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1 Einleitung und Fragestellung

Der systemische Séduren-Basen-Haushalt (SBH) bildet eine vitale Funktionsebene der
Homoodynamik im lebenden Organismus. Die in den Korperfliissigkeiten existierende
Konzentration der H'-Ionen (= pH-Wert) wird in engen Grenzen konstant gehalten. Treten
deutliche Abweichungen des pH-Wertes in den biologischen Korperfliissigkeiten auf, ist mit
erheblichen, in Extremfillen lebensgefdhrlichen Verdnderungen des Intermedidrstoffwechsels
(u. a. beeintrichtigte Enzymwirkungen) und mit Storungen der Transportvorginge an
biologischen Membranen (u. a. abweichende Wirkung integraler Transportproteine) zu
rechnen.

Theoretischer Hintergrund des Sauren-Basen-Gleichgewichtes (SBG) mit Angabe des
funktionellen Zusammenhanges seiner Parameter bildet bisher die bekannte Henderson-
Hasselbalch-Gleichung, wie pH = pK + log Base/Saure. Auf der Basis dieser Gleichung wird
in der Veterindrmedizin (und in der Humanmedizin) bisher der Sduren-Basen-Status (SBS) im
Organismus diagnostisch erfasst. Auf der gleichen Grundlage erfolgen die Berechnung und
Wirksamkeitsbeurteilung von Behandlungsmafinahmen, z. B. der Puffertherapie.

Seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts begriindete Peter Stewart (STEWART, 1978;
1981; 1983) ein neues Modell des SBS im lebenden Organismus. Er kritisierte die Henderson-
Hasselbalch-Gleichung als zwar richtig, insgesamt jedoch als unvollstindig. Nach Stewart
existieren drei unabhingige Variablen, die im Organismus das dort existierende SBG
bestimmen bzw. regulieren.

Die drei Stewart-Variablen sind (1) PCO, (= Partialdruck des physikalisch gelosten
Kohlendioxids), (2) [SID] (= Differenz zwischen allen stark (= vollstindig) dissoziierten
Kationen sowie allen starken Anionen) und (3) [Aswt] (= Gesamtkonzentration an schwachen
(= unvollstindig) dissoziierten Sduren). Der pH-Wert in Korperfliissigkeiten ist demnach
keine primére FunktionsgroBe, sondern wird stets sekunddr von den drei primir und
voneinander unabhingig agierenden Variablen eingestellt. Die Stewart-Variablen, z. B.
systemisch im Blut, werden von Organen des Korpers, wie PCO, von der Lunge, [SID] von
Magen-Darm-Kanal und Nieren und [Ayy] hauptsdchlich von Leber und Nieren bestimmt.
AuBerdem ist eine ausreichende Transportfunktion des Blutes zur Beforderung der
Sduren/Basen von ihren Bildungsorten hin zu den Exkretionsorganen im Organismus
unerldsslich. Aus diesem funktionellen Zusammenhang ergibt sich die bekannte Feststellung,
wonach Stérungen des SBH im Korper stets als sekundire Folge primérer

Organdysfunktionen auftreten.
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Obgleich das Stewart-Modell eine umfassende und einleuchtende Darstellung des SBS unter
physiologischen und pathologischen Bedingungen liefert, geschieht seine Anwendung sowohl
in der theoretischen als auch klinischen Veterindrmedizin nur zdgerlich oder gar nicht.

Auf Grund dieser Situation und zur weiteren Einfiihrung der Stewart-Variablen in Diagnostik

und Therapie wurden Untersuchungen beim Pferd mit folgender Zielstellung durchgefiihrt:

1  In welchem MaB treten Storungen des SBS bei im Beobachtungszeitraum vorgefundenen
Erkrankungen des Pferdes unter Klinikbedingungen auf und welche Schlussfolgerungen
fiir die Pathogenese und die anstehenden BehandlungsmafBinahmen lassen sich von den

Parametern beider SBS-Modelle ableiten?

2 Welchen Einfluss nehmen die in der Pferdepraxis hdufig eingesetzten konfektionierten
Infusionslésungen auf den SBH der Pferdepatienten? Ergeben sich anhand der Parameter
beider SBS-Modelle unterschiedliche Einsichten fiir eine wirksame Behandlung von

Dyshydrien?
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2 Literaturiibersicht

2.1 Begriffe und Basiswissen zum SBS

2.1.1 Begriffe

Der pH-Wert (= ,potentia hydrogenii, Kraft des Wasserstoffes) ist als der negative
dekadische Logarithmus der molaren H'-Ionenkonzentration definiert. Die saure, neutrale
oder alkalische Reaktion einer Ldsung hidngt von den Konzentrationen der jeweils
vorliegenden freien Wasserstoffionen (= [H']) ab. Da die physiologische arterielle Blut-[H']
des Sdugetiers mit etwa 40 nmol/l im Vergleich zu vielen anderen Elektrolyten im Bereich

von mmol/l um ein Vielfaches (= 10°®) niedriger liegt, wird fiir die [H'] meistens der pH-Wert

angegeben:

pH = -log [H'] (mol/l) (D)
Eine Umrechnung zwischen dem pH-Wert und der Protonenkonzentration kann wie folgt
geschehen:

[H'] (nmol/1) = 10°P# Q)
oder

pH =9 -log [H'] (nmol/1) 3)

Séiuren sind nach der Protonen-Theorie von Brensted und Lowry (1923) solche Stoffe, die H'-

Ionen abgeben konnen (= Protonendonatoren).

Basen sind solche Verbindungen, die H' -Ionen aufnehmen koénnen (= Protonenakzeptoren).

Eine Sdure-Base-Reaktion (= Proteolyse) ist eine chemische Reaktion, bei der ein Proton (H")
zwischen zwei Reaktionspartnern (= Sdure-Base-Paar) libertragen wird. Eine Sdure kann ihr
Proton nur dann abgeben, wenn eine korrespondierende bzw. konjugierte Base als Akzeptor
zur Verfligung steht und umgekehrt:

HA < [H']+[A7] 4)
Erklarung: HA = nichtdissoziierte Sdure; [A’] = korrespondierende Base (= Sdureanion).

Die Gleichung 4 zeigt, dass Protonenabgabe und -aufnahme reversibel verlaufen. Sie bildet
die Grundlage dafiir, dass im Organismus stets von dem SBG auszugehen ist. Daher stellt sich
bei jeder Saure-Base-Reaktion zwischen Dissoziation und Assoziation ein chemisches
Gleichgewicht (= Proteolysegleichgewicht) ein. Das Proteolysegleichgewicht folgt dem

Massenwirkungsgesetz.

13



Puffer sind Gemische von schwachen Séduren bzw. Basen mit ihren Salzen (BAUMANN,
2003). Sie haben die Eigenschaft, den pH-Wert bei Zusatz von Séure oder Base in bestimmten
Grenzen annéhernd konstant zu halten.
Da die Dissoziation einer schwachen Saure [HA] in [H'] und konjugierte Base [A7] dem
Massenwirkungsgesetz unterliegt, gilt:
. [H']x[AT]

= [HA] )
Erklarung: K" = Gleichgewichtskonstante (= Dissoziationskonstante).
Das K’ beriicksichtigt die speziellen Bedingungen einer Losung, z. B. die lonenstédrke. Erhoht
man in einem solchen System die Konzentration der Wasserstoffionen, dann muss nach dem
Massenwirkungsgesetz gleichzeitig die Konzentration der undissoziierten Sdure ansteigen.
Die pH-Anderung ist also geringer als es dem H'-lonenzusatz entspricht. Umgekehrt fiihrt
eine Senkung der H'-Ionenkonzentration nur zu einer kleinen pH-Anderung. Dieser Effekt
wird als Pufferung bezeichnet. Nach Umstellung und Logarithmierung der vorgenannten
Gleichung ergibt sich:

[HA]

-log [H'] = -log [K'] * log A] (6)

DefinitionsgeméB wird -log [H'] als pH und -log [K'] als pK" bezeichnet:

[A
pH=pK’ + log [HA] (7)

Diese Form des Massenwirkungsgesetzes fiir ein Puffersystem wird als Henderson-
Hasselbalch-Gleichung bezeichnet.

Unter der Pufferkapazitit eines Systems versteht man das MaB der Anderung des pH-Wertes
eines Puffers nach Zugabe einer bestimmten Menge von H'-(Séure) bzw. OH -Ionen (Base).
Entscheidend fiir die Pufferkapazitit eines Systems ist neben der Konzentration des
Puffersystems die Nédhe des jeweiligen pK’'-Wertes des Systems zum pH-Wert der
Fliissigkeit, z. B. im Blut mit dem pH von 7,40. Die Pufferkapazitit zeigt die quantitative
Leistung eines Puffers an und ist am groften, wenn das Stoffmengenverhiltnis von Siure zu

korrespondierender Base 1:1 betragt (pH = pK").

2.1.2 Sauren-Basen-Status (SBS)
Die Regulation des SBG steht in direktem Zusammenhang mit dem Wasser- und
Elektrolythaushalt sowie dem Proteinstoffwechsel. Zwischen diesen Funktionsebenen besteht

im Korper eine dynamische Beziehung, die als Homdodynamik (= ,Inneres Milieu*)
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bezeichnet wird. Fiir die anndhernde Konstanthaltung des inneren Milieus gelten nach
HARTMANN (1995) u. a. folgende wichtige RegelgroBen.

¢ [sovolidmie (= physiologisches Fliissigkeitsvolumen)

e [soionie (= physiologische Elektrolytkonzentration)

e [sotonie (= physiologischer osmotischer Druck)

Isosmie (= physiologischer kolloidosmotischer/onkotischer Druck)

Isohydrie (= physiologisches SBG)

Die Aufrechterhaltung des SBS im Korper (= Isohydrie) ist lebenswichtig. Sie gehort als
Bestandteil der Homdodynamik zu den Vitalfunktionen des Organismus (HARTMANN,
1994). Eine pathologische Abweichung vom physiologischen SBG im Organismus wird als
Dyshydrie bezeichnet. Sie kann als Azidose (= erniedrigter pH-Wert bzw. erhohte H'-
Ionenkonzentration) oder als Alkalose (= erhohter pH-Wert bzw. erniedrigte H'-
Ionenkonzentration) auftreten.

Der pH-Wert der extrazelluldren Fliissigkeit (EZF) liegt bei den meisten Tierarten im Bereich
von 7,36-7,44 mit einem Mittel von etwa 7,40 (GABEL, 2010). Pathologische Werte fiir den
Blut-pH von <6,80 und >7,80 gelten fiir Sdugetiere als nicht mehr mit dem Leben vereinbar
(HARTMANN und BERCHTOLD, 1997) und fithren zu schweren Dysfunktionen bis hin
zum ,,Exitus letalis “ (GABEL, 2010).

2.2 Traditionelles Henderson-Hasselbalch-Modell

Die nach Lawrence Joseph Henderson und Karl Albert Hasselbalch (HENDERSON, 1908;
HASSELBALCH, 1916) benannte traditionelle Theorie beschreibt das SBG einer
unvollstindig dissoziierten, also schwachen Sédure oder Base, in wissriger Losung (z. B. Blut)
und basiert auf der Beziehung zwischen PCO,, pH und [HCOs’]. Die Beziehungen werden
durch die Henderson-Hasselbalch-Gleichung (8) beschrieben (DE MORALIS, 1992):

[HCO, ]
pH =pK’ + log W (8)
Aus der Gleichung 8 geht hervor, wie und welche Variablen bzw. Konstanten den pH-Wert in
den biologischen Korperfliissigkeiten beeinflussen. Als Dissoziationskonstante fiir das
Bikarbonat-Kohlensdure-Paar im Blut gilt pK” = 6,1. Der PCO,, definiert als der Druckanteil
des CO, am Gesamtdruck eines Gases oder Gasfliissigkeitsgemischs (z. B. Blut), ist das Maf3
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fiir die fliichtige Kohlensdure (= H,COs;). Sie ldsst sich nach dem Gesetz von Henry
([CO2]gelsst = Scoz * PCO,) ausdriicken.

Der PCO; wird oft noch in mmHg angegeben. Die SI-Einheit ist jedoch Pascal (Pa, kPa). Eine
Umrechnung zwischen beiden Mallangaben geschieht mit folgenden Faktoren:

mmHg x 0,133 = kPa oder kPa x 7,52 = mmHg.

Der physikalische Loslichkeitskoeftizient ,,S* (= solubility) von CO, wird mit 0,03 mmol/l
fiir die meisten Korperfliissigkeiten, inklusive Plasma, angegeben (HARTMANN und
BERCHTOLD, 1997; BORON, 2003; BOEMEKE et al., 2004; DUBOSE, 2004).
Entsprechend betrdgt die physikalisch geloste Kohlendioxidkonzentration im Blutplasma bei
einem PCO; von 5,33 kPa (= 40 mmHg) und 37°C:

mmol
[CO2] geisst = 0,03 1x mmHg X 40 mmHg = 1,2 mmol/l 9)

Werden die Gleichungen 8 und 9 kombiniert, erhdlt man die folgende Henderson-

Hasselbalch-Gleichung:

H=pK +1 _HCO: 1 10
PETPR 708 50, x PCO, (10)

Mit Hilfe dieser Formel wird der pH-Wert fiir humanes, arterielles Blut mit PCO, = 5,33 kPa,
T = 37°C, Bikarbonatkonzentration = 24 mmol/l und dem pK’'-Wert von 6,1 wie folgt

bestimmt:
pH = 6,1+ log 24mlm°1/ ! — 7,40 (11)
0,03 _mmot 40mmHg
IxmmHg

Beziiglich der Variablen in der Gleichung 10 werden pH und PCO, direkt gemessen und
daraus die [HCOs'] kalkuliert. Dabei ist der pH-Wert stets von dem gebildeten Quotienten und
nicht von den Absolutwerten der Variablen [HCOs] oder PCO, abhingig. Anhand des
gemessenen pH-Wertes im Blut kann bei den Tieren die Diagnose ,,Aziddmie* (pH <7,36)
oder ,,Alkalamie* (pH >7,44) gestellt werden.

Im Organismus existieren mit dem Ziel der Aufrechterhaltung des physiologischen SBS zwei
regulatorische Mechanismen, wie (1) respiratorische Komponente PCO, (= reguliert von der
Lunge) und (2) nichtrespiratorische (frither ,,metabolische®) Komponente [HCO;'] (= reguliert

von den Nieren).
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2.2.1 Funktionelle Grundlagen

Der physiologische Blut-pH liegt beim adulten Pferd in einem Referenzbereich von 7,36-7,40
(HARTMANN, 1994). Dieser Bereich entspricht einer H'-Ionenkonzentration von 45-35
nmol/l (s. Gleichung 2). Die Puffersysteme im Organismus sowie die Organe Lunge und
Nieren tragen Verantwortung fiir eine strenge Kontrolle des pH-Wertes innerhalb des
Referenzbereiches. Die Puffersysteme reagieren bei drohenden Abweichungen der [H'] durch
die beschriebenen chemischen Reaktionen sofort (DUBOSE, 2004; GABEL, 2010).
Verinderungen des H'-Ionengehaltes haben trotz sehr geringer Werte im Blut (10” mol/l)
erheblich pathologische Auswirkungen auf zahlreiche Stoffwechselvorginge, wichtige
Organfunktionen einschlieBlich Proteinfunktionen, z. B. der Membrantransportproteine
(CARLSON, 1997). Als Endprodukt des zelluldren Stoffwechsels wird das CO, unter dem
Einfluss des Enzyms Carboanhydratase II (= ,,carbonic anhydrases®, CA II) zur Kohlensédure
(= H,CO3) hydratisiert, die als schwache Siure sofort unvollstindig in Bikarbonat und H'-
Ionen dissoziiert (MUTSCHLER und VAUPEL, 2007):

H,0 + CO, <> H,CO; «» H + HCO3 (12)
Mindestens 16 Isoformen des zinkhaltigen Enzyms CA sind bei Sdugetieren beschrieben
worden (SCHMOHL, 2007). Die iibiquitdr im Zytosol vorkommende CA II gilt als eines der
effektivsten Enzyme des Organismus tiiberhaupt. Ein Molekiill CA II beschleunigt die
Hydratisierung von iiber einer Million CO,-Molekiilen pro Sekunde (BORON, 2003). Nach
HARTMANN und BERCHTOLD (1997) entstethen im Intermedidrstoffwechsel bei
Sduretieren téglich ca. 285 mmol fliichtige H>COs; pro Kilogramm metabolischer

Korpermasse (= kg’

). Der Transport von CO, im Blut findet hauptsidchlich chemisch
gebunden statt. In der Tabelle 1 sind die verschiedenen CO,-Verbindungen im Korper

zusammenfassend dargestellt.
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Tab. 1: Kohlendioxidverbindungen im menschlichen Blut (modifiziert nach BORON, 2003)

Arterielles Blut Gemischt-vendses Blut
(PaCO, = 5,3 kPa) (PgvCO, = 6,1 kPa)
Kohlendioxidverbindungen
Betrag Gesamt-CO, Betrag Gesamt-CO,
(mmol/T) (%) (mmol/l) (%)
Physikalisch
CO, 1,2 5 1,4 53
gelost
Kohlensdure | H,CO; 3,0x10” ~0 3,5x10™ ~0
Bikarbonat HCO5" 24 90 25,6 88,5
Karbamino-
R-NH-COO® 1,2 5 1,6 6,2
verbindungen
Summe 26,4 100 28,6 100

In den Fliissigkeitskompartimenten des Korpers existieren verschiedene Puffersysteme. Man

unterscheidet zwischen einem ,offenen“ und mehreren ,geschlossenen” Systemen.
Geschlossenes Puffersystem bedeutet, dass die Summe aus basischem und saurem Anteil der
Gesamtkonzentration des Puffers gleich bleibt und keine Komponente einer unmittelbar
direkten Regulation durch iibergeordnete Organe unterliegt (SCHMOHL, 2007). Die Nicht-
Bikarbonat-Puffer (NBP) gehoren zum geschlossenen System. Als offenes System im Korper
(= direkte Organregulation) gilt der Bikarbonat-Kohlensdure-Puffer (s. Gleichung 12). In der

Tabelle 2 werden die verschiedenen Puffersysteme im Organismus angegeben.

Tab. 2: Puffersysteme des Blutes beim Siugetier (modifiziert nach GABEL, 2010)

Ort des pK- Konzentration
Puffersystem
Vorkommens Wert (mmol/T)
Desoxygeniertes Himoglobin
. Intrazellular 8,2
Hb" + H < HHb
Oxygeniertes Himoglobin
Geschlossen . Intrazelluldr 6.9
Osz_ +H <~ Osz 24
Proteine Intrazellular/
N 59-89
Pr+H < HPr extrazelluldr
Phosphate Intrazelluldr/ 6,8
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HPO,” + H < H,PO, extrazelluldr
Hydrogencarbonat-
Kohlensdure-System Intrazellulér/
Offen 6,1 24
H,O + CO; < Hy,CO3 extrazellular
H" +HCO5

2.2.1.1 Respiratorische Funktionen

Die respiratorische Regulation des SBS erfolgt iiber die alveoldre Ventilation durch Abgabe

des CO, (REINHOLD, 2007). Sie kann auf zwei Wegen zustande kommen.

Ohne Verdnderung der alveoldren Ventilation: Bei einer Erhéhung der metabolischen
Produktion von CO; in der Zelle erhoht sich der PCO, in der EZF und infolgedessen
erhoht sich der PCO, im Blut. In der Folge vergroBert sich der PCO,-Druckgradient

zwischen Blut und Alveole. Es wird vermehrt CO, in die Alveole abgegeben, ohne dass
die Atemarbeit wesentlich verdndert ist.

Mit Verdnderung der alveoldren Ventilation: Die Steigerung oder Verminderung der

alveoldren Ventilation erfolgt iiber Stimulation von Chemorezeptoren, die u. a.
empfindlich auf Veridnderungen des pH-Wertes im Blut reagieren (DYCE et al., 1991).
Uber die anschlieBende Aktivierung des Atemzentrums in der ,,Medulla oblongata*
kommt es infolge einer unterschiedlichen CO,-Elimination unverziiglich zur Wirkung auf
den PCO; des Blutes (GABEL, 2010). Dabei gilt die Voraussetzung von physiologischen
Zustinden, d. h. es diirfen keine respiratorische Globalinsuffizienz oder Hypovoldmie
vorliegen. Letztere wiirde den CO,-Transport von den zelluldren Bildungsorten hin zum

Ausscheidungsorgan Lunge beeintrdchtigen (REINHOLD, 2007).

Die pulmonale Regulation erfolgt im Allgemeinen nahezu ohne =zeitliche Verzogerung
innerhalb von Sekunden bis Minuten (HARTMANN und BERCHTHOLD, 1997; GABEL,
2010).

2.2.1.2 Renale Funktionen

AuBer dem CO, bzw. der fliichtigen Kohlensdure werden in den Korperzellen auch

nichtfliichtige bzw. ,,fixe* Sduren (H;PO4, H,SO4, Milchséure u. a.) gebildet, deren H'-Tonen

letztlich durch die Nieren eliminiert werden miissen (LANG, 2010). Quantitativ entstehen
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beim Menschen 50-100 mEq H'-Ionen je Tag und kg KM als nichtfliichtige Siuren
(DIBARTOLA, 1992).

Die Nieren regulieren die Bilanz der nichtfliichtigen Sduren/Basen im Korper. Die an aktive

membranale Transportprozesse gebundene renale Regulation setzt erst nach Stunden ein und

erreicht ithr Optimum nach 2 bis 3 Tagen (HARTMANN, 2005). Zu den renalen

Regulationsmechanismen gehdren zum einen die verstirkte Ausscheidung von Protonen, zum

anderen die Reabsorption und Generierung von Bikarbonat-lonen (DEETJEN, 2005). Die

renalen Mechanismen zur Regulation des SBS beruhen auf vier Prinzipien.

1.
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Protonenausscheidung: Im proximalen Tubulus erfolgt nach GABEL (2010) die aktive

Sekretion von H'-Ionen, die in Verbindung mit den passiv glomeruldr filtrierten
Bikarbonat-Ionen zusammen die H,COj; bilden, um anschliefend wieder in CO, und
Wasser iiberfiihrt zu werden (s. Gleichung 12). Auch im distalen Tubulus und im
Sammelrohr werden aktiv Protonen sezerniert, die nicht als freie H -Ionen, sondern iiber
die Bindung an die Puffer NH; oder HPO,*-Ionen (= priméres Phosphat) als NH, - oder
H,POy4 -Ionen (= sekundéres Phosphat) eliminiert werden:

NH; + H" — NH," (13)
HPO,” + H — H,PO4 (14)
Die Ausscheidung von sauren Valenzen im Urin wird als ,titrierbare Aziditdt* bezeichnet
und driickt aus, welche Menge an einer starken Base notwendig ist, um den iiber 24
Stunden ausgeschiedenen Harn auf den pH-Wert von 7,40 zu bringen (SCHEID, 2001).
Uber die Reaktion in Gleichung 13 werden tiglich ca. 60% der gebildeten nichtfliichtigen
Sduren iiber die Nieren ausgeschieden (DIBARTOLA, 2000). Phosphat ist eine trivalente
Sdure, die pH-abhingig vollstindig, teilweise oder gar nicht dissoziiert vorkommt.
Phosphat wird auf Grund einer niedrigen Phosphatschwelle kaum reabsorbiert und
verbleibt in der Tubulusfliissigkeit, wo es freie Protonen bindet und dann eliminiert wird
(LANG, 2010):

PO, + H — HPO,” + H" — H,PO, + H" < H3PO, (15)

Reabsorption von Bikarbonat: Im proximalen Tubulus findet die regulierte tubuldre

Riickgewinnung des in dem Glomerulus filtrierten Bikarbonats statt. Dadurch eliminiert

der Korper bedarfsgerecht die wertvolle Pufferbase.

. Neubildung von Bikarbonat: Entsprechend der Reaktionsgleichung 12 wird aus CO; in

proximalen Tubuluszellen das Bikarbonat generiert.

Ausscheidung von Bikarbonat: Um einer alkalischen Belastung des Organismus entgegen

zu wirken, kann die Niere das Bikarbonat bilanzgerecht vermehrt ausscheiden.



