5 Diskussion

Anliegen der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen der Mannheimia-haemolytica-A1-
Infektion auf die Funktionen der auBeren Atmung beim Kalb zu untersuchen. Weiterhin be-
trachteten wir die Konsequenzen von Veranderungen des Gasaustauschsystems hinsichtlich
der Effizienz der &uBeren Atmung.

Um eine Analyse des Einflusses einer Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf die duBere
Atmung vornehmen zu kdénnen war es notwendig, die Teilfunktionen der auBeren Atmung
(Ventilation, Diffusion, Perfusion und Distribution) differenziert voneinander zu betrachten,
sowie die Effizienz der einzelnen Funktionen zu beurteilen. Die Effizienz der Funktionen des
Respirationstraktes spiegelt sich in von HOCHEL (2004) sowie Reinhold und Héchel (2005)
beschriebenen und von uns erhobenen Analysendaten des Blutes (Blutgase und Saure-
Basen-Status, rotes Blutbild) wieder.

Um die Konsequenzen dieser Infektion fir den gesamten Kalberorganismus darzustellen,
war es ebenfalls notwendig, das Verhalten der Leukozyten, den klinischen Verlauf der Er-
krankung sowie das pathomorphologische Bild, welches durch eine Infektion mit Mannheimia
haemolytica A1 beim Kalb hervorgerufen wird, in die Betrachtung mit einzubeziehen.

Die Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion des Kalbes ist eine Erkrankung, welche sich nicht
nur in einer Beeinflussung auf lokaler Ebene (Respirationstrakt) sondern durch eine Beein-
trachtigung des Gesamtorganismus darstellt. Aus diesem Grund erscheint es sinnvoll, nach-
folgend zundchst Auswirkungen auf einzelne funktionelle Systeme zu diskutieren, um im An-
schluss Rickschlisse auf Folgen fir den gesamten Kalberorganismus ziehen zu kénnen.

5.1 Konsequenzen der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf die Funktio-
nen der duBeren Atmung

Den vier Teilfunktionen der duBeren Atmung (Ventilation, Diffusion, Perfusion, Distribution)
lassen sich jeweils verschiedene anatomische Strukturen funktionell zuordnen.

Anatomische Strukturen des luftfiihrenden Systems, angefangen von Maul- und Nasen6ff-
nung, Pharyngs, Laryngs, Trachea, Hauptbronchien bis hin zu Segmentbronchien und Alve-
olen, aber auch Strukturen, welche die Expansions- und Retraktionsfahigkeit des Respirati-
onstraktes bestimmen (z. B. Anteil elastischer Fasern im Lungengewebe, Struktur und Be-
schaffenheit des Thorax), Gben Einflisse auf die Ventilation aus. Die Beschaffenheit sowie
die Gesamtflache der alveolokapillaren Membranen bestimmen die Diffusionskapazitat. Die
Perfusion wird anatomisch durch die Eigenschaften des funktionellen BlutgefaBsystems der
Lunge charakterisiert. Das Verhaltnis von Perfusion und Ventilation beschreibt wiederum die
Distribution.

Zur Untersuchung von Auswirkungen der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf die je-
weiligen Teilfunktionen der &uBeren Atmung stehen theoretisch verschiedene moderne Un-
tersuchungsmethoden (Impulsoszilloresistometrie, Pneumotachographie, Kapnographie,
Diffusionkapazitadtsmessung) sowie konventionell die Analyse der Blutgase und des Saure-
Basen-Status zur Verfligung. Die Validierungen von Kapnographie und Diffusionskapazi-
tatsmessungen fiir das Kalb sind derzeit in Arbeit, sodass wir in unsere Untersuchungen das
Verfahren der Impulsoszilloresistometrie und die Analyse der Blutgase und des Saure-
Basen-Status einbezogen haben.

Mit Hilfe des von SMITH et al. (2005) beschriebenen komplexen methodischen Verfahrens
der IOS-Messung werden Atemwiderstinde gemessen. Diese Untersuchungsmethode lasst
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somit Rickschlisse auf die Ventilation, bzw. auf den aktuellen Zustand zu beltftender Ab-
schnitte der Lunge zu. Weiterhin geben insbesondere gewonnene Daten hinsichtlich der
Dehnbarkeit (Compliance) der Lunge Hinweise auf strukturelle Veranderungen des Lungen-
parenchyms. In Kombination mit den Daten der Blutgasanalyse sowie des Saure-Basen-
Status lassen sich Rulckschliisse auf die Funktionsfahigkeit anderer Teilbereiche der auBe-
ren Atmung ziehen. Stérungen von Diffusion, Perfusion und Distribution drlicken sich vorran-
gig in Beeinflussungen von Blutgasparametern aus und widerspiegeln somit die Beeinflus-
sung der Effizienz der &uBeren Atmung, welche im Abschnitt 5.2 diskutiert wird. Beachtet
werden muss hierbei jedoch, dass Einflisse, welche zu Stérungen der Ventilation fiihren,
sich automatisch auf die anderen Teilfunktionen auswirken, da diese als nachgeschaltete
funktionelle Bereiche von der Ventilation abhangig sind.

5.1.1 Auswirkungen der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf die Ventila-
tion

Die Ventilation wird durch verschieden Parameter beschrieben. Hierzu zahlen Atemzugvo-
lumen (V7), Atmungsfrequenz (AF) und das daraus zu errechende Atemminutenvolumen
(Vmin). Da unterschiedliche Kérpermassen auch unterschiedliche Atemzugvolumina bedin-
gen, werden V1 und Vi, jeweils auf die Kérpermasse bezogen (V1/kg, Vmin/kg). Beeinflusst
werden diese Parameter durch die KenngréBen der Atmungsmechanik Resistance (R) und
Reactance (X), wobei X die Summe der Innertance (l) und der Compliance (C) darstellt. Das
von uns verwendetet Verfahren der I0OS-Messung ermdglichte es, alle oben genannten Da-
ten zur Analyse von Ventilation und Atmungsmechanik zu erfassen. Neben der Darstellung
von R und X in Abhangigkeit von der Frequenz wurden auf der Basis einer Modellbetrach-
tung der Lunge auch eine Resistance der proximalen Atemwege (Rz), eine Resistance der
distalen Atemwege (Rp) und eine Compliance der Lunge (C,) ermittelt.

5.1.1.1  Atmungsfrequenz und Atemzugvolumen (=Atmungsmuster)

Neben dem Atemzugvolumen bestimmt die Atmungsfrequenz die Intensitat der Bellftung
des Alveolargebietes. Die Belliftung wird in erster Linie durch den arteriellen Kohlendioxid-
partialdruck (P,CQO,) reguliert. Eine Erhéhung des P,CO, spricht flir eine verminderte Belif-
tung der Alveolen, was reflektorisch entweder zur Erhéhung der Atmungsfrequenz oder des
Atemzugvolumens oder beider Parameter gemeinsam flhrt.

Die klinische Erfassung der Daten zur Atmungsfrequenz bei den von uns untersuchten K&l-
bern zeigten, dass bereits 3 Stunden post infectionem eine massiven Erhéhung der AF zu
verzeichnen war, welche bis zum Abschluss des Versuches nicht zu den Ausgangswerten
der Ruheatmungsfrequenzen zurlickkehrte. Die mit Hilfe der I0S-Messtechnik ermittelten
Werte fir diesen Parameter bestatigten die klinischen Beobachtungen.

Ursachen:

Erhéhungen der Atmungsfrequenz kénnen durch vermehrten Sauerstoffbedarf im Organis-
mus, verstarkte Kohlendioxidfreisetzung, mangelnde Sauerstofftransportkapazitat des Blu-
tes, Thermoregulation und insbesondere durch Stérungen der Atmungsmechanik hervorge-
rufen werden. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass eine Beeinflussung des Atemzentrums
und eine daraus resultierende Atemantwort (Verdnderung des Atmungsmusters, V1 T, AFT)
durch drei Faktoren hervorgerufen werden kann. Zum einen wirde ein Sauerstoffmangel im
Blut zum Anderen und in erster Linie aber ein Kohlendioxid-Uberschuss im arteriellen Blut
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dieses verdnderte Atmungsmuster bedingen. Aber auch eine Verminderung des pH-Wertes
des arteriellen Blutes wiirde dieses veranderte Atmungsmuster hervorrufen.

Ein erhdéhter Sauerstoffoedarf entsteht physiologisch z. B. durch vermehrte Muskelarbeit
(Laufband) und Stress (Aufregung, Umstallung, Transport, Unruhe). Diese Faktoren allein
mussen nicht zwangslaufig zur Veranderung des Atmungsmusters fuhren, da der vermehrte
Bedarf an Sauerstoff zunachst bis zu einem gewissen Grad durch die verstarkte Ausnutzung
des im Blut vorhandenen Sauerstoffs gedeckt werden kann. Erst wenn dieser Kompensati-
onsmechanismus erschépft ist, fihrt der erhdhte Sauerstoffbedarf zur Steigerung von At-
mungsfrequenz und/oder Atemzugvolumen.

