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Abstract (deutsch) 

 

Einleitung: Hypoxie, definiert als ein Mangel an Sauerstoff (O2), ist bei zahlreichen Pathologien 

von entscheidender Bedeutung. Die Hämoglobin-O2-Affinität, repräsentiert durch den p50 

(O2-Partialdruck bei 50 % O2-Sättigung), ist ein für die Gewebeoxygenierung hochgradig 

relevanter Faktor, der im klinischen Alltag nur selten berücksichtigt wird.  

 

Methoden: 60 junge gesunde Frauen und Männer (jeweils zur Hälfte trainiert, zur anderen Hälfte 

untrainiert) wurden einem Leistungstest zur Bestimmung der maximalen 

Sauerstoffaufnahmekapazität (VO2max) nach erweitertem Bruce-Protokoll unterzogen. Venöses 

und kapilläres Blut wurde mittels Blutgasanalyse (BGA) vor und nach dem Test untersucht. 

Venöse Blutproben wurden weiterhin mittels Tonometrie zur Erstellung von O2-Bindungskurven 

verwendet. Des Weiteren wurden die 2,3-Bisphosphoglycerat- sowie die 

Bisphosphoglyceratmutase-Quantität im Blut bestimmt und eine bioelektrische 

Impendanzmessung zur Bestimmung der Körperzusammensetzung durchgeführt.  

 

Ergebnisse: Sowohl die VO2max als auch die Körperzusammensetzung der Versuchspersonen 

lagen im erwarteten Bereich und bestätigten die adäquate Zuordnung der Versuchspersonen in 

die Gruppen. Es konnte keine trainingsabhängige Veränderung der Hämoglobin-O2-Affinität 

festgestellt werden. Demgegenüber wurden deutliche geschlechtsabhängige Unterschiede der 

O2-Abgabefähigkeit per se festgestellt. Der tonometrisch bestimmte p50 der Probandinnen lag in 

Ruhe mit durchschnittlich 25,09 ± 0,97 mmHg signifikant höher als bei den Männern mit 

23,7 ± 0,9 mmHg. Hiermit korrelierend war bei den Probandinnen auch die 

2,3-Bisphosphoglycerat-Konzentration pro Hämoglobin sowie die 

Bisphosphoglyceratmutase-Konzentration erhöht. Nach absolviertem Ausbelastungstest erhöhte 

sich der p50 bei den Männern stärker als bei den Frauen, sodass der p50 nach Belastung bei 

30,13 ± 2,04 mmHg ohne Unterschiede zwischen den Gruppen lag. Unabhängig davon zeigte 

sich eine unerwartet hohe Diversität der individuellen Hämoglobin-O2-Affinität. Der in der BGA 

kalkulierte p50 Wert aus venösen Proben korrelierte im Gegensatz zu den kapillären Proben gut 

mit den tonometrisch erhobenen p50 Werten.  

 

Diskussion: Entgegen der aktuellen Sichtweise konnten wir keinen Trainingseinfluss auf die 

Hämoglobin-O2-Affinität nachweisen, jedoch zeigte sich ein deutlicher Geschlechterunterschied. 

Die bessere Abgabefähigkeit von Sauerstoff an das Gewebe bei Frauen wird bei Männern 

vermutlich durch eine kompensatorisch erhöhte Hämoglobinkonzentration ausgeglichen. Die in 

dieser Studie gezeigten großen Unterschiede der O2-Abgabefähigkeit innerhalb einer gesunden 
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Kohorte (p50in Ruhe ~7 mmHg) lassen vermuten, dass es auch bei hospitalisierten 

Patientinnen und Patienten ein weites Spektrum gibt, welches therapeutisch unbedingt beachtet 

werden sollte. Weitere Studien sind dringend nötig, um die individuelle Hämoglobin-O2-Affinität 

im Kontext verschiedener Pathologien mit resultierender Gewebehypoxie einschätzen zu können. 

Der Einsatz von neuartigen Substanzen zur Modulation der Hämoglobin-O2-Affinität könnte 

erheblich zur personalisierten Therapie beitragen. Für die klinisch relevante Abschätzung der 

Hämoglobin-O2-Affinität aus einer einzelnen Blutprobe mittels BGA, sind venöse, jedoch nicht 

kapilläre Proben geeignet. 
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Abstract (english) 

 

Introduction: Hypoxia, a condition of inadequate oxygen supply, plays a central role in numerous 

pathologies. The oxygen affinity to hemoglobin, as indicated by the p50 value, finally determines 

the grade of tissue oxygenation and is currently often neglected in clinical practice.  

 

Methods: We collected data concerning oxygen release in 60 young and healthy volunteers (both 

sexes, either endurance trained or untrained) before and after a VO2max test, which has been 

performed according to an extended Bruce protocol. Blood gas analysis (BGA) of venous and 

capillary probes were obtained before and after the test. Venous blood samples served for 

determination of oxygen dissociation curves (ODC) using tonometry. Furthermore, 

2,3-bisphoglycerate and bisphospholycerate mutase (BPGM) levels were measured. Bioelectrical 

impedance analysis was carried out to determine body composition.  

 

Results: VO2max (maximal oxygen consumption per minute per kilogram body weight) and body 

composition were as expected, confirming adequate allocation of the volunteers into groups. No 

training-dependent changes in hemoglobin-O2-affinity could be detected. In contrast, significant 

sex-dependent differences in hemoglobin-O2-affinity at rest were found. Female p50 

(25,09 ± 0,97 mmHg) indicated lower hemoglobin-O2-affinity compared to men 

(p50: 23,7 ± 0,9 mmHg). In line, the 2,3-bisphosphoglycerate concentration per hemoglobin and 

the BPGM protein level were also elevated in women compared to men. However, after 

VO2max test increased p50 values of women and men reached similar end points. While 

calculated p50c values of venous BGAs show comparable results with p50 values obtained by 

ODC, the estimated p50e of the capillary samples does not correlate with the tonometric results. 

The hemoglobin-O2-affinity showed an unexpected diversity among individuals.  

 

Discussion: In contrast to current perception, we found no difference of hemoglobin-O2-affinity 

as a result of regular endurance exercise. Notably, we observed a significant sex dependent 

difference, indicating women having lower hemoglobin-O2-affinity compared to men and thus, 

more easily release oxygen to the tissue. Men seem to compensate higher hemoglobin-O2-affinity 

by elevated hemoglobin levels to ensure sufficient tissue oxygen availability. The broad diversity 

in hemoglobin-O2-affinity within a healthy cohort (at rest ~7 mmHg) suggest that there is also a 

wide range in hospitalized patients. Individual differences of tissue oxygen availability need to be 

considered for individualized therapy. Future studies need to assess the effects of substances 

already used to modulate the p50. For clinical praxis, we can recommend calculated p50 values 

from venous, but not capillary blood samples. 
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1. Hintergrund und Fragestellung 

 

Eines der elementaren Bedürfnisse des humanen Organismus, um den grundlegenden 

Energiestoffwechsel zu betreiben, ist Sauerstoff (O2). Er wird über den Gasaustausch aus unserer 

Lunge in das Blut aufgenommen und mit Hilfe des in Erythrozyten enthaltenen Hämoglobins zu 

unseren Zellen transportiert. In den Mitochondrien wird im Rahmen der Atmungskette der 

Sauerstoff für die Produktion von Adenosintriphosphat (ATP) verwendet, dem universellen 

Energieträger in unseren Zellen (Pittman, 2013). Bei einem O2-Mangel (Hypoxie) nehmen unsere 

Zellen bereits nach wenigen Minuten Schaden. Besonders betroffen sind beispielsweise 

Nierenzellen, Kardiomyozyten und Neurone, also Zellen, die auf einen oxydativen Stoffwechsel 

angewiesen sind und nicht so einfach auf anaerobe Glykolyse umschalten können (Wang et al., 

2010). 

Hypoxie ist definiert als eine Bedingung, in der der zelluläre O2-Bedarf über der O2-Versorgung 

liegt und ist in unserem Körper demnach ein pathologischer Zustand. Eine insuffiziente 

O2-Versorgung des Gewebes ist ein wesentlicher Faktor bei einer Vielzahl von Erkrankungen und 

stellt eine große Herausforderung für die Behandlung in Krankenhäusern dar. Ursächlich für die 

Ausbildung einer Hypoxie können eine Vielzahl von Faktoren sein, beispielsweise ein gestörter 

Atemantrieb, eine verminderte Diffusionskapazität der Lunge, eine geringe 

Hämoglobinkonzentration und somit eine verminderte O2-Transportkapazität, eine unzureichende 

Abgabefähigkeit an das Gewebe oder eine gestörte zelluläre Verwertung des Sauerstoffs. Je 

nach Ursache der Störung, müssen unterschiedliche Therapieoptionen gewählt werden.   

