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Zusammenfassung

Ein drei Tage altes Warmblutfohlen wurde aufgrund progressiver Dyspnoe und Schwéche vorgestellt. Das Fohlen zeigte deutliche Kennzei-
chen einer Pramaturitat. Die arterielle Blutgasanalyse wies eine hochgradige Hypoxie mit einem P O, von 26,9 mmHg und Hyperkapnie
mit einem PCO, von 73,4 mmHg auf. Réntgenologisch zeigte sich eine hochgradige diffuse interstitielle Zeichnung der Lunge mit Bullae-
bildung, echokardiographisch wurde eine schwere pulmonale Hypertension diagnostiziert. Das Fohlen wurde Gber 12 Stunden mit einem
Continuous-Positive-Airway-Pressure-System beatmet und intermittierend mit Sauerstoff versorgt. Begleitend wurde Uber neun Tage eine
Low-dose-Dexamethasontherapie durchgefihrt. Die Atemsymptomatik verbesserte sich innerhalb weniger Tage. Das Fohlen wurde bei
gutem Allgemeinbefinden in den Heimatbestand entlassen. Zwélf Monate nach der Entlassung hat sich das Fohlen laut Angaben der Besit-
zer zufriedenstellend entwickelt.

Schlusselwérter: Neonat / Surfactant / Prématuritét / Beatmung / Lungenreifung / Fohlen / Neonatologie

Successful therapy of a three-day-old warm blood foal with respiratory distress syndrome by continuous-positive-airway-
pressure-ventilation

A three-day-old warm blood foal was presented with progressive dyspnoea and weakness. The clinical examination revealed signs of pre-
maturity. Arterial blood gas analysis showed a severe hypoxemia with PO, 26.9 mmHg and hypercapnia with PCO, 73.4 mmHg. The x-
rays of the lung showed a severe diffuse interstitial pattern with bullae and echocardiography documented a severe pulmonary hyperten-
sion. A Neonatal Respiratory Distress Syndrome was diagnosed. The treatment consisted of a continuous-positive-airway-pressure-ventila-
tion and oxygen application for 12 hours in combination with a low-dose corticosteroid therapy for nine days. The clinical condition of the
foal improved consistently over the next days. The foal was discharged from the clinic in a stable general condition. Twelve month later the

owners were satisfied with the development of the foal.

Keywords: neonate / surfactant / prematurity / ventilation / lung maturation / neonatology

Einleitung

Das Neonatale Atemnotsyndrom (NANS) ist definiert als ein
Zustand der Hypoxie und Hyperkapnie, aufgrund einer Sté-
rung des pulmonalen Gasaustausches (Hospes et al. 2000,
Knottenbelt et al. 2007a). Fur das Auftreten eines NANS gibt
es verschiedene Ursachen (Tabelle 1). Bostedt (2006) diffe-
renziert zwischen maternalen und fetalen Ursachen, welche
einzeln oder in Kombination auftreten kénnen und Auspra-
gung und Schwere des Krankheitsbildes beeinflussen. Diffe-
rentialdiagnostisch missen bei einem neugeborenen Fohlen
mit Atemproblematik unter anderem angeborene Missbildun-
gen im Bereich des Herzens oder grofier Gefdfle, ein Lun-
genddem, ein Pneumothorax, eine Pneumonie, ein Hémo-
oder Chylothorax, Lungenatelektasen, Rippenfrakturen oder
eine Lungenblutung in Erwégung gezogen werden. Auch eine
starke Schmerzsymptomatik und hohes Fieber kénnen eine
klinische Lungensymptomatik im Sinne einer Tachypnoe und
abdominal betonten Atmung hervorrufen, ohne dass die Lun-
ge primérer Sitz der Erkrankung ist (Knottenbelt et al 2007b).
Im klinischen Sprachgebrauch kommen verschiedene andere
Begriffe fir das NANS zur Anwendung: So definieren Oey et
al. (2010) das perinatale Asphyxie-Syndrom als intrauterin
oder direkt postnatal bestehenden Sauerstoffmangel lebens-
notwendiger Organe. Grunert (1993) differenziert beim Vor-
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liegen eines Neonatalen Atemnotsyndroms beim Kalb zwi-
schen der Froh- und Spétasphyxie. Die Frihasphyxie
beschreibt den Zustand der gemischt respiratorisch-metaboli-
schen Azidose in Kombination mit Hypoxie und Lungenédem,
der im Rahmen einer Dystokie auftritt und unmittelbar post-
natal zu einer Atemdepression fohrt. Die Spétasphyxie steht in
dieser Beschreibung fur eine Lungenunreife mit Surfactant-
mangel. Kritisch ist anzumerken, dass die Bezeichnung
+Asphyxie” Pulslosigkeit bedeutet und damit nicht den Char-
akter des Krankheitsbildes wiedergibt.