Da CO, etwa 20 mal besser I6slich ist als O, kann es viel schneller diffundieren als Sauer-
stoff. Voraussetzung fiir die physiologische Elimination von mdglicherweise vermehrt anfal-
lendem Kohlendioxid sind stérungsfreie Teilfunktionen der duBeren Atmung. Stérungen von
Diffusion und Perfusion kdnnten bei intakter Ventilation kaum zur Verminderung der Kohlen-
dioxidabgabe aus dem Blut in den Alveolarraum fiihren. Ein Anstieg des PCO, im arteriellen
Blut kann nur drei Ursachen, eine alveolare Minderbelliftung (obstruktive Lungenverande-
rungen), ventilatorische Verteilungsstérungen sowie eine Ischamie im Kreislauf, haben. Das
eventuelle Vorliegen einer alveolaren Minderbellftung bei den von uns untersuchten Tieren
soll im Abschnitt 5.1.1.2 néher betrachtet werden. Stérungen von Diffusion und Perfusion
beeintrachtigen somit vorrangig die Arterialisierung des Blutes in der Lunge. Eine Reihe un-
terschiedlicher Faktoren kénnen fir die Stérungen von Diffusion, Perfusion und Distribution
verantwortlich sein. Hierzu zahlen Verdickungen der alveolokapilliren Membran (Odembil-
dung), was zu Stérungen der Diffusion flihren kénnte, Verschluss funktioneller BlutgefaBe
der Lunge durch Thromben oder hypoxische Vasokonstriktion (Perfusionsstrérung) und letzt-
lich durch Imbalancen im Verhaltnis von Ventilation und Perfusion die Distributionsstérungen.
Die hypoxische Vasokonstriktion stellt normalerweise eine physiologische Reaktion des Or-
ganismus dar, um eine optimale Distribution zu gewéhrleisten. Unter pathophysiologischen
Bedingungen tritt sie jedoch durch Stérungen anderer Teilfunktionen der auBeren Atmung,
welche verschiedenste Ursachen haben kénnen (infektids, toxisch, atmospharisch) auf und
kénnte somit zur Verschlechterung des ohnehin beeintrachtigten Gasaustausches in der
Lunge fuhren. Als Konsequenz wirde sich der P,O, vermindern, was eine reflektorische
Steigerung der Bellftung (Erhéhung AF und/oder V1) der Alveolen zur Folge hétte.

Eine mangelnde Sauerstofftransportkapazitét des Blutes wirde sich bei Vorliegen von Ana-
mien und/oder Dyshamoglobindmien darstellen, worauf in der Diskussion zur Effizienz der
auBeren Atmung naher eingegangen werden soll.

Stérungen von KenngréBen der Atmungsmechanik, insbesondere bei Erhéhung der Re-
sistance, aber auch bei einer Verminderung der Compliance, beeinflussen in hohem MaBe
Atmungsfrequenz und Atemzugvolumen. Ziel von Anderungen der AF und des Vr ist es, das
je Zeiteinheit ventilierte Volumen (Vmin) moglichst konstant zu halten, um einen optimalen
Gasaustausch zu gewahrleisten. Tritt ein erhéhter Sauerstoffbedarf im Organismus auf, oder
liegt eine Behinderung des Sauerstoffibertritts in das Blut vor, wird durch Steigerung von V;
und der AF das Vi, erhéht, um den vermehrten Sauerstoffbedarf zu decken (HOCHEL, 2004).
Im Gegensatz hierzu ergaben die |0S-Messwerte post infectionem ein um fast die Halfte
reduziertes Vmin gegentiber den Werten vor der experimentellen Infizierung, trotz gesteigerter
Atmungsfrequenz. Ahnliche Untersuchungsergebnisse wurden von DESMECHT (1995 a, b, ¢)
fir hochgradig pneumoniekranke Kalber beschrieben. Im Gegensatz hierzu beschrieb LIN-
DEN (1995 a, b) einen Anstieg des V., bei an Pneumonie erkrankten Kalbern. Eine Erho-
hung von V., wurde auch von DESMECHT (1995 a, b, c) fir mittelgradig erkrankte Kalber
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gefunden. Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die Kompensation eines vermin-
derten Atemzugvolumens durch eine gesteigerte Atmungsfrequenz bei den mit Mannheimia
haemolytica A1 infizierten Tieren nicht ausreichte, um eine optimale Ventilation zu gewahr-
leisten. Somit wird deutlich, dass Vr erheblich reduziert sein musste. Riickschlisse auf Ur-
sachen, welche zur Verminderung von Vr geflihrt haben, lassen sich mdglicherweise aus
den KenngréBen der Atmungsmechanik, insbesondere aus den Werten der Compliance zie-
hen und sollen nachfolgend diskutiert werden.

Auch thermoregulatorisch ist die Erhéhung der Atmungsfrequenz von Bedeutung, weil hier-
bei Kérperwarme Uber die Atemluft abgegeben wird. Effizient ist dieser Mechanismus jedoch
nur, wenn hierbei eine vermehrte Totraumventilation stattfindet, da insbesondere diese Ab-
schnitte des Respirationstraktes nicht nur der Luftleitung sondern auch der Erwarmung und
Befeuchtung der Atemluft dienen. Eine Erhéhung der Atmungsfrequenz wird bei gleichzeitig
vorliegender milder arteriellen Hyperkapnie von HARE et al. (1996) als sekundéares Ergebnis
in Folge einer erhdhten Rektaltemperatur beschrieben. Die von uns untersuchten Kalber
wiesen bereits 6 h p.i. eine erhdhte Rektaltemperatur auf, welche sich bis zum Abschluss der
Untersuchungen nicht normalisierte. Es besteht unter diesem Aspekt die Wahrscheinlichkeit
der erhdhten Totraumventilation im Sinne einer Thermoregulation, wie sie von ELMER und
REINHOLD (2002) sowie REINHOLD und ELMER (2002) als Folge von Erhéhung der Umge-
bungstemperatur beschrieben wurden. In diesen Arbeiten wurde jedoch auch ein gesteiger-
tes Vmin bei exogen induzierter Hyperthermie ermittelt, was im Gegensatz zu den Werten der
vorliegenden Arbeit steht.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Erhéhung der Atmungsfrequenz bei den
von uns untersuchten Kélbern ihre Ursache in erster Linie in dem verminderten V1 und damit
verbundenen Sauerstoffmangel haben dirfte. Eine thermoregulatorische Komponente, wel-
che zur Erhéhung von AF beitragt, dirfte sekundar mit beteiligt sein.

5.1.1.2 KenngrdéBen der Atmungsmechanik

Die von uns untersuchten KenngréBen Resistance und Reactance stellen Widerstédnde des
respiratorischen Systems dar (REINHOLD et al., 1998 a). Die Resistance reprasentiert hierbei
den Strémungswiderstand der Atemluft in den Atemwegen des respiratorischen Systems.
Eine Erhbéhung der Resistance spricht demnach fiir eine Querschnittsverminderung der luft-
fihrenden Wege des Respirationstraktes, z. B. im Sinne einer konstriktiven Veranderung.
Eine Verminderung von R wiederum weist auf eine Weitstellung konduktiver Atemwege hin.
Die von uns mittels IOS ermittelten Werte der spekiralen Resistance umfassten die Fre-
quenzbereiche 3, 5, 10, 15 und 20 Hz, wobei niedere Frequenzen (3, 5 Hz) die peripheren
und hohere Frequenzen eher die zentralen Atemwegswiderstédnde reprasentieren (UY-
STERPRUYST et al., 2000).

Von LINDEN (1995 a) wurde eine Erh6hung der pulmonalen Resistance innerhalb der ersten
zehn Stunden nach der experimentellen Infizierung mit Mannheimia haemolytica A1 be-
schrieben. Im Gegensatz dazu blieben in den Untersuchungen von REINHOLD et al. (2002)
die resistiven Widerstdnde nach einer LPS-Infusion nahezu unverandert, was obstruktive
Lungenverdnderungen somit ausschloss.

Die Messwerte aus unseren Untersuchungen ergaben fiir die Frequenz von 3 Hz am 3. Tag
p.i. eine signifikante Verminderung der Resistance gegenliber ante infectionem gemessenen
Werten. Dies wirde zunachst auf eine Verminderung des peripheren Atemwegswiderstan-
des hindeuten. Nicht auszuschlieBen ist hierbei jedoch, dass auf Grund einer Verminderung
der bei 3 Hz messbaren Bezirke der Lunge durch vollstdndige Verlegung der Atemwege
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auch keine Anderung der Resistance nachweisbar war. Da die Messungen erst 3 und 4 Tage
nach der experimentellen Infizierung durchgefihrt wurden, kénnte auch dies fir fehlende
bzw. nicht nachweisbare Veranderungen der Resistance verantwortlich sein, da obstruktive
Prozesse von LINDEN (1995 a) innerhalb der ersten zehn Stunden p.i. beschrieben wurden.
Eine bei den von uns untersuchten Kélbern fehlende negative Frequenzabhangigkeit von R
als sensitives Merkmal obstuktiver Lungenveréanderungen (REINHOLD et al, 1998 a) bestétigt,
dass zu den von uns gewahlten Untersuchungszeitpunkten p.i. keine nachweisbaren Obst-
ruktionen der Atemwege vorlagen. Eine Verlegung von Segmentbronchien mit entzindli-
chem Exsudat oder eine Konsolidierung des Lungenparenchyms héatten zur Folge, dass ge-
schéadigte periphere Lungenareale durch die I0S-Messung nicht mehr erfasst werden, da in
diesen Bereichen keine Luftstrémung mehr vorhanden ist und somit kein Strémungswider-
stand entstehen kann. Betrachtet man in diesem Zusammenhang den hohen Segmentie-
rungsgrad der Rinderlunge und das vollstandige Fehlen kollateraler Beliftungsmdglichkeiten
wird deutlich, dass bei Verlegung von nur dem Gastransport dienenden Abschnitten des
Bronchialbaumes die nachfolgenden Gebiete nicht mehr belliftet werden und sich somit
Messungen mit dem IOS entziehen. Noch funktionsféahige unverénderte Bereiche des Lun-
gengewebes wiirden in dieser Situation reflektorisch weitgestellt werden, um eine maximale
Ventilation intakter Lungenbezirke zu erreichen. Beachtet werden muss hierbei jedoch, dass
eine Zunahmen von Vr dann auch zu Uberblahungen filhren und folglich ein Emphysem ent-
stehen kénnte. Die Weitstellung ventilierter Alveolen kénnte eine Erklarung fir die verminder-
te Resistance bei der Frequenz von 3 Hz sein. Eine auf Grund von Odematisierungen oder
Verlegung der luftfihrenden Wege verminderte ventilierte Gasaustauschflache wiirde sich in
einer Reduktion der Dehnbarkeit der Lunge widerspiegeln. Die Werte fiir die spektrale Reac-
tance waren vor und nach der experimentellen Infizierung nahezu gleich, sodass aus ihnen
keine Ruickschlisse auf restriktive Verdnderungen gezogen werden konnten. Die verglei-
chende Betrachtung der spektralen Impedanz eines Zeitpunktes vor und den zusammenge-
fassten Zeitpunkten nach der experimentellen Infizierung (Abbildung 20), ergab eine Vermin-
derung von Resistance und Reactance in allen gemessenen Frequenzbereichen, was als
Resultat einer reflektorischen Weitstellung belifteter Lungenbereiche zu bewerten sein dirf-
te. Die Untersuchung der Modellparameter der Atmungsmechanik ergaben weitere Hinweise
auf die Art der Lungenveréanderung. Wahrend totale zentrale (proximale) Resistance (Rz)
und periphere (distale) Resistance (Rp) post infectionem nahezu unverandert waren, ver-
minderte sich die Compliance der Lunge (C.) signifikant am 3. Tag p.i. gegenliber den Wer-
ten vor der Infizierung. Dieses Ergebnis zeigt, dass eine verminderte Dehnungsféhigkeit der
Lunge in Folge der Infektion aufgetreten war, deren Ursachen sich im pathomorphologischen
Bild der Lungen widerspiegelten. Die Verminderung von C_ schlug sich jedoch nicht in der
spektralen Reactance zu den einzelnen Messzeitpunkten nieder. Somit bestatigt dieses Er-
gebnis die Vermutung, dass veranderte periphere Areale der Lunge offenbar nicht mehr
messbar sind.

