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Plazentare Transport-
vorginge und Physiologie
des Foetus beim Pferd

Marian Silver

Einleitung

Es herrscht kein Mangel an Information iiber die anatomi-
schen Verhiltnisse des Pferdefoetus und seiner Plazenta,
angefangen beim frithen Werk von Ruini im 16. Jahrhun-
dert bis zu letzten Untersuchungen von Steven und Mitar-
beitern (Steven, 1982); die Kenntnisse iiber das Fohlen in
utero sind im Gegensatz dazu spirlich.

Bei anderen domestizierten Tieren wurden in den letzten
Jahren betrichtliche Fortschritte im Verstindnis der Phy-
siologie und Endokrinologie des Foetus und des Neugebo-
renen gemacht, die hauptsichlich der Entwicklung des Foe-
tuspriparats mit Dauerkatheter zu verdanken sind, an dem
Beobachtungen in regelmifligen zeitlichen Abstinden
beim nichtnarkotisierten Tier durchgefithrt werden kon-
nen (Silver, 1981). Einige Information tiber die Entwicklung
des Foetus in utero kann man mit nichtinvasiven Techni-
ken wie Rontgen, Ultraschall, Aufzeichnung des foetalen
EKG etc. erhalten. Beobachtungen unter Zuhilfenahme
dieser Methoden gewihren einen Einblick in Entwicklun-
gen der Pulsfrequenz, Bewegungen des Foetus und Verin-
derungen in Lage, Stellung und Haltung in utero wihrend
der Graviditit. Physiologische und endokrinologische Aus-
gangswerte fehlen jedoch bisher, und wir wissen wenig
iiber das Einsetzen pripartaler Reifungsvorginge in utero
oder iiber die Entwicklung verschiedener Hom&ostase-
und Koordinationsmechanismen beim foetalen Fohlen vor
der Geburt. Diese Besprechung beschrinkt sich daher auf
plazentare Transportvorginge und den foetalen Stoffwech-
sel sowie auf das foetale Kreislaufsystem und seine Kontrol-
le, weil das foetale Fohlen in diesen Bereichen erst in be-
schrinktem Umfang untersucht worden ist. Uber die En-
dokrinologie der Graviditit des Pferdes (auf maternaler Sei-
te), bezogen auf die Aufrechterhaltung der Trichtigkeit
und die Geburtseinleitung, berichtet zusammenfassend
Pashen (1984).

Plazenta des Pferdes und Verbindung zum Foetus

Die Plazenta der Stute gehort zum epitheliochorialen Typ
und besitzt hochspezialisierte Zonen fiir den Gasaustausch,
die iiber die gesamte dem Foetus zugewandte Fliche ver-
teilt sind. Fiir diese Einheiten wurde die Bezeichnung ,Mi-
krokotyledonen® gewihlt. Steven (1968, 1982) gibt eine Zu-
sammenstellung ihrer Entwicklung und anatomischen An-
ordnung. Die Mikrokotyledonen wurden zuerst von Tur-
ner (1876) beschrieben, und 1962 vertrat Tsutsumi die Auf-

fassung, der Kotyledonenapparat kénne als gegenliufiges
Blutfluflsystem betrachtet werden. Erst von Steven (1982)
wurde jedoch mit farbigen Latexinjektionen und Firbe-
techniken der Bewelis fiir ein solches System in seiner ana-
tomischen Ausformung geliefert.

Die Plazenta des Pferdes siumt den Uterus in seiner ganzen
Linge, weswegen eine chirurgische Intervention schwieri-
ger ist als bei Tierarten mit einer ausgeformten Placenta co-
tyledonaria, denn jede Inzision richtet Schaden an. Man hat
jedoch chirurgische Mafinahmen wie Gonadektomie und
Gefiflkatheterisierung am Foetus mit Erfolg durchgefiihrt
(Comline, Hall, Lavelle und Silver, 1975; Pashen und Allen,
1979; Silver, 1980). Von der Mitte der Trichtigkeit an kann
an die Hintergliedmafle ein Gefilkatheter gelegt werden,
aber die in der Folge auftretenden Bewegungen des Foetus
tihren u. U. zum Brechen des Katheters, zur Verwicklung
der Eihiute oder zum Einreiflen an ihrer schwichsten Stel-
le, d. h. der Inzisionsstelle. Die Plazentargefifle sind besser
zuginglich, und sie kénnen, wenn der Uteruseinschnitt na-
he der Bifurkation der beiden Horner ausgefithrt wird, wo
sowohl Venen als auch Arterien direkt zur Hauptnabel-
schnur fuhren, ohne Schwierigkeiten katheterisiert wer-
den. Eine Aufzihlung dieser Mafinahmen beim foetalen
Fohlen, die Probleme, auf die man nachher stieff, und ihre
teilweise Losung wurden in Einzelheiten an anderer Stelle
besprochen (Silver, 1980).

