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1. Einleitung

Ein Fohlen wird geboren, wenn es reif und gesund ist, dann passt es sich schnell an die
Anforderungen des extrauterinen Lebens an. Innerhalb der ersten zwei Stunden steht das
neugeborene Fohlen und sucht das Euter. Bleibt das Fohlen allerdings liegen, reagiert nicht
auf die Mutter oder sonstige Reize, zeigt keinen Saugreflex und wandert mit hangendem Kopf
ziellos durch die Box, dann liegt oft das Neonatale Maladaptationssyndrom (NMS, Neonatal
Maladjustment Syndrome, Dummy Foal Syndrome) vor. Dies ist eine haufige Erkrankung mit
geschatzter Inzidenz von ein bis zwei Prozent, die sich innerhalb der ersten 72 Stunden von
neugeborenen Fohlen manifestiert (Aleman et al., 2017; Rossdale und Leadon, 1975; Bernard
et al., 1995).

Klinische Symptome dieser Erkrankung sind Bewusstseinsstérungen, unphysiologisches
Verhalten inklusive Fehlorientierung, sowie klonisch-tonische Krampfe (Palmer und Rossdale
1976). In schwerwiegenden Fallen von NMS kommt es durch Veranderungen in der
Thermoregulation zur Hypothermie und die wiederum fiihrt zu einer verminderten
Darmmotilitdt und beeintrachtigten Organfunktionen. Dazu kommt noch - durch die mangelnde
Saugaktivitat bedingt - eine unzureichende Kolostrum Aufnahme, die sekundar zum ,failure of

passive transfer” und schlussendlich zum Tod des Fohlens flihren kann (Aleman et al., 2017).

Pathogenetisch wurde flr diese Erkrankung zunachst eine geburtsbedingte Hypoxie und
Ischamie verantwortlich gemacht, die zu einer Schadigung des zentralen Nervensystems
(ZNS) mit entsprechenden Ausfallerscheinungen und nicht selten zum Tod des Fohlens fiihrt
(Rossdale 1972; Drummond 1988; Bernard et al. 1995; Ringger et al. 2011).

Im Laufe der Zeit hat sich jedoch gezeigt, dass bei vielen Fohlen mit NMS in der Sektion die
charakteristischen, mit einer Hypoxie in Verbindung zu bringenden histologischen
Veranderungen im ZNS wie Odeme oder Blutungen nicht nachweisbar sind. Auch kénnen
Fohlen mit physiologischer Geburt ahnliche Verhaltensanderungen aufweisen, von diesen
aber spontan genesen (Bernard et al. 1995; Aleman et al. 2013). Diese Beobachtungen haben
letztlich zu der Erkenntnis gefiihrt, dass NMS bei Fohlen in vielen Fallen nicht Folge einer

Hypoxie ist.



Beim Pferd erfolgt die Erhaltung der Trachtigkeit im mittleren und letzten Drittel durch
plazentare Gestagene, deren Vorlaufersubstanzen (Pregnane) aus der fetalen
Nebennierenrinde stammen und in der Plazenta zu, am Uterus wirksamen, Gestagenen
synthetisiert werden. Im Laufe der fetalen Reifung beim Pferd kommt es in den letzten Tagen
bis Stunden ante natum zu einer Umstellung der adrenocortikalen Steroidhormonsynthese von
Gestagenen hin zu einer Uberwiegenden Synthese von Glucocorticoiden (Fowden und Silver
1995). Trotzdem sind bei neugeborenen Fohlen noch hohe Konzentrationen von Pregnanen
in der peripheren Zirkulation nachweisbar, die aber innerhalb der ersten zwei Lebenstage
schnell abfallen (Houghton et al. 1991; Scarlet et al. 2018). Bei Fohlen mit NMS wurden
dagegen erhdhte Konzentrationen von Pregnanen in den ersten 48 Lebensstunden sowie ein
verzogerter Abfall der Konzentrationen und dadurch nachweisbare Pregnankonzentrationen
auch nach dem zweiten Lebenstag nachgewiesen (Rossdale et al. 1995; Aleman et al. 2013).
Teilweise verfligen diese Pregnane Uber neuromodulatorische Eigenschaften, in dem sie an
den Gammaaminobuttersdure (GABAa)-Rezeptor im ZNS binden und GABA nicht-kompetitiv
verdrangen. Experimentell fihrte die Infusion solche Pregnane bei gesunden Fohlen zur
Anasthesie und Verhaltenseffekten wie bei NMS (Madigan et al. 2012). Daher wird die
Pathogenese von NMS bei vielen Fohlen heute auf eine persistierende Pregnansynthese
aufgrund mangelnder Reifung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Funktion
zuruckgefuhrt (Aleman et al. 2013). Eine Therapie dieses Zustandes war jedoch bislang nicht
verfugbar. Im Zusammenhang mit NMS wurde aber postuliert, dass eine Nachahmung des
hohen Drucks auf den Thorax, den das Fohlen bei der Passage durch den Geburtsweg
wahrend seiner Geburt erfahrt, eine Verbesserung der Verhaltensstérungen induzieren kann.
Dabei soll eine sogenannte ,reflex relaxation® induziert werden kann, die das
Erregungspotential des Individuums durch Hemmung des Sympathikus reduziert, die
Nebennierenrindenreifung induziert und letztlich das Verhalten des Fohlens nachhaltig
beeinflusst (Toth et al. 2012). Bei Fohlen mit NMS, die mittels eines um den Thorax
gewickelten Seils fir 20 Minuten einer solchen kontrollierten Thoraxkompression ausgesetzt
wurden, konnte laut Erfahrungsberichten von praktizierenden Tierarzten nicht selten eine
deutliche Verbesserung der Verhaltensstorungen und eine Verbesserung des
Krankheitsverlaufs festgestellt werden (Aleman et al. 2017). Die Methode der Seilkompression
des Thorax wird aullerdem als eine Moglichkeit zur kontrollierten Fixierung und
Schmerzlinderung bei neugeborenen Fohlen in Intensiv-medizinischer Betreuung diskutiert
(Toth et al. 2012). Es fehlen jedoch bislang kontrollierte Untersuchungen an gesunden und vor

allem an NMS erkrankten neugeborenen Fohlen Uber den Einfluss dieser Mallnahme auf



physiologische Stressparameter, das autonome Nervensystem und die adrenokorticale

Steroidhormonsynthese.