Fir eine Abnahme der Linearitét der Genauigkeit zwischen den Einzelmessungen je Tier und
Messzeitpunkt sprachen die p. i. signifikant verminderten Koharenzen bei 3 und 5 Hz. Ursa-
che hierflr darften Ansammlungen von entziindlichem Exsudat in peripheren Lungengebie-
ten sein. Je nach Kérperhaltung des Tieres kénnte es zur Umverteilung dieser Flissigkeiten
gekommen sein, sodass das AusmafB messtechnisch nicht zu erfassender Lungenbereiche
zwischen den einzelnen Messungen geschwankt haben durfte.

Eine Zunahme der intraindividuellen Variabilitat von X (Diff .« X) bei 3 und 5 Hz verdeutlich-
te die Variabilitat in der Quantitat von Lungenveranderungen bei den einzelnen Kélbern, und
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lieB die Schlussfolgerung zu, dass Veranderungen durch die Mannheimia-haemolytica-A1-
Infektion vorrangig in peripheren Lungenbereichen lokalisiert waren. Diese Ergebnisse wur-
den durch die Untersuchungen zur Effizienz der auBeren Atmung bestatigt und sollen unter
Punkt 5.2 diskutiert werden.

Zusammenfassung

Die Auswertung von Daten zu Parametern von Ventilation und Atmungsmechanik zeigt, dass
die Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion des Kalbes vorrangig zu restriktiven Lungenveran-
derungen fiihrte. Obstruktive Lungenveréanderungen konnten nicht nachgewiesen werden, da
die verengten Abschnitte des Bronchialbaumes wahrscheinlich vollstdndig mit entztindlichem
Exsudat verlegt waren und somit kein Luftstrom in ihnen stattfand. Die verminderte Dehnbar-
keit fihrte zu einem vermindertem V1. Kompensatorisch versuchte der Kalberorganismus
durch eine Erhéhung der Atmungsfrequenz die verminderte Belliftung der Lunge auszuglei-
chen. Gleichzeitig verminderte sich der Atemwegswiderstand in der Peripherie (verminderte
R bei 3 Hz), um mdglichst viel funktionell intaktes Lungengewebe mit Sauerstoff zu versor-
gen. Da trotz erhdhter Atmungsfrequenz eine Verminderung der pro Zeiteinheit ventilierten
Luftmenge auftrat, ist davon auszugehen, dass die Schadigungen des Lungenparenchyms
durch die Infektion mit Mannheimia haemolytica A1 so stark ist, dass die kompensatorisch
erhbhte Atmungsfrequenz nicht ausreicht, um die Lunge optimal zu beliiften. Ursache fir die
Erhdhung der Atmungsfrequenz ist aber nicht allein das verminderte Atemzugvolumen. Es ist
anzunehmen, dass die erhéhte Atmungsfrequenz auch dazu dient, die erhéhte Rektaltempe-
ratur zu reduzieren. Auch ein vermehrter Sauerstoffbedarf durch die erhdhte Arbeit der
Atemmuskulatur auf Grund der Lungenveranderungen kdnnte zur Steigerung der Atmungs-
frequenz beigetragen haben.

Das von uns verwendete Messverfahren der Impulsoszilloresistometrie 1&sst keine direkten
Schlussfolgerungen bezliglich Stérungen der anderen Teilfunktionen der duBeren Atmung
(Diffusion, Perfusion, Distribution) zu. Geht man davon aus, dass der verminderten C, re-
striktive Veranderungen des Lungengewebes zu Grunde liegen, ist es wahrscheinlich, dass
das funktionelle BlutgefaBsystem gestort ist. Ebenso dirften alveolokapillare Membranen
zerstort oder zumindest auf Grund der Infektion mit Mannheimia haemolytica A1 entzindlich
O6dematisiert sein. Hinzu kommt zuséatzlich eine Sekretion entzindlichen Exsudats in die Al-
veolen, welche die Diffusion von Atemgasen erschwert. Als MaB oder Anhaltspunkt hierfiir
kann der Anteil des Shunt-Blutes gelten. Der Shuntblutanteil erhéhte sich post infectionem
signifikant. Es ist also anzunehmen, dass die Ursachen, welche die verminderte Compliance
der Lunge hervorrufen, zu Beeintrachtigungen von Diffusion und Perfusion flihren, was eine
Stoérung der Distribution nach sich ziehen wirde. Weiterreichende Hinweise auf Stérungen
von Diffusion, Perfusion und Distribution kdnnten sich aus der Betrachtung der Effizienz der
auBeren Atmung ergeben, welche im nachstehenden Abschnitt diskutiert wird.

5.2 Auswirkungen der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf die Effizienz
der auBeren Atmung

Die Effizienz der auBeren Atmung ist gekennzeichnet durch eine adaquate Versorgung des
Organismus mit Sauerstoff aus sowie die Abgabe von Kohlendioxid an die Umwelt. Zuséatz-
lich nimmt die auBere Atmung an der Regulierung des Saure-Basen-Haushaltes teil. Mann-
heimia haemolytica A1 besitzt eine Vielzahl von Pathogenitatsfaktoren. Deshalb ist anzu-
nehmen, dass Einflisse und Schadigungen durch diesen Erreger nicht nur regional auf das

106



Lungengewebe begrenzt bleiben, sondern auch andere in den Gastransport integrierte Kom-
partimente betroffen sein kénnen.

Neben dem Respiratorischen System, welches in erster Linie dem Austausch von Atemga-
sen mit der Umwelt dient, limitieren das Herz-Kreislauf-System mit dem BlutgefaBsystem
(insbesondere funktionelle BlutgefaBe der Lunge), das Blut (speziell seine Sauerstofftrans-
portkapazitat) sowie die Leistungsfahigkeit des Herzens selbst die Effizienz der duBeren At-
mung. Nur optimale Interaktionen zwischen diesen Organen und Organsystemen gewahr-
leisten einen adaquaten Gasaustausch zwischen Umwelt und Organismus.

Neben der Analyse von Blutgasen und der Ermittlung des Saure-Basen-Status lassen Unter-
suchungen zum roten Blutbild Riickschlisse auf die Effizienz der &uBeren Atmung zu. Durch
die Untersuchung des roten Blutbildes wird die Sauerstofftransportkapazitat des Blutes tber-
prift, sodass Stérungen in diesem Bereich ausgeschlossen oder bestatigt, und somit beein-
trachtigte Funktionen der duBeren Atmung eingegrenzt werden kénnen. Verringerungen in
der Effizienz weisen auf Stérungen in Struktur und Funktion einzelner Gewebe, Organe
und/oder Organsysteme hin, was eine Beurteilung des Einflusses der Mannheimia-
haemolytica-A1-Infektion auf die Effizienz der duBeren Atmung, insbesondere im Zusam-
menhang mit der Betrachtung der Funktionen der &uBeren Atmung, erlaubt. Die gewonne-
nen Daten ermdglichen es jedoch nicht konkret in jedem Fall die Teilfunktion der duBeren
Atmung zu determinieren, welche beeintréchtigt ist. Hierzu waren weiterfliihrende Untersu-
chungsmethoden (Kapnographie, Diffusionsmessungen) nétig.

5.2.1 Einfliisse der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf untersuchte
Blutgasparameter

Die Messungen der Sauerstoffpartialdriicke ergaben bereits 3 Stunden nach der experimen-
tellen Infizierung signifikante Verminderungen des PO, sowohl im arteriellen als auch im ve-
ndsen Blut. Ahnlich dramatisch verminderte Sauerstoffpartialdriicke des arteriellen Blutes
innerhalb kirzester Zeit wurden von DESMECHT (1995 a), HARE et al. (1996) und LINDEN
(1995 b) beschrieben. Wahrend die Verminderung im arteriellen Blut bis zum Abschluss un-
serer Untersuchungen bestehen blieb, konnte im venésen Blut 2, 3 und 4 Tage post infectio-
nem kein signifikanter Unterschied zu ante infectionem ermittelten Werten beobachtet wer-
den. Betrachtet man in diesem Zusammenhang die Werte fiir die Alveolo-arterielle Sauer-
stoffpartialdruckdifferenz (AaDO, post infectionem signifikant erhéht) wird deutlich, dass der
verminderte Sauerstoffpartialdruck des arteriellen Blutes (P,O.) durch eine Reduktion der
Aufnahmeféhigkeit des arteriellen Blutes von Sauerstoff aus der Lunge entsteht. Hierfir ver-
antwortlich dirften zum Einen Beeintrachtigungen von Funktionen der &uBeren Atmung
und/oder zum Anderen Stérungen bzw. Veranderungen des roten Blutbildes sein.