Aufler dem Problem der Beschidigung der Plazenta beim
Zugang zum foetalen Gefifisystem bestehen zusitzliche Ri-
siken von der maternalen Seite her. Narkose und Opera-
tion werden vom Pferd nicht gut toleriert (Hall, 1971), und
beim trichtigen Tier stellc die Notwendigkeit, den utero-
plazentaren Kreislauf aufrechtzuerhalten, eine zusitzliche
Belastung dar. In Anbetracht aller dieser Schwierigkeiten
verwundert es nicht, daf} erst wenige Untersuchungen am
foetalen Fohlen in utero durchgefithrt worden sind, sei es
zu einem einmaligen Zeitpunkt, in Narkose, oder iiber ei-
nen gewissen Zeitraum mit Verweilkathetern.

Plazentarer Blutgastransport

Fiir die ersten Experimente am Transport der Blutgase auf
dem Weg durch die Plazenta des Pferdes hat man anisthe-
sierte Tiere herangezogen, um den plazentaren Transport
des Pferds mit dem des Wiederkiuers zu vergleichen (Com-
line und Silver, 1970). Diese frithen Versuche fithrten zur
Erkenntnis, daf} es entscheidend ist, den Foetus méglichst
wenig negativ zu beeinflussen, indem stindig optimale Be-
dingungen fiir den maternalen Austausch der Atemgase
und Erhaltung des Blutdrucks gewihrleistet sind. Nichtsde-
stoweniger machte die unausbleibliche Verschlechterung
solcher Priparate unter schrittweisem Blutdruckabfall und
Abnahme des Blutflusses in Uterus und Nabel deutlich,
dafl man ein nichtgestrefites nichtnarkotisiertes Tier zur
Untersuchung benétigt, und ein Foetuspriparat mit Dauer-
katheter wurde entwickelt (Comline und Silver, 1970; Sil-
ver, Steven und Comline, 1973; Comline und Silver, 1974).
Im wesentlichen lieflen diese Studien erkennen, dafl im Ge-
gensatz zum foetalen Wiederkiuer, wo ein hoher pO,-Gra-
dient zwischen Mutter und Foetus bestand (die Venen-Ve-
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nen-Differenz durch die Plazenta hindurch betrug 20 mm
Hg), dieser Gradient bei Stute und Fohlen weit niedriger
war (knapp 4 mm Hg). Die einander entsprechenden Gra-
dienten fiir Kohlendioxid waren viel kleiner (4 mm Hg
beim Wiederkiduer und O bis 1 mm Hg beim Pferd), was
wahrscheinlich die groflere Diffusionsfihigkeit des Kohlen-
dioxidmolekiils, verglichen mit der des Sauerstoffmolekiils,
widerspiegelt. Der foetale arterielle pO, beim Fohlen (34
mm Hg) war viel hoher als der normalerweise bei Foeten
anderer domestizierter Tierarten beobachtete (20 bis 25
mm Hg) (Comline und Silver, 1970, 1974).