Bei gesunden Fohlen kommt es wahrend der Geburt zundchst zu einem Abfall der
Herzfrequenz, aber unmittelbar nach der Geburt erfolgen ein Anstieg der Herzfrequenz, Abfall
der Herzfrequenzvariabilitdt und Anstieg der Cortisolkonzentration im Speichel (Nagel et al.
2015). Es ist aber unklar, ob diese Anderungen bei gesunden Fohlen auch noch nach der
Geburt auslosbar sind. Auflerdem wurde bislang nicht gezeigt, dass eine solche
Thoraxkompression die Gestagenproduktion bei Neugeborenen — egal ob gesund oder an
NMS erkrankt - noch beeinflussen kann. In der vorliegenden Studie wurde darum untersucht,
ob es durch die Anwendung einer standardisierten Kompression des Brustkorbes am ersten
Lebenstag bei gesunden Fohlen sowie Fohlen mit NMS zur Veranderungen der
Cortisolkonzentration im Speichel sowie der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitdt wie
bei Fohlen wahrend und nach der Geburt kommt. AuRerdem wurde analysiert, ob die

Kompression zu Veranderungen der Gestagenkonzentrationen im Blut der Fohlen flhrt.



2. Tiere, Material und Methoden

Die Untersuchungen wurden von der Ethik- und Tierversuchskommission der Vetmeduni Wien
freigegeben und von der zustandigen Behoérde als Tierversuch bewilligt (AZ des
Bundesministeriums flr Wissenschaft, Forschung und Wirtschaft BMWF-68.205/007-
V/3b/2019).

2.1 Tiere

Fir diese Studie wurden von insgesamt 20 Fohlen Daten erhoben. Von diesen Tieren waren
17 Haflingerfohlen, die als Versuchstiere an der Vetmeduni Wien geboren wurden. Diese
Fohlen wurden in eine Versuchsgruppe mit Thoraxkompression (n=9) und eine Kontrollgruppe
ohne Manipulation (n=8) aufgeteilt. Trachtigkeit und deren Geburt verliefen in beiden Gruppen
ohne Komplikationen und alle Fohlen wurden als klinisch gesund eingestuft. Zusatzlich wurden
als einzelne klinische Falle ein Warmblut-, ein Shetlandpony- und ein Norikerfohlen mit
diagnostiziertem Neonatalem Maladaptationssyndrom (NMS) in die Studie aufgenommen. Bei

diesen drei Fohlen erfolgte eine Thoraxkompression als Teil der tierarztlichen Behandlung.

Gesunde Fohlen, bei denen eine Thoraxkompression durchgefuhrt wurde (n=9)
Kontrollgruppe: Gesunde Fohlen ohne Thoraxkompression (n=8)
Fohlen mit diagnostizietem Neonatalem Maladaptationssyndrom nach der

Thoraxkompression (n=3)

2.2 Neurobehavioural Scoring System (NBSS)
Diagnostiziert wird NMS lediglich durch Verhaltensbeobachtung, das Neurobehavioural
Scoring System dient dabei als Hilfe. Anhand der folgenden Tabelle wird das Verhalten der
Fohlen bewertet und es werden Punkte von 0 bis 20 vergeben, wobei 0 ein gesundes Fohlen
und 20 ein komatdses mit paroxysmaler Aktivitat darstellt. Es gelten alle Fohlen mit Gber 8
Punkten als NMS (Madigan et al. 2012).



Tabelle 1: Neurobehavioural Scoring System (Madigan et al., 2012)

Parameter

0 Punkte

1 Punkt/Feld

2 Punkte/Feld

3 Punkte/Feld

Wahrnehmung

und Reaktion

Reagiert nor-

mal, lebhaft und

Ggr. apatisch,

leicht vermin-

Mgr. apatisch,

mafig vermin-

Hgr. apathisch

mit einer gestei-

auf Reize aufmerksam auf | derte oder ge- derte oder ge- gerten Reaktion
Reize steigerte Reak- | steigerte Reak- | auf Reize
tion auf Reize tion auf Reize Stupor: +1 Pkt.
Koma: +2 Pkt.
Fahigkeit zu Steht ohne Hilfe | Steht mit wenig | Steht mit viel Kann nicht
Stehen Hilfe Hilfe stehen
Verbindung Folgt der Mutter | Ggr. vermin- | Zielloses Wan- | Reagiert gar
zur Mutter und baut aktiv | derte Interaktion | dern oder Pha- | nicht auf die
eine Verbindung | mit der Mutter sen stark ver- Mutter
zu ihr auf minderter Inter-
action mit der
Mutter
Saugreflex/ Findet das Eu- | Findet das Eu- | Schwacher Kein Saugreflex
Fahigkeit zum | ter und saugt ter, aber saugt Saugreflex vor- | vorhanden
Trinken am effektiv nicht handen
Euter
Neurologische | keine keine Keine, nur Krampfanfalle
Anfalle Gliedmalen- oder anfallahn-
dehnung und liche Aktivitaten
Paddelbewe-
gungen
Haltung von Aufrechte Oh- Aufrechte Ohren | Nicht ganz auf- | ,Floppy*, han-
den Ohren ren rechte Ohren gende Ohren




2.3 Fallberichte der Fohlen mit Neonatalem Maladaptationssyndrom
Bei den folgenden drei Fohlen wurde anhand klinischer Symptome, erganzt durch des
Neurobehavioural Scoring Systems (siehe Tabelle 1), das Neonatale Maladaptationssyndrom

diagnostiziert. Daraufhin wurde bei ihnen eine Thoraxkompression durchgefiihrt.