In Anbetracht der durch Konsolidierung von Lungengewebe verminderten Compliance der
Lunge, wodurch mdglicherweise Lungensegmente nicht mehr bellftet werden kénnen, ist
zunachst von einem unzureichenden Sauerstoffangebot durch eine Verringerung der bellfte-
ten Alveolaroberflache auszugehen. Weiterhin dirften die durch Mannheimia haemolytica A1
hervorgerufenen entziindlichen Reaktionen (entziindliche Exsudationen in die Alveolen, O-
dematisierung der Alveolo-kapillaren Membranen, Thrombosierung funktioneller Lungenge-
faBe) zu Stérungen in den Teilfunktionen der duBeren Atmung, insbesondere von Diffusion
und Perfusion flhren. Es ist ebenfalls davon auszugehen, dass durch Pathogenitatsfaktoren
von Mannheimia haemolytica A1 induzierte Reaktionen des Kalberorganismus Alterationen
der funktionellen LungengeféaBe hervorgerufen haben. Dies hat eine Einschrankung von Ge-
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faBreaktionen im Sinne der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion zur Folge. Bereits die
Betrachtung des P,O, vor und nach der experimentellen Infizierung verdeutlicht, dass Mann-
heimia haemolytica A1 die Effizienz der auBeren Atmung hinsichtlich der Sauerstoffbeladung
des arteriellen Blutes stark beeintréachtigt.

Zehn Stunden nach der experimentellen Infizierung mit Mannheimia haemolytica A1 wurde
von DESMECHT (1995 a) eine Reduktion der arterielle Sauerstoffsattigung (S.0.) auf ca. 30 %
beobachtet. Die S,0, bei den von uns untersuchten Tieren war ebenfalls post infectionem
reduziert, wobei signifikante Verminderungen 3 und 24 Stunden, 2 und 4 Tage nach der ex-
perimentellen Infizierung nachzuweisen waren. Zu diesen Untersuchungszeitpunkten lagen
die Mittelwerte der S,0, zwischen 89,57 + 7,75 und 91,58 + 6,29 % und waren somit deutlich
weniger vermindert als die von DESMECHT (1995 a) beschriebenen Werte. Fir die geringere
Verminderung der S,0; bei den von uns untersuchten Kéalbern dirfte neben ihrem héheren
Alter auch der Umstand verantwortlich sein, dass DESMECHT (1995 a) die Tiere nach der
Intensitat (Schweregrad) unterteilte und die von ihm dargestellte Verminderung auf die Kal-
ber mit der am starksten ausgepragten Symptomatik bezogen sind. Die Verminderungen der
S.0, 3 und 24 Stunden sowie 2 Tage post infectionem erklaren sich aus den zu diesen Zeit-
punkten am stérksten reduzierten arteriellen Sauerstoffpartialdriicken.

Der Kohlendioxidpartialdruck war sowohl im arteriellen als auch im vendsen Blut 24 Stunden
und 2 Tage post infectionem signifikant vermindert. Die Mittelwerte des P,CO, zu diesen
beiden Messzeitpunkten (Tabelle 53) liegen unter denen von LEKEUX et al. (1984 a, b) be-
schriebenen Werten fir 4 Monate alte Kélber sowie unter den von HARTMANN und MEYER
(1994) dokumentierten Werten, sodass zu diesen Zeitpunkten die Verminderung des P,CO.
den Grad einer Hypokapnie erreichte. Die Mittelwerte des vendésen PCO; lagen zu jedem
Untersuchungszeitpunkt tber dem von BERCHTOLD et al. (2000) als Referenzwert angege-
benen Partialdrucks, méglicherweise auf Grund eines anderen von diesen Autoren verwand-
ten Analysensystems.

Hervorgerufen wurde die Verminderung des PCO, durch die kompensatorische Hyperventila-
tion der Kélber, um das O,-Defizit (verminderte P,O,) auszugleichen. Da offenbar eine ver-
mehrte Eliminierung von CO; vorlag, welche zu zwei Untersuchungszeitpunkten eine Hypo-
kapnie verursachte, konnte keine Beeintrachtigung der CO,-Elimination vorgelegen haben. In
Konsequenz des reduzierten PCO, kénnte sich die Atmungsfrequenz und bei verringertem
V1 das Atemminutenvolumen vermindert haben, was einen bereits vorhandenen Sauerstoff-
mangel im Blut (verminderter P,O,, und nachfolgend verminderte S,0,) durch weitere Re-
duktion der Bellftung noch verstarkte. Paradoxerweise verstarkt somit also ein physiologi-
scher Regulationsmechanismus einen bereits vorhandenen Sauerstoffmangel.

Eine Erhdhung des Kohlendioxidpartialdruckes konnte 3 und 6 Stunden post infectionem im
vendsen Blut nachgewiesen werden. Diese vendse Hyperkapnie ist wahrscheinlich das Re-
sultat der vermehrten Arbeit der Atemmuskulatur (erhdhte Atmungsfrequenz) wie sie von
DESMECHT (1995 a) beschrieben wurde. Die Erhéhung des Kohlendioxidpartialdruckes des
vendsen Blutes lieB sich arteriell nicht nachweisen. Es kann davon ausgegangen werden,
dass Kohlendioxid auf Grund seiner glnstigeren Diffusionseigenschaften im Vergleich zum
Sauerstoff, trotz bestehender Funktionsstérungen der auBeren Atmung, ausreichend elimi-
niert werden konnte, sodass bis zum Ende unserer Untersuchungen trotz erhéhter Totraum-
ventilation keine respiratorische Globalinsuffizienz nachgewiesen werden konnte.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Effizienz der &uBeren Atmung durch die
Infektion hinsichtlich der Sauerstoffaufnahme des arteriellen Blutes nachhaltig beeintrachtigt
war. Die Ursachen hierfiir liegen in den Stérungen der Funktionen der &uBeren Atmung. Es
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entstand eine respiratorisch bedingte Partialinsuffizienz (verminderter POy), jedoch verhin-
derten die glnstigen Diffusionseigenschaften und der Umstand, dass keine obstruktiven
Ventilationsstdrungen vorlagen, eine respiratorische Globalinsuffizienz.

5.2.2 Auswirkungen der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion auf Parameter
des Blutes und die Himoxymetrie und damit verbundene Konsequenzen
fiir die Effizienz der duBeren Atmung

Als Parameter des Blutes, welche sich auf die Effizienz der &uBeren Atmung auswirken
kénnten, untersuchten wir den Hamatokrit (Hct) und die Hamoglobinkonzentration des Blutes
(Hb). Sowohl Hct als auch Hb waren nach erfolgter experimenteller Infizierung vermindert,
was sich statistisch jedoch nicht sichern lieB. Die Verminderung der Werte fir diese Parame-
ter dirften ihre Ursache in Endotoxin bedingten Hamorrhagien im Lungengewebe haben.
Weiterhin kénnte durch Thrombenbildung in den funktionellen BlutgefaBen der Lunge eine
Reduktion von zirkulierenden Erythrozyten entstanden sein. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass sich die Blutprobenentnahmen ebenfalls auf diese Parameter ausgewirkt ha-
ben. Letztendlich deutet die Verminderung der Werte dieser Parameter auf eine reduzierte
Kapazitat des Blutes, Sauerstoff zu transportieren, hin. Dies zeigt, dass die Effizienz der au-
Beren Atmung bei der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion nicht nur durch die Schadigung
von pulmonalem Gewebe sondern auch durch eine Beeintrachtigung der Sauerstofftrans-
portkapazitat des Blutes verringert wird.

Die Untersuchung von Parametern der Hamoxymetrie ergab ebenfalls Hinweise auf eine
Reduktion der Fahigkeit des Blutes, Sauerstoff zu transportieren. So war die Gesamthamog-
lobinkonzentration des arteriellen Blutes ab dem 3. Tag p. i. signifikant gegentber ante infec-
tionem ermittelten Werten vermindert. Wie bereits diskutiert, kénnte dies das Resultat von
Blutverlusten durch Hamorrhagien in der Lunge und/oder Thrombenbildung in den Blutgefa-
Ben dieses Organs sein. Eine Reduktion dieses Wertes durch vermehrte Flissigkeitszufuhr
ist auszuschlieBen, da zu diesen Zeitpunkten eine verminderte Trankeaufnahme der Kélber
vorlag und Infusionen nicht verabreicht wurden. Die Erhéhung der Gesamthamoglobinkon-
zentration 6, 12 und 24 Stunden p.i. ist wahrscheinlich das Ergebnis von Fllissigkeitsverlus-
ten durch Austritt von entziindlichem Exsudat in die Alveolen und/oder Odembildungen im
Lungengewebe (kapillare Permeabilitatserhdéhung (ADUSU et al., 1994)). Der damit verbun-
dene Flussigkeitsverlust fihrte somit zur Erhéhung dieses Wertes.