Epidemiologisch sehr relevante Beispiele für Pathologien, bei denen aufgrund einer 

Durchblutungsstörung lokal Hypoxie auftritt, sind die ischämische Herzkrankheit sowie der 

ischämische Schlaganfall, zwei Entitäten, die im Jahr 2017 für 16,0 % bzw. 4,9 % aller Todesfälle 

weltweit verantwortlich waren (Yasin et al., 2019). Eine verminderte Diffusionskapazität der Lunge 

tritt zum Beispiel im Rahmen von respiratorischen Infekten oder bei der chronisch obstruktiven 

Lungenerkrankung (COPD) auf, die bei progredientem Krankheitsverlauf zu einer 

respiratorischen Erschöpfung führen können, worauf im Jahr 2017 6,7 % bzw. 5,7 % aller 

Todesfälle zurückzuführen waren (Yasin et al., 2019). Eine Übersicht zu möglichen Ursachen 

einer Gewebehypoxie ist in Abbildung 1 gezeigt. 
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Abb. 1: Übersicht potenzieller Ursachen und Folgen einer Hypoxie. Quelle: eigene Darstellung 

 

Im klinischen Alltag werden zum Monitoring der Oxygenierung von Patientinnen und Patienten 

die laborchemische Bestimmung des Hämoglobins, die pulsoxymetrische Messung der Sättigung 

des Hämoglobins mit Sauerstoff (sO2) (Jubran, 2015) sowie die arterielle Blutgasanalyse 

verwendet. Die primäre Therapie bei unzureichender Oxygenierung der zu behandelnden Person 

beinhaltet vor allem die Gabe von Sauerstoff in erhöhter Konzentration und somit eine Erhöhung 

des O2-Angebots. Beim Vorliegen einer Anämie können gegebenenfalls Erythrozytenkonzentrate 

transfundiert werden, um die O2-Transportkapazität zu erhöhen. Zur Verbesserung der Ventilation 

stellt auf der Intensivstation die endotracheale Intubation eine weitere Option dar. Insbesondere 

bei Hypoxämie (vermindertem arteriellem pO2) kann nach Ausschöpfung der oben genannten 

Möglichkeiten eine ausreichende zelluläre Sauerstoffversorgung nur noch mit Hilfe invasiver 

Verfahren wie einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) erreicht werden. Um solche 

invasiven Verfahren nach Möglichkeit zu vermeiden, erscheint es sinnvoll, weitere Optionen zu 

suchen, die die Versorgung der Zellen mit Sauerstoff verbessern.  

Ein wesentlicher Faktor für die O2-Verfügbarkeit, der bisher im klinischen Alltag wenig 

Berücksichtigung findet und nur selten einen Teil des Monitorings darstellt, ist die Affinität von 

Sauerstoff zu Hämoglobin. Eine hohe Affinität von Sauerstoff zu Hämoglobin ist relevant, um in 

der Lunge möglichst effizient Sauerstoff aufnehmen zu können. Eine erhöhte Affinität führt aber 

auch zu einer erschwerten Abgabe des Sauerstoffs an die Zellen. Unter physiologischen 

Bedingungen werden bei geringer Aktivität nur etwa 25 % des Sauerstoffs, der durch unseren 
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Körper zirkuliert, von den Zellen aufgenommen. Unter Belastung kann die O2-Ausschöpfung auf 

ca. 50 % steigen (Brandes R, 2019). Gäbe es eine Möglichkeit, den Anteil des abgegebenen 

Sauerstoffs zu erhöhen, ließe sich potenziell die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit 

schlechter sO2 dennoch deutlich verbessern.  

 

Die Affinität von Sauerstoff zu Hämoglobin wird graphisch in der Sauerstoffbindungskurve als 

Beziehung zwischen O2-Partialdruck (pO2) und sO2 dargestellt (Adair, 1925). In ihr wird 

abgebildet, wie bei zunehmendem pO2 das Hämoglobin vermehrt mit Sauerstoff beladen wird 

(siehe Abb. 2). Zur Charakterisierung der Steilheit der O2-Bindungskurve wird eine logarithmische 

Darstellung, der sogenannter Hill-Plot, erstellt. Für das Verständnis spezifischer Charakteristika 

der O2-Bindungskurve ist eine grundlegende Kenntnis der Eigenschaften des 

Hämoglobinmoleküls erforderlich.  

Es handelt sich hierbei um ein tetrameres Molekül, dessen vier Untereinheiten sich gegenseitig 

beeinflussen und somit eine Funktionseinheit bilden. Diese vier Untereinheiten bestehen jeweils 

aus dem Globin, einer Polypeptidkette, und dem Häm, einer prosthetischen Gruppe. Das Häm 

bindet in der Mitte ein zweiwertiges Eisenatom, an welches im Rahmen der Oxygenierung 

Sauerstoff reversibel binden kann, wodurch eine Konformationsänderung des Hämoglobins 

verursacht wird. (Brandes R, 2019) 

Desoxygeniert befindet sich das Hämoglobin im sogenannten Tense (T)-Zustand, der eine 

verringerte Affinität zu Sauerstoff aufweist. Durch die bei der Bindung des Sauerstoffs erfolgende 

Veränderung der Quartärstruktur des Hämoglobins wird eine entspanntere Konformation des 

Hämoglobins, der Relaxed (R)-Zustand, begünstigt, sodass die Bindung der folgenden 

Sauerstoffatome erleichtert wird (Perutz, 1979).  

Durch diese Eigenschaften des Hämoglobins ergibt sich der sigmoidale Verlauf der 

O2-Bindungskurve (Bohr et al., 1904) (Abb. 2). Unter physiologischen Bedingungen ist das 

Hämoglobin bei einem pO2 von 90-100 mmHg zu über 97 % gesättigt. Bei einem pO2 von 

60 mmHg ist, aufgrund des flachen Verlaufs der O2-Bindungskurve im oberen Abschnitt, das 

Hämoglobin noch immer zu 90 % gesättigt, sodass auch bei einem geringeren atmosphärischen 

pO2, wie er zum Beispiel in größerer Höhe vorkommt, in der Lunge eine effiziente O2-Aufsättigung 

des Hämoglobins erreicht werden kann. Im Bereich zwischen 60 und 10 mmHg pO2 befindet sich 

der steile Abschnitt der O2-Bindungskurve, in welchem die Abgabe von Sauerstoff begünstigt 

wird. Sauerstoff wird in Ruhe bis zu einer sO2 von ca. 75 % abgegeben, sodass das venöse Blut 

einen pO2 von ca. 40 mmHg aufweist. (Brandes R, 2019) 
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Abb. 2: Die Sauerstoffbindungskurve und ihre Effektoren. Eine Rechtsverschiebung begünstig die Sauerstoffabgabe 
an das Gewebe. Eine Linksverschiebung senkt die Abgabefähigkeit, fördert jedoch die Aufnahme von Sauerstoff im 
Pulmonalkreislauf. Quelle: Jelkmann W. (2010) Atemgastransport. In: Schmidt R., Lang F., Heckmann M. (eds) 
Physiologie des Menschen. Springer-Lehrbuch. Springer, Berlin, Germany (Jelkmann W., 2010).  

 

Eine der wesentlichen Größen bei der Diskussion der O2-Bindungskurve ist der p50, also der 

O2-Partialdruck, bei dem das Hämoglobin zu 50 % mit Sauerstoff gesättigt ist. Dieser Wert liegt 

bei einem gesunden Erwachsenen bei einem pH von 7,4 und einer Temperatur von 37°C bei 

26,9 mmHg (Severinghaus, 1979). Änderungen der Sauerstoffaffinität zum Hämoglobin zeigen 

sich als Rechts- oder Linksverschiebung der O2-Bindungskurve. Eine Rechtsverschiebung 

bedeutet, dass der p50 bei einem höheren pO2 liegt, also bereits bei einem höheren pO2 die 

Hälfte des Sauerstoffs abgegeben wurde und indiziert somit eine relativ niedrige Affinität von 

Sauerstoff zu Hämoglobin. Bei einer Linksverschiebung ist entsprechend vice versa die 

Hämoglobin-O2-Affinität erhöht. 

Der p50 hängt im Wesentlichen von der individuellen Aminosäuresequenz des Hämoglobins ab 

(Shepherd et al., 2019). Die sich daraus ergebende intrinsische Hämoglobin-O2-Affinität ist sehr 

hoch (Weber and Fago, 2004), wird physiologisch jedoch durch vier wesentliche allosterische 

Effektoren variiert. Die Grundlage für die Veränderungen der Affinität durch diese Effektoren sind 

die beiden Konformationszustände, in denen Hämoglobin vorliegen kann. Der T-Zustand wird 

sowohl durch Desoxygenierung als auch durch Bindung der allosterischen Effektoren an 

Hämoglobin stabilisiert, wohingegen Oxygenierung und das Fehlen der allosterischen Effektoren 

den R-Zustand begünstigen. (Brandes R, 2019) 
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Den größten modulatorischen Einfluss auf das Hämoglobin besitzen organische Phosphate, allen 

voran 2,3-Bisphosphoglycerat (2,3-BPG) (Brewer, 1974). 2,3 BPG ist ein Molekül, das im 

Rapoport-Lübering-Zyklus, einem Nebenweg der Glykolyse, durch die 

Bisphosphoglyceratmutase (BPGM) gebildet wird (Rapoport et al., 1977, Benesch and Benesch, 

1967). Die BPGM-Aktivität wird durch Verschiebungen im pH-Wert reguliert. Bei einem Aufenthalt 

in größerer Höhe stellt sich beispielsweise eine respiratorische Alkalose ein, wodurch die 

BPGM-Aktivität erhöht wird, während eine Azidose die BPGM inhibiert (Lenfant et al., 1968, 

Astrup et al., 1970, Chiba and Sasaki, 1978, Mairbaurl et al., 1986). Eine dauerhafte Erhöhung 

der Konzentration von 2,3-BPG im Blut, zum Beispiel nach längeren Höhenaufenthalten, sorgt für 

eine Vernetzung zweier Ketten des desoxygenierten Hämoglobins und fixiert somit die T-Struktur, 

sodass es zu einer längerfristigen Erhöhung des p50-Wertes kommt und somit zu einer 

dauerhaften Rechtsverschiebung der O2-Bindungskurve. In einigen Studien wird zudem ein 

Anstieg der 2,3-BPG Konzentration durch regelmäßiges Ausdauertraining postuliert (Mairbaurl, 

2013). 

