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Klinische Erfahrungen mit dem Atemstimulans Respirot®1,
besonders bei der Asphyxie neugeborener Kiilber

Von O. Kéchli, Tierarzt, Ly

Die Mortalitdt infolge Asphyxie der neugeborenen Kélber hat in den
letzten Jahren in meiner Praxis deutlich zugenommen, nicht nur nach
Schwergeburten, sondern vielmehr nach leichten, scheinbar problemlosen
Geburten. Dadurch wurden nicht nur die wirtschaftlichen Schiden fiir den
Tierbesitzer grofer, sondern auch die Laune des Geburtshelfers ofters
schlechter. Nachdem die bisherigen Medikamente, Methoden und Apparate
zur Bekdmpfung der Asphyxie in der Praxis nicht befriedigten, priifte ich
gerne das neue Atemstimulans Respirot®.

Ursachen der Asphyxie

Von den vielfiltigen Ursachen einer Atemstérung des Neugeborenen ste-
hen fiir den Geburtshelfer auf Grund des Geburtsverlaufes folgende Ursachen
im Vordergrund: Apnoe des Neugeborenen infolge Stérung des intrauterinen
Gasaustausches bei Plazentainsuffizienz (Entziindungen, vorzeitiges Ablo-
sen), Nabelschnurkomplikationen, fehlerhafte Lagen, Stellungen und Hal-
tungen, verschleppte Geburt und relativ zu groe Foten. Sobald die plazen-
tare O,-Versorgung ungeniigend wird, entsteht CO,-Anreicherung im Blut
des Foten. Dies fithrt vorzeitig zur Erregung des Atemzentrums mit zu
frithen Atembewegungen und Aspiration von Fruchtwasser. Dies ist beson-
ders schwerwiegend, wenn die Fruchtwasser bereits mit Mekonium ver-
schmutzt sind. UbermiBige CO,-Konzentration bringt die Reizbarkeit des
Atemzentrums zum Erloschen. Aus den erwéhnten Griinden ist die Anwen-
dung eines Atemstimulans therapeutisch angezeigt.

Fiir eine Asphyxie sind sicher aber auch traumatische Insulte, vor allem
im Bereich des Riickenmarkes, verantwortlich, die zu einer Unterbrechung
der Reizleitung Atemzentrum-Atemmuskulatur fithren. Klinische Beobach-
‘tungen zeigen deutlich, dal der Hirntod frither eintritt als der Herztod.

Aus der Literatur der Humanmedizin ist ersichtlich, daf§ O,-Mangel beim
Foten noch weitere Schidigungen zur Folge hat. Durch Mikroblutunter-
suchungen am Foten vor oder wihrend der Geburt mit Bestimmung des
Blut-pH-wertes wurde festgestellt, dall asphyxische Foten immer an einer
Acidose leiden. Es gilt der Satz:Keine Asphyxie ohne gleichzeitige Acidose.
Ein schleichend auftretender O,-Mangel fithrt beim Féten zu einer O,-Spar-
schaltung des Kreislaufes. Vorteil: Die Versorgung und die Funktion der
lebenswichtigen Organe bleiben trotz einer herabgesetzten O,-Zufuhr ge-
sichert, da weniger wichtige Organe als O,-Konsumenten weitgehend ausge-
schlossen werden. Nachteil : In den notdiirftig versorgten Korperabschnitten

. 1 Versuchspriparat G 5668, J.R.Geigy, Basel.
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kommt es zur androben Glykolyse und damit zu einer erh6hten Milchséure-
produktion, die, wenn sie ein bestimmtes MaB (iberschreitet, zu einer Acidose
fuhrt. Der Fot wird damit durch folgende Stérungen gefihrdet: Depression
des Atemzentrums, Versagen der Kreislaufregulation, Eroffnung der Lun-
genstrombahn verzogert, Bildung von hyalinen Membranen in der Lunge mit
Atelektase und Hemmung des zelluldren Stoffwechsels. Die Acidose des
Sdure-Basenhaushaltes wird in der Humanmedizin nach der Geburt durch
eine sofortige Injektion einer Pufferlosung (Natrlumblcarbomcum) in die
Nabelschnurvene behoben.

Ob die Verhiltnisse in der Veterindrmedizin gleich smd miilite durch
entsprechende Untersuchungen abgeklidrt werden. Immerhin ist interessant,
daf} im -Lehrbuch von Richter und Gétze einer kleinen Dosis Kalziumboro-
glukonat belebende Wirkung zugeschrieben wird. Bei diesen Untersuchungen
wire auch das Sdure-Basen-Verhiltnis des Muttertiers zu beriicksichtigen,
da ein direktes Uberfliessen. organlscher Séduren von der Mutter zum Féten
in der Humanmedizin bekannt ist und einen weiteren pathogenetischen Fak-
tor bei der Entstehung der Acidose darstellt. :

Phanhakologische Eigenschaften von Respirot

Respirot ist ein Gemisch der beiden aliphatischen Karbonsdureamide: Dimethyl-
amidum acidi N-crotonyl-«-aethylaminobutyrici und Dimethylamidum acidi N-croto-
nyl-a-propylaminobutyrici. Die Bruttoformel ist: 012H22N202 + C;3H4N,05. 1 ml ent-
halt 0,15 g Wirksubstanz.