Die Therapie gestaltet sich trotz grofer Fortschritte in der Foh-
len-Intensivtherapie noch immer schwierig und der Erfolg ist
héufig nicht zufriedenstellend. Folgende Grundsétze kenn-
zeichnen die Therapie: Die Sauerstoffkonzentration in der Ein-
atemluft wird durch eine Maske oder eine infranasale Sonde
erhsht (Knottenbelt et al. 2007c). Es werden niedrig dosiert
Kortikoide verabreicht, um die Nachreifung der Lunge zu fér-
dern (Durand et al. 1992). Durch die Beatmung mit einem
Continuous-Positive-Airway-Pressure-System (CPAP) wird die
Atemarbeit erleichtert, unbeliftete Lungenareale werden ent-
faltet und die Atelektasenbildung am Ende der Expirations-
phase wird durch die Aufrechterhaltung eines positiven end-
exspiratorischen Drucks verhindert (Palmer 2005). In der
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Humanmedizin ist die intratracheale Surfactantsubstitution ein
weiteres zentrales Element der Therapie Frihgeborener mit
Neonatalem Atemnotsyndrom (Lewis und Veldhuizen 2006).
Diese Option kann aus Kostengriinden in der Veteringrmedi-
zin nicht als Routinebehandlung angeboten werden. Berichte
einer experimentellen Anwendung existieren bisher nicht.

Der vorliegende Fall zeigt den Krankheitsverlauf bei einem
Warmblutfohlen, bei dem ein Neonatales Atemnotsyndrom
erfolgreich therapiert werden konnte. Die Grundséize der
Diagnostik, Therapie und insbesondere der Continuous-Posi-
tive-Airway-Pressure-Beatmung sollen néher erléutert werden.

Fallbericht

Anamnese

Bei dem Patienten handelte es sich um das zweite Fohlen einer
16-jghrigen Warmblutstute, das nach einer unauffélligen Gra-
viditét spontan und termingerecht geboren wurde. Bereits kurz
nach der Geburt fiel den Besitzern eine deutliche Dyspnoe auf,
die sich in pumpender, abdominal betonter Atmung &ufierte.
Die Symptomatik war im Liegen stérker ausgeprégt als im Ste-
hen. Aufgrund einer progressiven Verschlechterung und
zunehmender Schwéche des Fohlens wurde es am Abend des
dritten Lebenstags in der Klinik vorgestellt.

Allgemeine und spezielle Untersuchung

In der segmentalen Untersuchung zeigte das Fohlen ein hoch-
gradig gestértes Allgemeinbefinden (Ennen und Wehrend
2010). Die Maulschleimhdute waren gerdtet, die kapillére
Fullungszeit betrug 4 Sekunden. Saug- und Schluckreflex
waren nur schwach ausgeprdgt und die Oberfléchentempera-
tur an den Akren deutlich reduziert. Die Nustern waren
geblaht, bei der Auskultation der Lunge fiel vor allem rechts
eine bronchovesikulér verschérfte Atmung auf. Die Herziéne
wiesen eine pochende Qualitét auf, Nebengerdusche wurden
auskultatorisch nicht festgestellt. Das Fohlen zeigte Anzeichen
der Prématuritét: Der Kopf wies eine fetale Form auf, die Pra-
molaren waren noch nicht durchgebrochen und an beiden
Vordergliedmafien lag eine Hyperextension der Zehengelenke
vor (Hospes 2011). Folgende Proben wurden zur labordiag-
nostischen Untersuchung ins hauseigene Labor weitergeleitet:
Ein Differenzialblutbild aus einer EDTA-Blutprobe enthommen
aus der V. jugularis externa, sowie eine arterielle Blutgasana-
lyse aus der A. metatarsea plantaris lateralis superficialis. Die
Befunde sind in Tabelle 2 dargestellt. Diagnostiziert wurden
eine hochgradige Hypoxie mit einem P O, von 26,9 mmHg
(Referenzwert 70-98 mmHg) und eine hochgradige Hyper-
kapnie mit einem PCO, von 73,4 mmHg (Referenzwert
37-43 mmHg). In der Uberprifung des Séure-Basen-Status
fiel eine geringgradige Lactatacidose mit einem pH-Wert von
7,18 (laboreigener Referenzwert fir neonatale Fohlen

