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II Literaturiibersicht

1. Sauerstoffversorgung des Siugetierorganismus

Unter der Atmung versteht man den Austausch von Sauerstoff (O,) und Kohlendioxid (CO;)
zwischen der Atmosphére und den Zellen des Organismus. Die O,-Aufnahme und die CO,-
Abgabe in der Lunge wird als ,,dullere Atmung‘ bezeichnet. Der Sauerstoffverbrauch (oxida-
tive Metabolisierung) und die Bildung von Kohlendioxid in den Zellen wird ,,innere Atmung*®
genannt. Die Vorgénge der dulleren und inneren Atmung werden iiber den Blutkreislauf als
Transportsystem verbunden.

Im tierischen Organismus beteiligen sich an der lebenswichtigen Zufuhr der Zellen mit Sauer-

stoff drei voneinander relativ unabhédngige Funktionsebenen:

VO, = (Sa0;-Sv0;) x (HMV-DO;) x (1,39-Hb)
(I/min) (%) (%) (I/min) (g/l)
respiratorische kardiovaskulére erythropoetische
Komponente Komponente Komponente
Erkldrung:

VO, = Oy-Anlieferung; Sa0,/SvO, = O,-Sittigung des Hb im arteriellen/vendsen Blut; HMV =
Herzminutenvolumen; DO, = O,-Diffusion in Korperperipherie, 1,39 = ml O, je g Hb bei 100% Satti-
gung - Dyshdmoglobine; Hb = Hidmoglobingehalt im Blut.

Demnach sind bei der Beurteilung des Sauerstoffangebotes in der Korperperipherie respirato-

rische, kardiovaskuldre und erythropoetische Determinanten einzubeziehen.
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1.1. Respiratorische Komponente der Sauerstoffversorgung

Der Respirationstrakt kann funktionell in zwei groBe Abschnitte eingeteilt werden. Das Gas-
transport-System (Niistern, Larynx, Trachea, Bronchi und Bronchioli) und das Gasaustausch-
System (Alveolargang und Alveole).

Unter der respiratorischen Komponente der O,-Versorgung des Korpers sind die Vorginge
der dufleren Atmung zu verstehen. Hierbei werden vier Teilfunktionen unterschieden:

(1) Ventilation (Transport der Atemgase von der Umwelt bis zu den Lungenalveolen)

(2) Perfusion (funktionelle Lungendurchblutung im Pulmonalkreislauf)

(3) Diffusion (Atemgasaustausch zwischen Alveolen und Lungenkapillarblut)

(4) Distribution (Verhéltnis der Teilfunktionen zueinander,

vor allem Ventilations (=V) / Perfusions (=P) - Quotient)

In dem Schema (Abb. II.1.) sind die Zusammenhénge der einzelnen Teilfunktionen darge-

stellt, die im folgenden néher erldutert werden.

Abb. II.1. Schema zur Ventilation, Perfusion, Diffusion und Distribution
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1.1.1. Ventilation

Unter Ventilation ist der Gasaustausch zwischen der Umgebung und den pulmonalen Alve-
olen der Tiere zu verstehen. Die Zielfunktion der Ventilation ist das Einstellen physiologi-
scher alveoldrer Atemgaspartialdriicke. Bei Stérungen der Ventilation verdndern sich die
Gaspartialdriicke in den Alveolen und bei entsprechender Storungsintensitdt nachfolgend in
anderen Regionen des Korpers.

Der alveoldre O,-Partialdruck ist von den folgenden Faktoren abhéngig :

PAOz = FlOz X (PB - PHZO) —PACOZ/RQ
(kPa) (kPa) (kPa) (kPa)

Beispiel mit physiologischen Werten der Messgroflen:

133 = 021 x (101-6,3) -5,3/0,8

Erklarung:
FiO,= O,-Gehalt der Inspirationsluft; PB= Luftdruck der Atmosphére; PH,O= Partialdruck des Was-

serdampfes in der Alveolarluft; PACO,= Partialdruck des CO, in den Alveolen; RQ= Respiratorischer
Quotient (CO,-Abgabe / O,-Aufnahme)

Betrachtet man den Vorgang der Ventilation, so kann zwischen alveoldrer Ventilation und
Totraumventilation unterschieden werden. Die Totraumventilation umfasst die Atemwegsab-
schnitte, in denen kein Gasaustausch stattfindet (Niistern, Larynx, Trachea, Bronchi und
Bronchioli). Die alveoldre Ventilation beschreibt die Beliiftung des eigentlichen Gasaus-
tausch-Systemes der Lunge (Ductuli alveolares und Alveoli pulmonales).

Der anatomische Totraum ist fiir jedes Tier eine relativ feste Grofe, je nach Atemtiefe variiert
vor allem die alveoldre Ventilation. Die Ausnahme ist das Hecheln, wobei es nur zu einer

erhohten Totraumventilation kommt.

Folgende Lungenvolumina und Lungenkapazititen werden unterschieden:
(Lungenkapazititen = zusammengefasste Lungenvolumina)
(1) Atemzugvolumen (AZV): Volumen, das pro Atemzug in- bzw. exspiriert wird; (Pferd
mit 550kg KM : AZV in Ruhe =5-61)
(2) Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Volumen, das nach Ende einer normalen Ru-
he-Inspiration bei max. Anstrengung noch inspiriert werden kann
(3) Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): Volumen, das nach Ende einer normalen Ru-
he-Exspiration bei max. Anstrengung noch exspiriert werden kann
(4) Residualvolumen (RV): Volumen, das auch bei maximaler Ausatmung nicht abgeatmet

werden kann
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(5) Inspirationskapazitit (IC): Summe von Ruhe-Atemzugvolumen und Inspiratorischem
Reservevolumen, d.h. IC=AZV + IRV

(6) Funktionelle Residualkapazitit (FRC): Summe von Residualvolumen und exspira-
torischem Reservevolumen, d.h. FRC = RV + ERV; Pferd mit 550kg KM: 16 1

(7) Vitalkapazitit (VC): Summe von Ruhe-Atemzugvolumen, inspiratorischem und
exspiratorischem Reservevolumen, d.h. VC = AZV + IRV + ERV

(8) Totalkapazitdt (TC): Summe aller Lungenvolumina, d.h. TC = AZV+ IRV+ ERV+ RV

Die beim Vorgang der Ventilation bewegten Luftvolumina konnen je Zeiteinheit iiber unter-
schiedliche Atemzugvolumina (AZV) und/oder durch veridnderte Atemfrequenzen (AF) vari-

iert werden.

AMV (I/min) = AZV () x AF (Ziige/min)
Pferd mit 550 kg KM 48 —96 = 6 x 8-16

Zwischen der Korpermasse verschiedener Spezies und der Atemruhefrequenz besteht eine
allometrische Beziehung. Je kleiner ein Tier ist, desto grofer ist seine Atemfrequenz. Inner-
halb einer Spezies und zwischen unterschiedlichen Séugetierspezies besteht eine logarithmi-
sche Abhingigkeit zwischen der Korpermasse und dem Atemzugvolumen. Das Atemzugvo-
lumen nimmt mit steigender Korpermasse zu.

Bis zum Abschluss des Wachstums eines Tieres steigt das Atemzugvolumen an. Ausgehend
von einem adulten Tier nimmt das Atemzugvolumen mit zunehmendem Alter wieder etwas
ab.

Beim Pferd besteht die Besonderheit, dass Lokomotion und Atmung synchronisiert sind (sie-
he Abb.I1.2.). Besonders beim galoppierenden Pferd besteht eine Synchronisation zwischen
Atemfrequenz und FuBungsfrequenz von 1:1. Im Schritt und im Trab ist die Synchronisation
zwischen FuBung und Atmung nicht angeboren. Bei Traberrennpferden kann jedoch bei sub-
maximaler Leistung eine 1:1 Synchronisation zwischen Fuflung und Atmung auftreten
(ENGELHARDT v., 1992). Eine Synchronisation der Atemfrequenz im Galopp scheint ange-
boren, wihrend sie im Trab erlernbar ist.

Fiir eine Galoppade bedeutet der genannte Sachverhalt, dass die GroBe eines Galoppsprunges
mit der Tiefe der Einatmung verbunden ist. Im Umkehrschluss ist bei einer fortgeschrittenen
Lungenerkrankungen ein Pferd nicht in der Lage, raumgreifende Galoppspriinge zu vollfithren

(ROBINSON, 1997b).
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Abb. IL.2.  Beziehung zwischen Atem- und FuBBungsfrequenz bei Pferden
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modifiziert nach ROBINSON (1997b)

Als weitere tierartliche Besonderheit sind die unterschiedlich intensiv ventilierten Zonen der
Pferdelunge zu beachten. Gravitationsbedingte Schwankungen des intrapleuralen Druckes
fiihren dazu, dass in dorsalen Lungenbezirken der Intrapleuraldruck etwas negativer als in den
ventralen Bereichen ist. Dadurch kommt es zu einer vermehrten Beatmung der dorsalen Lun-
genbezirke. Dariiber hinaus wird die eingeatmete Luft vorrangig in die Lungenareale
transportiert, die einen niedrigen Atemwegswiderstand aufweisen und ein gut dehnbares
Alveolargebiet besitzen.

Unterschiedliche Stromungswiderstinde der Atemwege und unterschiedliche Dehnbarkeit der
Alveolarbereiche bestehen bereits beim gesunden Tier. Dadurch ist die Beliiftung der Lunge
auch unter physiologischen Bedingungen nicht homogen. Bei respiratorisch erkrankten Tieren
konnen die lokalen Unterschiede der Lungenbeliiftung verstirkt auftreten (REINHOLD,
1997) (siche Kap. 11.1.1.4).

SCHATZMANN (1995) und andere Autoren stellten fest, dass eine positive Korrelation zwi-
schen der Korpermasse und dem Grad der Ventilations-Perfusions-Stérung bei narkotisierten

Pferden existiert.
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1.1.2. Diffusion

Unter pulmonaler Diffusion versteht man den Transport der Atemgase durch die biologischen
Membranen der Alveole in das pulmonale Kapillarblut. Treibende Krifte des Gasaustausches
aus der Alveole in das Blut sind die Partialdruckdifferenzen von Sauerstoff und Kohlendioxid
zwischen Alveole und dem pulmonalen Blut. Der alveolére Partialdruck fiir Sauerstoff betrdgt
~13 kPa und fiir Kohlendioxid ~5 kPa. Im vendsen Blut der Arteria pulmonalis betrdgt der
Partialdruck fiir Sauerstoff ~5 kPa und fiir Kohlendioxid ~6 kPa. Daraus ergibt sich fiir Sauer-
stoff ein Partialdruckgefille von etwa 8 kPa von der Alveole ins Blut, fiir Kohlendioxid ein
umgekehrtes Gefdlle von < 1 kPa vom Blut in die Alveole. Der geringere Druckgradient fiir
Kohlendioxid ist ausreichend, da Kohlendioxid ca. 4-fach schneller diffundiert als Sauerstoft.

Der Diffusionsstrom durch die Alveolarmembran ist der Differenz der Partialdriicke zwischen

Alveolargas und Lungenkapillarblut direkt proportional (AP= Pi - Po).

Pi — Po

X

dn /dt =D x F x

Erklarung :
dn/dt= Zahl der pro Zeiteinheit diffundierten Molekiile; D= Diffusionskoeffizient des gelosten Gases;

(Pi-Po)= Gaspartialdruckdifferenz zwischen der Innenseite (i) und der AuBenseite (o) der Membran;
x= Diffusionstrecke; F= Grofie der Austauschfldche

Die anatomischen Strukturen der Diffusionsstrecke (ca. 0,7 um) setzen sich aus (1) Surfac-
tant, (2) Alveolarepithel, (3) Basalmembran, (4) Interstitium, (5) Kapillarendothel und (6)
Erythrozytenmembran zusammen. Vergleicht man bei einem Tier den Diffusionsstrom fiir O,
und CO,, so ist F und x fiir beide Gase gleich. Die stark unterschiedlichen Diffusionsge-
schwindigkeiten fiir O, und CO, kommen durch die unterschiedlichen Loslichkeiten der Gase
(alcoz ~ 20-mal groBer als o) im Wasser zustande.

Auf den Diffusionsablauf nehmen im wesentlichen vier Faktoren Einfluss. Es sind (1) die
Gaspartialdruckdifferenz, (2) die Membrandicke, (3) die Hb-Bindungsfahigkeit fiir Atemgase
und (4) die Blutzirkulation.