Die Untersuchungen der Hamoglobinfraktionen ergab post infectionem, auBer zum Zeitpunkt
6 Stunden p.i., eine signifikante Verminderung des oxygenierten Hdmoglobins. Dieses Er-
gebnis spricht fir eine Behinderung des Ubertritts von Sauerstoff aus den Alveolen ins Blut
und/oder fir eine verminderte Affinitdt des Hamoglobins zum Sauerstoff (Rechtsverschie-
bung der Sauerstoffbindungskurve). Der Anteil des reduzierten Hamoglobins war post infec-
tionem bis auf den Wert 12 Stunden p.i. signifikant erhéht. Die Erhdhung dieses Wertes re-
sultiert zum einen aus einer verminderten Oxygenierung des Hamoglobins und zum anderen
aus einer verstarkten Ausnutzung des vorhandenen Sauerstoffs, wie die Untersuchung der
arterio-vendsen Sauerstoffdifferenz bereits gezeigt hatte. Der Karboxyh&dmoglobinanteil ver-
anderte sich im Verlauf unserer Untersuchungen nicht. Die Methdmoglobinkonzentration war
am 5. Tag p.i. signifikant erhéht, was eine Verminderung der Sauerstofftransportkapazitat
verursacht. Gleichzeitig wird durch die Bildung von Methdmoglobin die Sauerstoffaffinitat der
verbleibenden Bindungsstellen erhéht, somit wird die O,-Aufnahme in der Lunge erleichtert.
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Weiterhin untersuchten wir Eigenschaften der Erythrozyten. Hierzu wurde venéses Blut ver-
wendet. Dabei traten in den Messwerten Unterschiede im Hb-Wert zwischen den Messungen
zur Blutgas- und der Blutbilduntersuchung auf. Die Diskrepanz beziglich dieses Wertes er-
klart sich wahrscheinlich durch die unterschiedlichen Untersuchungszeitrdume. Des Weite-
ren traten Unterschiede in der Gesamtzahl der Erythrozyten, dem Hamatokrit, dem mittleren
korpuskularen Volumen und dem mittleren Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten zwi-
schen immunisierten und nicht immunisierten Tieren auf. Da dieses Phanomen bereits vor
der experimentellen Infizierung der Kalber beobachtet wurde, ist ein Einfluss durch die Infek-
tion auszuschlieBen. In wie weit die Immunisierung einen Einfluss auslbte wurde nicht tber-
prift. Einflisse der experimentellen Infizierung konnten in der Zusammenfassung aller Tiere
fir die Gesamtzahl der Erythrozyten (5 d p.i.), den Hb-Wert (4, 5 d p.i.) und den Hct (5 d p.i.)
nachgewiesen werden. Zu den Messzeitpunkten lag fir die jeweiligen Parameter eine signifi-
kante Verminderung gegeniber ante infectionem ermittelten Werten vor. Im Gegensatz zu
den von uns ermittelten Werten konnte LINDEN (1995 b) bereits 3 Stunden p.i. eine signifikan-
te Verminderung des Hb-Wertes und der Erythrozytenzahl nachweisen. Jedoch war diese
Verminderung methodisch bedingt. Ursé&chlich fir die von uns erhobenen Werte verantwort-
lich durften Hamorrhagien im Lungengewebe und/oder Thrombosierungen funktioneller Lun-
gengefaBe, welche die Anzahl der Erythozyten reduzieren, sein. Somit wird deutlich, dass
die Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion bei den Kalbern nicht nur zur Beeintrachtigung der
Sauerstoffaufnahme aus der Lunge und somit zur Reduktion der Effizienz der duBeren At-
mung fihrt. Die Infektion vermindert zusatzlich die Sauerstofftransportkapazitat des Blutes.

5.2.3 Kompensationsmechanismen zur Reduzierung von Auswirkungen der
verminderten Effizienz der &uBeren Atmung

Die Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion flhrt zur Verminderung der Effizienz der &uBeren
Atmung durch Stérungen, vorwiegend von Diffusion, Perfusion und vermutlich der Distributi-
on. Die Sauerstoffaufnahme war hierdurch beeintrachtigt, was sich in der Analyse der arte-
riellen Blutgase widerspiegelte. Um unter den Bedingungen einer Hypoxamie die Versorgung
der Gewebe und Zellen (innere Atmung) dennoch aufrecht zu erhalten, sind eine Reihe regu-
latorischer Mechanismen nétig, welche sich in Blutgasparametern des vendsen Blutes sowie
in berechneten Werten darstellen lassen. Diese Untersuchungsparameter verdeutlichen so-
mit die regulatorische Kapazitat des Organismus bei insuffizienter &uBerer Atmung.

Der vendse Sauerstoffpartialdruck war zu den Zeitpunkten 3, 6, 12 und 24 Stunden sowie 5
Tage post infectionem signifikant vermindert. Obwohl kein gemischt-vendses Blut zur Unter-
suchung verwendet wurde ist anzunehmen, dass zu den vier Zeitpunkten (3, 6, 12, 24 h p. i.)
eine erhdhte Ausnutzung des im Blut vorhandenen Sauerstoffs vorlag, was sich in einer sig-
nifikanten Erhéhung der arterio-venésen Sauerstoffdifferenz bei gleichzeitig gegentiber ante
infectionem nahezu unverandertem Sauerstoffpartialdruck bei Halbsattigung (Pso) zeigte. Zur
selben Zeit war in diesem Untersuchungsabschnitt die vendse Sauerstoffsattigung signifikant
vermindert. Die Werte flr die Pso waren ab dem 2. Tag nach der experimentellen Infizierung
signifikant erhdht, was eine Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve bedeutet. Es
ist wahrscheinlich, dass am 5. Tag nach der Infizierung die Verminderung der S,0O, durch die
zu diesem Zeitpunkt vorliegende Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve hervor-
gerufen wurde. Die verminderte Affinitdit des Hamoglobins zum Sauerstoff erleichtert seine
Abgabe an die Zellen (innere Atmung). Somit kann den Zellen trotz verminderter Effektivitat
der duBeren Atmung noch ausreichend Sauerstoff zur Verfligung gestellt werden.
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Es werden hier zwei Reaktionsmechanismen des Organismus auf eine verminderte O.-
Aufnahme aus der Umwelt deutlich: zum einen die verstarkte Ausnutzung des vorhanden
Sauerstoffs (a-vDO, steigt) und zum anderen eine leichtere Abgabe (Ps, steigt, Rechtsver-
schiebung der Sauerstoffbindungskurve).

Einen weiteren Hinweis auf ein unzureichendes Sauerstoffangebot im Blut lieferten die Un-
tersuchungen von pH-Wert, des Standardbaseniberschusses (SBE), des aktuellen Basen-
Uberschusses (ABE) sowie der aktuellen und der Standardbikarbonatkonzentrationen unter
Einbeziehung des Kohlendioxidpartialdruckes im arteriellen und vendsen Blut.

Der pH-Wert des arteriellen Blutes war 24 Stunden sowie 3, 4 und 5 Tage post infectionem
verringert, wobei eine signifikante Verminderung am 4. Tag nach der Infizierung zu verzeich-
nen gewesen ist. Der vendse pH-Wert blieb nahezu unverandert. Die sich im arteriellen But
tendenziell entwickelnde und am 4. Tag p.i. signifikant nachweisbare Azidose kdnnte prinzi-
piell respiratorische und/oder metabolische Ursachen haben. Welche Form der Azidose bei
den von uns untersuchten Kalbern vorlag, konnte durch die Betrachtung weiterer zum Saure-
Basen-Haushalt gehérender Parameter des Blutes bestimmt werden. Die Untersuchungen
ergaben, dass zusatzlich zum pH-Wert sowohl der Standard- als auch der aktuelle Basen-
Uberschuss im arteriellen Blut 24 Stunden, 2 und 3 Tage p.i. signifikant vermindert waren. Im
vendsen Blut konnten signifikante Verminderungen des SBE 24 Stunden, 2 und 3 Tage p.i.
und des ABE 24 Stunden und 2 Tage p.i. nachgewiesen werden. Der PCO, wies 24 Stunden
und 2 Tage p.i. signifikant verminderte Werte im arteriellen und vendsen Blut auf. Ebenso
konnten wir 24 Stunden und 2 Tage p.i. signifikante Verminderungen von HCO3 und SBC im
arteriellen und vendsen Blut nachweisen.

Aus der Betrachtung des PCO, (Hypokapnie) wird deutlich, dass CO,, hervorgerufen durch
eine reflektorische Hyperventilation, vermehrt abgeatmet wurde.

Die respiratorisch bedingte Azidose wére an eine Hyperkapnie gebunden. Dies wiederum
wirde Stérungen der Ventilation der Lunge (obstuktive Lungenverédnderungen) vorausset-
zen. Sowohl Obstruktionen als auch eine Hyperkapnie waren zu diesen Untersuchungszeit-
punkten jedoch nicht nachzuweisen, sodass das Vorliegen einer respiratorischen Azidose
auszuschlieBen war.

Metabolische Azidosen kénnen im wesentlichen auf drei Wegen verursacht werden:

1) vermehrte Zufuhr von Sauren durch orale Aufnahme oder Infusionen oder ihre vermehrte
Entstehung im Organismus bei Hypoxamie oder starker Muskelarbeit (Summationsazidose);
2) vermehrter Verlust von Basen oder Puffern, z. B. bei Diarrhoe, (Subtraktionsazidose) und
3) unzureichende Elimination von H*-lonen bei Niereninsuffizienz (Retentionsazidose). Das
Vorliegen einer metabolischen Azidose konnte durch die signifikante Verminderung der SBC,
deren Verénderungen allein durch metabolische Einflisse hervorgerufen wird, nachgewiesen
werden.

Die klinischen und pathomorphologischen Untersuchungen der Kalber ergaben keinerlei
Hinweise auf das Vorliegen einer Subtraktions- und/oder Retentionsazidose.

Fir die metabolische Genese der Verminderung des pH-Wertes in Form einer Summation-
sazidose sprachen mehrere Faktoren. Kreislaufstérungen, bedingt durch Fieber (durch LPS
von Mannheimia haemolytica A1 verursacht) und Endotoxinschock (Zentralisation des Blut-
kreislaufes) fihren zur Hypoxie in der Kdrperperipherie. Resultierend aus dem Sauerstoff-
mangel im Gewebe entsteht méglicherweise eine anaerobe Stoffwechselsituation mit einer
erhbhten Laktat-Produktion. Die Laktat-Konzentration im Blut wurde von uns nicht unter-
sucht. Jedoch ist aus der Literatur bekannt, dass Stérungen der Funktionen der auBeren
Atmung, welche zur Verminderung des PO, im Blut flihren, einen Anstieg des Laktatgehaltes
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im Blut verursachen (COGHE et al., 2000). Weiterhin kann davon ausgegangen werden, dass
die vermehrte Arbeit der Atmungsmuskulatur bei gleichzeitig vermindertem PO, ebenfalls
zum Anstieg der Laktatkonzentration beigetragen hat. Der pH-Wert des vendsen Blutes war
nahezu unverandert. Die Betrachtung der Werte des SBE und des ABE lieBen den Schiuss
zu, das eine erhdhte Laktatkonzentration im vendsen Blut durch die Pufferbasen kompen-
siert werden konnte.

