemann selber die Wirkung als
,geistgleich“ (Hahnemann & Schmidt, 1992).
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Ob der Placeboeffekt oder eine erhdhte Aufmerksamkeit und Zuwendung bei der
Betreuung der Patienten verantwortlich fur die positiven Effekte der Hombopathie
sind, ist bis heute unklar und Bemihungen sollten auf gute wissenschaftliche Stu-
dien abzielen, die die Wirkungsweise der homdopathischen Arzneien objektiv unter-

suchen.
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3 Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit war es, die Entziindungsreaktion von Hengsten nach Kastrationen
anhand von Entzindungsparametern, u.a. SAA, Fibrinogen, Eisen und Interleukin-
1B, im Blut objektiv zu beurteilen und den Einfluss von Flunixin und Traumeel ad us.
vet. auf die Entziindungsreaktion zu messen. Fir diese Studie wurde im Vorfeld ein
Tierversuchsantrag gestellt, welcher am 04.02.2020 unter der Nummer G 94/2019

genehmigt wurde.

3.1 Studiendesign

Die vorliegende, prospektive, randomisierte und verblindete Studie wurde an insge-
samt 57 Hengsten durchgefuhrt, die im Zeitraum vom Marz 2020 bis September
2021 in der Klinik fur Pferde — Chirurgie, Orthopéadie der Justus-Liebig-Universitat

GieBen kastriert wurden.

(t-2) (t-1) (t0) t1) (t2) (t3) (t4) (t5) (t6) t7)
Aufnahme 24 Stunden 15 4 8 12 24 36 48 72
und nach Minuten Stunden | Stunden | Stunden Stunden Stunden Stunden Stunden
Einstallung Einstallung pra-opP post-OP | post-OP post-OP post-OP post-OP post-OP post-OP
Anamnese X
Uberpriifung der Einschluss-/ X
Ausschlusskriterien
Einverstandniserklarung der X
Besitzer
Klinische allgemeine X X X X X X X X X X
Untersuchung
Spezielle andrologische X
Untersuchung
Legen eines X
Venenverweilkatheters
Gruppenrandomisation X
Blutentnahmen und X X X X
Laboruntersuchungen
Medikamentenapplikation X X X X
Schmerzmessungen X X X X X X X X
Wundbeurteilungen X X X X X X X

Abbildung 3: Zeitplan Projektablauf

Abbildung 3 zeigt den Zeitplan der Studie. Nach Moglichkeit wurden die Hengste an
einem Sonntag in die Klinik eingeliefert, so dass am Montag (Tag 1) die Voruntersu-
chung und anschlieBend die Randomisierung stattfinden konnte. In den meisten Fal-
len wurde die Kastration am Dienstagmorgen (Tag 2) durchgefihrt, so dass die post-
operativen Blutentnahmen an den folgenden 3 Tagen immer vormittags stattfanden.
Nach der letzten Blutentnahme (haufig am Freitagmorgen) konnten die Pferde bei

gutem Verlauf aus der Klinik entlassen werden.

42



Material und Methoden

Die Untersuchungen der Pferde im Stall, einschlieBlich der Schmerzeinschatzung,
der Blutentnahme und der Wundbeurteilung, wurden von einer gelbten Tierarztin
durchgefuhrt. Die Kastration, sowie die Allgemein- und Lokalanasthesie wurde bei
allen Hengsten standardisiert von erfahrenen Chirurgen bzw. Anasthesisten durch-

gefuhrt.

Die Verblindung bei der Randomisierung der Behandlungsgruppen und der Medika-
mentenzubereitung wurde dadurch gewéahrleistet, dass sie von Personen durchge-
fahrt wurde, die weder an der Studie beteiligt noch im klinischen Alltag beschéftigt
waren, sondern einer anderen Forschungsgruppe angehdrten. Die zu verabreichen-
den Medikamete wurden in Spritzen mit Kanulen vorbereitet und mit undurchsichti-

gem Klebeband umwickelt, so dass die Flussigkeit nicht sichtbar war (Abb. 4 a, b).

Abb. 4a ' Abb. 4b

Abbildung 4 a, b: Fotos der vorbereiteten, verblindeten Spritzen. Eine Spritze enthélt das Studi-
enmedikament, die andere Spritze enthélt isotone Kochsalzlésung. Die Spitze mit dem gelben
Etikett und der kleinen blauen Kandle (G 23 x 1 1/4"" / o 0,60 x 30 mm) wurde fir die subkutane
Injektion verwendet (Traumeel ad us. vet. oder NaCl), die Spritze mit dem roten Etikett und der
rosa Kantle (G 18 x 2" / o 1,20 x 50 mm) wurde intravends Uber den Venenkatheter appliziert
(Flunixin oder NaCl).
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3.2 Einschlusskriterien
Die Zielspezies fur diese Studie waren gesunde méannliche Pferde im Alter von 1,5
bis 15 Jahren aller Rassen, die auf Wunsch der Besitzer in der Klinik fir Pferde der

JLU GieBen zur Kastration vorgestellt wurden.

Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie war, dass die Pferde in der allge-
meinen klinischen Untersuchung unauffallig waren, dass die Blutwerte am Tag vor
der Kastration sich im Normbereich befanden und das SAA nicht Gber 45 pg/ml lag.
Es wurde auBerdem eine andrologische Untersuchung durchgefihrt, bei der vor al-

lem darauf geachtet wurde, ob beide Hoden im Skrotum palpierbar waren.

Von den Besitzern musste glaubhaft versichert und unterschrieben werden, dass die
teilnehmenden Hengste keine Medikamente und auch keine bioregulative Medizin

in den letzten 30 Tagen vor Studienbeginn erhalten haben.

3.3 Abbruchkriterien

Folgende Abbruchkriterien wurden vor Beginn der Studie definiert:

Pferde, die mit eine Kérperinnentemperatur = 39,5°C auffallen, werden von der
Studie ausgeschlossen und erhalten fiebersenkende Medikamente, sowie eine
umfassende weiterfihrende Diagnostik und Therapie.

- Jedes Auftreten von weiteren akuten Entziindungen oder Erkrankungen, mit ein-
hergehenden schweren Veranderungen der klinischen Parameter in der allge-
meinen Untersuchung, wie z.B. Kolik, Enteritis, Thrombophlebitis, Pneumonie,
etc., fuhrt zum sofortigen Abbruch der Studie fur den betroffenen Patienten und
es erfolgt eine weiterfihrende Diagnostik und angepasste Therapie.

- Sollte der CPS und/oder der HGS 3x hintereinander tber dem als moderat defi-
nierte Level fur Schmerzen liegen, werden die betroffenen Pferde von der Studie
ausgeschlossen und eine weiterfihrende Diagnostik und eine anderweitige
Schmerztherapie wird eingeleitet.

- Eine Kklinisch sichtbare unerwiinschte Arzneimittelwirkung fahrt fir das betroffene

Pferd zum Abbruch der Studie.
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3.4 Probandengut
57 Hengste haben zwischen Mérz 2020 und September 2021 die Aufnahmekriterien

fur die Studie erfillt und wurden in die Studie eingeschlossen.

Rassenverteilung

Fjordpferd; 1

Englisches Vollblut; 1 Friese; 1

Araber-Mix; 1
Shetlandpony; 2

Deutsches Reitpony; 2

Paint-Mix; 2

Islandpferd; 3

Warmblut; 29
Kaltblut; 3

Quarter Horse; 4

Tinker-Mix; 4

PRE; 4

Abbildung 5: Rasseverteilung der 57 eingeschlossenen Hengste

Es haben 29 Warmbluthengste, 4 spanische Hengste (PRE = Pura Raza Espanola),
4 Tinker-Mix-Hengste, 4 Quarter-Horse-Hengste, 3 Kaltbluthengste und 3 Island-
pferde teilgenommen. Weiterhin wurden noch 2 Paint-Mix-Hengste, 2 Deutsche
Reitponys, 2 Shetlandponys, sowie jeweils ein Araber-Mix, ein Lusitano, ein Friese,
ein Fjordpferd und ein englischer Vollbluthengst in die Studie eingeschlossen. Bei
den 29 Warmbluthengsten waren sieben Trakehner-, sieben Hannoveraner-, sechs
Oldenburger-, vier Westfalen-, ein Rheinléander-, ein KWPN-, ein Deutsches Sport-
pferd und ein Holsteiner Hengst vertreten. Die teilnehmenden Hengste waren zwi-

schen 1,5 und 11 Jahren alt und hatten ein Kérpergewicht zwischen 110 kg und 758

kg.
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3.5 Klinische Untersuchung

Die erste allgemeine klinische Untersuchung der Hengste fand nach Einstallung
statt. Die allgemeine Untersuchung wurde nach den propadeutischen Grundlagen
durchgefuhrt und beinhaltete die Erfassung von Verhalten, Haltung, Erndhrungszu-
stand, Pflegezustand, Futteraufnahme, Kot- und Urinabsatz, Schleimhautfarbe, ka-
pillare Ruckfullzeit, etwaigem Nasenausfluss, der GréBe der Mandibular-Lymphkno-
ten und der AuslOsbarkeit des Hustenreflexes. Weiterhin wurden die Halsvenen
Uberpruft, die Herz- und Atemfrequenz bestimmt, sowie das Herz, die Lunge und die

Peristaltik auskultiert und die Kérperinnentemperatur gemessen.

Bei der Eingangsuntersuchung wurde bei allen Hengsten eine klinisch-andrologi-
sche Untersuchung durchgefihrt. Im Rahmen der andrologischen Untersuchung
wurde beurteilt, ob die Hoden beidseits vollstdndig im Skrotum vorhanden waren.
Bei Abwehrreaktionen der Hengste wurden die Hoden, zur Sicherheit der untersu-
chenden Person, unter Sedation palpiert und bei Unklarheiten zusatzlich eine
transskrotale sonographische Untersuchung durchgeflihrt, um den Hoden eindeutig

zu identifizieren (s. Abb. 6).

Die allgemeine klinische Untersuchung wurde zu jeden Untersuchungszeitpunkt

wiederholt.

Abbildung 6: Beispielbild fir die sonographische Darstellung eines Hodens im Skrotum
(Hengst Nr. 23, linker Hoden)
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3.6 Medikamentenapplikation

Traumeel ad us. vet. (Biologische Heilmittel Heel GmbH) wurde subkutan an 4 Zeit-
punkten injiziert, wahrend Flunixin-Meglumin (Phlogoxin, SelectaVet GmbH) nur ein-
mal taglich intravends verabreicht wurde. Die Applikationszeitpunkte waren 15 Mi-
nuten pra-OP (t0), 12 Stunden post-OP (t3) (nur Tr14), 24 Stunden post-OP (t4) und
48 Stunden post-OP (t6).

Aufgrund der unterschiedlichen Applikationswege und Zeitpunkte, erhielt jeder Pro-
band beide vorbereiteten Spritzen (s. Abb. 4 a, b), von denen eine das Placebo ent-

hielt. Als Placebo wurde isotonische Kochsalzlésung verwendet.

3.6.1 Venenverweilkatheter
Unabhangig von der Versuchsdurchfihrung ist das Einbringen eines fixierten, fle-
xiblen Venenverweilkatheters bei Hengsten zur Kastration nach guter tierarztlicher

Praxis erforderlich und lege artis.

Vor der Punktion der Halsvene wurden diese beidseitig hinsichtlich Verdnderungen
(Thrombosierung, Entziindung, vorangegangene Injektion, etc.) Uberpruft. Anschlie-
Bend wurde ein kleines, ca. 8x8 cm groB3es Feld Uber der Einstichstelle geschoren,
die Haut mit Hibiscrub (Chlorhexidinglukonat) fir 3 Minuten gewaschen und mit al-
koholhaltiger Desinfektionsldsung desinfiziert. Zur Vermeidung von Schmerzen
wurde ein subkutanes Hautdepot mit 1-2 ml Lokalanasthetikum (Lidocain 2%ig) ge-

setzt.

Fur das Einbringen des Venenkatheters (Venen-Verweilkanile Soft WVI PU 12G 80
mm f. Pferde/ Braunlle®) wurden sterile Handschuhe getragen. Nachdem der Ka-
theter in der Halsvene eingebracht wurde, erfolgte ein Verschluss mittels eines gel-
ben Durchstechstopfens und eine Fixation an der Haut mittels synthetischen, nicht
resorbierbaren, monofilen Nahtmaterials (Bsp.: Polyamid 6/6.6, Dafilon®, 5-0 USP,
B. Braun Surgical, S. A., Rubi, Spanien).

Die klinische Beurteilung des Venenverweilkatheters hinsichtlich Infektion erfolgte
mindestens alle vier Stunden. Der Einstichbereich wurde auf Schwellung, Wéarme,

Schmerzhaftigkeit und Sekretion untersucht und die betroffene Vene angestaut und
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palpiert. Bei Veranderungen im Einstichbereich oder der Vene wurde der Katheter

unmittelbar entfernt.

3.6.2 Intravendse Injektionen

Vor jeder Injektion wurde zur Pflege des Katheters der Durchstechstopfen mit einem
Alkoholtupfer gereinigt und der Katheter auf korrekten Sitz in der Vene Uberpruft,
indem langsam mindestens 5 ml Blut aspiriert wurden. Die Medikamentenapplika-
tion erfolgte verblindet aus der vorbereiteten Spritze. Vor und nach jeder Eingabe
von Medikamenten Uber den Katheter wurde dieser mit Heparin versetzter Natrium-
chlorid-Lésung (mind. 10 ml) gespult, um der Entwicklung eines Thrombus vorzu-

beugen.

3.6.3 Subkutane Injektionen

Die Durchfiuhrung der subkutanen Injektion erfolgte unter geeigneter Fixierung des
Pferdes seitlich am Hals. Zunachst wurde die Punktionsstelle Gberpruft und mit Al-
kohol gereinigt. Nach Reinigung wurde die Kanule eingefuhrt und auf korrekten sub-
kutanen Sitz kontrolliert, anschlieBend erfolgte die Injektion aus der vorbereiteten
Spritze und abschlieBend die Entfernung der Kanlle. Eine Wartezeit von wenigen
Minuten wurde zur Prifung auf akute unerwiinschte Arzneimittelwirkung eingehal-
ten. Die Injektionsstellen der subkutanen Injektionen wurden an sieben verschiede-

nen Zeitpunkten untersucht und beurteilt.

3.7 Operation

3.7.1 Allgemeinanéasthesie

Die Pramedikation bestand aus Xylazin (nach Effekt - maximal 0,8 mg/kg KGW i.v.)
und Butorphanol (50 pg/kg KGW i.v.). Nach Ausspullen von eventuellen Futterresten
aus dem Maul wurden die sedierten Pferde in der Ablegebox fixiert. Die Induktion
der Allgemeinanésthesie erfolgte mit Diazepam (0,05 mg/kg KGW i.v.) in Kombina-
tion mit Ketamin (2,5 mg/kg KGW i.v.).
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Nach orotrachealer Intubation und Positionierung der Pferde in Rlickenlage wurde
zur Aufrechterhaltung der Narkose eine balancierte Anasthesie mit Isofluran-Inhala-
tion (Isofluran CP® 1 ml/ml; CP-Pharma, Burgdorf, Deutschland) in 100% Sauerstoff
und Xylazin-Dauertropfinfusion (0,3-0,8 mg/kg pro Stunde i.v.) durchgefiihrt.

Atmungs- und Herz-Kreislauf-Parameter sowie der arterielle Blutdruck und die Sau-
erstoffsattigung wurden wahrend des gesamten chirurgischen Eingriffs Gberwacht.
Die arterielle Blutgasanalyse (Cobas b® 123, Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) wurde wéhrend der Narkose etwa alle 20 Minuten durchgefuhrt. Alle
Pferde erhielten Ringerlésung (5-10 ml/kg pro Stunde i.v.) zur Zufuhr von Flissigkeit
und Elektrolyten. Dobutamin, ein Katecholamin, wurde mit einer Rate von 0,25-1
Mg/kg pro Minute i.v. infundiert, um den MAP (mittleren arteriellen Druck) > 60 mmHg

zu halten.

Am Ende der Allgemeinanasthesie wurde ein Xylazin-Bolus (0,1-0,3 mg/kg KGW
i.v.) appliziert, um eine zu frihe Aufwachphase zu vermeiden und das Verletzungs-
risiko zu vermindern. Den meisten Pferden konnte flr die Aufstehphase Gamaschen
angelegt werden. In der Aufwachbox wurde zusétzlicher Sauerstoff verabreicht und
die Pferde wurden mit Hilfe eines Kopf- und Schweifstrickes beim Aufstehen unter-

stutzt und stabilisiert.

3.7.2 Intratestikulare Anasthesie

Waéhrend der Allgemeinanasthesie, aber vor dem chirurgischen Eingriff, erhielten
alle Pferde zusétzlich eine intratestikulare Anasthesie. Die Anasthesie wurde immer
von derselben Tieré&rztin mindestens 3 Minuten vor Inzision durchgefthrt. Nach der
Reinigung des Operationsfeldes mit Jodosept® (Vetoquinol GmbH) und Desinfek-
tion mit Braunoderm® (Hautdesinfektion mit einer Kombination aus Alkohol und
PVP-lod, B. Braun SE) wurde mit gewaschenen und desinfizierten Handen, sowie
sterilen Handschuhen, eine beidseitige transskrotale, intratestikulare Injektion mit-
tels einer Kanile (18G, 4 cm) von 2% Lidocain in der Dosierung 2 mi/100 kg KGW
je Hoden durchgefiihrt (Lidocainhydrochlorid 2 % 20 mg/ml, bela-pharm GmbH &
Co. KG).
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3.7.3 Kastration

Es wurde eine bedeckte Kastration Uber einen inguinalen Zugang durchgefuhrt.
Nach aseptischer Vorbereitung des OP-Feldes wurde ein ca. 7 cm langer Haut-
schnitt Uber dem jeweiligen &uBeren Leistenring gesetzt. Es erfolgte eine scharf-
stumpfe Praparation in die Tiefe und das Freilegen des jeweiligen Hodens. Nach
erfolgreichem Vorlagern des Hodens wurde das Ligamentum skroti und der Muscu-
lus cremaster mittels Ligasure® durchtrennt. Der nun freiliegende Samenstrang
wurde so weit wie mdglich proximal mit der Zange nach Sand gequetscht. Anschlie-
Bend erfolgte eine doppelte Ligatur des Samenstranges inklusive Gewebebrilicke
mit einem mittelfristig reiBfesten, resorbierbaren, geflochtenen Nahtmaterial (Copo-
lymer aus 90% Glykolat und 10% L-Laktat, 2 USP, Novosyn®, B. Braun Surgical, S.
A., Rubi, Spanien). Das Absetzen des jeweiligen Hodens erfolgte mittels Ligasure®
(Medtronic GmbH). Der Stumpf des Samenstranges wurde auf Blutungen kontrolliert
und anschlieBend in der Bauchhohle versenkt. Die Operationswunde wurde in zwei
Schichten mit einfach fortlaufenden Nahten und resorbierbaren Nahtmaterial (Gylo-
mer 631, 2-0 USP, Biosyn™, Covidien™, Neustadt/Donau, Deutschland) verschlos-
sen. Zur Wundabdeckung wurde Aluminiumspray auf die beiden Wundnéhte aufge-

spruht.