Aufgrund des schlechteren O,-Loslichkeitskoeffizienten sind Verdnderungen in der Membran
fiir den O,-Transport bedeutsamer als fiir die CO,-Beforderung. Die Hb-Bindungskapazitét
beeinflusst beide Gase, aber mit deutlich groferer Bedeutung fiir O,.

Die Blutzirkulation ist der Faktor, der neben der O,-Konzentration auch die CO;-

Konzentration in der Koérperperipherie essentiell beeinflussen kann.
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Der Gaspartialdruckverlauf in der Lungenkapillare ist zudem abhéngig von der Kontaktzeit
des Erythrozyten an der Alveole. Bei einem gesunden Pferd in Ruhe geht man von einer Kon-
taktzeit von 0,7 s aus. Nach 0,25 s ist an gesunden Alveolen die Diffusion des Sauerstoffes bis
zu den Erythrozyten abgeschlossen.

Unter motorischer Belastung kann sich die Kontaktzeit auf ca. 0,3 s reduzieren. Die Kontakt-
zeit des Erythrozyten reicht demnach auch bei motorischer Belastung zur vollstindigen Diffu-
sion des Sauerstoffes in die Erythrozyten aus. Bei anhaltender motorischer Belastung (Dauer-
leistungsgrenze) kann es jedoch zu Defiziten der Arterialisierung des Blutes in der Lunge
kommen (siche Kap.IL.3).

Betrachtet man die Stérungen des Gasaustausches, so konnen diese bedingt sein durch (1)
verminderte Durchblutung der alveoldren Kapillaren, (2) Diffusionshindernisse oder (3) unzu-
reichende Beliiftung der Alveolen. Bei verminderter Durchblutung in einem Lungenabschnitt
sowie bei Diffusionshindernissen kommt es trotz addquater Beliiftung nur zu einem begrenz-
ten Gasaustausch.

Eine Stérung mit Verldngerung der Diffusionsstrecke (x), wie Fibrose, Schleimauflagerung,
Odem u.i., kann jedoch erst bei deutlicher Ausprigung eine respiratorische Partialinsuffizienz

(U pa0, und = paCOy) ausldsen.

1.1.3. Perfusion

Die Umspiilung der Alveolen mit Blut wird als Perfusion bezeichnet. Das gesamte Herzzeit-
volumen gelangt iiber die Aa. pulmonales zur Lunge und kehrt nach Arterialisierung tiber die
Vv. pulmonales zum linken Herzvorhof zurtick.

In den GefidBlen der Lunge herrscht mit 2-3 kPa ein niedriger hydrostatischer Druck (Nieder-
drucksystem). Im Vergleich dazu besteht in dem Gefdlen des Korperkreislaufes mit ~13 kPa
ein deutlich héherer Blutdruck.

Eine vegetative Beeinflussung der Stromungswiderstinde in den AlveolargefdBen ist kaum
nachweisbar. Fillt jedoch der poO, ab, so fiihrt dieser Umstand zur Konstriktion (nicht wie in
der Korperperipherie zu Dilatation) der versorgenden Gefdle (hypoxische pulmonale Kon-
striktion = Euler-Liljestrand-Mechanismus). Der Sinn einer hypoxievermittelten Konstriktion
der pulmonalen Gefdf3e besteht in der Angleichung der regionalen Durchblutung an die regio-

nale Ventilation (siche Kap. II 1.1.1).
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Der Stromungswiderstand der Atemwege wird auch durch Serotonin, Histamin, Prostaglandi-
ne, Angiotensin II, Stickstoffmonoxid u. a. Mediatoren beeinflusst. Dieser Umstand wird so-
wohl zu diagnostischen als auch zu therapeutischen Zwecken in der Pferdemedizin genutzt.
Als Beispiel kann der Histamin-Provokations-Test zur Bestimmung der Hypersensitivitédt der
Atemwege genannt werden.

Test: Vor und 2 min nach Inhalation mit unterschiedlich hoch dosierten Histamindiphosphat-
Aerosolen (von 1 bis 16 mg/ml in kleinen Schritten steigern) konnen folgende Lungenfunktionspara-
meter gemessen und die Verdnderungen vor und nach Histamingabe beurteilt werden: Atemminuten-
volumen (AMV), Atemzugvolumen (AZV), Atemfrequenz (AF), interpleurale Druckdifferenz u.a.
Bei vorliegender Hypersensitivitdt in den luftzufithrenden Wegen kommt es schon bei kleinen
Mengen Histamindiphosphat-Aerosol zu deutlichen Verdnderungen der gemessenen Lungen-
funktionsparameter.

Das oben genannte Stickstoffmonoxid (NO) wird in der Humanmedizin wegen seiner vasodi-
lativen Wirkung zum Therapieeinsatz bei akutem Lungenversagen (ARDS) genutzt (cave — ab
100ppm toxisch) (HUSER et al., 1996).

Die Lungenperfusion beim Pferd kann unter motorischer Belastung um das 7-8 fache gestei-
gert werden (GROS, 2000). Die Effektivitit der gesteigerten Perfusion im Hinblick auf einen
erhohten Atemgasaustausch hiangt entscheidend von dem Ventilations-Perfusions- Verhéltnis

(= Distribution) ab!

1.1.4. Distribution

Das Verhiltnis zwischen alveoldrer Ventilation (V) und Perfusion (P) wird als Distribution
zusammengefasst. Beim Pferd ist im Vergleich zum Menschen das Ventilations-Perfusions-
Verhiltnis etwas gleichmifBiger iiber die dorsale und ventrale Lunge verteilt. Es schwankt
insgesamt zwischen 0,8 und 1,0.

Die dorsalen Lungenbereiche werden besser ventiliert als die ventralen Lungenabschnitte (s.
Abb. I1.3.). Die ventralen Lungenabschnitte werden jedoch aufgrund der Schwerkraft-
verhiltnisse besser perfundiert als die dorsalen Lungenbereiche.

Wie unter II 1.1.3 erwéhnt, wird durch Konstriktion der pulmonalen Gefédlle, die einen ver-
minderten Sauerstoffgehalt aufweisen, eine iibermdfige Perfusion dieser schlecht ventilierten

Bereiche reduziert (hypoxische pulmonale Konstriktion).
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Abb. IL.3.  Darstellung von Ventilations- und Perfusions- Zonen beim Pferd
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modifiziert nach ROBINSON (1997)

Beim liegenden Pferd verdandern sich die V/P-Quotienten mit der Folge einer beeintréchtigten
Arterialisierung des vendsen Blutes, besonders wenn das Pferd in Riickenlage verbracht wird.
Der in Abb. I1.3. als Zone 1 dargestellte Lungenabschnitt wiirde durch eine Riickenlage mehr
komprimiert und somit schlechter ventiliert werden. Die Schwerkraftverhdltnisse fiihren in
Riickenlage jedoch genau in diesem Abschnitt zu einer verstirkten Perfusion. Somit haben
sich die Verhiltnisse von Ventilation zu Perfusion wéhrend der Riickenlage verschoben. In
Zone 1 wiirde Vakleiner werden als P und der Va /P -Quotient fillt unter 1.

Allerdings ist es iiber den paO, und den paCO; nicht mdglich, die regionalen Unterschiede
von Ventilation/Perfusion und damit die regionalen Unterschiede des paO; und des paCO, zu
ermitteln.

Etwa < 4% des zirkulierenden Blutvolumens tritt physiologischerweise nicht mit den Gasaus-
tauschgebieten in Kontakt (physiologischer Shunt).

Lungengebiete, die gut ventiliert, aber schlecht perfundiert werden, senken den paO, wesent-
lich deutlicher als Lungenareale, die gut perfundiert aber schlecht ventiliert werden.

Zur Beurteilung der Gasaustauschleistung kann auch die alveoldr-arterielle pO,-Differenz
(AaDO,) herangezogen werden. Die Werte der AaDO, bieten eine Aussage iiber die Gesamt-
funktion der Lunge. Bei gestorter Lungenfunktion kommt es hiufig zu deutlichen V/P- Inho-
mogenitéten, die liber verdnderte Werte der AaDO, erfasst werden kdnnen.

Aufgrund der schon erwdhnten unterschiedlichen Diffusionsgeschwindigkeiten fiir O, und
CO; sind die Auswirkungen einer V/P- Inhomogenitit im paO, (U) wesentlich schneller
sichtbar als im paCO, (). Mdglichkeiten zur Differenzierung gestorter respiratorischer Teil-

funktionen mit Hilfe arterieller Blutgaspartialdriicke sind in Tabelle II.1. aufgefiihrt.
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Tab II.1. Differenzierung gestorter respiratorischer Teilfunktionen
Motorische pa0, YU pa0, U pa0, U pa0, 1
Belastung paCoO, 1 paCO;, = paCO, = paCO; =
gtn:lllgf von pa0, 0 pa0, 1 pa0; = pa0, T, =
- -
reicherter Luft paCO, = paCO; = paCO; = paCO; =
Hypo- Diffusions- Perfusions- Verteilungs-
Ventilation storung storung storungen

Achtung, Shunt-
Hypoxamie bleibt

bestehen !

Ein paO,-Abfall, der durch eine motorische Belastung induziert wird, kann auf verschiedene
Storungen hinweisen. Genauere Aussagen konnen getroffen werden, wenn die Verdanderungen
der Blutgaswerte zum einen nach motorischer Belastung und zum anderen nach Einatmung
von O,-angereicherter Luft betrachtet werden (Tab. I1.1.).

Durch motorische Belastung wird in den meisten Fillen die Lunge verstirkt beliiftet (Ventila-
tionfl). Beruht die respiratorische Erkrankung hauptsichlich auf einer Verteilungsstrung
(Ventilation/Perfusion), so wird durch die motorische Belastung (Ventilationfl) der paO, an-
steigen, wahrend der paCO, sich kaum verdndert oder sogar abfillt. Einatmung von O,-
angereicherter Luft bei denselben Patienten wiirde einen erhohten oder gleichbleibenden paO,
bewirken. Der korrespondierende paCO; bleibt dabei unverindert. Wie auch oben in der letz-
ten Spalte angefiihrt, kann bei Verteilungsstorungen der paO, durch Einatmung von O,-
angereicherter Luft ansteigen oder gleichbleiben, weil der Schwerpunkt der vorliegenden Ver-
teilungsstorung auf Seiten der Perfusion oder auf Seiten der Ventilation liegen kann.

Liegt das primire Problem der Verteilungstorung auf Seiten der Perfusion, so wiirde bei Ein-
atmung von O,-angereicherter Luft der paO, gleichbleiben. Abweichend davon wiirde der
paO; ansteigen, wenn primdr eine dominierende Ventilationsstérung vorlag.

Wie in Tab.IL.1. ersichtlich, steigt der paO, durch motorische Belastung nicht an, wenn der
Erkrankungsschwerpunkt bei einer Diffusions- oder Perfusionsstorung liegt oder wenn eine
Hypoventilation vorliegt. Allein bei einer Hypoventilation bedingt die motorische Belastung
(Ventilation) ein Ansteigen des paCO,.

Durch diese relativ einfachen Untersuchungen kann man versuchen, Diffusions-, Perfusions-

und Verteilungs- Stérungen sowie eine Hypoventilation zu unterscheiden (s. Tab. II.1.).
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1.2. Kardiovaskulire Komponente der Sauerstoffversorgung

Das kardiovaskuldre System transportiert u.a. das oxygenierte Blut in die Korperperipherie
und das deoxygenierte, mit CO, angereicherte Blut, zuriick zur Lunge. Die kardiovaskuldre
Komponente der Sauerstoffversorgung wird vom Herzminutenvolumen (HMV) und der O,-
Diffusion in der Koérperperipherie (DO;) bestimmt.

Das Herzzeitvolumen, Produkt aus Herzfrequenz und Herzschlagvolumen, ist ein sich kurz-

fristig adaptierender Parameter der Sauerstoffversorgung.

Pferd HMV = HF x  HSV
(I/min ) (Schlage/min) (1/Schlag)
Ruhewerte 28 = 35 x 0,800
starke motor. 1 10-fach = 1 7-fach x 1 0,4-fach
Belastung

Die Herzfrequenz in Ruhe liegt beim Pferd zwischen 30 - 40 Schlidgen/min und kann bei ma-
ximaler motorischer Belastung etwa um das 7-fache gesteigert werden.

Bei einem Herzzeitvolumen von 28 1/min fiir ein 500kg Pferd in Ruhe kann es durch maxima-
le motorische Belastung zu einer ca. 10-fachen Steigerung des Herzzeitvolumens kommen.
Das Schlagvolumen des Herzens nimmt dabei um etwa 40 % zu.