5.3 Pathogenese der Funktionsstérungen und klinisches sowie pathomorpho-
logisches Erscheinungsbild der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion
beim Kalb

5.3.1 Pathogenitédtsfaktoren von Mannheimia haemolytica A1 und ihre Wirkung
auf den Kélberorganismus

Die bedeutsamsten Pathogenitatsfaktoren von Mannheimia haemolytica A1 sind das Lipopo-
lysaccharid (Endotoxin, LPS) und das Leukotoxin (Lkt). Im Verlauf der Entstehung einer
durch diesen Erreger verursachten Erkrankung des Respirationstraktes sind der Wirkung
dieser beiden Toxine jedoch andere Pathogenitatsfaktoren vorangestellt. Zu ihnen z&hlen
Fimbrien, das Kapselpolysacchrid (CPS) und die Proteine der &uBeren Membran (OMP),
dabei insbesondere die eisenregulierten Proteine der &uBeren Membran (IROMP). Die in der
zuletzt genannten Gruppe der von Mannheimia haemolytica A1 gebildeten Produkte flhren
nicht auf direktem Wege zu Schadigungen des Respirationstraktes. Ihre Bedeutung liegen in
den Eigenschaften, den Erreger zu maskieren (CPS) und somit der zelluldaren Abwehr zu
entziehen (BROGDEN et al., 1989; JEYASEELAN et al., 2002; KUMAR et al., 1991; WHITELEY et
al., 1990), die Anheftung durch Fimbrien an das Alveolarepithel zu realisieren (CONLON et
SHEWEN, 1993; MORCK et al., 1988; WHITELEY et al., 1992) und dem Erreger mittels IROMPs
ein logarithmisches Wachstum durch Bindung eisenhaltiger wirtseigener Proteine zu ermdg-
lichen (EWERS et al., 2004; GATEWOOD et al., 1994; JEYASEELAN et al., 2002; POTTER et al.,
1999; SRINAND et al., 1996 a). Die eisenbindenden Proteine hatten fir uns eine untergeord-
nete Bedeutung, da die Kélber mit voll virulenten Erregern, welche sich in ihrer logarithmi-
schen Wachstumsphase befanden, infiziert wurden. Somit war das Leukotoxin (Bildung nur
in der logarithmischen Wachstumsphase) bereits vorhanden. Da IROMPs von Mannheimia
haemolytica A1 unter eisenreduzierten Wachstumsbedingungen ausgebildet werden, besit-
zen diese Proteine vor allem bei Feldinfektionen eine Bedeutung. Unter diesen Bedingungen
deckt der Erreger seinen Eisenbedarf aus wirtseigenen eisentragenden Proteinen. Aus die-
sem Grund ist es durchaus denkbar, dass eine bestehende Eisenmangelanamie der Kalber,
die aus der Infektion mit Mannheimia haemolytica A1 resultierenden Konsequenzen hinsicht-
lich der Sauerstofftransportkapazitat des Blutes verstarken wirde und sich eine Hypoxamie
schneller und heftiger ausbilden kénnte.

Bei den von uns in das Versuchsvorhaben einbezogenen Tieren waren vermutlich an der
Entstehung von Lungenveranderungen in erster Linie das LPS und das Lkt neben dem CPS
und den Fimbrien beteiligt.

Das CPS hat zusatzlich zur Aufgabe, der Erleichterung der Anheftung durch die Verbindung
mit Surfactant die Eigenschaft, die Phagozytoserate der neutrophilen Granulozyten zu ver-
schlechtern, was als aktiver Schutz des Erregers gegen seine Eliminierung zu bewerten ist
(BROGDEN et al., 1989; JEYASEELAN et al., 2002; WHITELEY et al., 1990). Somit ermdglicht
das CPS neben Fimbrien, Neuraminidasen und sauren Proteasen die Anheftung und Koloni-
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sierung des Erregers in der Lunge. Hinsichtlich direkter Schadigungen des Gewebes durch
das CPS liegen im Schrifttum keine Hinweise vor.

Im Gegensatz dazu fihren LPS und Lkt dieses Erregers zu direkten Schadigungen von Zel-
len des pulmonalen Gewebes aber auch der GefdBe und Leukozyten (insbesondere neutro-
phile Granulozyten).

5.3.1.1 Einfluss des Endotoxins von Mannheimia haemolytica A1 auf die Funktionen
der auBeren Atmung

Das Endotoxin (LPS) von Mannheimia haemolytica A1 ist in der Lage, Uber seine Lipid A
Komponente in Zellen unterschiedlicher Gewebe einzudringen. In den Zellen kann LPS ver-
schieden lokalisiert sein, z. B. auf der Zelloberflache, im Zytosol, an den Mitochondrien, an
Lysosomen, im endoplasmatischen Retikulum und/oder im Zellkern (WHITELEY et al., 1992).
Die verschiedenen Lokalisationsmdglichkeiten fihren zu unterschiedlichen Reaktionen der
Zellen auf das LPS. Da das Endotoxin in unterschiedlichsten Zellen lokalisiert sein kann,
werden eine Reihe verschiedener Substanzen freigesetzt, die eine zentrale Rolle im Entziin-
dungsprozess spielen. Aus der Freisetzung von LPS durch den Erreger in das Entzln-
dungsexsudat mit nachfolgender Akkumulation in neutrophilen Granulozyten, Makrophagen
und Endothelzellen kann geschlussfolgert werden, dass freies LPS, wenn Uberhaupt, nur
sehr kurzzeitig nachgewiesen werden kann. Neuere Untersuchungen belegen, dass LPS
nicht in freier Form sondern an ein Protein, dem LPS bindenden Protein, gekoppelt vorliegt
(SCHROEDL et al., 2001). Die Bindung von Endotoxin an Zellen und/oder das LPS bindende
Protein erklaren das lediglich sporadisch nachgewiesene freie LPS bei den von uns unter-
suchten Kalbern nach der experimentellen Infizierung. Dennoch wird die LPS bedingte Wir-
kung deutlich. So zeigten sich bei der pathomorphologischen Untersuchung der Kalber Lun-
genveranderungen, welche der Wirkung des LPS zuzuschreiben sind. Es waren fibrinopuru-
lente Entziindungen, Odeme, Hyperamien, Hamorrhagien und herdférmige Nekrosen an den
Kalberlungen nachweisbar. Dieses Ergebnis stimmt mit den von BROGDEN et al. (1995 a, b)
und SLOCOMBE et al. (1990 a, b) beschriebenen Schadigungen Uberein. Die Veranderungen
fihren zu Beeintrachtigungen der Diffusion (Verminderung des zur Verfligung stehenden
Alveolarepithels durch Nekrosen, Erhéhung der Diffusionsstrecke im Bereich der alveoloka-
pillaren Membran durch Odembildung). Weiterhin war vermutlich die Perfusion durch Throm-
benbildung und Hamorrhagien im Lungengewebe gestoért. Beeintrachtigungen von Ventilati-
on (restriktive Ventilationsstérungen) und Perfusion flihrten somit zur Stérung der Distributi-
on. Es kann also geschlussfolgert werden, dass allein die Wirkung des Endotoxins von
Mannheimia haemolytica A1 die Funktionen der auBeren Atmung beim Kalb nachhaltig ne-
gativ beeinflusste.

Die bereits 6 Stunden post infectionem eintretende Erhdhung der Rektaltemperatur war
gleichfalls als Folge der Endotoxinwirkung zu bewerten. Hierbei wird durch die Wirkung des
LPS auf Endothelzellen und Alveolarmakrophagen Interleukin 1 (IL 1) freigesetzt, was zur
Bildung von Prostaglandin E, (PGE,) fihrt (LEITE et al., 2003; PAULSON et al., 1990; WHITE-
LEY et al., 1991 b, 1992). Das PGE, wiederum ist in der Lage, auf Grund seiner geringen
Molmasse die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und dort die Sensitivitat der temperaturemp-
findlichen Neurone zu veréndern, sodass es zur Fieberreaktion kommt.

Eine weitere Wirkung des Endotoxins von Mannheimia haemolytica A1 in Bezug zur Patho-
genese der Stérung von Funktionen der duBeren Atmung besteht darin, dass es in hohen
Konzentrationen zum Absterben von Endothelzellen, Makrophagen und Monozyten fihrt.
Mittlere Dosen hingegen aktivieren diese Zellen und induzieren die Freisetzung einer Viel-
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zahl von Entziindungsmediatoren. Weiterhin erfolgt unter Einfluss von LPS eine Erhéhung
der Mitoserate von Lymphozyten und eine Verstarkung der Phagozytoseaktivitat neutrophiler
Granulozyten. Durch die LPS-induzierte Aktivierung von Endothelzellen erfolgt eine Freiset-
zung von Arachidonsaure, was zur vermehrten Anheftung neutrophiler Granulozyten an die
Endothelzellen fihrt. Somit ist LPS mit verantwortlich fiir die Infiltration der Luftwege durch
neutrophile Granulozyten. Der Einstrom neutrophiler Granulozyten in den Respirationstrakt
gilt in der Pathogenese der durch Mannheimia haemolytica A1 induzierten Pneumonie als
Hauptvoraussetzung fir die Entstehung von Lasionen des Lungengewebes, welche zur Sté-
rungen der Lungenfunktion fihren (BREIDER et al., 1990; PAULSON et al.,1990; WHITELEY et
al., 1991 b).