Das Haupterfordernis fiir den Foetus in utero stellt die
Versorgung mit geniigend Sauerstoff dar, um seinen Bedarf
zu decken; es ist daher vorteilhaft, wenn das die Plazenta
verlassende Blut hoch gesittigt ist, da der Sittigungsgrad,
sobald es in den groflen Kreislauf eintritt, entsprechend ab-
nimmt (bei den meisten Spezies ist das foetale arterielle
Blut zu 50 bis 60 Prozent gesittigt). Bei Tierarten mit ho-
hem plazentarem Sauerstoff-Gradienten und niedrigem
Umbilikalvenen-pO, (z. B. Schaf, Kuh, Schwein) ist eine
hohe Sauerstoffaffinitit nétig, damit bei niedriger Span-
nung eine maximale Sittigung erreicht werden kann. Beim
Fohlen mit seinem Umbilikalvenen-pO, von 50 mm Hg
reicht jedoch eine Sauerstoffaffinitit in ihnlicher Hohe wie
die der Mutter véllig aus; und in der Tat ist das Umbilikal-
venenblut des foetalen Fohlens zu 80 bis 85 Prozent gesit-
tigt wie das des foetalen Wiederkiuers. Eine These (Comli-
ne und Silver, 1974) lautet, der hohe foetale Blut-pO, und
der niedrige Vene-zu-Vene-Gradient des pO, durch die Pla-
zenta des Pferds hindurch seien Zeichen der Effizienz ihrer
Transportmechanismen; tatsichlich erbrachte man einige
Beweise, die die Beobachtungen von Tsutsumi (1962) und
Steven (1968) bestitigten, dafl ein gegenliufiges Blutflufisy-
stem in den Mikrokotyledonen besteht (Comline und Sil-
ver, 1970). Im Gegensatz dazu scheint sich in der Plazenta
des Wiederkiuers der Blutflufl in den beiden Strémungs-
bahnen zu iiberkreuzen, wobei in den maternalen Kapillar-
netzen eine betrichtliche Menge vendsen Bluts beigemischt
wird (Silver et al., 1973; Silver und Steven, 1976). Die paral-
lelgeschalteten Transporteinheiten der Stute und die hin-
tereinandergeschalteten des Wiederkiuers liefern gewif3
weitere anatomische Hinweise auf offensichtliche Unter-
schiede im Blutgasaustausch.

Nihrstoffversorgung des Foetus und
Substrat-Sauerstoff-Quotienten

Wihrend die Passage der Blutgase und bestimmter kleiner
Molekiile (Harnstoff, Ammoniak, Wasser) mittels Diffu-
sion durch die Plazenta hindurch vonstatten geht, scheint
die Mehrheit der Nihrstoffe, die der Foetus benétigt, mit
Hilfe einiger zusitzlicher Mechanismen {iber die Barriere
transportiert zu werden. Hinweise auf den erleichterten
Transport von Glukose gegeniiber anderen Hexosemole-
kiilen und auf den aktiven Transfer von Aminosiuren ge-
gen ein Konzentrationsgefille hat man hauptsichlich aus
Untersuchungen an Schaf, Meerschweinchen und mensch-
lichem Foetus erhalten, wobei Studien sowohl in vitro als
auch in vivo durchgefiihrt wurden (Young, Boyd, Longo

und Telegvy, 1981). Wahrscheinlich bestehen dhnliche
Transportmechanismen in der Plazenta des Pferdes, aber
der unmittelbare Beweis wurde bisher nicht erbracht. Hin-
gegen wurden Messungen foeto-maternaler Gradienten
und arteriovendser Differenzen entlang des uterinen und
auch des umbilikalen Kreislaufs bei Stuten mit Dauerkathe-
ter vorgenommen, die einen Einblick in die relative Bedeu-
tung der verschiedenen Nihrstoffe bei dieser Spezies ge-
wihren (Silver und Comline, 1975). Gleichzeitig ausgefiihr-
te Messungen von arteriellen und venésen Sauerstoff- und
Substratkonzentrationen erlauben Berechnungen des je-
weiligen Substrat-Sauerstoff-Quotienten ohne vorhandene
Daten iiber den Blutfluf (Battaglia und Meschia, 1973).
Wenn man die Substrat-Sauerstoff-Quotienten aller Haupt-
metaboliten, mit denen der Foetus versorgt wird, be-
stimmt, kann anschlieflend auf das Verhiltnis, in dem sie
sich in seinen durchweg aeroben Stoffwechsel verteilen, ge-
schlossen werden (Battaglia und Meschia, 1978). Im Fall des
Aminosiurenkatabolismus ist die arteriovendse Harnstoff-
differenz zu gering fiir eine genaue Messung. Der Umfang
der Desaminierung wird daher im allgemeinen aus Messun-
gen der Harnstoff-Clearance berechnet.
Plasma-Glukose-Bestimmungen sowohl im maternalen als
auch im foetalen Kreislauf (6,0 bzw. 3,3 mmol/]) lassen an-
nehmen, daf} dieser Stoff beim foetalen Fohlen wahrschein-
lich ein wichtigeres metabolisches Substrat fiir den Foetus
darstellt als beim Wiederkiuer, wo die einander entspre-
chenden Glukosekonzentrationen 3,0 bis 4,0 und 0,5 bis
1,4 mmol/] betrugen. Diese Vermutung hat man spiter mit
der Ermittlung des Glukose-Sauerstoff-Quotienten bewie-
sen (Silver et al., 1973); der erhaltene Wert von 0,7 stand
Konzentrationen von 0,4 bis 0,5 mmol/l beim Wiederkiu-
er gegeniiber (Battaglia und Meschia, 1973).