Fohlen aus Ulanca (Lost in Vienna, Warmblut, Patienten-Nummer T/2019/001212): Die
zwolfjahrige Stute Ulanca hat am 04.02.2019 um 01:19 ihr Fohlen an der Vetmeduni Wien
geboren. Die Trachtigkeit verlief komplikationsfrei und dauerte 333 Tage. Die Geburt wurde
von Beginn an Uberwacht und dauerte 19 Minuten, wobei Zughilfe geleistet wurde. Das
Stutfohlen brauchte 63 Minuten bis es das erste Mal stand und 110 Minuten bis zum ersten
Saugreflex, da es aber nicht eigenstandig am Euter trinken konnte, wurde nach 120 Minuten
das Kolostrum mit der Flasche gefuttert. Erst nach acht Stunden konnte sie am Euter trinken,
die Zeit dazwischen wurde die Stute abgemolken und diese Milch wurde mit der Flasche am
Euter dem Fohlen gegeben. Nach 68 Minuten setzte das Fohlen zum ersten Mal Mekonium
ab.

Da das Fohlen Probleme mit dem Stehen und dem Finden vom Euter hatte, wurde es beim
Neurobehavioural scoring system mit 4 Punkten eingestuft und am 04.02.2019 um 15:30

~.gesqueezt”.

Es wurde ein Blutbild gemacht, welches eine Leukozytose mit vermehrten Segmentkernigen
und eine Lymphopenie zeigte. Das Verhaltnis von neutrophilen Granulozyten zu Lymphozyten
betrug 10:1. Im Serum Amyloid A war sie anndhernd im physiologischen Bereich mit einem
Wert von 10,2 mg/L. Der IgG-Check mittels Densimeter ergab: 742 mg/dL, weshalb ein Liter
Blutplasma (Hypermune, Veterinary Immunigenics LTD, UK; Plasma von immunisierten

Pferden, hochkonzentrierte IgG) intravends infundiert wurde.

Fohlen aus Sweet Bianca (Shetlandpony, T/2019/004217): Das Fohlen (Hengst) von Sweet
Bianca wurde am 25.04.2019 geboren, die Geburt wurde von den Besitzern nicht beobachtet,
wodurch es keinerlei Angaben zum ersten Aufstehen, Trinken und Mekoniumabsatz gibt. Laut
den Besitzern verlief die Trachtigkeit ohne Erkrankungen oder sonstige Besonderheiten.
Aufgrund von einem ungenligenden IgG- Gehalt wurde dem Fohlen ein Liter

Hyperimmunplasma (Hypermune) intravends infundiert.



Das Fohlen zeigte eine geringgradig verminderte Interaktion mit der Mutter, eine maRig
verminderte Reaktion auf Reize und kein Saugen. Daher wurde das Fohlen beim
Neurobehavioral scoring system bei der Geburt mit 9 und kurz vor dem squeezen mit 7

Punkten eingestuft. Die Thoraxkompression wurden am 25.04.2019 um 17:15 durchgefihrt

An der Klinik wurde dann noch ein Blutbild gemacht, wo eine Lymphopenie und ein erhéhter
SAA-Wert (525,0mg/L) auffallig waren. Daher bekam das Fohlen funf Tage Penicillin,
Gentamicin und Flunixin-Meglumin. Da SAA bei der Blutkontrolle schon gesunken ist, wurden

die Medikamente abgesetzt und das Fohlen mit seiner Mutter nach Hause entlassen.

Fohlen aus Gisa (T/2020/001391): Die Norikerstute Gisa hat am 09.02.2020 gegen 00:30, ihr
zweites Fohlen (Hengst) geboren. Gisa hat eine Woche vor der Geburt leichte Kolik-Symptome
gezeigt, die vom Haustierarzt behandelt wurden. Abgesehen davon war die Trachtigkeit
unauffallig. Die Geburt wurde von den Besitzern beobachtet und es musste leichte Zughilfe
geleistet werden. Da das Fohlen erst nach drei Stunden aufstehen konnte, wurde eine Stunde
post natum das Fohlen im Liegen mit der Flasche gefiittert. Gegen 17:00 wurde das Fohlen

sehr schwach und in Seitenlage in die Klinik gebracht.

Das Blutbild zeigte ein Anzeichen einer Dehydratation, eine Monozytose, eine Neutro- und
Lymphopenie. Das Verhaltnis von neutrophilen Granulozyten zu Lymphozyten war 1:2,5 und
somit ein Hinweis auf eine mégliche Pramaturitat. Der IgG-Check mit dem Densimeter ergab
100mg/dL, daher bekam das Fohlen zwei Liter Hyperimmunplasma (Hypermune) intravenos
infundiert sowie Penicillin, Gentamicin, Flunixin-Meglumin und Infusionen mit zusatzlicher
Glukose. Es wurden Roéntgenbilder angefertigt, bei welchen es keine Anzeichen fiir
Pramaturitat gab. AuRerdem wurde ein rektaler Einlauf gemacht, da noch Mekonium im
Enddarm vorhanden war und er vermehrt auf Mekonium gepresst hat. Es wurde mehrfach
versucht ihm Milch mit der Flasche einzugeben, was aufgrund eines mangelnden Saugreflexes
leider nicht erfolgreich war. Daher bekam er eine Nasenschlundsonde und Uber diese wurde

Milch von der Stute eingeben.

Das Fohlen konnte nur mit Unterstitzung stehen, hat nicht gesaugt und ist planlos, nicht auf
die Mutter reagierend durch die Box gewandert. Deshalb wurde, mittels Neurobehavioural

scoring system mit 10 Punkten, das Neonatale Maladaptationssyndrom diagnostiziert. Am



10.02.2020 wurde dann eine kontrollierte Thoraxkompression durchgeftihrt, danach wirkte das

Fohlen kurzzeitig wesentlich munterer.

Allerdings zeigte das Fohlen anschlieend leider Kolik Symptome und verstarb einige Stunden
danach. Im Institut far Pathologie der Vetmeduni wurde eine hochgradige akute
hamorrhagisch bis fibrinds-eitrige Pneumonie, septische Polyarthritis und eine

Mekoniumobstipation festgestellit.