3.7.4 Postoperative Versorgung

Etwa zwei bis drei Stunden postoperativ erhielten die Pferde das erste Mal eine Por-
tion eingeweichtes Futter und im Anschluss eine Portion Heu. Die Pferde verblieben
bis zum Abschluss der Studie in ihrer Box und wechselten diese nicht.

Nach der letzten Blutentnahme (72 Stunden post-OP) wurden die Pferde aus der
Klinik entlassen und von ihren Besitzern bzw. den Haltern der Pferde abgeholt.

Ab Tag 4 post-OP wurde empfohlen, das Pferd 2x tagl. 20 Minuten lang Schritt zu
fihren und dies innerhalb von 10 Tagen auf 2x tagl. 30 Minuten zu steigern. Bei
guter Heilung der Nahte durften sich die Pferde 14 Tage post-OP wieder vermehrt

bewegen.
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3.8 Blutentnahme und Blutuntersuchungen

Die Blutentnahmen zu den vier festgelegten Zeitpunkten wurden immer von einer
erfahrenen Tierarztin durchgefuhrt. Zu jedem Zeitpunkt wurden ca. 24 ml vendses
Blut entnommen und fir die entsprechenden Untersuchungen aufbereitet. Nach der
Blutentnahme wurde der Venenverweilkatheter mit 10 ml isotonischer Kochsalzl6-

sung gespult.

3.8.1 Héamatologie

Die hdmatologische Untersuchung wurde innerhalb von zwei Stunden nach Blutent-
nahme an Werktagen mit dem Vet ABC® (ABX Hématologie, Montpellier/Frank-
reich) durchgefihrt. Da einige Messungen an Wochenenden oder Feiertagen durch-
geflhrt werden mussten, wurde im InHouse Labor das ProCyte Dx Hamatologie-
Analysegerat von der Firma ldexx verwendet. Die Werte der beiden Messmethoden
sind vergleichbar, da zwischen ihnen eine gute bis ausgezeichnete Korrelation mit

nur minimalen Abweichungen besteht (Goldmann et al., 2014).

3.8.2 Blutchemische Untersuchung

Die blutchemische Untersuchung wurde mit dem ABX Pentra C400 (Horiba Diag-
nostics, Frankreich) durchgefiihrt und umfasste folgende Parameter:

Harnstoff, Kreatinin, Natrium, Chlorid, Kalium, Calcium, Phosphor, Magnesium, Ge-
samteiweif3, Albumin, Globulin, Bilirubin gesamt, Bilirubin direkt, alkalische Phos-
phatase, GLDH, y-GT, AST, Kreatinkinase, LDH, Fibrinogen, Eisen.

3.8.3 SAA-Messungen

Die Messung des Serum-Amyloid A erfolgte an den vier festgelegten Zeitpunkten
aus 2 ml Serum. Die Bestimmung von SAA fand mit dem LZ-Test ,Eiken“ SAA (Eiken
Chemical Co. Ltd., Tokyo/Japan) statt. Dieses immunturbidimetrische Testverfahren
aus der Humanmedizin wurde fur Pferde evaluiert und ergab eine gute Testsicher-

heit (Kiemle et al., 2022). Die Ergebnisse wurden in ug/ml angegeben.

3.8.4 Fibrinogen-Messungen
Die Fibrinogenkonzentrationen wurden aus Citrat-Plasma mit dem STA Compact

Max3 (Diagnostica Stago S.A.S., France) ermittelt.
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3.8.5 Interleukin-1B- und Cortisol-Messungen

Fur die Messungen von Interleukin-13 und Cortisol wurde Heparin-Plasma herge-
stellt. Daftr wurde Vollblut in ein Heparin-Rdhrchen geflillt und dieses nach einigen
Minuten zentrifugiert und abpipettiert. Das Heparin-Plasma wurde dann bei -60°C
gelagert und gefroren zu einem externen Labor (Laboklin GmbH & Co. KG in Bad

Kissingen) transportiert.

Equines Interleukin-18 wurde mit einem flr Pferdeproben spezifischen Sandwich-
Enzym-Immunoassay gemalB Herstellerprotokoll gemessen und die Absorption
wurde mit einem 96-Platten-Lesegeréat bei einer Wellenldnge von 450 nm erfasst

(Reddot Biotech, Kelowna, Kanada).

Fir die Cortisolmessungen wurde ein fir Pferdeproben validierter Chemilumines-
zenz-Assay verwendet, der auf dem Immulite 2000 XPi Analyse-System (Siemens

Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) durchgeflihrt wurde.

3.9 Schmerzmessung

Die Schmerzerfassung wurde bei allen Hengsten an acht bestimmten Zeitpunkten
durchgefihrt. Der Schmerz wurde mit Hilfe eines modifizierten Composite Pain
Scale (CPS) und des Horse Grimace Scale (HGS) in einem Live-Scoring beurteilt.
Um einen Ausgangswert zu ermitteln und die Pferde zu beurteilen wurde am Tag

nach der Einstallung und vor der Kastration die erste Beurteilung durchgefuhrt.

Fir die Beurteilung stand die untersuchende verblindete Person zunachst vor der
Box der Pferde, ohne Kontakt mit ihnen aufzunehmen. Erst nach der Erfassung des
Verhaltens und des Gesichtsausdrucks der Pferde wurde Kontakt zu den Tieren auf-

genommen und die physiologischen Parameter fir den CPS bestimmt.

Am Tag der Kastration wurden die Pferde intensiv Uberwacht und alle vier Stunden
wurde die Schmerzevaluation durchgefiihrt (4h post-OP (t7), 8h post-OP (t2) und
12h post-OP(t3)). AnschlieBend fanden die Beurteilungen 24h post-OP (t4), 36h
post-OP (t5) sowie 48h post-OP (t6) und 72h post-OP (t7) statt.
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3.9.1 Horse Grimace Scale

Der HGS bewertet den Gesichtsausdruck der Pferde anhand von 6 verschiedenen
Bereichen am Kopf und diese werden in Kategorien, die ,Facial Action Units“ einge-
teilt. Der Kopf der Pferde wird von auBerhalb der Box, mdglichst ohne vorherige
Kontaktaufnahme in der Lateralansicht beurteilt und die Kategorien werden entwe-
der mit 0 = nicht ausgepréagt, 1 = moderat ausgepragt oder 2 = stark ausgepragt

bewertet (s. Tabelle 2).

Facial action unit (FAU) 0/1/2
Steif nach hinten gerichtete Ohren 0
1
2
Verengung des Lidspaltes 0
1
2
Anspannung oberhalb der Augen 0
1
2
Anspannung und Hervortreten der Kaumuskulatur 0
1
2
Anspannung des Mauls und hervortretendes ,,Kinn* 0
1
2
Anspannung der Niistern und Abflachung des Profils 0
1
2
Gesamtscore maximal: 12

Tabelle 2: Bewertungsbogen fiir den Horse Grimace Scale.
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3.9.2 Modifizierter Composite Pain Scale

Angelehnt an die Untersuchung von Twele et al. (2017) wurde ein modifizierter CPS

auf Grundlage zu dem von Bussiéres et al. (2008) entwickelten CPS verwendet. Es

wurde auf die ,Palpation der schmerzhaften Region® verzichtet, sodass die verwen-

dete Skala nur zwolf statt dreizehn Kategorien umfasste (s. Tabelle 3).

Kategorie Kriterien Score
Verhalten
Erscheinungsbild | Aufgeweckt, Kopf und Ohren gesenkt, keine Bewegungseinschrinkung 0
Aufgeweckt und aufmerksam, gelegentliches Bewegen des Kopfes, keine |
Bewegungseinschrankung
Unruhe, gespitzte Ohren, abnormer Gesichtsausdruck, dilatierte Pupillen 2
Aufgeregt, kontinuierliche Bewegungen, abnormer Gesichtsausdruck 3
Schwitzen Keine offensichtlichen Anzeichen 0
Dampf (Feuchtigkeit bei Beriihrung) 1
Korperoberflache ist feucht, Schweitropfen sind erkennbar 2
Exzessives Schwitzen, Wassertropfen flieBen ab 3
Treten unter den | Ruhiges Stehen, kein Treten 0
Bauch
Gelegentliches Treten (1-2 mal/5 Min) 1
Frequentes Treten (3—4 mal/5 Min) 2
Exzessives Treten (>5 mal/5 Min), intermittierende Versuche sich hinzule-
gen und zu wilzen 3
Scharren Ruhiges Stehen, kein Scharren 0
Gelegentliches Scharren (1-2 mal/5 Minuten) 1
Frequentes Scharren (3—4 mal/5 Minuten) 2
Exzessives Scharren (>5 mal/5 Minuten) 3
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Korperhaltung

Ruhiges Stehen, normales Gehen

Gelegentliche Umverteilung des Gewichtes, leichter Muskel-Tremor

Entlastende Haltung, abnorme Gewichtsverteilung

Sagebockartige Haltung (Versuche zu Urinieren), Erschopfung, Muskel Tre-

mor

Kopfbewegung

Keine Anzeichen von Unbehagen, Kopf meist aufrecht getragen

Intermittierende Kopfbewegungen (lateral oder vertikal), zur Flanke schauen

(1-2/5 Min), Lippe rollen (1-2/5 Min)

Intermittierende und schnelle Kopfbewegungen (lateral oder vertikal), fre-

quentes zur Flanke schauen (3—4/5 Min), Lippe rollen (3—4/5 Min)

Kontinuierliche Kopfbewegungen, exzessives zur Flanke schauen (> 5/5

Min), Lippe rollen (> 5/5 Min)

Appetit

Frisst Heu vollstindig oder darf kein Heu fressen

Zdgert Heu zu fressen

Zeigt wenig Interesse an Heu, frisst wenig oder nimmt Heu ins Maul ohne

zu kauen oder zu schlucken

Zeigt weder Interesse, noch frisst es Heu

Interaktives Verhalten

Reaktion auf Be-

obachter

Ist Menschen gegeniiber aufmerksam

Ubertriebene Reaktion auf auditorischen Stimulus

Exzessive bis aggressive Reaktion auf auditorischen Stimulus

Stupor, Erschopfung, keine Reaktion auf auditorischen Stimulus

Physiologische Parameter

Korperinnen-

temperatur (°C)

36,9 — 38,5

36,4 — 36,9 oder 38,5 —-39,0
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35,9 — 36,4 oder 39,0 — 39,5 2
35,4 —35,9 oder 39,6 — 40,0 3
Herzfrequenz 24 -44 0
(Schlige/Minute) 4550 1
53-60 2
>60 3
Atemfrequenz 813 0
(Atemziige/Mi- 14-16 1
nute)
17-18 2
>18 3
Darmgeriusche Normale Motilitét 0
Herabgesetzte Motilitét 1
Keine Motilitdt 2
Hypermotilitat 3
Gesamtscore maximal 36

Tabelle 3: Bewertungsbogen filir den Composite Pain Score modifiziert nach Bussieres et al.
(2008).

3.9.3 ,,Rescue“-Analgesie

Als ,Rescue-Analgetikum® sollte in der geplanten Studie Butorphanol (Butorgesic®
10 mg/ml, CP-Pharma, Burgdorf) verwendet werden. Butorphanol ist ein fur das
Pferd in Deutschland zugelassenes Opioid, das nicht unter das Betdubungsmittel-
gesetz fallt und nach Applikation einen schnellen Wirkungseintritt (innerhalb von 15
Minuten) hat. Die analgetische Wirkung von Butorgesic® hélt laut Hersteller ca. 2
Stunden lang an und die Dosis kann nach 3-4 Stunden wiederholt werden, sollte

aber insgesamt eine Behandlungsdauer von 48 Stunden nicht Uberschreiten.
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Bussieres et al. (2008) beschreiben in ihrer Studie, dass Pferde ein ,Rescue-Anal-
getikum® erhielten, wenn der CPS ein moderates Level flir Schmerz erreicht hat. Die
Autoren definieren diesen moderaten Schmerz-Score als mehr als ein Drittel des
Gesamtscores. Demnach sollten Pferde mit einem CPS >12/36 ein ,Rescue-Anal-
getikum® erhalten. Das gleiche Verfahren galt, unabhangig vom CPS, auch fur den
HGS. Alle Pferde mit einem HGS > 4 sollten ein ,Rescue-Analgetikum® erhalten.
CPS und HGS wurden getrennt voneinander ausgewertet und fiir die Verabreichung
des ,Rescue-Medikamentes” war es ausreichend, dass einer der beiden Scores
Uber den genannten Werten lag. Fur die bessere Darstellung wurde nach Beenden
der Studie ein zusammengefasster (,summarized pain score®) erstellt, indem die

Werte der beiden Schmerzskalen addiert wurden.

Da Opioide keinen Einfluss auf die Entzindungskaskade nehmen, mussten Pferde,
die Butorphanol erhielten, nicht zwangslaufig aus der Studie ausgeschlossen wer-
den. Falls ein Pferd das moderate Level fiir Schmerz an einem Zeitpunkt, entweder
bei dem CPS und/oder bei dem HGS Uberschreiten sollte, soll dieser Patient auf
weitere Erkrankungen hin untersucht werden. AnschlieBend sollte dann fallbasiert
entschieden werden, ob das erhéhte Schmerzlevel alleinig auf den Kastrations-
schmerz zurlckzufuhren ist oder ob sich eine weitere Erkrankung entwickelt hat und
ob ein Verbleib in der Studie fir das Pferd zutraglich ist.

Sollte aber ein Pferd nach zwei aufeinanderfolgenden Applikationen von Butorpha-
nol die Grenze von CPS und/oder HGS weiter Uberschreiten, oder sich eine andere
Erkrankung far Schmerzen klinisch zeigen, kommt es zum Abbruch des Patienten

aus der Studie.

3.10 Wundbeurteilungen

Die Beurteilung der Kastrationswunden fand an jedem Untersuchungszeitpunkt
nach der Kastration, anschlieBend an die Schmerzerfassung, statt. Beurteilt wurden
jeweils beidseitig die Schwellung im Bereich der Kastrationswunde, die Adaptation
der Naht und eine eventuelle Exsudation. Aufgrund der Lage in der Inguinalregion
wurde dies in der Regel adspektorisch mit Hilfe einer Taschenlampe durchgeflhrt,

da die meisten Pferden eine deutliche Abwehrreaktion bei versuchter Palpation der
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Region zeigten. Zur Dokumentation wurden, wann immer gefahrlos méglich, Fotos

angefertigt.

3.10.1 Schwellung

Fir die Bewertung der Schwellung um die Kastrationswunden wurde ein Score von
0 bis 4 entwickelt. Null bedeutet keine Schwellung, eine Eins wurde fur eine gering-
gradige Schwellung von bis zu 0,5 cm Durchmesser um die Naht herum vergeben,
eine Zwei bedeutete eine mittelgradige Schwellung (0,5 — 2 cm Durchmesser) und
eine Drei wurde vergeben fir eine hochgradige Schwellung (2,1 —5 cm Durchmes-
ser) um die Kastrationsnaht. Eine Schwellung von mehr als 5 cm Durchmesser um

die Naht wurde als héchstgradig eingestuft und mit einer Vier bewertet.

Aufgrund von Abwehrreaktionen der Kastraten konnte das AusmaRB der Schwellung
nicht genau gemessen werden, sondern wurde live von immer der gleichen Person
bewertet und wenn mdglich bei Unklarheiten mit Hilfe von FotovergréBerungen ge-
nauer beurteilt. Wenn maéglich, wurde bei einer vorhandenen Schwellung der Be-
reich mit Handschuhen palpiert und die Qualitat der Schwellung bewertet. Der Cha-
rakter einer Schwellung wurde unterschieden in 6dematds, induriert oder fluktuie-

rend.

3.10.2 Nahtadaptation

Die Adaptation der Kastrationsnaht wurde ebenfalls mit einem Score von 0 bis 4
bewertet, wobei null bedeutete, dass die Wundrénder aneinander anliegen. Wenn
etwa ein Viertel der Naht aufklaffte, wurde eine Eins fur eine geringgradige Nahtde-
hiszenz vergeben. Eine mittelgradige Nahtdehiszenz (Punktzahl 2) lag vor, wenn
etwa 25% bis 50% der Wundrander nicht adaptiert waren. Drei Punkte wurde ver-
geben, wenn eine hochgradige Nahtdehiszenz mit 50% bis 75% Adaptationsverlust
vorlag und wenn mehr als drei Viertel der Wundrander nicht aneinander lagen,

wurde dies als hdchstgradig eingestuft und mit einer vier Punkten bewertet.

3.10.3 Exsudation
Zur Bewertung einer moglichen Exsudation wurde zunéchst festgestellt, ob Exsudat

aus der Naht heraustrat. Im positiven Fall wurde Quantitat des Exsudates subjektiv
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mit 1 = wenig, 2 = maBig viel oder 3 = viel bewertet. Die Beurteilung der Qualitat

erfolgte deskriptiv z.B. als ser6s, sanguinds, purulent, fibrinds.

3.11 Nachverfolgung der Probanden
Alle Patientenbesitzer erhielten einen Fragebogen (siehe Abbildung 7), den sie 3

Wochen nach der Kastration auswerten sollten.

Insgesamt gab es 11 Fragen, von denen vier mit Ja oder Nein beantwortet werden
konnten, bei vier Fragen gab es eine Skala von 1 bis 5, wobei eins sehr zufrieden
bedeutete und funf unzufrieden. Weiterhin gab es zwei Freitextfragen und eine

Frage, bei der eine Zeiteinheit angekreuzt werden musste.