Die weiteren Effektoren sind unter anderem Stoffwechselabfallprodukte und indizieren zum 

Beispiel bei akuter Belastung die Lokalisation, an der viel Energie verbraucht wird und sorgen 

durch lokale Stabilisierung des T-Zustandes des Hämoglobins für eine verbesserte O2-Abgabe – 

eine grundlegende Voraussetzung für den aeroben Energiestoffwechsel.  

Zu diesen kurzfristigen Modulatoren gehören Kohlenstoffdioxid (CO2) sowie Protonen, die beide 

durch Stabilisierung des T-Zustandes die O2-Affinität des Hämoglobins vermindern. CO2 entsteht 

neben ATP als Produkt der Atmungskette. Teilweise beeinflusst es direkt das Hämoglobin 

(Jensen, 2004), größtenteils wirkt es allerdings über den Zerfall in Bikarbonat und Protonen in 

der Carboanhydrase-Reaktion. Die Protonen entstehen sowohl aus dem CO2 als auch als 

Endprodukt der anaeroben Glykolyse auf lokaler Ebene, die Konzentration kann aber auch aus 

diversen weiteren Gründen systemisch erhöht sein. Der Einfluss von pH und CO2 auf die 

O2-Bindungskurve wird auch als Bohr-Effekt bezeichnet (Bohr et al., 1904). 

Neben diesen allosterischen Effektoren spielt auch die Temperatur eine Rolle, die ebenfalls 

sowohl systemisch als auch lokal verändert sein kann. Eine lokale Erhöhung der Temperatur, 

zum Beispiel in der arbeitenden Muskulatur, sorgt für eine Erhöhung der Brownschen 

Molekularbewegung und somit für eine erleichterte O2-Abgabe (Shappell et al., 1971). 

Ein Herabsetzen der Hämoglobin-O2-Affinität stellt also eine interessante Möglichkeit dar, um 

Patientinnen und Patienten mit Beeinträchtigung der O2-Versorgung eine adäquate 

Oxygenierung des Gewebes zu ermöglichen (Srinivasan et al., 2017). Aktuell wird an 

unterschiedlichen Substanzen geforscht, die die Hämoglobin-O2-Affinität entweder erhöhen oder 

senken (Patel et al., 2018, Safo et al., 2011). Paradoxerweise konnte für beide Möglichkeiten eine 

verbesserte Gewebeverfügbarkeit von Sauerstoff gezeigt werden, wobei eine pharmakologische 
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Erhöhung der Affinität nur bei Patientinnen und Patienten mit Störungen in der O2-Aufnahme 

hilfreich war (Li et al., 2011, He et al., 2015, Dufu et al., 2017).  

 

In dieser Arbeit wird die Hypothese vertreten, dass eine Senkung der Hämoglobin-O2-Affinität die 

Gewebeverfügbarkeit von Sauerstoff verbessert. Da Sauerstoff letztlich den 

leistungslimitierenden Faktor darstellt, könnte regelmäßiges Ausdauertraining zu einer 

permanenten Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve, beziehungsweise einem 

erhöhten p50 Wert, führen. Für diesen Fall wäre davon auszugehen, dass Personen mit einer 

guten Abgabefähigkeit von Sauerstoff an das Gewebe auch einen gewissen Schutz vor 

hypoxischen Bedingungen aufweisen. Frühere Untersuchungen unterstützen diese Hypothese 

(Boning et al., 1975, Braumann et al., 1979, Schmidt et al., 1988, Mairbaurl et al., 1983). 

Allerdings wurden Trainingszustand und Geschlecht nur meist unzureichend definiert oder gar 

nicht berücksichtigt. 

Das Ziel der in dieser Arbeit beschriebenen Studie ist daher, die Untersuchung der 

Hämoglobin-O2-Affinität unter physiologischen Bedingungen bei gesunden Probandinnen und 

Probanden im Vergleich zwischen Ausdauerportlern und nicht-Sportlern unter Einbeziehung des 

direkten Geschlechtervergleichs. Die Ergebnisse sollen zum besseren Verständnis der 

Hämoglobin-O2-Affinität und zur Feststellung der individuellen Schwankungsbreite des p50 

dienen. Diese ausführliche Datenerhebung der physiologischen Gegebenheiten ist ein 

erforderlicher Zwischenschritt, um den p50-Wert aus der Blutgas-Analyse zukünftig als klinischen 

Parameter zu verwenden. Weiterhin soll untersucht werden, ob sowohl kapilläre als auch venöse 

Blutproben für eine Vorhersage des p50 Wertes mittels Ein-Punkt-Messung geeignet sind.   
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Kriterien für die Rekrutierung der Probandinnen und Probanden und Testvorbereitung 

 

Da die Studie sowohl Einflüsse des Geschlechts als auch Einflüsse von regelmäßigem Training 

auf die O2-Gewebeverfügbarkeit untersuchen sollte, wurden 30 Männer und 30 Frauen rekrutiert, 

von denen jeweils die Hälfte laut eigenen Angaben wenig trainiert und die andere Hälfte trainiert 

war. Als trainiert galten Personen, die in den letzten zwölf Monaten mindestens drei Mal pro 

Woche für 60 bis 90 Minuten Ausdauersport betrieben hatten. Als Probandinnen und Probanden 

kamen ausschließlich gesunde Personen in Frage. Bis auf acht Frauen, die orale Kontrazeptiva 

einnahmen, und zwei Frauen, die oral Eisen substituierten, wurden keine Medikamente oder 

Nahrungsergänzungsmittel eingenommen. Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 

40 Jahren sowie ein BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m2. Alle Versuchspersonen wurden ausführlich 

über den Studienablauf und eventuelle Risiken durch die Studienleitung aufgeklärt und gaben ihr 

schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme, zur Probenverwendung & -aufbewahrung 

sowie der Datenverwertung. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt 

(Aktenzeichen: EA1/154/18) und entsprechend der Declaration of Helsinki (54th Revision 2008, 

Korea) durchgeführt. Die Tests wurden unabhängig von der Gruppenzuordnung durchgeführt. 

Zur Vermeidung circadianer Einflüsse, wurden die Tests in der Zeit von 08:00 bis 11:00 Uhr 

durchgeführt (Atkinson and Reilly, 1996). Die Teilnehmenden wurden gebeten, am Tag vor dem 

Test keinen Alkohol oder andere Drogen zu konsumieren und am Testtag selbst keine 

koffeinhaltigen Getränke zu sich zu nehmen. Ein EKG vor dem Test diente der Absicherung 

gegenüber unbekannten Herz-Kreislauferkrankungen. 

 

2.2 Ablauf der maximalen Auslastung auf dem Laufband und Blutentnahme 

 

Die Probandinnen und Probanden wurden vor dem Lauf nach Entleerung der Blase gewogen und 

die Körperzusammensetzung mittels Multifrequenz-Bioimpendanzanalyse (Inbody 770, InBody 

Deutschland, Eschborn, Deutschland) bestimmt (Ling et al., 2011). Des Weiteren wurde den 

Versuchspersonen eine Capsaicin-haltige Creme (Finalgon, Sanofi-Aventis, Frankfurt / Main, 

Deutschland) zur Steigerung der Durchblutung auf ihr Ohrläppchen aufgetragen (Stephens et 

al., 2001) und ein Polar Herzfrequenz-Messgerät (Polar Electro Oy, Kempele, Finnland) 

angelegt. Initial wurde ein Ruhe-Elektrokardiogramm abgeleitet. Nach 15 bis 30-minütiger 

Ruhephase erfolgte eine Blutentnahme unter standardisierten Bedingungen. Etwa 100 l 

kapilläres Blut wurde nach Entfernung von Rückständen der Salbe am Ohrläppchen mit Hilfe 

einer Sicherheitslanzette (BD Microtainer Blue, Becton and Dickinson Franklin Lakes, NJ, USA) 
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entnommen. Die Punktion für die venöse Blutentnahme erfolgte nach kurzer Stauung mit einer 

21-G Butterfly-Kanüle (Sarstedt AG, Nümbrecht, Germany) in der Armbeuge, woraufhin die 

Stauung gelöst und die Blutentnahme mit 30-sekündiger Latenz in Heparin-Monovetten (ca. 9 ml, 

Sarstedt AG) durchgeführt wurde. Daraufhin absolvierten die Probandinnen und Probanden einen 

standardisierten Laufbandtest auf einem kalibrierten Laufband (H/P/Cosmos, Pulsar, Nussdorf-

Traunstein, Deutschland) nach Bruce-Protokoll (Bruce et al., 1963). Aufgrund des hohen 

Trainingsniveaus eines Teils der Versuchspersonen wurde das Protokoll um zwei weitere Stufen 

ergänzt (Abb.3; detaillierte Tabelle: Table S1 (Balcerek et al., 2020)), um eine maximale 

Auslastung der Probandinnen und Probanden zu gewährleisten. Um hierbei einen Sturz zu 

vermeiden, wurden die Versuchspersonen mit einem Seilzugsystem gesichert. Während der 

Testung wurden Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid in der Ein- sowie in der Ausatemluft mit einem 

Spiroergometrie-Gerät (Metalyzer 3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland) 

bestimmt und die Daten an ein Rechensystem übermittelt (Metasoft 3, version 3.9.9 SR1, 

Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland). Die Kalibrierung des Gasanalysesystems 

erfolgte mittels der Umgebungsluft sowie verifizierten Gaskonzentrationen von O2 und CO2. Das 

Volumenmesssystem wurde mit einer 3 l Kalibrierpumpe (Hans Rudolph, Cranlea Medical, 

Birmingham, Vereinigtes Königreich) geeicht. Während der Testung wurde parallel neben der 

Atem- und Herzfrequenz der Versuchspersonen auch die aktuelle Auslastung der Probandinnen 

und Probanden mit Hilfe der Borg-Skala (Borg, 1982) immer eine Minute nach dem Erreichen 

einer neuen Stufe erhoben. 