Tab. 1:

Neonatal Respiratory Distress Syndrome

Ursachen fur das Auftreten eines Neonatalen Atemnotsyndroms (Bostedt 2006, Hospes 2011) / Reasons for the development of a

Fetale Ursachen

Maternale Ursachen

Stérungen im Atemzentrum durch Hypoxie unter der Geburt
Hirnblutungen als Folge einer Dystokie

Lungenhypoplasie

Fruchtwasser- oder Mekoniumaspiration

Surfactantmangel und strukturelle Unreife der Lunge

Geburtsverzégerung durch allgemeine Inanition
Plazentaanomalien

Vorzeitige Plazentaablésung
Nabelschnurkompression

Hoher Blutverlust

Tab. 2

Ergebnisse der Blutuntersuchung bei einem drei Tage alten Warmblutfohlen mit Neonatalem Atemnotsyndrom (laboreigene

Referenzwerte aus Ulrich 2004). / Blood results in a three day old warm blood foal with Neonatal Respiratory Distress Syndrome (laboratory specific

reference values taken from Ulrich 2004).

Parameter (Einheit) Patient initial Referenzwert Standardabweichung
Erythrozyten (T(l) 9,3 10,6 1,5
Hamatokrit (1/1) 31 42 6
Hamoglobin (mmol/l) 7,23 8,9 1,3
Gesamtleukozyten (G/I) 10,2 8,0 2,5
Thrombozyten (G/I) 150 k.A. k.A.
MCV (fL) 33,5 37,8 1,7
MCH (Fmol) 0,778 0,9 0,1
MCHC (mmol/l) 23,2 21,5 0,8
pH 7,199 7,35 0,05
Base Excess (mmol/l) -0,9 3,2 1,8
Natrium (mmol/l) 137 138,5 3,5
Kalium (mmol/l) 3,8 4,4 0,2
Calcium ionisiert (mmol/l) 1,52 1,5 0,3
Glucose (mmol/l) 4,9 6,9 2,7
Lactat (mmol/l) 7,3 3,4 1,7
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7,35+/-0,05) und einem Lactatwert von 7,3 mmol/I (laborei-
gener Referenzwert fir neonatale Fohlen 3,4+/-1,7 mmol/l)
auf. Der IgG-Gehalt wurde mittels Snap®-Test ermittelt (Snap-
Foal, Idexx GmbH, Ludwigsburg) und betrug 800 mg/dl.

Weiterhin wurde ein Réntgenbild des Thorax angefertigt und
eine Ultraschalluntersuchung des Herzens durchgefihrt. Die
laterolaterale Réntgenaufnahme zeigte eine hochgradige dif-
fuse interstitielle Zeichnung mit ausgedehnter Bullaebildung
(Abbildung 1). In der Echokardiographie fand sich eine
schwere exzentrische rechtsventrikulédre Hypertrophie, sowie
eine mittelgradige rechtsatriale Dilatation (Tabelle 3). Die
abgeflachte Septumstellung und die dilatierte Pulmonalarterie
fohrten zur Verdachtsdiagnose der pulmonalen Hypertension.
Letzteres konnte anhand einer Trikuspidalinsuffizienz von 4,5
m/sec (=81 mmHg) bestétigt und als hochgradig eingestuft
werden. Eine messbare Pulmonalinsuffizienz bestand nicht.

Abb. T Réntgenaufnahme des Thorax bei einem drei Tage alten
Warmblutfohlen mit Neonatalem Atemnotsyndrom. Hochgradige diffuse
interstitielle Zeichnung mit ausgedehnter Bullaebildung. / Chest x-ray in
a three day old warm blood foal with Neonatal Respiratory Distress Syn-
drome. Severe diffuse interstitial pattern with bullae.