2.2.2 Parameter und ihre funktionsdiagnostischen Aussagen

Mit Hilfe der Henderson-Hasselbalch-Gleichung (8) werden die Stérungen des SBS allein
durch Anderungen von PCO,, pH und [HCO;] im Ko&rper diagnostisch erfasst und
atiopathogenetisch begriindet. Da klinische Symptome bei Dyshydrien der Tiere nur
unspezifisch oder oft gar nicht (z. B. bei subklinischen Erkrankungszustinden) auftreten,
ermoglicht erst eine labordiagnostische Untersuchung von Korperfliissigkeiten eine
verldssliche Diagnose (DIBARTOLA, 1992). Am haufigsten wird das Blut als zirkulierender
Bestandteil der EZF untersucht. Vor allem beim Nutztier Rind wird auch der Harn fiir
diagnostische Aussagen des SBS genutzt (BERCHTOLD, 1998).

Laboranalytisch werden direkt der PCO, und die H'-Ionen (= pH-Wert) durch sensitive
Elektroden von Blutgasautomaten im Vollblut gemessen. Die Membranen der Elektroden sind
fiir die Atemgasbestimmungen mit speziellen gasdurchlidssigen Folien {iberzogen (KRAFT
und DURR, 2005). Im Unterschied dazu wird der pH-Wert mit einer Glaselektrode gemessen.
Trockenchemische Bestimmungen der Blutgase liefern nach HARTMANN (pers. Mitteilung)
nur semiquantitative Werte.

Bekanntlich geschieht die Regulation der Blutgase durch zentrale und periphere
Chemorezeptoren. Letztere befinden sich in herznahen arteriellen BlutgefiBen. Demzufolge
sollten die Blutgase einschlieBlich der SBS-Parameter standardgemal3 im arteriellen Blut der
Tiere bestimmt werden (BROBST, 1983; ANONYM, 1995). AuBBerdem sind die Werte fiir
PCO,, Base-Excess (BE) und [HCO5] in zentral gelegenen Gefdllen etwas niedriger als in der
Korperperipherie. Diese geringen Abweichungen haben jedoch keine klinische Bedeutung
(NAGY et al., 2001).

Das einfacher zu entnehmende vendse Blut liefert dann brauchbare Ergebnisse, wenn die
Bestimmung der SBS-Parameter fiir Zustandsinformationen iiber die Korperperipherie im
Vordergrund der Diagnostik steht (WINGFIELD et al., 1994; WEDEL, 2003). Unverzichtbar
ist jedoch das arterielle Blut bei der Ermittlung der Atemgaspartialdriicke fiir die Diagnostik
von respiratorischer Insuffizienz, wie Partial- (|PaO,, —PaCO,) oder Globalinsuffizienz
({Pa0,, 1PaCO,) (REINHOLD und FODISCH, 1993; HARTMANN, 1995).

Die korrekte Blutgasanalyse erfordert eine luftblasenfreie Gewinnung der Blutproben und
deren schnelle Untersuchung nach der Entnahme (<30 min). Die Aufbewahrung von Proben
bei Raumtemperaturen fiihrt zu erheblichen Verdnderungen der zu untersuchenden Parameter
(BURNETT et al., 1995). Eine manuelle Eingabe der aktuellen Korpertemperatur des Tieres,
rektal gemessen, korrigiert die in Laborautomaten gemessenen Werte (REINHOLD, 2007).
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2.2.2.1 PCO,

Der CO,-Partialdruck ist ein MaB fiir die fliichtige Kohlenséure, die in den Korperzellen aus
CO, und Wasser gebildet wird. Infolge guter Lipidloslichkeit iiberwindet CO, leicht
biologische Membranen und wird iiber die Lungenalveolen kontinuierlich abgeatmet, so dass

der PaCO; anndhernd konstant bleibt (HARTMANN, 1995).

Tab. 3: Physiologische Werte fiir Kohlendioxidpartialdruck beim adulten Pferd

PCO, (kPa)
Autor
arteriell venods
BROBST (1983) 55+0,3 5,7+03
HARTMANN (1994) n. a. 54-6,0
TAYLOR und HILLYER (2001) 54-69 n. a.
WEDEL (2003) 5,8+0,43 n. a.
KRAFT und DURR (2005) 5,56 - 6,34 n. a.

Erklarung: n. a. = nicht angegeben.

Anhand des PCO,-Wertes konnen die Stérungen des SBS nach respiratorischem oder

nichtrespiratorischem Ursprung klassifiziert werden.

2.2.2.2 HCO;5-Ionen

Der traditionelle Ansatz zur Erfassung des SBS nach Henderson-Hasselbalch fokussiert das
Verhéltnis zwischen pH, PCO, und [HCO;] (DE MORAIS, 1992). Fiir die klinische
Beurteilung der Werte fiir [HCOs'] ist es wichtig, die Methode der Kalkulation, wie
Standardbikarbonatkonzentration (= SBC) oder aktuelle [HCO;'] zu kennen (ESCHENBACH
et al., 1961). Im letzteren Fall werden zur Ermittlung von [HCO;'] die Gleichung (10) bzw.
geeignete Nomogramme verwendet (SIGGAARD-ANDERSON, 1963). Die Werte der
aktuellen [HCO;5'] im Blut unterliegen den Einfliissen von respiratorischer (= Lunge) sowie
nichtrespiratorischer (= Nieren) Regulation. Abweichend davon werden bei der Erfassung der
Standardbikarbonatkonzentration (SBC) standardisierte Bedingungen der respiratorischen
Achse des SBS, wie physiologische O,- und CO,-Partialdriicke, zugrunde gelegt. Mit dieser
MaBnahme werden die Werte der SBC nicht mehr von respiratorischen, sondern nur von

nichtrespiratorischen Einfliissen des SBS beeinflusst.
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2.2.2.3 Base-excess (BE)

Als ein weiterer Parameter des SBS ist der im Jahre 1960 eingefiihrte Begriff ,,Base-excess*
(= Baseniiberschuss, Basenabweichung, BE) zu nennen. Der Baseniiberschuss in mmol/l gilt
als ein MaB fiir die Gesamtkonzentration an nichtfliichtigen Basen (= Nichtbikarbonatbasen)
vor allem Proteine und Phosphat. Er dient dazu, die nichtrespiratorischen Komponenten einer
SB-Storung besser quantifizieren zu konnen (ASTRUP et al., 1960). Kritisch ist zu bemerken,
dass der pH-Wert im Blut nicht allein von dem Verhéltnis Bikarbonat/PCO,, sondern auch
von anderen Variablen, wie starke Elektrolyte (Na", K', CI', Laktat” u. a.) sowie Proteinen,
abhingig ist (STEWART, 1981; 1983). Die Letzteren finden in der Henderson-Hasselbalch-
Gleichung (8) keine direkte Beachtung.

Da sich bei Verdnderungen von PCO, der Gehalt an Pufferbasen im Blut nicht dndert, bleibt
der BE von respiratorischen Storungen unbeeinflusst. Somit ist der BE der geeignete
Parameter zu der Kennzeichnung von nichtrespiratorischen SB-Stérungen (SCHEID, 2001).
Der Baseniiberschuss gibt an, wie viel mmol einer starken Sdure oder Base ndtig sind, um ein
Liter Blut (arteriell, menschlich) bei dem PCO; von 5,33 kPa und der Temperatur von 37°C
bis zum physiologischen pH-Wert von 7,40 zu titrieren (ASTRUP et al., 1960). Bei den
genannten Standardbedingungen wird der BE mit der Zahl 0 mmol/l belegt. Der Wert null
reflektiert eine Gesamtkonzentration der Pufferbasen von ~48 mmol/l (s. Tab. 2).

Als Referenzwerte des Baseniiberschusses im vendsen Blut werden fiir adulte Pferde +3
mmol/l (HARTMANN, 1994) oder 2,5-7,9 mmol/l (NAPPERT und JOHNSON, 1998)
angegeben. Im arteriellen Blut gelten £2,5 mmol/l (KRAFT und DURR, 2005).

Zur Diagnostik von SB-Storungen lassen sich respiratorische und nichtrespiratorische
Storungen des SBS durch Messung von pH und [CO,] im Blut leicht voneinander
unterscheiden. Aus der Reaktionsgleichung 8 geht hervor, dass die Diagnosen beziiglich
Azidédmie oder Alkaldmie sowie respiratorische Azidose bzw. Alkalose auf direkt bestimmten
Messwerten, wie pH und PCO,, basieren. Die anderen funktionsdiagnostischen Aussagen, wie
nichtrespiratorische Azidose oder Alkalose, beruhen auf indirekt kalkulierten Daten wie
[HCOs] und [BE]. Die aufgefiihrten kalkulierten Parameter des SBS werden heute von

Computerprogrammen, die in den Blutgasanalysatoren involviert sind, direkt mit angezeigt.
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2.2.2.4 Anion gap (AG)

Eine wesentliche Hilfe zur besseren Abgrenzung von Stérungen des SBS beziiglich
ursdchlicher Faktoren und prognostischer Hinweise ergeben nach HARTMANN und
STAUFENBIEL (1995) die Werte fiir das ,,Anion gap“ (= Anionen-Liicke, AG). Das AG
errechnet sich aus der Differenz zwischen den ungemessenen Anionen (uA), wie anionischen
Proteinen (= Albumin, a- und B-Globuline), Sulfat, Phosphat, Laktat, Azetat, Ketokorpern
und den ungemessenen Kationen (uK), wie kationischen Proteinen (= y-Globuline), sowie
Ca®**, Mg”" u. a. (DE MORAIS und DIBARTOLA, 1993). Da der Wert fiir die uK relativ
gering ist und sich ithre Konzentrationen wihrend einer Dysfunktion nur wenig dndern,
ansonsten tritt der Patiententod ein, bleibt ihr Betrag in den klinischen Routinemessungen oft
unberiicksichtigt. Verinderte Serumwerte an den gemessenen Elektrolyten wie z. B. [Na'],

[K'], [CI'] und [HCO57] beeinflussen den Betrag des AG nicht (HARTMANN, 1994):

[Na']+ [K']+uK =[CI]+[HCO;] +uA (16)
oder
([Na']+ [K']) - ([HCO5] + [CI]) = uA - uK = AG (mmol/]) (17)

Das AG ist ein diagnostischer Parameter, der die funktionellen Beziehungen zwischen dem
Elektrolythaushalt und dem SBH im Organismus aufzeigt. Damit verbindet es die
»traditionelle” Henderson-Hasselbalch-Theorie mit dem spdter noch zu besprechenden
,,modernen” Stewart-Modell des SBS.

Ein Anstieg der Werte fiir AG bedeutet, dass eine nichtrespiratorische Azidose durch einen
vermehrten Anfall von uA verursacht wurde. Bei dieser Dyshydrie wird vermehrt Bikarbonat
als Puffer verbraucht (SCHMOHL, 2007). Der Wert der Anionen-Liicke kann jedoch durch
Serum-[Alb] beeinflusst werden (MCAULIFFE et al, 1986). Bei Untersuchungen von
humanen Patienten mit Hyper- bzw. Hypalbumindmie wurden hochsignifikante Korrelationen
zwischen Serum-[Alb’] oder Serum-[TP] und dem AG gefunden (FELDMAN et al., 2005):
AG¢qamnp=AG + 0,25 x (40 - [AIbT]) (18)
Erkldrung: AG ¢ (ap ) = mit Serumalbumin korrigiertem AG.

AulBlerdem kann das AG durch pathologische Verdanderungen der Serum-[Phosphat] verfalscht
werden (MORGEN, 2004). In der folgenden Tabelle werden die Ursachen fiir ein verdndertes
AG nach CORNELIUS (1992) zusammengefasst.
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Tab. 4: Ursachen fiir ein verdndertes AG im Blut (nach CORNELIUS, 1992)
1 Erhohte AG-Werte:

1.1 Erhohter Betrag an ungemessenen Anionen (uA)
Ketoazidose
Laktatazidose
Azotdmie (= Katabolismus)
Serum-[Alb’]1 (z. B. Dehydratation)
Erhohte negative Ladung des Albumins bei Alkalose
Exogene Anionen (= Penicillin, Salizylséure u. a.)
Intoxikationen

1.2 Verringerter Betrag an ungemessenen Kationen (uK)
Hypokalzédmie
Hypomagnesidmie

2 Verminderte AG-Werte:

2.1 Verringerter Betrag an ungemessenen Anionen (uA)
Serum-[Alb7]|
Verminderte negative Ladung des Albumins bei Azidose
2.2 Erhohter Betrag an ungemessenen Kationen (uK)
Hyperkalzédmie
Hypermagnesdmie

Kationenwirksame Proteine? (z. B. bestimmte Immunopathien)

Bei Pferden, die unter Hypalbumindmie leiden, werden hdufig Anstiege von AG-Werten
beobachtet. Die Tabelle 5 gibt die von verschiedenen Autoren bei Pferden angegebenen

physiologischen AG-Werte an.
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Tab. 5: Physiologische Werte fiir das AG beim adulten Pferd

Autor Referenzbereich (mmol/1)
SCHMOHL et al., (2009) 11,5-21,7
CONSTABLE et al., (1998) 7-15
CARLSON (1997) 6,6 - 14,7
SEELER (1996) 10 - 25
GOSSETT und FRENCH (1983) 8-13

2.3 Modernes Stewart-Modell

Peter Stewart (Lebenszeit: 1921-1993), kanadischer Physiker, Mathematiker und Physiologe,
begriindete anno 1973 eine in seinen Worten ,,moderne quantitative Analytik des Sduren-
Basen-Haushaltes* (STEWART, 1981; 1983). Das SB-Modell von Stewart beruht auf der
These von SINGER und HASTINGS (1948), wonach der pH-Wert im Blut durch zwei
unabhéngige (= primire) Variable, wie PCO, und Nettoladung der starken Ionen (= [SID]),
beeinflusst wird (CONSTABLE, 2000). Im Jahre 1983 benannte Stewart zuséatzlich eine dritte
Einflussgrofe des SBS, die Konzentration der nichtfliichtigen schwachen Saduren (= [A]),
wie Proteine und Phosphat-Ionen, die ebenfalls den Blut-pH beeinflussen (STEWART, 1983).
Beziiglich der Theorie des SBS im Organismus fiihrte der Ansatz von Stewart zu einem
nachhaltigen ,,Paradigmenwechsel* (BELLOMO und RONCO, 1999) oder -einer
»Revolution® im biologischen Verstindnis des SBS (CONSTABLE, 2000; REHM et al.,
2004; KELLUM, 2005). In der Literatur werden folgende Synonyme fiir die neue
Betrachtungsweise des SBS u. a. gebraucht:

~Modern approach” (STEWART, 1983), ,,Quantitative acid-base theory” (JAVAHERI et al.,
1994), ,Stewart approach” (WATERS et al., 1995), ,.Strong ion difference approach”
(RUSSELL et al, 1996), ,,Quantitative analysis of acid-base balance” (AGUILERA-
TEJERO et al., 2000), ,,Strong ion approach* (CONSTABLE, 2000), ,,Stewart-method*
(WOOTEN, 2003), ,,New model* (COREY, 2003).

2.3.1 Funktionelle Grundlagen
Stewart betrachtet Korperfliissigkeiten in den Kompartimenten als ein physiochemisches
System. Seine Theorie stiitzt sich auf drei physikalisch-chemische Prinzipien, die auf Grund

naturwissenschaftlicher Gesetze permanent in den Korperkompartimenten erfiillt sein miissen.

26



A. Das Prinzip der Elektroneutralitit: Es bedeutet, dass die Summe aller positiven Ladungen

immer der Summe aller negativen Ladungen entsprechen muss (3 Kationen = ) Anionen)
(STEWART, 1983).

B. Das Massenwirkungsgesetz: Alle dissoziierten Substanzen weisen, gemil dem

Massenwirkungsgesetz, entsprechende Dissoziationsgleichgewichte auf. Dieses Prinzip
gilt fiir Wasser sowie starke und schwache Elektrolyte. Die starken Elektrolyten, ,,Strong
ions®, sind beim physiologischen Blut-pH von 7,40 vollstindig dissoziiert. Sie nehmen
nicht an chemischen Reaktionen teil und koénnen daher auch keinen puffernden Effekt
ausiiben (STEWART, 1983; CONSTABLE, 2000).

C. Das Massenerhaltungsprinzip: Die Gesamtmenge einer unvollstindig dissoziierten

Substanz entspricht immer der Summe aus dissoziierter plus nichtdissoziierter Menge der

gleichen Substanz.
Da sich die extrazelluldr quantitativ wichtigen Kationen [Na'], [K'], [Ca®"] und [Mg”] sowie
Anionen [CI], [HCO5], [Pr], [Laktat], [SO4*], [Azetat] und [Ketokorper] des Blutes wie
Salze verhalten (VAN LEEUWEN, 1964; CONSTABLE, 1997), kann das Stewart-Modell
den Ablauf der chemischen Reaktionen im Blut vereinfacht darstellen. Plasma (Serum)-Ionen,
die im pmol-Bereich vorkommen und an Redoxreaktionen teilnehmen, wie die Mikro- oder
Spurenelemente (= [Cu'], [Zn*], [Co*'], [Mn*'], [Fe*"*'] u. a.), spielen quantitativ fiir die

Einstellung des Blut-pH keine nennenswerte Rolle (CONSTABLE, 1999a).

2.3.2 Parameter und ihre funktionsdiagnostische Aussagen

Nach CONSTABLE (2000) werden Ionen einer Losung, die den SBS des Organismus
beeinflussen, in zwei Gruppen eingeteilt: Starke (= vollstindig dissoziiert und daher
nichtpuffernde) sowie schwache (= unvollstindig dissoziiert und daher puffernde) Ionen.

Die Differenz der starken Ionen, die auf Grund ihrer unterschiedlichen Ladungen einen
elektrischen Effekt ausiiben, wird als ,,Strong ion difference” (= [SID]) bezeichnet
(STEWART, 1978; 1981; 1983). Dieser Begriff wurde bereits 1948 von Singer und Hastings
als ,,Pufferbase® eingefiihrt (DUBIN et al., 2007). Die schwachen Ionen des Plasmas konnen
in fliichtige Bikarbonatpuffer und nichtfliichtige Nichtbikarbonatpuffer (NBP) unterteilt
werden. Die Summe aller nichtfliichtigen, schwachen Sauren wird als ,,Acid total* (= [Awt])
bezeichnet. Zu den schwachen Séuren, die als Puffer im Blut wirken (s. Tab. 2), zéhlen
Serum-[Phosphat] und -[Pr]. Letztere wirken mit der terminalen Aminogruppe, der
Sulfhydrylgruppe des Cysteins (SCHEID, 2001) und dem Imidazolring ihrer Histidingruppen
(CONSTABLE, 1997). Diese Substanzen weisen pK’'-Werte zwischen 5,9 und 8,9 auf.
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Nach STEWART (1978; 1981; 1983) wird der pH-Wert in biologischen Fliissigkeiten allein
durch drei unabhédngige (= primére) Variablen bestimmt: CO,-Partialdruck (= PCO,), Strong
ion difference (= [SID]) und Acid total (= [Att]).

Unabhingige Variablen werden nur von Organsystemen des Korpers reguliert und konnen
sich untereinander nicht beeinflussen. Die abhidngigen Variablen kénnen nicht primér oder
individuell verdndert werden (FENCL und ROSSING, 1989; FENCL und LEITH, 1993).
WATSON (1999) weist darauf hin, dass die unabhéngigen und die abhéngigen Parameter von
Stewart in einen mathematischen Zusammenhang gebracht werden konnen. Anhand dieser
»master equation* lassen sich unter Kenntnis der unabhéngigen Parameter alle abhingigen
Parameter, auch der pH-Wert, in der biologischen Fliissigkeit berechnen. Das Prinzip der
Elektroneutralitit in Korperkompartimenten gilt als die Grundlage fiir die Herleitung der
unabhéngigen Variablen. Stewart stellt diese Beziehung in Form folgender Gleichung dar:
[SID'] + [H'] - [OH] - [HCO57] - [CO5™] - [AT] =0 19)
Hierbei ist zu beachten, dass die SID im Plasma eine positive Ladung [SID'] (mEg/1) und A
eine negative Gesamtaktivitit [A’] (= Anion load; ,,net charge) aufweisen.

Die unabhidngigen Stewart-Variablen beeinflussen den pH iiber eine Verdnderung des
Dissoziationsgleichgewichtes der Wassermolekiile (KELLUM, 2000; COREY, 2003;
KAPLAN, 2005):

H,0 < [H'] + [OH] (20)
Stewart postulierte eine polynomische Gleichung, welche die Blut-[H'] in Beziehung zu den 3
unabhéngigen Variablen und 5 Konstanten (K4, K'w, K1, K3, Sco,) beriicksichtigt:

[H']* + ([SID] + K'4) x [H]’ + (K'a x ([SID] - [Aw]) - K'w - K'1 X Sco, x PCO,) x [H]* -
(K'a ¥ (K'w + K’y X Sco, x PCO,) - K'3 x K’y x Scoy X PCOy) x [H'] - K'a x K'3 x K’y x
Sco, X PCO, =0 (21)
Erkldrung: K', = Effektive Gleichgewichtskonstante fiir nichtfliichtige schwache Sauren (= [A]) im
Plasma; K'w = Dissoziationskonstante fiir Wasser (= ,lonenprodukt des Wassers®); K’y =

Gleichgewichtskonstante fiir die Henderson-Hasselbalch-Gleichung; K’'; = Dissoziationskonstante fiir

Hydrogenkarbonat; Sco, = Loslichkeitskoeftizient fiir Kohlendioxid.

Das Originalmodell von Peter Stewart wurde von einigen humanmedizinischen
Wissenschaftlern weiter entwickelt und in ein klinisches SB-Modell integriert (FIGGE et al.,
1991; 1992; GILFIX et al., 1993; WATSON, 1999; FENCL et al., 2000; COREY, 2003;
STORY et al., 2004). CONSTABLE (1997; 1999a; 2000) modifizierte dieses Modell fiir

veterindrmedizinische Belange.
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2.3.2.1 PCO,

Die Stewart-Variable ,,PCO,“ bleibt im Vergleich zum Henderson-Hasselbalch-Modell
unverdndert (s. unter 2.2.2.1). Der PCO; ist demnach eine unabhidngige Variable, die in der
Henderson-Hasselbalch-Gleichung (8) der Regulation von [H'] dient (MUIR und DE
MORAIS, 1999).

2.3.2.2 Strong ion difference [SID]

Basierend auf dem Gesetz der Elektroneutralitit l14sst sich die [SID] als die numerische
Differenz zwischen den starken, d. h. vollstdndig dissoziierten Kationen (= Natrium, Kalium,
Magnesium, Kalzium u. a.) und starken Anionen (= Chlorid, Laktat, Sulfat u. a.) verstehen.
[Na], [K'] und [CI] sind nach Stewart die Hauptkomponenten der [SID], weil ihre
Konzentrationen im EZR quantitativ am grof3ten sind. Als weitere potenzielle starke Ionen
nannte Stewart [Mg2+], [Ca®*] und [SO4*]. Sie haben jedoch einen relativ geringen Einfluss
auf den SBS, da sie in ihrer biologisch aktiven, d. h. ionisierten Form nur in niedrigen
Aktivitdten (<2 mmol/l) im Blut vorliegen. Als eine weitere Komponente von SID ist, vor
allem unter hypoxischen Zustdnden im Korper, die [Laktat’] quantitativ bedeutsam (REHM et
al., 2004). Wihrend die physiologische Blut-[Laktat] beim adulten Tier etwa 1 mmol/l
betrdgt, konnen unter pathologischen Bedingungen Werte bis ~10 mmol/l und mehr auftreten.
Die Mikroelemente, wie Eisen, Kupfer u. a., zéhlen ebenfalls zu den starken Ionen. Auf
Grund ihrer weit unter 1 mmol/l liegenden Konzentration kénnen sie bei der Berechnung der
[SID] praktischerweise unberiicksichtigt bleiben:

[SID] = ([Na'] + [K']) - ([CI] + [XAT]) (22)
Erklarung: [XA'] = ungemessene organische/anorganische Anionen, wie Ketosduren, Laktat, Sulfat,

Oxalat sowie weitere organische Verbindungen, die sich im Plasma befinden.