 

Abb. 3.: Das Bruce-Protokoll in erweiterter Variante. Auf der x-Achse wird die Zeit in Minuten angegeben, auf der y-
Achse in Rot die Geschwindigkeit des Laufbandes in km/h und auf der y-Achse in Blau die Neigung und somit Steigung 
des Laufbandes in Prozent. Alle drei Minuten steigert sich die Anforderung an die Probandinnen und Probanden. 
Quelle: Metasoft 3, version 3.9.9 SR1, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Germany (Cortex Biophysik GmbH, 2019). 
 
 

Die Versuchspersonen wurden bei Angabe starker Erschöpfung verbal motiviert (Midgley et al., 

2018) und gaben letztendlich selbstständig den Zeitpunkt der vollständigen Erschöpfung an. In 

Begleitung begaben sich die Probandinnen und Probanden direkt zur ca. 10 Meter entfernten 

Blutentnahmestation, sodass unverzüglich die kapilläre und venöse Blutentnahme auf oben 
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beschriebene Art und Weise wiederholt werden konnte. Nach einer 10-minütigen Ruhephase 

erfolgte eine dritte Blutentnahme. Die Testungen wurden alle in denselben Räumlichkeiten unter 

standardisierten Bedingungen durchgeführt. Die Raumtemperatur betrug zwischen 20 und 22 °C, 

der Luftdruck 99-102 kPa und die Luftfeuchtigkeit 40-50 %.  

 

2.3 Blutgasanalyse 

 

Für die Blutgasanalyse wurde das Gerät ABL 800 FLEX (Radiometer, Krefeld, Deutschland) 

verwendet. Das Gerät wurde regelmäßig kalibriert und gewartet. 

 

2.4 Bestimmung der Sauerstoffbindungskurve mittels Tonometrie 

 

Die Bestimmung der Sauerstoffbindungskurve erfolgte manuell mit einem Tonometer (Typ 11075, 

VEB Kesselelektronik – Otto Schön, Dresden, Deutschland) unter standardisierten Bedingungen. 

Eine Temperierung der Blutprobe bei 37 °C erfolgte mit Hilfe eines Wasserbades (Typ M3, Lauda, 

Lauda-Königshofen, Deutschland) und dem Zirkulationssystem des Tonometers (siehe Abb. 4). 

Zunächst wurden jeweils 2 Milliliter venösen Blutes in das Tonometer pipettiert, woraufhin die 

Probe mit Carbogen (einem Gasgemisch aus 5 % Kohlenstoffdioxid und 95 % Sauerstoff) für ca. 

7 Minuten begast wurde. Nach Äquilibrierung wurde so eine vollständige Sauerstoffsättigung des 

Blutes sowie eine Normierung des Kohlenstoffdioxid-Partialdrucks (pCO2) erreicht. Mit einer 

Kapillare (safeCLINITUBES, Radiometer, Krefeld, Deutschland) wurden Proben entnommen und 

Blutgasanalysen durchgeführt. Initial wurde ein oxygenierter Ausgangswert erhoben, woraufhin 

mit Hilfe einer Begasung mit 5 % CO2 und 95 % Stickstoff (N2) die Desoxygenierung 

(„Entsättigung“) eingeleitet wurde. Alle 3 Minuten wurde eine Probe für die Blutgasanalyse 

entnommen, bis die sO2 unter 20 % betrug. 

Für die Bestimmung der Steigung der O2-Bindungskurve wurde im linearen Bereich zwischen 

20 und 60 % sO2 die Hill‘sche Differentialgleichung verwendet. Die lineare Regression erfolgte 

nach der Methode der kleinsten Quadrate. Die Steigung der Regressionslinie sowie p25, p50 und 

p75 wurden ebenfalls berechnet. Die Darstellung erfolgte mit Hilfe des Programms GraphPad 

PRISM Version 8 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) unter Verwendung der „Specific 

binding with Hill slope equation“. 
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Abb. 4: Hauptbild: Tonometer (Typ 11075 von VEB Kesselelektronik – Otto Schön) und Wasserbad von Lauda. Die 
Apparatur ermöglicht ein gleichmäßiges Schütteln der Blutprobe bei Begasung mit erwärmter und angefeuchteter Luft 
(Spiralenbehälter links und rechts simulieren den Respirationstrakt).  
Abbildung oben rechts: Gashähne mit unterschiedlichen Gasgemischen. Die Oxygenierung des Blutes erfolgte durch 
Begasung mit Carbogen (5 % CO2 und 95 % O2). Die Desoxygenierung erfolgte durch Begasung mit 5 % CO2 und 
95 % N2. Quelle: Eigene Photographien des Versuchsaufbaus im Institut für Vegetative Physiologie der Charité - 
Universitätmedizin Berlin. 

 

2.5 Western Blot 

 

Die Proteinanalyse wurde mittels Western Blot durchgeführt. Hierfür wurde venöses Blut 

verwendet, das kurz nach Entnahme im Verhältnis 1:80 mit einem Lysepuffer vermengt wurde. 

Der verwendete Lysepuffer setzte sich aus 50 mM Tris (pH 6,8), 12,5 mM Dithiothreitol (DTT), 

1 % Natriumdodecylsulfat (SDS) sowie 4 M Harnstoff zusammen. Die Proteinkonzentration wurde 

mit einem Spektrophotometer (Nanodrop 2000, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) 

bestimmt, die Proben auf eine einheitliche Konzentration eingestellt und eine Gelelektrophorese 

in 10 %-igen Gelen durchgeführt. Für die Gele wurde zunächst ein Trenngel aus 4,5 ml 

SDS-Puffer (pH 8,8), 1,5 ml Aqua bidest., 3 ml 3 % Acrylamid, 7,5 µl Tetramethylethylendiamin 

(TEMED) sowie 75 µl einer frisch angesetzten 10 %-igen Pierce Ammoniumpersulfat (APS)-

Lösung hergestellt. Nach erfolgter Polymerisierung wurde ein Sammelgel aus SDS-Puffer 

(pH 6,8), Aqua bidest., Acrylamid, TEMED und APS über das Trenngel gegossen. Nach Befüllen 

der Gelelektrophoresekammer mit Laemmli-Puffer (pH 8,3; TRIS 25 mM, Glycin 192 mM und 

SDS 0,1 %) wurden je 25 µg Gesamtprotein der Proben in die Taschen des Gels gefüllt und 
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anschließend die Gelelektrophorese durchgeführt (30 min bei 80 V, dann 1 h bei 100 V). 

Daraufhin wurden die aufgetrennten Proteine mit 100 V über 60 Minuten auf eine hydrophobe 

Polyvinylidendifluorid (PVDF)-Membran geblottet. Hierfür wurde ein Blottingpuffer aus Aqua 

bidest. mit 22,5 mM Tris, 172,8 mM Glycin, 0,05 % SDS und 20 % Methanol verwendet. Im 

Folgenden wurden die Membranen über 60 Minuten in einer 5 %-igen Milchpulverlösung in TBS-T 

(20,1 mM Tris,136,9 mM NaCl, 0,1 % Tween pH 7,6) blockiert und mit TBS-T gewaschen. 

Daraufhin wurde über Nacht bei 4 °C mit den Primärantikörpern inkubiert. Nach einem erneuten 

Waschen in TBS-T erfolgte die 60-minütige Inkubation mit Sekundärantikörpern, die mit 

Meerrettichperoxidase gekoppelt waren (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA, 

#sc-2030 and #sc-2031). Nach drei weiteren Waschschritten wurde das 

Chemilumineszenzsubstrat (WesternBight Sirius, Biozym Scientific, Hessisch Oldendorf, 

Deutschland) zugegeben und die Visualisierung mit dem Intas ECL Chemostar (Intas Science 

Imaging Instruments GmbH, Göttingen, Deutschland) durchgeführt. Zur Detektion des “Protein of 

Interest” wurde als Primärantikörper anti-BPGM (Novus Biologicals, Centennial, CO, USA, 

#NBP1-86064) verwendet. Nach der Darstellung erfolgte ein Stripping mit 0,2 mol/l Natronlauge 

und eine Inkubation mit anti-GAPDH (Acris Antibodies, Hiddenhausen, Deutschland, #BM439), 

das als Referenzprotein zur Normalisierung verwendet wurde.  

 

2.6 Bestimmung: 2,3-BPG 

 

Zur Bestimmung der 2,3-BPG-Spiegel in den venösen Blutproben wurde das 

2,3-Diphosphoglycerate Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland, #10148334001) 

anhand des Protokolls in der 23. Version vom April 2018 verwendet. Das Protokoll wurde 

proportional an kleinere Probenmengen angepasst und in dieser Form vor Beginn der Studie 

getestet. Für die Probenvorbereitung wurde ein Fünftel der Mengen, für den Assay selber ein 

Zehntel der Menge im Dreifachansatz verwendet. Die Messung der Absorption erfolgte in flachen 

Greiner-One 96-Well-Platten und wurde mit dem Synergy HTX Plattenleser (BioTek Instruments, 

Winooski, VT, USA) bei 340 nm durchgeführt. 