Die Speicherfunktion der Milz ermdglicht Pferden unter maximaler motorischer Belastung
durch Ausschiittung von Erythrozyten eine Steigerung der Hidmoglobin-Konzentration im
Blut von ungefihr 40 % in Bezug auf die Ausgangswerte zu erreichen (ENGELHARDT v.,
1992).

Im Kapillarbereich hingt die Sauerstoffbelieferung der Mitochondrien vor allem von der (1)
Sauerstoftfdruckdifferenz zwischen Kapillarblut und Mitochondrium und (2) von der Diffusi-
onsstrecke ab.

Der mitochondriale O,-Partialdruck muss > 0,13 kPa betragen, damit oxidativer Zellstoft-
wechsel ablaufen kann. Die Diffusionsstrecke zwischen Kapillaren und Koérperzellen kann
allgemein als konstant angesehen werden. Die Sauerstoffdiffusion in einem bestimmten Ge-
biet der Korperperipherie (DO;) ist somit vor allem von dem kapilldren Sauerstoffpartialdruck
(pkO,) abhdngig. Der O,-Partialdruck am arteriellen Teil der Kapillare gleicht dem im arte-

riellen Blut.
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Der niedrigste O,-Partialdruck entsteht am Ende der Austauschgefiale, wo die Kapillaren in
die Venolen iibergehen (s. Abb. 11.4.). Kommt es zu einem Sauerstoffmangel, so ist die Hy-
poxie dort, an den sogenannten ,,toten Ecken* des vendsen Schenkels der Kapillaren, zuerst
nachweisbar. Aufgrund dieser Uberlegung miissten die vendsen Blutgasparameter Aussagen

iiber die O,-Versorgung in der Peripherie liefern.

Abb. I1.4.  Die "toten Ecken" der Sauerstoffdiffusion im Kapillargebiet

Venole Arteriole

Kapillargebiet

U PkaO,

,tote Ecken* der Kapillargebiete

pkvO, = kapillar-venoser Sauerstoffpartialdruck
pkaO, = kapillar-arterieller Sauerstoffpartialdruck

Untersuchungen ergaben, dass die Sauerstoffbelieferung der Mitochondrien im arbeitenden
Skelettmuskel nicht mehr gesichert ist, wenn der endkapilldre PO, auf < 3,2 kPa absinkt
(KITTLESON und KIENLE, 1998). Von dieser Grenze an beginnt verstdrkt die anaerobe
Glykolyse in den Zellen und nachfolgend steigen u.a. die Blut-Laktat-Werte an.

WIKLUND et al. (1992) untersuchten an 19 narkotisierten Ferkeln die Situation der Sauer-
stoffversorgung im Organismus nach einem induzierten Herz-Lungen-Stillstand. Es wurde
eine Herz-Lungen-Wiederbelebung (CPR = cardiopulmonary resuscitation) mit unterschied-
lichem Schwerpunkt auf Herz- und Lungenreanimation vorgenommen. Unter anderem wur-
den der pO,, pCO; und der pH-Wert in arteriellem und gemischtvenosem Blut gemessen. Die
Ergebnisse der Studie demonstrierten, dass der Blutfluss und nicht die Ventilation der limitie-
rende Faktor fiir einen effizienten CO,-Abtransport und O,-Antransport wéihrend einer Herz-

Lungen-Wiederbelebung ist (WIKLUND et al., 1992).
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1.3. Erythrozytire Komponente der Sauerstoffversorgung

Unter der erythrozytiren Komponente der Sauerstoffversorgung versteht man den O;-
Transport durch die Erythrozyten. Im Saugetierblut erfolgt der Sauerstofftransport zu ca. 97%
chemisch gebunden an Himoglobin und nur zu ca. 3% in physikalisch geloster Form (siche
Kap.IL.5). Der Kohlendioxidtransport wird unter II 2. besprochen.

Im folgenden wird auf (1.3.1) Hamoglobin, (1.3.2) Sauerstoffbindungskurve und (1.3.3) E-

rythropoetin eingegangen.

1.3.1. Himoglobin
Das Hamoglobinmolekiil (Molekiilmasse 64.500 Dalton) adulter Tiere besteht aus 4 Polypep-

tidketten, jeweils zusammengesetzt aus einer o- und einer - Kette. Die a- und - Ketten sind
die Triger der Farbstoffkomponente Hdm. Das Ham ist ein Komplex aus Porphyrin und ei-
nem zentral angeordnete zweiwertigen Eisenmolekiil. Jedes der vier Fe?" eines Hamoglobins
kann reversibel ein O,-Molekiil binden. Dabei ist die Affinitdt der 4 Him-Gruppen fiir Sauer-
stoff anfanglich gleich. Nach Besetzung einer Bindungsstelle mit einem O,-Molekiil wird die
Affinitdt der noch unbesetzten Bindungsstellen erhoht (allosterischer Effekt). Die unterschied-
liche Affinitdt wird durch den S-féormigen Verlauf der Sauerstoftbindungskurve widergespie-
gelt (siche Abb.IL.5.). Der Sauerstoff wird an das Him ohne Verdnderung der Wertigkeit des
Eisenions reversibel angelagert (Oxygenation). Es entsteht das Oxyhdmoglobin (O,Hb). Ist
das Hb nicht mit O, beladen, liegt deoxygeniertes oder reduziertes Hb (rHb) vor.

Bei vollstindiger Sattigung kann jedes Gramm H&moglobin ein Volumen von 1,39 ml O,
binden (Hiifnersche Zahl). Mit Hilfe der Hiifnerschen Zahl kann man die maximale O,-
Bindungskapazitit des Blutes berechnen.

Bemerkenswert ist, dass Pferde und Schweine zwar embryonales, aber kein fetales Himoglo-
bin ausbilden. Das fetale Hb anderer Sduger weist eine hohere Sauerstoffaffinitit als das adul-
te Hb des Muttertieres auf. Auf diese Weise wird der Sauerstoffaustausch fiir den Fetus be-
giinstigt. Der Pferde-Fetus gleicht die Sauerstoff-Affinititsdifferenz aus, indem er im Gegen-
satz zum Muttertier kein intraerythrozytéres 2,3 DPG bildet (GROS, 2000).

GIARDINA et al. (1990) verglichen die Auswirkungen von 2,3 DPG auf die Sauerstoffaffini-
tit von equinen und humanen Erythrozyten. Unter denselben experimentellen Bedingungen
stellten sie einen ca. 60%-igen Unterschied der Affinititswirkung von 2,3-DPG fest. Dies
kann bedeuten, dass das 2,3 DPG bei Pferden einen geringeren Stellenwert in der Auswirkung

auf die Sauerstoffbindungskurve einnimmt als beim Menschen.
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In vivo wird die vollstdndige (=100%) Séttigung des Hb mit O, bei der Lungenpassage des
Blutes wegen des Vorkommens eines physiologischen Shunts nicht erreicht. Zudem enthalt
Pferdeblut iiblicherweise eine Menge von ~1% an Methdmoglobin (MetHb). Fiir die Sauer-
stoffversorgung ist das Methdmoglobin nicht nutzbar, da anstelle dem Fe?" im Ham nach Oxi-
dation das Fe*" vorliegt und somit keine Sauerstoffanlagerung mehr méglich ist. Mit relativ
geringer Kapazitit reduziert das Enzym Methdmoglobin-Reduktase das stindig entstehende
MetHb wieder in funktionstiichtiges Hb. Bei angeborenen Enzymdefekten oder bei Vergif-
tungen (z.B. durch bestimmte Analgetika, Pilzgifte oder Nitrate aus Diingerriickstinden im
Trinkwasser) hauft sich so viel MetHDb an, dass die O,-Versorgung beeintrachtigt wird.

Ein weiterer kleiner Anteil von Hiamoglobin ist auch unter physiologischen Bedingungen mit
Kohlenmonoxid (COHb) besetzt und steht damit nicht fiir den O,-Transport zur Verfiigung.
Beim Pferd ist mit ca. 1-2% COHD zu rechnen. Kohlenmonoxid hat eine ca. 300fach stérkere

reversible Bindungsaffinitit an das Himoglobin im Vergleich zum Sauerstoff.

GONZALEZ-ALONSO et al. (2001) vermuten einen entscheidenen Zusammenhang zwischen
der Sauerstoffbeladung des Himoglobin und der aktuellen Blutversorgung. Sie lielen sieben
gesunde Minner 5-miniitige, einbeinige Knie-Streckmuskel-Ubungen unter verschiedenen
Bedingungen durchfiihren. Die Ubungen wurden unter (1) Normoxie (O,Hba = 195 ml/l; paO, =
105 mmHg), (2) Hypoxie (O,Hba = 163 ml/l; paO, = 47 mmHg), (3) CO-Begasung mit Normoxie
(18% COaHb; O,Hba = 159 ml/l; paO, = 119 mmHg) und (4) CO-Begasung mit Hyperoxie (19%
COaHb; O,Hba = 158 ml/l; paO, = 538 mmHg) durchgefiihrt. Bei den Ubungen mit CO-
Begasung (3, 4) und systemischer Hypoxie (2) resultierte ein signifikant héherer Blutfluss
(29 - 44 % ). Dieser erhohte Blutfluss kam Zustande, ohne dass lokal im motorisch belasteten
Bein erhohte Werte fiir pH und Laktat oder Abweichungen des Sduren-Basen-Status nach-
weisbar waren (GONZALEZ-ALONSO et al., 2001). In weiteren Untersuchungen wurde
festgestellt, dass der ansteigende Blutfluss mit dem reduzierten arteriellen O,Hba assoziiert ist
und nicht mit dem paO,-Wert. GONZALEZ-ALONSO et al. (2001) vermuten aufgrund dieser
Resultate, dass die O,-Bindung an das Hamoglobin eine regulatorische Bedeutung fiir die

Durchblutung der Skelettmuskulatur wéhrend motorischer Belastung beim Menschen besitzt.

1.3.2.  Sauerstoffbindungskurve

Fiir den O,-Transport im Blut ist die Affinitdt zwischen Sauerstoff und Himoglobin von ent-
scheidender Bedeutung. Die O,-Bindungskurve beschreibt die Beziehung zwischen dem vor-

herrschendem O,-Partialdruck im Blut und der Sattigung des Hb mit Sauerstoff (s. Abb. IL.5.).
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Die Lage der O,-Bindungskurve wird durch den O,-Halbséittigungspunkt (p50) charakteri-
siert. Der p50 entspricht dem Sauerstoffpartialdruck, bei dem 50% des Hidmoglobins mit Sau-
erstoff gesittigt sind (s. Abb. IL.5.).

Ein erhohter oder erniedrigter Himoglobingehalt des Blutes verschiebt die Kurve nach oben
bzw. nach unten, wodurch die O,-Transportkapazitit verdndert wird, nicht aber die Affinitét

des Hamoglobin zu O,.

Abb. ILS.  Die Sauerstoffbindungskurve des Himoglobins
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Der charakteristische S-formige Verlauf der Kurve begiinstigt die Aufnahme von Sauerstoff
in der Lunge und ebenso die O,-Abgabe in der Peripherie. Bei einem gesunden Tier wird in
der Lunge ein alveoldrer Sauerstoffpartialdruck von paO, ~13 kPa erreicht. Dieser reicht aus,
um unter physiologischen Bedingungen und im Zustand der Ruhe das vorhandene Hb zu
~97% mit Sauerstoff zu séttigen. Im venodsen Teil des Korperkreislaufes (SvO,) sind noch
~70% des Hb mit Sauerstoff gesittigt. Der Normalwert des arteriellen p50 beim Pferd in
Ruhe liegt bei ~3,4 kPa. Die Sauerstoffbindungskurve verlduft im Bereich der hohen Sauer-
stoffpartialdriicke (12-13 kPa) flach, so dass sich eine anfingliche Erniedrigung des arteriel-

len Sauerstoffpartialdrucks nur wenig auf die Sauerstoffsittigung auswirkt. Im Gegensatz
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dazu stellt sich der mittlere Kurvenverlauf steiler dar. In diesem (steilen) Teil der Kurve wer-
den die O,-Austauschvorgédnge der Peripherie beschrieben. Schon eine geringe Absenkung
des Sauerstoffpartialdruckes bewirkt dort eine vermehrte O,-Abgabe an das Gewebe.