In einer neueren Reihe von Experimenten bei Stuten und
Foeten mit Dauerkatheter (Silver, 1981; Silver und Fowden,
1982; Silver, Barnes, Comline und Burton, 1982) wurden die
vends-arteriellen und arterio-vendsen Differenzen bei Sub-
straten und Sauerstoff entlang sowohl uterinem als auch
umbilikalem Kreislauf gemessen (Silver und Fowden, un-
veroffentlichte Daten). Man begann mit den Beobachtun-
gen, durchgefithrt an 11 Tieren zwischen dem 250. und
300. Trichtigkeitstag, etwa eine Woche nach der Opera-
tion, um eine vollige Genesung und die Riickkehr zu nor-
maler Fiitterung zu erméglichen. Dies ist besonders wich-
tig im Hinblick auf die Stickstoffiibertragung vom Foetus
her und auf ihn. Bei oder direkt nach Operationen werden
bei allen Tierarten hohe foeto-maternale Harnstoff- und o-
Aminostickstoff-Konzentrationen gefunden, aber sie sin-
ken in der Folgezeit und erreichen nach vier bis sechs Ta-
gen ihre Ausgangswerte (Silver, 1981). Ebenso ist es wesent-
lich, daf} wieder ein normaler Fiitterungsplan eingehalten
wird, bevor man irgendwelche Messungen vornimmt;
manche frithen Untersuchungen sowohl am Schaf als auch
an der Stute sind sehr wahrscheinlich bei Foeten durchge-
fihrt worden, deren Mutter mangelhaft ernihrt war und
deren errechneter foetaler Glukoseverbrauch daher niedrig
war.

In Tabelle 1 konnen die Substrat-Sauerstoff-Quotienten bei
Fohlen, Kalb und Schaf verglichen werden, um die Diffe-
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Tab. 1: Vergleich der foetalen Substrat/Sauerstoff-Quotienten* bei Haustieren

Substrat/Sauerstoff-Quotient*

Spezies Glukose Laktat Aminosaure Azetat Literaturhinweis
Pferd 0,73 0,14 (0,121 1 unterhalb des Silver und Fowden
MeBbereichs (unveroffentlichte Daten)
Kuh 0,55 0,4 (0,111 0,13 Comiine und Silver (1976)
Schaf 0,5 0,25 0,25t nicht gemessen Battaglia und Meschia (1978)
0,1 Char und Creasey (1976)
0,34™* Faichney (1981)

* Substrat/Sauerstoff-Quotient (aus einer gleichzeitig entnommenen Umbilikalvenen (V)- und -arterien (A)-Probe)
_(V-A molare Differenz des Substrats) x Anzahl Mol O, zur Substratoxidation

(V-A molare O,-Differenz)

Beispiel fur Glukose: 4 Glukose x 6
40,

T berechnet aus der Harnstoff-Clearance

{1 bestimmt mit Hilfe der Harnstoff-Clearance-Werte von Battaglia und Meschia (1973) fur das Schaf

** berechnet aus der Harnstoff-Produktionsrate

renz zu verdeutlichen. Selbst beim gut ernihrten Tier be-
trug der Glukose-Sauerstoff-Quotient nur 0,73 und lief§ da-
mit 27 Prozent des gesamten verfiigbaren Sauerstoffs un-
verbraucht, die der Oxidation anderer metabolischer Sub-
strate zugerechnet werden konnen. Eine kleine, aber be-
deutsame vends-arterielle Differenz wurde fir Laktat ent-
lang des umbilikalen Kreislaufs des Pferdes herausgefunden
(0,095+0,07 mmol/l, P<0,01). Dies ist niedriger als die
Werte fiir das Schaf und auch fiir die Kuh und [iflt darauf
schlieffen, da} Laktat eine im Verhiltnis geringere Rolle im
Stoffwechsel des foetalen Fohlens spielt und mit nur 14
Prozent an der Sauerstoff-Gesamtverbrauchsmenge betei-
ligt ist (Tabelle 1). Den Verbrauch von flichtigen Fettsdu-
ren durch das Fohlen hat man nicht bestimmt, obwohl ma-
ternales ebenso wie foetales Blut des Pferdes Azetat enthilt.
Der Azetatverbrauch des foetalen Wiederkiuers ist nieder,
und sein Anteil am oxidativen Metabolismus betrigt nur
etwa 10 Prozent (Comline und Silver, 1976). Daher stellt
diese fliichtige Fettsiure wahrscheinlich auch kein wichti-
ges Substrat beim Fohlen dar.