 

2.7 Statistik 

 

Für die statistischen Auswertungen wurde das Programm GraphPad PRISM Version 8 

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) verwendet. Zur statistischen Signifikanzanalyse der 

Unterschiede zwischen den Gruppen wurde die Varianzanalyse (ANOVA) sowie ergänzend die 

Bonferroni-Methode verwendet. Um die statistische Signifikanz im Vergleich zweier Gruppen zu 
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ermitteln, wurde der Students-t-test verwendet. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant 

gewertet. Für die Korrelationsanalyse wurde die Pearson-Korrelation durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Definition des Probandenkollektivs 

 

Die Einteilung der Probandinnen und Probanden in ein untrainiertes und ein trainiertes Kollektiv 

erfolgte anhand von anamnestischen Angaben. Während des Ausdauertestes wurden Sauerstoff 

und Kohlenstoffdioxid in der Ein- und Ausatemluft bestimmt und hieraus die VO2 berechnet, also 

die O2-Menge, die pro Minute pro Kilogramm Körpergewicht aufgenommen wird. Bei 

zunehmender Belastung erhöht sich der Wert, sodass bei der maximalen Auslastung, die im Test 

durch die Versuchspersonen erreicht wurde, die VO2max ermittelt wurde. Die VO2max erhöht sich 

durch Leistungstraining und ist ein etablierter Referenzwert für den Trainingszustand (Poole and 

Jones, 2017, Morton and Billat, 2000, Fletcher et al., 2013), sodass sich der Wert für die 

Verifizierung der anamnestischen Angaben anbietet.  

Die trainierten Frauen wiesen mit einer VO2max von durchschnittlich 52,47 ± 5,30 mlO2/min/kg 

eine signifikant höhere Leistungsfähigkeit auf als die untrainierte weibliche Gruppe mit einer 

VO2max von 44,13 ± 4,72 mlO2/min/kg. Noch ausgeprägter stellte sich der Unterschied zwischen 

der Gruppe der trainierten Männer und der untrainierten Männern dar. Während die trainierten 

Männer eine VO2max von 60,57 ± 6,96 mlO2/min/kg aufwiesen, lagen die untrainierten Männer 

durchschnittlich bei 51,40 ± 6,20 mlO2/min/kg. Somit lagen die Männer mit einer 

gesamtdurchschnittlichen VO2max von 56,2 ± 8,11 mlO2/min/kg deutlich vor den weiblichen 

Studienteilnehmerinnen, die durchschnittlich eine VO2max von 48,30 ± 6,50 mlO2/min/kg 

erbrachten (Fig. 1a–c (Balcerek et al., 2020)).  

Bei den Hämoglobinniveaus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen trainierten 

und untrainierten Versuchspersonen. Während die Frauen durchschnittlich eine 

Hämoglobinkonzentration von 14,37 ± 0,83 g/dl aufwiesen, hatten die Männer im Durchschnitt 

ein Hämoglobin von 16,37 ± 0,97 g/dl (Fig.1d (Balcerek et al., 2020)). 

Das Durchschnittsalter der Probandinnen und Probanden lag bei 27 Jahren ohne signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Supplementary Fig. S1a (Balcerek et al., 2020)). Der 

BMI der Probandinnen war mit 22,34 ± 2,22 kg/m2 etwas geringer als bei den männlichen 

Probanden mit einem BMI von 23,83 ± 2,42 kg/m2. Zwischen der trainierten und der untrainierten 

Gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Supplementary Fig. S1b (Balcerek 

et al., 2020)), was auch das Ziel über die Ein- bzw. Ausschlusskriterien war (siehe Material und 

Methoden).  

Betrachtet man die prozentuale Muskelmasse der Versuchspersonen, stellt man fest, dass die 

trainierten Frauen mit einem Muskelanteil von 44,47 ± 2,57 % einen signifikant höheren Anteil 

haben als die untrainierten Probandinnen mit 39,75 ± 3,35 %. Zwischen den trainierten und den 
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untrainierten Männern zeigte sich ein gleichartiger Trend, jedoch kein signifikanter Unterschied. 

Wie zu erwarten, wiesen die Männer mit einem Gesamtdurchschnitt von 48,02 ± 3,76 % einen 

deutlich höheren Muskelanteil auf als die Frauen mit einem Gesamtdurchschnitt von 

42,11 ± 3,79 %. Analog lag der Körperfettanteil bei untrainierten Frauen mit 27,15 ± 6,01 % 

deutlich über dem der trainierten Frauen mit 19,75 ± 4,58 %. Insgesamt lagen die Probandinnen 

somit bei 23,45 ± 6,46 %, wohingegen die Männer einen durchschnittlichen Körperfettanteil von 

15,37 ± 6,32 % aufwiesen (siehe: Supplementary Fig. S1c, d (Balcerek et al., 2020)). 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass die Kohortengruppen den Erwartungen und 

Anforderungen für die geplanten Untersuchungen sehr gut entsprachen.  

 

3.2 Ergebnisse der kapillären und venösen Blutgasanalyse 

 

Die Bestimmung der Sauerstoffaffinität zum Hämoglobin kann auf zwei Arten erfolgen. Eine 

einfache Variante ist die kalkulierte Ausgabe des p50 Wertes im Rahmen der BGA. Hier beruhen 

die p50 Werte auf einer Schätzung anhand einer Messung aus einer einzelnen Probe, 

dementsprechend nur einer pO2/ sO2-Kombination. Die zweite, deutlich aufwändigere, Variante 

ist die Erstellung einer Sauerstoffbindungskurve mittels Tonometrie. Nur letztere Variante liefert 

zuverlässige Werte (Srinivasan et al., 2017), bedarf jedoch einer speziellen Apparatur und ist 

sehr aufwendig in der Datenerhebung. So liegt der Zeitaufwand für die Erstellung einer 

O2-Bindungskurve bei etwa 40 min mit etwa 10 Messpunkten.  

Zunächst sollen die Ergebnisse aus der Blutgasanalyse (Abschätzung aus einer Messung) 

betrachtet werden. Diese Variante ist aufgrund der schnellen und unkomplizierten Ausgabe für 

die klinische Anwendung besonders attraktiv. Sowohl die venösen als auch die kapillären 

Blutproben wurden für die Blutgasanalyse verwendet. Während die kapillären Proben eine sO2 

über 95 % ähnlich der arteriellen Blutgase aufweisen und man hieraus den p50-Wert schätzen 

kann (p50e: „estimated“ p50) (Zavorsky et al., 2007, Ekkernkamp et al., 2015), unterliegt die sO2 

der venösen Proben der Probandinnen und Probanden aufgrund hämodynamischer und 

metabolischer Faktoren einer deutlich größeren Schwankung. Die männlichen 

Versuchspersonen wiesen eine venöse sO2 von 57,90 ± 14,06 % auf, die Frauen lagen bei 

52,62 ± 12,89 %. Bei Proben <97 % sO2 (venöse Proben) wird in der Blutgasanalyse der p50 

Wert kalkuliert (p50c: „calculated“ p50), das heißt mittels eines anderen Algorithmus als bei 

kapillären Proben berechnet (Radiometer, 2006).  

In den kapillären Proben stellten sich keine wesentlichen Unterschiede im pH-Wert zwischen den 

Gruppen dar. Der gesamtdurchschnittliche pH betrug 7,41 ± 0,002 (Fig. 2b (Balcerek et al., 

2020)). Der pCO2 lag kapillär bei den Probandinnen mit 36,42 ± 2,65 mmHg signifikant niedriger 

als bei den männlichen Probanden mit 38,81 ± 2,67 mmHg (Fig. 2c (Balcerek et al., 2020)). 
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Entsprechend war bei gleichem pH auch das Standardbikarbonat bei den Männern mit 

24,53 ± 0,09 mmol/l signifikant höher als bei den Frauen mit 23,55 ± 0,38 mmol/l (Fig. 2d 

(Balcerek et al., 2020)). Interessanterweise zeigten sich trotz signifikant höherer pCO2-Werte bei 

gleichem pH-Wert keine relevanten Unterschiede im p50e zwischen den Gruppen. Der p50e 

betrug gesamtdurchschnittlich 25,75 ± 0,72 mmHg. Die Werte variierten zwischen 25,08 und 

26,94 mmHg (Fig. 2a (Balcerek et al., 2020)). Die kapillären p50 Werte korrelieren bei den 

Männern mit den pCO2-Werten (Fig. 2e (Balcerek et al., 2020)) und bei beiden Geschlechtern 

invers mit dem pH (Fig. 2f (Balcerek et al., 2020)). Bei den Frauen korrelieren die pCO2-Werte 

interessanterweise nicht mit dem p50e. 

Die Blutgasanalyse der venösen Proben ergab einen pH-Wert von durchschnittlich 7,35 ± 0,03, 

ebenfalls ohne Unterschiede zwischen den Gruppen (Fig. 3b (Balcerek et al., 2020)). Auch pCO2 

und Standardbikarbonat verhielten sich ähnlich wie in den kapillären Messungen. Bei den 

Probandinnen betrug der pCO2 47,71 ± 4,56 mmHg und lag somit signifikant niedriger als bei den 

männlichen Probanden, die durchschnittlich einen venösen pCO2 von 51,18 ± 5,63 mmHg 

aufwiesen (Fig. 3c (Balcerek et al., 2020)). Das Standardbikarbonat lag bei den Frauen bei 

23,30 ± 1,28 mmol/l, bei den Männern bei 24,05 ± 1,02 mmol/l (Fig. 3d (Balcerek et al., 2020)). 

Bei nahezu identischem pH-Wert und signifikant höherem pCO2 sollten die männlichen 

Probanden einen höheren p50c aufweisen. Tatsächlich hatten die Männer durchschnittlich einen 

p50c von 27,97 ± 1,54 mmHg und somit entgegen der Erwartung einen signifikant niedrigeren 

p50c als die Probandinnen mit einem p50c von 28,90 ± 1,25 mmHg. Eine signifikante Differenz 

zwischen dem trainierten und dem untrainierten Kollektiv stellte sich nicht dar. Die Werte 

variierten zwischen 24,87 und 31,80 mmHg, wobei die Männer eine höhere Variation aufwiesen 

(Fig. 3a (Balcerek et al., 2020)). Bei beiden Geschlechtern korrelieren sowohl pH und p50c als 

auch pCO2 und p50c (Fig. 3e, f (Balcerek et al., 2020)). 