1. Sind nach der Entlassung aus der Klinik weitere | [_] Nein  [] Ja*

Erkrankungen aufgetreten? *bei Ja: Bitte beantworten Sie Frage 2

2. Musste das Pferd nach Entlassung aus der | [ ] Nein []Ja*

Klinik tierarztlich behandelt werden? *bei Ja: Bitte beantworten Sie Frage 3

3. Weshalb wurde lhr Pferd tierarztlich behandelt (Diagnose)? Welchen Medikamenten hat lhr
Pferd erhalten?

Diagnose:

Medikamente:

4. Kann Ihr Pferd wie vor der Operation genutzt | [] Ja ] Nein

werden?

5. Wie zufrieden sind Sie mit dem Verlauf der | [ ]1 (]2 (13 14 15
Wundheilung? 1 = voll zufrieden

5 = unzufrieden

6. Ist Inr Pferd vollstéandig genesen? [1Ja [ ] Nein*

*bei Nein: Bitte beantworten Sie Frage 7

7. Wie lange wird es etwa dauern, bis lhr Pferd | [_] einige Tage bis zu einer Woche
vollstandig genesen ist? [] ca. 1-4 Wochen

[ ca. 1-3 Monate

[ ca. 3-12 Monate

[] Nie*
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*bei Nie: Bitte beantworten Sie Frage 8

8. Welche bleibenden Schaden wird lhr Pferd zurlickbehalten?

9. Wie zufrieden waren Sie mitdem Ablaufder Stu- | [ 11 [12 [13 [ 14 []5
die? 1 = voll zufrieden

5 = unzufrieden

10. Wie zufrieden waren Sie mit der Betreuung Ih- | (11 [12 [13 [14 [15
res Pferdes? 1= voll zufrieden

5 = unzufrieden

11. Wie zufrieden waren Sie mit der Kommunika- | [ 11 []2 [ 13 [14 [15
tion mit der Klinik? 1 = voll zufrieden

5 = unzufrieden

Anmerkungen/Kommentare:

Abbildung 7: Fragebogen fiir die Probandennachverfolgung

3.12 Ethische Erklarung

Alle Hengste wurden auf ausdrucklichen Wunsch ihrer Besitzer kastriert. Die Besit-
zer bestétigten vor Beginn der Studie, dass sie ihr Tier freiwillig an dieser Studie
teilnehmen lassen, mit der Behandlung des Tieres im Rahmen der Studie einver-
standen sind und erklarten sich bereit mit dem Tierarzt/der Tierarztin zusammenzu-

arbeiten, dass die Studie nach den Angaben im Protokoll durchgefiihrt werden kann.

Den Besitzern stand es jederzeit frei, die Studie an ihrem Tier abzubrechen, ohne
dass diese Entscheidung einen Einfluss auf der weitere veterindrmedizinische Be-

treuung des Tieres hatte.

Bei auftretenden Komplikationen wahrend der Studie wurde die Entscheidung be-
zuglich einer weiterfiUhrenden Untersuchung oder die Verabreichung von zusétzli-
chen Medikamenten auf Basis subjektiver klinischer Kriterien von erfahrenen Tier-

arzten getroffen.
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3.13 Statistische Methoden

Die Analyse der erhobenen Daten wurde in Zusammenarbeit mit der AG Biomathe-
matik und Datenverarbeitung des Fachbereichs Veterindrmedizin der JLU GieB3en
und mit Hilfe des Statistikprogramms SAS 9.4 (SAS® Institute Inc., Cary, NC, USA)
durchgefuhrt.

Fir die Analyse wurden alle Pferde bertcksichtigt, die das Studienprotokoll vollstan-
dig abgeschlossen haben. Sie bilden die sogenannte Per-Protocol-Population. Fur
insgesamt 52 Pferde liegt ein vollstandiger Datensatz vor. Davon gehdren 25 Pferde
der Gruppe TR und 27 Pferde der Gruppe FL an.

Zunachst wurde Uberprift, ob die beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der Pa-
rameter Alter, Kérpergewicht und praoperativem SAA-Wert gleich verteilt waren, da
diese Faktoren den postoperativen Verlauf beeinflussen kénnen. Mit Hilfe des
Shapiro-Wilk-Tests wurden die Residuen der einzelnen Parameter auf Normalver-
teilung und anschlieBend mit Hilfe des Levene-Tests auf Varianzhomogenitat ge-
pruft. Bei Vorliegen einer Normalverteilung und Varianzhomogenitat wurde ein Zwei-
stichproben-t-Test durchgefihrt. Bei Nicht-Normalverteilung wurde der entspre-

chende nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test angewandt.

AnschlieBend wurden die Daten zu den erhobenen Blutparametern SAA, Gesamt-
leukozytenzahl, Neutrophile Granulozyten, Fibrinogen, Albumin, Eisen, Interleukin—
1B, Cortisol und Kreatinin analysiert. Flr jeden der vier Zeitpunkte (pra-OP = t-1,
24h post-OP = t4, 48h post-OP = t6 und 72h post-OP = t7) wurden die beiden Be-
handlungsgruppen (FL-Gruppe und TR-Gruppe) miteinander verglichen. Auch hier
wurde zunéchst mit dem Shapiro-Wilk-Test geprtft, ob die Residuen der jeweiligen
Parameter normalverteilt sind und der Test auf Varianzhomogenitéat durchgefihrt.
Bei Vorliegen von Normalverteilung und Varianzhomogenitat wurde anschlieBend
ein Zweistichproben-t-Test und bei Nicht-Normalverteilung ein Mann-Whitney-U-

Test angewandt.

Zusatzlich wurde ein Einfluss des Faktors ,Zeit” auf die SAA-, Gesamtleukozyten-,

Neutrophile Granulozyten-, Fibrinogen-, und Eisen-Werte Uberprift. Da bei diesen
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Daten die Voraussetzung der Normalverteilung nicht gegeben war, wurde ein Fried-

man-Test getrennt fir jede Behandlungsgruppe durchgefihrt.

Bei der Analyse der Schmerzmessungen wurde der HGS und der CPS ausgewertet.
Zu den sieben verschiedenen Zeitpunkten wurden die beiden Behandlungsgruppen
miteinander verglichen und wiederum mit dem Shaprio-Wilk-Test geprift, ob die Re-
siduen der jeweiligen Parameter normalverteilt sind. Die Daten der Schmerzmes-
sungen waren zu keinem Zeitpunkt normalverteilt, so dass immer der nichtparamet-
rische Mann-Whitney-U-Test durchgeflihrt wurde. Da der HGS préaoperativ (t-71) und
72h postoperativ (t7) bei allen Probanden mit 0 bewertet wurde, entféllt ein Vergleich

zu diesen Zeitpunkten.

Die Ergebnisse der Wundbeurteilungen wurden in deskriptiv ausgewertet. Ledig-
lich fr den Vergleich des Auftretens von Wundheilungsstérungen mit Auseinan-

derweichen der Wundrander wurde Fishers exakter Test verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden

Insgesamt wurden 60 Hengste flr diese Studie untersucht, von denen drei Hengste
nicht die Einschlusskriterien erflllten. Bei einem Hengst ergab die andrologische
Untersuchung einen abdominal liegenden Hoden, bei einem weiteren Hengst wurde
bei der klinischen Untersuchung ein mittelgradiges Unterbauch- und Praputialddem
festgestellt und bei einem Hengst wurde in der blutchemischen Untersuchung ein

erhdhter SAA-Wert von 230,5 pg/ml gemessen.

57 Hengste wurden in die Studie aufgenommen, was der Zielpopulation (engl. ITT
= intention to treat population) entspricht. 5 Pferde mussten im Verlauf der Studie
ausgeschlossen werden, sodass 52 Pferde die Studie beendet haben (s. Abschnitt
4.1.9). Diese 52 Pferde bilden die Per-Protokoll-Population (engl. PPP = per-proto-

col population). Die Patientenrekrutierung ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.

60 Hengste

3 Hengste

57 Hengste Ausschluss

FL-Gruppe TR-Gruppe 1x SAA-Wert >45
n=29 n=28 pg/ml

Temp. >39,5°C Temp. >39,5°C 1x abdominal
- 1 Pferd - 3 Pferde gelegener Hoden

1x Odem der
Allergische Reaktion
- 1 Pferd

Bauchwand
Abbildung 8: Flussdiagramm zur Darstellung der Patientenrekrutierung

63



Ergebnisse

4.1.1 Alter

Der Hauptanteil der in der Studie aufgenommenen Pferde war zwischen 2 und 3
Jahren alt (33/57). Wobei 13 Pferde 2 Jahre alt waren, 4 Pferde 2,5 Jahre alt und 16

Pferde 3 Jahre alt waren. 3 Pferde waren 1,5 Jahre alt, was im Vorfeld als untere

Altersgrenze fur den Einschluss in die Studie festgelegt wurde. Das éalteste Pferd in

der Studie war ein 11 Jahre alter Friesenhengst.

Die Altersverteilung der in der Studie aufgenommenen Probanden ist in Tabelle 4

inklusive der Zuordnung zu der Studienbehandlung dargestellt.

Der Mittelwert des Alters der kompletten Patientenpopulation betrug 3,54 Jahre. In

der TR-Gruppe hatten die Probanden ein mittleres Alter von 3,45 Jahre und in der
FL-Gruppe 3,64 Jahre (s. Tabelle 5).

Alter [Jahre] Summe
15| 2 25| 3 | 35|45 78| 11
TR-Gruppe 1 6 3 8 1 3|3 1110 28
FL-Gruppe 2 7 1 8 0 |42 10 1 29
Summe 3 13 4 16 1 714 2 |1 1 57
Tabelle 4: Altersverteilung der Probanden, die in die Studie aufgenommen wurden.
n M SD Median Minimum Maximum
TR-Gruppe 28 3,45 1,59 3 1,5 8
FL-Gruppe 29 3,64 2,06 3 1,5 11

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der Altersverteilung der Probanden (Gesamt: n = 57).

n = Anzahl der Pferde, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Mittels des Shapiro-Wilk-Tests wurden die Daten der Altersverteilung auf Normal-
verteilung gepruft. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde zum Vergleich
der zwei Gruppen der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Es
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p
= 0,9546).

Auch bei der Auswertung der 52 Patienten der PP-Population wurde kein signifikan-
ter Altersunterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen festgestellt (p =
0,9029).

4.1.2 Korpergewicht

Das leichteste Pferd in der TR-Gruppe war ein Shetlandpony und wog 110 kg, das
schwerste Pferd in der TR-Gruppe war ein Kaltblut-Mix und wog 700 kg. In der FL-
Gruppe war das leichteste Pferd ebenfalls ein Shetland-Pony und wog 170 kg. Das

schwerste Pferd in der FL-Gruppe war ein Shire-Horse mit 758 kg Kérpergewicht.

Der Mittelwert der Kérpergewichte aller 57 Hengste lag bei 469 kg + 114 kg. In der
FL-Gruppe lag der Mittelwert der Kérpergewichte bei 466 kg + 115 kg, in der TR-
Gruppe betrug der Mittelwert 473 kg + 116 kg (s. Tabelle 6).

n M SD Median Minimum Maximum
TR-Gruppe 28 473 116 474 110 700
FL-Gruppe 29 466 115 482 170 758

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der Kbrpergewichtsverteilung in kg (Gesamt: n = 57).
n = Anzahl der Pferde, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die Kdrpergewichte beider Gruppen waren nicht normalverteilt, sodass der nicht-
parametrische Mann-Whitney-U-Test gerechnet wurde. Es besteht kein signifikanter
Unterschied bezuglich des Kérpergewichtes zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen, sowohl bei Betrachtung der ITT-Population (p = 0,7923), wie auch bei den
52 Probanden der PP-Population (p = 0,9635).
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4.1.3 Klinische allgemeine Untersuchung

Die klinische allgemeine Untersuchung pra-OP war mit entscheidend, ob die Pferde
in die Studie aufgenommen werden konnten. Nur klinisch gesunde Pferde wurden
in die Studie eingeschlossen. Bei Ankunft in der Klinik waren einige Pferde nach
dem Transport aufgeregt und nervds, was bei manchen Hengsten zu einer erhéhten
Herzfrequenz von 52—64 Schlagen pro Minute fuhrte. Bei diesen Pferden wurde die

Auskultation des Herzens einige Stunden spéter wiederholt.

Bei allen fur die Studie untersuchten 57 Pferden lagen die Vitalparameter am Mor-
gen vor der Operation im Normbereich und das Verhalten wurde als ruhig und auf-

merksam beurteilt.

4.1.4 Spezielle andrologische Untersuchung

Bei 9 von 57 Hengsten wurde die andrologische Untersuchung in Sedation durch-
gefuhrt und ein gegebenenfalls inguinal liegender Hoden mittels sonographischer
Untersuchung festgestellt. Bei diesen Pferden wurde die gleiche Operationstechnik

angewendet, sodass diese Pferde an der Studie teilnehmen konnten.

Als Sedation fir die andrologische Untersuchung wurden den betroffenen Pferden
10 ug/kg Kérpergewicht Detomidin (Cepesedan RP 10 mg/ml, CP-Pharma) in Kom-
bination mit 10 pg/kg Koérpergewicht Butorphanol (Butorgesic® 10 mg/ml, CP-

Pharma) intravends appliziert.

Nach der Sedation war eine gefahrlose Palpation des inguinalen Bereiches in einem
Zwangstand moglich und zur sicheren Darstellung wurde bei den fraglich zu palpie-
renden Hoden eine transkutane sonographische Untersuchung durchgefihrt (s. Ab-
schnitt 3.5).

4.1.5 SAA-Werte pra-OP

Ein Einschlusskriterium fiir die Teilnahme eines Hengstes an der Studie war, dass
der SAA-Wert im Serum vor der Kastration unter 45 ug/ml liegen musste. Von den
57 in die Studie aufgenommenen Hengste hatten 2 Hengste kein nachzuweisendes
SAA im Serum vor Kastration. Bei 44 von 57 Probanden lag der praoperative SAA-

Wert unter 10 pg/ml.
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Der Mittelwert der SAA-Werte bei den 57 Hengsten vor der Kastration betrug 6,68
pg/ml. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen (p = 0,7732) (siehe Tabelle 7)

Bei der Auswertung der PP-Population (n = 52) betragt der Mittelwert der SAA-Werte
praoperativ 6,58 + 8,12 ug/ml und es besteht ebenfalls kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p = 0,8111).

n M SD Md Minimum | Maximum
TR-Gruppe 28 7,14 5,35 5,45 0 42,7
FL-Gruppe 29 6,24 6,28 3,6 0 26
Gesamt 57 6,68 7,9 4,8 0 427

Tabelle 7: SAA-Werte pré-OP der beiden Behandlungsgruppen und der Gesamtpopulation
(ITT)
n = Anzahl der Pferde, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Md = Median

4.1.6 Medikation
Von den 57 Hengsten erhielten 29 Hengste Flunixin (FL-Gruppe n = 29) und 28
Hengste das Praparat Tr14 (TR-Gruppe n = 28).

Beide Medikamente wurden gut vertragen. Bei keinem Pferd konnten schwere Ne-

benwirkungen nach Verabreichung der Studienmedikation beobachtet werden.

4.1.7 Beurteilungen der subkutanen Injektionsstellen

Kein Pferd hat deutlich auf die subkutane Injektion reagiert. Bei 7 von 57 Pferden
konnte am nachsten Untersuchungszeitpunkt eine geringgradige Schwellung, klei-
ner als 1 cm Durchmesser, oder eine mittelgradige Schwellung mit einem Durch-
messer von 1-5 cm beobachtet werden. Von den 7 Pferden, die auf die subkutane
Injektion mit einer Schwellung reagierten, haben drei Pferde das Préaparat Traumeel

ad us. vet. injiziert bekommen und vier Pferde physiologische Kochsalzldsung. Bei
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allen Pferden bildeten sich die Schwellungen innerhalb von 48 Stunden ohne weitere

Behandlung zurick.

4.1.8 Kastration

Die Sedation haben von den 56 von 57 teilnehmenden Hengsten gut vertragen und
erwartungsgeman reagiert. Ein 4-jahriger spanischer Fuchshengst reagierte etwa 5
Minuten nach Applikation der Sedation mit hochgradiger Urtikaria am gesamten Kor-
per und wurde deshalb schon vor Induktion der Allgemeinané&sthesie und Durchfuh-

rung der Kastration von der Studie ausgeschlossen (s. Abschnitt 4.1.9.).

Die Allgemeinanéasthesie, sowie die Aufwachphase und das Aufstehen verlief bei
allen Probanden komplikationslos. Kein Pferd benétigte wahrend der Operation Not-

fallmedikamente.

Die intratestikulare Lidocain-Injektion erfolgte immer nach der sterilen Vorbereitung

und konnte bei allen Probanden durchgefiuhrt werden.

Die bedeckte Kastration Uber einen inguinalen Zugang erfolgte bei allen Pferden

ohne Komplikationen.
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4.1.9 Abbruch von Probanden
Von den 57 Hengsten mussten funf Pferde im Verlauf von der Studie ausgeschlos-

sen werden.

Pferd Nummer 39, ein 4 Jahre alter spanischer Fuchshengst, musste schon vor der
Kastration von der Studie ausgeschlossen werden. Das Pferd entwickelte unmittel-
bar nach der vendsen Injektion von Xylazin Gber den Venenverweilkatheter eine al-
lergische Reaktion in Form von Urtikaria am gesamten Kérper und Schwellungen im
Kopfbereich (s. Abb. 9 a, b, c).

Der Fuchshengst hatte etwa 15 Minuten vor Sedation die Studienmedikation erhal-
ten und gehdrte zur FL-Gruppe. Zur weiteren Behandlung erhielt das Pferd ein Glu-

cocorticoid und wurde erst am darauffolgenden Tag auBBerhalb der Studie kastriert.

Vier weitere Hengste fielen nach der Kastration mit Fieber Uber 39,5°C auf. Da diese
Korperinnentemperatur vor Beginn der Studie als Abbruchkriterium festgelegt
wurde, wurden diese vier Hengste von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
Nr. 21 und 27 wurden 36 Stunden nach der Kastration (t5) und die Patienten Nr. 44
und 47 48 Stunden nach der Kastration (t6) ausgeschlossen. Drei dieser Hengste

gehdrten zur TR-Gruppe und einer zur FL-Gruppe (s. Tabelle 8).