Eine Rechts- bzw. Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve verdndert bei gleichblei-
bender Kapazitit allein die Sauerstoff-Affinitdt des Himoglobins.

Eine Linksverschiebung bedeutet, dass die Sauerstoffaffinitidt des Himoglobins zunimmt, bei
gleichem Sauerstoff-Partialdruck kann mehr Sauerstoff gebunden werden.

Eine Rechtsverschiebung bewirkt gegenteilige Verdnderungen. Die zusammengefassten Ursa-
chen fiir Recht- und Linksdrift sind in Abb. I1.5. aufgefiihrt.

Von Bedeutung ist die Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve zum Beispiel wih-
rend motorischer Belastung im peripheren Gewebe. Unter motorischer Belastung kann es in
der Korperperipherie zu einer Gewebeazidose (T H'-Ionen) (GROS, 2000) kommen. Der
nachfolgende Rechtsdrift der O,-Bindungskurve bewirkt durch eine verminderte O,-Affinitét
eine in diesem Zustand vorteilhafte erleichterte O,-Abgabe an das Gewebe (JAIN, 1993;
THEWS, 1997).

Fiir den pulmonalen O,-Austausch ergeben sich bei Rechtsdrift der O,-Bindungskurve ,,er-
schwerte® Bedingungen. Die geringere O,-Affinitit des Hb muss durch vermehrte Atmung
ausgeglichen werden. Die Abhdngigkeit des Verlaufs der Sauerstoftbindungskurve vom pH-
Wert und CO,-Partialdruck wird als Bohr-Effekt bezeichnet.

PEREGO et al. (1996) untersuchten 27 Menschen mit angeborenen Herzfehlern unter motori-
scher Belastung. Sie stellten fest, dass unterschiedliche Auspriagungen der arteriellen und ve-
ndsen (A. pulmonalis) p50-Werte unter Belastung auftraten. Die arteriellen pa50-Werte zeig-
ten unter der motorischen Belastung insgesamt nur geringe Auslenkungen in beide Richtun-
gen. Im vendsen Blut verschoben sich die pv50-Werte unter der motorischen Belastung signi-
fikant nach rechts (PEREGO et al., 1996), so dass eine erleichterte Sauerstoffabgabe in der

Peripherie ermoglicht wurde.

Bei pH-Wertschwankungen verhilt sich das Himoglobin von Pferden dhnlich dem des Men-
schen. Auf Temperaturschwankungen reagiert das Pferde-Hiamoglobin jedoch schwécher als
das humane Hédmoglobin (JAIN, 1993).

Die Abhingigkeit der CO,-Bindungskapazitit des Erythrozyten vom Oxygenisierungsgrad
des Hémoglobin wird als Haldane-Effekt bezeichnet (THEWS, 1997). Dieser Effekt be-
schreibt unter anderem, dass reduziertes Hb (rHb) eine hohere Affinitdt zu CO, besitzt. Der

CO,-Abtransport in der Peripherie wird durch den Haldane-Effekt erleichtert.
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Das 2,3 DPG (Di-Phospho-Glycerat) befindet sich im Erythrozyten und stammt aus einem
Nebenweg der Glykolyse. Es hat zu der Sauerstoffaffinitét eine negative Korrelation. Die Er-
hohung des 2,3 DPG fiihrt zur Rechtsverschiebung der Sauerstoftbindungskurve, eine erleich-
tere Sauerstoffabgabe sowie eine erschwerte O,-Aufnahme liegen vor.

Vergleicht man die O,-Bindungskurven verschiedener Tierspezies (Abb. 11.6.), so fallt ein

sehr dhnlicher Verlauf mit lediglich seitlich im Koordinatenkreuz verschobenen Kurven auf.

Abb. IL.6. Sauerstoftbindungskurven verschiedener Tierarten (nach GROS, 2000)
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1.3.3.  Erythropoetin

Das saure Glucoprotein-Hormon Erythropoetin (EPO) dient beim Pferd und anderen Saduge-
tieren zur spezifischen Regulation der Erythropoese. Die mittlere Uberlebenszeit eines E-
rythrozyten ist von der GroBe der Siugetiere abhingig (mittlere Uberlebenszeit eines Erythro-

zyten [Tage] = 68,9 x KM [kg] *'*).

Erythrozyten-Lebenszeit (d) = 68,9 x 500 kg 0,132
=156,5 Tage

Erythropoetin besteht aus 165 Aminosduren und 4 Kohlenhydratketten. Es weist eine Mol-
masse von 34 kD auf. Es ist relativ hitzestabil und zéhlt zur Gruppe der Wachstumsfaktoren.
In der Tertifirstruktur dhnelt das Erythropoetin dem Wachstumshormon trotz geringer Uber-
einstimmungen in der Aminosiurensequenz (KRANTZ, 1991).

Die fetale EPO-Produktion beim Saugetier erfolgt in der Leber. In der perinatalen Periode
wechselt der Bildungort des Erythropoetins von der Leber zu den Nieren. Das adulte Sduge-
tier bildet Erythropoetin primir in den Kapillarendothelzellen und/oder in den Fibroblasten
der Nierenrinde. Ein geringer Prozentsatz (15-20 %) wird weiterhin von der Leber (von
Kupffer'sche Sternzellen, Hepatozyten und endothelialen Zellen) produziert (JAIN, 1993). An
nephrektomierten Patienten konnte nachgewiesen werden, dass die Leber die potenzielle Fa-
higkeit zur EPO-Bildung im adulten Organismus beibehélt. Nephrektomierte Hunde bilden
jedoch eine Ausnahme, bei ihnen findet keine EPO-Produktion mehr statt (JAIN, 1986).
Adiquater Stimulus fiir die Freisetzung von Erythropoetin scheint ein verminderter O,-
Partialdruck im renalen kortikalen Interstitium zu sein (SILBERNAGEL, 2001). In der Mo-
dellvorstellung wird ein "O,-Sensor" in den Nieren postuliert, der z.B. bei (1) einem Abfall
des pa0s, (2) einem verminderten Gasaustausch in der Lunge, (3) Abnahme der Himoglobin-
konzentration, (4) Verdnderung der Himoglobinstruktur (Himoglobinopathien), (5) Kohlen-
monoxidvergiftung und (6) einem Abfall der Nierendurchblutung reagiert. Die Stimmulierung
der Hormonbildung lauft iiber die Aktivierung der Adenylatcyclase und rezeptor-aktivierte G-
Proteine an speziellen renalen Zellmembranen ab (GUNGA, 1996). Bei einer verstirkten
EPO-Produktion des Menschen erhdht sich offenbar nicht die Syntheserate innerhalb der ein-
zelnen Zellen, sondern es werden mehr Zellen zur Hormonbildung rekrutiert
(SILBERNAGEL, 2001). Die EPO-Produktion ist iiber einen Feedback-Mechanismus gere-
gelt. Die Erythropoetinproduktion und -sekretion konnen durch zahlreiche renale und extrare-
nale Faktoren, z.B. verschiedene Hormone (Schilddriisenhormene, Testosteron, Wachstums-

faktoren, Katecholamine), beeinflusst werden (GUNGA, 1996).
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Das in die Blutbahn freigesetzte EPO wirkt im blutbildenden Knochenmark auf die determi-
nierten erythroiden Vorlduferzellen (s. Abb. 11.7.).

Abb.IL.7. Vereinfachter Schematischer Regelkreis der Erythropoese
(modifiziert nach GUNGA, 1996)
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Erythropoetin ist in Plasma, Urin, Milch und anderen Korperfliissigkeiten inklusive der Am-
nionfliissigkeit nachweisbar. Die Halbwertszeit im Blut wird beim Menschen mit 3-6 h und
beim Hund mit 7-10 h angegeben. Fiir die Spezies Pferd liegen bisher keine Angaben fiir die
T1/2 des EPO vor (JAIN, 1986). Die Referenzwerte fiir Erythropoetin-Konzentrationen im
Serum des Menschen liegen zwischen 5-25 mU/ml (KRANTZ, 1991).

JAUSSAUD et al. (1994) verabreichten an 4 Pferde iiber eine subcutane Injektion rekombi-
nantes humanes Erythropoetin (rHuEPO) in einer Konzentration von 30 IU/kg KM. Die hoch-
ste Plasmakonzentration (30-113 m IU/ml) konnte 6-9 Stunden nach der Gabe gemessen
werden. Nach ca. 60 h waren bei den Pferden wieder die Hormonausgangswerte festzustellen.
Die Verabreichung des rHuEPO bewirkte bei den 4 Pferden keine signifikanten Verdnderung
von Erythrozytenzahl, Hb-Konzentration oder Himatokrit. Geschah die EPO-Gabe (120 IU
rHuEPO) an die Pferde dreimal hintereinander, kam es zu minimalen Verdnderungen der ge-

nannten Parameter (JAUSSAUD et al., 1994).
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SOUILLARD et al. (1996) verabreichten 4 Pferden subcutan eine einmalige Dosis von 30
IU/kg rHUEPO. Es waren keine signifikanten Verdnderungen der himatologischen Parameter
nachweisbar. Bei einer dreimaligen subcutanen Applikation von 120 IU/kg rHuEPO im Ab-
stand von 48h konnte ein Anstieg der Erythrozytenzahl, des Himoglobin und des Hamatokrit
verzeichnet werden. Die Bestimmung des rHuEPO im Plasma erfolgte iiber eine Radioimmu-
noessay-Methode. Der rHuEPO-Nachweis (Doping-Probe) ist jedoch nur moglich, wenn die
letzte rtHUEPO-Injektion nicht ldnger als 72 h her ist (SOUILLARD, 1996).

WOODS et al. (1997) applizierten einem Pferd innerhalb von 12 Wochen 6 mal 4000 U
rHuEPO intramuskuldr. Zu Beginn der Behandlung lag der Hamatokrit bei 0,47 /1. Elf Tage
nach der letzten Behandlung war der Hamatokrit auf 0,20 I/1 gefallen. Das Pferd verstarb 24
Wochen spéter aufgrund einer schweren nichtregenerativen Anidmie. Gleichzeitig fand man
einen extrem hohen Epo-Gehalt im Plasma des Tieres. Hochstwahrscheinlich wurde die A-
nidmie durch die kdrpereigene Produktion eines neutralisierenden Antikorpers (AK) gegen das
verabreichte rHUEPO ausgeldst. Die gebildeten AK reagieren mit dem korpereigenen EPO
und neutralisierten es. Der Organismus versucht, die gering vorhandene Hormonwirkung am
Zielorgan (= Erythropoese im Knochenmark) durch steigende EPO-Bildung auszugleichen.
Dieses Phianomen konnte ebenso an Miusen, Kaninchen, Katzen und Hunden nachgewiesen
werden (LAPPIN und MAXWELL, 1997).

Ein Ziel der Biotechnologie ist es, rekombinantes equines EPO herzustellen. Partielle DNA-
Sequenzen des EPO-Genomes von Pferden, Katzen, Hunden, Schweinen und Schafen wurden
bereits entschliisselt und verdffentlicht (WEN et al., 1993). Es besteht eine 85%ige Identitét
des humanen Erythropoetin mit Katzen- und Hunde-Erythropoetin und eine 80-82%ige
Identitdit mit Schweine-, Schaf-, Maus-, und Ratten- Erythropoetin. Die Aminoséure-
Sequenzen des Pferde-EPO konnten bisher noch nicht vollstindig aufgeklért werden (WEN et
al., 1993).

SASAKI et al. (2001) stellten bei Ratten eine zusétzliche Erythropoetin-Produktion in Gehirn,
Uterus und in den Eierstocken fest. Das im Gehirn produzierte EPO iibernimmt eine neu-
roprotektive Rolle, wihrend das uterine Erythropoetin wahrscheinlich in die Estrogen-
abhingige Angiogenese involviert ist (SASAKI et al., 2001). Das endokrine EPO-System fiir
die Erythropoese ist unabhingig von dem im Gehirn produziertem Hormon und kann unter

physiologischen Bedingungen die Blut-Hirn-Schranke nicht {iberwinden.
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2. Kohlendioxid-Transport im Blut

Kohlendioxid, das in den Korperzellen als Endprodukt des Energiestoffwechsels entsteht,
diffundiert in benachbarte Blutkapillaren. Im Blut wird Kohlendioxid {iberwiegend chemisch
gebunden, ein geringer Teil liegt physikalisch geldst vor.

Kohlendioxid diffundiert in die Erythrozyten, wo eine Karbaminoverbindung mit dem Ha-
moglobin sowie tiber 2 Schritte Bikarbonat (HCO5") entsteht (Abb. I1.8.).