Nach FIGGE et al. (1991; 1992) miissen zwischen einer gemessenen oder ,,apparenten® [SID]
(= SIDycasured / apparens SID4) und einer ,.eftektiven* [SID] (= SID.4) unterschieden werden.
Letztere beinhaltet die [ XA'] und lésst sich wie folgt berechnen:

[SID¢4] = [HCO57] + [AlbT] + [Py] (23)
Erklarung: Die [Ay] wird anhand eines bestimmten Faktors von g/l in mmol/l umgerechnet (s. unter

2.3.2.3).
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Nicht alle im Blut vorhandenen Elektrolyte werden routineméaBig tatsdchlich ermittelt. Daher
wird die [SID] immer nur ndherungsweise (unvollstindig) erfasst (MALONEY et al., 2002).
Fiir die Bestimmung der [SID,] sind unter Einbeziehung einer unterschiedlichen Anzahl von
Elektrolyten folgende Varianten gebrauchlich (REHM et al., 2004; FUNK, 2007; SIEGLING-
VLITAKIS et al., 2007):

[SID5] (mmol/l) = ([Na'] + [K']) - [CI] (24)
[SID4] (mmol/l) = ([Na'] + [K']) - ([CI'] + [Laktat']) (25)
[SIDg] (mmol/l) = ([Na'] + [K'] + [Ca®'] + [Mg*']) - ([CI] + [Laktat]) (26)

Erklarung: Die als Suffix angefiihrte Zahl gibt die Anzahl der einbezogenen Elektrolyte an.

Wenn im Plasma keine ungemessenen starken lonen vorhanden wéren, was unter natiirlichen
Bedingungen nicht vorkommt, wire [SID,] = [SID.4]. Da ein Teil der im Blut existierenden
Anionen (= [XA]) routinemdBig nicht gemessen wird, entsteht eine Differenz zwischen den
Werten von apparenter und effektiver [SID], die als ,,Strong ion gap* (= [SIG]) bezeichnet
wird (s. unter 2.3.2.4).

Im Pferdeplasma sind [Na'], [K'], [Ca™"], [Mg%], [CI'] und [Laktat’] auf Grund ihrer
Konzentrationen die quantitativ bedeutungsvollsten starken Ionen. Eine Sonderrolle rdumte
Stewart (1981; 1983) dem Laktat ein. Er wies darauf hin, dass das Laktat im EZR auf Grund
seiner nahezu vollstdndigen Dissoziation als starkes Ion wirksam wird und damit in der
Berechnung von SID einzubeziehen ist. Als Referenzwerte der Blut-[Laktat’] werden beim
adulten Pferd 0,5-1 mmol/l angegeben. Diese relativ niedrige Konzentration beeinflusst den
SID-Wert unter physiologischen Bedingungen kaum. Abweichend davon kann bei starker
motorischer Belastung oder bei Hypoxdmie/Hypoxie des Pferdes nach KRZYWANEK et al,
(1996) die Blut-[Laktat] kurzzeitig auf Werte von 5 bis iiber 20 mmol/l ansteigen. Bei
ischdmischen Vorgingen am Darm (u. a. Kolik) werden Blut-[Laktat] von 10 mmol/l und
mehr beobachtet (NAPPERT und JOHNSON, 1998; LATSON et al., 2005).

In der Literatur werden fiir das Pferd folgende Berechnungen und Werte fiir die Blut-[SID,]

angegeben.
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Tab. 6: Angaben der Plasma-[SID,paren] fiir adulte Pferde

X £s
Autor Berechnung n
(mmol/1)*
WHITEHAIR . . N N ]
et al, (1995) [SID]=[Na']+[K]+[Ca™ ]+ [Mg ]-[CI] n.a n.a
BAILEY und L _ _—
PABLO (199g) | 01T N ] Xnomat = (ICT puen> Ty, o i
STAMPFLI [SID] =[(Na" + K"+ Ca” + Mg"") - (CI + Laktat + 0 | 425216
b :t b

et al., (1999) PO,H)]
GREENE . .

. (1999) [SID]=[Na'] +[K'] - [CI] - [Laktat] 6 | 43,8+0,5
etal.,
CARLSON und . .
JONES (1999) [SID] =[Na'] + [K'] - [C]] - [Laktat] 5 | 40,3£3,5
KRONFELD . .

1. (1999) [SID] =[Na'] + [K'] - [C]] - [Laktat] 8 | 48,6+0,7
etal.,
AGUILERA-
TEJERO [SID] =[Na']+ [K']+ [Ca®"] - [CI] - [Laktat] 17 | 38,9+0,5
et al., (2000)
HESS N .

. 2005) [SID] =[Na'] + [K'] - [C]] - [Laktat] 34 | 445+0,5
et al.,
NAVARRO N N

L (2005) [SID]=[Na']+ [K'] - [CI] 45 | 40+84
etal.,
SCHMOHL [SIDs;] =[Na']+ [K'] - [CI] 3 41,8+ 1,7
et al., (2009) [SID,] = [Na']+ [K'] - [C]] - [Laktat] 40,9+ 1,7

Erkldrung: n. a. = nicht angegeben; *: In der Literatur wurde von manchen Autoren fiir [Ca®"] und

[Mg*"] entsprechend ihrer Wertigkeit die Einheit mEq/l verwendet.

2.3.2.3 Acid total [A]

Nach MUIR und DE MORAIS (1996) sind Albumin und Phosphat als schwache Sduren im
Blut die [Atot]- [Awt] aus der

Gesamteiweilkonzentration als tragendes Element und einem Faktor von van Slyke (1928),

Hauptkomponenten von Stewart  berechnete

der damals im Pferdeplasma bestimmt wurde. VAN SLYKE et al. (1928) untersuchten die
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negativen Ladungen von Albumin und Globulinen und setzten diese in Beziehung zum pH-
Wert der Losung (K5 = 3,0 x 107 Eg/l):

[Atot] (mmol/l) = 0,24 x [TP] (g/1) (27)
FIGGE et al. (1991; 1992) fanden, dass Globuline nicht zu den schwachen negativen
Ladungen im Plasma beitragen, sondern Albumin und Phosphat allein die negativen
Ladungen liefern und damit Einfluss auf den SBS des Menschen nehmen:

[A'] =[Alb] x (0,123 x pH - 0,631) + [P;"] % (0,309 X pH - 0,469) (28)
Beim Pferd ist die Berechnung von [A;] wie urspriinglich anhand des von van Slyke im
Pferdeplasma bestimmten Faktors vorzunehmen. STAMPFLI et al. (1999) versuchten den van
Slyke Faktor nochmals an Hand des Plasmas von Rennpferden, diesmal aber mittels
modernerer Messmethoden, zu ermitteln. Thre Untersuchungen ergaben @hnliche Werte fiir
K'a = 2,11 x 107 Eqg/l. Mittels des von CONSTABLE (1997) geschaffenen vereinfachten
Stewart-Modells ergibt sich fiir Pferde folgende Formel:

[Ator] (mmol/l) = 0,224 x Serum-[TP] (g/1) (29)
Als schwache Sdure beeinflusst besonders das Serum-[Alb] den SBS (RUSSELL et al.,
1996). Albumin ist eine komplexe mehrprotonige Sdure mit mehreren dissoziierbaren
Seitenketten entsprechend der Aminosdurezusammensetzung des Molekiils, z. B. Histidin,
Lysin oder Arginin (MELOUN et al., 1975; TAKAHASHI et al., 1987). Es macht 95% der
gesamten [Ay] aus.

Das Serum-[P;] hat einen Anteil an der [A« von etwa 5% (DE MORAIS, 1992;
WHITEHAIR et al., 1995). Bei schwachen Sauren ist fiir ihren Einfluss auf den SBS der
Dissoziationsgrad wichtig. Nach DE MORALIS (1992) iiberwiegt bei physiologischem Blut-
pH von 7,4 vor allem das sekundédre Phosphat (= Hydrogendiphosphat). Insgesamt liegt das
anorganische Serum-[Phosphat] (= [P;]) proteingebunden (10-20%), als freies Anion und
komplexgebunden vor.

In den Tabellen 7 und 8 werden die in der Literatur angegebenen physiologischen

Serumwerte fiir Proteine, Phosphat und [A] beim adulten Pferd angefiihrt.
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Tab. 7: Ausgewihlte Serumwerte von Proteinen und Phosphat beim adulten Pferd

Autor [TP] [Albumin] | [Globuline] [Pi]

(g/D) (g/D) (g/D) (mmol/T)

MEYER et al., (1992) 52-79 26 - 37 26 - 40 1,0-1,8

SEELER (1996) 60 - 77 25-36 n. a. 09-1,1

KRAFT und DURR (2005) 55-75 25 -45 n. a. 0,7-1,5

TAYLOR und HILLYER

2001) 60 - 70 30-40 20 -35 0,8-1,2

KANEKO et al., (2008) 52-79 26 - 37 26 - 40 1,0-1,8

Erkldrung: n. a. = nicht angegeben; [TP] = Gesamtproteinkonzentration.

Die Werte von Serum-[TP] und -[Alb’] sowie des Albumin-Globulin-Verhéltnisses variieren

je nach Rasse, Alter und Nutzung der Pferde betrachtlich.

Tab. 8: Physiologischer Werte fiir Serum-[Ay] beim adulten Pferd

[Glob] (g/1) + 1,827466 x [P;] (mmol/l)

X s
Autor Berechnung n
(mmol/l)
CONSTABLE ;
K'A=1(2,22+£0,32) x 10" Eq/l Albumin 6 15,0+ 3,1
(1997)
STAMPFLI
n. a 10 14,89 £ 0,8
etal., (1999)
AGUILERA- Formel nach FIGGE et al., (1992):
TEJERO [Aw] = [AlbT] x (0,123 x pH - 0,631) + 17 11,6 £0,2
et al., (2000) [Pi'] x (0,309 x pH - 0,469)
HESS Faktor nach STAMPFLI et al., (1999):
34 14,17 £0,1
et al., (2005) [Aw] = 0,211 x [TP] (/1)
CONSTABLE, (1997):
NAVARRO [Awot] = 2,24 > [TP] (g/dI)
) 45 13,5+0,55
et al., (2005) [Aswt] = 2,25 x [Alb7] (g/d]) + 1,4 x
[Glob] (g/dl) + 0,59 x [P;] (mg/dl)
Asw1] = 0,224 x [TP] (g/1 14,5+ 1,42
SCHMOML [Aori] [TP] (g/) N
= - +
et al., (2009) [Auwe] = 0,225 X [AIb ] (¢/l) + 0,14 13,5+ 0,99

Erkldrung: n. a. = nicht angegeben.
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Fiir Haussdugetiere insgesamt differieren die Angaben fiir Serum-[A] speziesabhingig von
11,6 mmol/l beim Pferd (AGUILERA-TEJERO et al., 2000) bis 25,0 mmol/l beim Rind
(CONSTABLE, 2002; REINHOLD, 2007; BACHMANN, 2007). Fiir Vogel ergeben sie nach
STAMPFLI et al. (2006) Serum-[Ay] von 7,76+2,15 mmol/l mit einer K’y = (2,15+1,15) x
107 Eq/l [Alb7].

2.3.2.4 Strong ion gap [SIG]

Das Konzept der ,,starken lonenliicke* (= [SIG]) wurde erstmals von FIGGE et al. (1992)
entwickelt. Das SIG beschreibt nach CONSTABLE et al. (1998) die Differenz zwischen
ungemessenen starken Kationen (USC) und ungemessenen starken Anionen (USA). Da vor
allem die starken lonen in die Berechnung einbezogen werden, bietet das SIG im Vergleich
zum AG eine prizisere Methode, die [USA] im Plasma zu ermitteln (CONSTABLE et al.,
1997; 1998; STORY et al., 2001; KELLUM, 2003). Im Gegensatz dazu weist SIEGLING-
VLITAKIS (pers. Mitteilung) darauf hin, dass zur Berechnung der Serum-[SIG] nach
Constable bereits vorher das AG ermittelt werden muss. Einige der ungemessenen starken
Ionen, die im SIG beriicksichtigt werden, sind z. B. B-Hydroxybutyrat, Acetacetat, Laktat und
Sulfat (WOOTEN, 2004).

Die Serum-[SIG] ist unter physiologischen Verhédltnissen nahezu null (COREY, 2003;
MORGAN, 2004). Die Werte fiir Serum-[SIG] steigen an, wenn die Konzentration von USC
zunimmt bzw. die USA abnimmt oder beides zutrifft. Klinisch kommt es bei Erkrankungen
hiufiger zum Absinken der Serum-[SIG]. Dieser Zustand resultiert vor allem aus einem
Anstieg von [USA], seltener aus einem Abfall von [USC] (CONSTABLE, 1999b; 2000).
Einigen Autoren gelang es, eine signifikante Korrelation zwischen erhdhter Serum-[SIG] und
der Mortalitit bei humanen Patienten zu ermitteln (BALASUBRAMANYAN et al., 1999;
KAPLAN und KELLUM, 2004; DONDORP et al., 2004; DURWARD et al., 2005). Andere
Autoren bestéitigen allerdings diese Ergebnisse nicht (CUSACK et al, 2002;
ROCKTASCHEL et al., 2003).

CONSTABLE et al. (1998) ermittelten die Serum-[SIG] fiir das Pferd wie folgt:

2,24xTP (g/dl)
(1+10%%7*)

SIG (mEg/l) = G (30)

Erklarung: In den vorliegenden Untersuchungen erfolgte die Berechnung der angefiihrten [SIG,] und
[SIG;] stets in mmol/l, die von [TP] in g/l (s. unter 3.2.3).

34



Der so errechnete Referenzbereich fiir das Pferd betrdgt eine Serum-[SIG] von -2 bis +6

mEq/l.

2.3.3 Vereinfachtes ,,Strong ion“~-Modell nach Constable

CONSTABLE (1997) entwickelte fiir die Veterindrmedizin ein nach seinen Worten
,vereinfachtes Modell* der Strong ion-Theorie. Das Modell beschreibt die Plasmaionen als
starke Ionen (= [SID']), fliichtige (= [HCO;]) und nichtfliichtige Pufferionen (= [A7]).
Ahnlich wie das AG folgt diese Vereinfachung dem Gesetz der Elektroneutralitiit:

[SID'] - [HCO5]-[A]=0 (31)
Durch die Kombination von der vereinfachten Gleichung der Elektroneutralitidt (31), dem
Massenwirkungsgesetz (5) und zweier Dissoziationsgleichungen fiir Kohlensdure und andere
schwache Sduren ([Ai]) wurde eine logarithmische Gleichung (32) aufgestellt. Sie ldsst
erkennen, dass der pH-Wert im Blut eine Funktion von jeweils 3 unabhédngigen Variablen
(PCOy,, [SID], [Att]) und Konstanten (K", K';, Scoz) darstellt:

28ID*
~K',SID" + \/ (K'\S¢0,PCO, +K' ,SID* +K' 4, 4K > SID" 4,,

pH=log x5 4 Pco,+K 4

tot

(32)
Erklarung: K’ = Effektive Gleichgewichtskonstante fiir Ay, K’y = Effektive Dissoziationskonstante

fir Kohlensédure, Sco, = Loslichkeitskoeffizient fiir CO,.

Nach dieser vereinfachten Gleichung hiangt der Blut-pH nicht von acht Faktoren (s. Gleichung
21), sondern nur noch von sechs Komponenten (PCOs, [SID'], [Awd, K'a, K'1, Scoz) ab.
Nicht alle dieser Faktoren {liben einen unabhingigen Effekt auf den pH-Wert aus. K's und K’
sind nach PUTNAM und ROOS (1991) von der Temperatur und Ionenstirke abhéngig. Nach
AUSTIN et al. (1963) hingt Sco, sowohl von der Temperatur als auch von der lonenstéirke
und von der Proteinkonzentration ab. Auf Grund des geringen Ausmalles konnen
Verianderungen in der lonenstdrke klinisch vernachlissigt werden (CONSTABLE, 1999a).
CONSTABLE (1997) weist darauf hin, dass K’y und [Ayy] von den relativen Anteilen der
nichtfliichtigen Pufferionen, wie Albumin, Globulin und Phosphat, abhédngig sind. Somit
ergeben sich als entscheidende Parameter mit Einfluss auf den Blut-pH die Werte von PCO,,
[SID'], [Aw:] und Korpertemperatur mit ihrem Einfluss auf K's, K’; und Sce,. Demnach hat
eine Verinderung dieser Parameter eine direkte und vorhersagbare Anderung des pH-Wertes

zur Folge (CONSTABLE, 2000).
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2.4 Systemische Regulation und Kompensationsreaktion des SBS

SB-Dysbalancen stellen immer sekundére Storungen von primdren Organdysfunktionen dar.
Die systemische Regulation der Stewart-Variablen im Blut wird von verschiedenen Organen,
wie Lunge (= PCO,), Magen-Darm-Kanal (MDK) und Nieren (= [SID]) sowie MDK, Leber
und Nieren (= [Ay]) aufrechterhalten. AuBBerdem wird fiir die Funktionalitidt der genannten
Organe ein intaktes Herz-Kreislauf-System vorausgesetzt (s. Abb. 1).

Unter Kompensation versteht man regulierende MaBnahmen anderer Regelkreise zur
Unterstlitzung eines gestorten Regelkreises. Dabei werden im Fall von respiratorischen
Storungen renale und im Fall von nichtrespiratorischen Storungen pulmonale
Kompensationsmechanismen in Gang gesetzt. Im Folgenden soll die Regulation des SBS im
EZR durch die Stewart-Parameter in Abhdngigkeit der kontrollierenden Organe

veranschaulicht werden.

Abb. 1: Schema zur Regulation der Stewart-Variablen durch kontrollierende Organe des Korpers

Lunge < » Nieren
Alveolidre Ventilation: PaCO, | Kompensation Glomeruldre Filtration plus tubuldre Reabsorption oder
Reaktionszeit: Minuten < » Sekretion starker Elektrolyte: Serum-[SID]

Reaktionszeit: Optimal 2-3 Tage

Herz-Kreislauf-System

:@ Blut-[H'] @:

Leber

Bildung der Plasmaproteine: Serum-[A ]

- hepatische Bildungsrate der funktionell
sehr unterschiedlichen Proteine wird

Magen-Darm-Kanal

Absorptions (Sekretions-) raten fiir starke Elektrolyte:
Serum-[SID]

. . . - epithelialer Transfer starker Ionen geschieht (vermutlich)
nicht von potenzieller Wirkung auf den nicht in Abhéingigkeit der Wirkung auf den SBS

SBS bestimmt - keine Kompensationsreaktionen bekannt

Wie die voranstehende Abbildung verdeutlicht, nehmen auBler den bereits besprochenen
Organen Lunge, Nieren und Herz-Kreislauf-System ebenso der MDK und die Leber einen
Einfluss auf den systemischen SBS.

Der MDK stellt iiber die Nahrungsaufnahme das Einfallstor fiir die starken Elektrolyte im
Korper dar. Durch Verdnderungen der Absorptions- und Sekretionsraten fiir starke Ionen
werden die Elektrolytbilanz und damit auch die Serum-[SID] beeinflusst. Der epitheliale
Transfer der starken Ionen scheint jedoch nicht in Abhédngigkeit von ihrer Wirkung auf den

SBS im Korper zu geschehen.
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Einige Untersuchungen weisen darauf hin, dass bei Dyshydrien unterschiedliche Absorptions-
und Sekretionsraten von Elektrolyten zu erwarten sind. CHARNEY und FELDMAN (1984)
nennen einige dieser in vivo Studien an Ratten, in denen der MDK einen kompensatorischen
Effekt auf die [SID] bei respiratorischen und nichtrespiratorischen SBS-Stérungen haben
konnte. Exakte Ergebnisse stehen in dieser Hinsicht jedoch noch aus.

Die Leber ist als eine sezernierende Driise fiir die Bildung und Abgabe der Proteine (nicht der
Immunglobuline) in das Blut zustindig und stellt damit die Serum-[A:| ein. Je nach
Stoffwechsellage nennt MARSHALL (1995) erhdhte Protonenbildung in der Leber durch
Proteinabbau und anaerobe Glykolyse oder vermehrten Protonenverbrauch durch vollstindige
Metabolisierung von Laktat, Azetat, Zitrat und anionischen Aminosduren. Die hepatische
Bildungsrate der funktionell sehr unterschiedlichen Proteine, wie Albumin sowie a- und B-
Globuline, wird nicht von potenzieller Wirkung auf den SBS bestimmt (FENCL und LEITH,
1993). Stérungen des SBS in Form von Hypo- bzw. Hyperproteinimie werden vermutlich

nicht durch die Nieren oder die Lunge kompensiert.

2.5 Flissigkeitstherapie bei Sauren-Basen-Storungen

2.5.1 Wirkungsmechanismen

Unter Fliissigkeitstherapie versteht man die orale (= enterale) oder parenterale Verabreichung

von Wasser mit darin gelosten Elektrolyten oder organischen Substanzen an den Organismus.

Fir eine optimale Wirkung der Fliissigkeitstherapie sind nach HARTMANN (1995)

moglichst exakte Kenntnisse {iber folgende Grundlagen wichtig:

» das aktuelle Fliissigkeitsdefizit des Patienten (= Zeitpunkt-Situation)

» den Flissigkeitserhaltungsbedarf (40-50 ml/kg KM fiir Pferde und adulte Groftiere und
60-70 ml/kg KM fiir Jung- und Kleintiere)

» die fortlaufenden Fliissigkeitsverluste (= Verlaufssituation).

AuBer der Fliissigkeit zur Substitution der im Korper dominant regulierten Volumina ist der

Bedarf an Elektrolyten und Nihrstoffen (= Energie) bedeutsam. Nach dem so ermittelten

Gesamtbedarf an Fliissigkeit, Elektrolyten sowie Néhrstoffen und unter Beriicksichtigung der

vorhandenen Wasser- und Nahrungsaufnahme durch den Tierpatienten ist die erforderliche

Menge an zu applizierender Losung mit Inhaltsstoffen zu bestimmen.

Das aktuelle Fliissigkeitsdefizit kann nach FEIGE und MULLER (2008) anhand klinischer

Parameter des Patienten geschétzt werden (s. Tab.9).
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Tab.9: Parameter zur Schiitzung der Dehydratationsintensitit beim Pferd (nach FEIGE und MULLER,

2008)
Dehydratation
Parameter gering mittel stark
(4 - 6%) (6 - 10%) (>10%)

Maulschleimhaut unverandert zéhes Sekret, blass trocken
KFZ (s) 1-2 2-4 >4
Hautturgor (s) 2-3 3-5 >5
Héamatokrit (1/1) 0,40 - 0,50 0,50 - 0,60 >0,60
Serum-[Protein] (g/1) 65-75 75 - 80 >80

Erklarung: % = relative Fliissigkeitsverluste in Bezug zur Kérpermasse.

In Bezug auf die zu verabreichende Menge pro Zeiteinheit gilt als Faustregel, dass die Halfte
des errechneten Volumendefizits in den ersten beiden Stunden und der Rest, einschliellich
des Erhaltungsbedarfes sowie weiterer Verluste, iiber den Tag verteilt zu applizieren sind.
Grundsitzlich kann die Flissigkeitstherapie oral oder intravends, seltener subkutan,
intramuskuldr, intraperitoneal oder intramedulldr (= intraossdr) geschehen (DIBARTOLA,
2006). Die Art der Fliissigkeitszufuhr ist vom AusmaBl der Imbalance des Wasser- und
Elektrolythaushaltes sowie des SBS und von der zur wirksamen Behandlung notwendigen
Zufuhrgeschwindigkeit der Losung abhingig (CHEW et al., 1982). Beim Pferd dominieren
die orale und intravendse Rehydratation. Bei Fohlen mit ausgepréigter Kreislaufinsuffizienz
sowie deutlich erniedrigtem Blutdruck oder starker Dehydratation kann auch die intraossére
Infusion (oft mit Antibiotikazufuhr) vorgenommen werden (GRABNER, pers. Mitteilung).
Liegt beim Patienten eine Dehydratation von <8% (= Fliissigkeitsverlust <80 ml/’kg KM) vor,
ist oft eine alleinige orale Rehydratation als ausreichend anzusehen (HARTMANN, 1995).
Das Volumen des Pferdemagens umfasst iiblicherweise 8 bis 10 Liter. Physiologisch wird der
fliissige Mageninhalt innerhalb von etwa 30 min bis eine Stunde entleert. Demzufolge kann
beim adulten Pferd mit einem 30-min-Verabreichungsintervall per Nasenschlundsonde
jeweils eine Menge von etwa 6-8 1 Fliissigkeit relativ sicher verabfolgt werden (FEIGE und
MULLER, 2008). Kontraindikationen der oralen Zufuhr sind eine hochgradige Hypovolimie
und gastrointestinaler Reflux. Vorteilhaft konnen bei der oralen Fliissigkeitstherapie auch
Losungen mit nichtisotoner Konzentration (>300 mosmol/kg) verabreicht werden. Es ist
jedoch zu bedenken, dass nach Zufuhr hypertoner Losungen in das Lumen des

Gastrointestinaltraktes anfangs eine Fliissigkeitsverlagerung aus den Darmkapillaren nach
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intraluminal solange erfolgt, bis dort anndhernd isotone Verhéltnisse existieren und die
enterale Absorption einsetzt. Auf diese Weise kann die beim dehydratisierten Patienten
bestehende Hypovoldmie vorlibergehend noch verstirkt werden. In experimentellen
Untersuchungen wurden Pferde 72 h bei 33°C Umgebungstemperatur dehydratisiert, wobei
ein durchschnittlicher Verlust an Koérpermasse von 10,7% auftrat (CARLSON et al., 1979).
Danach hatten die Probanden freien Wasserzugang mit dem Ergebnis, dass innerhalb der
ersten Stunde im Durchschnitt 62% des vorhandenen Fliissigkeitsmangels ausgeglichen
wurden. Die wihrend der Dehydratation signifikant verminderten Plasma-[Na'] und -[CI]
sowie die Werte fiir Plasma-Osmolalitdt (= hypotone Dehydratation) erreichten eine Stunde
nach dem Wasserzugang der Tiere nahezu die physiologischen Ausgangswerte. Abweichend
davon blieb die Plasma-[K'], wie schon wihrend der Dehydratation, unverindert. Nach
CARLSON et al. (1979) diirfte in diesem Experiment die Hauptabsorption von Fliissigkeit im
Diinndarm erfolgt sein, da das Wasser den Dickdarm, sonst Hauptsitz der Wasserabsorption/-
sekretion beim Pferd, so schnell nicht erreicht haben konnte.