2.4 Durchfuhrung der Thoraxkompression
Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt wurde die Thoraxkompression durchgefihrt.
Daflr wurde ein gepolstertes Seil mit einem Durchmesser von einem Zentimeter in drei
Schlingen um den Thorax des Fohlens gelegt. Die erste Schlinge wurde zwischen den
Vorderbeinen hindurch und um den Brustkorb herumgefuhrt. Die beiden weiteren wurden
lediglich um den Brustkorb gelegt (Toth et al., 2012). Dann erfolgte ein Zug am Seilende mit 8
kg, der mittels Federwaage kontrolliert wurde. Im Anschluss legte sich das Fohlen nieder und
der leichte Zug von 1kg wurde 20 Minuten aufrechterhalten. AbschlieRend wurde das Seil

entfernt, damit das Fohlen spontan aufstehen konnte.



Abbildung 1: Durchfiihrung einer Thoraxkompression bei einem Haflinger Fohlen

2.5 Verhaltensanalyse
Der Betrachtungszeitraum der Verhaltensanalyse erstreckte sich Uber 24 Stunden und startete
eine Stunde vor der Thoraxkompression. Das Verhalten wurde anhand von
Videoaufzeichnungen (ABUS Network Camera IPCB42515A; Netcam Studio X (x64)
v.1.9.2.0) mittels qualitativer Inhaltsanalyse in vier Kategorien eingeordnet: Liegen, Stehen,
Laufen und Trinken am Euter eingeordnet und anhand der oben genannten Gruppen
ausgewertet und analysiert. Tabelle 2 beschreibt die vier Verhaltenskategorien. Die
Zeitspannen, in denen das Fohlen manipuliert wurde, also beispielsweise klinisch untersucht
wurde, wurden exkludiert. Die Frequenz und die Zeitspanne der einzelnen Kategorien wurden

fur die Verhaltensanalyse summiert und verglichen.
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Tabelle 2: Definition der Kategorien der qualitativen Verhaltensanalyse (Sartori et al. 2016)

Kategorien | Beschreibung

Liegen Brustbauchlage: Das Fohlen rastet oder schlaft mit unter dem Korper
angezogenen Beinen und aufgestutzten Kopf. Die Ablege und
Aufstehbewegung wird ebenfalls dazugezahit.

Seitenlage: Das Fohlen rastet oder schlaft auf einer Koérperseite liegend
mit ausgestreckten Beinen und Kopf.

Walzen: das Fohlen legt sich auf eine Korperseite, dreht sich Uber den

Rucken auf die andere Seite.

Stehen Das Fohlen steht inaktiv an einem Fleck. Es rastet oder schlaft mit
herabhdngendem Kopf und halb oder komplett geschlossenen Augen.
Das Fohlen steht und setzt Harn oder Kot ab.

Das Fohlen steht, schleckt oder kratzt an sich selbst oder an der Mutter

fur Fellpflege.

Laufen Jegliche Gangart (Schritt, Trab, Galopp) des Fohlens in der Box,

inklusive Spielverhalten, buckeln und herumspringen

Trinken Das Fohlen trink am Euter der Mutter

2.6 Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat
Zur Ermittlung der Herzfrequenz und der Herzfrequenzvariabilitdt wurde in der vorliegenden
Studie ein mobiles Herzfrequenzmessgerat (S810i, POLAR, Kempele, Finnland) verwendet,
welches das Herzschlag zu Herzschlag Intervall (RR) aufzeichnet. Mit diesen RR-Intervallen,
die die Herzfrequenz und die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) bestimmen, wurde mit der Kubios
HRV Software (Biomedical Signal Analysis Group, Department of Applied Physics, University
of Kuopio, Finnland) die variable Standardabweichung des RR-Intervalls (SDRR) berechnet.

Das Herzfrequenzmessgerat besteht aus einer Elektrode und einem Deckengurt mit einer
Tasche, in der eine Messuhr ihren Platz findet. Flr eine bessere Ankopplung wurde das Fell,
links am Thorax auf Hohe vom Tuber olecrani, an dieser Stelle wird die Elektrode montiert,
zuerst mit Wasser befeuchtet. Anschlie®end wurde auf die Elektrode Ultraschallgel

aufgetragen und sie an der gewiunschten Stelle am Fohlen positioniert.
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Die Auswertung erfolgte von einer Stunde vor der Thoraxkompression bis 3 Stunden danach.
Dabei wurden immer 5 Minuten-Intervalle ausgewertet. Vor und nach der Kompression wurden
im 15 Minuten-Intervallen die Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitdt ausgewertet und

wahrend der Kompression wurden sie durchgehend analysiert.

2.7 Hormonbestimmungen

2.7.1 Progesteron
Innerhalb der ersten zehn Stunden nach der Geburt wurde ein Mila-Katheter (Milacath-
Extended Use, 14Ga x 9cm; Medical Instrumentation for Animals, Florence, KY, USA) unter
aseptischen Bedingungen in die linke Jugularvene eingesetzt, um die Blutabnahmen in den

folgenden 48 Stunden fir Mensch und Tier zu erleichtern.

Eine Stunde vor bis zwei Stunden nach der Thoraxkompression wurde in 15-minatigen
Intervallen, Blut in ein Heparin-haltiges Roéhrchen entnommen (Vacuette, Greiner,
Kremsmiinster, Osterreich). Nach zwei Stunden, wurde das Intervall fiir die restlichen 21
Stunden auf alle 4 Stunden verlangert. Nach der Abnahme wurde das Blut zentrifugiert (1200

x g fur 10 min) und das Plasma wurde bei -20°C eingefroren.