Mittels Anionen-Antiporter (Hamburger-Shift) verlassen etwa % des Bikarbonats im Aus-
tausch gegen Chlorid-Ionen die Erythrozyten.

In den Erythrozyten entstehen bei der chemischen Bindung von Kohlendioxid die Wasser-
stoff-lonen, die vom Hdmoglobin abgepuffert werden.

Die in den Erythrozyten in hoher Konzentration enthaltene Carboanhydrase (CA) beschleu-
nigt die Reaktion H,O + CO;, << H,COj; etwa um den Faktor 1000.

Abb. I1.8. Gasaustausch im Gewebe nach (DEETIJEN, 1994)
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Nach Abgabe des O; in der Korperperipherie steigt der Gehalt an rHb im vendsen Blut an.
Reduziertes Himoglobin (rHb) hat eine hohere Affinitit zu H -Ionen als oxygeniertes Hb
(O,Hb). Biologisch vorteilhaft ist somit die Pufferkapazitit im vendsen Blut grofler als im

arteriellen Teil des Kreislaufes.
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Betrachtet man den CO,-Gehalt im arteriellen Blut, so kann fiir ein Pferd folgende Berech-

nungen aufstellt werden:

CaCO, = Carbamino-CO, + CO;in HCO3s + (5,4 ml x paCOy)
Bsp. Pferd (ca. 500kg KM)
= (145¢g/1)x0,14 + 440 ml/1 + (5,4 ml x 5,5 kPa)
490 ml/l = Hb-gebunden: 20ml + 440 ml/l +  physikalisch gelost: 30ml
100 % = 4% + 90 % + 6 %

Es wird deutlich, dass der groBte Teil des CO; in Form von Bicarbonat im Plasma und im
Erythrozytenzytosol transportiert wird.

Die Konzentration des physikalisch gelosten Bicarbonat ist linear vom Kohlendioxid-
partialdruck abhéngig. Fiir chemisch gebundenes Bicarbonat ergibt sich eine gekriimmte Bin-
dungskurve, da die Pufferkapazitit des Blutes und die Karbaminoverbindungen des Hiamog-

lobins begrenzt sind.
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3. Regulation der Atmung

Die Atmung wird zentral iiber das ,,Atemzentrum‘ in der Medulla oblongata reguliert. Dort
liegen rdumlich getrennt inspiratorische und exspiratorische Nervenzellen, die nacheinander
aktiv sind. So kommt es zur regelmiBigen, abwechselnden In- und Exspiration. Die genauen
Funktionen dieser Nervenzellen, die zum Atemrhythmus fiihren, sind noch nicht vollstindig
bekannt. Als wichtige Ebene der Atemregulation ist der (1) basale Grundrythmus (unbeding-
ter Reflex) zu nennen. Der Grundrythmus wird durch (2) Chemorezeptoren und (3) willkdirli-
che Veridnderungen (ZNS-vermittelt) moduliert sowie (4) durch Reflexe beeinflusst.
Chemorezeptoren in Aorta und Arteria carotis, d.h. im arteriellen Blut registrieren die
Parameter des aktuellen oxidativen Stoffwechsels (paCO,, pHa, paO;). Die Chemorezeptoren
reagieren auf Verdnderungen dieser Parameter mit unterschiedlich starker Anregung der
alveoliren Ventilation (paCO, 1! > pHa U > pa0, U}). Auch in der Medulla oblongata befinden
sich Chemorezeptoren, die auf den Kohlendioxid-Partialdruck und den pH-Wert im Liquor
cerebrospinalis reagieren. Die Atemtdtigkeit wird bei hohem Kohlendioxid-Partialdruck und
niedrigem pH-Wert beschleunigt. Beachtenswert ist, dass bei chronisch erhdhtem Kohlendi-
oxid-Partialdruck der Atemantrieb zunehmend iiber den bei Hyperkapnie gleichzeitig vorhan-
den erniedrigten Sauerstoff-Partialdruck aufrechterhalten wird. Der Organismus hat sich an
den erhohten Kohlendioxid-Wert adaptiert, ein niedriger Sauerstoffpartialdruck wird die
starkste Atemstimulation. Wird dem Patienten in dieser Situation Sauerstoff zugefiihrt (pO,
M), so fillt plstzlich dieser Teil des Atemantriebs weg und das Tier kann durch einen Atem-
stillstand bedroht sein.

Zusitzlich besteht die oben genannte willkiirliche, d.h. iiber das ZNS vermittelte Modulation
der Atmungsvorginge. Der zentralnervds vermittelte Einfluss ist Ursache dafiir, dass bei kli-
nischen Untersuchungen haufig zu hohe Atemfrequenzen bei den Probanden ermittelt werden.
Die Tatigkeit des Atemzentrums wird, wie oben erwihnt, auch durch respiratorische Reflexe
moduliert. Der Lungendehnungsreflex (Hering-Breuer-Reflex) verhindert iiber Lungendeh-
nungsrezeptoren im Bronchialbaum eine Lungeniiberdehnung. Bei Ausschaltung der Afferen-
zen dieser Dehnungsrezeptoren nimmt entsprechend die Atemtiefe zu, verbunden mit einer
Abnahme der Atemfrequenz. Unter die Schutzreflexe fallen der Nies- und Hustenreflex. Der
Deflationsreflex (Head-Reflex) kann durch eine starke Abnahme des Lungenvolumens
(Deflation) und durch chemische Reize ausgelost werden. Er wird durch schnell adaptierende

bronchial lokalisierte Irritant-Rezeptoren aktiviert und 16st eine verstirkte Inspiration aus,
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wihrend gleichzeitig die Exspiration gechemmt wird (GROS, 2000). Der sogenannte J-Reflex
ist fiir respiratorisch erkrankte Tiere von besonderem Interesse.

Wihrend eines Lungenddems ist der hydrostatische Druck in den pulmonalen GefdB3en haufig
erhoht. Im Lungeninterstitium befinden sich neben den Alveolarkapillaren (juxtakapilldr)
freie Nervenendigungen der C-Fasern. Diese werden durch den erhohten Druck aktiviert und

bewirken eine Depression der Atemtétigkeit (GROS, 2000).

Bei motorischer Arbeit steigt der O,-Bedarf und der Organismus reagiert mit unterschiedli-
chen Mechanismen darauf. Bleibt die motorische Belastung deutlich unter der Dauerleis-
tungsgrenze, so verdndern sich bei gesunden Haustieren und beim Menschen die arteriellen
Blutgasparameter (pO,, pCO,) kaum. Erst bei Arbeitsbelastungen nahe der Dauerleistungs-
grenze kommt es zum Absinken des paCO; (,,Arbeitshyperventilation*) und wéhrend der Ar-
beit auch zu einem leichten Abfall des paO,-Wertes (mangelhafte Arterialisierung des Blutes
in der Lunge bei verminderter Kontaktzeit) (GROS, 2000). Diese Zusammenhinge wurden in
dhnlicher Weise bei Menschen, Ponys und Pferden beobachtet.

Durch Aktivierung des sensomotorischen Systems werden bei Arbeitsbeginn das Atem- und
das Kreislaufzentrum mit innerviert. Dadurch erklért sich eine sofortige Erhéhung von Venti-
lation und Herzzeitvolumen bei Arbeitsbeginn als Folge nervaler Impulsation.
Riickmeldungen aus der arbeitenden Muskulatur sorgen fiir die Feineinstellung von Ventilati-
on und Kreislauf auf die tatsdchlich geleistete Arbeit (Reafferenzprinzip). Als zustéindige Sen-
soren im Muskelgewebe werden Chemorezeptoren und/oder Mechanorezeptoren diskutiert

(GROS, 2000).
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4. Sauerstoffbedarf

Als Sauerstoffbedarf gilt fiir Sdugetiere bzw. Menschen im Ruhezustand etwa 11 ml O, je
kg™ (=metabolische Koérpermasse) je min (MARSHALL, 1995 ; FINCH und LENFANT,
1972).

Fiir ein Pferd mit einer K6rpermasse von 550 kg (= 114 kg *°) bedeutet das in Ruhe einen
Sauerstoffbedarf von 1254 ml O,/min (114 kgo’75 x 11 ml O, pro min).

Der atmosphirische Sauerstoff mit einem Partialdruck von P,O, = 20,3 kPa (153 mmHg)
verringert sich im Kdorper bis zu den Zellen und ihren Mitochondrien kaskadenartig. Der CO,-
Partialdruck steigt stufenartig von den Mitochondrien ausgehend bis hin zur Lunge an (s.

Abb. I1.9.) (KITTLESON und KIENLE, 1998; ROBINSON, 1997 b; ZANDER et al., 1994).

Abb. I1.9. Die O,-und CO,-Partialdruckkaskaden

CO,-Partialdruck 'S 0,-Partialdruck
i \\_’
inspiratorisch Ventilation j
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Atmung . Perfusion
alveoldr Diffusion
arteriell
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gemischt-
venos
. Gewebe Perfusion
innere Diffusion
Atmung mitochondrial
i Zellmetabolismus } Stoffwechsel
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Der O,-Antransport (Belieferung) im Gewebe kann folgendermallen berechnet werden :

Hb x Hiifner-Zahl x O, Sittigung
100 %

Bsp.:
in Zahlen 150 ¢/1 x 1,39 X 97%
100 %
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Die Hiifner-Zahl wird hier mit 1,39 angegeben (s. III 1.2.1). Durch die in den letzten Jahren
auf den Markt gebrachten Labor-Analyser zur Bestimmung hdmoximetrischer Parameter wer-
den die einzelnen Dyshidmoglobine (MetHb, COHb) als Befunde mit angegeben und kdnnen

dann entsprechend abgezogen werden.

Das arterielle Blut transportiert bei einem angenommenem Hb-Gehalt von 150 g/l und einer
Sauerstoffsittigung von 97 % etwa 198 ml O,/1 Blut. Das Herzminutenvolumen eines Pfer-
des kann in Ruhe mit 25,5 1 veranschlagt werden (Herzschlagvolumen: 850 ml, Herzfrequenz:
30 Schldage/min) (KOLB, 1989). Ein gesundes Pferd (550kg KM) in Ruhe erhélt demnach
iiber sein arterielles Blut ein Sauerstoffangebot von ca. 5050 ml O, /min (25,5 1 Blut/min x
198 ml O/1).

Beispiel.: gesundes Pferd im Zustand der Ruhe

HB-Gehalt ‘ O,-Sittigung ‘ Herzzeitvolumen | O,-Angebot im art. Blut
1501 | 97 % | 255Umin | 5050 ml/min

Der Sauerstoffantransport fiir den gesamten Organismus sollte mindestens so abgedeckt sein,
dass entlang der gesamten Kapillare und besonders auch am endvendsen Gebiet der Aus-
tauschgefia3e noch eine O,-Partialdruckdifferenz in die Zellen existiert (vgl. mit Abb. I1.4.).
Mitochondrien brauchen zur aeroben Energiegewinnung einen pO, von 0,0026 - 0,0036 kPa.
Dafiir muss der kapilldre pO, mindestens 2,7 kPa erreichen, um einen addquaten Druck fiir
die Sauerstoffdiffusion in die Mitochondrien zu gewéhrleisten (CLAPHAM, 1991).

Von den antransportierten 5050 ml O, /min werden in Ruhe nur die oben genannten 1254 ml
O,/min verbraucht. Die nicht genutzten 3796 ml O, werden je min wieder zu Herz und Lunge
zuriick transportiert. Die Zahlenangaben verdeutlichen die bekannte Situation, wonach der
Organismus im Ruhezustand nur etwa 1/3 — 1/4 des angebotenen Sauerstoffs tatsdchlich kon-
sumiert (ca. 3-faches Luxusangebot an O, bei einem gesunden Pferd). Unter motorischer Be-
lastung kann der Sauerstoffverbrauch im Gewebe um das 30-35 fache ansteigen. Die Bereit-
stellung des erhohten O,-Bedarfes wird bei Belastung durch Steigerung der in Abb. II.10.

aufgefiihrten Parameter vollzogen.
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Abb. I1.10.  Steigerung des Sauerstoffbedarfes modifiziert nach (ROBINSON, 1997a)

401 [] Ruhe
301 7 [] Motorische Belastung VO, : O,-Konsumption
201 - 30 fache Steigerung
1L HMV : Herzminutenvolumen
61 [ - b-fache Erhdhung
4 : = Hb  : Hdmoglobingehalt
- 50 % Anstieg
2] ‘ |_H ’_|:| (a-v) O,: Arterio-venése O,-Differenz
1 - 4-facher Anstieg derO,-Extraktion
VO, HMV Hb (a-v) O,

Sinkt die O,-Anlieferung in der Korperperipherie unter den aktuellen O,-Verbrauch (oder
steigt der Verbrauch iiber die Anlieferung), so entsteht eine Hypoxie mit anaerobem Stoff-
wechsel (PO;-intrazelluldr: <0,7 kPa [<5 mmHg]) (MARSHALL, 1995; KITTLESON und
KIENLE, 1998; CLAPHAM, 1991).