Die von uns durchgefiihrten Untersuchungen zum Differenzialblutbild spiegeln diese Aussa-
gen wider. So war 12 und 24 Stunden post infectionem eine signifikante Erhéhung der Leu-
kozytenzahl nachweisbar. Zu den gleichen Messzeitpunkten waren die Anzahlen der seg-
mentkernigen neutrophilen Granulozyten signifikant erhéht. Zusatzlich konnten wir 6, 12 und
24 Stunden post infectionem signifikant vermehrt stabkernige neutrophile Granulozyten
nachweisen, was einer Kernlinksverschiebung entspricht und fur eine vermehrte Neubil-
dungsrate neutrphiler Granulozyten spricht, festellen. Die Monozytenzahl war zwischen 12
und 24 Stunden post infectionem signifikant erhéht. Ursachlich hierfir ist die LPS-bedingte
Erhéhung der Aktivitat der Zellen verantwortlich. Die sich anschlieBende Verminderung die-
ser Zellen spricht fir eine Konzentrationserhdhung von LPS im Blut, welche zur Lysis der
Monozyten fihrte. Die Konzentrationserhéhung von LPS ist méglicherweise die Folge des
Absterbens von LPS tragenden Zellen, da mit dem Zelltod LPS freigesetzt werden kdnnte.
Wahrscheinlich ist jedoch auch, dass es durch die Vermehrung von Mannheimia haemolytica
A1 im Respirationstrakt zur weiteren Produktion und Freisetzung von Endotoxin gekommen
war. Im Gegensatz zu den Monozyten verringerte sich die Anzahl der Lymphozyten zunachst
zu den Untersuchungszeitpunkten 3, 6 und 12 Stunden post infectionem. Die Verminderung
konnte statistisch nicht gesichert werden. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass eine héhere
Empfindlichkeit der Lymphozyten im Vergleich zu Monozyten gegentiber dem Endotoxin von
Mannheimia haemolytica A1 vorliegen kdnnte. Die zeitlich frihere und offenbar sensiblere
Reaktion kdnnte eine ,pufferdhnliche” Wirkung gehabt haben (Bindung von LPS an Lympho-
zyten), sodass eine Reduktion der Konzentration von LPS vorlag, welche zur Aktivierung der
Monozyten flhrte. Hinsichtlich dieser These konnten jedoch im Schrifttum keine Aussagen
gefunden werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Endotoxin von Mannheimia haemolytica
A1 als freie Substanz im Blut der Kélber nicht bzw. nur punktuell bei einzelnen Tieren nach
der experimentellen Infektion jedoch die aus seiner Wirkung entstehenden Folgen nachzu-
weisen waren. Es ist davon auszugehen, dass die Empfindlichkeit einer Vielzahl verschiede-
ner Zellen des Kélberorganismus gegeniiber dem Mannheimia-haemolytica-A1-LPS zu einer
groBen Anzahl pathomorphologischer Reaktionen fiihrt, welche in der Endkonsequenz Sté-
rungen der Funktionen und somit eine Verminderung der Effizienz der &uBeren Atmung ver-
ursachen.

5.3.1.2 Pathophysiologische Reaktionen des Kalberorganismus auf das Leukotoxin
von Mannheimia haemolytica A1 und deren Konsequenzen

Die Speziesspezifitat des Mannheimia-haemolytica-A1-Leukotoxins beruht auf seiner Eigen-
schaft, an das bovine B.-Integrin, welches sich auf der Zelloberflache neutrophiler Granulozy-
ten befindet, zu binden. Das B,-Integrin besteht aus einer o (CD 11) und einer B (CD 18) Un-
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tereinheit. Im Schrifttum gibt es unterschiedliche Angaben dariber, welche der Untereinhei-
ten fUr die Speziesspezifitat verantwortlich ist (DESHPANDE et al., 2002; JEYASEELAN et al.,
2002; WESSLY-SZPONDER et al., 2005) Unabhangig davon wird die Bindung des Lkt an das
Bo-Integrin neutrophiler Granulozyten als initialer Schritt hinsichtlich pathomorphologischer
Verénderungen des Lungengewebes bei der Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion der Kal-
ber bewertet. Hierbei 16st die Anheftung eine Zerstérung von neutrophilen Granulozyten aus.
Die dadurch freigesetzten lytischen Enzyme fiihren zu teilweise massiven Lungengewebs-
veranderung, wie sie die von uns untersuchten Kélber zeigten und von VAN DEN INGH et al.
(1990), WEISS et al. (1991), WHITELEY et al. (1992) und YOO et al. (1995) beschrieben wur-
den. Die so hervorgerufenen Gewebsléasionen beeintrachtigen die Funktionen der auBeren
Atmung in Abhangigkeit ihrer Auspragung. Je umfangreicher das pulmonale Gewebe ge-
schadigt ist, um so starker werden die Funktionen beeintréchtigt. Zusatzlich zu den bereits
diskutierten Schadigungen durch Substrate neutrophiler Granulozyten reagieren auch ande-
re Zellen auf den Kontakt mit dem Leukotoxin. Mastzellen erhéhen die Produktion und Frei-
setzung von Histamin. Dies ruft die Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur, pulmonale
Vasokonstriktion und die Erhéhung der mikrovaskuldren Permeabilitédt hervor (ADUSU et al.,
1994). Diese Reaktionen beeinflussen Ventilation (restriktive Ventilationsstérungen), Perfusi-
on und bei Austritt entziindlichen serésen Exsudats in den perivaskularen Raum auch die
Diffusion. Zusatzlich bilden diese Reaktionen einen chemotaktischen Reiz auf neutrophile
Granulozyten. Der Einstrom von neutrophilen Granulozyten ins Blut konnte bei der Untersu-
chung des Differenzialblutbildes nachgewiesen werden. Die pathomorphologischen Untersu-
chungen des Lungengewebes zeigten zum Teil ausgedehnte Odematisierungen des Lun-
gengewebes, was die Aussage zur Stérung der Diffusion unterstitzt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Leukotoxin durch die Zerstérung von
neutrophilen Granulozyten und die somit frei werdenden lytischen Enzyme dieser Zellen eine
massive Schadigung des Lungengewebes hervorruft, was zur Stérung der Funktionen der
auBeren Atmung flhrt.

5.3.1.3 Klinische Reaktionen des Kalberorganismus, Verhalten von Markern einer
akuten Entzindung und pathomorphologische Veranderungen in Folge einer
experimentellen Infizierung mit Mannheimia haemolytica A1

Klinisch war bereits 6 Stunden post infectionem eine Erh6hung der Rektaltemperatur nach-
weisbar. Der Anstieg ist als eine Folge der LPS-bedingten Erhéhung der Konzentration von
Prostaglandin E, zu interpretieren. Die von DESMECHT (1995 a) und LINDEN (1995 b) be-
schriebene Verminderung der Rektaltemperaturen diirften Ausdruck eines Endotoxin beding-
ten Schocks sein. Eine bereits 3 Stunden post infectionem einsetzende Erhdéhung der At-
mungsfrequenzen der Kalber auf bis zu 300 % der ante infectionem gemessenen Werte war
Ausdruck eines akut verminderten P,0,. In Betracht gezogen werden muss jedoch gleich-
falls, dass die erhdéhte Atmungsfrequenz Ausdruck temperaturregulatorischer Reaktionen
(vermehrte Totraumventilation) des Kalberorganismus sein kénnte. Hiefiir sprechen die Un-
tersuchungsergebnisse von REEVE-JOHNS (2001). Der akute Sauerstoffmangel im Blut spie-
gelt sich in den Werten der Blutgasanalyse wider. Verantwortlich dafiir sind Schadigungen
des Lungenparenchyms durch Mannheimia haemolytica A1, welche die bereits diskutierten
Beeinflussungen von Funktionen der &uBeren Atmung hervorrufen. Die AusmaBe der Lun-
genschadigungen wurden einerseits durch die pathomorphologischen Untersuchungen deut-
lich. Andererseits belegt die Mortalitatsrate von 30 % innerhalb von 48 Stunden post infectio-
nem den aggressiven Verlauf dieser Erkrankung. Die Tiere sind vermutlich auf Grund eines
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Endotxinschocks verendet. Weitere Hinweise flr die akut bis perakut verlaufende Pneumo-
nie lieferten die Ergebnisse der Untersuchungen des Blutes in Bezug auf Akute-Phase-
Proteine (Haptoglobin, Fibrinogen). Obwohl Haptoglobin und Fibrinogen als sensitive Marker
akuter Entziindungen gelten, sind im Schrifttum sehr unterschiedliche Angaben tber Grenz-
werte zu finden (ECKERSALL, 2004; HUMBLET et al., 2004; KATHO et al., 1999; Yos-
HIOKA et al., 2002; YOUNG et al., 1995). Die Begriindung hierfir liegt u. a. in den unterschied-
lichen Analysenmethoden der jeweiligen Autoren. Da unsere Untersuchungen jedoch den
Verlauf der Konzentrationen von Haptoglobin und Fibrinogen wiedergeben, sind aus den
gewonnen Werten durchaus Rickschlisse auf das Vorliegen akuter entziindlicher Prozesse
zu ziehen. Bereits 12 Stunden post infectionem konnten wir in unseren Untersuchungen ei-
nen Anstieg der Haptoglobinkonzentration auf etwa das DreiBigfache der ante infectionem
ermittelten Werte beobachten. Dieser frihe und sehr dramatische Anstieg verdeutlicht den
akuten Verlauf der Erkrankung. Untersuchungen von SEIDLER et al. (2002) belegen, dass
insbesondere Endotoxin zur Erhéhung der Haptoglobinkonzentration fihrt. Diese Untersu-
chungsergebnisse und die von uns ermittelten Werte lassen den Schluss zu, das eine hohe
LPS-Konzentration vorgelegen haben muss, obwohl wir in unseren Untersuchungen freies
Endotoxin nicht oder nur sporadisch bei einzelnen Tieren nachweisen konnten. Da LPS bin-
dendes Protein nicht bestimmt wurde, kénnte somit eine schnell und stark ansteigende Hap-
toglobinkonzentration als Marker auf eine hohe LPS-Konzentration hinweisen. Zuséatzlich
beachtet werden muss jedoch, dass auch die durch die Wirkung des Leukotoxins hervorge-
rufenen entzindlichen Reaktionen im weiteren Verlauf der Erkrankung zum erhdhten Hap-
toglobinspiegel beigetragen haben kénnten. Hierzu konnten im Schrifttum keine dement-
sprechenden Angaben gefunden werden.

Im Gegensatz zum Haptoglobin reagiert das Fibrinogen mit einem weitaus geringeren An-
stieg der Serumkonzentration nach der experimentellen Infizierung mit Mannheimia haemoly-
tica A1. Eine signifikante Erhéhung konnte auch erst zu einem spéteren Zeitpunkt (2 d p. i.)
festgestellt werden. Bei der Beurteilung der Signifikanz des Anstieges gegenlber ante infec-
tionem ermittelten Werten, legten wir die 1 Woche a.i. und direkt ante infectionem ermittelten
Messwerte zugrunde. Die vor diesen Messzeitpunkten ermittelten Fibrinogenkonzentrationen
schienen durch die zuvor stattgefundene Immunisierung beeinflusst zu sein, was jedoch
nicht ndher untersucht wurde. Interessanterweise war die Haptoglobinkonzentration zu die-
sen Zeitpunkten nicht erhéht. Dies kann als Hinweis darauf gelten, dass insbesondere das
Endotoxin zur Erhéhung der Haptoglobinkonzentration geflihrt hatte.