Die Bestimmung von Progesteron erfolgte im endokrinologischen Labor der Abteilung
Geburtshilfe, Gynakologie und Andrologie der Vetmeduni Wien mittels Enzymimmunoassay
(Enzo Progesterone ELISA; Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, US) wie von Beyer et al.
(2019) beschrieben. Der intra-assay Variationskoeffizient betrug 7.5%, der interassay

Variationskoeffizient 15.3% und die untere Nachweisgrenze 4.9 pg/mL.

2.7.2 Cortisol
Fir die Cortisolmessung wurden gleichzeitig mit der Blutabnahme Speichelproben
genommen. Dafir wurde ein Wattebausch mit einer chirurgischen Pinzette fir 1 Minute in das
Maul des Fohlens eingefiihrt, bis die Watte vollstandig durchnasst war. Anschliefend wurde
der Wattebausch im dazugehdrigen Behaltnis zentrifugiert (1200 Umdrehungen fir 10 min)
und der gewonnene Speichel wurde ebenfalls bei -20°C eingefroren (Nagel et al., 2015).

Die Bestimmung von Cortisol erfolgte im endokrinologischen Labor der Abteilung Geburtshilfe,

Gynakologie und Andrologie der Vetmeduni Wien mittels Enzymimmunoassay (Demeditec
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Diagnostics,Kiel-Wellsee, Deutschland) wie von Kuhl et al. (2016) beschrieben. Der intra-
assay Variationskoeffizient betrug 5.9%, der interassay Variationskoeffizient 13.6% und die

untere Nachweisgrenze 0,3 ng/mL.

2.8 Statistische Auswertung

Fir die statistischen Berechnungen wurde das SPSS-Statistikprogramm (Version 26; SPSS
IBM, Armonk, NY, USA) verwendet. Alle Daten waren normalverteilt, was mittels Kolmogorov-
Smirnov-Tests Uberprift wurde. Vergleiche zwischen den drei Tiergruppen und im zeitlichen
Verlauf erfolgten mittels Varianzanalyse fur wiederholte Messungen mit Gruppe als
Zwischensubjektfaktor ~ und  Zeit  als Innersubjektfaktor. Es wurde eine
Irtumswahrscheinlichkeit von 5% (p<0,05) angenommen. Bei den angegebenen Werten
handelt es sich um Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes (SEM).
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3. Ergebnisse

Bei der grafischen Darstellung der Ergebnisse werden fur alle bestimmten Parameter der
Verlauf der Mittelwert der drei Untersuchungsgruppen und zusatzlich separat der Verlauf der

Einzelkurven fur die drei Fohlen mit neonatelem Maladaptionssyndrom dargestellt.

3.1 Verhaltensanalyse
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-0~ NMS "squeezing" (n=3) l — Gisa 2020
60- - 60-

Liegezeit (min/h)
N
2
Liegezeit (min/h)
S
<

201 20-
0 Zeit p<0.001 0
1357 911131517192123 1357 9111315171921 23
Zeit (h) Zeit (h)

(c) (d)

61 6-
= = l
£ =
N 44 N 44
C C
[0] [0)
> >
o o
o o
5 21 5 21
[@)] ()]
0 Ro)
| —

0- 0-

1357 9111315171921 23 1357 9111315171921 23
Zeit (h) Zeit (h)

Abbildung 2: Verhaltenskategorie ,Liegen“ von einer Stunde vor der Thoraxkompression bis
24 Stunden danach. Der schwarze Pfeil markiert den Beginn der Thoraxkompression. (a)
Liegezeit fiir die drei Untersuchungsgruppen, (b) einzelne Liegezeit der drei Fohlen mit NMS,

(c) Liegefrequenz fiir die drei Untersuchungsgruppen, (d) einzelne Liegefrequenz der drei
Fohlen mit NMS.
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Die Zeit, in der die Fohlen von einer Stunde vor bis 24 Stunden nach der Thoraxkompression
(»squeezing“) gelegen haben und die Haufigkeit der Liegephasen unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen, die Zeitdauer des Liegens nahm aber im Verlauf des
Beobachtungszeitraums zu (p<0,001; Abb. 1a-d).

(a) —— Gesund "squeezing" (n=9) (b) — Ulanca 2019
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Abbildung 3: Verhaltenskategorie ,Stehen” von einer Stunde vor der Thoraxkompression bis
24 Stunden danach. Der schwarze Pfeil markiert den Beginn der Thoraxkompression. (a)
Stehzeit fir die drei Untersuchungsgruppen, (b) einzelne Stehzeit der drei Fohlen mit NMS,

(c) Stehfrequenz fiir die drei Untersuchungsgruppen, (d) einzelne Stehfrequenz der drei
Fohlen mit NMS.

In der Verhaltenskategorie ,Stehen zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied fur die
Stehfrequenz, die gesunden Fohlen, die eine Thoraxkompression (,squeezing“) bekommen
haben, stehen haufiger als die Fohlen der anderen Gruppen (p<0,05), in der gesamten
Stehzeit gibt es jedoch keine signifikanten Gruppenunterschiede (Abb. 2a-d).
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Abbildung 4: Verhaltenskategorie ,Laufen” von einer Stunde vor der Thoraxkompression bis
24 Stunden danach. Der schwarze Pfeil markiert den Beginn der Thoraxkompression. (a)
Laufzeit fiir die drei Untersuchungsgruppen, (b) einzelne Laufzeit der drei Fohlen mit NMS, (c)

Lauffrequenz fiir die drei Untersuchungsgruppen, (d) einzelne Lauffrequenz der drei Fohlen
mit NMS.

Hinsichtlich der Verhaltenskategorie ,Laufen“ gab es fir die Laufzeit einen signifikanten
Gruppenunterschied (p=0,001). Die Fohlen der Kontrollgruppe bewegten sich im
Beobachtungszeitraum am meisten und die mit neonatalem Maladaptationssyndrom am
wenigstens (Abbildung 3a-d).
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Abbildung 5: Verhaltenskategorie , Trinken” von einer Stunde vor der Thoraxkompression bis
24 Stunden danach. Der schwarze Pfeil markiert den Beginn der Thoraxkompression. (a)
Trinkzeit fiir die drei Untersuchungsgruppen, (b) einzelne Trinkzeit der drei Fohlen mit NMS,

(c) Trinkfrequenz fiir die drei Untersuchungsgruppen, (d) einzelne Trinkfrequenz der drei
Fohlen mit NMS.