Bei spezieller Betrachtung der Sauerstoffversorgung einzelner Organe fillt ein erheblicher
Unterschied in der O-Konsumption wihrend des Ruhezustandes im Vergleich zur O,-
Konsumption unter motorischen Belastung auf (s. Abb. II.11.).

Die ruhende Skelettmuskulatur zeigt mit ~ 0,008 ml/g/min den niedrigsten, das Herz mit ~
0,08 ml/g/min den hochsten O,-Verbrauch (DEETJEN, 1994). Unter korperlicher Belastung
kann der O,-Verbrauch des Skelettmuskulatur um das 27-fache ansteigen. Wéhrend sich der
O,-Verbrauch des Herzmuskulatur um das 5-fache steigern kann (s. auch Abb. 11.10.). Der

0O,-Verbrauch des Gehirnes verdndert sich unter motorischer Belastung nur gering.

Beachtenswert ist die Erkenntnis, dass bei verschiedenen Spezies, die unter wechselnden Um-
gebungsbedingungen leben, der Sauerstoffverbrauch mit dem Sauerstoffpartialdruck der Um-
gebung absinkt. Ein dhnliches Phdnomen ldsst sich an einzelnen Organen nachweisen. Sie
konnen ihren Sauerstoffverbrauch um bis zu 50 % reduzieren, ohne dass Zeichen einer zellu-
laren Anoxie nachweisbar sind. Dies ging mit einer Zunahme der NADH-Fluoreszenz und

einer Reduktion der Zytochromoxidase einher
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Abb. II.11.  Sauerstoffverbrauch verschiedener Organe in Ruhe und zum Teil nach
motorischer Belastung (Bsp. Mensch)

0,-Verbrauch (ml x g’ xmin™)

0,45 A
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0,40 — &N Arbeit
=
Skelett-
0,15 1 muskulatur

0,10

0,05

modifiziert nach DEETJEN (1994)

Hypoxie

Unter der Hypoxie wird per definitionem eine ,,Herabsetzung des Sauerstoffgehaltes im Ge-
samtorganismus oder in bestimmten Regionen* (Psyrembel, 1998) verstanden. Ein erniedrig-
ter O,-Gehalt im arteriellen Blut wird Hypoxdmie genannt. Sinkt der Sauerstoffgehalt im Ge-
webe unter die Nachweisgrenze, liegt Anoxie vor. Die systemische oder lokale Hypoxie kann
atiologisch in (1) hypoxdmische, (2) andmische, (3) ischdmische und (4) zytotoxische Hypo-

xie unterteilt werden.

Hypoxdmische Hypoxie: Unter hypoxdmischer Hypoxie versteht man einen Sauerstoffman-
gel des Gewebes infolge Hypoximie. Fiir die Entstehung einer Hypoxamie (U pa0,) im tieri-

schen Organismus gibt es 6 verschiedene Ursachen

(1) Verringerung des alveoldren O,-Partialdruckes (poOa )
(2) Hypoventilation

(3) Diffusionsstdrungen

(4) Ventilation (V)- Perfusions (P)- Stérungen

(5) Verstarkter Rechts-Links-Shunt

(6) Verringerung des gemischt-vendsen O,-Partialdruckes (pg,O2 U
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Diagnostisch ist die Bestimmung einer Hypoximie iiber den arteriellen O,-Partialdruck relativ
leicht moglich. Eine Differenzierung verschiedener Hypoxdmie-Ursachen, wie unter (2), (3)
und (4) aufgezihlt, kann mittels motorischer Belastung des Probanden und/oder der Zufuhr

von O, angereicherter Luft vorgenommen werden (sieche Tab. II.1.).

Animische Hypoxie: Eine andmische Hypoxie entsteht durch die Verminderung des Héa-
moglobingehaltes (Andmie) oder durch eine Beeintrdchtigung des Sauerstoffbindungsvermo-
gens des Hidmoglobins. Beides fiihrt zu einer Herabsetzung der O,-Transportkapazitit im
Blut. Wichtige Dyshdmoglobine (COHb, MetHb) konnen mittels Himoximetrie erfasst wer-

den.

Ischimische Hypoxie: Die ischimische Hypoxie wird auch als zirkulatorische Hypoxie oder
Stagnationshypoxie bezeichnet. Bei ihr ist die Gewebeperfusion durch unterschiedliche Ursa-
chen gestort, z.B. durch BlutgefdBBverschliisse oder Herzinsuffizienz. Die ischdmische Hypo-
xie hat fiir das Gewebe am schnellsten dramatische Folgen, weil die Gefahr einer Gewebs-
nekrose besteht. Die Kompensationsmdglichkeiten durch respiratorische und erythropoetische
Komponenten der O,-Versorgung des Gewebes sind begrenzt, wenn die Erythrozyten nicht

mehr ausreichend zum Zielorgan transportiert werden.

Zytotoxische Hypoxie: Unter einer zytotoxischen Hypoxie versteht man eine Blockierung
der intrazelluliren Atmungsenzymkette durch Gifte (z.B. Cyanid, Pentachlorphenol). Diese
Art von Hypoxie kommt somit nur bei Intoxikationen vor und tritt in der Tiermedizin selten

auf.

Im direkten Vergleich zwischen experimentell induzierten andmischer und hypoxdmischer
Hypoxie an Ferkeln (8-12 Tage alt) stellten van der HOEVEN et al. (1999) fest, dass eine
andmische Hypoxie schneller lebensbedrohliche Ausmale fiir den Organismus (gemessen an
zusitzlichen Parametern) annahm als der hypoxdmisch bedingte O,-Mangel. Die Autoren
gelangten u.a. zu der Schlussfolgerung, dass bei einer andmischen Hypoxie zusitzlich die
Sauerstoffabgabe an das Gewebe beeintrachtigt seien diirfte (van der HOEVEN et al., 1997,
1999).
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5. Blutgasanalyse und Himoximetrie

Im Saugetierblut erfolgt der Sauerstofftransport bekanntlich zu ca. 97% chemisch gebunden
an Hidmoglobin und nur zu ca. 3% in physikalisch geldster Form. Dennoch ist die physika-
lisch geloste Form von Bedeutung, weil die Diffusion der Atemgase nur in dieser Phase mog-
lich ist. Die Konzentration des physikalisch gelosten Gases steht in engem Zusammenhang
mit dem vorherrschenden Gaspartialdruck (Henry-Daltonsches Gesetz):

o = Loslichkeitskoeffizient des Gases in Blut
bzw. in wéssriger Losung
(08 02 bei 37°C — 0,028 ml Oz/l’l’ll Blut/atm
Cgas = Konzentration des Gases
Pacas = Partialdruck des gelosten Gases

Cgas = Olgas X PaGas

Die Konzentration der geldsten Gase ist entscheidend fiir

1. die Diffusion der Gase iiber die alveolo-kapilldre Barriere

2. die Diffusion der Gase vom Kapillarblut bis zu den Mitochondrien

3. die Konzentration, die die chemisch gebundene Form im Blut erreicht

(GROS, 2000)
Die oben genannten Begebenheiten bilden die Grundlage fiir die diagnostische Bedeutung der
im Blut bestimmten Gaspartialdriicke. Die physikalisch geloste und die chemisch gebundene
Form des Sauerstofftransportes stehen im Gleichgewicht. Der Sauerstoffpartialdruck bietet
somit eine ausreichend sichere Aussage iiber die Sauerstoffkonzentration, obwohl durch die
Partialdriicke (pO,, pCO,) nur die physikalisch geldsten Gasmolekiile bestimmt werden. Als

Formelangabe kann man den arteriellen Sauerstoffgehalt fiir ein Pferd folgendermafen aus-

driicken:
ca0, = ([Hb] x s5a0/100 x 1,39) + (0,23ml x pa0,)
Beispiel Pferd:
= ([150g/1] x 0,97 x 1,39) + (0,23 x 13,5 kPa)
205 ml/l = chemisch gebunden: 202 ml + physikalisch geldst: 3ml
100% = 98,5 % + 1,5 %

Die Blutgasanalyse ermdglicht iiber die Werte (1) der Sauerstoffséttigung (sO; in %), (2) des
oxygenierten Hb (O,Hb) und (3) des reduzierten Hb (rHb) Aussagen iiber den chemisch ge-
bundenen Sauerstoff.

Der tO,-Wert informiert iiber den chemisch gebundenen und den physikalisch gelosten Sauer-

stoff in einer Blutprobe.
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5.1. Verhalten der Sauerstoffpartialdriicke (paOz, pvOy)

5.1.1. Verhalten arterieller O-Partialdriicke auf motorische Belastung

RASCHE et. al. (1997) betonen fiir den Menschen, dass die Belastungs-Blutgasanalyse zur
Erkennung von Gasaustauschstorungen bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
(COPD) sowie zur Verlaufskontrolle interstitieller Lungenerkrankungen geeignet ist. Aller-
dings sind die Verdnderungen der Blutgasparameter nach Belastung bei chronisch obstrukti-
ven respiratorischen Funktionsstdrungen nicht in jedem Fall sicher voraussagbar. Sie bieten
daher nur einen Baustein der Diagnostik (RASCHE et al., 1997). Ein Abfall des paO; nach
Belastung wird fiir ein fortgeschrittenes Lungenemphysem als typisch angesehen. Ein fehlen-
der Abfall des paO, unter Belastung schliefit jedoch ein Lungenemphysem beim Menschen
nicht sicher aus. Bei einigen respiratorischen Erkrankungen stieg der paO, nach Belastung
sogar an. Die Ursache dafiir wird in einer Verbesserung der Ventilations-Perfusions-
Verhiltnisse gesehen (RASCHE et al., 1997b).

Es ist zu vermuten, dass unter motorischer Belastung Teilfunktionen (Ventilation, Perfusion,
Diffusion, Distribution) optimiert werden. Liegt bei einem Tier oder Menschen eine respirato-
rische Erkrankung vor, so ist hdufig nicht bekannt, welche der Teilfunktion mit welcher Inten-
sitdt gestort ist bzw. sind. Es ist also nicht sicher vorherzusehen, ob es zu einer Verbesserung
oder Verschlechterung der paO,-Werte unter der Belastung kommen wird. Die unterschiedli-
chen Reaktionen der Gaspartialdriicke werden somit als Ausdruck von variierenden Vertei-
lungsstorungen wihrend eines Belastungsversuches gewertet (ULMER et al., 1991; WAS-
SERMANN et al., 1994; SCHOTT, 1997).

Der Verlauf arterieller Blutgase nach motorischer Belastung wurde bei lungengesunden und
lungenkranken Pferde mehrfach untersucht. Fiir die Untersuchungen wurden unterschiedliche
Belastungsmodelle genutzt, z.B. Bewegung an der Longe (WEIDELI, 1981; LORENZ, 1986),
Belastung unter dem Reiter (BAYLY 1983) oder Bewegung auf dem Lautband (THORNTON
etal., 1983).

BAYLY (1983) legte zur Probengewinnung einen Dauerkatheter in die A. carotis, so dass die
Proben unter Belastung bzw. sofort nach dem Anhalten entnommen werden konnten. Nach
0,8 bzw. 1,6 km maximaler Belastung zeigten alle von ihm getesteten Pferde einen paO,-

Abfall. Kritisch ist anzumerken, dass Katheterproben nicht zwingend mit "frisch entnomme-
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nen" Proben aus einem Gefd3 gleichzusetzen sind. Der erniedrigte paO, bei den belasteten
Pferden stieg sehr schnell wieder an und erreichte nach 5 min einen Wert, der hoher als der
Ausgangswert lag.

THORNTON et al. (1983) beschrieben bei lungengesunden Pferden wihrend der Belastung
einen erniedrigten paO,, der sofort nach der Belastung stark anstieg. Als Ursache werden
Verdnderungen der Ventilation und/oder Perfusion angesehen.