Betriagt die Dehydratation beim Patienten >8% (= Fliissigkeitsverlust >80 ml/kg KM), wird
die parenterale, z. B. intravendse Fliissigkeitszufuhr erforderlich. Auerdem ist sie beim Pferd
bei intestinalen Resorptionsstorungen (z. B. Kolikerkrankungen) oder im Fall eines
gastrointestinalen Refluxes indiziert (FEIGE und MULLER, 2008). In letzteren Fillen
existiert anstelle der negativen Bilanz bei der Dehydratation jetzt eine Verteilungsstérung der
Fliissigkeit und Elektrolyte, z. B. vom intravasalen in das transzellulire Kompartiment.

Die intravendse Zufuhr von Fliissigkeit, Elektrolyten und Nahrstoffen ist therapeutisch eine
auBerordentlich hilfreiche MaBnahme. Vom Organismus aus betrachtet ist sie jedoch ein
hochst ,,unnatiirlicher” Vorgang (HARTMANN, pers. Mitteilung). Unter physiologischen
oder pathologischen Bedingungen wiirde im Korper niemals unter Umgehung regulativer
Organe (= Darmkanal, Leber, Nieren) ein solcher ,direkter” Eintritt von Fliissigkeit mit
Inhaltsstoffen in das intravasale Kompartiment erfolgen konnen. Daher bedarf die intravendse
Fliissigkeitszufuhr einer sorgféltigen Vorbereitung und Kontrolle. Da beim Groftier ,,Pferd*
oft im Rahmen des intravendsen Volumenersatzes sehr gro3e Volumina (bis 100 I und mehr)
sowie mehrmalige Wiederholungen erforderlich sind, sollten moglichst isotone Ldsungen
Verwendung finden (HILLMAN et al., 1997; BOLDT, 2000; FEIGE und MULLER, 2008).
Normotone Ldsungen kdnnen beim erwachsenen Pferd sehr schnell und auch unter Druck
verabfolgt werden (SCHATZMANN und GERBER, 2008). In Abhingigkeit von der
Infusionsgeschwindigkeit unterscheidet HARTMANN (1995) zwischen der StoB-, der

forcierten- und der Dauertropfinfusion (DTI). Bei der StoBinfusion wird die gesamte, zu
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verabreichende Fliissigkeitsmenge mit entsprechender Geschwindigkeit in einer relativ kurzen
Zeit appliziert. Bei der forcierten Infusion wird dagegen iiber eine ldngere Zeit eine groBe
Flissigkeitsmenge in ununterbrochenem Fluss verabreicht. Dies erfolgt bei der DTI nur
tropfenweise. Mittels groBlumiger Katheter (10 oder 12 G) konnen betrachtliche
Fliissigkeitsvolumina als Schwerkraftinfusion und/oder mit Druckbeuteln sowie mit
Peristaltikpumpen verabreicht werden. Letzteres Verfahren weist allerdings besonders das
Risiko von Venenwandschiden auf (FEIGE und MULLER, 2008).

Bei der hdufig eingesetzten DTI wird nach HARTMANN (1995) die
Infusionsgeschwindigkeit (IG) anhand der Gesamttropfenzahl und des verwendeten
Infusionsbesteckes (= Tropfengrofie) ermittelt:

Tropfen/ml x Infusionsvolumen (ml)
60 x Infusionsdauer (h)

Tropfen pro min = (33)

Das folgende Beispiel soll die IG bei einem Pferd mit 500 kg KM und erwiinschtes
Infusionsvolumen von 500 ml/h veranschaulichen.

20 %500
60x1

KOTERBA et al. (1990) weisen darauf hin, dass die Kalkulation der Geschwindigkeit einer

167 Tropfen / min =

Infusion besonders fiir eine linger andauernde Fliissigkeits- und Medikamentenverabreichung

unerldsslich ist.

2.5.2 Behandlung ausgewiihlter Dyshydrien

Ungleichgewichte im SBH beim Pferd kommen nach JOHNSON (1995) bei primiren
Storungen der Atmung (= respiratorische Azidose/Alkalose), bei primdren Storungen der
Zusammensetzung des Blutplasmas (= nichtrespiratorische Azidose/Alkalose) oder einer
Mischung beider vor. Beim Pferd und den anderen Haussdugetieren treten als Storungen des
SBS vor allem die azidotischen, seltener die alkalischen Imbalancen, auf (s. unter 2.4). Bei
den Azidosen handelt es sich am haufigsten um die nichtrespiratorische Stoffwechsellage
(HARTMANN, 1995). Diese, ebenfalls in der Pferdepraxis am meisten beobachtete
Dyshydrie, entsteht hauptsidchlich durch gastrointestinale Storungen (CARLSON, 1996) und
zeichnet sich beim adulten Pferd durch {iberméBigen Bikarbonatverlust (z. B. akute Diarrhoe)
oder erhohte Produktion von Laktat (= starke Anstrengungen, Schock, Kolik u. a.) aus

(ROSE, 1981).
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Fiir Patienten mit nichtrespiratorischer Azidose wird nach der traditionellen Vorstellung des
SBS (Henderson-Hasselbalch-Modell), zur Kalkulation der Puffersubstanz
Natriumbikarbonat, der Parameter ,,Base excess* (s. 2.2.2.3) wie folgt verwendet:

8,4%-1ge NaHCO;-Losung (ml) = -BE (mmol/l) x KM (kg) x 0,3 bis 0,5 (34)
Erkldrung: Die 8,4%-ige Natriumbikarbonat-Losung (= 84 g/I) ist mit 2000 mosmol/kg eine
ausgepragt hypertone Losung. Der Korrekturfaktor von 0,3 bis 0,5 stellt den , Losungsraum® der

zugefiihrten HCO; -lonen im Kdorper (= tiberwiegend im EZR) dar.

Es ist zu beachten, dass die Hélfte der errechneten Dosis in den ersten 12 Stunden als DTI an
die Patienten langsam und mit Uberwachung zu verabreichen ist (HARTMANN, 1995).

Bei dieser Behandlung wird zugrunde gelegt, dass sich die verabreichten HCOj5 -Ionen mit
den bei Azidose im K&rper vermehrt vorkommenden H'-Ionen zu H,CO3 verbinden (s. 2.2.1).
Die entstehende ,fliichtige* Kohlensdure wird durch erhdhte CO,-Abatmung aus dem
Organismus eliminiert (s. 2.2.1.1).

AuBler dem NaHCO;, das nach Applikation im Korper sofort und direkt wirksam wird,
konnen zur Behandlung nichtrespiratorischer Azidosen auch so genannte ,,HCO;-Vorldufer
(= Anionen organischer Sduren), wie Laktat (= Milchsdure), Azetat (= Essigsdure) oder
Zitrat” (= Zitronensdure) u. a. eingesetzt werden. Die alkalisierende Wirkung dieser Stoffe
wird jedoch im Kdrper erst nach ihrer Metabolisierung erzielt. Es ist bekannt, dass die intakte
Leber ihre Laktatutilisation auf das 3- bis 4-fache gegeniiber den physiologischen
Verhiltnissen steigern kann. Sinkt jedoch bei ausgeprigter systemischer Azidose der Blut-pH
auf <7,1, dann kommt nach HARTMANN (1995) die hepatische Laktatverwertung bei Tieren
zum Erliegen.

Die Metabolisierung von [Laktat] verbraucht Protonen, so dass nachfolgend der pH-Wert im
Korper ansteigt (= basische Wirkung):

2 CH;CHOHCOO' (= [Laktat]) + 2 H" — C¢H;,04 (= Glukoneogenese) (35)
oder

CH3;CHOHCOO +H' + 3 0, — 3 CO, (Lunge) + 3 H,O (= oxidative Metabolisierung) (36)
In dhnlicher Weise bendtigt die oxidative Metabolisierung von [Azetat] oder [ZitratT],
wiederum primdr in der Leber, Protonen und wirkt daher einer vorhandenen Azidose
entgegen.

Eine Puffertherapie unabhidngig von der pulmonalen Elimination von CO,, z. B. bei
Hyperkapnie oder respiratorischer Azidose, gelingt mit der Unterstiitzung renaler

Regulationsvorginge im Korper. Hierzu zdhlt der ,,Trispuffer (= THAM; Tromethamol),
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dessen Wirkstoff, Tromethamin, allein iiber die Nieren ausgeschieden wird. Die an das Tier
zu applizierende Menge an Pufferlosung errechnet sich wie folgt:

3,6%-iger Trispuffer (ml) = -BE (mmol/l) x KM (kg) (37)
Erkldrung: Da sich das Tromethamol extra- und intrazelluldir im Korper verteilt, ist ein

Korrekturfaktor, wie bei der Kalkulation der Menge an NaHCO3, nicht erforderlich.

Ein relativ hoher Preis sowie ein spéteres Wirkungsoptimum der Alkalisierung sind allerdings
als Nachteile der Verwendung von Trispuffer zu nennen.

Die Storungen des SBS sind durch Auslenkungen einer oder mehrerer Stewart-Variablen
(PCO,, Serum-[SID] und -[A]) im Blut bzw. EZR gekennzeichnet. Das Ziel einer
wirksamen IT muss die Wiederherstellung der Normwerte flir die Stewart-Variablen sein
(HARTMANN und BERCHTOLD, 2009). Fiir Tiere werden bekanntlich oft konfektionierte
Rehydratationslosungen angewandt. Die Zusammensetzung solcher Losungen ist bekannt, so
dass die Werte fiir [SID] und [A¢] in den Losungen leicht ermittelt werden konnen und dann
feststehende  Grolen  bleiben. Einige Hersteller von Infusionslésungen  und
Rehydratationstrinken geben bereits den SID-Wert auf dem Etikett ihres Produktes mit an.
Zur Infusionsdurchfiihrung bei Tieren gelangen z. B. die isotone NaCl-Losung oder die
Ringerlosung relativ hiaufig zur Anwendung. In der Pferdepraxis wurde nach KAUER (2005)
die isotone Kochsalz-Losung (92,3%), gefolgt von Elektrolytlosungen, wie Ringerlosung
(77,3%), am haufigsten verwendet. Ihre Stewart-Parameter sind wie folgt zu errechnen.
Isotone NaCl-Losung (0,9%-ig):

[Na'] =153 mmol/l - [CI'] = 153 mmol/l

mit [SID3 ynq 4] (= 0 mmol/1) und proteinfreier Losung ([A¢] = 0 mmol/l).

Ringerldsung:
[Na'] =147 mmol/l + [K'] =4 mmol/l - [CI'] = 156 mmol/l

mit [SID3 ynq 4] (= -5 mmol/l) und proteinfreier Losung ([A] = 0 mmol/l).

Werden nun die isotone NaCl-Losung oder die Ringerlosung mit ihren niedrigen Werten fiir
[SID] = <0 mmol/l und [A¢¢] = 0 mmol/l infundiert, verteilen sich diese Losungen zuerst im
intravasalen und wenig spéter im ganzen extrazelluliren Raum des Organismus. Im Blut bzw.
in der EZF im Korper existieren bei Tieren unter physiologischen Bedingungen deutlich
hohere (= alkalische) Referenzwerte flir Serum-[SID3 ynq 4] (= 38-45 mmol/l) und Serum-[ A¢o]
(= 9-15 mmol/l) (SIEGLING-VLITAKIS et al, 2007; SCHMOHL et al, 2009;
BACHMANN et al., 2009). Es ist leicht nachvollziehbar, dass nach der Infusion von isotoner
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Kochsalz- bzw. Ringerlosung in Abhéngigkeit vom applizierten Volumen eine mehr oder
weniger ausgeprdgte Verminderung von Serum-[SID] und -[Aiy:] beim Patienten auftreten
muss. Das Absinken von Serum-[SID] verursacht eine azidotische und von Serum-[Ay] eine
alkalische Reaktionslage im Korper. Da nach der Anwendung kristalliner Losungen der
quantitative Effekt auf die Werte von Serum-[SID; yng 4] relativ zum Serum-[A¢y] groBer
ausgeprigt ist, diirfte es nach der Infusion mit den genannten Losungen als ,,Nettoresultat zu
einer nachweisbaren azidotischen Belastung im Organismus kommen (HARTMANN und
BERCHTOLD, 2009).

Eine unbestritten basisch wirkende Infusionslosung ist die bekannte NaHCO;-Losung. Als
rein kristalline Losung ergeben sich folgende Werte fiir ihre Stewart-Parameter.

Isotone NaHCO3-Ldsung (1,3%-1g):

[Na'] = 150 mmol/l + [HCOs] = 150 mmol/l

mit [SID3 ynq 4] (= +150 mmol/l) und proteinfreier Losung ([At] = 0 mmol/l).

Erklarung: Durch Verdiinnung der 8,4%-ige NaHCO;-Ldsung (= hypertone Losung) auf 4,2%-ig oder
1,3%-ig (= blutisoton, 300 mosmol/kg) kann eine durch exzessive Zufiihrung von Na'-Ionen an den
Organismus hervorgerufene Hypervoldmie, besonders bei Tieren mit Herz-Kreislauf-Insuffizienz,

vermieden werden.

Grundlegend anders als mit dem Henderson-Hasselbalch-Modell erklért sich die basische
Wirkung von NaHCO; mit dem Stewart-Modell allein durch das Natrium als ein
starkbasisches Kation (s. unter 2.3.2.2). Nach Zufuhr von Na'-Ionen erhéht sich zwangslaufig
die Serum-[SID3 g 4], was fiir den Organismus eine elektrolytbedingte alkalische
Reaktionslage bedeutet. Somit ist ersichtlich, dass mit Hilfe der Stewart-Variablen die
Wirksamkeit von parenteralen (und oralen) Rehydratationslosungen beziiglich ihres
Einflusses auf den physiologischen oder pathologischen SBS der Tiere vorteilhaft

vorhergesagt werden kann.
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3 Tiere, Material und Methoden

3.1 Tiere und Infusionstherapie

3.1.1 Einbezogene Pferdepatienten

Im Zeitraum vom 12/2007 bis 12/2008 wurden insgesamt n = 44 klinisch erkrankte Pferde der
Klinik fiir Pferde, allgemeine Chirurgie und Radiologie der FU Berlin in die Untersuchungen
zur Bestimmung der SBS-Parameter einbezogen.

Das Alter der Tiere schwankte zwischen drei Monaten und 32 Jahren (X= 11,1 Jahre). Die
Korpermassen der Probanden betrugen 130 bis 840 kg (x= 491 kg). Die
Geschlechtsverteilung war 23-mal weiblich (52%) und 21-mal ménnlich (48%). Letztere
teilten sich in 15-mal Wallache (34%) und 6-mal Hengste (14%) auf. Bei den Rassen der
Pferde dominierten Warmblut (29%), Araber (11%) und Traber (9%).

Fiir die in die Studie einbezogenen Pferdepatienten wurden dabei folgende Diagnosen erstellt.
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Tab 10: Klinische Diagnosen und Vollnarkose der einbezogenen Pferdepatienten

Klinische Diagnose Vollnarkose Anzahl
absolut %
Obstipationskolik - 8 18,2
Typhlokolitis/Enteritis - 6 13,6
Kolonverlagerung - 5 11,4
Diinndarmkolik/-parese - 5 11,4
Peritonitis - 2 4,5
Hufkrebs ja 2 4,5
Thrombose - 1 2,3
Zaekumkolik - 1 2,3
Kolontympanie - 1 23
Festliegen/diffuse Diarrhoe - 1 2,3
Endokarditis - 1 2.3
Chronische Nephritis - 1 2,3
Hahnentritt - 1 2,3
Hernia - 1 2.3
Hornséule - 1 2,3
Equines Sarkoid ja 1 2,3
Verdicktes Fesselringband ja 1 23
Implantatentfernung ja 1 2,3
Kastration ja 1 2,3
Penisteilamputation ja 1 2,3
Fistel ja 1 2,3
Schiefstellung des Oberkiefers ja 1 2,3
Summe 9 44 100,4

Unmittelbar nach der klinischen Untersuchung begann im Rahmen der Behandlung u. a. eine
Fliissigkeitstherapie in Form der DTI mit unterschiedlich zusammengesetzten Losungen (s.
Tab. 11). Die Auswahl der Infusionslosungen, deren Menge und die Infusionsgeschwindigkeit

oblagen allein den jeweiligen behandelnden Tierdrzten der Pferdeklinik.
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3.1.2 Verwendete Infusionslosungen

Die Infusionen erfolgten am fixierten Pferdepatienten, der im Untersuchungsstand oder in der
Box angebunden war. Der Infusionsbehilter mit den Korpertemperatur aufweisenden
Losungen wurde oberhalb des Patienten aufgehidngt. Alle Infusionen wurden sorgfaltig und
regelmiBig lberwacht wund dokumentiert. Die Inhaltsstoffe der verwendeten

Infusionslésungen sind nachstehend angefiihrt.

Tab. 11: Eingesetzte Infusionsléosungen

Handelsname ‘ Inhaltsstoffe Elektrolyte
Behiltnis
(Hersteller) (pro 1000 ml) (mmol/T)
Ringerlosung
,Ringer B. Braun Ecobag"* [Na'] = 147
Kunststoff- NaCl=28,60 g .
Spiillésung steril & pyro- [K']=4,0
_ beutel KC1=0,30g
genfrei [CI]=156
(3000 ml) CaCl, x2H,0=033¢g
(B. Braun Melsungen AG, [SID4] =-5
Melsungen)
Isotone NaCl-Losung .
® Kunststoft- [Na']=154
»ad. us. vet. Ecobag ™ NaCl=9,00 g
beutel [CI']=154
(B Braun Melsungen AG,
(5000 ml) [SID4] =0
Melsungen)
Kunststoff- .
Kaliumchlorid 7,45% Braun [K']=100
ampullen
(B. Braun Melsungen AG, KCl=745¢g [CI']=100
(zu 20 und 100
Melsungen) [SID4] =0
ml)

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Design und Durchfiihrung der klinischen Untersuchungen

Bei Einstellung der Pferdepatienten in die Klinik erfolgte vom veterindrmedizinischen
Fachpersonal u. a. eine eingehende klinische Untersuchung. Entsprechend der vorhandenen
Indikation wurde vom behandelnden Tierarzt die Auswahl der Infusionslésung nach
klinischen Gesichtspunkten festgelegt. Die DTI erfolgte mittels des Infusionsbesteckes
Intrafix® Air (Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen), einer oder mehreren Heidelberger
Verlidngerungen (Heidelberger Verldngerung 140 cm, Fa. B. Braun Melsungen AG,

Melsungen) und der Venenverweilkaniile Brauniile MT® (Luer Lock, G14 x 8 cm, Fa. B.

46



Braun Melsungen AG, Melsungen), in eine der beiden Jugularvenen. Als Kantilenverschluss
wurde der Mandrin (Mandrin/Stylet, Vasoﬁx®/Vasocan®, G14 x 50 mm, Fa. B. Braun
Melsungen AG, Melsungen) verwendet. Die Venenverweilkaniilen wurden maximal zwei
Tage in der Vene belassen. Ihre Fixation geschah mit Hilfe von Nahtmaterial (Polyester Griin,
EPS5, USP2, Polysuture A.G., Weiswampach, Luxembourg). Im Falle der gleichzeitigen
Verabreichung von unterschiedlichen Infusionslosungen wurden zwei Infusionsbestecke
mittels eines Dreiwegehahns (Diecofix”-3, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen) mit
einander verbunden. Zur Pflege der Punktionsstelle und Erhaltung der Durchgéngigkeit der
Infusionskaniilen wurden die in der Klinik routineméfig angewandten Hygienemaflnahmen
durchgefiihrt, wie Abdeckung/Abklebung mit steriler Wundauflage, lokale Anwendung einer
aseptischen Salbe (Vet-Sept Salbe, Albrecht GmbH, Aulendorf) und Spiilen der
Infusionskaniile bei Bedarf mit reiner NaCl-/Ringerlosung (Fa. B. Braun Melsungen AG,
Melsungen).
Auf der Basis der eingesetzten Infusionslosung (Tab. 11) und durchgefiihrten Operationen
(Intubationsnarkose) konnte im Rahmen dieser Studie die 44 untersuchten Patienten
retrospektiv in die folgenden Gruppen eingeteilt werden.
* Gruppe 1: Ringerlésung (n=30)

1.1 Pferde, die ohne Vollnarkose die Ringerlosung erhielten (n = 21)

1.2 Pferde, die wihrend einer Vollnarkose die Ringerldsung erhielten (n = 9)
* Gruppe 2: Isotone Kochsalz-Losung (n = 10)
* Gruppe 3: Mischlosungen (n=4)
Die Mischinfusionslosungen der Gruppe 3 bestanden aus unterschiedlichen, wechselnden
Mengen an Ringer- und isotoner Kochsalzlosung. Diesbeziiglich bewegen sich die [SID]-
Werte zwischen 0 und -5 mmol/l. Da die Infusionsldsungen proteinfreie Losungen sind,

bleiben die [Ay] immer 0.

Narkoseeinleitung: ~ Unmittelbar ~ vor  der  Operation  wurde die  klinische

Allgemeinuntersuchung wiederholt und als vendser Zugang ein Venenverweilkatheter (Luer
Lock, G14 x 8 cm, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen) in eine Vena jugularis
eingesetzt. Es folgte die Pramedikation mit 0,5 mg/kg KM Xylazin (= Rompun®) und 0,05 bis
0,1 mg/kg KM Levomethadon (= L-Polamivet®) i.v. etwa 15 Minuten vor Einleitung der
Narkose. Zum Ablegen der Patienten wurde 3 mg/kg KM Ketamin (= Ketavet®) und 0,2
mg/kg KM Diazepam (= Diazepam-ratiopharm® 10 mg/2 ml) als Mischinjektion i.v.
appliziert. Nach dem Ablegen wurde ebenfalls {iber den vendsen Zugang 90 bis 120 mg/kg
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KM Guaifenesin (= Myolaxin® 15%) per Druckinfusion infundiert. Nach dem Einfiithren eines
Trachealkatheters (24-26 mm @, Cuffed Endotracheal Tube Silicone™) wurde der Patient am
Respirator (ABV-UNIVERSAL GT) zum Aufrechterhalten der Narkose mit einem Isofluran-
Lachgas-Sauerstoffgemisch angeschlossen. Die Narkoseliberwachung und das in der Klinik
erprobte Anisthesieregime erfolgten anhand eines Patientenmonitors (CARDIOCAP™ 1I),
der unter assistierter Beatmung eine Kombination der wichtigsten Kreislauf- und

Atmungsparameter lieferte.

3.2.2 Entnahme und Analyse der Blutproben

Zu den drei definierten Messzeitpunkten vor Infusion (0), Infusionsende (I) und ca. 1h nach
Infusionsende (IT) wurden mit einer sterilen Einmalkaniile (Sterican® 1,2 x 40 mm, Fa. B.
Braun Melsungen AG) Blutproben aus der kurzfristig gestauten Vena jugularis externa

entnommen. Folgende Entnahmesysteme gelangten dafiir zum Einsatz.