Abbildung 9 a, b, c: Urtikaria (Nesselsucht) am gesamten Kérper (a, b) und Schwellungen der
Augenlider (c) bei Hengst Nummer 39 unmittelbar nach venédser Injektion eines alpha-2-Agonis-
ten als Sedativum pra-OP.
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Alter (in

Jahren)

4

Araber-Hes-

sen-Mix

Tinker-Mix

PRE

Trakehner

Deutsches

Reitpony

424 kg

420 kg

424 kg

551 kg

379 kg

Abbruch-
grund

Fieber:
39,6°C
Fieber:
40,0°C

Urtikaria

Fieber:
39,6°C
Fieber:
39,8°C

t5

t5

to

t6

6

Behand-

lungs-

gruppe

TR

TR

FL

TR

FL

Tabelle 8: Daten der flinf Pferde, die im Verlauf aus der Studie herausgenommen wurden.
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4.2 Post-operative Blutuntersuchungen

Zu drei Zeitpunkten nach der Kastration wurden Blutuntersuchungen durchgefahrt.
Die statistische Berechnung wurde mit den Messwerten der Probanden durchge-
fihrt, die das Studienprotokoll vollstandig abgeschlossen haben. Diese 52 Pferde
bilden die sogenannte Per-Protokoll Population (PP) und davon gehéren 27 Pferde

zu der FL-Gruppe und 25 Pferde zu der TR-Gruppe.

Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen sind grafisch sowohl als Box-Whisker-Gra-

fik und als Liniendiagramm dargestellt und als Werte in einer Tabelle angegeben.

In den Box-Whisker-Grafiken sind der Medianwert, die oberen und unteren Quartile,
Minimum- und Maximumwerte, sowie die AusreiB3er (als Kreise gekennzeichnet) er-
sichtlich. In den Liniendiagrammen sind die arithmetischen Mittelwerte und das 95%-

Konfidenzintervall dargestellt.

4.2.1 Serum-Amyloid A

Die Mittelwerte der SAA-Messungen, die Standardabweichungen und die p-Werte
sind im Anhang in Tabelle A1 dargestellt. Es besteht zu keinem Messzeitpunkt ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Bei genauer
Betrachtung der p-Werte féllt auf, dass zum Zeitpunkt 24 Stunden postoperativ (t4)
der p-Wert mit 0,0545 nur knapp oberhalb des festgelegten Signifikanzniveaus von
0,05 liegt.

Zeitlicher Verlauf:

Mit Hilfe des Friedman-Test mit Messwiederholung bezlglich der Zeit wurden die
SAA-Konzentrationen im Blut der Pferde getrennt fir die beiden Behandlungsgrup-
pen untersucht. Die Berechnungen haben ergeben, dass in beiden Gruppen die
Werte nach der Kastration signifikant ansteigen. Die SAA-Serumkonzentrationen er-
reichen einen H6hepunkt 48 Stunden nach der Kastration, sinken anschlieBend wie-
der ab, bleiben aber zum letzten Messzeitpunkt weiterhin erhoht.

Nach der Bonferroni-Korrektur zur Vermeidung einer Alphafehlerkumulierung ist so-
wohl bei der TR-Gruppe wie auch bei der FL-Gruppe nur der Vergleich zwischen

den Zeitpunkten t4 und t7 nicht signifikant. Alle anderen Vergleiche sind signifikant:

71



Ergebnisse

Vergleich t-1 zu t4: TR-Gruppe: p < 0,0001; FL-Gruppe: p < 0,0001
Vergleich t-1 zu t6: TR-Gruppe: p < 0,0001; FL-Gruppe: p < 0,0001
Vergleich t-1 zu t7: TR-Gruppe: p < 0,0001; FL-Gruppe: p = 0,0001
Vergleich t4 zu t6: TR-Gruppe: p = 0,0015; FL-Gruppe: p < 0,0001
Vergleich t4 zu t7: TR-Gruppe: p = 1,000, FL-Gruppe: p = 1,0000

Vergleich t6 zu t7: TR-Gruppe: p = 0,0007; FL-Gruppe: p < 0,0001

(p < 0,05 entspricht einem signifikanten Unterschied zwischen den Zeitpunkten)

Der Verlauf der SAA-Messwerte der beiden Behandlungsgruppen ist in Abbildung

10 dargestellt.

SAA-Wert in pg/mL

1 Flunixin o
774 Traumeel o
800
-
£
2 600
£
S
= 400 o T
= o}
3 :
200 o T
pra-OP 24h 48h 72h
(t-1) (t4) (t6) (t7)
Zeitpunkt

—e— Flunixin
Traumeel

w
o
o

250
200
150
- “/ I\
50 / _{ I
0 =
pra-OP 24h 48h 72h
(t-1) (t4) (t6) (t7)
Zeitpunkt

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der SAA-Messwerte der beiden Behandlungsgruppen im Be-
obachtungszeitraum (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm dargestellt).

4.2.2 Gesamtleukozytenzahl

Die Messwerte der Gesamtleukozytenzahl (WBC) der beiden Behandlungsgruppen

sind in Abbildung 11 dargestellt und im Anhang in Tabelle A2 dokumentiert. Es gab

zu keinem Messzeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Be-

handlungsgruppen

Zeitlicher Verlauf:

Die Messwerte der Gesamtleukozytenzahl steigen in den 24 Stunden nach der Kast-

ration in beiden Gruppen an, aber nur in der TR-Gruppe ist dieser Anstieg von t-1

zu 4 signifikant (p < 0,0001). Auch bei dem Vergleich der Messzeitpunkte t4 zu 16,
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sowie t6 zu t7 gibt es einen signifikanten Unterschied bei der TR-Gruppe (Vergleich
24h (t4) zu 48h (t6): p = 0,0234, Vergleich 48h (t6) zu 72h (t7): p < 0,0001).

Bei Betrachtung der Messwerte der FL-Gruppe sind lediglich die Vergleiche zwi-
schen den Zeitpunkten 24h (t4) und 48h (t6) sowie 24h (t4) und 72h (t7) signifikant
(p =0,0466 und p = 0,0013).

Die Messwerte bleiben zu allen Messzeitpunkten innerhalb des Referenzbereiches
(3,5-9,4 x 10%9/L) (Bauer & Keresztes, 2017).
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der Gesamtleukozytenzahl (WBC) im Beobachtungszeitraum in
den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm
dargestellt).

4.2.3 Neutrophile Granulozyten

Die Mittelwerte der neutrophilen Granulozyten (NG) in beiden Behandlungsgruppen
liegen zu jedem Messzeitpunkt im Referenzbereich von 1,6 — 6,4 x10%L (Bauer &
Keresztes, 2017). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

konnte zu keinem Zeitpunkt festgestellt werden (s. Anhang Tabelle A3).

Zeitlicher Verlauf:
Bei dem Vergleich der Messwerte zu den jeweiligen Zeitpunkten getrennt nach den
beiden Behandlungsgruppe ist bei der TR-Gruppe nur der Vergleich zwischen den

Zeitpunkten t-7 und t7 nicht signifikant. Alle anderen Paarvergleiche sind signifikant.
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Bei der FL-Gruppe sind die Vergleiche zwischen den Zeitpunkten -1 und t6 sowie t-
1 und t7 nicht signifikant. Alle anderen Paarvergleiche sind signifikant.

Das bedeutet, dass die Messwerte in beiden Gruppen nach der Kastration signifikant
ansteigen, mit einem Peak bei t4 und anschlieBend signifikant absinken (s. Abbil-

dung 12).
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Beobachtungszeitraum in den
beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm dar-

gestellt).

4.2.4 Fibrinogen

Ein signifikanter Unterschied der Fibrinogenmesswerte zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen ist zu keinem Zeitpunkt nachweisbar und auch der Referenzbe-
reich von 1,1 — 3,5 g/L (Bauer & Keresztes, 2017) wird von den Mittelwerten im

Beobachtungszeitraum nicht Gberschritten (s. Anhang Tabelle A4).

Zeitlicher Verlauf:

Die Fibrinogen Werte steigen im Zeitraum nach der Kastration langsam, aber konti-
nuierlich in beiden Gruppen an (s. Abbildung 13). Bei der Beurteilung des Einfluss-
faktors ,Zeit“ auf den Anstieg der Fibrinogen-Messwerte konnte mit Hilfe des Fried-
man-Tests nachgewiesen werden, dass in beiden Behandlungsgruppen nur der Ver-
gleich zwischen den Zeitpunkten t6 und t7 NICHT signifikant ist. Alle anderen Ver-

gleiche der Messzeitpunkte sind signifikant.
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Abbildung 13: Zeitlicher Verlauf der Fibrinogen-Messwerte im Beobachtungszeitraum in den bei-
den Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm darge-
stellt).

4.2.5 Albumin

Albumin ist ein negatives APP, was bedeutet, dass seine Konzentration im Blut bei
einer APP abnimmt. Die Mittelwerte befinden sich alle im Referenzbereich von 27,4
— 35,7 g/L (Bauer & Keresztes, 2017). Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen (s. Anhang Tabelle A5). Da die Daten zum
Messzeitpunkt t-1 und t6 normalverteilt sind und eine Varianzhomogenitat aufwei-
sen, wurde zu diesen Zeitpunkten der Zweistichproben-t-Test angewendet. Zu den
Zeitpunkten t4 und t7 sind die Daten nicht normalverteilt, sodass in diesen Féllen

der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt wurde.

Der Verlauf der Albuminkonzentrationen sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der Albumin-Messwerte im Beobachtungszeitraum in den bei-
den Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm darge-
stellt).

4.2.6 Eisen

Die Verlaufskurve der mittleren Eisenwerte der Probanden zeigt deutlich, dass Eisen
ein negativer Akute-Phase-Reaktant ist (s. Abbildung 15). Zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen liegt zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied vor (s.
Anhang Tabelle A6). Die Daten waren zu allen Zeitpunkten nicht normalverteilt, so-

dass der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test angewendet wurde.

Zeitlicher Verlauf:

Insgesamt zeigen die Eisenmittelwerte beider Behandlungsgruppen einen dhnlichen
Verlauf. Mit Hilfe des Friedman-Test kann nachgewiesen werden, dass in beiden
Behandlungsgruppen die Messwerte nach der Kastration signifikant absinken:
Vergleich t-1 zu t4: FL- und TR- Gruppe p < 0,0001.

24 Stunden nach der Kastration (t4) liegt der Eisenmittelwert in der TR-Gruppe bei
10,72 umol/L und in der FL-Gruppe bei 11,98 umol/L und damit in beiden Gruppen

unterhalb Referenzintervalls von 14 — 43 umol/L (Bauer & Keresztes, 2017).

In beiden Gruppen steigen die Messwerte im weiteren Verlauf wieder an und bei
dem Vergleich der Zeitpunkte t4 zu t6 und t4 zu t7 liegt in beiden Behandlungsgrup-
pen ein signifikanter Unterschied vor:

Vergleich t4 zu t6: TR-Gruppe: p < 0,0001; FL-Gruppe: p = 0,0002
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Vergleich t4 zu t7: TR-Gruppe: p < 0,0001; FL-Gruppe: p < 0,0001.

Zu den Zeitpunkten t6 und t7 liegen die Messwerte zwar innerhalb des Referenzbe-
reiches, bleiben aber signifikant unterhalb der préoperativen Ausgangsmesswerte:
Vergleich t-1 zu t6: TR-Gruppe: p = 0,0020; FL-Gruppe: p = 0,0447
Vergleich t-1 zu t7: TR-Gruppe: p = 0,0413; FL-Gruppe: p = 0,0041.
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf der Eisen-Messwerte im Beobachtungszeitraum in den beiden
Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm dargestellt).

4.2.7 Interleukin-1B

Die Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen und die p-Werte sind im Anhang in
Tabelle A7 angegeben. Es liegt zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen vor. Ein Pferd in der FL-Gruppe zeigte schon pra-
operativ sehr hohe IL-1B-Werte (s. Abbildung 16).

Es ist zu beachten, dass der Testhersteller eine untere Nachweisgrenze von 5,9
pg/ml angibt und Werte, die darunter liegen, eher dem Hintergrundrauschen zuzu-

ordnen sind und daher nicht bewertet werden sollten.
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Abbildung 16: Zeitlicher Verlauf der Interleukin-13 -Messwerte im Beobachtungszeitraum in den
beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm dar-
gestellt).

4.2.8 Cortisol

Cortisol wurde bei den Pferden als Messparameter flr Stress gemessen. Der Refe-
renzbereich fur Cortisol beim Pferd liegt bei 30 — 70 ng/ml (Laboklin, 2023).

Die mittleren Cortisolwerte der Probanden beider Behandlungsgruppen sind praope-
rativ am hdchsten. Postoperativ sinken sie in beiden Gruppen ab (s. Abbildung 17).
An drei Messzeitpunkten (t-1, t6, t7) waren die Daten normalverteilt, sodass fur diese
Daten der Zweistichproben-t-Test angewendet wurde. Zum Zeitpunkt 4 waren die
Daten nicht normalverteilt und es wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-
Test durchgefihrt. Diese Berechnung ergab einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen mit p = 0,0479, wobei der p-Wert nur knapp

unter dem festgelegten Grenzwert von 0,05 liegt (s. Tabelle 9).
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der Cortisol-Messwerte im Beobachtungszeitraum in den beiden
Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm dargestellt).

TR-Gruppe FL-Gruppe
Cortisol Cortisol
(ng/ml) (ng/ml)
M 34,17 36,2
t-1 SD 10,9 12,17
p= 0,5308
M 28,38 34,89
t4 SD 10,89 13,64
p= 0,0479
M 28,48 31,16
t6 SD 8,45 9,38
p = 0,2863
M 27,42 29,34
t7 SD 7,14 9,37
p = 0,4135

Tabelle 9: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Cortisol-Werte in den beiden
Behandlungsgruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.
p < 0,05 entspricht einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

79



Ergebnisse

4.2.9 Kreatinin

Der Kreatinin-Wert ist ein Parameter zu Einschatzung der Nierenfunktion und wurde
routinemé&Big als ein blutchemischer Parameter bei allen Probanden zu den 4 Mess-
zeitpunkten bestimmt. Der Referenzbereich fur Kreatinin liegt bei Pferden zwischen
76,8-146,7 umol/L (Bauer & Keresztes, 2017).

Bei der statistischen Auswertung zeigte der Shapiro-Wilk-Test, dass die Kreatinin-
Messwerte zu allen Messzeitpunkten normalverteilt waren, und der Levene-Test,
dass die Daten Varianzhomogenitat aufwiesen. Der Zweistichproben-t-Test wurde
zu allen vier Messzeitpunkten durchgefuhrt. Die Berechnungen haben ergeben,
dass die mittleren Messwerte beider Behandlungsgruppen zwar innerhalb des Re-
ferenzbereiches bleiben, jedoch zu den Zeitpunkten t6 und t7 ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen vorliegt. Die Messwerte in der FL-Gruppe sind zu
diesen Zeitpunkten signifikant hoher als die Werte der TR-Gruppe. Der gréBte Un-
terschied zwischen den Messwerten der Behandlungsgruppen ist 48 Stunden (t6)
nach der Operation nachweisbar. Der p-Wert betragt zu diesem Zeitpunkt 0,0019 (s.
Tabelle 10).

In Abbildung 18 ist der zeitliche Verlauf der Kreatinin-Messwerte dargestellt.
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Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf der Kreatinin-Messwerte im Beobachtungszeitraum in den bei-
den Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als Liniendiagramm darge-
stellt).
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TR-Gruppe FL-Gruppe
Kreatinin Kreatinin
(umol/L) (umol/L)
M 113 119
t-1 SD 16,91 18,32
p= 0,2400
M 117,59 128,15
t4 SD 18,01 21,98
p= 0,0651
M 108,54 125,76
t6 SD 19,95 17,88
p= 0,0019
M 110,33 123,49
t7 SD 17,91 19,29
p= 0,0141

Tabelle 10: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Kreatinin-Werte in den bei-
den Behandlungsgruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunk-

ten.

p < 0,05 entspricht einem signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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4.3 Pain Scoring

4.3.1 HGS

Postoperativ wurde das Live-Scoring des “Horse Grimace Scale” nach Dalla Costa
et al. (2014) zu 7 Zeitpunkten angewendet (t7— t7) und die héchsten Punktezahlen
wurden zum Zeitpunkt t2 (8 Stunden post-OP) erreicht. Bei der préaoperativen Mes-
sung und auch 72 Stunden postoperativ (t7) wurde der HGS flr alle Probanden mit
0 bewertet. Die erhobenen Messparameter des HGS sind zu allen Zeitpunkten nicht
normalverteilt, sodass fur die statistische Auswertung der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U-Test angewendet wurde. Zu keinem Zeitpunkt liegt ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im Live-Scoring des Horse Gri-

mace Scale vor.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der postoperativen Messungen unter-
teilt in die beiden Behandlungsgruppen, sowie der Signifikanzwert sind in Tabelle 11

zu den aufgefuhrt. In Abbildung 19 sind die Ergebnisse als Boxplots dargestellit.
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Abbildung 19: Horse Grimace Scale

Dargestellt als Box-Whisker-Grafik ist der Median der Gesamtpunktzahl (in beiden Behand-
lungsgruppen liegt der Median bei allen Zeitpunkten bei 0), sowie das 10-90 Perzentil des HGS
nach Dalla Costa et al. (2014) zu den einzelnen Messzeitpunkten nach der Kastration. AusreiBer
sind durch Kreise gekennzeichnet.
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TR-Gruppe FL-Gruppe

M 0,32 0,22
t1 (4h post-OP) SD 0,63 0,64

p= 0,2968

M 0,64 0,78
t2 (8h post-OP) SD 0,86 1,21

p = 0,8114

M 0,56 0,37
t3 (12h post-OP) SD 0,96 0,74

p= 0,4378

M 0,16 0,44
t4 (24h post-OP) SD 0,55 0,97

p= 0,1699

M 0,00 0,22
t5 (36h post-OP) SD 0,00 0,64

p= 0,0891

M 0,12 0,15
t6 (48h post-OP) SD 0,6 0,60

p= 0,6181

M 0 0
t7 (72h post-OP) SD 0 0

p= /

Tabelle 11: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der beiden Behandlungsgruppen,
sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) des HGS zu den 7 Messzeitpunkten nach der Kast-
ration.

Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.
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4.3.2 CPS

Der Composite Pain Score nach Bussiéres et al. (2008) wurde leicht modifiziert zu
sieben Zeitpunkten nach der Kastration bei den Probanden angewendet. Das Sco-
ring wurde immer im Anschluss an die Beurteilung vom HGS durchgefiihrt, sodass
die Pferde zunachst ohne menschliche Beeinflussung beobachtet und beurteilt wer-

den konnten.