Um präzisere Erkenntnisse bezüglich der Sauerstoffaffinität zum Hämoglobin zu erlangen und 

tatsächlich gemessene und nicht nur kalkulierte Werte zu verwenden, wurde mit den Proben 

zusätzlich via Tonometrie manuell die O2-Bindungskurve zur Ermittlung des p50 erstellt. 

 

3.3 Tonometrische Bestimmung der Sauerstoffbindungskurve 

 

Die tonometrische Bestimmung der O2-Bindungskurve erfolgte unter oben beschriebenen 

standardisierten Bedingungen einschließlich einer konstanten Temperatur von 37 °C. Weder 

beim pCO2 noch bei den pH-Werten zeigten sich nach Äquilibrierung der Proben signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen. Der pCO2 während der Messungen betrug im Durchschnitt 

35,25 ± 0,7 mmHg und der pH 7,43 ± 0,02 (Supplementary Fig. S2a, b (Balcerek et al., 2020)), 

womit die Werte physiologischen Normen entsprechen. In der Literatur wird der Standard-pCO2 
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für arterielles Blut von 40 mmHg verwendet, womit dieser Wert leicht von unserem 

experimentellen Aufbau, jedoch auch von den Ausgangswerten unserer Kohorten, abweicht. 

Auf Grundlage der tonometrischen Messwerte wurden O2-Bindungskurven erstellt. Die daraus 

errechneten Funktionen stimmen sehr gut mit der Hill-Gleichung überein (siehe R2 Fig. 4a–d 

(Balcerek et al., 2020)). Um diese numerisch miteinander vergleichen zu können, wurden der 

p25, der p50 sowie der p75 ermittelt (Fig. 4 (Balcerek et al., 2020)).  

Der p50 der trainierten Männer lag bei 23,46 ± 1,11 mmHg, der der untrainierten bei 

23,95 ± 0,54 mmHg (Fig. 4 c, d (Balcerek et al., 2020)). Dagegen lagen die trainierten Frauen bei 

25,43 ± 1,08 mmHg und die untrainierten bei 24,77 ± 0,76 mmHg (Fig. 4 a, b (Balcerek et al., 

2020)). Somit zeigten sich zwischen den untrainierten und den trainierten Versuchspersonen im 

p50 keine signifikanten Unterschiede, wohingegen ein deutlicher Geschlechterunterschied 

auffällt. Der Gesamtdurchschnitt der Probandinnen betrug 25,09 ± 0,97 mmHg im Verhältnis zu 

den männlichen Probanden mit einem Durchschnitt von 23,7 ± 0,9 mmHg, sodass sich eine 

Differenz von 1,39 mmHg ergibt. Die Differenz zwischen dem niedrigsten p50 (männlicher 

Proband) und dem höchsten p50 (Probandin) betrug 6,11 mmHg (Fig. 4 e (Balcerek et al., 2020)). 

Die Beobachtung, dass Frauen eine niedrigere Affinität von O2 und Hämoglobin aufweisen, deckt 

sich mit den Ergebnissen der Blutgasanalyse der venösen Blutproben. 

Beim p75 stellt sich ein vergleichbarer Unterschied dar. Die Probandinnen lagen auch hier mit 

einem p75 von 37,61 ± 1,19 mmHg signifikant höher als die männlichen Probanden mit einem 

p75 von 36,07 ± 1,14 mmHg. Die Differenz beläuft sich somit auf 1,54 mmHg.  

Die Probandinnen hatten durchschnittlich einen p25 von 15,76 ± 0,7 mmHg, die männlichen 

Probanden einen p25 von 14,86 ± 0,63 mmHg. Folglich ergibt sich hier mit 0,89 mmHg die 

geringste Differenz.  

Wenn man die Geschlechterdifferenzen in den verschiedenen Abschnitten der O2-Bindungskurve 

vergleicht, stellt man fest, dass die Kurve der männlichen Probanden steiler verläuft als die 

Bindungskurve der verhältnismäßig rechtsverschobenen Probandinnen (Fig. 4 f (Balcerek et al., 

2020)). 

  

3.4 Korrelation zwischen p50 und 2,3-Bisphosphoglycerat 

Während der tonometrischen Bestimmung wurden pCO2 und Temperatur standardisiert und im 

pH zeigten sich keine Unterschiede, sodass bezüglich der festgestellten 

Geschlechterunterschiede im p50 eine nähere Untersuchung von 2,3-BPG von großem Interesse 

war. 

Tatsächlich wurden signifikant höhere 2,3-BPG-Spiegel bei den Probandinnen im Vergleich zur 

männlichen Kohorte festgestellt. Die Frauen wiesen eine 2,3-BPG-Menge im Verhältnis zum 

Hämoglobin von 3,8 ± 0,36 mg/g auf, während die Männer mit 3,25 ± 0,47 mg/g signifikant 
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niedriger lagen (Fig. 5 a (Balcerek et al., 2020)). Unterschiede in Abhängigkeit vom 

Trainingszustand zeigten sich nicht. Die 2,3-BPG-Spiegel korrelierten sehr gut mit den 

experimentell erhobenen p50-Werten (Fig. 5b (Balcerek et al., 2020)). 

Es stellte sich weiterhin die Frage, ob dieser Geschlechterunterschied aus unterschiedlichen 

Expressionsniveaus der BPGM oder aus einer unterschiedlichen Aktivität der BPGM resultierte. 

Der einzige bekannte Effektor der BPGM-Aktivität ist die Protonenkonzentration im Blut (Astrup 

et al., 1970, Mairbaurl et al., 1986), jedoch wiesen alle Gruppen vergleichbare pH-Werte auf. Bei 

Bestimmung des BPGM-Levels im Blut wurde festgestellt, dass das Proteinniveau der 

männlichen Probanden tatsächlich unter dem der Probadinnen lag (Fig. 5c, d (Balcerek et al., 

2020)), womit die höheren 2,3-BPG Spiegel bei den Frauen mit einer stärkeren BPGM Expression 

korreliert. Da 2,3-BPG die Sauerstoffaffinität zum Hämoglobin senkt, kann der beobachtete 

Geschlechtsunterschied in der basalen Hämoglobin-O2-Affinität durch die stärkere BPGM 

Expression bei Frauen erklärt werden. 

 

3.5 Durch den Belastungstest verursachte Veränderungen  

 

Um den Geschlechterunterschied im p50 besser einschätzen zu können, wurde der maximal 

erreichbare Grad der Rechtsverschiebung in der Sauerstoffbindungskurve bestimmt. Die 

maximale Erhöhung des p50 unter Ausbelastung kann als physiologisch relevante Obergrenze 

angesehen werden, da sowohl eine zu hohe als auch eine zu geringe Hämoglobin-O2-Affinität zu 

einer inadäquaten Sauerstoffversorgung führen. Um einen Einblick in die O2-Versorgung in 

Belastungssituationen zu erhalten, wurden die O2-Bindungskurven nach dem VO2max-Test 

erneut tonometrisch erstellt und mit den O2-Bindungskurven vor dem Belastungstest verglichen. 

Da bereits festgestellt wurde, dass es zwar keinen Unterschied zwischen trainierten und 

untrainierten Versuchspersonen, aber einen signifikanten Unterschied zwischen Männern und 

Frauen gibt, wurde insbesondere der Geschlechtervergleich in den Fokus gerückt. 

Während Frauen in Ruhe einen durchschnittlichen p50 von 25,09 ± 0,96 mmHg aufwiesen, 

erhöhte sich der p50 nach dem Belastungstest durchschnittlich um 4,91 mmHg auf 

30,00 ± 2,54 mmHg (Fig. 6a; 7a (Balcerek et al., 2020)). Bei den Männern erhöhte sich der 

durchschnittliche p50 von 23,7 ± 0,9 mmHg in Ruhe auf 30,26 ± 1,58 mmHg nach der Belastung 

(Fig. 6b; 7a (Balcerek et al., 2020)). Folglich ergibt sich bei den Männern eine Differenz von 

6,56 mmHg und somit eine größere Differenz als bei den Probandinnen. Während die Frauen in 

Ruhe durchschnittlich einen um 1,39 mmHg höheren p50 als die Männer aufwiesen, entfällt dieser 

Unterschied nach der Belastung (Fig. 6c, d; 7a (Balcerek et al., 2020)). Hierbei gilt zu beachten, 

dass während der tonometrischen Messung sowohl die Temperatur als auch das CO2 genormt 
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wurden, sodass die Veränderungen im p50 zum überwiegenden Teil aus Veränderungen im 

pH-Wert resultieren.  

Der kapilläre pH-Wert vor der Belastung lag sowohl bei den Probandinnen als auch bei den 

Probanden bei 7,41 ± 0,02. Nach dem VO2max-Test hingegen lag der pH-Wert bei den Frauen 

bei 7,22 ± 0,05 und bei den Männern signifikant niedriger bei 7,20 ± 0,05 (Fig. 7c (Balcerek et al., 

2020)). Hiermit korrelierend lag das kapilläre Laktat nach der Belastung bei den männlichen 

Probanden bei 124,99 ± 18,62 mg/dl, bei den Probandinnen lediglich bei 98,10 ± 16,18 mg/dl. In 

Ruhe lag das Laktat ohne wesentliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern bei 

12,13 ± 4,35 mg/dl (Fig. 7d (Balcerek et al., 2020)). Des Weiteren ist ein deutlicher Abfall des 

kapillären Standardbikarbonats bei beiden Geschlechtern aufgetreten, was dessen Bedeutung 

als größtes Blutpuffer-System des Menschen unterstreicht. Hierbei war der Abfall bei den 

Männern größer als bei den Frauen (Fig. 7f (Balcerek et al., 2020)). 