Tab. 12: Verwendete Entnahmesysteme fiir die Blutproben

Name
Entnahmesystem Parameter Hersteller
(Zusatz)
Monovette® LH 2 ml
PCO,, pH, [BE] ) ) Sarstedt AG & Co,
Blutgasmonovette (Calcium-Balanciertes
[HCO;5] o _ Niimbrecht
Lithium-Heparin)
Natrium-Fluorid- Glucose-Fluorid Sarstedt AG & Co,
[Laktat’]
Rohrchen Probenréhrchen 2 ml Niimbrecht
[Na'], [K'], [CI]
[Pi]
o Sarstedt AG & Co,
Serumrdhrchen [Kreatinin], [TP] Probenréhrchen Serum
Niimbrecht
und Elektro-
phorese
Cryovial® 4 ml T311-4A
Lagerung und Cryo-Rohrchen steril mit Simport,
Cryo-Rdhrchen Transport des siliconversiegeltem Bernars-Pilon,
Blutserums Schraubverschluss Kanada
(Ohne Zusatz)
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Die luftblasenfrei entnommenen vendsen Blutproben wurden innerhalb von <20 min
beziiglich pH, PCO,, [HCO;] und [BE] am ABL™ 5 (Fa. Radiometer Kopenhagen)
analysiert. Die Messungen erfolgten unter Berilicksichtigung der aktuellen Rektaltemperatur
der Pferdepatienten.

Die Serumgewinnung geschah durch Zentrifugation der Blutprobe (Heraeus Haemafuge, 10
min bei 3000 Umdrehungen/min). Der Uberstand wurde mittels Eppendorf-Pipetten
abgenommen und in Cryo-Rohrchen (Cryovial® 4 ml T311-A, Fa. Simport, Bernars-Pilon,
Kanada) abgefiillt, gekennzeichnet und am gleichen Tag zur Analyse an das Institut fiir
veterindrmedizinische Diagnostik, 12247 Berlin, verschickt'. Die Qualititssicherung der
Analysen im Labor war durch automatisierte Wartungsfunktionen und automatisch
durchgefiihrte ~ Kalibrierungen =~ der  Analyse-Apparate sowie  Vorlage der
Variationskoeffizienten der Methoden gegeben.

Die Werte fiir Serum-[Na'], -[K'] und -[C]] wurden mittels ISE-Modul (= Ionen-Selektive-
Elektroden) erfasst. Die Bestimmungen von Serum-[P;] und -[Laktat] erfolgten durch
fotometrische Messung, von Serum-[TP] mittels Biuret-Methode sowie von Serum-[Alb’] und
-[Glob] anhand der Kapillarelektrophorese (Fa. Roche/Hitachi 904; Roche Diagnostics,
Meylan, Frankreich). Die Identifikation der Proben erfolgte mit Hilfe von Barcodes.

3.2.3 Kalkulation der SBS-Parameter mittels Sduren-Basen-Kalkulator

Aus den labordiagnostisch ermittelten Serumwerten der verschiedenen Elektrolyte und
Proteine wurden folgende Stewart-Variablen des SBS berechnet:

[SID;] (mmol/l) = ([Na'] + [K']) - [C]]

[SID4] (mmol/l) = ([Na'] + [K']) - ([CI'] + [Laktat'])

Erklarung: [Laktat’] (mg/dl) x 0,111 = [Laktat’] (mmol/l).

[Aswot1] (mmol/l) = 0,224 x [TP] (g/1)
Erklarung: [TP] (g/dl) x 10 = [TP] (g/).

[Awr] = 0,225 x [Alb7] (g/1) + 0,14 % [Glob] (g/l) + 1,827466 x [P;] (mmol/l)
Erklarung: [P;] (mg/dl) % 0,323 = [P;] (mmol/l).

' Fir die freundliche Zusammenarbeit und gewissenhafte Durchfihrung der labordiagnostischen

Untersuchungen bedanke ich mich sehr bei den Fachtierdrztinnen Frau E. Radtke und Frau A. Willing.
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4
[SIG,] (mmol/l) = 14—1[()% —AG

[S1G2] (mmol/h) = - ] 4

+107% A1

Erkliarung: pK's = 6,65 (CONSTABLE, 1997) und AG = ([Na'] + [K']) - ((HCO5] + [CI]).

Beim Einsatz mehrerer Infusionslosungen in unterschiedlichen Mengen wurden die
Konzentrationen der Inhaltsstoffe der zu applizierenden Mischlosungen wie folgt ermittelt:
Vi xK,+V,xK,
A

K (38)

Erklarung: K¢ = Endkozentration, V; = Volumen 1, V, = Volumen 2, K; = Konzentration 1 von SID,4

und K, = Konzentration 1 von SID,.

Die Berechnung der angefiihrten Stewart-Variablen erfolgte fiir jeden Pferdepatienten mit

dem am Institut fiir Veterindr-Physiologie, FU Berlin entwickelten SBS-Kalkulatur.

3.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den Computerprogrammen Windows
Excel (Version 2003, SP3) und PASW (= SPSS Version 18.0 fiir Windows). Alle Diagramme
wurden ebenfalls mit dem Computerprogramm PASW erstellt. Die grafischen Darstellungen
erfolgten mit den Box (25/75-Perzentil)- und Whisker- (10/90-Perzentil)-Plots. Die Box wird
vom ersten und dritten Quartil begrenzt und umfasst 50% der Messwerte. In der Box ist der
Median als breiter schwarzer Balken eingezeichnet und ldsst auf eine symmetrische oder
asymmetrische Verteilung schliefen. Variabilitdt oder Ausdehnung konnen auf Grund der
Lange der Box beurteilt werden. Als Ausreifler (o) werden die Untersuchungsergebnisse
gewertet, die sich 1,5 bis 3 Boxenldngen vom oberen bzw. unteren Boxenrand befinden.
Untersuchungsdaten, die mehr als drei Boxenldngen von den entsprechenden Boxen entfernt
liegen, werden als Extremwerte (x) bezeichnet.

Als statistische Mallzahlen von Messdaten wurden in den Tabellen arithmetischer Mittelwert
mit Standardabweichung (X £s) und Median mit 1. und 3. Quartil angefiihrt.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit p <0,05 festgelegt. Signifikante Unterschiede
zwischen den Werten wurden mit unterschiedlichen Buchstaben (* °) gekennzeichnet. Die
Auswertung erfolgte mittels parameterfreier Testverfahren (Friedman-Test), wie sie im

PASW angefiihrt sind.
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4 Ergebnisse

Von den Primirdaten der im vendsen Blut der Pferdepatienten untersuchten Parameter des

SBS wurden gemill dem zeitlichen Ablauf, wie vor Infusion (0), Infusionsende (I) und ca. 1h

nach Infusionsende (II) verschiedene statistische MaBzahlen ermittelt (s. Tabellen 13-16).

4.1 Einfluss von Ringerlosung auf die SBS-Parameter bei Tieren ohne und mit Narkose

In dieser Gruppe wurden 30 Pferdepatienten zusammengefasst. Es waren 21 Tiere mit

Applikation von Ringerlosung ohne Narkose (Tab. 13) und 9 Pferde mit Applikation von

Ringerlosung wéhrend einer Narkose (Tab. 14).

Tab. 13: SBS-Parameter bei 21 Pferdepatienten mit Applikation von Ringerlésung (ohne Narkose)

Blut- Referenz- o Infusion
Statistische
/Serum- bereich ~1 h nach
Mafzahlen vor Ende
Parameter | (X+1,96 s)* Ende
X 7,37 7,36 7,35°
+5s +0,05 + 0,04 + 0,06
pH 7,30 - 7,42
Median 7,39 7,36 7,37
(1.-3.Quartil) | (7,34-7,40) | (7,34-7,38) | (7,32-7,38)
X +1,5° -0,7° -0,5°
[BE] +s +3.6 +3,1 +33
-2,3-(+3.5)
(mmol/T) Median +3,0 0,0 0,0
(1.-3.Quartil) | (+0,5-(3,0) (-2,0- (1) (-2,2-(1,2)
X 26,9 24,6° 24,9°
[HCO;5] +s +3,5 +3,0 +3,0
21-28
(mmol/T) Median 27,0 25,0 25,5
(1.-3.Quartil) | (25,5-29,0) | (23,0-26,0) | (23,0-26,2)
X 6,3 6,0° 6,2°
PCO, +s +0,7 +0,6 +1,0
5,0-7,3
(kPa) Median 6,3 5,9 6,1
(1.-3.Quartil) (5,8-6,9) (5,7-6,2) (5,6 -6,3)
X 42,3 38,5 39,0°
[SIDs]
38,5-45,1 +s +52 +4.4 +4,9
(mmol/T)
Median 41,1 37,5 38,0
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(1.-3.Quartil) | (38,8-484) | (35,9-37,7) | (36,0-41,7)
X 39,1° 35,6 36,2°
[SID4] +s +3,8 +29 +33
37,7 -442
(mmol/T) Median 39,5 35,8 36,0
(1.-3.Quartil) | (37,0-41,9) | (33,2-37,7) | (33,7-38,6)
X 14,5 12,6 13,9°
[AtOtI] £s + 237 + 273 + 176
11,7-17,3
(mmol/1) Median 15,0 12,7 13,8
(1.-3.Quartil) | (12,8-16,7) | (11,5-13,9) | (12,5-15,2)
X 13,8 12,1° 13,2°
[AtOtZ] s + 2:8 + 274 + 271
11,5-154
(mmol/T) Median 13,7 11,9 12,5
(1.-3.Quartil) | (11,9-153) | (11,0-13,2) | (11,7-14.,8)
X -3,6° -3,3° -2,5°
[SIG4] +s +49 +4,1 +4,2
-9,9 - (+0,5)
(mmol/T) Median -1,5 -1,9 -1,4
(1.-3.Quartil) | (-6,9-(-0,2) | (-7,2-(-0,1) (-5,0 - (0,1)
X -4,1% -3.,8° -3,1°
[SIG;] +s +4.4 +3,8 +3,8
-10,4 - (-0,8)
(mmol/T) Median -2,0 2,4 -2,4
(1.-3.Quartil) | (-6,9-(-1,1) | (-6,8 -(-1,0) | (-5,0-(-0,2)

Erklirung: * nach SCHMOHL 2007; ® ° =

unterscheiden sich signifikant (p <0,05).

Werte einer Zeile mit unterschiedlichen Buchstaben

Aus der Tabelle 13 geht hervor, dass sich in den ersten 8 Zeilen die Zahlenwerte fiir den
arithmetischen Mittelwert (X=+s) und den Median desselben Parameters kaum unterschieden,
was eine Normalverteilung der Einzeldaten dieser Parameter vermuten ldsst. Abweichend
davon wich fiir [SIG;] und [SIG;] (s. letzte beide Zeilen) der arithmetische Mittelwert etwas
deutlicher vom korrespondierenden Median ab.

Die Befunde der Pferdepatienten zum Zeitpunkt vor der Infusion reflektieren den Einfluss der
sehr unterschiedlichen Erkrankungen auf den SBS der Tiere (Tab. 10). Wie aus der Tabelle 13
ersichtlich, lagen zu diesem Zeitpunkt die ermittelten Befunde der SBS-Parameter alle
weitgehend innerhalb des entsprechenden Referenzbereichs. Nach durchgefiihrter Infusion der

Ringerlosung bei den Pferdepatienten, wie Zeitpunkte Ende und ~1h nach Ende, kam es
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insgesamt zu geringen, hdufig auch signifikanten Verdnderungen der Werte fiir pH, [BE],
[HCOs], PCO,, [SIDs3], [SID4], [Atwu] und [Aww] im Vergleich zum Zustand vor der

Behandlung. Nichtsignifikante Abweichungen ergaben sich ,post infusionem fiir [SIG;] und

[SIG:]. Insgesamt bewegten sich die minimalen infusionsbedingten Verdnderungen der

Befunde, aul3er fiir [SID4], jeweils noch innerhalb des Referenzbereichs.

Eine weitere Patientengruppe erhielt ebenfalls

die Ringerlosung und wurde aus

unterschiedlichen Indikationen zusétzlich einer Vollnarkose unterzogen. Die Daten dieser

Probanden sind Inhalt der Tabelle 14.

Tab. 14: SBS-Parameter bei 9 Pferdepatienten mit Applikation von Ringerlosung (wéihrend sowie

nach einer Narkose)

Blut- Referenz- o Infusion
Statistische
/Serum- bereich ~1 h nach
Malzahlen vor Ende
Parameter | (x=£1,96 s)* Ende
X 7,40° 737" 7,38"
+s +0,03 +0,07 + 0,05
pH 7,30-7,42
Median 7,40 7,34 7,37
(1.-3.Quartil) | (7,38-7,43) | (7,30-7,43) (7,35-17,44)
X +5,9* +4,7° +6,1°
[BE] +s +1,7 +22 +3.3
-2,3-(+3,5)
(mmol/T) Median +6,0 +4,0 +6,0
(1.-3.Quartil) | (+4,0 - (7,0) (+3,2-(6,5) (+5,0 - (8,0)
X 31,7° 31,2° 32,6
[HCO;5] +s +1,6 +2.5 +3,3
21-28
(mmol/T) Median 32,0 32,0 33,0
(1.-3.Quartil) | (30,5-33,0) | (30,2-32,0) (32,0 - 34,0)
X 6,9° 7,6 7,5°
PCO, +s +0,3 +1,5 +0,7
5,0-73
(kPa) Median 6,7 8,0 7,3
(1.-3.Quartil) (6,7-17,3) (6,7-8,7) (6,8 -8.,3)
X 42,7 41,9° 44,7
[SID;]
38,5-45,1 +s +1,8 +2,6 +3,1
(mmol/T)
Median 43,0 42,6 45,1
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(1.-3.Quartil) | (41,0 -44,0) (39,8 -43,1) (42,0 - 47,6)
X 41,6° 40,3" 41,2°
[SID4] +5 +1,7 +2.8 +4,1
37,7 -442
(mmol/T) Median 41,8 40,9 43,1
(1.-3.Quartil) | (40,1-429) | (38,8-41,6) (38,4 - 44,0)
X 14,5 12,3° 12,9°
[AtOtI] s + 154 + 135 + 175
11,7-17,3
(mmol/T) Median 14,1 12,5 12,4
(1.-3.Quartil) | (13,2-15,7) | (10,9-13,4) (11,5-14.,8)
X 14,2° 12,2° 13,0%°
[AtOtZ] s + 099 + 0:8 + 172
11,5-154
(mmol/T) Median 14,1 11,8 12,8
(1.-3.Quartil) | (13,6-14,4) | (11,6 -12,8) (12,2 - 14,3)
X +1,3° -0,3%" -1,2°
[SIGq] +s +2,8 +2,6 +2.8
'959 - (+075)
(mmol/T) Median +2,3 +0,2 -1,4
(1.-3.Quartil) | (-1,8-(3,6) (-2,5-(1,4) (-3,8-(0,1)
X +0,5% -0,9° 2,17
[SIG;] +s +1,9 +14 +2.0
-10,4 - (-0,8)
(mmol/T) Median +0,9 -1,2 -1,6
(1.-3.Quartil) | (-1,6 - (2,4) (-1,5-(0,8) (-3,9 - (-0,5)

Erklirung: * nach SCHMOHL 2007; * ° =

unterscheiden sich signifikant (p <0,05).

Werte einer Zeile mit unterschiedlichen Buchstaben

Auch bei dieser Patientengruppe repréisentieren die Werte zum Zeitpunkt vor der Infusion den
Einfluss der unterschiedlichen Erkrankungen auf den SBS der Tiere (Tab.10). Die Narkose
der Probanden wurde erst unmittelbar nach dieser Probenentnahme eingeleitet. Etwas
abweichend von der erkrankten Pferdegruppe ohne Narkose (Tab. 13) wurden ,ante
infusionem* durchschnittlich erhdhte Ausgangswerte fiir [BE], [HCO;5], [SIG;] und [SIG;]
gefunden (Tab.14).

Fir die spiteren Zeitpunkte der Probenentnahmen ist wichtig, dass jetzt auller der
infundierten Ringerldsung noch zusitzlich die durchgefiihrte Narkose auf die SBS-Parameter
einwirkte. Zum Zeitpunkt Ende der Infusion befanden sich die Tiere in Narkose, zum

Zeitpunkt ~1h nach Infusionsende in der Aufwachphase. Wie ersichtlich, zeigten die meisten
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SBS-Parameter nur tendenzielle Abweichungen im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Infusion.

Signifikant verminderten sich nach Infusion und Narkose die Werte fiir [Awt1], [Atwr] und

[SIG,], lagen jedoch innerhalb der entsprechenden Referenzbereiche (Tab. 14).

4.2 Einfluss von isotoner NaCl-Losung auf die SBS-Parameter

Die 10 Pferdepatienten dieser Gruppe erhielten anstelle der Ringerlosung eine Infusion mit

isotoner Kochsalz-Losung. Eine Narkose wurde nicht durchgefiihrt. Die Daten dieser

Probanden sind in Tabelle 15 aufgefiihrt.

Tab. 15: SBS-Parameter bei 10 Pferdepatienten mit Applikation von isotoner Kochsalz-Losung

Blut- Referenz- o Infusion
Statistische
/Serum- bereich ~1 h nach
Malzahlen vor Ende
Parameter | (X=£1,96 s)* Ende
X 737" 7,35% 7,34%
+5 +0,07 + 0,05 + 0,07
pH 7,30 -7,42
Median 7,38 7,36 7,36
(1.-3.Quartil) | (7,32-7,41) | (7,31-17,38) | (7,28 - 7,40)
X -1,0° -1,6° -1,6*
[BE] +s +5,1 +42 +5,0
-2,3-(+3,5)
(mmol/1) Median -0,5 -1,0 -1,0
(1.-3.Quartil) (-3,2-(1,7) (-4,2-(0,7) | (-3,7-(2,5)
X 24,2° 23,8" 23,6"
[HCO;5] +s +4,6 +4,0 +4,6
21-28
(mmol/l) Median 25,0 24,0 23,5
(1.-3.Quartil) | (22,0-25,7) | (21,7-25,7) | (22,2 -27.,5)
X 5,7 5,9 5,9°
PCO, +s +0,6 +0,6 +0,6
5,0-73
(kPa) Median 5,7 5,9 5,8
(1.-3.Quartil) 5,4-6,1) (5,4-6,3) (5,5-6,3)
X 40,1° 37,7° 37,9°
[SID;] +s + 6,60 +6,3 +6,2
38,5-45,1
(mmol/I) Median 38,2 35,5 37,1
(1.-3.Quartil) | (35,1-45,1) | (33,2-41,8) | (33,1-41,4)
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X 36,9 35,0%° 34,4
[SID4] +5s +43 +4.4 +4,6
37,7 - 44,2
(mmol/I) Median 36,5 34,0 32,6
(1.-3.Quartil) | (33,8-40,1) | (31,8-39,6) | (31,2-39,7)
X 13,8° 12,5° 13,0*°
[Atot1] +s +2,1 + 1,8 +£2,0
11,7-17,3
(mmol/I) Median 15,5 13,1 13,1
(1.-3.Quartil) | (12,0-15.4) | (10,8-13,7) | (11,6 - 14,3)
X 12,5° 11,4° 12,0*°
[At0t2] £ + 198 + 196 + 175
11,5- 15,4
(mmol/1) Median 12,8 11,7 12,0
(1.-3.Quartil) | (11,0-14,1) | (10,0-12,3) | (10,5-13,2)
X 4,3 3,4° -3,5°
[SIG] +5 +7,3 +6,6 +6,7
9,9 - (+0,5)
(mmol/1) Median -1,7 -1,4 -0,8
(1.-3.Quartil) | (-7,7-(-0,1) | (-4,6-(0,2) | (-6,2-(1,1)
X -5,4° 4.4 4,3
[SIG,] +5 +6,7 +6,1 +£6,2
-10,4 - (-0,8)
(mmol/T) Median -3,2 -2,3 -1,7
(1.-3.Quartil) | (-8,1 - (-1,1) | (4,9 - (-1,0) | (-6,9 - (-0,2)

Erkldrung: * nach SCHMOHL 2007; * > = Werte einer Zeile mit unterschiedlichen Buchstaben

unterscheiden sich signifikant (p <0,05).

Mit Ausnahme der Werte fiir [SID4] lagen die SBS-Parameter der erkrankten Pferde zum
Zeitpunkt vor der Infusion alle im Referenzbereich. Der Mittelwert fiir Serum-[SID4] war
geringgradig erniedrigt.

Nach erfolgter Infusion mit 0,9%-iger NaCl-Losung sanken gering, aber signifikant die
Befunde fiir [SIDs], [SID4], [Atwt1] und [Ar2]. Dabei bewegten sich die erniedrigten Werte fiir
[SID4] unterhalb des Referenzbereichs (Tab. 15). Alle anderen signifikanten und

nichtsignifikanten, durch die Infusion herbeigefithrten Verdnderungen gegeniiber den

Ausgangswerten lagen innerhalb des Referenzbereichs.

56



4.3 Einfluss von gemischten Losungen auf die SBS-Parameter
In dieser Gruppe wurden 4 Pferdepatienten zusammengefasst. Sie erhielten als

Infusionsbehandlung wechselnd Ringer- oder isotone Kochsalz-Losung ohne zusitzliche

Narkotisierung. Die Ergebnisse dieser Probanden enthélt die Tabelle 16.

Tab. 16: SBS-Parameter bei 4 Pferdepatienten mit Applikation von gemischten Losungen

Blut- Referenz- o Infusion
Statistische
/Serum- bereich ~1 h nach
Malizahlen vor Ende
Parameter | (X+1,96 s)* Ende
X 7,35% 7,29% 7,30°
+s + 0,04 +0,02 + 0,04
pH 7,30 - 7,42
Median 7,35 7,30 7,30
(1.-3.Quartil) | (7,31-7,39) | (7,27-7,30) | (7,26 -7,35)
X -2,0° -5,0° -4,0°
[BE] +s +4,5 +4.6 +4.4
-2,3-(43.5)
(mmol/I) Median -1,0 -6,0 -2,0
(1.-3.Quartil) | (-6,7 - (1,7) (-9,0 - (0,0) (-9,0 - (-1,0)
X 23,2° 21,0° 22,0°
[HCO;] +s +3,9 +53 +4.4
21-28
(mmol/I) Median 24,0 19,0 24,0
(1.-3.Quartil) | (19,2-26,5) | (17,0-27,0) | (17,0 -25,0)
X 5,7 6,0° 6,2"
PCO, +s +0,7 +1,4 +0,8
50-73
(kPa) Median 5,6 5,5 6,1
(1.-3.Quartil) (5,1-6,3) (5,1-7,6) (5,5-7,1)
X 36,0° 33,6 36,7
[SID3] +s +4,4 +5,8 +4,1
38,5-45,1
(mmol/I) Median 36,5 30,8 38,5
(1.-3.Quartil) | (31,6 -40,0) | (29,7-40,3) | (32,0-39,5)
X 33,5° 31,8° 33,8°
[SIDy]
37,7 -44,2 +5s +3,3 +5,2 +3,6
(mmol/1)
Median 33,4 28,8 343
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(1.-3.Quartil) | (30,4-36,8) | (28,8-37,8) | (30,0-37,2)

X 12,5° 12,3% 9,9%

[AtotI] +s + 391 + 199 + 296

11,7-17,3

(mmol/1) Median 13,0 13,2 10,6
(1.-3.Quartil) | (9,3 -15,1) (10,1 - 13,6) (7,0 - 12,0)

X 12,0° 11,4° 10,6

[AtOtZ] s + 195 + 098 + 191

11,5-154

(mmol/1) Median 12,2 11,6 11,1
(1.-3.Quartil) | (10,6 -13,5) | (10,6 -12,1) 9,3-11,4)

X 2,47 -2,6° -6,6"

[SIGq] +s +5.,5 +3,0 +2,0

-9,9 - (+0,5)

(mmol/I) Median -3,6 -2,5 -6,5
(1.-3.Quartil) | (-6,8 - (3,4) (-5,7-(0,4) (-8,6 - (-4,7)

X 2,77 -3,3% -6,0"

[SIG;] +s +42 +2,0 +0,8

-10,4 - (-0,8)

(mmol/I) Median -3,7 3.4 -6,1

(1.-3.Quartil) | (-6,2 -(1,7) (-5,3-(-1,2) | (-6,7-(-5,2)

Erkldrung: * nach SCHMOHL 2007; * ® = Werte einer Zeile mit unterschiedlichen Buchstaben
unterscheiden sich signifikant (p <0,05).