TR-Gruppe FL-Gruppe

M 0,88 1,04

t-1 (prd-OP) SD 1,01 1,09
p= 0,6060

1,6 2,22

t1 (4h post-OP) SD 1,44 1,67
p= 0,1790

2,52 1,70

t2 (8h post-OP) SD 2,08 1,71
p= 0,1277

2,44 1,85

t3 (12h post-OP) SD 2,53 1,94
p= 0,3877

M 1,24 1,56

t4 (24h post-OP) SD 1,27 1,55
p= 0,4520

1,44 1,59

t5 (36h post-OP) SD 1,33 1,82
p= 0,8051

1,00 1,37

t6 (48h post-OP) SD 1,16 1,62
p= 0,4954

M 1,04 0,93

t7 (72h post-OP) SD 1,21 1,17
p= 0,8593

Tabelle 12: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der beiden Behandlungsgruppen,
sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) des CPS zu den 8 Messzeitpunkten.
Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

Die Mittelwerte und die Standardabweichung des CPS live Scorings sind in Tabelle
12 dokumentiert. Auch diese Daten sind zu allen Zeitpunkten nicht normalverteilt, so

dass fur die statistische Auswertung der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test
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angewendet wurde. Zu keinem Zeitpunkt gibt es einen signifikanten Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen. Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse des modifi-
zierten CPS als Boxplots.
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Abb. 20: modifizierter Composite Pain Scale
Dargestellt als Box-Whisker-Grafik ist der Median der Gesamtpunkizahl, sowie das 10-90

Perzentil des CPS nach Bussieres et al. (2008) zu den einzelnen Messzeitpunkten. AusreilBer
sind durch Kreise gekennzeichnet.
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4.4 Wundbeurteilungen

Die Kastrationswunden wurden bei allen Pferden post-OP zu 7 Zeitpunkten beurteilt.
Dazu wurde mit einer Taschenlampe von jeder Seite die Inguinalregion beleuchtet
und bei kooperativen Pferden ein Foto der Naht angefertigt. Es wurde das AusmafB
der Schwellung, wenn mdéglich die Art der Schwellung durch Palpation (bei koope-

rativen Pferden), die Nahtadaptation und eine eventuelle Exsudation beurteilt.

4.41 Schwellung
27% (14 von 52) der Pferde zeigten wahrend der gesamten Studienzeit keine oder

nur eine geringgradige Schwellung im Bereich der Kastrationswunden.

Die anderen 38 Probanden fielen mindestens an einem Zeitpunkt an mindestens
einer Kastrationswunde mit einer vermehrten Schwellung (Grad 2-4) auf. Von diesen

38 Pferden waren 19 Pferde in der FL-Gruppe und 19 Pferde in der TR-Gruppe.

Anhand der Abbildung 21 a und b, in der die Beurteilung der Schwellungen um die
Kastrationswunden als Box-Whisker-Grafik dargestellt wurde, lasst sich erkennen,
dass eine eventuell entstehende Schwellung haufig erst nach etwa 12 Stunden er-

sichtlich wird.
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Abbildung 21a: Linksseitig
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Abbildung 21a, b: Beurteilung der Schwellungsgrade der linken (a) und rechten (b) Kastrations-
wunden als Box-Whisker-Grafik dargestellt. Eingezeichnet ist der Median der erhobenen Werte,
sowie das 10-90 Perzentil zu den einzelnen Messzeitpunkten. AusreiBBer sind durch Kreise ge-

kennzeichnet.
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4.4.2 Nahtadaptation

Das Aneinanderliegen der Wundrander wurde, wie die Schwellung adspektorisch
beurteilt. Beim ersten Untersuchungszeitpunkt (¢7, 4h post-OP), waren alle Wund-
néhte unauffallig und alle rechtsseitigen Nahte blieben bis zum Zeitpunkt t5 (36
Stunden nach der Kastration) vollstandig geschlossen. Bei sechs Pferden (Patienten
Nr. 24, 26, 47, 49, 52, 54) wurde im Beobachtungszeitraum ein Auseinanderweichen
der Wundrander dokumentiert. Ein Pferd (Nr. 49) gehérte zur TR-Gruppe und finf
Pferde zur FL-Gruppe.

8 Stunden (f2) und 12 Stunden (t3) nach der Kastration fiel nur bei einem Pferd
(Patient Nr. 52) die linke Naht auf, die sich um etwa 25 — 49% gel6st hatte.

Zum Zeitpunkt t4 (24h post-OP) war die linke Kastrationswunde bei insgesamt flinf
Pferden (Patienten Nr. 24, 47, 49, 52, 54) aufféllig. Drei Pferde zeigten eine gering-
gradige Nahtdehiszenz, so dass weniger als 25% Naht nicht mehr vollstandig adap-
tiert waren (s. Abbildungen 22 a, b) und bei zwei Pferden konnte beobachtet werden,
dass die Wundréander der linken Kastrationsnaht 25 — 49% nicht mehr vollstandig

aneinander lagen (s. Abbildung 25 a).

Zum Zeitpunkt t5 (36 Stunden nach der Kastration) war die linke Wunde noch bei
zwei Pferden aufféllig. Ein Pferd (Patient Nr. 54) zeigte ein geringgradiges (Grad 1
<25% Nahtdehiszenz) Auseinanderweichen der Wundrander (s. Abbildung 23) und
bei einem Probanden (Patient Nr. 52) war weiterhin mit einer Nahtdehiszenz von
etwa 25-49% der Nahtlange aufféllig. Zu diesem Untersuchungszeitpunkt fiel erst-
malig die rechte Kastrationswunde mit einer geringgradigen Nahtdehiszenz von we-
niger als 25% bei einem Kaltblutpferd (Patient Nr. 26) auf. 48 Stunden nach der

Kastration (t6) waren die Befunde identisch.

Zum letzten Untersuchungszeitpunkt waren die rechte Kastrationswunde von Pati-
ent Nr. 26 (s. Abbildung 24) und die linke Kastrationswunde von Patient Nr. 52 (s.
Abbildung 25 b) mit jeweils einer Nahtdehiszenz von etwa 25 — 49% der Gesamt-

lange auffallig.
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Wundrander wei- Wundréander sind
. . . Gesamt
chen auseinander | vollstédndig adaptiert
FL-Gruppe 5 22 27
TR-Gruppe 1 24 25

Tabelle 13: 2 x 2 Kontingenztafel mit den absoluten Héufigkeiten fir die Adaption der Wundran-
der.

Fir die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde der exakte Fisher Tests an-
gewendet. Hierflr wurde eine 2 x 2 Felder Kontingenztafel aufgestellt (s. Tabelle

13).

Der Wert flr die Signifikanz zwischen den Behandlungsgruppen betragt p = 0,1928.

Abbildung 22 a, b: Zwei Beispiele von linken Kastrationswunden, die zum Zeitpunkt t4
mit einer Nahtdehiszenz von <25% (Score 1) bewertet wurden.
a: Patient Nr. 47, b: Patient Nr. 49
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Abbildung 23: linke Kastrationswunde von Patient Nr. 54 zum Zeitpunkt 5.
Abbildung 24: rechte Kastrationswunde von Patient Nr. 26 zum Zeitpunkt t7.

Abbildung 25 a, b: Fotos der linken Kastrationswunde von Patient Nr. 52.
a: 24 Stunden post-OP (t4), b: 72 Stunden post-OP (17)
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4.4.3 Exsudation

Eine eventuelle Exsudation aus der Kastrationswunde wurde ebenfalls zu allen 7
Zeitpunkten erfasst. Daflr wurde zunachst beurteilt, ob die Exsudationsmenge we-
nig (Grad 1), maBig (Grad 2) oder viel (Grad 3) betragt. Weiterhin wurde beurteilt,
ob es sich um serdses, blutig-serdses, blutiges, fibrinéses oder purulent erscheinen-
des Exsudat handelt.

Geringgradig (entspricht einzelne Tropfen) serdses, blutig-seréses und blutiges
Exsudat kann im Rahmen einer physiologischen Wundheilung nach der Kastration
als harmlose Erscheinung auftreten. Nur bei einem Pferd (Nr. 52) war eine ver-
mehrte ser6se Exsudation 8h nach der Kastration nachweisbar. Bis auf diesen Pro-

banden (Nr. 52) wurden alle Pferde mit einer Grad 1 Exsudation bewertet.

Die Anzahl der Kastrationswunden mit seréser, blutig-seréser oder blutiger Exsuda-
tion ist als Sadulendiagramm zu den verschiedenen Beobachtungszeitunkten in Ab-

bildung 27 dargestellt.

Anzahl

O P N W H U1 OO N

] I I I I ] I
tl t2 t3 t4 t5 t6 t7

, Zeitpunkt
links MW rechts

Abbildung 26: Sdulendiagramm zur Darstellung der Anzahl der Kastrationswunden mit
Exsudation zu den 7 Beobachtungszeitpunkten.
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Nachfolgend sind nur die Pferde beschrieben, die mit fibrinéser oder purulenter
Exsudation aus einer Wundnaht aufgefallen sind. Dies waren insgesamt funf Pferde
(Nr. 8, 11, 33, 26, 52) und alle finf Probanden gehdérten der FL-Gruppe an.

Bei einem Probanden (Nr. 26) war ab dem Zeitpunkt t5 (36 Stunden nach der Kast-
ration) die rechte Naht mit einer geringgradigen Wundexsudation aufféllig, welche
zundachst fibrinds erschien und dann 72 Stunden nach der Kastration einen purulen-

ten Charakter annahm.

Ein Kastrat (Patient Nr. 52) fiel als AusreiBer bei der Wundheilung der linken Kast-
rationsnaht auf. Bei diesem Pferd zeigte bereits 8 Stunden nach der Operation die
linke Naht eine ser6se Exsudation Grad 2. 12 Stunden nach der Kastration konnte
aus dieser Kastrationsnaht viel (Grad 3) purulente Exsudation beobachtet werden,
die auch einen Tag nach der Kastration bestehen blieb. Zum Zeitpunkt t=5 (36 Stun-
den nach der Kastration) und zum Zeitpunkt t6 (48 Stunden nach der Kastration)
war die purulente Exsudation der linke Kastrationsnaht weiterhin zu beobachten,
allerdings war sie abnehmend und wurde mit Grad 2 bewertet. Bei der letzten Un-
tersuchung (t7 = 72 Stunden nach der Kastration) war die Naht abgetrocknet und es
konnte bei diesem Patienten keine Exsudation mehr beobachtet werden. Die Abbil-
dung 26 a, b zeigt die linke Kastrationsnaht von Patient Nr. 52 an zwei Zeitpunkten

nach der Kastration.

Drei Probanden (Nr. 8, 11, 33) waren erst zum letzten Untersuchungszeitpunkt (72
Stunden nach der Kastration) mit jeweils einer Wundnaht aufféllig, aus der gering-

gradiges (Grad 1) fibrinds erscheinendes Wundexsudat austrat.

4.5 Nachverfolgung der Probanden
Die Besitzer oder Halter der 52 Pferde, welche die Studie beendet hatten, erhielten
den in Abschnitt 3.11 beschriebenen Fragebogen fir eine Rickmeldung 3 Wochen

nach der Kastration.

46 von 52 Probanden konnten entweder schriftlich Gber den Fragebogen oder mind-
lich/telefonisch nach den drei Wochen post-OP nachverfolgt werden. Sechs Pferde

(Nr. 9, 15, 34, 43, 44, 53) konnten nicht nachverfolgt werden, da die Besitzer weder
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telefonisch noch schriftlich erreicht werden konnten. Die Ergebnisse der Nachverfol-

gung sind in Abbildung 28 dargestellt.

Frage 3 wurde nur von 2 Personen beantwortet. Bei einem Pferd (Nr. 12) gab die
Besitzerin an, dass es zu Hause an einem Tag Koliksymptome zeigte und von der
Tierarztin mit einer Nasenschlundsonde, sowie Buscopan und Flunixin behandelt
wurde. Eine genaue Diagnose wurde nicht angegeben und als Ursache vermutete
die Besitzerin die eingeschréankte Bewegung in den ersten Tagen nach der Kastra-

tion.

Bei dem zweiten betroffenen Pferd (Nr. 26) war die Besitzerin nur telefonisch zu
erreichen und gab an, dass die rechte Kastrationswunde ihres Pferdes nach der
Entlassung mit Wundreinigungen und lokaler antibiotikahaltiger Salbe behandelt
wurde und dass das Pferd ein orales schmerz-und entziindungshemmendes Medi-

kament erhalten hat (welches Préaparat war nicht bekannt).

Frage 6 wurde von zwei Personen mit ,Nein“ beantwortet, davon gab eine an, dass
es einige Tage bis zu einer Woche noch andauern wird, bis das Pferd vollstandig
genesen sein wird. Die zweite Person gab an, dass es etwa noch 1 — 4 Wochen bis

zur vollstdndigen Genesung des Pferdes dauern wird.

Die Frage 8 wurde von niemanden beantwortet, daher ist anzunehmen, dass alle
aus der Studie entlassenen Pferde die Kastration ohne bleibende Schaden Uber-

standen haben und sich vollstdndig von der Operation erholen.

Fragen Antwort: Nein | Antwort: Ja Nieht be-
antwortet
1. Sind nach der Entlassung aus der
Klinik weitere Erkrankungen auf- 43 3 6
getreten?
2. Musste das Pferd nach Entlas-
sung aus der Kilinik tierarztlich be- 43 2 7
handelt werden?
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- 1x Kolik 2 Nasenschlundsonde, so-
3. Weshalb wurde Ihr Pferd tierérzt-
_ wie Buscopan und Flunixin (bedingt
lich behandelt (Diagnose)? Wel-
durch Boxenruhe)
che Medikamente hat Ihr Pferd er- _
- 1Ix Wundheilungsstérung >
halten? (nur beantworten, wenn

Schmerzmittel oral, Wundreinigung
,Ja" bei Frage 2)

und antibiotikahaltige Salbe lokal

4. Kann lhr Pferd wie vor der Opera- 0 46 6
tion genutzt werden? (Nein) (Ja) (nij:;::;m_
5. Wie zufrieden sind Sie mit dem 1 2 3 4 5
Verlauf der Wundheilung?
(1 = voll zufrieden; 5 = unzufrieden) 38 7 0 0 0
6. Ist Ihr Pferd vollstandig genesen? : a4 (n,-cmsbeam_
(Nein) (Ja) wortst)
7. Wie lange wird es etwa dauern,
bis lhr Pferd vollstandig genesen | 1 2 3 4 5
ist? (nur beantworten, wenn
»Nein“ bei Frage 6)
(1 = einige Tage bis zu einer Woche; 2 = ] ] 0 0 0
ca. 1-4 Wochen; 3 = ca. 1-3 Monate; 4 =
ca. 3-12 Monate; 5 = Nie)

8. Welche bleibenden Schaden wird

lhr Pferd zuriickbehalten?

Wurde von niemanden beantwortet

Abbildung 27: Auswertung der Fragebégen zur Nachverfolgung der Probanden.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Fragestellung

Aufgrund der anhaltenden Diskussion Uber den Einsatz und die Wirksamkeit homé-
opathischer Arzneimittel, besteht ein dringender Bedarf an validen Studien. Viele
Menschen suchen nach naturlicheren Heilmethoden, um Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen herkbmmlicher Pharmaka zu vermeiden.

Traumeel ad us. vet., ein Produkt der Firma Heel GmbH, ist ein weltweit bekanntes
und beliebtes Préparat. Sein Einsatz wird vor allem bei der Behandlung von Sport-
verletzungen und bei entzindlichen Erkrankungen empfohlen, da es laut Hersteller
den kdrpereigenen Regenerationsprozess unterstitzt. Der genaue Wirkmechanis-
mus von Traumeel ist jedoch bisher nur in vitro und an Modellen mit M&usen und
Ratten untersucht worden. (Jordan et al., 2021; Lussignoli et al., 1999; St. Laurent
et al., 2017, 2021).

Die Kastration von Hengsten ist eine Routine-Operation, die standardisierbar ist und
wie nachgewiesen eine gut feststellbare Akute-Phase-Reaktion, gemessen am Se-
rum-Amyloid A, auslést (Hultén et al., 1999b; Jacobsen et al., 2005a; Miller et al.,
2006; Nunokawa et al., 1993). Inwiefern Traumeel ad us. vet. im Vergleich zu einem
NSAID die Synthese von SAA reduziert und die Wundheilung beeinflusst, sollte in

dieser Studie untersucht werden.

Die festgelegte Hypothese flr die hier beschriebe prospektive Studie lautet, dass
Traumeel ad us. vet. die perioperative Entzindungsreaktion nach einer Kastration
reduziert, indem es die Synthese verschiedener Zytokine, u.a. IL-18 reguliert. Nach-
folgend kame es durch einen Einsatz von Traumeel ad us. vet. bei den Probanden
zu einer Reduzierung des SAA-Konzentrationsanstieg im Blut. Es wird angenom-
men, dass sich Traumeel ad us. vet. durch die Modulierung der physiologischen
Ablaufe wahrend der akuten Entzindungsphase positiv auf die Wundheilung aus-

wirkt.
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5.2 Diskussion der Methode

Far die vorliegende Behandlungsvergleichsstudie wurde ein prospektives klinisches
Studiendesign gewahlt. Die Wirksamkeit (engl. ,efficacy“) und gleichzeitig auch die
Vertraglichkeit (engl. ,safety“) von Traumeel ad. us. vet. im Vergleich zu Flunixin

sollte objektiv und so nachvollziehbar wie mdglich untersucht werden.

Fir die Planung dieses Tierversuchs wurde im Vorfeld mit einer statistischen Power-
analyse eine Fallzahlplanung durchgefiihrt und die notwendige Anzahl der Hengste
ermittelt. Die prézise Fallzahlplanung durch die Poweranalyse flihrt zu einer optima-
len Balance zwischen ethischen und wissenschaftlichen Aspekten bei Untersuchun-
gen an Tieren. Der Tierversuchsantrag wurde unter der Nummer 94/2019 vom Re-

gierungsprasidium GieBen genehmigt.

Far die fur die Teilnahme an der Studie mussten die Hengste spezifische Ein-
schlusskriterien erfillen und wurden nach Aufnahme randomisiert den beiden Be-
handlungsgruppen zugeordnet. Nachtraglich wurde ein Vergleich der Behandlungs-
gruppen durchgefihrt, um zu Uberprifen, ob sich die Probanden beider Gruppen
hinsichtlich Alter, Kérpergewicht und praoperativem SAA-Wert dhneln. Zur Analyse
der Verteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test verwendet, gefolgt vom Mann-Whitney-
U-Test zur Uberpriifung auf mégliche signifikante Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, sodass die Gruppen als ver-

gleichbar angesehen werden kdnnen.