Therapie und weiterer Verlauf

Die Besitzer des Fohlens winschten trotz der schlechten Pro-
gnose hinsichtlich der spdteren sportlichen Nutzung des Foh-
lens einen Therapieversuch. Das Fohlen wurde initial mit
einem Liter Vollelektrolytlésung (20 ml/kg, i. v., Sterofundin, B.
Braun Melsungen), Vitamin-E-Selen (0,11 mg/kg, i.m., Vita-
min-E-Selen, aniMedica Senden-Bésensell), Vitamin-B-Kom-
plex (0,1ml/kg, oral, Vitamin B-Komplex-Lésung, Veyx Pharma
Schwarzenborn), Vitamin ADEC (0,06 ml/kg, oral, ADEC-
Mulgat, Veyx Pharma Schwarzenborn), Zylexis (1 Ds., s. c.,
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Zylexis, Intervet UnferschleiBheim) und Tetanus-Serum (100
I.E./kg, s. c., Tetanus-Serum, WDT Garbsen) versorgt. Auf3er-
dem erhielt es Cefquinom (1 mg/kg i.v., Cobactan 4,5%,
Intervet UnterschleiBheim), Omeprazol (4 mg/kg oral, Gastro-
Gard, Merial Hallbergmoos) und Dexamethason (0,13mg/kg,
i.m., Dexasel, Selectavet Weyarn-Holzolling). Das Fohlen wur-
de Uber eine Maske mit einem Continuous Positive Airway
Pressure-System (CPAP) beatmet (Abbildung 2). Der positive
endexspiratorische Druck (PEEP) lag zwischen 3—10 cm H,O,
die FiO, (Fraktion O, an der inspirierten Luft) lag bei 0,5. Die
Wirksamkeit der BeatmungsmafBnahme wurde durch regelma-
Bige arterielle Blutgasanalysen in engen Zeitabstéinden tber-
proft, die aus einem Zugang in der A. metatarsea plantaris
lateralis superficialis entnommen wurden.

Die CPAP-Beatmung wurde zundchst eine Stunde in Narkose
(Diazepam Initialdosis 0,2mg/kg, Nachdosierung 0,1mg/kg

Abb. 2 Beatmung eines Fohlens mit einem Continuous-Positive-Air-
way-Pressure-System Uber eine Atemmaske. / Ventilation of a foal with
a Continuous-Positive-Airway-Pressure-System via a respiratory mask.

nach Bedarf i.v., Diozepam-ratiopharm 10, Ratiopharm
GmbH Ulm; Ketamin Initialdosis 2 mg/kg, Nachdosierung
1mg/kg nach Bedarf i.v., Ursotamin 10%, Serumwerk Bern-
burg) durchgefohrt. Nach dem Aufwachen des Fohlens wur-
de die CPAP-Beatmung aufgrund der guten Compliance in
zweistindlichen Intervallen fur eine Dauer von jeweils zehn
Minuten Uber einen Zeitraum von 12 Stunden fortgesetzt. In
den Pausen wurde das Fohlen Gber eine intranasale Sonde
mit befeuchtetem Sauerstoff versorgt. Die Flussrate betrug
21/min. Die Blutgasanalysen zeigten eine schnelle Verbesse-
rung der Oxygenierung unter der Therapie (Abbildung 3).

Parallel zu der Normalisierung der labordiagnostisch ermittel-
ten Parameter stabilisierte sich der Allgemeinzustand des Foh-

Tab. 3

Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung bei einem drei Tage alten Warmblutfohlen mit neonatalem Atemnotsyndrom. Die

GréBendimensionen (cm) wurden in der 2D-Echokardiographie aus dem rechtsparasternalen 4-Kammerblick gemessen. RAs = rechter Vorhof
systolisch; LAs = linker Vorhof systolisch; LVDd = linker Ventrikel diastolisch; RVDd = rechter Ventrikel diastolisch / Results of the echocardographic
examination in a three day old warm blood foal with Neonatal Respiratory Distress Syndrome. The dimensions were measured in the right
parasternal four chamber view. RAs = right atrium systolic; LAs= left atrium systolic, LVDd= left ventricle diastolic; RVDd= right ventricle diastolic