Auch bei den anderen Effektoren der O2-Bindungskurve stellten sich Veränderungen durch den 

Belastungstest dar. Die Körpertemperatur vor der Belastung lag bei den Versuchspersonen 

insgesamt durchschnittlich bei 36,55 ± 0,13 °C, wobei sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen darstellten. Nach dem Belastungstest hingegen erhöhte sich die 

Körpertemperatur der männlichen Probanden auf 37,30 ± 0, 76 °C und lag damit signifikant über 

der ebenfalls erhöhten Körpertemperatur der Frauen mit 36,90 ± 0,59 °C (Fig. 7b (Balcerek et al., 

2020)). 

Wie bereits beschrieben, lag der pCO2 kapillär bei den Probandinnen mit 36,42 ± 2,65 mmHg 

signifikant niedriger war als bei den männlichen Probanden mit 38,81 ± 2,67 mmHg (Fig. 2c 

(Balcerek et al., 2020)). Nach der Belastung lagen alle Versuchspersonen ohne signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen bei 34,32 ± 3,36 mmHg (Fig. 7e (Balcerek et al., 2020)). 

Die Absenkung des pCO2 trotz erniedrigtem pH-Wert ist am ehesten auf Hyperventilation im 

Rahmen des Auslastungstests zurückzuführen. 

 

3.6 Vergleich der tonometrisch erhobenen p50-Werte mit den Ergebnissen der Blutgasanalyse  

 

Da die Durchführung einer tonometrischen Bestimmung der O2-Bindungskurve für den klinischen 

Alltag keine praktikable Option darstellt, stellt sich die Frage, ob die in der Blutgasanalyse 

bestimmten Werte adäquate Rückschlüsse auf die Hämoglobin-O2-Affinität zulassen. Um dies zu 

untersuchen, wurden die kapillären p50e- und die venösen p50c-Werte mit den in der Tonometrie 

erhobenen p50-Werten korreliert (Fig. 8 [26]). Während sich für die kapillären Messungen bei 

keinem der Geschlechter eine Korrelation zeigte, korrelierten die venösen Daten gut mit den 

Messungen der Tonometrie. 
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4. Diskussion 

 

In der Affinität von Sauerstoff zu Hämoglobin gibt es große individuelle Unterschiede – ein Aspekt, 

der in der medizinischen Behandlung nur sehr wenig Berücksichtigung findet. In der hier 

vorgestellten Studie wurde die O2-Abgabefähigkeit von 60 gesunden Probandinnen und 

Probanden, von denen jeweils die Hälfte regelmäßig Ausdauersport betrieb, in Ruhe sowie nach 

einem Ausbelastungstest untersucht. Erwartet wurde ein in der Literatur zuvor beschriebenes 

durch Ausdauersport erhöhtes 2,3-BPG-Niveau sowie eine damit verbundene 

Rechtsverschiebung der O2-Bindungskurve (Boning et al., 1975, Braumann et al., 1979, Schmidt 

et al., 1988, Mairbaurl et al., 1983). Tatsächlich wurde in Hinblick auf den Trainingszustand der 

Versuchspersonen keine relevante Veränderung der Hämoglobin-O2-Affinität festgestellt, was 

wiederum die Ergebnisse anderer Studien unterstützt (Shappell et al., 1971, Pawlak and 

Szydlowski, 1990). Stattdessen stellten sich eine hohe individuelle Varianz der O2-Bindungskurve 

sowie ausgeprägte Unterschiede zwischen Frauen und Männern dar, die bei der Betrachtung der 

O2-Verfügbarkeit des Gewebes berücksichtigt werden müssen.  

Die tonometrische Bestimmung der O2-Bindungskurve ergab in Ruhe einen p50 von 

durchschnittlich 24,4 ± 1,17 mmHg (bei pH 7,43 ± 0,02; pCO2 35,25 ± 0,7 mmHg; 37°C) mit einer 

Differenz zwischen dem höchsten und niedrigsten p50 von 6,11 mmHg. In der venösen BGA 

ergab sich ein p50c von 28,4 ± 1,47 mmHg (bei pH 7,35 ± 0,03; pCO2 49,35 ± 5,37 mmHg; 37°C) 

mit einem p50c von 6,93 mmHg. Es ist bemerkenswert, dass auch bei einer jungen, gesunden 

Kohorte eine so starke Streuung vorliegt. Mit hierfür verantwortlich ist der deutliche 

Geschlechterunterschied im p50. Die Männer zeigten im Vergleich zu den Frauen eine links-

verschobene O2-Bindungskurve, korrelierend mit niedrigerer 2,3-BPG Konzentration und 

geringerer BPGM-Expression. Während der tonometrisch bestimmte p50 bei den Probandinnen 

25,09 ± 0,97 mmHg betrug, lag er bei den männlichen Probanden bei 23,7 ± 0,9 mmHg, sodass 

sich eine Differenz von 1,39 mmHg ergibt. In früheren Studien erlangte man ähnliche Resultate 

(Arturson and Robertz 1971, Humpeler and Amor, 1973). Des Weiteren wurde gezeigt, dass diese 

Unterschiede lediglich im zeugungsfähigen Alter, aber nicht vor der Pubertät oder 

postmenopausal auftreten (Humpeler et al., 1989). Entsprechend wurde von einem Einfluss von 

Sexualhormonen auf die 2,3-BPG-Synthese bzw. auf den p50 ausgegangen, allerdings ließ sich 

nur eine schwache oder keine Korrelation zwischen Testosteron/Östrogen und p50 nachweisen 

(Humpeler et al., 1989, Bille-Brahe et al., 1976, Bauer et al., 2003). 

Ein weiterer Geschlechterunterschied stellt sich bei Betrachtung des pCO2 dar. Der pCO2 lag bei 

den männlichen Probanden sowohl venös als auch kapillär deutlich höher als bei den 

Probandinnen. Ähnliche Ergebnisse wurden zuvor in arteriellen Proben festgestellt (Esposito et 

al., 1996). Bei einer höherer Bikarbonatkonzentration der Männer war der pH in allen Gruppen 
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vergleichbar. Da ein höherer pCO2 jedoch über den Bohr-Effekt zu einer Rechtsverschiebung der 

O2-Bindungskurve führt, würde eine geringere Hämoglobin-O2-Affinität bei Männern erwartet 

werden – genau das Gegenteil zu den Befunden, wonach Frauen im Vergleich zu den Männern 

eine niedrigere Hämoglobin-O2-Affinität aufweisen. Auch hier wird die Bedeutung von 2,3-BPG in 

der Determination des p50 unter Basalbedingungen deutlich.  

Sowohl aufgrund der höheren Bikarbonat- als auch der höheren Hämoglobinwerte verfügen 

Männer während sportlicher Aktivitäten über eine größere Pufferkapazität. Die höheren 

Hämoglobinwerte der Männer könnten essenziell sein, um die höhere Hämoglobin-O2-Affinität 

und die dadurch bedingte schlechtere O2-Abgabe zu kompensieren. Sowohl in unseren als auch 

in zuvor publizierten Daten (Yudin and Verhovsek, 2019, Shepherd et al., 2019) konnte eine 

Korrelation zwischen Hämoglobin und Hämoglobin-O2-Affinität nachgewiesen werden. Wir stellen 

die Hypothese auf, dass die O2-Transportkapazität und der p50 engmaschig reguliert werden, um 

eine ausreichende Oxygenierung zu gewährleisten, sodass die letztendliche O2-Verfügbarkeit in 

Ruhe bei Männern und Frauen vergleichbar ist. Unterstützt wird diese Auffassung zum Beispiel 

durch den Fakt, dass genetische Variationen des Hämoglobins oder Mutationen der BPGM mit 

einer resultierend hohen Hämoglobin-O2-Affinität sich bei moderatem Einfluss klinisch 

asymptomatisch präsentieren, bei stärkerer Ausprägung aber zu einer Erythrozytose führen 

(Rosa et al., 1978, Shin et al., 2016, Lee and Harrison, 2018, Hoyer et al., 2004). 

Die im Ausbelastungstest erreichte VO2max der Studienteilnehmenden zeigt einen deutlichen 

Einfluss von Training auf die O2-Aufnahmefähigkeit. Die männlichen Versuchspersonen wiesen 

zwar eine höhere VO2max als die Probandinnen auf, interessanterweise stellt sich zwischen den 

trainierten Frauen und den untrainierten Männern kein Unterschied dar, sodass der 

Geschlechterunterschied hier durch Training kompensiert werden konnte.  

Der Ausbelastungstest hatte auch deutliche Einflüsse auf die Hämoglobin-O2-Affinität. Während 

sich der tonometrisch bestimmte p50 bei den Probandinnen um 4,91 mmHg erhöhte, stieg er bei 

den Männern um 6,56 mmHg an, sodass sich beim durchschnittlichen p50 nach der Belastung 

kein Unterschied mehr zwischen den Geschlechtern feststellen ließ. Darüber hinaus wurde 

während der tonometrischen Bestimmung des p50 die Temperatur normalisiert, wohingegen die 

nach dem Ausbelastungstest gemessene Temperatur der männlichen Probanden signifikant über 

der der Probandinnen lag, wodurch der tatsächliche Anstieg im p50 der Männer noch größer sein 

dürfte. Da während der Messung sowohl die Temperatur als auch der pCO2 normalisiert wurden, 

sind die Veränderungen im p50 ausschließlich auf Veränderungen im pH-Wert zurückzuführen. 

Die Messungen der O2-Bindungskurve nahmen mindestens 40 Minuten in Anspruch, sodass es 

bei konstanter Begasung mit CO2 im Verlauf über die Carboanhydrase-Reaktion zu einem 

anteiligen Ausgleich des pH-Wertes kam, was eine Limitation unserer Messmethodik darstellt. 