LITTLEJOHN und BOWLES (1981a) fanden bei respiratorisch erkrankten Pferden im Ver-
gleich zu lungengesunden Tieren nach Belastung einen erniedrigten paO, und einen hdheren
paCoa.

WEIDELI (1981) nahm 15 und 30 min nach Longen-Belastung arterielles Blut bei an COPD
erkrankten Pferden. Die bestimmten paO,-Werte waren erniedrigt .

DEEGEN (1984) gibt die in Tab. II.2. aufgelisteten Reaktionen der pO,-Werte auf motorische
Belastung an. Er geht von einem paO,-Referenzwert von 12,6-14,0 kPa fiir das gesunde Pferd
aus. Es wird darauf hingewiesen, dass bei leichten Bronchialobstruktionen die anfénglich er-

niedrigten paO,-Werte infolge Ventilationsverbesserung ansteigen konnen.

Tab. IL.2. Reaktionen des paO, auf motorische Belastung bei gesunden und respiratorisch

erkrankten Pferden (DEEGEN, 1984)

Respiratorische Partialinsuffizienz bei Belastung

vor Belastung paO, = nach Belastung paO, = 0.b.B.

vor Belastung paO, U nach Belastung paO, 1 Leichte Bronchialobstruktion
vor Belastung paO, nach Belastung paO, U fixierte Storung

vor Belastung paO, = nach Belastung paO, U latente Storung

Erklarung: = keine Verdnderung, U Abfall, Anstieg

Bei einem Versuch von LORENZ et al. (1986) fallen die arteriellen Sauerstoffpartialdriicke
nach 15 min Trabbelastung (Longe) bei den geringgradig respiratorisch erkrankten Pferden
von 13,6 £ 0,68 kPa (102,5 £ 5,1 mmHg) auf 11,0 + 1,57 kPa (82,9 £ 11,8 mmHg) ab. Bei
den Pferden mit hochgradiger COPD fielen die Werte von 10,6 + 1,40 (79,5 £ 10,5 mmHg)
auf 9,8 + 1,34 kPa (73,8 £ 10,1 mmHg) (LORENZ et al., 1987). Die als lungengesund dekla-
rierten Pferde zeigten durchschnittlich ebenfalls einen unkommentierten Abfall des paO, von

13,8 £ 1,28 kPa (103,5 £ 9,6 mmHg) auf 12,4 + 1,37 kPa (93,3 + 10,3 mmHg).
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Ein signifikanter Unterschied im Ruhewert des paO, zwischen gesunden jungen (3-8 Jahre)
13,5+ 0,2 kPa (101,7 £ 1,6 mmHg) und gesunden alten (>20 Jahre) 12,0 + 0,3 kPa (90,2 + 2,2
mmHg) Pferden wird von AGUILERA-TAJERO et al. (1998) beschrieben.

5.1.2. Verhalten vendser Sauerstoffpartialdriicke

Als Entnahmeorte flir vendse Blutproben stehen theoretisch alle Gefdlle, die vendses Blut
enthalten, zur Auswahl. Je nach Fragestellung kdnnte man den vendsen Riickfluss einzelner
Organe labordiagnostisch auswerten. Ist eine Beurteilung der O,-Versorgung des gesamten
Organismus vorgesehen, so muss die Probe aus einem Gefd3 enthommen werden, dass die
vendsen Blutriickflusse der Korperperipherie mischt. Nur bei stark verminderter Sauerstoff-
versorgungslage des gesamten Organismus miisste ein Abfall der vendsen Sauerstoffparame-
ter zunechmend in allen Venen bemerkbar sein.
Die Aussagekraft venoser und gemischtvenoser Blutproben sowie Proben aus der A. pulmo-
nalis werden in puncto Beurteilung der O,-Versorgung und der Himodynamik kontrovers
diskutiert. Einige humanmedizinische Literaturquellen sprechen sich dafiir aus, dass nur das
pulmo-arteriell entnommene Blut als gemischtvends zu bezeichnen ist (BRANDT, 1988),
(SIGGARD-ANDERSEN et al., 1990). Das pulmo-arteriell entnommene Blut spiegelt, durch
die ausreichende Durchmischung des vendsen Blutes aller Organsyteme im rechten Ventrikel,
den reprdsentativsten Wert fiir den Gesamtorganismus wider. Es wird erwéhnt, dass Proben
aus der V. cava inferior, der V. cava superior oder des rechten Vorhofes zwar praktikabler zu
entnehmen sind, ihre Aussagekraft aber als umstritten angesehen werden sollte. Die zentral-
vendse Blutprobe (rechter Vorhof) wird fiir klinische Zwecke als hinreichend genau angese-
hen (BRANDT, 1988).
EDWARDS und MAYALL (1998) beschreiben ebenfalls, dass das Blut aus der A. pulmona-
lis am aussagekriftigsten ist, da bei Ihren gleichzeitig durchgefiihrten Studien an Menschen
folgende Unterschiede zu verzeichnen waren :

sO; der V. cava superior 74,2 + 12,5 %

sO, des re. Vorhofes 70,6 £ 13,0 %

sO; der A. pulmonalis 71,3 +12,7 %
Weiterhin wurde darauf hingewiesen, dass bei Ihren Messungen von gesunden Menschen der
sO; in der V. cava inferior hoher lag als der sO; in der V. cava superior. Bei Patienten mit
kardiogenem Schock wiederum ist der sO; in der V. cava inferior niedriger als der sO; in der

V. cava superior (EDWARDS und MAYALL, 1998).
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Der gemischt-vendse Sauerstoffstatus im Organismus wird im wesentlichen von drei Faktoren
beeinflusst — (1) vom Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut (caO,),
(2) von dem Betrag des antransportierten Blutes (HMV) und

(3) vom Sauerstoffverbrauch in der Peripherie (VO,).

VO,
HMV

cvO, = ca0O, -

Erklarung:

c¢vO, = Konzentration des O, im vendsen Blut, caO, = Konzentration des O, im arteriellen Blut,
VO, = Sauerstoffverbrauch in der Peripherie, HMV = Herzminutenvolumen

Bei gleichbleibendem Verbrauch miisste ein erhohtes Sauerstoffangebot zu einer Erh6hung
der venosen Parameter filhren. Dagegen hat die Zunahme des peripheren Verbrauches bei
gleichbleibendem Sauerstoffangebot einen Abfall der venosen Werte zur Folge (de la RO-
CHA et al., 1978; BRANDT, 1988).

Beachtenswert ist die multifaktorielle Beeinflussbarkeit der gemischtvendsen O;-
Konzentration (c,0O,). Mogliche Ursachen einer Zu- oder Abnahme des ¢,0; sind in Tabelle
I1.3. aufgefiihrt. Die Aussage eines einzelnen Parameters ware fiir eine Abklarung der Ursa-

chen eines Abfalles oder Anstieges der gemischtvendsen O,-Konzentration nicht ausreichend.

Tab. 11.3. Multifaktorielle Beeinflussung der gemischtvendsen O,-Konzentration (c,O3)
(BRANDT, 1988)
Abnahme von ¢,0, Zunahme von ¢,0,
A. Abnahme des O,-Angebotes A. Zunahme des O,-Angebotes
1. Verringerung des HZV 1. Erhéhung des HZV
1.1. Frequenz 1.1. Frequenz 1
1.2. Schlagvolumen U 1.2. Schlagvolumen 1
2. Abnahme der caO, 2. Zunahme der caO,
2.1. pa0, U 2.1. pa0O, 1
22. 520, U 22.5a0, 1
23.tHb U 23. tHb 1
B. Zunahme des O,-Verbrauches 1. Abnahme des O,-Verbrauches
Mikrozirkulation I Mikrozirkulation U
Periphere Shunts { Periphere Shunts 11
Zellmetabolismus 1! Zellmetabolismus
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Beginnen die Werte des gemischt-vendsen pO, ab zu fallen, so verfiigt der Organismus iiber

verschiedene Kompensationsmechanismen, um anndhernd physiologische Verhiltnisse auf-

recht zu erhalten. Diese sind auf die Ursache des pO,-Abfalles abgestimmt (SIGGARD-

ANDERSEN et al., 1990):

e Steigt der kardiale Blutausstof3, so nimmt die arterio-vendse Differenz der Sauerstoffkon-
zentration ab und dadurch steigt der gemischt-vendse pO, an.

e Eine Rechtsverschiebung des p50 (z.B. durch U pH, 1! pCO; und 1 Kérpertemperatur bei
Arbeit) bewirkt eine verbesserte O,-Abgabe in der Peripherie.

e Der Hb-Gehalt kann durch Milzkontraktion oder ldngerfristig durch vermehrte Erythro-
poetinproduktion und nachfolgend vermehrte Erythrozytenbildung erh6ht werden.

e Eine Neuverteilung der Blutstromung von Geweben, die weniger Sauerstoff beanspru-
chen, zu solchen, die mehr benotigen, kann erfolgen (z.B. Vasokonstriktion in Haut und
Muskeln und Vasodilatation im Gehirn).

e Verbesserung der alveoldren Ventilation bzw. Optimierung des Ventilations-Perfusions-

Verhiltnisses.

PLOTZ et al. (1998) haben bei 22 Neonaten (Humanmedizin) mit respiratorischen Erkran-
kungen vendse Blutproben aus der Vena cava inferior gemessen. Die Blutentnahme erfolgte
iiber einen Katheter, der {iber die Umbilicalvene vorgeschoben wurde. Eine lineare Regressi-
onsanalyse offenbarte eine schlechte Korrelation zwischen dem arteriellen O,-Partialdruck
(pa0;) und der arterio-vendsen Differenz des Gesamt-O,-Gehaltes (t(a-v)O,) sowie eine ge-
ringe Korrelation zwischen der arteriellen O,-Sattigung (saO,) und der arteriovendsen Diffe-
renz des totalen Sauerstoffgehaltes (ta-vO;). Bessere Korrelationen wiesen die vendsen O,-
Partialdruck-Werte (pvO,) zur ta-vO, auf und eine gute Korrelation (r = - 0,634) zeigte die
vendse O,-Sittigung (svO;) zur ta-vO,. Der pvO, und die svO, werden inzwischen als Indika-
toren genutzt, um Imbalancen zwischen O,-Verbrauch und -Anlieferung zu erkennen. Sie
nehmen damit bei Neugeborenen in Ruhe eine Signalfunktion bei der Erkennung moglicher

Hypoxien ein (PLOTZ et al., 1998).

HAUSER et al. (2001) entnahmen arterielle (A. metatarsea plantaris lateralis superficialis)
und vendse (V. jugularis externa) Blutproben von neugeborenen Fohlen mit und ohne pulmo-
nalen Erkrankungen und verglichen die diagnostischen Aussagekraft. Im vendsen Blut konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen den lungengesunden und respiratorisch erkrankten

Fohlen nur fiir die svO; und den pH-Wert aufgezeigt werden (HAUSER et al., 2001).
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ALEF und OECHTERING (1996) nahmen kontinuierliche Bestimmungen der gemischtvend-
sen Sauerstoffsdttigung iiber einen Swan-Ganz-Katheter (in der A. pulmonalis) bei Pferden
und Hunden in Narkose vor. Sie fanden, dass eine Verschlechterung der Sauerstoffversor-
gungslage in der Narkose iiber das gemischtvendse Blut frithzeitig und verlésslich angezeigt
werden kann.

Bedeutsam ist, dass ein Abfall der arteriellen Sittigung (U} saO2) einen parallel verlaufenden
Abfall der gemischtvendsen Sittigung ( SgvO2) auslost, d.h. die arterio-gemischtvendse
Sattigungsdifferenz bleibt anndhernd gleich. Abweichend davon bewirkt ein Absinken des
Herzzeitvolumens eine Erhohung der gemischtvendsen Sauerstoffsittigung bei gleichbleiben-
der arterieller Sittigung (ALEF und OECHTERING, 1996).

Voraussetzung fiir den indirekten Riickschluss aus der arterio-gemischtvendsen Séttigungs-
differenz auf das HZV ist ein konstanter Hb-Gehalt und ein konstanter Sauerstoffverbrauch.
In jedem Fall ist eine Verminderung der vendsen Sauerstoffséttigung (Ursachen s. Tab. I1.3.)

ein Alarmsignal, dem eine Ursachensuche beim Patienten folgen sollte.