Der verbleibende Sauerstoff wird, so ist anzunehmen, vom
foetalen Fohlen im Aminosiurenkatabolismus verwendet,
aber seine Hohe kann nur anniherungsweise unter Zuhilfe-
nahme der bei anderen Spezies festgestellten Harnstoff-
Clearance-Werte bestimmt werden (Tabelle 1). Messungen
des Gesamt-@-Aminostickstoffs im foetalen und materna-
len Plasma zeigen, dafy nur ein niedriger foeto-maternaler
Gradient iiber die Plazenta des Pferdes hinweg besteht, so-
bald nach der Operation die Ausgangsbedingungen wieder
erreicht sind (Silver, 1981). Dies findet sich im deutlichen
Gegensatz zum Schaf, wo die Gesamt-Plasma-Aminosiu-
renkonzentration beim Foetus betrichtlich héher als beim
Mutterschaf ist. In einigen Vorstudien wurden mefibare
umbilikale venés-arterielle Differenzen fiir die meisten
neutralen und basischen Aminosiuren entlang des umbili-
kalen Kreislaufs des Fohlens festgestellt (Siz/ver und Fowden,
unverdffentlichte Beobachtungen). Weiterhin fand man be-
stimmte Aminosiuren (Valin, Serin, Threonin, Glycin) in
viel hoherer Konzentration im foetalen Plasma, verglichen

mit der Mutter, was darauf schlieflen lifit, daff in der Pla-
zenta des Pferdes Mechanismen fiir den aktiven Aminosiu-
rentransport wie bei anderen Tierarten bestehen (Young
und Hill, 1973; Young et al., 1981). Andererseits deutet die
sehr viel kleinere foeto-maternale Harnstoffdifferenz bei
der Stute im Vergleich zum Schaf (Silver, 1981) eigentlich
an, daf} der Aminosiurenkatabolismus beim Fohlen eine
geringere Bedeutung hat als beim Schaf. Die niedrigen Wer-
te des berechneten Aminosiure-Sauerstoff-Quotienten
(0,12) beim Fohlen scheinen dies zu bestitigen. Faichney
(1981) hat jedoch kiirzlich darauf hingewiesen, dafl die
Harnstoff-Clearance, auf der die obigen Werte basieren,
vermutlich zu niedrige Daten fiir die Aminosiurenoxida-
tion liefert. Als er zur Berechnung der Hohe des Amino-
siurenkatabolismus die Harnstoffproduktionsraten be-
nutzte, fand er, dafl bis zu einem Drittel des Gesamtsauer-
stoffverbrauchs des Schaffoetus der Aminosiurenoxidation
zugerechnet werden konnte, und dies mag auch fiir Fohlen
und Kalb zutreffen.

Die Passage freier Fettsiuren durch die Plazenta wurde an
einer Reihe Spezies untersucht, aber Differenzen in der
Konzentration freier Fettsiuren sind eigentlich entlang des
uterinen und umbilikalen Kreislaufs nicht zu entdecken,
aufler beim Kaninchen und beim Menschen in der Geburt
(Hull, 1976). Bei der Stute sind die Ergebnisse etwas irre-
filhrend dadurch, dafl bei einigen Gelegenheiten eine arte-
riovendse Differenz freier Fettsiuren entlang des uterinen
Kreislaufs gemessen, zu anderen Zeitpunkten hingegen, be-
sonders nach 24- bis 30stiindigem Fasten, eine Umkehr die-
ser Differenz, d. h. eine venés-arterielle Differenz, gefun-
den wurde, was Anlaf} zur Vermutung gibt, daf} der ute-
roplazentare Fetttransport zusammenbrechen kann und
der Uterus wihrend des Glukoseentzugs dann mit einem
anderen Stoffwechselsubstrat versorgt wird (Silver und
Fowden, 1982). Beim gut ernihrten Tier steuern freie Fett-
siuren dem metabolischen Substratpool jedoch sowohl
beim Wiederkiuer- als auch beim Pferdefoetus wahrschein-
lich wenig bei.
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Uteriner und umbilikaler Blutfluff
und Stoffverbrauchsstudien