Wie aus Tabelle 16 ersichtlich, befanden sich die SBS-Parameter der erkrankten Pferde zum
Zeitpunkt vor der Infusion, mit Ausnahme von Serum-[SID;] und -[SID4], alle im
Referenzbereich. Die Werte flir [SID3;] und [SID4] lagen unterhalb des physiologischen
Bereichs. Die Zufuhr von wechselnd Ringer- oder NaCl-Losung an die Tiere fiihrte bei den
SBS-Parametern in keinem Fall zu signifikanten Abweichungen in Bezug auf die

Ausgangswerte (= Zeitpunkt 0) vor der Behandlung (Tab. 16).

4.4 Einfluss der Infusionsgeschwindigkeit auf ausgewihlte SBS-Parameter

Die Infusionsbehandlung der erkrankten Pferde in dieser Studie unterschied sich nicht nur
beziiglich verschieden zusammengesetzter Losungen, sondern auch in der angewandten IG.
Im Folgenden wurde der Einfluss von unterschiedlichen Zufuhrgeschwindigkeiten an Ringer-
und isotoner Kochsalzlosung auf ausgewdhlte SBS-Parameter der erkrankten Pferde

untersucht und anhand von Box-Plots grafisch dargestellt.
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4.4.1 Ringerlosung

Da die 30 Pferdepatienten mit applizierter Ringerlosung sowohl mit als auch ohne eine
Vollnarkose (s. unter 4.1) ein dhnliches Reaktionsmuster hinsichtlich der SBS-Parameter
aufwiesen, wurden diese Probanden hier in einer Gruppe zusammengefasst und in die drei
Untergruppen

= langsam (<50 ml/kg”” KM/h)

= mittel (50-100 ml/kg®”> KM/h)

= schnell  (>100 ml/kg™” KM/h)

mit unterschiedlicher Zufuhrgeschwindigkeit eingeteilt.

Die nachstehenden Abbildungen 2 bis 6 zeigen den Einfluss von unterschiedlich schnell
applizierter Ringerlosung auf die ausgewihlten SBS-Parameter pH, [HCO5'], [SID4], [Aot1]
und [SIG]. Im Verlauf der Zeitpunkte (I) und (II) der Infusion sind bereits insgesamt 5 Pferde

dieser Gruppe verendet. Sie entfielen deshalb einer Wertung.

7507 E::Iilt%:lam [l langsam
schnell 40 mittel
a# schnell
b a
7,50 o a _ a
3 a b
E ®
Had e = LI e b a
[ N ! "|=
! o]
i Q
i 2
E
A 20
- ) °
916 4 8§14 3
n 10 16 4 916 4 8§14 3 n 10 16 4
10 ‘ : :
e v:)r Enlde 1h naLh Ende vor Eude ~1 hrnach Ende

Zeitpunkte der Infusion Zeitpunizte der Infusion

Abb. 2 (links) und 3 (rechts): Darstellung der Werte fiir pH und [HCO;'] im Blut, untergliedert nach
eingesetzter Infusionsgeschwindigkeit. Die gepunktete Flache gibt den Referenzbereich des jeweiligen
Parameters an.

Erklarung: Werte (= Box-Plots) mit verschiedenen Buchstaben (a, b, ¢) unterscheiden sich signifikant
(p <0,05).

Wie aus den Abbildungen 2 und 3 zu erkennen ist, zeigten sich signifikante Unterschiede bei
der mittleren Infusionsgeschwindigkeit zwischen den Werten vor und zweimal nach der

Infusion (= Zeitpunkte I und II).
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Die Box-Plots fiir die langsame Durchfiihrung der Infusion (s. Abb. 3) lagen zwar au3erhalb
des Referenzbereichs, wiesen jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Ausgangswerten (= Zeitpunkt 0) und den Werten nach der Infusion (I) und (I) auf.
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0 E mit% el a En‘uttel
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o 457 s
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25 T T T 5 T T T
vor Ende ~1 hnach Ende vor Ende ~1 hnach Ende
Zeitpunkte der Infusion Zeitpunkte der Infusion

Abb. 4 (links) und 5 (rechts): Darstellung der Werte fiir Serum-[SID,] und -[A ], untergliedert nach
eingesetzter Infusionsgeschwindigkeit. Die gepunktete Flache gibt den Referenzbereich des jeweiligen
Parameters an.

Erklarung: Werte (= Box-Plots) mit verschiedenen Buchstaben (a, b, ¢) unterscheiden sich signifikant
(p <0,05).

Aus der Abbildung 4 geht hervor, dass die [SID4] bei der mittleren Infusionsgeschwindigkeit
teilweise auBBerhalb des Referenzbereichs lag und die Unterschiede zwischen den Werten vor
und nach der Infusion statistisch gesichert waren. Fiir die Serum-[A:] ergaben sich
signifikante Unterschiede der Werte nach der Infusion im Vergleich zu den

Ausgangsbefunden (s. Abb. 5).
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Abb. 6: Darstellung der Werte fliir Serum-[SIG;], untergliedert nach -eingesetzter
Infusionsgeschwindigkeit. Die gepunktete Fliche gibt den Referenzbereich des Parameters an.
Erklarung: Werte (= Box-Plots) mit verschiedenen Buchstaben (a, b, ¢) unterscheiden sich signifikant
(p <0,05).

Wie die Box-Plots der Abbildung 6 erkennen lassen, nahmen die unterschiedlichen
Zufuhrgeschwindigkeiten der Ringerlosung an die Pferdepatienten keinen statistisch zu
sichernden, unterschiedlichen Einfluss auf die Werte der [SIG,]. Die Mediane der erhaltenen

Ergebnisse befanden sich vor (0) sowie nach der Infusion (I) und (II) im Referenzbereich.

4.4.2 Isotone Kochsalz-Losung

In den folgenden Abbildungen wurde der Einfluss unterschiedlich schnell applizierter
Kochsalz-Losung auf ausgewéhlten SBS-Parameter bei 10 Pferdepatienten dargestellt.
Abweichend zur applizierten Ringerlosung wurde die IG in dieser Stichprobe in die zwei
Untergruppen mittel (50-100 ml/kg™"> KM/h) und schnell (>100 ml/kg””> KM/h) eingeteilt. In
dieser Gruppe sind bereits 2 Pferde im Verlauf der IT (= Zeitpunkte I und II) verendet. Sie

entfielen deshalb einer Wertung.
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Abb. 7 (links) und 8 (rechts): Darstellung der Werte fiir pH und [HCO;'] im Blut, untergliedert nach
eingesetzter Infusionsgeschwindigkeit. Die gepunktete Flache gibt den Referenzbereich des jeweiligen
Parameters an.

Erklarung: Werte (= Box-Plots) mit verschiedenen Buchstaben (a, b, ¢) unterscheiden sich signifikant
(p <0,05).
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Wie aus den Abbildungen 7 und 8 hervorgeht, bewegten sich die ermittelten Daten wéhrend
der Zeit der drei Probenentnahmen weitgehend im Referenzbereich. Abweichend von den
Verhiltnissen der gleich schnell applizierter Ringerldsung (s. unter 4.4.1) verdnderten sich

jetzt die Werte des pH und der [HCO5] vor und nach der Infusion nicht signifikant.
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Abb. 9 (links) und 10 (rechts): Darstellung der Werte fiir Serum-[SID,] und -[ A ], untergliedert nach

eingesetzter Infusionsgeschwindigkeit. Die gepunktete Fldche gibt den Referenzbereich des jeweiligen

Parameters an.

Erklarung: Werte (= Box-Plots) mit verschiedenen Buchstaben (a, b, ¢) unterscheiden sich signifikant
(p <0,05).

In Abbildung 9 ist erkennbar, dass die [SID4] im Serum zu allen Zeitpunkten der
Probenentnahme in der Mehrzahl unterhalb des Referenzbereichs lag. Obwohl die Serum-
[SID4] nach der Infusion tendenziell abnahm, waren diese Verdnderungen nicht statistisch
gesichert. Die Abbildung 10 bringt zum Ausdruck, dass die Serum-[A] meistens innerhalb

des Referenzbereichs durchschnittlich nur geringe Verdnderungen zeigte.
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Abb. 11: Darstellung der Werte der Serum-[SIG;], untergliedert nach -eingesetzter
Infusionsgeschwindigkeit. Die gepunktete Fliche gibt den Referenzbereich des Parameters an.
Erklarung: Werte (= Box-Plots) mit verschiedenen Buchstaben (a, b, ¢) unterscheiden sich signifikant
(p <0,05).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die verschieden schnell an die Pferdepatienten
applizierte isotone NaCl-Losung keinen signifikant unterschiedlichen Einfluss auf die Serum-

[SIG] nahm (s. Abb. 11).

4.5 Einfluss der Menge der Infusionslosung auf die SBS-Parameter

Neben dem Einfluss verschiedener Inhaltsstoffe der Losung und unterschiedlich schneller
Applikationsgeschwindigkeit wurde als dritte Variable die Wirkung wechselnder Mengen an
Ringerlosung auf die SBS-Parameter der Pferdepatienten untersucht. Zur Darstellung
gelangten die Ergebnisse von zwei erkrankten Pferden. Ein Patient (A) erhielt relativ wenig
(23 ml/kg®”) und das andere Tier (B) vergleichsweise viel (115 ml/kg””) Infusionsldsung.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 17 zusammengefasst.
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Tab. 17: Wirkung von relativ kleiner/grofler Infusionsmenge an Ringerlosung auf ausgewéhlte SBS-
Parameter bei zwei Pferdepatienten (Nr. 136 = A, unterlag wihrend des

Untersuchungszeitraumes einer Narkose; Nr. 268 = B, ohne Narkose)

Blut- Referenz- Infusion
) ) Menge
/Serum- bereich Patient 075 ~1 h nach
(ml/kg™>"™) vor Ende
Parameter | (X£1,96 s)* Ende
A 23 7,41 7,33 7,37
pH 7,30 - 7,42
B 115 7,35 7,34 7,35
[BE] A 23 6,0 5,0 5,0
-23-3.5
(mmol/T) B 115 3,0 -1,0 0
[HCO;5] A 23 31,0 32,0 32,0
21-28
(mmol/1) B 115 30,0 24,0 25,0
PCO, A 23 6,7 8,4 7,7
50-73
(kPa) B 115 3,3 6,1 6,3
[SID;] A 23 40,7 42.4 45,8
38,5-45,1
(mmol/T) B 115 44,4 38,5 39,5
[SID4] A 23 40,0 41,5 41,3
37,7 -44,2
(mmol/T) B 115 38,2 32,4 33,7
[Atot,] A 23 15,7 14,5 14,8
11,7-17,3
(mmol/T) B 115 16,6 13,7 14,9
[Atot;] A 23 14,4 13,8 14,3
11,5-15,4
(mmol/1) B 115 15,0 12,5 13,4
[SIGq] A 23 3,7 1,6 -1,4
-9.9-0,5
(mmol/T) B 115 -0,6 -3,1 -2,1
[SIG;] A 23 2,6 1,0 -1,8
-10,4 - (-0,8)
(mmol/T) B 115 -1,9 -4,1 -3,3

Erklérung: * nach SCHMOHL 2007.

Die Ausgangswerte des SBS zum Zeitpunkt (0) unterschieden sich teilweise zwischen den
Pferdepatienten. Beide Tiere zeigten einen Blut-pH noch im Referenzbereich. Fiir Patient (A)
waren die Befunde fiir [BE], [HCOs] sowie [SIG;] und [SIG,] etwas oberhalb des
Referenzbereichs. Bei Patient (B) fiel ein erniedrigter PCO, (= Hypokapnie) auf.
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Die Wirkung einer relativ geringen Menge an Ringerlosung und die der Narkose fiihrten bei
Pferd (A) zu einem geringen Abfall des Blut-pH und der [A¢wr1] bzw. [Acwr2]. AuBerdem trat
ein deutlicher Anstieg des PCO, (= Hyperkapnie) auf. Die Werte fiir [SID;] und [SID4]
erhohten sich.

Der Patient (B) erhielt eine 5-fach gréfBere Menge an Ringerlésung und wurde nicht in
Narkose versetzt. Sein vorher erniedrigter PCO, normalisierte sich rasch (= Normokapnie).
Des Weiteren fiel eine deutliche Erniedrigung der Werte fiir [SID3] und [SID4] auf. Ebenso
sanken die Ergebnisse fiir [SIG;] und [SIG;]. Wie im ersten Fall erniedrigten sich nach Gabe

der proteinfreien Ringerldsung die Befunde fiir [ Ao ] und [Asor].
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5 Diskussion

Die vorgelegten Untersuchungen zum Einfluss unterschiedlicher Erkrankungen auf den SBS
bei Pferden waren keine experimentelle Studie, sondern fanden im tdglichen Ablauf einer
Klinik statt. Daher entsprechen die vorgefundenen Erkrankungen der Tiere den Mdglichkeiten
der in die Klinik im angefiihrten Zeitraum eingewiesenen Pferdepatienten. Die durchgefiihrten
Behandlungen der erkrankten Tiere einschlieBlich der Infusionstherapie, wie Auswahl der
Losungen, verabreichte Fliissigkeitsvolumina oder gewihlte Infusionsgeschwindigkeit,
Durchfiihrung einer Narkose u. a. wurden vom Fachpersonal der Klinik ohne Bezug auf die
durchgefiihrte Studie vorgenommen. Demnach reflektieren die vorliegenden Daten der
Probanden und ihre retrospektive Auswertung das praktische Bild einer Klinik fiir Pferde.

Die SBS-Parameter wurden im vendsen Blut der Patienten ermittelt. Da im
Untersuchungszeitraum keine Pferdepatienten mit klinisch auffdlligen respiratorischen
Symptomen und moglichen pathologischen Blutgaspartialdriicken (z. B. Hypoxémie,
Hyperkapnie) eingewiesen wurden, erfolgte keine Entnahme von arteriellem Blut. Unter
diesen Voraussetzungen diirften vor allem die labordiagnostisch nachgewiesenen SBS-
Storungen der Pferdepatienten nichtrespiratorischen (= frither ,,metabolischen®) Ursprungs
sein. Bekanntlich geschieht der Intermediérstoffwechsel mit der moglichen Bildung von
Sauren/Basen vor allem in den Korpergeweben. Daher liefert das von dort stammende vendse

Blut durchaus brauchbare diagnostische Resultate.

5.1 Einfluss der unterschiedlichen Erkrankungen auf die SBS-Parameter

Eine Fragestellung dieser Studie war, den Einfluss unterschiedlicher Erkrankungen auf den
SBS von Pferden in einer Klinik zu ermitteln. Die einbezogenen Pferdepatienten wiesen eine
breite Heterogenitét der Erkrankungen auf (Tab. 10). Hinzu kamen variierende Schweregrade
der pathologischen Zustinde bei den erkrankten Tieren. AuBBerdem ist mit zum Teil inter- und
intraindividuellen Schwankungen bei der Einstellung und Regulation des SBS der
Pferdepatienten zu rechnen. Dafiir wurden vor Infusionsbeginn alle Patienten zu einer Gruppe
zusammengefasst. Aus diesen Ergebnissen miisste erkennbar werden, inwieweit sich die
unterschiedlichen pathologischen Zustinde der Tiere im Durchschnitt auf den SBS zum
Zeitpunkt der Einweisung in die Klinik auswirken.

Ausgehend von den Referenzbereichen der SBS-Parameter zeigten die Befunde der
eingewiesenen Pferdepatienten vor Behandlungsbeginn im Mittel keine oder nur geringe
Abweichungen (s. Tabellen 13-16). Die neun Pferdepatienten, die auBler der Infusion mit

Ringerlosung, zusitzlich einer Narkose unterzogen wurden, wiesen zum Zeitpunkt vor der

66



Infusion durchschnittlich gering, teilweise signifikant erhohte Werte fiir [BE], [HCO;5'] sowie
[SIG;] und [SIG;] auf (s. Tab. 14). Diese Befunde deuten auf eine alkalische Reaktionslage
hin. Vermutlich ist diese alkalische Auslenkung des SBS auf eine medikamentdse
Vorbehandlung und Pridmedikation vor der Durchfiihrung einer Vollnarkose sowie das
unterschiedliche Ausmal} der Ursache des individuellen Grundleidens zuriickzufiihren. Die
zehn Patienten, die isotone Kochsalzlosung erhielten (s. Tab. 15) und die vier erkrankten
Pferde mit Infusion von Mischldsungen (s. Tab. 16), zeigten vor Behandlungsbeginn im
Durchschnitt verminderte Werte beziiglich der Stewart-Variablen [SID;] und [SIDy].
Demnach existierte bei diesen Patienten durchschnittlich eine geringe, elektrolytbedingte
azidotische Stoffwechsellage. Die zu denselben Entnahmezeitpunkten ermittelten Henderson-
Hasselbalch-Parameter, wie pH, [BE] und [HCOs], lagen hingegen im Referenzbereich und
vermittelten diese nichtrespiratorische Auslenkung des SBS der Pferdepatienten nicht.

Die 44 Patienten dieser Studie wurden in 35 Fillen (79,5%) konservativ und 9-mal (20,5%)
chirurgisch therapiert (s. Tab.10). Von den 35 konservativ behandelten Tieren wurden bei den
Eingangsuntersuchungen insgesamt 28 Pferde (63,6%) mit der Diagnose ,,Kolik* stationdr
aufgenommen. Dabei  handelte es sich um  Obstipationskoliken  (18,2%),
Typhlokolitis/Enteritis (13,6%), sowie Kolon- und Diinndarmkoliken (jeweils 11,4%)
(Tab.10). Sieben weitere Probanden (15,9%) wurden mit ,,sonstigen* Diagnosen aufler Kolik
in die Studie einbezogen und ebenfalls stationdr behandelt. Die genannten Krankheitsbilder
und deren Behandlung mit einer Fliissigkeitstherapie bestdtigen die Ergebnisse von KAUER
(2005), der ebenfalls Obstipationskrankheiten und die verschiedenen Formen des Schocks
beim Pferd als Hauptindikation fiir die Anwendung einer IT in den Pferdekliniken und -
praxen angibt.

Zur weiteren Aufkldrung des Einflusses der verschiedenen Erkrankungen auf den SBS beim
Pferd werden im Folgenden die Daten von einzelnen Patienten oder die gleiche Krankheit
aufweisende Patientengruppen besprochen.

Beziiglich des Blut-pH konnte zum Zeitpunkt vor Infusion bei den insgesamt 44
Pferdepatienten in vier Fidllen eine Aziddmie (davon 2 Koliker) sowie in fiinf Féllen eine
Alkaldmie (davon 3 Koliker) beobachtet werden. Die Behandlung dieser Tiere erfolgte zuerst
rein konservativ. Zwei Pferde mit Alkaldmie hatten die Diagnosen Hufkrebs und verdicktes
FRB. Sie wurden operativ behandelt. Bei den 28 Patienten mit Kolikerkrankungen zeigten 12
Tiere verminderte Werte fiir [SID;] und [SID4] als Zeichen einer azidotischen
Stoffwechsellage. Die korrespondierenden SBS-Parameter nach Henderson-Hasselbalch

wiesen bei denselben Tieren zur gleichen Zeit keine auffilligen Verdnderungen auf. Als
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Symptome einer alkalischen Stoffwechsellage konnte bei den 28 Kolikern in sieben Féllen
erhohte [SID;] und [SID4] festgestellt werden. Mit den korrespondierenden Henderson-
Hasselbalch-Parametern ergab sich in dieser Gruppe nur fiir einen Probanden Hinweise auf
einen verdnderten SBS, und zwar ein Anstieg von [BE]. Insgesamt lassen die geschilderten
Ergebnisse den Schluss zu, dass die geringen elektrolytbedingten Verdnderungen des SBS mit
Hilfe der Stewart-Variablen diagnostiziert werden konnen. Die bei denselben Tieren
ermittelten Henderson-Hasselbalch-Parameter lagen dagegen fast immer innerhalb der
Referenzbereiche. Diese diagnostische Beobachtung beziiglich der SBS-Parameter wird durch
die Untersuchungen von CONSTABLE (1999a), FENCL et al, (2000), LLOYD und
FREEBAIRN (2006) unterstiitzt.

Bekanntlich muss nach der traditionellen Theorie des SBS von Tieren anhand der Parameter
pH, PCO,; und [HCO;] bzw. [BE] beurteilt werden. Der nachweisbare Einfluss von
Elektrolyten und Plasmaproteinen auf den SBS lésst sich allerdings mit diesen Parametern
nicht spezifizieren (JOHNSON, 1995; CONSTABLE, 1997).

In den vorliegenden Untersuchungen lag der Blut-pH der Pferdepatienten zum Zeitpunkt vor
Infusion durchschnittlich mit 7,37+0,1 im Referenzbereich. Bekanntlich reflektiert der pH-
Wert die Summe aller respiratorischen und nichtrespiratorischen Einfliisse sowie ihrer
gegenseitigen Kompensationsreaktionen auf den SBS des Korpers. Die Ergebnisse dieser
Studie geben Anlass zu zwei Vermutungen. Zum einen werden die physiologischen
Elektrolytkonzentrationen im  Serum  durch  verschiedene  Regulationsvorginge
lebenswichtiger Organe, wie verdnderte Absorptionsraten am MDK, variierende
Exkretionsmuster in den Nieren, mdglichst lange aufrechterhalten (= Homododynamik).
Demzufolge werden Verdnderungen des SBS womdglich erst bei deutlicheren systemischen
Defiziten oder Uberschiissen messbar (ROSE, 1990). Die bei den Pferdepatienten
vorhandenen Erkrankungen hatten zum Zeitpunkt der Einstellungsuntersuchung nur geringe
oder keine Verdnderungen der Serumelektrolyte verursacht. Zum anderen kann ein
physiologischer pH-Wert im Blut vorliegen, wenn nichtrespiratorische Stérungen infolge von
Verdnderungen der Serumelektrolyte und/oder Plasmaproteine durch die respiratorische
Komponente des SBS mittels PCO, kompensiert werden oder wenn im erkrankten
Organismus gleichzeitig azidotische wund alkalische Stoffwechsellagen existieren
(HARTMANN, 1995; DIBARTOLA, 2006; CARLSON und BRUSS, 2008; STOCKHAM
und SCOTT, 2008; SILVERTHON, 2009). Die diagnostische Abkldarung, ob bei den

Patienten mit nichtrespiratorischer Azidose oder Alkalose eine respiratorische Kompensation
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vorlag, hitte die Bestimmung des arteriellen PCO, vorausgesetzt. Letzteres geschah infolge
fehlender Indikation bei den untersuchten Pferden nicht.

Beziiglich der weiteren traditionellen nichtrespiratorischen SBS-Parameter, wie [BE] mit
1,5+0,7 mmol/l sowie [HCO;| mit 26,9+0,7 mmol/l, lagen diese zum Zeitpunkt vor Infusion
mit einer Ausnahme allesamt im Referenzbereich. Hier ist zu erwdhnen, dass die Werte fiir
beide Parameter indirekt mittels Nomogramme kalkuliert werden und keine direkten
Messgrolen darstellen. AuBerdem unterliegt die [HCOs] neben nichtrespiratorischen
zusitzlich respiratorischen sowie kompensatorischen Einfliissen. Ebenso wie FENCL et al.
(2000) lasst sich aus den vorliegenden Ergebnissen schlieBen, dass anhand der [HCO;'] nicht
eindeutig auf nichtrespiratorische Faktoren des Organismus geschlossen werden kann.

Um tiefer und spezifischer in die Diagnostik des SBS von Tieren einzudringen, sollten die
Stewart-Variablen herangezogen werden. Geméfl dem Stewart-Modell sind pH, [HCO3] und
[BE] als sekundidre Parameter im Korper stets abhingig von den iibergeordneten primiren
SBS-Parametern [SID], [Aw:] und PCO,. Da Letztere von den lebenswichtigen Organen
reguliert werden (s. Abb. 1) und sich unabhingig voneinander verdndern kénnen, wurden in
dieser Arbeit zeit- und tiergleich die Stewart-Variablen mit den Henderson-Hasselbalch-
Parametern ermittelt und bewertet.

Mit Hilfe von SID kann der Einfluss der starken Elektrolyte als nichtrespiratorische
Komponente auf den SBS beurteilt werden. Berechnet wurde die SID anhand zweier
verschiedener Gleichungen (s. Formeln 24 und 25). In beide Gleichungen gehen die
quantitativ bedeutsamen Elektrolytkonzentrationen ein, aber lediglich bei der [SID4] wird die
Laktatkonzentration beriicksichtigt.