Bemerkenswert jedoch ist, dass die physiologische Variation im p50 in Ruhe innerhalb der 

Kohorte (p50 6,11 mmHg) nur geringfügig kleiner ist als der größte p50-Anstieg bei maximaler 
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Belastung (8-10 mmHg). Diese enorme Schwankungsbreite in einem gesunden Kollektiv lässt 

darauf schließen, dass auch bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten große Unterschiede 

in der Hämoglobin-O2-Affinität bestehen. Um die O2-Versorgung der zu behandelnden Person 

adäquat einschätzen zu können, sollte also auch der p50 gemonitort werden. Da während der 

p50-Bestimmung in Ruhe der pH, der pCO2 und die Temperatur zwischen den Gruppen identisch 

waren, liegt die Ursache für den höheren p50 der Frauen an der erhöhten 2,3-BPG-Konzentration. 

Weitere Forschung wird zukünftig nötig sein, um die Regulation der BPGM-Aktivität 

und -Expression zu verstehen. 

Die Variation des p50 geht mit einer Veränderung der Steigung der O2-Bindungskurve einher. Mit 

einer zunehmenden Rechtsverschiebung zeigte sich eine vermehrte Abflachung der Kurve. 

Dieser Effekt zeigte sich unabhängig davon, ob die Rechtsverschiebung durch eine Azidose nach 

dem Leistungstest oder durch eine erhöhte 2,3-BPG-Konzentration (Geschlechter) verursacht 

wurde. Bei der Betrachtung der verschiedenen Bereiche der O2-Bindungskurve fällt die 

Abflachung besonders im oberen Bereich um den p75 herum auf, wohingegen die Steigung im 

Bereich des p25 im Verhältnis deutlich weniger abnimmt. Folglich erscheint es wahrscheinlich, 

dass Veränderungen des p50 einen stärkeren Einfluss auf die O2-Aufnahme als auf die 

O2-Abgabe haben. Bereits seit einigen Jahren wird an Substanzen geforscht, welche die 

Hämoglobin-O2-Affinität verändern. Es wäre von großem Interesse p50-Modifikatoren zu finden, 

durch die über einen steilen Anstieg der O2-Bindungskurve sowohl eine gute O2-Aufnahme als 

auch eine gute O2-Abgabe ermöglicht wird. 

Es wird allgemein angenommen, dass eine Rechtsverschiebung der O2-Bindungskurve durch 

eine erleichterte O2-Abgabe auch zu einer besseren Oxygenierung führt. In Untersuchungen 

hingegen wurde gezeigt, dass unter bestimmten Voraussetzungen auch eine Erhöhung der 

Hämoglobin-O2-Affinität zum Beispiel durch die p50-Modifikatoren 5-Hydoxymethyl-2-Furfural 

(5-HMF) oder GPT1118 vor Hypoxie schützen kann (Li et al., 2011, He et al., 2015, Dufu et al., 

2017). Dieser scheinbare Widerspruch könnte durch eine Veränderung der Steigung der 

O2-Bindungskurve erklärt werden, die dazu führt, dass im Endeffekt bei nur moderat erniedrigter 

O2-Abgabe eine deutliche Verbesserung der O2-Aufnahme vorliegt. Diese Hypothese wird durch 

den Fakt unterstützt, dass eine pharmakologische Erhöhung der Affinität nur bei Patientinnen und 

Patienten mit Störungen in der O2-Aufnahme (und damit resultierender Hypoxämie) hilfreich war.  

Neben gezielten pharmakologischen Versuchen den p50 zu modifizieren, gibt es potenziell auch 

zahlreiche Substanzen, die aus anderen Indikationen bereits im medizinischen Rahmen 

Verwendung finden und einen Einfluss auf die O2-Bindungskurve haben. Bei Kontrastmitteln zum 

Beispiel konnte nachgewiesen werden, dass sie bei normalem pH zu einer Erhöhung der 

Hämoglobin-O2-Affinität führen und dass bei Azidose der Bohr-Effekt nur verzögert auftritt 

(Rosenthal et al., 1973, Kim et al., 1990). Angewendet werden Kontrastmittel unter anderem in 

der computertomographischen Darstellung des Thorax bei Patientinnen und Patienten mit 
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Dyspnoe, wenn eine Lungenarterienembolie ausgeschlossen werden soll. Wenn man bedenkt, 

dass die O2-Versorgung bei Erkrankten mit Dyspnoe schon im Vorfeld eingeschränkt ist, erscheint 

es klinisch hochgradig relevant vor Anordnung einer solchen Bildgebung Informationen über die 

O2-Abgabefähigkeit der zu behandelnden Person sowie über den potenziellen Einfluss des 

Verfahrens für die Patientin oder den Patienten zu haben. 

Die Hämoglobin-O2-Affinität findet bisher im klinischen Rahmen relativ wenig Beachtung, was 

zum Teil dadurch bedingt sein könnte, dass es verhältnismäßig aufwendig ist, eine 

O2-Bindungskurve beziehungsweise einen Hill Plot zu erstellen (Srinivasan et al., 2017). Folglich 

sollten für den klinischen Alltag einfachere Methoden in Erwägung gezogen werden. Im Rahmen 

unserer Studie wurde der p50 sowohl tonometrisch als auch mittels Blutgasanalyse bestimmt, 

wobei die Ergebnisse der aus dem kapillären Blut geschätzten p50e-Werte und der aus dem 

venösen Blut kalkulierten p50c-Werte sich deutlich unterscheiden. Die p50e-Werte der 

Versuchspersonen korrelieren geschlechtsunabhängig nur sehr schlecht mit den tonometrisch 

ermittelten p50-Werten. Dagegen korrelieren sie bei beiden Geschlechtern sehr gut mit den 

pH-Werten und ausschließlich bei den Männern mit dem pCO2. Obwohl der den Berechnungen 

zugrunde liegende Siggard-Andersen Oxygen-Status-Algorithmus (Siggaardandersen et al., 

1984, Siggaardandersen and Siggaardandersen, 1990) alle relevanten Parameter für die 

Einschätzung der O2-Bindungskurve beinhaltet, vermittelt dies den Anschein einer vorrangig 

pH-Wert abhängigen Schätzung. Die Korrektheit des p50 aus einfachen arteriellen 

Blutgasanalysen wurde in einer Studie an Patientinnen und Patienten bereits untersucht und 

insbesondere bei Proben mit einer hohen Sauerstoffsättigung von über 97 % wurden zum Teil 

enorme Abweichungen des p50 festgestellt (Morgan et al., 1995). 

Die Ursache der Fehlkalkulationen könnte die hohe sO2 sein, da im oberen flachen Anteil der 

O2-Bindungskurve eine Veränderung der Faktoren, welche die Hämoglobin-O2-Affinität 

beeinflussen, nur einen relativ geringen Einfluss auf die sO2 hat. Ist die sO2 hingegen im steilen 

Bereich der O2-Bindungskurve, treten individuelle Unterschiede deutlicher hervor, sodass 

Rückrechnungen auf den p50 adäquatere Ergebnisse bieten. In unseren Daten sind die 

Schätzungen aus den kapillären Proben inakkurat, sodass sie für den klinischen Alltag auch als 

grober Anhaltspunkt für die Hämoglobin-O2-Affinität nicht zu verwenden sind. 

Die aus venösem Blut kalkulierten p50c-Werte hingegen korrelieren signifikant mit den 

tonometrisch erhobenen Werten und haben trotz individueller Abweichungen im Vergleich zu den 

kapillären Messungen einen deutlich höheren Aussagewert. Diese Feststellung bestätigt die 

Daten einer Studie, die untersucht hat, ob die Bestimmung der p50-Werte aus der Blutgasanalyse 

von venösen Proben eine Alternative zur tonometrischen Erhebung des p50 darstellt, um eine 

pathologische Abweichung des p50 bei Patientinnen und Patienten mit Erythrozytose 

festzustellen (Huber et al., 2013). Während auch dort die Abweichungen des p50c laut der 
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Autoren gering war, reicht der venöse p50c dennoch nicht aus, um bei der Evaluation der 

Polyzythämie den tonometrisch erhobenen p50 zu ersetzen (Huber et al., 2013). 

Zusammenfassend stellt der p50 einen relevanten Faktor in der Oxygenierung dar, der bisher in 

der klinischen Beurteilung von Patientinnen und Patienten stark vernachlässigt wird. Aufgrund 

der starken individuellen Schwankungen, die wir bereits in einem gesunden Kollektiv nachweisen 

konnten, ist auch bei erkrankten Personen von einem breiten Spektrum auszugehen. Wir halten 

eine Studie an Patientinnen und Patienten mit kritischer Oxygenierung für sinnvoll, um den p50 

als potenziellen Prognosemarker zu evaluieren und den Einfluss bestimmter Pharmaka weiter zu 

untersuchen. Dies könnte zum Beispiel in der Intensivmedizin helfen, wichtige Entscheidungen 

zu treffen und gegebenenfalls auf bestimmte Medikamente zu verzichten. Des Weiteren sollten 

aus unserer Sicht im Verlauf weitere Untersuchungen mit präklinisch als unbedenklich getesteten 

Substanzen mit Einfluss auf die Hämoglobin-O2-Affinität bei ausgewählten Patientengruppen 

durchgeführt werden, um zukünftig in der Lage zu sein, den p50 zum Wohle der zu behandelnden 

Person zu modulieren. Schlussendlich liegen hier mehrere Möglichkeiten vor, eine auf die 

Patientin oder den Patienten besser zugeschnittene und somit personalisierte Medizin zu 

praktizieren. 
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