Erstuntersuchung Zweituntersuchung
RAs 5,2 4,3
LAs 4,1 4,3
LvDd 4,7 4,8
RVDd 3,8 2,7
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lens bereits im Verlauf einer Nacht. Es war jeweils unmittelbar
nach der Sauerstoffapplikation sehr lebhaft und zeigte eine
selbststéindige Tréinkeaufnahme an der Mutterstute. Es zeigte
jedoch nach kurzen Akfivitétsphasen schnelle Erschépfungs-
erscheinungen und eine abdominal betonte Atmung. Wah-
rend des Kliniksaufenthaltes wurde das Fohlen Gber mehrere
Tage intermittierend mit Sauverstoff versorgt. Es erhielt finf Mal
téglich fur eine Dauer von jeweils ca. 30 Minuten Sauerstoff
Uber eine intranasale Sonde oder eine Sauerstoffmaske. Die
antibiotische Behandlung wurde Uber zehn Tage fortgefihr.
Das Fohlen erhielt eine low-dose Therapie mit Dexamethason
(0,024 mg/kg, i. m., Dexasel, Selecatavet Weyarn-Holzolling)
Uber neun Tage und wurde begleitend dazu zwei Mal téglich
mit Clenbuterol (0,8 ug/kg, oral Ventipulmin Gel, Boehringer
Ingelheim Vetmedica GmbH Ingelheim) behandelt.
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Abb. 3 Entwicklung der arteriellen Sauerstoffsattigung unter Versor-
gung mit Sauerstoff Gber eine intranasale Sonde und Beatmung mit
einen Continuous-Positive-Airway-Pressure-System bei einem drei Tage
alten Warmblutfohlen. / Development of the arterial oxygen saturation
during treatment with oxygen via an intranasal tube and ventilation with
a continuous-positive-airway-pressure-system in a three day old warm

blood foal.

Sieben Tage nach Einlieferung wurde eine Kontrollechokar-
diographie durchgefihrt (Tabelle 3). Die rechtsventrikulére
und rechtsatriale Dimension hatten abgenommen und das
Septum hatte eine normale Position. Die Trikuspidalinsuffi-
zienz war auf 3,5 m/sec (=49 mmHg) gesunken. Eine rént-
genologische und sonografische Kontrolluntersuchung der
Lunge erfolgten nicht.

Zehn Tage nach der Einlieferung konnte das Fohlen bei
gutem Allgemeinbefinden entlassen werden. Zu diesem Zeit-
punkt zeigte es in Ruhe eine physiologische Atmung, Tachyp-
noe und abdominal betonte Atmung traten nach wenigen
Minuten kérperlicher Anstrengung auf.

Die Entwicklung des Fohlens wurde durch Befragung der
Besitzer bis 12 Monate nach der Entlassung verfolgt. Es hat
sich nach Angaben der Besitzerin zufriedenstellend entwickelt.

Diskussion

Der vorliegende Fall zeigt, dass die Behandlung eines Neona-
talen Atemnotsyndrom bei gleichzeitiger Pramaturitét maglich
ist. Zentrales Element ist die Erleichterung der Atemarbeit des
Patienten, sowie ein Ausgleich der Hypoxie und Hyperkapnie.

Der erfolgversprechendste Therapieansatz, der bereits in der
Literatur bei Fohlen mit NANS angewendet wurde, ist die
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Beatmung mittels eines Continuous Positive Airway Pressure-
Systems (Hospes 2011). Es handelt sich um eine Form der
assistierten Beatmung, bei der die Spontanatmung des
Patienten maschinell unterstitzt wird. Durch den positiven
endexspiratorischen Druck kann das Kollabieren der Alveolen
am Ende der Exspirationsphase verhindert werden. Zusétzlich
erfolgt bei jedem spontanen Atemzug eine Rekrutierung neu-
er alveoldrer Bereiche. Durch die Anwendung dieser Beat-
mungsform wird die Lungenfunktion nachhaltig verbessert.