Die durchgefiihrten Sektionen aller in das Versuchsvorhaben einbezogenen Tiere ergab so-
wohl qualitativ als auch quantitativ ein sehr heterogenes pathomorphologisches Untersu-
chungsergebnis der Lungen. Eine Heterogenitat der Lungenveranderung bei einer Mann-
heimia-haemolytica-A1-Infektion wurde vielfach in der Literatur beschrieben. Uberraschend
war jedoch fir uns die groBe Spannbreite hinsichtlich des AusmaBes der Veranderungen.
Sie deutet auf eine variable Empfindlichkeit der Kalber gegentiber dem Erreger hin. Welche
Ursachen hierfiir verantwortlich sind lasst sich nur schwer ermitteln. Ausgeschlossen werden
konnte ein Zusammenhang mit der Héhe des Antikdrpertiters gegen das Kapselpolysaccha-
rid und das Leukotoxin von Mannheimia haemolytica A1. Auch eine Beeinflussung durch das
Prozedere der Infizierung selbst war nicht gegeben, da alle Kélber die gleiche Infektionsdosis
mit gleichem Applikationsmodus aus derselben Kultur erhielten. Ebenso war der Einfluss
auBerer Bedingungen (Umweltfaktoren, Stress) fir alle Tiere anndhernd gleich. Da die Tiere
aus dem gleichen Bestand stammten, kann davon ausgegangen werden, dass der Immun-
status der Kalber &hnlich war. Auch rassebedingte Unterschiede in der Empfindlichkeit ge-

116



geniber pradisponierenden Faktoren innerhalb der von uns untersuchten Kalberpopulation
waren auszuschlieBen. Nicht Uberprift wurde, wie stark die kdrperlichen Reaktionen der
Kalber auf gleiche &uBere Einflisse war. Aus dem Schrifttum ist bekannt, dass ,Stress"-
Situationen zur erhdhten Ausschiittung von Glucocorticoiden, insbesondere Kortisol, fiihren
(WERNICKI et al., 2003), was zur verminderten Anzahl von Leukozyten und Verringerung der
Phagozytoseaktivitat neutrophiler Granulozyten fihren kann. Somit wird die Kolonisierung
von Pneumonieerregern wie Mannheimia haemolytica A1 erleichtert. Die Steigerung der Kor-
tisolkonzentration im Organismus dirfte bei gleichem Stressor individuell verschieden sein,
sodass sich dadurch die unterschiedliche Ausprdgung von Lungenverénderungen erklaren
lieBe. In der Literatur wird beschrieben, dass andere Pneumonieerreger pradisponierend fir
eine Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion wirken. Ein pradisponierender Einfluss anderer
Pneumonieereger konnte jedoch durch die bakteriologischen Untersuchungen nicht nachge-
wiesen werden.

Fazit:

Die Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion verursacht klinisch (Erhéhung von Atmungsfre-
quenz und Rektaltemperatur) und serologisch (Anstieg der Konzentrationen von Haptoglobin
und Fibrinogen) nachweisbare Veranderungen sowie pathomorphologisch sichtbare Alterati-
onen der Lunge. Diese Veranderungen flihren zu Stérungen der Funktionen der &uBeren
Atmung und dadurch zur Minderung ihrer Effizienz.

5.4 Betrachtungen zu moglichen Einflussnahmen differenzialdiagnostisch
bedeutsamer Erreger auf die Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion

Im Rahmen unserer Untersuchungen wurden die Kalber bezlglich pradisponierend auf die
Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion wirkende Erreger Uberprift. Zum einen flhrten wir
serologische Untersuchungen der Tiere auf Antikdrper gegen virale Infektionen, welche
Pneumonien hervorrufen kdnnen, durch. Hierbei konnten keine Antikérper gegen PIV-3,
BHV-1, BRSV und BVD-Viren nachgewiesen werden. Die Schlussfolgerung hieraus ist, dass
virale Infektionen sowohl als pradisponierende als auch als synergistische Faktoren nicht in
Betracht zu ziehen sind.
Ebenfalls negativ verliefen die Untersuchungen auf Antikérper gegen Salmonella ssp.. Diese
Untersuchung galt dem Ausschluss einer Immunsuppression durch diese Erreger.
Der prozentuale Nachweis von Antikérpern gegen M. bovis hingegen ergab bei einzelnen
Tieren ante aber auch post infectionem positive Werte. Interessanterweise wies jedoch kei-
nes der Kalber zu mehr als einem Untersuchungszeitpunkt ein positives Ergebnis auf. Dies
lasst die Schlussfolgerung zu, dass es sich hierbei um zufallige Befunde handelt, und eine
M. bovis Infektion als Pradisposition wenig wahrscheinlich war.
Die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen von Nasentupferproben wiesen ledig-
lich bei zwei Kalbern zu jeweils einem Untersuchungszeitpunkt ante infectionem einen positi-
ven Nachweis auf Acholeplasma laidlawii auf. Diese Positivergebnisse sind wie die serologi-
schen Untersuchungen auf Antikérper gegen M. bovis zu bewerten. Es handelt sich hierbei
also um einen zufalligen Befund, welcher keine Bedeutung im Sinne einer Pradisposition hat.
Die Untersuchungsergebnisse von Nasentupferproben auf Pasteurella ssp. ein-
schlieBlich Mannheimia haemolyica A1 wiesen eine deutliche zeitliche Trennung auf. Wé&h-
rend des gesamten Untersuchungszeitraumes vor der experimentellen Infizierung konnte
kein positiver Nachweis auf Mannheimia haemolytica A1 gefiihrt werden. Im Gegensatz dazu
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wurde bei jedem Kalb zumindest zu einem Zeitpunkt ante infectionem P. multocida nachge-
wiesen. Da zu diesen Untersuchungszeitpunkten keinerlei Anzeichen fir Atemwegserkran-
kungen bei den Tieren vorlagen und der Erreger ebenso wie Mannheimia haemolytica A1 zur
normalen Keimflora des Nasen-Rachen-Raumes beim Rind zahlt, sind diese Ergebnisse als
unbedenklich einzustufen und dirften nicht mit dem spateren Erkrankungsgeschehen im
Zusammenhang stehen.

Post infectionem war der aus Nasentupferproben vorrangig nachzuweisende Erreger Mann-
heimia haemolytica A1. Auch Mischinfektionen mit P. multocida wurden gefunden. Diese
Ergebnisse belegen den Erfolg der durchgefihrten experimentellen Infizierung.

5.5 Zusammenhang zwischen dem AusmaB bakteriologischer Kolonisation,
pathomorphologischen Veranderungen der Lunge und dem Schweregrad
der Erkrankung

Im Rahmen der pathomorphologischen Untersuchung der Kalber wurden neben der Bestim-
mung von Quantitat und Qualitat der Lungenveranderungen Pobenentnahmen fir die bakte-
riologische Untersuchung durchgefiihrt. Hierbei wurden die Proben (verandertes Lungenge-
webe, Hauptbronchien, Trachea, Tonsillen, Mediastinallymphknoten) auf Mannheimia hae-
molytica A1, P. multocida und M. bovis untersucht. Bei 7 von den der Sektion zugefiihrten
Kalbern konnte in jeder der 5 Proben ein positiver Erregernachweis gefiihrt werden. Bei den
anderen 13 Tieren war in mindestens einer untersuchten Probe der bakteriologische Nach-
weis negativ. Sechs der 7 bakteriologisch komplett positiven Tiere verendeten 1 bzw. 2 Tage
nach der experimentellen Infizierung. Bei diesen sechs Kélbern konnten im verénderten
Lungengewebe, den Hauptbronchien, der Trachea und den Mediastinallymphknoten aus-
schlieBlich Mannheimia haemolytica A1 nachgewiesen werden. Die Untersuchung der Ton-
sillen dieser Kalber ergab fur 3 Tiere Mischinfektionen (2 mal Mannheimia haem. A1, P.
mult., und 1 mal Mannheimia haem. A1 und M. bovis) und bei drei Kalbern Monoinfektionen
(2 mal Mannheimia haem. A1, 1 mal P. mult). Das siebente Kalb verendete unmittelbar vor
Sektionsbeginn. Im untersuchten Probenmaterial dieses Tieres konnte in jeder Probe Mann-
heimia haemolytica A1 nachgewiesen werden. Weiterhin wurde festgestellt, dass die Quanti-
tat der Lungenveranderungen der sieben Kalber sehr ausgepragt war, wobei bei vier vorzei-
tig verendeten Kalbern und dem Tier, welches direkt vor der Sektion verendete, die starksten
Lungenveranderungen aller untersuchten Tiere vorlagen. Diese Ergebnisse bestétigen, dass
die individuelle Empfindlichkeit der Kalber gegentiber Mannheimia haemolytica A1 stark vari-
ierte. Die Variabilitat dirfte in hohem MaBe von der Sensibilitat des Einzeltieres gegenlber
pradisponierenden Faktoren abhangig sein. Hierbei wiederum stehen wahrscheinlich indivi-
duelle Faktoren im Vordergrund, da ein Einfluss biotischer Faktoren serologisch nicht nach-
weisbar war und mikrobiologisch differenzialdiagnostisch bedeutsame Erreger nur in den
Tonsillen gefunden wurden. Hinzu kommt, dass es bei den anderen 13 untersuchten Kalbern
nicht gelang, aus jeder Probe Erreger nachzuweisen und die Quantitat der Lungenverande-
rungen zum Teil deutlich niedriger war. Auch abiotische Faktoren konnten als Ursache fir
die Variabilitdt ausgeschlossen werden, da die Kalber unter gleichen Haltungsbedingungen
untergebracht waren. Diese Untersuchungsergebnisse unterstreichen den Charakter der
Mannheimia-haemolytica-A1-Infektion als Faktorenkrankheit. Neben biotischen und abioti-
schen pradisponierenden Faktoren dirfte auch die interindividuelle Sensibilitdt des Kalbes
die Morbiditat und die Intensitat der Erkrankung beeinflussen.
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