Die Kategorie , Trinken am Euter weist die deutlichsten Unterschiede in der Verhaltensanalyse
auf. Sowohl in der Trinkzeit (p=0,05) als auch in der Trinkfrequenz (p<0,05) gab es signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die gesunden, gesqueezten Fohlen haben am meisten
und die NMS-Fohlen am wenigsten am Euter der Mutter getrunken. In den Einzelkurven zeigt
sich, dass das Fohlen aus Gisa ab der flnften Stunde nicht mehr ans Euter ging, da es uber
eine Nasenschlundsonde ernahrt wurde und in der 19. Stunde des Beobachtungszeitraums
verstorben ist (Abb. 4a-d).
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3.2 Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat
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Abbildung 6: Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat von einer Stunde vor bis drei Stunden
nach Thoraxkompression. Der schwarze Strich zwischen 0 und 20 min an der x-Achse markiert
die Phase Thoraxkompression. (a) Herzfrequenz fiir die drei Untersuchungsgruppen, (b)
Einzelkurven der Herzfrequenz der drei Fohlen mit NMS, (c) SDRR fir die drei
Untersuchungsgruppen , (d) SDRR-Einzelkurven der drei Fohlen mit NMS, (e) RMSSD fiir die
drei Untersuchungsgruppen, (f) RMSSD-Einzelkurven der RMSSD der drei Fohlen mit NMS.
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Die Herzfrequenz der Kontrollfohlen und der gesunden Fohlen bei denen eine
Thoraxkompression (squeezing) erfolgte, nahm in der Stunde vor dem squeezing ab (p<0,01;
Abb. 5a,b), es gab aber keine signifikanten Gruppenunterschiede. Fur die HRV-Parameter
SDRR und RMSSD lagen weder signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen
noch im zeitlichen Verlauf vor (Abb. 5c-f).

3.3 Cortisol und Progesteron
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Abbildung 7: Cortisol- und Progesteronkonzentrationen von einer Stunde vor bis 24 Stunden
nach Thoraxkompression. Der graue Balken zwischen 0 und 20 min an der x-Achse markiert
die Phase der Thoraxkompression. (a) Cortisolkonzentration fir die drei
Untersuchungsgruppen, (b) Einzelkurven der Cortisolkonzentration der drei Fohlen mit NMS,
(c) Progesteronkonzentration fiir die drei Untersuchungsgruppen, (d) Einzelkurven der
Progesteronkonzentration der drei Fohlen mit NMS.

Die mittlere Cortisolkonzentration im Speichel der Fohlen mit NMS lag zu Beginn der
Untersuchungszeitraums héher als bei den Fohlen der beiden anderen Gruppen und nahm
bereits vor dem ,squeezen” beginnend ab. Ab 20 Stunden nach der Thoraxkompression lag

die mittlere Cortisolkonzentration im Speichel der Fohlen aller Gruppen auf einem annahernd
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gleichen Niveau (Gruppe p<0,01, Zeit p<0,001, Interaktion Gruppe x Zeit p=0,001; Abb. 6a).
Aus Abb. 6b geht hervor, dass die beschriebene Entwicklung der Cortisolkonzentration bei
den Fohlen mit NMS weitgehend durch zwei der drei Fohlen bedingt ist. Die Entwicklung im
zeitlichen Verlauf war statistisch signifikant (p=0,001), fir den Gruppenunterschied wurde
aufgrund der starken Streuung der Werte in der Gruppe NMS und der geringen Gruppengrofie
eine statistische Signifikanz nicht erreicht (p=0,081; Abb. 6c,d).
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es die Auswirkungen einer kontrollierten Thoraxkompression
(»squeezing“) bei neugeborenen Fohlen zu analysieren. Hierfir wurde das Verhalten der
Fohlen, die Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat, Cortisol- und Progesteronkonzentration
untersucht. Insgesamt konnten keine deutlichen Effekte der kontrollierten Thoraxkompression
auf das Verhalten und auf die untersuchten cardialen und endokrinologischen Parameter
nachgewiesen werden. Hierbei ist aber zu beachten, dass nur drei Fohlen mit klinisch
diagnostiziertem NMS in die Untersuchung eingegangen sind. Fir diese drei Tiere erfolgte
zwar ebenso wie fur die gesunden Fohlen mit Thoraxkompression und die Fohlen der
unbehandelten Kontrollgruppe eine Mittelwertbestimmung und statistische Auswertung. Die
Einzelverlaufskurven der drei NMS-Fohlen machen jedoch die Heterogenitat der NMS-Gruppe

hinsichtlich der untersuchten Parameter deutlich.

Wahrend der Geburt kommt es bei Fohlen zunachst zu einem Abfall der Herzfrequenz, aber
unmittelbar nach der Geburt erfolgen ein Anstieg der Herzfrequenz, Abfall der
Herzfrequenzvariabilitat und Anstieg der Cortisolkonzentration im Speichel (Nagel et al. 2015;
Melchert et al., 2019). Insgesamt wurden durch die kontrollierten Thoraxkompression keine
dieser Veranderungen ausgeldst und die eigenen Ergebnisse geben keine Hinweise darauf,
dass mit der Thoraxkompression ein Zustand des Fohlens, wie er physiologischerweise
wahrend der Geburt auftritt, simuliert werden kann. Die Herzfrequenz der Fohlen nahm
wahrend des Beobachtungszeitraumes zwar geringgradig ab, jedoch unabhangig und bereits
vor der Thoraxkompression. Dies ist vermutlich auf eine Gewohnung an die
Untersuchungssituation bedingt. Die Hypothese dieser Diplomarbeit, dass eine
Thoraxkompression Uber Beeinflussung des vegetativen Nervensystems einen Abfall der

Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat bewirkt, konnte damit nicht bestatigt werden.