Durch die zufallige Zuteilung der Pferde in die Behandlungsgruppen konnte eine
hohe Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen gewahrleistet und das Risiko von Ver-
zerrungen der Ergebnisse verringert werden. Die doppelte Verblindung der Studie
wurde sichergestellt, indem die Randomisierung der Pferde und die Vorbereitung
der Medikation abseits des Klinikalltags stattfand. Die angewendete Therapie war
weder den Patientenbesitzern noch den Personen, die an der Behandlung, Versor-

gung und Pflege der Pferde beteiligt waren, bekannt.

Extrinsische Faktoren, die sich auf die Ergebnisse auswirken kénnten, sollten durch
einheitliches Aufstallen der Pferde in vorher festgelegten Boxen und durch im Vor-

feld festgelegte standardisierte Ablaufe wahrend der Studie vermieden werden.
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Intrinsische Faktoren, wie das Temperament der Pferde lieBen sich nicht beeinflus-

sen.

Die hier vorliegende Untersuchung &hnelt in gewissen Punkten der von MaaBen
(2007) veroffentlichten Studie, die jedoch bestimmte Aspekte nicht bericksichtigt
hat. Zum einen wurde in der Untersuchung von MaaBen keine Verblindung durch-
gefuhrt, zum anderen wurde vornehmlich eine subjektive Beurteilung die Wundhei-
lung anhand des Verhaltens der Pferde und des AusmaBes der Schwellung im Be-
reich der Kastrationswunden vorgenommen. Beides erhdht das Risiko fur verzerrte
Ergebnisse und fir eine verminderte Validitat der Studie. Allein die Messwerte der
lokalen Haut-Temperaturmessungen in der Genitalregion der Pferde, welche berth-
rungslos mit einem Infrarot-Temperatur-Messgeréat durchgefihrt wurde, liefert ob-

jektive Daten.

Die fir die Studie ausgewéhlten Hengste wurden von MaaBen praoperativ klinisch
untersucht. Die klinische allgemeine Untersuchung ist hilfreich, um sich einen allge-
meinen Uberblick liber den Gesundheitszustand des Patienten zu verschaffen, aber
eventuelle symptomlose Erkrankungen kdnnen Ubersehen werden. Eine Bestim-
mung von Blutparametern, wie sie in der hier vorliegenden Studie durchgeflhrt
wurde, bietet eine zuséatzliche diagnostische Mdglichkeit, um Krankheiten zu erken-

nen und den Gesundheitszustand der Patienten zu Uberwachen.

Im Gegensatz zu der hier durchgeflihrten Studie konnte bei MaaBen eine Kontroll-
gruppe eingeschlossen werden, in der die Pferde kein Medikament erhielten. Dies
ist von Vorteil, da nur mittels einer Kontrollgruppe ein méglicher Effekt der Behand-
lung klar von einem Spontanverlauf der Heilung und auch von anderen Faktoren,
die Einfluss auf die Ergebnisse haben kdnnten, abgegrenzt werden kann.

Das Fehlen einer Placebogruppe, die aus tierschutzrechtlichen Grinden nicht ge-

nehmigt wurde, stellt in der vorliegenden Studie die grof3te Limitation dar.

Ein weiterer Nachteil der vorliegenden Studie besteht darin, dass der Beobachtungs-
zeitraum nach der Kastration auf 72 Stunden beschrankt ist. In dieser kurzen Zeit-

spanne sinken die SAA-Mittelwerte in beiden Behandlungsgruppen nicht auf das
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préoperative Ausgangsniveau ab, woran erkennbar ist, dass die APR noch nicht ab-
geschlossen ist. Um feststellen zu kénnen, ob es einen Unterschied im zeitlichen
Ablauf der APR und Wundheilung zwischen den Behandlungsgruppen gibt, hatten
die Probanden mindestens so lange in der Studie verbleiben missen, bis die SAA-
Werte wieder auf oder unterhalb der pra-operativen Messwerte liegen. Da dies so-
wohl die stationédren Kapazitaten der Klinik wie auch den finanziellen Rahmen und
die Geduld der Pferdbesitzer tberschritten hatte, musste darauf verzichtet und der
Beobachtungszeitraum auf 72 Stunden eingeschrankt werden. Als Kompromiss
wurde zur weiteren Nachverfolgung ein Fragebogen fur die Pferdehalter bzw. Besit-
zer entwickelt, bei dem Angaben zum Wundheilungsverlauf gemacht werden sollten.
Die Bewertung durch einen Laien ist jedoch nur weniger aussagekraftig und die Er-

hebung weiterer Blutparameter zur objektiven Beurteilung fehilt.

Die dritte Einschrankung der Studie ist, dass die Wundheilung nur subjektiv bewertet
werden konnte. Die Entnahme von Biopsien aus dem Wundbereich und die genaue
Untersuchung der Zellen im Wundbett hatten zuséatzlichen Aufschluss geben kon-
nen, wie sich die Behandlung mit Traumeel oder Flunixin nach der Kastration auf die
Wundheilung auswirkt. Der Grund, warum diese zusétzliche Untersuchung im Rah-
men der Studie nicht durchgefihrt wurde, liegt darin, dass eine Biopsieentnahme
ein zusétzlicher Eingriff ist, der aufgrund der Lokalisation der Kastrationswunden bei
Pferden mit gr6Berem praktischem Aufwand verbunden wére und den Pferden mehr
Schmerzen zugeflgt hatte. Dies wirkt sich in Folge negativ auf das Wohlbefinden
der Pferde aus und ist somit aus tierschutzrechtlicher Sicht nicht vertretbar. AuBer-
dem hatten weitere Eingriffe die Anzahl der Eigentiimer, die bereit sind, ihre Pferde

an der Studie teilnehmen zu lassen, begrenzt.

5.2.1 Behandlungsprotokoll

Die FL-Gruppe erhielt das Praparat Flunixin nach Vorgaben des Herstellers (Phlo-
goxin, SelectaVet GmbH) Uber einen Zeitraum von drei Tagen. Der TR-Gruppe
wurde das Arzneimittel Traumeel ad us. vet. (Firma Heel GmbH) als Injektionslésung
subkutan appliziert. Eine Dosierung flr Traumeel ad us. vet. wird vom Hersteller
nicht vorgegeben. Als gangige Praxis wird die angewandte Dosierung beschrieben,

bei der Pferde unterhalb von 500 kg KGW 5 ml und schwerere Pferde 10 ml erhalten.
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Die Verblindung wurde gewabhrleistet, indem die Medikation fur die Pferde auBerhalb

der Klinik vorbereitet wurde und in verblindeten Spritzen appliziert wurde.

Ein Antibiotikum wurde den Probanden wahrend der Studie nicht verabreicht, da
dies Einfluss auf die SAA-Konzentrationen nach der Kastration hat (Busk et al.,
2010; Haucke et al., 2017). Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die Annahme,
dass eine antimikrobielle Therapie unndtig ist, wenn die Kastration in einem saube-
ren Umfeld durchgefihrt wird (Schumacher, 2012). In Untersuchungen mit anderen
Kastrationsmethoden wurde nachgewiesen, dass die mehrtagige Applikation von
Penicillin die Entziindungsreaktion nach einer Kastration senkt (Busk et al., 2010;
Haucke et al., 2017). Ob der Einsatz von antimikrobiellen Medikamenten bei einem
elektiven Eingriff wie der Kastration und dem Risiko der Entwicklung bakterieller Re-
sistenzen, ein vermindertes Wohlergehen der Patienten rechtfertigt, bleibt abzuwa-
gen (Baldwin, 2024; Haucke et al., 2017).

Wahrend der Durchfiihrung der Studie entwickelten 4 von 57 Pferden postoperativ
Fieber Uber 39,5°C. Diese Pferde erhielten nach Herausnahme aus der Studie und
weiterfiUhrender Untersuchung ein Antibiotikum.

Das ,Rescue-Analgetikum® Butorphanol musste bei keinem Pferd post-operativ ver-

abreicht werden.

5.2.2 Operationsprotokoll

Die Operation wurde nach dem in der Klinik tblichen Protokoll durchgeftihrt. Fir die
Durchfihrung der Allgemeinanasthesie standen erfahrene Tierarzte zur Verfligung
und die eingesetzten Sedativa und Anéasthetika, wie auch eventuell notwendige Not-

fallmedikamente, wurden vorab festgelegt.

Alle Hengste wurden unter aseptischen Bedingungen Uber einen beidseitigen ingu-
inalen Zugang bedeckt kastriert und die Kastrationswunden wurden zweischichtig
mit einem resorbierbaren Faden vern&ht. Die Durchfihrung einer Routine-Kastration
Uber einen inguinalen Zugang mit einem anschlieBendem primaren Wundverschluss
fihrt nur zu minimalen Komplikationen und das Auftreten von tberméaBigen Schwel-

lungen konnte in einer Untersuchung zu dieser Methodik nicht beobachtet werden
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(Sedrish & Leonard, 2001). Weiterhin reduziert diese Technik das Risiko flur schwer-
wiegende und lebensbedrohliche postoperative Komplikationen wie Eventration und
starke Blutungen (Railton, 1999; Robert et al., 2017). Ein priméarer Verschluss der
Inzision verringert das Infektionsrisiko, vermindert die Bildung von Odemen, redu-

ziert Schmerzen und beschleunigt die Heilung (Schumacher, 2012).

Die vor der Kastration in Allgemeinanasthesie durchgefuhrte intratestikulare Lokal-
anasthesie fuhrt zum einen zu einer verbesserten Qualitat der Allgemeinanéasthesie
und vermindert die Gabe von zusétzlichen Anasthetika (Price et al., 2005), zum an-
deren reduziert ihr Einsatz postoperative Schmerzen, vermutlich indem die Syn-
these der Zytokine IL-6 und TNF-a signifikant herabgesetzt wird (Abass et al., 2018).
Die Leitlinie der BEVA bewertet die Wirksamkeit der intratestikularen Lokalanasthe-
sie als hoch und empfiehlt ihre Durchfihrung fur alle Pferde, die routinemaBig kas-

triert werden (Bowen et al., 2020).

Das hier verwendete Protokoll fir die Pramedikation, die Allgemeinanéasthesie und
die Kastration inklusive intratestikularer Anasthesie in einer Klinik minimiert das Ri-
siko von Komplikationen (intra- und postoperativ), reduziert Schmerzen und beglins-
tigt die Heilung, wodurch der gesamte Ablauf zu einer Verbesserung des Tierwohls

beitragt.

5.2.3 Blutuntersuchungen

Die Blutentnahmen fanden an festgelegten Zeitpunkten immer am Vormittag statt.
Fir die erste Blutprobenentnahme wurde unter sterilen Bedingungen einen Venen-
verweilkatheter (VVK) in eine Vena jugularis eingelegt und mit einem Hautheft fixiert.
Fir einen operativen Eingriff ist das Einlegen eines VVK obligatorisch notwendig

und ermdglichte postoperativ eine schmerzfreie Blutprobenentnahme.

Die hamatologischen und blutchemischen Untersuchungen, sowie die Messungen
der Parameter Fibrinogen und SAA, wurden unter der Woche zeitnah im Zentralla-
bor der Kleintierklinik der Justus-Liebig-Universitdt GieBen durchgefihrt. Das
Zentrallabor ist anerkannt als "ECVCP Training Laboratory by the ECVCP Commit-
tee for Laboratory Standards" und konnte aufgrund der rdumlichen Néhe zur Pfer-

deklinik eine schnelle Probenanalyse gewéhrleisten.
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Wenn ausnahmsweise Blutentnahmen an Wochenenden und Feiertagen stattfinden
mussten, wurde fur die hdmatologische Untersuchung das ProCyte Dx Hamatolo-
gie-Analysegerat der Firma Idexx verwendet. Die Werte des ProCyte Dx sind ver-
gleichbar mit den Werten des Vet ABC® (ABX Hématologie, Montpellier/Frankreich)
aus dem Zentrallabor, da zwischen ihnen eine gute bis ausgezeichnete Korrelation

mit nur minimalen Abweichungen besteht (Goldmann et al., 2014).

Fir die blutchemische Untersuchung konnte Heparin- und Citrat-Plasma sowie Se-
rum hergestellt werden und bei -20°C bis zum nachsten Werktag gelagert werden.
Fir die Messungen der SAA-Konzentrationen wurde die immunturbidimetrische
Methode verwendet, welche sich als Goldstandard erwiesen hat (Kiemle et al.,
2022). Da nachgewiesen wurde, dass die Konzentration von SAA im Serum gekuhlt
Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen stabil bleibt (Hillstrém et al., 2010), konnte

ein Wechsel zwischen Messmethoden vermieden werden.

Interleukin-1B- und Cortisol-Messungen fanden in einem externen nach DIN EN ISO
17025:2018 akkreditierten Labor (Laboklin, Bad Kissingen) statt. Daflir wurde Se-
rum und Heparin-Plasma hergestellt, bei -80°C gelagert und gefroren mit einem Ku-
rierdienst versendet. Fir die Cortisol-Messungen wurde ein speziell fir Equiden va-
lidierter Chemilumineszenz-Immunoassay eingesetzt. Die Interleukin-13-Konzent-
rationen wurden mittels pferdespezifischem Sandwich-ELISA gemessen. Um Mes-
sungenauigkeiten auszugleichen, wurde alle Cortisol- und Interleukin-1B-Messun-

gen als Doppelbestimmungen durchgefihrt.

5.2.4 Postoperative Schmerzmessungen

Umfragen haben gezeigt, dass unter den Pferdepraktikern Uneinigkeit Uber die
Schmerzhaftigkeit nach einer Kastration herrscht (Moll et al., 1995; Price et al.,
2005). Durch verschiedene Untersuchungen konnte belegt werden, dass eine Kast-
ration ein schmerzhafter Eingriff ist, bei dem eine peri- und postoperative Analgesie
angezeigt ist (Dalla Costa et al., 2014; Love et al., 2009; Olson et al., 2015; Stucke
et al., 2014). Aus tierschutzrechtlichen und ethischen Griinden musste deshalb in

dieser Studie auf eine Kontrollgruppe verzichtet werden.
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Fur die Bewertung von Schmerzen nach einer Routinekastration wurden der Horse
Grimace Scale in Kombination mit dem Composite Pain Scale angewandt. Beide
Methoden zeigten eine gute Korrelation (Dalla Costa et al., 2014; Twele, 2017) und
versprechen eine zuverlassige Erkennung von postoperativen Schmerzen (de
Grauw & van Loon, 2016).

In der hier vorliegenden Studie wurden Ausgangswerte fur den HGS und den modi-
fizierten CPS am Tag vor der Kastration flr alle Pferde ermittelt. Dies diente zum
einen der Schulung der untersuchenden Person und zum anderen der Gewdhnung
der Tiere an die untersuchende Person. Der HGS wurde fir alle Pferde pra-operativ
mit 0 bewertet und bei dem modifizierten CPS wurden Werte zwischen 0 und 4

Punkte ermittelt.

Der CPS wurde zur Bewertung von akuten orthopadischen Schmerzen unter expe-
rimentellen Bedingungen entwickelt (Bussiéres et al., 2008). Anhand von Untersu-
chungen bei klinischen Patienten konnte in einer Studie gezeigt werden, dass der
CPS auch zur Evaluierung von somatischen und viszeralen Schmerzen geeignet ist
und zudem hilfreich fur die Bewertung von Verédnderungen des Schmerzstatus sowie
fur die objektive Beurteilung der Wirkung einer analgetischen Behandlung sein kann
(Van Loon et al., 2010). Die Baseline-Werte der hier vorliegenden Studie sind ver-
gleichbar mit den Werten, die Bussiéres et al. (2008) in den Kontrollgruppen beo-
bachteten. In der Studie von Van Loon et al. (2010) wurden bei Hengsten pra-ope-
rative Ausgangswerte zwischen 0 und 3 Punkten am Morgen der Kastration gemes-

sen.

Wichtig fur eine unverfalschte Schmerzbeurteilung ist eine ruhige Umgebung, so-
dass Stress und Aufregung der Pferde das Ergebnis nicht verfalscht. Am Tag vor
der Operation wurde das Schmerzscoring meist in der Mittagszeit durchgefuhrt, da
dieser Zeitraum auBerhalb der Futterungs- und Reinigungszeit lag. Postoperativ wa-
ren feste Zeitpunkte fur die Schmerzmessungen festgelegt, wodurch mdgliche Un-
ruhe im Stalltrakt nicht ganzlich vermieden werden konnte. Diese &uBerlichen Um-
stdnde kdnnten zwar Einfluss auf das Verhalten der Pferde haben, représentieren
aber realitdtsnahe Bedingungen, wie sie in fast allen Pferdehaltungsbetrieben vor-

gefunden werden.
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5.2.5 Beurteilung der Wundheilung

Zahlreiche Methoden zur in vivo Beurteilungen von Hautwunden werden in der Hu-
manmedizin angewandt. Die Messung von Biomarkern im Blut bietet Aufschluss
Uber den Fortschritt der Wundheilung und eine Quantifizierung von Wunden ist mit-
tels Bildgebungen mdglich, z.B. das OCT wird in der Humanmedizin eingesetzt. Die
wichtigste und ohne technische Hilfsmittel durchfihrbare Form der Wundbeurteilung
ist die klinische Beurteilung der Wunden, unter anderem anhand von GréBe, Loka-

lisation, Exsudation und gegebenenfalls Geruch.

In der Tiermedizin finden die Verfahren, die sich technischer Hilfsmittel bedienen,
meist keine Anwendungsmadglichkeiten. Insbesondere bei Pferden im Inguinalbe-
reich steht die klinische, adspektorische Untersuchung im Vordergrund. Eine exakte
Vermessung der Wunde, eventuell auftretende Schwellungen und Auseinanderwei-
chen der Wundrénder ist bei Kastraten aufgrund von (Abwehr-)Bewegungen und
der dadurch einhergehenden Gefahr fir die untersuchende Person nicht zuverlassig
moglich. Einige Pferde zeigten auch bei alleiniger Adspektion ein Abwehrverhalten,
was die genaue Beurteilung zusatzlich erschwerte. Haufig konnten in diesen Féllen
zusatzlich Fotos angefertigt werden, sodass durch VergroBerung von Bildausschnit-

ten eine genauere Betrachtung moglich war.

Bei der Beurteilung der Wundschwellung wurde nur der Bereich um die Naht herum
bewertet. Eine Schwellung des leeren Skrotums konnte bei manchen Patienten be-

obachtet werden, war aber nie behandlungswurdig.