Ahnlich vorteilhafte diagnostische Aussagen der vendsen Blutgasparameter fanden auch
McGOLDRICK et al. (1998) wéhrend eines Narkosezwischenfalls bei einem Pferd (Abb.
I1.12.). Das Bemerkenswerte an dieser Mitteilung ist, dass der pO, im jugularvendsen Blut
gemessen wurde. Noch bevor im arteriellen Blut ein Abfall der Werte des paO, zu erkennen
war, zeigten die jugularvendsen Ergebnisse eine Verschlechterung der Versorgungslage an (s.

Abb. I1.12.).

Abb. I1.12.  Vergleich der arteriellen und jugularvendsen pO,-Verldaufe wéhrend eines Nar-

kosezwischenfalles (McGOLDRICK et al., 1998)
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Fiir die Uberwachung der Sauerstoffversorgung in Narkose wird die Sauerstoffsittigung des
Hb hiufig benutzt. Es bleibt zu bedenken, dass bei arterio-vendser Differenzbildung die Aus-
sagekraft bei hyperoxischen Situationen (evtl. bei Beatmung !) eingeschrénkt ist, weil auf der
arteriellen Seite ein Sattigungswert von 100% nicht tiberschritten werden kann.

Bei einer Hyperoxie ist somit die avDO, in % nicht mehr proportional zum Sauerstoff-

verbrauch (BRANDT, 1988).

YAMAMOTO et al. (1998) entnahmen arterielle und gemischt-vendse Blutgasproben vor und
nach méBiger (den Krankheitssymptomen angepasster) motorischer Belastung von Menschen
mit chronischen Lungenerkrankungen (Patienten mit chronischem Lungenddem, chronischer
Bronchitis, Lungentuberculose, Lungenfibrose und Lungengefdkrankheiten). Sie stellten,
auller bei den Patienten mit Lungengefdfkrankheiten und Lungenfibrose, keine signifikanten
Unterschiede in den paO,- und paCO,-Werten vor und nach motorischer Belastung zwischen
den Gruppen fest. Die Patienten mit Lungengefdferkrankungen und Lungenfibrose wiesen
jedoch ein signifikant stirkeres Absinken der pvO,-Werte auf. Die Autoren weisen darauf hin,
dass ein signifikant stirkeres Absinken der pvO,-Werte ein Hinweis auf eine Lungengefal3-

krankheiten oder Lungenfibrose sein konnte (YAMAMOTO et al., 1998).

Mehrere Untersuchungen an Kélbern unterstreichen ebenfalls die Aussagekraft der jugularve-
nosen Blutgasparameter in Bezug auf die Sauerstoffversorgung des Organismus (PICKEL et
al., 1989; BERCHTOLD et al., 2000).

Nach den Untersuchungen von BERCHTOLD et al. (2000) wird eine Abhéngigkeit zwischen
dem pjvO, und der Uberlebensrate von durchfallkranken Kilber (s. Tab. 11.4.) beschrieben.
Bei einer Einteilung der untersuchten Kélber {iber den pjvO, in 3 Gruppen konnten signifikan-
te Zusammenhiinge zwischen dem pjvO, und der Uberlebensrate der Tiere dargestellt werden
(s. Tab. I1.4.). Die jugularvendsen pjvO,-Werten im Zustand der Ruhe boten signifikante Un-
terschiede zwischen den Erkrankungsstufen der Kélber. Bei einem pjvO,-Wert < 3,5 kPa lag
die Letalitdt innerhalb der Gruppe bei 73 %. Bei einem pjvO, zwischen 3,6 - 5,3 kPa sind nur
noch 11 % der Gruppe verstorben und bei einem pjvO, iiber 5,4 kPa verstarb kein Kalb dieser

Untersuchungsreihe.
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Tab. 11.4. Klinik und Laborwerte (§£s) bei n=36 durchfallkranken Kilbern zum
Zeitpunkt der Klinikeinweisung (BERCHTOLD et al., 2000)
PjvO,
Parameter >5,3 kPa 53-3,6 kPa <3,5 kPa
[>40 mmHg] [40 - 27 mmHg] [< 26 mmHg]

Anzahl (n, %) 7 (19%) 18 (50%) 11 (31%)
verendet (1) 02 9 a 11% der Gruppe g b73% der Gruppe
Alter (d) 11,4 +7,84 9,2 +4,149 6,0 +£2,7¢
KM (kg) 39 £4,7* 38 +£4,32 32 £4.2P
Hcet  (V]) 0,43 +0,05 0,42 +0,10° 0,44 +0,12°
SvO ? (%) 63 £10* 36 +£12° 23 +£9¢
pH 7,1 £0,152 7,1 £0,14* 7,2 £0,192
PvCO ? (kPa) 49 +1,12 6,0 £1,32 7,5 £1,7°
BEv  (mMol/l) -19,0 +934 -18,6 +734 -8,7 +£11,6°¢
Lactat  (mMol/l) 1,1 £0,32 1,8 +£142 3,1 £1,5P

abe fiir p<0,01; %°° fiir p<0,05.

In diesem Fall waren die jugularvendsen pO,-Werte eindeutig aussagekréftig. Je niedriger der

pjvO,-Wert war, desto hoher lag die Letalitit der Kélber innerhalb der nichsten Tage.

5.1.3. Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO,)

Die Berechnung der alveolo-arteriellen Differenz des pO, (AaDQO;) ist unter III 2.4 aufge-
fiihrt. Bei der Beurteilung der AaDO,—Werte muss u.a. der aktuelle paCO,—Wert beriicksich-
tigt werden. Liegt der paCO; >5,99 kPa (>45 mmHg), so ist es wahrscheinlich, dass ein er-
niedrigter paO, durch eine alveoldre Hypoventilation entstanden ist. Ist der paCO; jedoch <
4,66 kPa (< 35 mmHg) und der paO, zeigt sich normal, so liegt meist eine alveoldre Hyper-
ventilation als Ursache vor (KLEIN und DEEGEN, 1986). Die Werte der AaDO, werden e-
benfalls von dem aktuellen Tagesbarometerdruck P beeinflusst (s. II 5.2).

Erhohte AaDO,—Werte konnen auf verschiedene Verdnderungen, wie Ventilations-
Perfusions-Imbalancen, Diffusionsstorungen sowie einen Rechts-Links-Shunt hinweisen
(RASCHE et al., 1997b). Der Anstieg der AaDO; ist jedoch in Bezug auf die Ursache unspe-
zifisch (SCHWARZ et al., 1999).
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Lungengesunde Pferde weisen im Vergleich zum lungengesunden Menschen eine geringere
AaDO; auf. Beim adulten Menschen liegt der physiologische paO,-Wert niedriger als der des
Pferdes, so dass der menschliche AaDO,-Wert gréBer ist (KLEIN und DEEGEN, 1986).

5.2. Literaturangaben fiir Blutgasparameter (Pferd)

Vergleicht man die iiber die Jahre mitgeteilten Literaturangaben der Blutgasparameter ver-
schiedener Autoren, so waren Angaben iiber die Hohenlage des Untersuchungslabors wiin-
schenswert. Die alveoldren Partialdriicke werden durch die Hohe {iber dem Meeresspiegel
beeinflusst (s. alveoldre Luftformel III 2.4).

Bei Umrechnungen des Py auf Meereshohe néhern sich die vorher scheinbar differenten Wer-
te an (KLEIN und DEEGEN, 1986). Im nachhinein ist es nicht immer moglich, Angaben {iber

die exakten Werte fir Pg zu erhalten.

Tab. IL.5. Referenzwerte fiir paO, bei Pferden in Ruhe (KLEIN und DEEGEN, 1986)
pa0; n
(kPa) (mmHg)
Garner et al. (1971) 14,5 108,8 9
Fischer (1980) 13,9+0,8 104,6 £ 6,1 20
Gillespie et al. (1964) 13,7+ 0,7 103,0 £4,9
Orr et al. (1975) (Ponys) 13,4+0,2 100,5+1,5
Sasse (1973) 13,3 +£0,7 100,0 £5,3 57
Viel (1980) 13,1£0,2 98,2+ 1,2 10
Gallivan (1981) 13,0 97,4 6
Littlejohn (1969) 12,7+ 0,7 95,6 £5,4 14
De Moor (1968) 12,7 95,5 22
Bergsten (1974) 12,5+0,5 94,0+ 3,4 17
Dixon (1978) 12,2+0,2 91,2+ 1,7 20
McPherson et al. (1978) 12,1 £0,5 90,5+ 3,7 11
Viel (1986) 11,9+0,2 89,4+ 1,6 10
Mauderly (1974) (Ponys) 11,3 85,0 3
Willoughby, McDonell (1979) 11,1 £0,2 83,6 + 1,7 37
Littlejohn, Bowles (1981) 10,3 +£0,1 77,1 £0,9 38
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bei

Tab. IL.6. Referenzwerte fiir arterielle wund vendse Blutgaspartialdriicke
Pferden in Ruhe
pO, (kPa) | pCO; (kPa) | pO, (kPa) | pCO; (kPa) n
arteriell arteriell venos venos

Hartmann (1994) 11,3-14,5 48-59 5,1-6,1
Reinhard und Hurtienne

(1971) 11,7 5,5

Deegen (1984) 12,7 -14,0 4,7-6,0

Steffey et al. (1977) 12,8 5,7

Rose et al. (1979) 12,8 5,4 6,2 5,7

Warner (1990) 5,1-6,1

Mair (1997) 11,3-13,3 | 4,7-598

Davis (1998) 13,7+0,2 5,5+0,1

De Moor (1968) 12,70 5,96 22
Littlejohn und Mitchel

(1969) 12,71 £ 0,67 | 5,97 £ 0,33 14
Sasse (1971) 13,37+ 0,67 | 5,87 £0,67 57
Reinhard und Hurtienne

(1972) 11,71 5,48 5,47 6,12 5
Milne et al. (1975) 12,71 £0,54 | 539+0,54 | 548+0,71 | 5,88+0,60 | 14
Meister et al. (1976) 12,70 £ 0,64 | 4,69 £ 0,64 16
Behrends (1977) 12,48 £0,57| 5,71 £0,46 | 4,84+0,77 | 6,30£0,51 | 11
Herken (1977) 12,74 £0,70 | 5,69+0,44 | 4,76 £0,60 | 6,25+0,48 | 11
Assal und Poulsen (1978) | 13,40+ 0,52 | 5,37+0,35 | 5,71 £0,25 | 5,37+0,82 | 10
Schulz-Ohrt (1978) 13,97 5,59 21
Rose et al. (1979) 12,77+1,06| 5,43 +0,35 | 6,18+0,63 | 5,72+0,35 | 8
Traimougkolhul (1979) 12,87 £0,98 | 5,76 £ 0,45 16
Skarda (1974) 4,43+0,37 | 6,08+0,5 | 20
Omar (1978 a) 5,08+0,74 | 6,40+0,39 | 16
Omar (1978 b) 5,90+ 0,64 | 6,26+0,29 | 11
Schulz-Ohrt (1978 a) 5,32 6,52 11
Schulz-Ohrt (1978 b) 5,99 6,12 21
Rose et al. (1980) 5,31 6,69 16
Nolte et al. (1982) 13,35+1,42| 5,64+0,43 | 5,19+0,88 | 6,32+0,57 | 43
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Tab. IL.7.

Klassifizierung respiratorisch erkrankter Pferde

Nutzung arterieller Blutgaspartialdriicke (paO,, paCO;) zur

Meister et al. (1976)

art. pO, (kPa)

gesunde Pferde 11,8 -13,7
fragliche Befunde 10,2 -13,3
deutlich pathologische

9,8 -11,6
Befunde
schwer lungenkranke Pferde 5,9-9,7

Schusser et al. (1987)

art. pO; (kPa)

lungengesund > 12,7

latente COB 12,0-12,7

geringgradige COB 11,3-12,7

mittelgradige COB 93-113

hochgradige COB 6,8 —9,6

Klein und Deegen (1986) paCO; (kPa) | paO; (kPa) A(;?BSZ n=
A = lungengesunde Pferde 5,6+ 03 13,6 = 0,7 0,7+ 0,7 23
B, = geringr. Bronchitis 55+ 04 13,3+ 0,9 1,0+ 0,9 93
B, = mittelgr. Bronchitis 55+ 03 11,7+ 1,4 26+ 14 66
Bs = hochgr. Bronchitis 5,7+ 0,6 10,0+ 1,5 41+ 1,3 58

Gruppenmittelwerte und Standardabweichungen des arteriellen pCO,, des pO, und der

AaDO, bei einem mittleren Barometerdruck von 100,8 + 0,9 kPa (757,8 + 6,8 mmHg) in
einer Hohe von 50 Metern {iber dem Meeresspiegel
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