Zum Zeitpunkt der Geburt ist die Lunge des neugeborenen
Fohlens noch nicht vollstéindig entwickelt, auch wenn es sich
um ein matures Tier handelt. Die in der frihen postnatalen
Phase stattfindende Reifung der Lunge besteht vorwiegend in
der Gréfienzunahme der Alveolen sowie einer VergréBerung
der Gasaustauschflache (Gillespie 1975). Bei pramaturen
Fohlen liegt eine generelle Unreife des Gesamtorganismus
vor, wobei die unzureichende Funkfion des Respirations- und
Magen-Darm-Traktes bei solchen Patienten héufig das klini-
sche Bild préigen. Durch die Unreife des Surfactantsystems,
kommt es zu einer verminderten Surfactantproduktion in den
Pneumozyten Typ Il der Lunge (primérer Mangel). Eine Funk-
tion des Surfactant ist die Reduktion der Oberfldchenspan-
nung in den Alveolen. Zusétzlich wirkt es als Dehydratations-
schutz, erleichtert den Sekrettransport und wirkt lokal protek-
tiv gegentber Sauerstoffradikalen und infektidsen Agentien
(Frerking et al 2001, Wright 2004, Lewis und Veldhuizen
2006). Aufgrund des primdren Surfactantmangels kommt es
durch die Atelektasen zu einer progressiven Verminderung der
Ventilation, damit zu alveolérer Hypoxie und reflektorisch zur
Vasokonstriktion. Daraus folgt eine Hypoperfusion, die eine
Endothelzellschédigung nach sich zieht. Das wenige vorhan-
dene Surfactant wird durch aus den Endothelzellen austreten-
de Proteine inaktiviert, es entwickelt sich also zusdtzlich ein
sekundérer Mangel. Histologisch manifestieren sich die Pro-
teinablagerungen als hyaline Membranen (Paradis et al.

2004).

Die hochgradigen Atemprobleme und daraus resultierenden
zirkulatorischen sowie metabolischen Entgleisungen erfordern
intensivmedizinische Betreuung. Der Schleimhautkolorit ist
nur ein bedingt aussagekréftiges Merkmal, um die ausrei-
chende Sauerstoffsattigung des Blutes zu Gberprifen. Zu einer
Zyanose der Schleimhdute kommt es erst bei sehr niedrigen
arteriellen  Sauerstoffpartialdricken von unter 40 mmHg
(Kéhn et al. 1992). Eine addquate Uberpriifung der Lungen-
funktion kann mittels arterieller Blutgasanalyse erfolgen.

Anhand einer Réntgenaufnahme des Thorax kénnen Ausmaf
und Schweregrad der Lungenschddigung erhoben, sowie eine
prognostische Einschétzung vorgenommen werden (Lamb et
al. 1991, Bedenice et al. 2003). Die Echokardiographie wird
in diesem Zusammenhang insbesondere dazu genutzt, Aus-
wirkungen der pulmonalen Hypertension auf das Herz-Kreis-
lauf-System ermitteln zu kénnen.

Die Lungenreifung kann therapeutisch nur unzureichend
unterstitzt werden. Die niedrigdosierte Anwendung von Korti-
koiden soll die Nachreifung der Lunge férdern (Durand et al.
1992), wird jedoch vor allem in der Humanmedizin kritisch
diskutiert (Taeusch 1975, Bolt et al. 2001). Eine mikrovasku-
lére Nachreifung der Lunge ohne medikamentelle Stimulation
in einem Zeitraum von zwei Wochen nach der Geburt ist
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durch computertomographische Messungen beim Kalb nach-
gewiesen (Linke 2009) und wird auch fir das Fohlen ange-
nommen (Bostedt und Gorlt 2011).

Der vorliegende Fall macht deutlich, dass mit intensivmedizi-
nischen Méglichkeiten eine Therapie des Neonatalen Atem-
notsyndroms méglich ist. Die Erfolgsraten sind bezogen auf
gréBere Fallzahlen schwierig zu ermitteln, da eine Vergleich-
barkeit aufgrund der groflien individuellen Variation nicht
gegeben ist. Langzeitstudien, welche die weitere Entwicklung
erfolgreich therapierter Fohlen und deren Einschrénkungen
hinsichtlich einer sportlichen Nutzung ermitteln, stehen bis-
lang noch aus.
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