Die Serum-[SID;] aller Tiere lag bei den Eingangsuntersuchungen im Mittel geringgradig
hoher als die der Serum-[SID,]. Da sich die mittleren Werte fiir [Na'], [K'] sowie [CI] im
Serum aller Pferdepatienten zum Zeitpunkt vor der Behandlung mit jeweils 134,5+0,6,
3,6+0,1 und 96,7+0,9 mmol/l noch in den physiologischen Bereichen befanden, ist demnach
die Schlussfolgerung zuldssig, dass mit steigender Laktatkonzentration, z. B. >10 mmol/I bei
ischdmischen Vorgidngen (NAPPERT und JOHNSON 1998; LATSON et al., 2005) der in
dieser Studie liberwiegend vorkommenden gastrointestinalen Stérungen, der relative Effekt
dieses Anions auf das Ergebnis von [SID4] einen groBeren Anteil erlangt. Immerhin betrug
die mittlere Blut-[Laktat’] aller 44 Pferdepatienten zum Zeitpunkt der Einstallung 2,9+0,4
mmol/l. Der physiologische Wert fiir die Laktatkonzentration im Blut liegt beim adulten Pferd
zwischen 0,5-1 mmol/l (KRAFT und DURR, 2005). Die aufgefiihrten Beobachtungen

stimmen mit den Ergebnissen anderer Autoren iiberein, die sich ebenfalls mit dem Stewart-
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Modell und seiner Verwendung fiir die IT und ORT bei verschiedenen Spezies befassen
(MULLER, 2003; REINHOLD, 2007; SIEGLING-VLITAKIS et al., 2007; SCHMOHL et
al., 2009; BACHMANN et al., 2009).

Serum-Proteine, besonders das Albumin, wirken laut Stewart-Modell als schwache Séuren
und beeinflussen folglich den SBS (FIGGE et al, 1991, RUSSEL et al, 1996,
ECKERSHALL, 2008). Die Serum-Globuline spielen in dieser Hinsicht kaum eine Rolle
(FIGGE et al., 1991). Daher wurde in der vorliegenden Studie die Albuminkonzentration zur
Berechnung von [A] herangezogen (s. unter 2.3.2.3). In den vorliegenden Untersuchungen
lagen die mittleren Werte der eingestallten Patienten fiir die Serum-[Alb] mit 27,8+0,8 g/l
sowie flur die berechneten Serum-[Aiy] und -[Awp] mit 14,1+0,4 mmol/l und 13,4+0,3
mmol/l alle im Referenzbereich. Abweichend davon ergab die Einzelwertbetrachtung, dass 11
von 44 Probanden (25,0%) gering verminderte Serum -[A¢1] und -[Awrz] aufwiesen. Dieser
Befund ldsst auf eine geringe alkalische Stoffwechsellage infolge Hypoproteindmie und/oder
Hypophosphatdmie der Pferdepatienten zum Zeitpunkt vor dem Behandlungsbeginn
schlieBen.

Die Strong ion gap (SIG) ist die Differenz aus ungemessenen starken Kationen (USC) und
ungemessenen starken Anionen (USA), wie SIG = USC-USA (DERKSEN et al., 2006). Als
Vertreter der USC werden Akute-Phase-Proteine (= Zytokine, Chemokine u. a.) der
Entziindungsreaktionen im Korper angesehen (KELLUM, 2007). Die Gruppe der USA ist
vielgestaltig. Endogene und exogene starke Ionen, deren pK-Wert <3 ist, liegen bei
physiologischem Blut-pH zu 99,9% dissoziiert vor (KELLUM et al., 1995; CONSTABLE,
2000). Ebenso gehoren Ketokorper, D-Laktat, Zitrat, Sulfate und urdmische Anionen, die
durch Organdysfunktionen nur unzureichend metabolisiert werden, dazu (KELLUM et al.,
1995). Medikamente, wie semisynthetische Penicilline, Formiate und Salizylate gelten
ebenfalls als mogliche USA (VENKATESH et al., 2008). Im Blut setzt sich der dquivalente
Gesamtbestand an Kationen und Anionen aus labordiagnostisch gemessenen und
routineméfig nicht gemessenen Ionen zusammen. In der Regel werden mehr starke Kationen
als starke Anionen gemessen, weshalb das SIG (= Differenz der ungemessenen Kationen
minus ungemessenen Anionen) negativ sein miisste. Das SIG ist jedoch eine mathematische
GroBe und kann somit positive und negative Werte annehmen. Messungenauigkeiten,
ionische Paraproteine, ionische Medikamente oder deren metabolisierte Fragmente in
entsprechend hohen Konzentrationen sowie die Ansammlung endogener Anionen bei
funktionsgestorten Organen werden fiir die meist negativen SIG-Werte in Betracht gezogen

(Funk, 2007). Besonders bei Erkrankungen mit renaler oder hepatischer Schiadigung wird
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deshalb die Bestimmung der Serum-[SIG] als diagnostisch vorteilhaft angesehen (KELLUM
et al., 1995; MOVIAT et al., 2003; KELLUM, 2003).

In der vorliegenden Studie zeigten 14 (32,0%) von insgesamt 44 Patienten vermehrt negative
[SIG]-Werte. So war bei 7 von 28 an Kolik erkrankten Pferdepatienten eine Absenkung der
negativen [SIG]-Werte zu beobachten, darunter 5 Tiere mit Dickdarmobstipation sowie 2
Tiere mit Diinndarm- und Zaekumkolik. Ursachen fiir deutliche Verschiebungen der Serum-
[SIG] sind nach FUNK (2007) Veridnderungen der ungemessenen starken Ionen. Bei Patienten
kritischen Zustands finden sich regelméfig niedrigere negative Werte fiir das SIG in
Verbindung mit angestiegenen Laktatwerten (GUNNERSON et al., 2006). Moglicherweise
sind verdnderte Laktatkonzentrationen und das Vorliegen von Entziindungsfaktoren bei den
untersuchten Pferdepatienten als Ursache der Abweichungen der Serum-[SIG] zu betrachten.
Die Ursachen von SB-Imbalancen im Korper sind von komplexer Natur, und sie sind stets mit
verschiedenen Grundleiden assoziiert. Wie oben angefiihrt, konnte bei den 44 Pferdepatienten
zum Zeitpunkt vor der Infusionsbehandlung im Durchschnitt keine gravierenden
Verdnderungen des SBS festgestellt werden. Daraus darf geschlussfolgert werden, dass die
bei den untersuchten Pferdepatienten vorhandenen Grundleiden durchschnittlich keine
erheblichen Verdnderungen des SBS verursachten. Diese Aussage bezieht sich nicht auf den
Einzelfall eines erkrankten Pferdes. Intensiv erkrankte Patienten, z. B. Pferd-Nr. 196 und 247
mit letal ausgehender, akuter Typhlokolitis sowie Pferd-Nr. 208 mit schwerer Endokarditis,
wiesen in dieser Studie u. a. eine behandlungsnotwendige nichtrespiratorische Azidose auf.
Die Parameter der beiden SB-Theorien in dieser Studie lieferten zum Teil unterschiedliche
diagnostische Befunde. Nur mit Hilfe von Serum-[SIDs], diagnostisch noch aussagekréftiger
mit Serum-[SID4], sowie Serum-[A] gelingt eine spezifischere &dtiopathogenetische

Aufkliarung der Ursachen von nichtrespiratorischen SB-Stérungen bei Pferdepatienten.

5.2 Reaktion der SBS-Parameter auf die Infusionsbehandlung

Infusionen sind eine gingige Therapieform in der Praxis der heutigen Pferdemedizin
(KAUER, 2005; WUGER, 2007). Sie streben in erster Linie eine Substitution von
pathologischen Defiziten an Fliissigkeiten einschlieflich der dazugehorigen Inhaltsstoffe bei
der Behandlung von verschiedenen Erkrankungen an. Oft gehen schwere Erkrankungen (z. B.
Kolik) mit enormen Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten einher. Eine Aufgabe dieser Studie
war, die Prifung von unterschiedlicher Zusammensetzung, von Menge und
Applikationsgeschwindigkeit der hier verwendeten IL beziiglich Einfluss auf den SBS der

Pferdepatienten vorzunehmen. Hierzu miissten die zu den Zeitpunkten unmittelbar nach
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Infusionsabschluss (I) und ca. 1h nach Ende der Infusion (II) erhaltenen Ergebnisse Auskunft

geben.

5.2.1 Einfluss unterschiedlicher Inhaltsstoffe der Losungen

Uber funktionelle Beziehungen zwischen Siuren-Basen- und Elektrolythaushalt existieren in
der Literatur unterschiedliche Auffassungen. Als therapeutisches Ziel der Zufuhr von IL gilt
die Wiederherstellung physiologischer Verhidltnisse im EZR bzw. im gesamten Organismus
(s. unter 2.1.2). In der vorliegenden Studie wurden ausschlielich isotone (= ~300 mosm/1),
aber nicht immer isoione IL eingesetzt (Tab. 11). Die Elektrolytzusammensetzung dieser
Losungen entspricht beim osmotischen Druck, nicht aber bei der lonenzusammensetzung
derjenigen der EZF im Korper. Bekanntlich ist das Wasser in den Korperfliissigkeiten
osmotisch gebunden, d. h. die gelosten Stoffe besitzen eine Hydrathiille und binden so als
Osmolyte die Wassermolekiile. Werden unterschiedlich zusammengesetzte Ldsungen
intravends oder auch oral an die Tiere appliziert, gelangen die mit verabreichten
Wassermolekiile im Korper stets dorthin, wo die Osmolyte iiber biologische Membranen
(Zellmembran, Endothel, Epithel) aktiv oder passiv platziert werden. Bei der 0,9%-igen
NaCl-Losung entsprechen die Konzentrationen der starken Elektrolyte, wie Natrium- und
Chloridionen (jeweils 154 mmol/l), beziiglich der [Na'], nicht aber der [CI] den
Verhéltnissen im Plasma bzw. dem EZR (s. unter 2.5.2). Der im Vergleich zur
physiologischen Plasma-[CI'] (95-105 mmol/l) zu hohe Chloridgehalt sowohl der 0,9%-igen
NaCl- als auch der Ringerlosung bewirkt beim Patienten eine Hyperchloriddmie, die infolge
der Verringerung von [SID] eine azidierende Wirkung besitzt. Dieser Effekt diirfte
mafgeblich von der zugefithrten Menge und der Geschwindigkeit der Infusion abhéngen.
Dariiber hinaus kann infolge eines relativen Natriumiiberschusses eine osmotische Diurese
entstehen, die Verluste von Plasma-[K'], -[Ca*"] und -[Mg*"] zur Folge haben kann (LOBO,
2004).

In den vorliegenden Untersuchungen wurde nach durchgefiihrter Infusion bei einigen
Pferdepatienten eine hyperchloriddmische Azidose diagnostiziert, welche sich durch
erniedrigte Serum-[SIDs;] und [SID4] auszeichnete (s. Tabellen 13-16). Diese Befunde
stimmen mit den Ergebnissen anderer Autoren iiberein, die ebenfalls das Stewart-Modell des
SBS als ein wichtiges Element fiir die Bewertung von IT und ORT betrachten (MULLER,
2003; MORGAN, 2005; SIEGLING-VLITAKIS et al., 2007, SCHMOHL et al., 2009;
BACHMANN et al., 2009; ELKHAIR, 2008).
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Als Wirkung der durchgefiihrten Infusionen wurde zum Zeitpunkt unmittelbar nach erfolgter
Behandlung mit Ausnahme von PCO, und Serum-[SIGj ynq 2] im Durchschnitt ein deutlicher
Abfall der nichtrespiratorischen SBS-Parameter beobachtet. Durchschnittlich erniedrigten
sich die Stewart-Variablen [SIDj3 yng 4] Sowie [Awt1 und 2] am deutlichsten (s. Tabellen 13-16).
Die zu demselben Entnahmezeitpunkt erfassten Befunde fiir die korrespondierten Henderson-
Hasselbalch-Parameter (pH, [BE] und [HCOj;']) zeigten nicht immer einen Abfall der Werte
und lagen teilweise nahe oder sogar innerhalb des Referenzbereichs. Bei der mit Ringerldsung
behandelten Gruppe 1 konnte mit Ausnahme der Serum-[SIG; ynq 2] zu den Zeitpunkten nach
Infusionsende (I) und ca. 1h danach (II) bei den SBS-Parametern beider Modelle eine
statistisch gesicherte Verdnderung (p <0,05) festgestellt werden (s. Tab. 13). Ein signifikanter
Unterschied zeigte sich in der mit isotoner Kochsalz-Losung infundierten Gruppe 2
ausschlieBlich bei den Stewart-Parametern, wie [SID4] und [Asot1 und 2] (s. Tab. 15). Fiir viele
Patienten konnte zum Zeitpunkt (II) eine Anndherung der Werte an die geringgradig
pathologischen oder sogar noch physiologischen Eingangsbefunde festgestellt werden. (Tab.
13 und 15). Nach SHOEMAKER (1981) verweilen isotone kristalloide Losungen je nach
Wasserbilanz im Korper nur zu etwa 25% intravasal. Die hier in Anbetracht des Volumens
nur kurzfristig anhaltende Wirkung der isotonen Losungen mit vor allem enthaltenen
Natrium- und Chlorid-Ionen beruht auf der raschen Verteilung der beiden extrazelluldren
Elektrolyte nach extravasal und damit in den gesamten EZR ohne Anderung der Osmolalitit.
Mit den Elektrolyten verteilen sich zwangsldufig die osmotisch gebundenen Wassermolekiile
im jeweils gleichen Kdrperkompartiment. Erwartungsgemal3 trat nach der Applikation mit
den blutzell- und proteinfreien IL eine Verminderung des Hématokrits, der [TP] sowie
anderer  Plasmabestandteile = auf. Die  Bestimmung von  Héamatokrit und
Gesamtproteinkonzentration ist nach GRABNER (2007) von grof3er klinischer Bedeutung,
um die Intensitdt der Dehydratation infolge eines hypovoldmischen Schocks sowie moglicher
Proteinverluste bestimmen zu kénnen.

In den vorliegenden Untersuchungen nahm die Patientengruppe mit Narkose eine
Sonderstellung ein (s. Tab. 14). Abweichend zur Literatur, in der bei operativ zu
behandelnden Kolikpferden zum Zeitpunkt ,,ante operationem™ oft stark erniedrigte [BE] als
Ausdruck einer nichtrespiratorischen Azidose beschrieben wurden (STRAUB et al., 1978;
PASCOE et al., 1983; KOPF, 1985; PUOTUNEN-REINERT und HUSKAMP, 1985), waren
in den eigenen Untersuchungen die ermittelten SBS-Werte fiir [HCO5'], [BE] sowie PCO,
durchschnittlich iiber den Referenzbereich angestiegen (s. Tab. 14). Als Ursache dieser

alkalischen Auslenkung mit respiratorischer Kompensation des SBS unmittelbar vor und
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teilweise wihrend der durchgefiihrten Vollnarkose diirften die Prdmedikation und die
Intubationsnarkose anzusehen sein. Bei Betrachtung der eigenen Ergebnisse konnte kein
deutlicher Einfluss der wihrend der Operation und Narkose applizierten IL auf den SBS der
Tiere nachgewiesen werden. Diese Beobachtung konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass sich
die infundierten Lésungen infolge anndhernd ,,korpergerechter Zusammensetzung* oder einer
relativ zu geringen Menge nicht auf die in dieser Studie ermittelten Parameter nachweisbar
auswirkten. Die Notwendigkeit einer intraoperativen Fliissigkeitstherapie darf allerdings
keinesfalls bezweifelt werden, da durch diese nicht nur der Wasser-, Elektrolyt- und SB-
Haushalt, sondern im Zusammenhang damit der Blutdruck und die Mikrozirkulation im
Korper vorteilhaft beeinflusst werden. Letztere wurden im Rahmen dieser Studie nicht
untersucht. ZANDER (2009) weist jedoch darauf hin, dass bei der IT Unterscheidungen nach
intra-, peri- und postoperativ Zeiten nicht mehr niitzlich und damit notwendig erscheinen.
Weiterhin korrelierte in der Narkosegruppe die [SIG] positiv zu den Anderungen von [A]
und [SID] im Serum (s. Tab. 14). Diese positive Korrelation ist moglicherweise in Bezug auf
die intraoperativ beeintrdchtigte Leberfunktion zuriickzufithren. Dies gilt besonders in der
Pferdepraxis fiir eine Allgemeinanésthesie, in der je nach Anésthetikum, Indikation und
Dauer der Operation als Folge einer transienten Hypothermie die Durchblutung, der
Sauerstoffverbrauch und die Laktat-Aufnahme in der Leber deutlich abnehmen sollen. Nach
KELLUM, (2003); MOVIAT, et al., (2003) und DERKSEN et al., (2006) scheint es sinnvoll,
Serum-[SIG] zu bestimmen, wenn eine nichtrespiratorische Azidose oder Erkrankungen
hepatischer bzw. renaler Atiologie vorliegen.

Bei den vier Probanden der Gruppe 3 erfolgte die IT durch den Einsatz wechselnder Mengen
an Ringer- und isotoner Kochsalzlosung (s. Tab. 16). Im vorliegenden Fall der Kombination
mehrerer IL wurden [SID]-Werte der Losungen zwischen 0 und -5 mmol/l erreicht.
Verglichen mit den physiologischen alkalischen Werten im Blut von Pferden mit etwa 40
mmol/l muss die Applikation solcher Losungen mindestens voriibergehend einen Abfall der
Plasma-[SID] und damit sauren Effekt auf den Patientenorganismus ausgeiibt haben. Letzterer
war in der vorliegenden Untersuchung beziiglich der SBS-Parameter beider Modelle,
mindestens kurzfristig, zum Zeitpunkt (I) ebenfalls nachweisbar (Tab. 16).

Die proteinfreien Infusionslosungen bewirkten erwartungsgemill eine Verminderung der
durchschnittlichen [Atot1 und 2] (s. Tabellen 13-16). Die mdgliche Ausbildung einer klinisch
manifesten Hypoproteinimie mit der Folge z. B. peripherer Odeme konnte bei keinem der

einbezogenen Pferdepatienten beobachtet werden.
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Die oft geringgradigen Verdnderungen der Werte fiir Blut-pH und [BE] koénnten
moglicherweise durch das Aufeinandertreffen zweier verschiedener, sich {tberlagernder
nichtrespiratorischer SB-Storungen, z. B. hyperchloriddmische Azidose ([SID]]) sowie
hypoproteindmische Alkalose ([Awd]) und in Verbindung mit einer respiratorischen
Kompensation der klinisch lungengesunden Pferdepatienten, verursacht sein. Solche mit der
traditionellen Analytik des SBS kaum zu diagnostizierenden Stdérungen traten oft in den
eigenen Untersuchungen auf. Sie verursachten eine je nach Elektrolytzusammensetzung der
verwendeten IL etwas unterschiedlich ausgeprigte Abnahme von [SID] und [A]. Basierend
auf den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen scheint die durchgefiihrte IT durch die
Kombination mehrerer angewandter konfektionierter Losungen beziiglich des SBS keine
Vorteile aufzuweisen. Die gewonnenen Ergebnisse untermauern die Aussagen von
STEWART (1981; 1983), wonach die Elektrolyte und Proteine den Blut-pH beeinflussen
bzw. bestimmen.

Angesichts der unterschiedlichen Zusammensetzung der konfektionierten IL sollte nach
BOLDT (2000) vorteilhaft der Elektrolytstatus des Pferdepatienten bereits vor der IT bekannt
sein.

Die an die Pferdepatienten infundierten proteinfreien ([Aw = 0 mmol/l) isotonen
Elektrolytlosungen mit ihren niedrigen Werten fiir [SID] (<0 mmol/l) filihrten
erwartungsgemdll, in Abhdngigkeit vom infundierten Volumen, zu einem unmittelbaren
Absinken der kaum oder gar nicht verdnderten Serum-[SID] und -[A:] vor Beginn der
Infusion (Zeitpunkt 0). Dabei wird die Abnahme von Serum-[SID] (= azidotische
Reaktionslage) nicht vollstindig durch die infusionsverursachte hypoproteindmische Alkalose
(= Dilution der Plasmaproteine, [A«]]) ausgeglichen. Nach ELKHAIR (2008) bewirkt die
relativ groBBere Auspriagung des quantitativen Effekts der verwendeten Elektrolytlosungen auf
die Werte von Serum-[SID] im Vergleich zur Serum-[A.:] als Nettoresultat eine
nachweisbare azidotische Belastung im Organismus.

Die im Rahmen dieser Studie wiederholt ,post infusionem* induzierte hyperchloriddmische
Azidose der Patienten ist die Folge der Applikation groflerer Mengen an chloridreichen
Losungen, wie 0,9%-ige NaCl- oder Ringerlosung. Daher wurde sogar vorgeschlagen,
Chlorid als ,,Sdure* zu betrachten (KELLUM, 2002), was jedoch chemisch unzuléssig ist
(DOBERER et al., 2003). Nach MORGAN et al. (2004) soll eine IL dann keine SB-
Storungen verursachen, wenn ihre [SID] mindestens 24 mmol/l betrdgt (= Physiologische
Plasma-[SID] betrdgt ~40 mmol/l). Nach Verabreichung einer bikarbonathaltigen Losung mit

positivem SID-Wert oder der Ringer-Laktat-Losung mit enthaltenen metabolisierbaren
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Anionen tritt die elektrolytbedingte Azidose weniger stark bzw. gar nicht auf
(SCHEINGRABER et al., 1999; WATERS et al., 2001; REID et al., 2003). Der positive SID-
Wert einer NaHCO;-Losung erklédrt sich aus der Kombination zwischen starkbasischen
Natrium-lonen, z. B. fiir die (isotone) 1,3%-ige NaHCO;-Losung = 153 mmol/l, und
schwachen Anionen, wie 153 mmol/l [HCOj5 ]-Ionen. Daraus ergibt sich eine [SID] von +153
mmol/l (s. unter 2.5.2). Im Falle der metabolisierbaren starken Anionen, wie [Lakat’] oder
[Azetat'] u. a., kommt es bei der Verstoffwechselung zum Verbrauch von Protonen und als
Endprodukte entstehen CO, und H,O. Die Ausfithrungen lassen erkennen, dass fiir die
Auspragung einer azidotischen Stoffwechsellage ,post infusionem® der SID-Wert der
applizierten Losung malB3gebend ist. Unbestritten ist der alkalische Effekt nach Verabreichung
einer NaHCOs-Losung an Tiere. Diese Reaktion erkldrt sich nach Henderson-Hasselbalch
allein durch die Wirkung der HCOs'-Ionen, die Protonen aufnehmen koénnen. Die entstehende
Kohlensdure wird iiber die Abatmung von CO, aus dem Korper eliminiert. Im Stewart-Modell
des SBS wird den HCOs™-Ionen keine Wirksamkeit zugeordnet. Der alkalische Effekt kommt
allein dadurch zustande, dass die zugefiihrten stark basischen Na'-Ionen in der Lésung kein
starkes Anion aufweisen und daher die [SID] im Korper ansteigen lassen. Der Streit um die
Wirksamkeit von entweder nur den Kationen oder nur den Anionen oder von beiden Ionen in
einer solchen Losung auf den SBS des Organismus ist in der Literatur bisher nicht
entschieden. Ebenso fehlen exakte Kenntnisse dariiber, welche biochemischen Vorgénge den
Wirkmechanismen zugrunde liegen (FUNK, 2007). Unklar ist auerdem die klinische
Bedeutung der infusionsinduzierten hyperchloriddmischen Azidose nach Gabe der oft
verwendeten NaCl- oder Ringer-Losung (KELLUM et al., 2004).

In der vorliegenden Studie konnten von 44 Tieren insgesamt 34 Pferde (77,3%) geheilt
entlassen werden. Die Letalitét lag bei den kolikkranken Tieren bei 9 von 28 Fillen (32,1%),
wohingegen bei den Probanden sonstiger Erkrankungen 6 von 7 Tiere (85,7%) die
Erkrankung iiberlebten. Nur ein Pferd mit Endokarditis verendete.