Die Cortisolkonzentration im Speichel der Fohlen mit NMS lag zu Beginn des
Untersuchungszeitraums hoéher als bei den Fohlen der beiden anderen Gruppen und nahm
bereits vor dem ,squeezen® ab. Ab 20 Stunden nach der Thoraxkompression lag die mittlere
Cortisolkonzentration im Speichel der Fohlen aller Gruppen auf einem annahernd gleichen
Niveau. Dies stimmt mit Befunden bei septischen Fohlen Uberein, deren Cortisolkonzentration
héher als bei gesunden Fohlen lag, mit Ausnahme von Fohlen in den ersten Lebensstunden,

die die hochste Cortisolkonzentration aufwiesen (Hart et al., 2011; Nagel et al., 2015). Die



21

Hypothese, dass eine kontrollierte Thoraxkompression eine der Geburt und unmittelbaren

Neugeborenenphase vergleichbare Cortisolfreisetzung stimuliert, wurde nicht bestatigt.

Bei neugeborenen Fohlen sind zunachst noch hohe Gestagenkonzentrationen im Blut
nachweisbar, die aber innerhalb der ersten zwei Lebenstage schnell abfallen (Houghton et al.,
1991; Scarlet et al., 2018). Bei Fohlen mit NMS wurden dagegen erhéhte Konzentrationen von
Pregnanen in den ersten 48 Lebensstunden sowie ein verzégerter Abfall der Konzentrationen
und dadurch nachweisbare Gestagenkonzentrationen auch nach dem zweiten Lebenstag
nachgewiesen (Rossdale et al. 1995; Aleman et al. 2013): Die sedierende Wirkung einer
erhohten Gestagenkonzentration bei Fohlen wird als eine Ursache des NMS diskutiert
(Rossdale et al., 1995; Madigan et al., 2012; Aleman et al., 2013). Dafir sprechen
Verhaltensanderungen von Fohlen nach Infusion des Gestagens Allopregnanolon (Madigan
et al.,, 2012) und Adaptionsstérungen sowie eine verringerte Atemfrequenz innerhalb der
ersten Lebensstunde bei neugeborenen Fohlen, deren Miutter vor der Geburt mit dem

synthetischen Gestagen Altrenogest behandelt wurden (Neuhauser et al., 2008).

Zwei der drei Fohlen mit NMS in der eigenen Studie wiesen hdohere Gestagenkonzentrationen
als die gesunden Vergleichsfohlen auf. Damit bestatigen die eigenen Ergebnisse, dass Fohlen
mit NMS persistierend erhohte Gestagenkonzentrationen aufweisen kénnen, allerdings kann
ein NMS auch ohne das Vorliegen erhdohter Gestagenkonzentrationen auftreten. Die
kontrollierte Thoraxkompression flihrte jedoch weder bei gesunden noch bei an NMS

erkrankten Fohlen zu einer Veranderung der Gestagenkonzentration im Plasma.

Die drei Fohlen mit NMS standen seltener, bewegten sich weniger und tranken seltener und
Uber kirzere Zeitraume als die gesunden Fohlen. Dieses Ergebnis ist nicht Gberraschend und
entspricht dem schlechten klinischen Allgemeinzustand der NMS-Fohlen in der eigenen

Untersuchung sowie in friiheren Studien (Rossdale and Leadon, 1975; Bernard et al., 1995).

Alle Fohlen, bei denen eine Thoraxkompression erfolgte, legten sich unmittelbar nach Beginn
des Eingriffs nieder. Nach entfernen der Seile standen die meisten Fohlen sofort auf, aber es
gab auch welche die noch eine Zeit lang liegen blieben. Das sowohl gesunde als auch kranke
Fohlen mittels Thoraxkompression abgelegt werden kénnen (Toth et al., 2012), wird durch die
eigenen Ergebnisse bestatigt. Die Zeitdauer des Liegens pro Stunde nahm aber im Verlauf

des Beobachtungszeitraums zu. Dies kénnte dadurch bedingt sein, dass die Fohlen zunachst
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durch die anwesenden Personen und Probennahmen etwas beunruhigt waren und sich dann
zunehmend entspannten. Ein Uber das Ablegen hinausgehender Effekt der kontrollierten
Thoraxkompression auf das Verhalten konnte weder bei den gesunden noch bei den kranken
Fohlen gezeigt werden. Eine postulierte (Aleman et al., 2017) deutliche Verbesserung der
Verhaltensstérungen und eine Verbesserung des Krankheitsverlaufs bei Fohlen mit NMS

konnte bei keinen der drei erkrankten eigenen Fohlen festgestellt werden

Zusammenfassend bestatigen die eigenen Untersuchungen frihere Studien zur Klinik des
NMS bei Fohlen. Allerdings konnte fur die Thoraxkompression weder ein therapeutischer
Effekt bei kranken Fohlen noch eine Beeinflussung physiologischer Funktionen bei gesunden
Fohlen gezeigt werden. Auch wenn keine negativen Effekte der kontrollierten
Thoraxkompression auftraten, sollte der therapeutische Einsatz dieses Verfahrens bei Fohlen

mit NMS kritisch hinterfragt werden.



23

5. Zusammenfassung

Bernadette Koller (2021)
Kontrollierte Thoraxkompression bei neugeborenen Fohlen - Effekte auf Verhalten,

Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitit, Gestagen- und Cortisolfreisetzung

Die vorliegende Diplomarbeit befasst sich mit den Auswirkungen einer kontrollierten
Thoraxkompression (,squeezing®) bei neugeborenen Fohlen. In dieser Studie wurden die
Daten von 20 Fohlen erhoben, die in drei Gruppen gegliedert wurden: gesunde Fohlen, die
gesqueezt wurden (n=9), Fohlen mit neonatalem Maladaptationssyndrom (NMS), die als Teil
der Behandlung gesqueezt wurden (n=3) und eine unbehandelte Kontrollgruppe (n=8). Dabei
wurde das klinische Bild der drei Fohlen mit diagnostizierten Maladaptationssyndrom sowie
die Durchfihrung der Thoraxkompression dargestellt. Es wurden die Herzfrequenz,
Herzfrequenzvariabilitat, die Cortisol- und Progesteronkonzentration, sowie das Verhalten

dokumentiert und die Ergebnisse der Gruppen vergleichend analysiert.