Pharmakologisch gehort Respirot zur Gruppe der zentralerregenden Substanzen,
wobei die intensive Atemstimulierung besonders charakteristisch ist. Im Gegensatz
zu den Krampfgiften vom Pentetrazoltyp greift Respirot vorwiegend an den medul-
laren Steuerungszentren von Atmung und Kreislauf an. Die blutdrucksteigernde
Wirkung ist sehr gering. Respirot hat eine sehr giinstige Wirkungsbreite, das heilt
hochliegende Krampfschwelle und eine weitabliegende Dosis letalis. Die Atemstimu-
lierung (Erhéhung des Atemminutenvolumens) kann sehr eindeutig mit dem Tier-
versuch nachgewiesen werden. Siehe Abb. 1.

Respirot besitzt ferner eine ausgeprigte Weckwirkung bei der Narkose. Die Ver-
suche wurden an Kaninchen in Hexobarbitalnarkose durchgefiihrt. Sie ergaben, daB
nach intravenéser Injektion von 30 mg/kg Koérpergewicht G 5668 die Narkosetiefe
bedeutend verringert und die Schlafdauer um rund 509, abgekiirzt wird.

Eigene Versuche

Vom Februar bis Juli 1968 behandelte ich asphyxisch geborene Kailber
mit Respirot. Die Tiere mit normaler postnataler Atemtétigkeit wurden in
den Versuch nicht elnbezogen Die zu behandelnden Tiere teilte ich in
folgende Gruppen ein:

Gruppe 1: Herztétigkeit vorhanden, keine Atmung, Tonus der Muskula-
tur und Reflexe fehlen.

Gruppe 2: Herztétigkeit vorhanden, Atmung schwach, unregelmBig und
aussetzend, Muskeltonus und Reflexe schwach und undeutlich.
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Abb.1 Wirkung von G 5668 auf die Morphin-Analgesie und die damit gekoppelte Atem-
depression am normalen (wachen) Kaninchen. (Med. exp. 3, 365, 1960.)

Gruppe 3: Herztétigkeit normal, Atmung oberflichlich und unregelméfig,
Muskeltonus und Reflexe normal.

Ich bin mir bewufit, dafl diese Einteilung eine sehr subjektive ist. Sie
beruht auf einer einfachen klinischen Untersuchung und gestattet keine ge-
naue Trennung der verschiedenen Gruppen. Aus der Sicht des Praktikers
scheinen aber die Kriterien zur Gruppendifferenzierung durchaus sinnvoll.

Alle Tiere wurden nach folgendem Schema behandelt: Sofort nach der
Geburt Beurteilung des Gesundheitszustandes und Einteilung in die oben
erwihnten Gruppen, Entfernen des Schleimes aus Nase und Maul, Uber-
gieflen des Kopfes mit kaltem Wasser, Eingeben von 10 ml Respirot auf oder
neben die Zunge. Zum Eingeben des Medikamentes wurde der Kopf leicht
angehoben. Abreiben mit Stroh wurde bis zum Einsetzen der normalen At-
mung unterlassen. Mit den ubrigen bekannten Bekdmpfungsmafinahmen
wurde erst begonnen, wenn das Medikament nicht die erhoffte Wirkung
zeigte.

Da zum Versuch nur 10-ml- Packungen zur Verfugung standen, gab ich
allen Tieren einheitlich 10 ml buccal. Bei einem durchschnittlichen Kérper-
gewicht von 50 kg entspricht dies 30 mg Wirksubstanz/kg. In 7 Fillen
dosierte ich nach 1 Minute wegen ungeniigender VVirkung mit 10 ml nach.
Eine genaue Dosierung von 2mal 5 ml scheint mir in einem dunklen Stall
nach einer Schwergeburt problematisch.

Nach der Eingabe des Medikamentes konnte bei allen Tleren, auBer den-
jenigen von Gruppe 1, ein sofortiges Einsetzen von Zungen- und Kaubewe-
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gungen beobachtet werden. Dabei wird eventuell noch vorhandener Schleim
ausgestoflen oder abgeschluckt. 30 bis 60 Sekunden nach der Applikation
traten eine deutliche Vertiefung des Atemvolumens und eine kurzdauernde
Steigerung der Atemfrequenz ein, die sich aber nach kurzer Zeit normali-
sierte. Eine Schidigung des Féten durch das Medikament, auch nach zwei-
maliger Gabe, wurde nicht festgestellt.

Ergebnisse
i : Wirkung gut Kein Erfolg
Gruppe Zahl Falle ] Dosierung Fét lebend. Fot exitus
1 6 2 x 10ml - 6
4 x 2x 10ml
2 © 24 21 x 10 ml 23 1
3 x2x 10ml
3 13 13 x 10 ml 13 -

Respirot wurde von mir nur buccal eingegeben. Nach Angaben der Her-
stellerfirma kénnte man das Medikament auch nasal anwenden. Dazu ist
eine Pipette notwendig. Das Prdparat ist auch zur Abgabe an den Tier-
besitzer geeignet; deshalb ist die einfachste Applikationsart die beste.