Messungen des uterinen und umbilikalen Blutflusses in
Verbindung mit Daten arteriovendser und vends-arterieller
Differenzen entlang dieser Kreisldufe erméglichen die Be-
rechnung der aktuellen foetalen und uteroplazentaren Ver-
brauchsraten von Sauerstoff und Nihrstoffen unter ver-
schiedenen Bedingungen in utero. Zur Bestimmung sowohl
des uterinen als auch des umbilikalen Blutflusses steht jetzt
eine Vielzahl von Methoden zur Verfligung, aber bei der
Stute mit Dauerkatheter kamen bisher nur solche, die auf
indirekter Fick-Messung beruhen, zur Anwendung (Silver
und Comline, 1975; Silver et al., 1982; Silver und Fowden,
1982).

Bei anderen Tierarten hat man eine grofle Zahl von Unter-
suchungen iiber Verinderungen des uterinen und umbili-
kalen Blutflusses wihrend der Graviditit durchgefiihrt,
und die Gesamtentwicklungsvorginge durch verschiedene
Trichtigkeitsstadien hindurch sind an anderer Stelle aus-
fithrlich besprochen (Si/ver et al., 1982). Wenn die Blutfluf}-
quoten in herkémmlichen Bezeichnungen ausgedriickt
werden, d. h. pro Einheit Uterus- bzw. Foetusgewicht, fol-
gen die Werte, die man bei der Stute erhalten hat, demsel-
ben allgemeingiiltigen Muster wie die bei anderen Tierar-
ten gemessenen (Silver et al., 1982). Der direkte Vergleich
mit einem Tier dhnlicher Gréfle (Kuh) zeigte jedoch, dafl
die uterinen Blutflufiraten zwar dhnlich sind, der umbilika-
le Blutflu beim Fohlen (171 +21 ml/kg/min) aber niedri-
ger (P< 0,05) als beim Kalb (232 +12 ml/kg/min) war.
Diese Befunde wurden durch neuere Studien von Blutfluf}-
meflergebnissen bei trichtigen Stuten bestitigt (Silver et al.,
1982).

Obwohl man eine grofle Schwankungsbreite bei den umbi-
likalen Blutflufquoten (pro Einheit Foetusgewicht) mit
den niedrigsten Werten bei Primaten und den hdchsten
beim Wiederkiuer beobachtet hat, besteht hinsichtlich des
foetalen Sauerstoffverbrauchs erstaunliche Einheitlichkeit.
Er ist sogar in Narkose — vorausgesetzt, der Foetus ist
nicht hypoxisch und verbleibt ungestort in utero — mit
demjenigen, der am Tier mit Dauerkatheter gemessen wur-
de, vergleichbar. Die Spanne der Werte fiir Schaf- und Zie-
genlamm, Kalb, Fohlen und Affe reicht von 0,26 bis 0,38
mmol/kg/min (Silver, 1976).

Der uterine Sauerstoffverbrauch variiert in weiteren Gren-
zen von 0,27 mmol/kg/min beim anisthesierten Affen bis
0,46 mmol/kg/min beim Schaf mit Dauerkatheter. Kiirz-
lich bei 11 Stuten ermittelte Werte fiir den umbilikalen und
uterinen Sauerstoffverbrauch betrugen 0,32+0,02 bzw.
0,38 + 0,01 mmol/kg/min (Silver und Fowden, unverdffent-
lichte Beobachtungen). Wenn das Verhiltnis des Uterusge-
wichts zum Foetus beriicksichtigt wird, ist die Berechnung
des uteroplazentaren Sauerstoffverbrauchs méglich; er
stellte sich als ungefihr doppelt so hoch wie der Verbrauch
des Foetus selbst heraus, sowohl bei der Stute als auch bei
der Kuh (Silver und Comline, 1975; Comline und Silver,
1976).