5.2.6 Statistische Methode
In der ,Note for guidance on statistical principles for clinical trials“ (European Medi-
cines Agency, 2006) werden flr die statistische Auswertung zwei unterschiedliche

Ansatze zum Umgang mit Studienabbrechern beschrieben.

Ein Ansatz ist die Analyse der Intention-to-Treat (ITT) Population. Diese umfasst alle
Probanden, die urspriinglich in die Studie eingeschlossen wurden, unabhangig da-
von, ob sie die Studie vollstandig abgeschlossen haben oder nicht. Damit wird die
Randomisierung beibehalten und die Daten der im Studienverlauf ausgeschiedenen

Probanden werden bis zum Zeitpunkt des Studienabbruchs verwendet.
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Der andere Ansatz ist die Analyse der Per-Protocol (PP)-Population, die nur dieje-
nigen Probanden einschlieBt, die das Studienprotokoll vollstdndig befolgt haben.
Studienabbrecher werden von vornherein aus der Analyse ausgeschlossen, so dass
diese Methode eine genauere Abschatzung des Behandlungseffekts bei idealem

Studienverlauf ermdglicht.

In dieser Arbeit wurden fir den statistischen Vergleich von Alter, Kérpergewicht und
praoperativem SAA-Wert der beiden Behandlungsgruppen sowohl die Probanden
der ITT-Population (n = 57) als auch die der PP-Population (n = 52) verwendet. Fur
alle postoperativen Auswertungen wurde die PP-Population analysiert, da fur diese
Probanden ein vollstdndiger Datensatz vorliegt und damit eine Verzerrung der Er-

gebnisse durch Studienabbrecher minimiert wird.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Da der Verlauf einer APR einen prognostischen Aussagewert auf mogliche posto-
perative Komplikationen hat, wurden dazu in der Pferdemedizin in den letzten zwei
Jahrzehnten viele Untersuchungen durchgefiihrt. Eine APR ist u.a. gekennzeichnet
durch Fieber und Leukozytose, sowie den Anstieg oder auch Abfall bestimmter spe-
ziesspezifischer Blutparameter. Beim Pferd sind vor allem SAA, Fibrinogen und Ei-
sen nutzliche APPs, die Kérperinnentemperatur, die Gesamtleukozytenzahl und die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten geben weiteren Aufschluss Uber den Ablauf
einer APR.

Fieber Gber 39,5°C war eine Komplikation, welche zum Abbruch von 7% der Pro-
banden flhrte. In einer Studie aus dem Jahr 2017 haben alle Pferde prophylaktisch
zur Kastration mit primaren Wundverschluss Penicillin erhalten. Trotz der antimikro-
biellen Behandlung gab es auch in dieser Studie eine Komplikationsrate von 2,5%
in Bezug auf die Entwicklung von postoperativem Fieber (Robert et al., 2017). Es ist
bekannt, dass durch die Verabreichung von Antibiotika bei einer Hengstkastration
die postoperativen SAA-Werte gesenkt werden und die Entziindungsreaktion redu-
ziert wird, gleichzeitig aber auch die Entstehung von multiresistenten Bakterien be-

gunstigt wird (Busk et al., 2010; Haucke et al., 2017). Die Ergebnisse der vorliegen-
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den Studie unterstitzen die Aussage von Schumacher (2012), dass wenn die Kast-
ration in einem sauberen Umfeld durchgefuhrt wird und die Tiere konsequent Gber-
wacht werden, auf den prophylaktischen Einsatz von Antibiotika verzichtet werden

kann.

5.3.1 Blutparameter

Die Ergebnisse der APPs bestéatigen den Ablauf einer APR nach der Hengstkastra-
tion. Anhand der SAA-Verlaufe in den beiden Behandlungsgruppen nach der Ope-
ration wird deutlich, dass eine APR stattfindet, die insgesamt aber als flach ablau-
fend beschrieben werden kann. Vor allem im Vergleich mit vorherigen Untersuchun-
gen lasst sich erkennen, dass die Werte in dieser Studie weniger stark ansteigen
(Miller et al. (2007), Jacobsen et al. (2005a)). Mégliche Erklarungen hierfir sind: die
Art Kastrationstechnik, die Erfahrung der Chirurgen und deren umsichtiger intraope-
rativer Umgang mit dem Gewebe, das Management der Hengste und die verab-

reichte Medikation.

Die SAA-Messwerte der vorliegenden Studie erreichen maximalen Mittelwerte zwi-
schen 118 — 225 ug/ml an Tag 2 nach der Kastration. In der Publikation von Jacob-
sen et al. (2005a) erreichen die SAA-Konzentration im Serum der Pferde am dritten
Tag nach der Kastration Werte zwischen 400 — 600 pug/ml und in der Untersuchung
von Miller et al. (2006) wird angegeben, dass die SAA-Werte, bei dhnlichem Opera-
tionsablauf, innerhalb von 72 Stunden um das 300-fache ansteigen (Miller et al.,
2006). In der hier vorliegenden Studie kann lediglich ein 31-facher (TR-Gruppe) bzw.
ein 20-facher (FL-Gruppe) Anstieg der SAA-Serumkonzentrationen beobachtet wer-

den.

Neben dem SAA sind die Serum-Eisenkonzentrationen in dieser Studie ein hilfrei-
cher Parameter fiir die Beurteilung und Uberwachung der postoperativ ablaufenden
Entzindungsreaktion. Die Eisenmittelwerte fallen in beiden Behandlungsgruppen
kurzfristig innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation signifikant ab, stei-
gen aber nach ihrem initialen Abfall auch schnell wieder an und liegen schon am
nachsten Messzeitpunkt (48 Stunden nach der Operation) wieder innerhalb des Re-

ferenzbereiches und in der Nahe der Ausgangswerte (s. Abschnitt 4.2.6).
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Die Fibrinogen-Werte steigen zwar innerhalb des Beobachtungszeitraumes an, ver-
lassen aber den Referenzbereich nicht. Ahnlich verhalten sich die Albuminkonzent-
rationen, wobei diese absinken (negatives APP), aber auch nur Werte innerhalb des

Referenzbereiches annehmen.

Die Ergebnisse der APPs weisen, wie die Ergebnisse zu den klinisch erhobenen
Parametern auf eine nur schwach ablaufende postoperative APR hin. Die Verlaufe
der Messwerte der Gesamtleukozytenzahl und der neutrophilen Granulozyten be-
statigen diese Aussage. Die Werte der hamatologischen Parameter bewegen sich
im Beobachtungszeitraum innerhalb des Referenzbereiches und die Verlaufe kon-

nen als klinisch nicht relevant eingestuft werden.

Die Interleukin-1B-Messwerte sollen Aufschluss daruber geben, inwieweit die Syn-
these dieses Zytokins durch die unterschiedliche Behandlung beeinflusst wird. In
einer vorherigen Untersuchung wurde gezeigt, dass Traumeel ad us. vet. die Ex-
pression der IL-1B-spezifischen mRNA bei Mausen signifikant reduziert (St. Laurent
etal., 2017).

Flunixin, ein NSAID, fihrt Gber eine Hemmung der COX zu einer reduzierten Syn-
these von Prostaglandinen und dadurch zu einer Schmerzreduktion (Kietzmann &
Baumer, 2016). IL-1B hat unter anderem als Funktion die Freisetzung von Prostag-
landinen und in einer Untersuchung an M&ausen konnte gezeigt werden, dass Fluni-
xin die Konzentrationen der proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-1B -bei

Endotoxamie senkt (Yazar et al., 2007).

Aufgrund der niedrigen Ergebnisse der IL-1B-Messwerte in dieser Studie kann ver-
mutet werden, dass beide Behandlungsregime die Synthese von IL-18 beeinflussen,
wobei eine abschlieBende Beurteilung ohne Kontrollgruppe nicht mdglich ist. Glei-
ches gilt fur die Bewertung der APPs. Eine Placebo-Gruppe ist erforderlich, um fest-
zustellen, ob die insgesamt niedrig ausfallenden Ergebnisse der Blutparameter tat-
séchlich auf die Wirksamkeit der Behandlung mit Traumeel ad us. vet. oder Flunixin

zurlckzufuhren sind.
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5.3.1.1 Kreatinin

Bei genauer Betrachtung der klinisch-chemischen Blutwerte fiel der Kreatinin-Wert
auf, welcher bei den Probanden in der FL-Gruppe nach der Kastration starker an-
steigt als bei den Pferden der TR-Gruppe. Die Werte der beiden Behandlungsgrup-
pen bleiben zwar innerhalb des Referenzbereiches, aber es ist ein signifikanter Un-
terschied erkennbar. Erklaren I&asst sich diese Beobachtung damit, dass Flunixin als
nichtsteroidaler Entziindungshemmer die COX hemmt, welche verantwortlich flr die
Synthese von Prostaglandinen ist. Die Prostaglandine wiederum sind wichtig fir die
Regulierung des renalen Blutflusses. Die COX-Hemmung durch NSAIDs hat bei ei-
nem gut hydratisierten Pferd mit stabilem Blutdruck vermutlich nur sehr geringe Aus-
wirkungen auf die Nierenhdmodynamik. Bei hypovolamischen und hypotonischen
Zustéanden wird durch NSAIDs jedoch die Autoregulation der Nieren beeintréchtigt,
was es zu einem verminderten renalen Blutfluss flhrt (Knych, 2017; Lascelles et al.,
2007).

Da jedoch auch gesunde und junge Pferde unter Allgemeinanasthesie, auch bei re-
lativ kurzen Anasthesiedauern wie bei einer Hengstkastration zur Hypotonie neigen,
ist die perioperative Gabe eines nichtsteroidalen Entziindungshemmer im Hinblick
auf die Nierenfunktion gut abzuwégen. Ein akutes Nierenversagen als Folge von
Dehydratation und nephrotoxischen Medikamenten stellt eine sehr ernstzuneh-

mende Komplikation dar, die postoperativ zum Tod flihren kann (May et al., 2012).

Als besonders gefahrdet gelten allerdings Patienten mit Vorerkrankungen (z.B. gast-
rointestinale Erkrankungen), altere Patienten, Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion oder hypovoléamische Patienten (Harris, 2006; Lascelles et al., 2007; May
et al.,, 2012). Bei diesen Patienten sollte soweit méglich auf die Applikation von

NSAIDs verzichtet werden.

In der vorliegenden Studie zeigt die TR-Gruppe im Vergleich zur FL-Gruppe keinen
postoperativen Anstieg der Kreatinin-Werte, sodass im Rahmen dieser Studie fest-
gestellt werden kann, dass eine Behandlung von Pferden mit Traumeel ad us. vet.

die Nierenfunktion nicht beeintrachtigt.
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5.3.2 Postoperative Schmerzmessungen

Jeder operative Eingriff verursacht einen Gewebeschaden mit einer hieraus resul-
tierenden Schmerzsymptomatik. Um die postoperativen Schmerzsymptome zu mi-
nimieren, wurde eine als sicher anerkannte Kastrationsmethode gewéhlt, eine intra-
testikulare Anasthesie durchgefuhrt und das beschriebene Behandlungsregime ein-
gesetzt. Damit Schmerzen, die trotz dieser MaBnahmen auftreten kénnen, erkannt
werden, wurden der Horse Grimace Scale und ein modifizierter Composite Pain
Scale bei den Probanden angewendet. Der Horse Grimace Scale und der Compo-
site Pain Scale sind beide fur die Evaluierung des postoperativen Kastrations-
schmerzes geeignete, validierte und praktisch gut anwendbare Methoden (Dalla
Costa et al., 2014; Kastner et al., 2018; Stucke et al., 2014; Twele, 2017).

In der hier vorliegenden Studie wurden, in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen
von Dalla Costa et al. (2014), die hdéchsten Punktwerte beim HGS acht Stunden
nach der Kastration (t2) vergeben. In der Untersuchung von Dalla Costa et al. (2014)
haben alle Probanden praoperativ Flunixin erhalten. Eine der Versuchsgruppe er-
hielt sechs Stunden nach der Kastration eine weitere orale Flunixin Gabe. Trotzdem
waren die Schmerzwerte bei den routineméaBig kastrierten Pferden acht Stunden
nach der Operation signifikant erhéht. Bei einer vergleichenden Betrachtung der er-
hobenen Schmerzpunkte in der vorliegenden Studie mit den Werten in der Studie
von Dalla Costa et al. (2014) fallt auf, dass die erhobenen Schmerzpunkte beim
eigenem Patientenmaterial sowohl bei dem HGS als auch beim modifizierten CPS

niedriger ausfallen.

Die Analyse der Daten des HGS und des modifizierten CPS ergab zu keinem Mess-

zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-

gruppen.

Cortisol hat sich bei Pferden als ein guter Marker fir den postoperativen Stress er-
wiesen (Everett et al., 2018; Gehlen et al., 2020). Postoperativ kommt es in der Re-
gel, verursacht durch die Schmerzen nach der Operation, zu einem Anstieg des

Plasmacortisolspiegels, der in dieser Untersuchung aber ausbleibt.
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Auffallend ist, dass in der vorliegenden Untersuchung die Plasma-Cortisolspiegel
bei den Pferden vor der Operation am hdchsten sind und die Werte nach der Ope-
ration abfallen, wobei die Mittelwerte zu allen Zeitpunkten innerhalb des Referenz-
bereiches bleiben. Da Cortisol auch bei Stress anderer Genese ansteigt, sind mog-
liche Grinde fur die héheren préaoperativen Cortisolwerte der Transportstress, sowie

moglicherweise die fremde Umgebung und der Umgang mit fremden Personen.

Mit einem p-Wert von 0,0479 besteht zum Messzeitpunkt t4 (24 Stunden nach der
Kastration) ein knapp statistisch signifikanter Unterschied in den Plasmacortisolwer-
ten zwischen der FL- und der TR-Gruppe mit niedrigeren Cortisolwerten in der TR-
Gruppe. Da der p-Wert knapp unter dem definierten Signifikanzniveau von 0,05 liegt,
ist der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zwar statistisch signifikant,
kann aber auch als grenzwertig angesehen werden. Eine statistische Signifikanz ist

nicht zwingend ein Indikator fur eine klinische Relevanz.

Die Ergebnisse der Plasmacortisolmessungen unterstitzen die Aussage der sub-
jektiven Schmerzevaluierungen und es kann davon ausgegangen werden, dass die
Pferde postoperativ keine starken Schmerzen tolerieren mussten. Der Einsatz von

Butorphanol als Notfallmedikation war zu keinem Zeitpunkt erforderlich.

5.3.3 Beurteilung der Wundheilung

38 von 52 Pferde fielen im Beobachtungszeitraum mit einer Schwellung im Bereich
der Kastrationswunden auf. Nur 14 von 52 Probanden zeigten eine vollig unauffallige
Wundheilung. Obwohl bei vielen Pferde eine Schwellung beobachtet wurde, verlief

die Wundheilung bei 89% der Probanden komplikationslos.

Bei der Bewertung der Wundexsudation fielen funf Pferde auf, die alle zur FL-
Gruppe gehorten und von diesen 5 Pferden zeigten zwei Pferde zusétzlich auch ein
Auseinanderweichen der Wundrédnder zum letzten Beobachtungszeitpunkt. Eine
Nahtdehiszenz unterschiedlichen Grades konnte bei sechs Pferden festgestellt wer-
den, davon gehdrte ein Pferd zur TR-Gruppe und finf Pferde gehdérten zur FL-

Gruppe.
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Die Beurteilung der Kastrationswunden beschrénkte sich jedoch auf den Nahtbe-
reich, eine eventuelle Odembildung oder Fliissigkeitsansammlung im leeren Skro-
tum wurde nicht berticksichtigt. Die Ausbildung eines starken Odems stellt die héu-
figste Komplikation nach einer Kastration dar, zu deren Vorbeugung wahrend der
Kastration eine Skrotumteilresektion durchgefuhrt werden kann (Schumacher,
2012). Obwohl die Kastrationen in der vorliegenden Studie ohne Skrotumteilresek-
tion durchgefiihrt wurden, entwickelte kein Patient ein behandlungswiirdiges Odem.
Auch den zurlickgesendeten Fragebdgen zur Patientennachverfolgung konnte ent-
nommen werden, dass auch drei Wochen postoperativ die Bildung von relevanten

Odemen bei den Probanden ausblieb.

5.3.4 Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser Studie stellt das Fehlen der Kontrollgruppe einen Schwachpunkt bei der
Beurteilung der Ergebnisse dar. Aufgrund von ethischen und tierschutzrechtlichen
Grinden musste bei der Planung der Studie im Vorfeld auf eine Placebogruppe ver-
zichtet werden. Dies fuhrt schlussendlich dazu, dass nicht mit Sicherheit nachge-
wiesen werden konnte, ob die unterschiedlichen Behandlungsregime, entweder mit
Flunixin oder Traumeel ad us. vet., allein ausschlaggebend waren fir die maBige
Auspragung der APR. Ob und inwieweit das zusétzlich zur medikamentdsen Thera-
pie angewandte préa-, intra- und postoperative Management einen Einfluss auf den
Verlauf der postoperativen Entziindungsreaktion hatte und dazu beitrug, dass bei
den Probanden keine behandlungsbedurftigen postoperativen Komplikationen auf-

traten, konnte nicht geklart werden.

Da sich zum heutigen Zeitpunkt die meisten Befurworter der Homdopathie aus-
schlieBlich auf Erfahrungsberichte berufen, sind in Zukunft weitere, wissenschaftlich

valide Studien notwendig, um die Wirkweise von Homdopathika zu untersuchen.
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6 Zusammenfassung

Die Kastration von Hengsten ist einer der haufigsten chirurgischen Eingriffe in der
Pferdemedizin und ist mit einem Risiko fur postoperative Komplikationen, wie Wund-
heilungsstérungen oder die Bildung von Odemen, verbunden. Jeder chirurgische
Eingriff erzeugt ein Gewebetrauma, wodurch eine Akute-Phase-Reaktion (APR) im
Kérper ausgeldst wird. Die APR férdert die Reparatur des Gewebes und hilft, die
Homdostase des Organismus wiederherzustellen. Die dabei gebildeten Akute-
Phase-Proteine (APP) kénnen im Blut gemessen werden. Bei Pferden ist das Se-
rum-Amyloid A (SAA) ein gut untersuchtes APP. Es hat sich als geeigneter Indikator
fur die Entwicklung von postoperativen Komplikationen erwiesen.