Insgesamt nahmen die Storungen des SBS bei den untersuchten Pferden offensichtlich keinen
breiten Raum im Krankheitsgeschehen ein. Derartige geringe Stérungen werden mit der
traditionellen Analytik des SBS kaum erfasst. Die in der Pferdemedizin hiufig eingesetzten
konfektionierten IL, wie NaCl- oder Ringerlésung, weisen einen im Vergleich zum
Pferdeplasma deutlich niedrigeren SID-Wert auf und entfalten daher nach Applikation eine
azidierende Wirkung. Da bei den einbezogenen Pferdepatienten relativ hdufig eine mehr oder
weniger intensive nichtrespiratorische Azidose existierte, konnte mindestens aus theoretischer

Sicht diese SBS-Stérung mit den angefiihrten Losungen nicht erfolgreich behandelt werden,
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eher tritt das Gegenteil ein (SIEGLING-VLITAKIS et al., 2007, SCHMOHL et al., 2009;
BACHMANN et al., 2009; ELKHAIR, 2008). Bisher bleibt unklar, inwieweit die erkrankten
Pferde mit relativ geringer nichtrespiratorischer Azidose die sauren Effekte solcher Losungen
teilweise oder vollstdndig respiratorisch kompensieren kénnen.

Von der voranstehenden Bewertung bleibt vollstindig ausgeschlossen, dass die durchgefiihrte
IT einen beachtlichen, in dieser Studie nicht untersuchten, Effekt auf die wichtige
Wiederherstellung der Fliissigkeitsvolumina bei den erkrankten Pferden ausiibte und damit

vermutlich vorteilhaft auf die Genesung der unterschiedlich erkrankten Pferde wirkte.

5.2.2 Einfluss unterschiedlicher Menge und verschiedener Zufuhrgeschwindigkeit der
Losungen
Der pro Tag bendtigte Gesamtbetrag an Fliissigkeit ergibt sich fiir einen Patienten aus der
Intensitét der diagnostizierten Dehydratation bzw. Hypovoldmie (= aktuelles Volumendefizit),
dem Fliissigkeitsbedarf fiir den Erhaltungsumsatz (s. unter 2.5.1) und einer Schétzung der
krankheitsbedingten, fortlaufenden Fliissigkeitsverluste (MICHELL et al, 1989;
HARTMANN, 1995). Bei den einbezogenen Pferdepatienten existierte in vielen Féllen eine
nur geringe Dehydratation, wie <5-8% (<50-80 ml/kg KM). Hierbei steht im Vordergrund der
Behandlung die natiirliche orale Zufuhr von Fliissigkeit, z. B. auch tiber die Selbsttrianke. Die
bei den Pferdepatienten der Klinik vorgenommenen Infusionen hatten vor allem das Ziel,
eventuelle Defizite an Elektrolyten und Nihrstoffen bei auftretender Inappetenz
auszugleichen  sowie der moglichen  Entstehung  hypovoldmischer  Zustéinde
entgegenzuwirken. Mit der Vorsorge fiir anndhernd physiologische Fliissigkeitsvolumina
(Homdodynamik) sollte die Heilung der unterschiedlichen Primérerkrankungen von Patienten
(Tab. 10) vorteilhaft unterstiitzt werden. Da Pferde als GroBtiere betrdchtliche Volumina an
Flissigkeiten, z. B. 5% im Intravasalraum (= 50 ml/kg KM) oder 20% im EZR (= 200 ml/kg
KM) aufweisen, ist die Zufuhr zu grofler Mengen an Fliissigkeit an erwachsene Tiere ein eher
seltenes Ereignis. Bei Pferden mit intakter Nierenfunktion werden nach einer Applikation zu
groBBer Flissigkeitsmengen diese kurzfristig mittels erhohter Harnbildung wieder eliminiert.
Eine Ausnahme bildet die Hyperinfusionstherapie von Pferden mit COPD. Hier erhalten die
chronisch lungenkranken Tiere in kurzer Zeit grole Mengen an Fliissigkeit, teilweise mit
Infusionspumpen, intravends mit dem Ziel appliziert, iiber den Anstieg des hydrostatischen
Blutdruckes auch in den Lungenkapillaren (= Niederdrucksystem) eine transiente
Auswirtsfiltration von Fliissigkeit in die Alveolen und weiter in die mit Schleim verstopften

Bronchien herbeizufiihren.
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In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss stark unterschiedlicher Infusionsmengen
anhand von zwei Fallbeispielen beurteilt (s. Tab. 17). Weil einerseits die Sduren-Basen-
Balance im Korper entscheidend vom Intermedidrstoffwechsel, wie zelluldre Bildung der
fliichtigen Kohlensdure und zahlreicher nichtfliichtiger Sduren ([Laktat’], [Azetat] u. a.)
abhingt und andererseits die Korpermassen der einbezogenen Pferdepatienten variierten,
wurde in diesem Kapitel als Bezugsbasis anstelle der iiblichen KM in kg die metabolische
KM (= kg””) gewihlt. Der Tabelle 17 kann entnommen werden, dass der 5-fach groBere
Betrag an Ringerlosung beim Pferd (B) zu einem intensiveren Abfall der meisten
nichtrespiratorischen SBS-Parameter im Vergleich zum Tier (A) flihrte. Diese Verdnderungen
sind bei den Stewart-Variablen deutlicher nachzuweisen als bei den korrespondierenden
Parametern nach Henderson-Hasselbalch. Signifikante Unterschiede waren beim Pferd (B)
vor allem zum Zeitpunkt (I) bei [SID3 ynq 4] mit etwa 6 mmol/l zu verzeichnen. Weniger
ausgepragt traten die beobachteten Verdnderungen der Werte bei Patient (A) zum gleichen
Zeitpunkt auf. Fiir diese Unterschiede bieten sich zwei Erklarungsmoglichkeiten an. Es liegt
nahe, dass beim Pferd (A) die relativ geringe Menge an applizierter IL nicht ausreichte, sich
nachhaltig auf die durch Organfunktionen regulierten SBS-Parameter auszuwirken. Mit
Ausnahme von der [SID; ynq 4] erreichten zum Zeitpunkt ~1h nach Infusionsende die
ermittelten Befunde wieder die Ausgangswerte oder waren, vermutlich infolge
gegenregulatorischer Vorgéinge, sogar zum Teil tendenziell angestiegen (s. Tab. 17).
AuBlerdem ist zu vermuten, dass eine mehr oder weniger groe Einschrinkung der
respiratorischen Komponente des SBS als Folge der Vollnarkose die SBS-Parameter des
Patienten (A) beeinflusste. In Analogie zur Narkosegruppe (Tab. 14) deuten die vor dem
Infusionsbeginn deutlich erhéhten Werte fiir [BE], [HCO3'] und [SIGj yng 2] beim Pferd (A),
der aufler der Infusion mit Ringerldsung zusétzlich einer Narkose unterzogen wurde, auf eine
alkalische Reaktionslage hin, die allein anhand vom korrespondierenden pH-Wert nicht
festzustellen war (s. Tab. 17). Vergleichend zwischen den beiden Pferdepatienten A
(Fisteloffnung an rechter Hinterhand) und B (Hahnentritt), beide ohne systemische SBS-
Storung, kann dies moglicherweise auf eine medikamentdse Vorbehandlung und
Pramedikation vor der Durchfiihrung der Vollnarkose sowie das unterschiedliche Ausmal3 der
Ursache der individuellen Primdrerkrankung beruhen. Beim Pferd (B) mit geringem Abfall
des vendsen PCO;, kann nach GRABNER (pers. Mitteilung) erst dann eine genauere Aussage
getroffen werden, wenn arterielle Blutgaspartialdriicke zur Beurteilung der respiratorischen

Leistung herangezogen werden. Nach den Ergebnissen der respiratorisch unauffilligen
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Probanden dieser Studie kann moglicherweise von einer stressbedingten Hyperventilation
beim Tier ausgegangen werden.

In den vorliegenden Untersuchungen wurde ebenfalls versucht, die Wirkung unterschiedlich
schneller Infusionsraten auf die SBS-Parameter bei den Patienten zu ermitteln. Hierzu wurden
die Befunde als Box-Plots dargestellt. In die Auswertung einbezogen wurden ausgewihlte
SBS-Parameter, wie pH, [HCO;], [SID4], [Att] und [SIG,;], nach Gabe von Ringer- und
isotoner Kochsalz-Losung (s. Abbildungen 2-11). Da die Serum-[Lakat] beim erkrankten
Pferd einen wichtigen diagnostischen Parameter darstellt (s. unter 2.3.2.2), wurde besonders
auf die Verdanderungen der Serum-[SID4] geachtet. Aullerdem ist davon auszugehen, dass die
Werte fiir Plasmaphosphat und -globuline bei den vorliegenden Primirerkrankungen der
Pferde geringere diagnostische Bedeutung besitzen. Daher wurde in dieser Arbeit
vordergriindig die Serum-[A ] und -[SIG;] bewertet.

Die unterschiedlichen Zufuhrgeschwindigkeiten der Losungen flihrten bei den SBS-
Parametern zu unterschiedlichen Reaktionsmustern mit verschieden starker Ausprigung.
Nach Zufuhr der Ringerlosung zeigten die SBS-Parameter im Durchschnitt geringgradige
Verianderungen (s. Abbildungen 2-6), wobei die Verdnderungen fiir [SID4], [Aot1] und [SIG]
relativ deutlicher ausfielen (Abbildungen 4-6). Signifikante Verminderungen der Werte
wurden vor allem bei der mittleren Zufuhrgeschwindigkeit (50-100 ml/kg®”> KM/h) von
Ringerlosung beobachtet (s. Abbildungen 2-5). Im Unterschied dazu waren bei der mit
isotoner Kochsalz-Losung infundierten Gruppe kaum Verdnderungen der SBS-Parameter in
Abhéngigkeit von den unterschiedlichen Infusionsraten feststellbar (s. Abbildungen 7-11).
Auf den Blut-pH und die Plasma-[HCO3;] wirkten sich die unterschiedlichen
Zufuhrgeschwindigkeiten signifikant nachweisbar nach Gabe der Ringerlsung (s.
Abbildungen 2-3), nicht aber nach Zufuhr der NaCl-Losung aus (s. Abbildungen 7-8).

Aus den Ergebnissen kann abgeleitet werden, dass nach Einsatz von Ringerlosung die
Stewart-Parameter [SID4] und [Ar] im Plasma der Pferde am deutlichsten verdndert wurden.
Je schneller die Applikation erfolgte, desto intensiver scheinen die Werte abzufallen. Diese
Aussage wird von den Ergebnissen bei der Gruppe mit schnellster IG (>100 ml/kg”” KM/h)
nicht immer bestitigt. In diese Gruppe waren jedoch nur 4 Probanden einbezogen. Die bisher
beschriebenen Ergebnisse erlauben die Schlussfolgerung, dass die infusionsbedingten
Auslenkungen der elektrolytabhdngigen SBS-Parameter bei den Tieren nicht nur von der
Zusammensetzung (s. unter 5.2.1), sondern auch von der Applikationsgeschwindigkeit der

Losungen abhingig sind.
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Die Zufuhr der proteinfreien Ringer- und NaCl-Losungen miisste eine Dilution der
Plasmaproteine und damit auch von [Ay] bewirken. Ein solcher Befund konnte signifikant
bei der Gruppe mit Ringerldsung (s. Abb. 5) und tendenziell nach Zufuhr von isotoner NaCl-
Losung (s. Abb. 10) beobachtet werden.

Interessant ist der Vergleich zwischen den infusionsbedingten quantitativen Verminderungen
von Serum-[SID] und -[Ai]. Aus den Abbildungen 4 und 5 geht hervor, dass bei hoherer
Infusionsrate von Ringerlosung die Werte von Serum-[SID4] im Durchschnitt mit 5-6 mmol/l
vergleichsweise deutlicher abfielen als die Befunde fiir Serum-[Ayy] mit 1-2 mmol/l. Wie
bereits mehrfach betont, bedeutet ein Abfall von Serum-[SID] eine azidotische, dagegen von
Serum-[A;] eine alkalische Stoffwechsellage. Demnach ergibt sich als Nettoresultat einer
solchen Infusion mit Ringerldsung insgesamt eine nachweisbare azidotische
Stoffwechselbelastung fiir den Patienten. Weil bei denselben Pferdepatienten der Blut-pH nur
eine geringe Aziddmie anzeigte (s. Abb. 2), diirfte hier die eher milde nichtrespiratorische
Azidose bei den lungengesunden Pferden respiratorisch kompensiert worden sein. Da keine
arteriellen Blutgaspartialdriicke in der vorliegenden Arbeit ermittelt wurden, kann die
vermutete respiratorische Kompensation infolge fehlender diagnostischer Daten nicht belegt
bzw. ausgeschlossen werden. Vergleichbare Untersuchungen zum moglichen Einfluss
unterschiedlicher Zufuhrgeschwindigkeit der IL auf die Stewart-Variablen des SBS bei
erkranktem Pferd aus der Literatur sind mir zu diesem Zeitpunkt nicht bekannt.

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse sprechen dafiir, dass im Rahmen einer IT das
Ausmall der Auswirkungen einer bestimmten Losung, ihrer Menge und Geschwindigkeit mit
Hilfe der Stewart-Parameter besser interpretiert und vorausgesagt werden konnen. Diese
Studie bekriftigt den entscheidenden Einfluss von Elektrolyten (Natrium und Chlorid u. a.)
sowie von Proteinen auf den SBS der Pferde. Demnach sind die Auswirkungen der in dieser
Studie eingesetzten Losungen und deren Kombinationen auf den SBS entsprechend der
Angaben von [SID]- und [A] zu beurteilen.

Soweit aus den erzielten Ergebnissen dieser Studie zu ersehen ist, kann das Stewart-Modell
neue Erkenntnisse zur Differenzierung der Thematik ,,SBS* erbringen. Inwieweit sich dieses
fiir den SBS vielmehr als Bereicherung angesehene Modell hinsichtlich der Praxistauglichkeit
eignet und ob die gewonnen Erkenntnisse die Behandlungsstrategien beim Pferd konkret

beeinflussen, sollte in weiteren Studien untersucht werden.
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6 Zusammenfassung
Mehdi Balali (2011)
Institut fiir Veterindr-Physiologie und Klinik fiir Pferde, Freie Universitit Berlin

Bedeutung der Stewart-Variablen des Sauren-Basen-Status fir die Diagnostik ausgewahlter

Erkrankungen und die Infusionstherapie beim Pferd

Einleitung: Der Sauren-Basen-Status (SBS) bei Tieren kann anhand zweier unterschiedlicher
Modelle beurteilt werden. Bekannt ist die klassische Henderson-Hasselbalch-Theorie mit den
diagnostischen Parametern pH, PCO,, [HCO;] bzw. [BE]. Stewart kritisierte das Henderson-
Hasselbalch-Modell als zwar richtig, aber unvollstindig. Er schuf ein neues SBS-Modell mit
drei priméren Variablen, wie PCO,, [SID] und [Ay]. Der PCO; wird von der Lunge, Plasma-
[SID] von Nieren und Magen-Darm-Kanal sowie Plasma-[Ay] von Leber und Nieren
reguliert. Das Stewart-Modell des SBS ist theoretisch gut fundiert, findet jedoch bisher in der
Veterindrmedizin kaum Beachtung.

Probanden und Studiendesign: An 44 erwachsenen Pferdepatienten einer Universitétsklinik
wurden der FEinfluss unterschiedlicher Erkrankungen sowie die Wirkung verschiedener
Infusionslésungen (0,9%-ige NaCl-, Ringer- und Mischldsungen) auf den SBS der Tiere
gepriift. Die Entnahme venoser Blutproben erfolgte zu den Zeitpunkten vor sowie sofort und
~1h nach unterschiedlich langer Dauertropfinfusion. In den Proben wurden verschiedene
SBS-Parameter nach Henderson-Hasselbalch und Stewart labordiagnostisch ermittelt und
beziiglich Diagnostik und Behandlungswirksamkeit vergleichend bewertet.

Ergebnisse und Diskussion: Ausgehend von den Referenzbereichen der SBS-Parameter
filhrten die sehr unterschiedlichen Erkrankungen bei den Pferden zum Zeitpunkt vor
Behandlungsbeginn im Mittel nur zu geringen oder keinen signifikanten Abweichungen. Bei
9 Pferden konnten Auslenkungen des physiologischen Blut-pH diagnostiziert werden und
zwar in 4 Fillen eine Aziddmie (pH <7,30) und in 5 Fillen eine Alkalimie (pH >7,42).
Deutlich hdufiger wichen die ermittelten Stewart-Parameter des SBS von den
Referenzbereichen ab. Bei 20 Pferden verdnderte sich die Plasma-[SID3 ynq 4], wobei 17-mal
ein Abfall (= elektrolytbedingte Azidose) und 3-mal ein Anstieg der Werte (=
elektrolytbedingte Alkalose) gefunden wurden. Beziiglich Plasma-[At und 2] Wurden in 6
Féllen erniedrigte (= hypoproteindmische Alkalose) und in 5 Féllen angestiegene Befunde (=
hyperproteindmische Azidose) beobachtet. Die Werte fiir Plasma-[SIG] waren 14-mal starker

negativ als normal (= verstirkter Anfall ungemessener saurer Anionen).

81



Die zeit- und tiergleich ermittelten Henderson-Hasselbalch-Parameter, wie [HCO;7] (26,907
mmol/l) und [BE] (1,507 mmol/l) lagen mit wenigen Ausnahmen im Referenzbereich und
lieBen somit Verdnderungen des SBS kaum erkennen. Die beschriebenen Ergebnisse fithren
zu der Erkenntnis, dass mittels der Stewart-Parameter eine exaktere Diagnostik mit
vorteilhaftem Einblick in die unterschiedliche Atiopathogenese der SB-Imbalancen mdglich
wird. Zugleich vermitteln die nichtrespiratorischen Stewart-Variablen [SID] und [Att]
eindrucksvoll den funktionellen Zusammenhang zwischen Elektrolyt-, Sduren-Basen- und
Proteinstoffwechsel im Organismus. Letzteres gelingt mit den klassischen SBS-Parametern,
wie [HCOj;'] oder [BE], nicht.

Die zum Einsatz gelangten Infusionslosungen, wie isotone NaCl-, Ringer- und
Mischlosungen, waren konfektioniert und wiesen [SID3/4] (<O mmol/l) und [Aoti/2] (0 mmol/l)
auf. Im Vergleich zu den physiologischen Plasma-[SID] (~40 mmol/l) und -[Ay] (~13
mmol/l) bei Pferden miissten diese Losungen mit ihrem erniedrigten SID sauer, und den
fehlenden Proteinen, alkalisch wirken. Tatsdchlich fand sich bei den Pferdepatienten nach der
Infusionsbehandlung ein signifikanter Abfall von Plasma-[SID4] auf 36,2+3,3 mmol/l
(Ringerlésung) und 40,3+2,8 mmol/l (NaCl-Losung), d. h. eine azidierende Wirkung. Bei den
gleichen Tieren sank die Plasma-[Ay] signifikant auf 12,3+1,5 mmol/l bzw. 12,5£1,8
mmol/l, d. h. ein alkalischer Effekt war feststellbar. Weil der Abfall von [SID] quantitativ
hoher ausfiel als der fiir [As«:], ergab sich als Nettowirkung der Infusionsbehandlung eine
azidotische Stoffwechselbelastung. Demnach scheinen die eingesetzten Losungen zur
Behandlung der bei Tieren hiufig auftretenden nichtrespiratorischen Azidose weniger gut
geeignet zu sein. Mit den Parametern nach Henderson-Hasselbalch lieBen sich diese
spezifischen Effekte der Infusionsbehandlung nicht ermitteln.

Schlussfolgerungen: Die Stewart-Parameter des SBS konnen bei der Fliissigkeitszufuhr an
Tieren zum einen vorteilhaft zur Vorhersage moglicher saurer oder basischer Effekte genutzt
werden. In der Veterindrmedizin finden meistens konfektionierte orale oder parenterale
Losungen Verwendung, daher geniigt die einmalige Bestimmung der Werte fiir [SID] und
[Awt] in diesen Losungen, um die Auswirkungen auf den SBS der Probanden zu erkennen.
Zum anderen gelingen mit der Bestimmung von Plasma-[SID] und -[Ai:] spezifische
Riickschliisse auf die Atiopathogenese von nichtrespiratorischen SBS-Stdrungen bei Tieren,
die vorteilhaft auch im vendsen Blut analysierbar sind. Daraus konnen Erkenntnisse fiir eine

wirksame Fliissigkeitsbehandlung abgeleitet werden.
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7 Summary

Mehdi Balali (2011)

Institute of veterinary physiology and equine clinic, Free University of Berlin

The applicability of the Stewart variables of acid-base status for diagnosing selected diseases

and managing infusion therapy in horses

Introduction: The acid-base status (SBS) of animals can be determined following two models.
The best known is the classic acid-base model of Henderson-Hasselbalch which utilizes the
diagnostic parameters of pH, PCO,, [HCOs'] and Base excess (BE). Stewart criticized the
model of Henderson-Hasselbalch, claiming it to be right but insufficient. He proposed a new
model of acid-base disturbance with three main parameters, PCO,, [SID] and [Aiy]. The
PCO; is controlled by the lungs, plasma [SID] by the kidney, and intestinal canal and plasma
[Awi] by the liver and kidney. The Stewart-model is, in theory, well grounded, but has
received little attention until now in veterinary medicine.

Materials and Methods: The effect of different diseases and of different fluid solutions
(Ringer, NaCl 0,9% and mixed) on the SBS was controlled in a study of 44 adult horses
within an equine clinic of the FU Berlin. Venous blood extraction was made shortly before
and directly after infusions, as well as one hour after finishing infusions of different duration.
In the samples, different SBS parameters corresponding to both acid-base models were
determined using routine laboratory procedures and compared in terms of diagnosis and
effectiveness of treatment.

Results and Conclusions: According to reference range of acid-base status parameters, the
diseases triggered little to no average relevant differences before fluid treatment in horses.
Only in 9 cases a deviation of the physiological pH value could be observed, in 4 cases
acidosis was found (pH <7,30), and in 5 cases alkalosis (pH >7,42). The Stewart parameters
clearly showed deviations from the norm values more often. In 20 horses the plasma [SID3/4]
changed, whereas 17 cases showed lowered values (= acidosis caused by electrolytes) and 3
cases higher values (= alkalosis caused by electrolytes). Regarding plasma [Ay12], 6 cases
gave lowered values (= hypoproteinemic alkalosis) and 5 cases higher values (=
hyperproteinemic acidosis). The values for plasma [SIG] were 14 times more negative than
norm values. The Henderson-Hasselbalch parameters were measured simultaneously in the

same patients, yielding [HCO;5'] (26,9407 mmol/l) and [BE] (1,507 mmol/l), which were
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thus in the reference range with very few exceptions. Modifications of the SBS could thus not
be so easily recognized. The described results led to the observation that only Stewart
parameters allow an exact diagnosis with advantageous insight to the different
etiopathogenesis of acid-base anomalies. At the same time, the non respiratory Stewart
parameters [SID] and [Ay] indicate the functional correlation between electrolytes, acid-base
and protein metabolism in the organism. The latter can not be determined using the classic
acid-base parameters, such as [HCO;] and [BE].

The intravenous solutions used for infusion such as NaCl 0,9%, Ringer’s solution or mixed
solutions had values of [SID] <O mmol/l and [A¢] = 0 mmol/l. In comparison with the
physiologic plasma [SID] (~40 mmol/l) and [Aw:] (~13 mmol/l), the effect on horses of the
solutions with lowered SID should be acidotic and in the solutions without proteins should be
alkalotic. Experimentally, a significant fall of plasma [SID4] 36,2+3,3 mmol/l (Ringer
solution) and 40,3+2,8 mmol/l (NaCl solution) was observed after the infusion, that is, an
acidotic effect was always observed. In the same animals, the plasma [Ay] sunk to 12,3+1,5
mmol/l or 12,5+1,8 mmol/l, in other words, an alkalotic effect could be observed. Since the
fall of [SID] was quantitatively more important than the fall of [Ay], the net effect of the
infusion therapy was, in the end, acidotic. Because of that, it seems that the solutions for
treating the frequent non respiratory acidosis in patients were not as suitable as might be
desired. The specific effects of the therapy could not be determined using the parameters of
the Henderson-Hasselbalch model.

Inference: The Stewart parameters of SBS can be favorably used in animals to predict
possible acidotic or alkalotic effects. Since in veterinary medicine, mostly ready-to-use oral or
parenteral solutions are used, it is sufficient to determine the values of SID and Ay in these
solutions in order to observe the effects on the SBS of the patients. In conjunction with the
analysis of venous blood it is possible to recognize the etiopathogenesis of non respiratory
SBS anomalies in animals. From all of the above, concepts for an effective fluid treatment can

be developed.
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