Diskussion der Versuchsergebnisse

Die Tiere der Gruppe 1 konnten nicht gerettet werden, trotz Einsatz der
ibrigen Mafinahmen (kaltes Wasser, Salz, Aufhangen des Foten, Frottieren,
kiinstliche Atmung, O,-Apparat nach Eisenhut). Eventuell spielt bei diesen
schweren Asphyxiefillen die obenerwihnte Acidose eine entscheidende Rolle.
Ich beabsichtige, Versuche mit Pufferlésungen vorzunehmen.

Der Erfolg des Medikamentes darf bei den Gruppen 2 und 3 als sehr gut

bezeichnet werden, trotz dem Fehlen eines Vergleiches mit unbehandelten

Kontrolltieren.
- ]

Der erfolglose Fall der Gruppe 2 verlief wie folgt: Simmenthalerkuh, Geburt nach
normaler Trichtigkeitsdauer, Lage, Haltung und Stellung des Féten normal, relativ
zu grofle Frucht, Entwicklung durch starken Zug (3 Mann) mdéglich, Fét asphyxisch
gemdll Gruppe 2, nach Eingabe von 2 x 10 ml Respirot normale Herz- und Atemtétig-
keit, Muskeltonus und Reflexe normal, 5 Minuten nach der Geburt erste, allerdings
vergebliche Aufstehversuche des Kalbes. Ich wahnte alles in bester Ordnung. Nach
15 Minuten plotzlicher Exitus unter starkem Schreien und heftigen Muskelzuckungen.
Ich hatte Gelegenheit, die Sektion auszufithren. Ergebnis: Verbluten infolge Ruptur
der Nierenarterie. Dies zeigt, da8 ein MiBerfolg nicht unbedingt auf ein Versagen des
Medikamentes zuriickzufithren ist und daB es wiitnschenswert wéare, dafl einmal anhand
eines grof8eren Zahlenmaterials die Todesursache aller perinatal gestorbener Kélber
durch eine genaue pathologisch-anatomische Untersuchung festgestellt wiirde.

4 .
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Anwendung von Respirot bei Narkosezwischenfillen

Die pharmakologischen Eigenschaften von Respirot, besonders die inten-
sive Atemstimulierung, legten nahe, das Medikament auch bei Narkosezwi-
schenfillen (Atemstillstand) einzusetzen. Bei 4 Tieren (3 Ferkel, 1 Katze)
konnten nach Barbituratnarkose mit Atemstillstand durch Elngeben von
Respirot auf die Zunge (Ferkel: 2-3 ml, Katze: 2 Tropfen) sofort wieder
normale Verhiltnisse erreicht werden. Dle Zahl der Fille ist natiirlich zu
klein, um ein endgultlges personliches Urteil abzugeben.

Dr. med. vet. E.M. in B. berichtet aber dazu: Es ist bekannt, dafl beson-
ders bei barbiturat-narkotisierten Kleintieren Atemstillstand vorkommen
kann. In letzter Zeit hatte ich an die 30 Fille, wo bei Katzen unter Narkose
die Atmung stockte. Anweisungsgemall habe ich den Tieren 1 bis 3 Tropfen
G 5668 auf die Zunge gegeben, worauf sie sich alle sehr rasch erholten. Heute
halte ich bei einer Narkose dieses vorziigliche Mittel stets griffbereit.

Zusammenfassung

Respirot®, Versuchsprapara.t G 5668 Geigy, ist ein intensiv wu'kendes Atemstimu-
lans, das bei der Asphyxie neugeborener Tiere und bei Barbiturat-Narkosezwischen-
féllen durch einfache buccale Applikation ausgezeichnet lebensrettend wirkt. Das Pré-
parat eignet sich auch zur Abgabe an den Tierbesitzer.

Résumé

Le Respirot®, une préparation Geigy G 5668, est un stimulant de la respiration
trés actif; dans les cas d’asphyxie des nouveau-nés ou dans les accidents de narcose
aux barbituriques, il peut avoir un effet salvateur par une simple application buccale.
Cette préparation peut méme étre remise au propriétaire.

Riassunto

Respirot®, prodotto sperimentale G 5668 Geigy, & uno stimolante della respira-
zione a forte azione nella asfissia dei vitelli neonati, nei casi di complicazioni da narcosi
con barbiturici, da usare per via orale. Serve egregiamente quale farmaco nei casi
estremi. 11 preparato pud esser somministrato anche dal proprietario.

Summary

Respirot®, test product G- 5668, Geigy, is a highly effectiverespiration stimulant, which
by simple buccal application proves excellent in saving life in cases of asphyxia of new-
born animals and in accidents with barbiturate narcosis. The preparation is also sui-
table for dispensation to the animal’s owner.
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