Ziel der klinischen Studie war es, die Wirkung von Traumeel ad us. vet. (Biologische
Heilmittel Heel GmbH) (TR-Gruppe, n = 28) und Flunixin-Meglumin (Phlogoxin, Se-
lectaVet GmbH) (FL-Gruppe, n = 29) auf die postoperative Entziindungsreaktion und
die Wundheilung bei Pferden nach einer Kastration zu vergleichen.

Daflir wurden Zeitraum von Méarz 2020 bis September 2021 57 Hengste in die Studie
eingeschlossen und randomisiert in die Behandlungsgruppen eingeteilt. Die
Hengste wurden in der Klinik fur Pferde der JLU GieBen unter Allgemeinanésthesie
und mit zuséatzlicher intratestikularer Lidocain-Ané&sthesie bedeckt Uber einen ingui-
nalen Zugang kastriert. Bei allen Pferden wurden die Wunden primar verschlossen.
Die Studienmedikation wurde verblindet verabreicht und die Verblindung wurde
durch die Beauftragung von Personen, die nicht an der Studie beteiligt waren, si-
chergestellt.

Da eine Kastration ein schmerzhafter Eingriff fir die Tiere ist, wurden Schmerzmes-
sungen mit Hilfe des Horse Grimace Scales und eines modifizierten Composite Pain
Scales durchgefiihrt. Am Tag der Kastration wurden die Pferde alle 4 Stunden kon-
trolliert, dann nach 24, 36, 48 und 72 Stunden. Im Anschluss an die Schmerzmes-
sungen erfolgte eine Beurteilung der Kastrationswunden. Die Wunden wurden hin-
sichtlich mdglicher Schwellungen, Nahtadaptation und eventueller Exsudation be-
wertet und fotografisch dokumentiert.

Blut wurde zu drei Zeitpunkten postoperativ aus dem Venenverweilkatheter entnom-
men und es wurde jeweils eine hamatologische Untersuchung und eine klinisch-

chemische Untersuchung durchgefiihrt, sowie SAA, Fibrinogen und Interleukin-183
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Zusammenfassung

bestimmt. Plasma-Cortisol wurde zuséatzlich als Parameter zur objektiven Beurtei-
lung einer schmerzbedingten Stressbelastung gemessen.

Bei der Auswertung der Entzindungsparameter lagen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen vor. Wie die Ergebnisse der klinisch
erhobenen Parameter deuten auch die Ergebnisse der APPs auf eine nur schwach
ausgepréagte postoperative APR hin. Die im Blut gemessenen Kreatinin-Werte blie-
ben im Referenzbereich, waren aber in der FL-Gruppe 48 und 72 Stunden postope-
rativ signifikant héher als in der TR-Gruppe (p = 0,0019 und p = 0,0141).

Die Ergebnisse der Schmerzevaluierungen zeigten, dass keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen vorlagen. Beide Gruppen wie-
sen lediglich moderate Schmerzwerte auf. Die postoperativen Plasma-Cortisol-
Werte blieben bei den Patienten in beiden Gruppen niedrig und im Referenzbereich.
Bei genauer Betrachtung bestand 24 Stunden postoperativ ein knapper signifikanter
Unterschied (p = 0,0479) zwischen den Behandlungsgruppen mit niedrigeren Wer-
ten in der TR-Gruppe. Eine zusatzliche Schmerzmedikation war bei keinem Pferd
erforderlich.

Bei den Wundbeurteilungen fielen sechs Hengste im Beobachtungszeitraum mit ei-
ner Nahtdehiszenz unterschiedlichen Grades auf. Ein Pferd gehérte zur TR-Gruppe
und funf Pferde gehdrten zur FL-Gruppe.

Die grofte Limitation der Studie ist das Fehlen einer Placebo-Gruppe, da diese aus
tierschutzrechtlichen Grunden nicht genehmigt wurde. Es konnte deshalb nicht si-
cher nachgewiesen werden, ob die méaBige Auspragung der APR allein auf die un-
terschiedlichen Behandlungsregime mit Flunixin oder Traumeel ad us. vet. zurlck-
zufUhren war oder ob das pra-, intra- und postoperative Management zusatzlich Ein-
fluss auf den Entziindungsverlauf und das Ausbleiben behandlungsbedurftiger post-

operativer Komplikationen hatte.

112



Summary

7 Summary

Castration of stallions is one of the most common surgical procedures in equine
medicine and is associated with a risk of postoperative complications such as wound
healing disorders or the formation of edema. Any surgical procedure creates tissue
trauma, which triggers an acute phase response (APR) in the body. The APR pro-
motes tissue repair and helps to restore the body's homeostasis. The acute phase
proteins (APP) formed during this process can be measured in the blood. In horses,
serum amyloid A (SAA) is a well-studied APP. It has proven to be a suitable indicator
for the development of postoperative complications.

The aim of the clinical study was to compare the effect of Traumeel ad us. vet. (Bi-
ologische Heilmittel Heel GmbH) (TR-group, n = 28) and Flunixin-Meglumin (Phlo-
goxin, SelectaVet GmbH) (FL-group, n = 29) on the postoperative inflammatory re-
action and wound healing in horses after castration.

From March 2020 to September 2021, 57 stallions were included in the study and
were randomly assigned to the treatment groups. The stallions were castrated at the
Equine Clinic of the JLU Giessen under general anesthesia and with additional in-
tratesticular lidocaine anesthesia. A closed technique was performed via an inguinal
approach and the wounds were primarily closed in all horses.

The study medication was administered in a blinded manner and blinding was en-
sured by assigning persons who were not involved in the study.

As castration is a painful procedure for the animals, pain measurements were carried
out using the Horse Grimace Scale and a modified Composite Pain Scale. On the
day of castration, the horses were checked every 4 hours, then after 24, 36, 48 and
72 hours. The pain measurements were always followed by an assessment of the
castration wounds. The wounds were assessed for possible swelling, suture adap-
tation and possible exudation and photographs were taken.

Blood was taken from the indwelling venous catheter at three time points postoper-
atively and a hematological examination and a clinical-chemical examination were
performed, and SAA, fibrinogen and interleukin-18 were determined. Plasma cortisol
was also measured as a parameter for the objective assessment of pain-related

stress.

113



Summary

There were no significant differences between the treatment groups when evaluating
the inflammation parameters. The results of the APPs, like the results of the clinically
determined parameters, indicate only a weak postoperative APR. The creatinine val-
ues measured in the blood remained within the reference range but were signifi-
cantly higher in the FL-group 48 and 72 hours postoperatively than in the TR-group.
The results of the pain evaluations showed that there were no significant differences
between the two treatment groups. Both groups exhibited only moderate pain levels,
which were highest eight hours after castration when considered together. Postop-
erative plasma cortisol levels remained low and within the reference range in both
groups. At 24 hours postoperatively, there was a small significant difference (p =
0.0479) between the treatment groups with lower values in the TR-group. No horse
required additional pain medication.

During the observation period, six stallions were found to have varying degrees of
suture dehiscence. One was in the TR-group and five horses were in the FL-group.
The main limitation of the study was the absence of a placebo group, which was not
approved for to animal welfare reasons. Therefore, it could not be conclusively de-
termined whether the moderate expression of the APR was solely due to the different
treatment protocols with Flunixin-Meglumin or Traumeel ad us. vet. or whether the
pre-, intra- and postoperative management had an additional influence on the in-
flammatory response and the absence of postoperative complications requiring fur-

ther treatment.
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Gielden, 04.03.2025
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Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4 a, b:

Abb. 5:

Abb. 6:

Abb.7:

Abb. 8:

Abb.9a, b, c:

Abb. 10:

Abb. 11:

Abb. 12:

Abb. 13:

Abb. 14:

Abb. 15:

Vereinfachte Darstellung der APR nach Koj, A. (1996).

Der zeitliche Ablauf der drei Wundheilungsphasen modifiziert nach P. J.
Provost, Equine Surgery, Kapitel 5, S.49.

Zeitplan Projektablauf

Fotos der vorbereiteten, verblindeten Spritzen. Eine Spritze enthélt das
Studienmedikament, die andere Spritze enthélt isotone Kochsalzl6-
sung. Die Spitze mit dem gelben Etikett und der kleinen blauen Kanile
(G283 x 1 1/4"™ / @ 0,60 x 30 mm) wurde fir die subkutane Injektion
verwendet (Traumeel ad us. vet. oder NaCl), die Spritze mit dem roten
Etikett und der rosa Kandle (G 18 x 2" / g 1,20 x 50 mm) wurde intra-
vends Uber den Venenkatheter appliziert (Flunixin oder NaCl).

Rasseverteilung der 57 eingeschlossenen Hengste

Beispielbild fir die sonographischen Darstellung eines Hodens im Skro-
tum (Hengst Nr. 23 linker Hoden).

Fragebogen fur die Probandennachverfolgung.
Flussdiagramm zur Darstellung der Patientenrekrutierung.

Urtikaria (Nesselsucht) am gesamten Kérper (a, b) und Schwellungen
der Augenlider (c) bei Hengst Nummer 39 unmittelbar nach venéser In-
jektion eines alpha-2-Agonisten als Sedativum pra-OP.

Zeitlicher Verlauf der SAA-Messwerte der beiden Behandlungsgruppen
im Beobachtungszeitraum (links als Box-Whisker-Grafik und rechts als
Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der Gesamtleukozytenzahl (WBC) im Beobachtungs-
zeitraum in den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-
Grafik und rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der neutrophilen Granulozyten im Beobachtungszeit-
raum in den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik
und rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der Fibrinogen-Messwerte im Beobachtungszeitraum
in den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und
rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der Albumin-Messwerte im Beobachtungszeitraum in
den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und
rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der Eisen-Messwerte im Beobachtungszeitraum in

den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und
rechts als Liniendiagramm dargestellt).
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16:

17:

18:

19:

20:
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22 a, b:

23:
24:

25 a, b:

26:

27:

Zeitlicher Verlauf der Interleukin-1B-Messwerte im Beobachtungszeit-
raum in den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik
und rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der Cortisol-Messwerte im Beobachtungszeitraum in
den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und
rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Zeitlicher Verlauf der Kreatinin-Messwerte im Beobachtungszeitraum in
den beiden Behandlungsgruppen (links als Box-Whisker-Grafik und
rechts als Liniendiagramm dargestellt).

Horse Grimace Scale

Dargestellt als Box-Whisker-Grafik ist der Median der Gesamtpunktzahl
(in beiden Behandlungsgruppen liegt der Median bei allen Zeitpunkten
bei 0), sowie das 10-90 Perzentil des HGS nach Dalla Costa et al.
(2014) zu den einzelnen Messzeitpunkten nach der Kastration.
AusreiBer sind durch Kreise gekennzeichnet.

Modifizierter Composite Pain Scale

Dargestellt als Box-Whisker-Grafik ist der Median der Gesamtpunkt-
zahl, sowie das 10-90 Perzentil des CPS nach Bussiéres et al. (2008)
zu den einzelnen Messzeitpunkten. AusreiBer sind durch Kreise ge-
kennzeichnet.

Beurteilung der Schwellungsgrade der linken (a) und rechten (b) Kast-
rationsnéhte als Box-Whisker-Grafik dargestellt. Eingezeichnet ist der
Median der erhobenen Werte, sowie das 10-90 Perzentil zu den einzel-
nen Messzeitpunkten. AusreiBer sind durch Rauten gekennzeichnet.
Zwei Beispiele von linken Kastrationswunden, die zum Zeitpunkt t=4 mit
einer Nahtdehiszenz von <25% (Score 1) bewertet wurden.

a: Patienten Nr. 47, b: Patient Nr. 49

linke Kastrationswunde von Patient Nr. 54 zum Zeitpunkt t5.

rechte Kastrationswunde von Patient Nr. 26 zum Zeitpunkt t7.

Fotos der linken Kastrationswunde von Patient Nr. 52.
a: 24 Stunden post-OP (t4), b: 72 Stunden post-OP (t7)

Saulendiagramm zur Darstellung der Anzahl der Kastrationswunden mit
Exsudation zu den 7 Beobachtungszeitpunkten.

Auswertung der Fragebdgen zur Nachverfolgung der Probanden.
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Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1:

2:

10:

11:

12:

13:

Al:

Inhaltsstoffe von Traumeel ad us. vet.
Bewertungsbogen fir den Horse Grimace Scale.

Bewertungsbogen fur den Composite Pain Score modifiziert nach Bussiéres
et al. (2008).

Altersverteilung der Probanden, die in die Studie aufgenommen wurden.

Deskriptive Statistik der Altersverteilung der Probanden (Gesamt: n = 57).
n = Anzahl der Pferde, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Deskriptive Statistik der Kérpergewichtsverteilung in kg (Gesamt: n = 57).
n = Anzahl der Pferde, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

SAA-Werte pra-OP der beiden Behandlungsgruppen und der Gesamtpopula-
tion (ITT).

n = Anzahl der Pferde, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Md = Me-
dian

Daten der funf Pferde, die im Verlauf aus der Studie herausgenommen wur-
den.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Cortisol-Werte in den
beiden Behandlungsgruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert)
zu den 4 Messzeitpunkten.

p < 0,05 entspricht einem signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Kreatinin-Werte in den
beiden Behandlungsgruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert)
zu den 4 Messzeitpunkten.

p < 0,05 entspricht einem signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der beiden Behandlungs-
gruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) des HGS zu den 7
Messzeitpunkten nach der Kastration.

Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test
durchgefinhrt.

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der beiden Behandlungs-
gruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) des CPS zu den 8
Messzeitpunkten.

Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test
durchgefinhrt.

2 x 2 Kontingenztafel mit den absoluten Haufigkeiten fir die Adaption der
Wundrander.

Ergebnisse der Blutwerte: Serum-Amyloid A
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14 Anhang

14.1 Tabelle A1: Ergebnisse der Blutwerte: Serum-Amyloid A

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der SAA-Messwerte, sowie der Signifikanz-
wert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.
Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

TR-Gruppe FL-Gruppe
SAA SAA
(Mg/ml) (Mg/ml)
M 7,23 5,97
t-1 SD 9,22 7,08
p = 0,8111
M 134,72 60,47
t4 SD 132,31 73,71
p = 0,0545
M 225,00 117,99
t6 SD 260,40 123,17
p = 0,2718
M 162,14 78,88
t7 SD 205,32 110,70
p = 0,1194
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14.2 Tabelle A2: Ergebnisse der Blutwerte: Gesamtleukozyten

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Gesamtleukozytenzahl (= WBC) in den
beiden Behandlungsgruppen, sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.
Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

TR-Gruppe FL-Gruppe
WBC WBC
(x 10%/L) (x 10%/L)

M 7,62 7,82

t-1 SD 1,49 1,49
p = 0,4980

M 9,31 8,54

t4 SD 2,22 1,93
p= 0,2448

M 8,49 7,63

t6 SD 2,31 1,67
p = 0,2678

M 7,74 7,45

t7 SD 2,19 1,88
p = 0,6081
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14.3 Tabelle A3: Ergebnisse der Blutwerte: neutrophile Granulozyten

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der neutrophilen Granulozyten (= NG) in den
beiden Behandlungsgruppen, sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.
Zu den Zeitpunkten t-1, t6 und t7 sind die Daten nicht normalverteilt, sodass der nicht-paramet-
rische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt wurde. Zum Zeitpunkt t4 sind die Daten normalverteilt
und weisen Varianzhomogenitét auf, sodass der Zweistichproben-t-Test angewendet wurde.

TR-Gruppe FL-Gruppe
NG NG
(x 10%/L) (x 10%/L)

M 4,13 3,98

t-1 SD 1,11 0,89
p = 0,8980

M 6,08 5,36

t4 SD 1,5 1,07
p = 0,0502

M 4,97 4,42

t6 SD 1,69 1,19
p = 0,3008

M 4,26 3,75

t7 SD 1,74 0,75
p = 0,3549
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14.4 Tabelle A4: Ergebnisse der Blutwerte: Fibrinogen

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Fibrinogen-Messwerte in den beiden Be-
handlungsgruppen, sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.

Zu den Zeitpunkten t-1 und t4 sind die Daten nicht normalverteilt, sodass der nicht-parametri-
sche Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt wurde. Zu den Zeitpunkten t6 und t7 sind die Daten
normalverteilt und weisen Varianzhomogenitét auf, sodass der Zweistichproben-t-Test ange-
wendet wurde.

TR-Gruppe FL-Gruppe

Fb Fb

(g/L) (9/L)

M 2,14 2,18

t-1 SD 0,63 0,52
p= 0,8260

M 2,44 2,32

t4 SD 0,43 0,43
p= 0,2921

M 2,8 2,6

t6 SD 0,58 0,49
p= 0,1707

M 2,96 2,75

t7 SD 0,61 0,48
p= 0,1800
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14.5 Tabelle A5: Ergebnisse der Blutwerte: Albumin

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Albumin-Messwerte in den beiden Be-
handlungsgruppen, sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.

TR-Gruppe FL-Gruppe
Albumin Albumin

(9/L) (g/L)

M 32,73 32,08

t-1 SD 2,06 2,68
p= 0,3316

M 32,76 31,77

t4 SD 2,16 2,39
p= 0,1780

M 32,4 31,95

t6 SD 2,19 2,82
p= 0,5195

M 32 31,65

t7 SD 3,09 2,65
p= 0,2301
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14.6 Tabelle A6: Ergebnisse der Blutwerte: Eisen

Tabelle 9: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Eisen-Messwerte in den beiden
Behandlungsgruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.
Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

TR-Gruppe FL-Gruppe
Eisen Eisen
(umol/L) (umol/L)
M 21,45 24,61
t-1 SD 7,68 6,7
p= 0,0630
M 10,72 11,98
t4 SD 3,38 3,76
p= 0,1841
M 17,82 19,38
t6 SD 7,66 7
p= 0,2561
M 17,53 19,47
t7 SD 6,33 7,07
p= 0,1070
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14.7 Tabelle A7: Ergebnisse der Blutwerte: Interleukin-18

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Interleukin-1B-Messwerte in den beiden
Behandlungsgruppen, sowie der sowie der Signifikanzwert (p-Wert) zu den 4 Messzeitpunkten.
Zu allen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

TR-Gruppe FL-Gruppe
IL-18 IL-18
(pg/ml) (pg/ml)
M 8,61 18,94
t-1 SD 13,09 58,12
p= 0,9773
M 7,8 14,79
t4 SD 9,15 41,71
p = 0,9478
M 7,67 12,45
t6 SD 14,19 31,54
p = 0,4697
M 7,02 13,07
t7 SD 6,83 30,58
p = 0,5751
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