Aus den theoretischen Grundlagen lassen sich drei Hypothesen ableiten, die in der
vorliegenden Arbeit Uberprift werden. Die erste Hypothese lautet, dass eine
Thoraxkompression einen Abfall der Herzfrequenz, der Herzfrequenzvariabilitdt und der
Progesteronkonzentration bewirkt. Hypothese zwei besagt, dass die klinischen Symptome
nach dem squeezen verschwinden. Letztlicht besagt die dritte Hypothese, dass die

Thoraxkompression keinerlei Wirkung auf die gesunden Fohlen hat.

Unsere Ergebnisse belegen zwar, dass ein Abfall der Herzfrequenz stattfindet (p<0,01), dieser
erfolgte allerdings bereits eine Stunde vor dem Squeezen der gesunden Fohlen und auch bei
den Fohlen der Kontrollgruppe. Es gab hier keinen signifikanten Gruppenunterschied. Die
Progesteronkonzentration zeigte ebenfalls, dass die kontrollierte Thoraxkompression zu
keinen signifikanten Veranderungen fiihrte, weder bei gesunden noch bei an NMS erkrankten

Fohlen.

Die Ergebnisse der Cortisolkonzentration verdeutlichen, dass die Werte der NMS-Fohlen zu
Beginn des Beobachtungszeitraums héher waren als bei den anderen Gruppen. Die Werte
nahmen aber bereits vor der Thoraxkompression stetig ab und ab 20 Stunden nach der

Behandlung war die mittlere Cortisolkonzentration bei allen Gruppen annahernd gleich.
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(Gruppe p<0,01, Zeit p<0,001, Interaktion Gruppe x Zeit p=0,001). Hinsichtlich der
Verhaltensanalyse zeigten unsere Daten, dass die drei Fohlen mit NMS seltener standen
(p<0,05), sich weniger bewegten (p=0,001) sowie seltener und Uber kirrzere Zeitraume am
Euter tranken (p=0,05; p<0,05) als die gesunden Fohlen. Bezulglich der Kategorie ,Liegen®
stellten wir lediglich fest, dass die Zeitdauer des Liegens im Verlauf des
Beobachtungszeitraums zunahm, aber es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Zusammenfassend wiederlegen die Ergebnisse der eigenen Studie unsere ersten beiden
Hypothesen. Fir die Thoraxkompression konnte weder ein therapeutischer Effekt bei kranken
Fohlen, noch eine Beeinflussung physiologischer Funktionen bei gesunden Fohlen gezeigt
werden. Die Thoraxkompression hatte weder einen Einfluss auf die Herzfrequenz noch auf die
Progesteron- und Cortisolkonzentration. Auch eine Verbesserung der Verhaltensstérungen
der drei NMS-Fohlen konnte nicht bestatigt werden. Da weder bei den gesunden noch bei den
kranken Fohlen ein Effekt der Thoraxkompression nachgewiesen wurde, sollte der

therapeutische Einsatz dieses Verfahrens bei Fohlen mit NMS kritisch hinterfragt werden.
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6. Summary

Bernadette Koller (2021)
Madigan foal squeeze technique - effects on behaviour, heart rate, heart rate variability,

progestogen and cortisol release in neonatal foals

In this diploma thesis, effects of the Madigan thoracic squeeze technique on neonatal foals
were studied. A total of 20 foals were divided into three groups: healthy foals exposed to the
thoracic squeeze technique (n=9), foals with diagnosed neonatal maladjustment syndrome
(NMS), exposed to thorax compression (n=3) and non-treated healthy foals acting as control
group (n=8). Clinical findings in the three foals diagnosed with NMS and effects of thorax
compression on heart rate, heart rate variability, cortisol and progesterone concentrations, the

foals’ behaviour and the clinical outcome were determined and compared among groups.

Based on current theoretical knowledge three hypotheses were formulated and tested as part
of this diploma thesis. The first hypothesis claims that the squeeze procedure leads to a
reduction in heart rate, increased heart variability and decreased plasma progesterone
concentration. The second hypothesis claims that the clinical symptoms of NMS disappear or
will be improved after thorax compression. The third hypothesis states that this treatment is

without effects in healthy foals.

Heart rate decreased over time (p<0.01) but this decrease began already one hour before
initiating the squeeze procedure in healthy and in NMS foals. A similar effect was noticed in
control foals. Consequently, with regard to heart rate there was no significant differences
among groups. Progesterone concentrations also showed that thorax compression did not

lead to significant changes, neither in healthy nor in NMS foals.

Cortisol concentration was higher in NMS compared to healthy foals of the two other groups
at the beginning of the observation period. Cortisol concentration, however, declined
constantly in NMS foals and 20 hours after the squeeze procedure was close to identical in
foals from all three groups (groups p<0.01, time p<0.001, interaction group x time p=0.001).
Referring to behaviour analysis our findings showed that NMS foals stood (p<0.05) and moved
(p=0.001) less often, as well as drank less often and for shorter periods of time than foals of

the other two groups (p=0.05; p<0.05). Concerning resting times, we only discovered a time
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increase during the observation period, but there was no significant difference among the

groups.

In conclusion, our study results refute the first and the second hypothesis. Neither a therapeutic
effect of thorax compression in sick foals nor an impact on physiological functions in healthy
foals could be proven. The squeeze procedure also had no effect on heart rate, heart rate
variability and on progesterone and cortisol concentrations. Similarly, there was no
improvement in behavioural patterns after squeezing. Because neither in healthy nor in sick
foals with NMS significant positive or negative effects of a thorax compression treatment could
be demonstrated, the therapeutic use of the Madigan squeezing technique in foals suffering

from NMS should be questioned.
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