In dhnlicher Weise kann man den Verbrauch von Glukose
durch den Foetus, den Uterus als Ganzes und die Uteropla-

zentargewebe berechnen. Es ist wohl bekannt, daff der
triachtige Uterus einen sehr hohen Glukosebedarf hat, aber
zumindest beim Wiederkiuer findet dieser Verbrauch (0,06
mmol/kg/min) nicht im selben Ausmafl beim Foetus statt;
die Werte fiir das foetale Kamm und Kalb betragen entspre-
chend nur 0,016 bis 0,029 mmol Glukose/kg/min, wih-
rend der uteroplazentare Glukoseverbrauch bis zu 0,12
mmol/kg/min ausmachen kann (Comline und Silver,
1976). Neuere Bestimmungen des Glukoseverbrauchs
durch den Uterus als Ganzes zeigen, daf} er bei der Stute
dem Blut etwa 0,1 mmol/kg/min entnimmt, wobei der
Foetus 0,04 bis 0,05 mmol/kg/min ben&tigt und so der ute-
roplazentare Bedarf in der Gréflenordnung von 0,2 mmol/
kg/min liegt. Diese Werte sind héher als die urspriingli-
chen Zahlen aus Messungen an einer sehr begrenzten An-
zahl von Tieren, und wahrscheinlich reprisentiert diese
spitere Messungsreihe besser die Verhiltnisse bei der gut
ernihrten Stute. Wenn einer trichtigen Stute fiir 24 bis 30
Stunden das Futter entzogen wird, fillt der uterine Gluko-
severbrauch gewifl dramatisch auf so niedrige Werte wie
0,03 mmol/kg/min (Silver und Fowden, 1982). Im Gegen-
satz dazu reduziert 48stiindiges Hungern beim Schaf den
uterinen Glukoseverbrauch nur um etwa 50 Prozent (Fow-
den und Silver, 1983). Die defizitire maternale Glukosever-
sorgung spiegelt sich jedoch bei beiden Spezies in einem
Konzentrationsabfall der foetalen Plasmaglukose wider.
Bei unterernihrten Schafen wird der gesteigerte Aminosiu-
renkatabolismus des Foetus in erhshter Harnstoffproduk-
tion deutlich (Faichney, 1981). Ob dhnliche Verinderungen
beim foetalen Fohlen auftreten, ist nicht bekannt, aber si-
cherlich sinkt die foetale Plasma-Glukose- und steigt die
Plasma-Harnstoffkonzentration.

Foetaler Kreislauf

Abgesehen von Bestimmungen des umbilikalen Blutflusses
bei Tieren mit Dauerkatheter (Silver und Comiine, 1975;
Silver et al., 1982) und Messungen der foetalen Pulsfre-
quenz mit nichtinvasiven Methoden wihrend des letzten
Teils der Trichtigkeit (Colles, Parkes und May, 1978), hat
man erst wenige Studien tiber das foetale Kreislaufsystem
an der trichtigen Stute durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu
haben Untersuchungen an permanent instrumentierten
Schaffoeten ein vergleichsweise detailliertes Bild der Kreis-
laufentwicklung und Homoostase entstehen lassen (Ru-
dolph und Heymann, 1973). Solche Techniken sind in der
Anwendung beim Fohlen wegen der beschrinkten chirur-
gischen Maglichkeiten schwierig, und die weitaus meisten
erhiltlichen Daten stammen daher von frisch anisthesier-
ten Tieren.

In Ubereinstimmung mit den meisten anderen Tierarten,
die iiber einen langen Zeitraum der Trichtigkeit hinweg
untersucht wurden, nimmt die Pulsfrequenz des foetalen
Fohlens mit niherriickendem Geburtstermin ab (Colles et
al., 1978). Die foetale Pulsfrequenz ist schon in der Mitte
der Graviditdt niedrig (120/min) verglichen mit anderen
domestizierten Tierarten, und der Wert fillt auf etwa
90/min zum Geburtszeitpunkt; demgegeniiber sinkt die
Frequenz beim Schaffoetus von etwa 200 auf 140 bis
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150/min in einem vergleichbaren Trichtigkeitszeitraum.
Die Abnahme der Pulsfrequenz geht mit einem Anstieg des
arteriellen Blutdrucks einher; beim foetalen Lamm ebenso
wie beim foetalen Schwein liuft so eine schrittweise Erho-
hung des arteriellen Blutdrucks im letzten Gravidititsdrit-
tel von etwa 20 bis 30 mm Hg auf 50 bis 60 mm Hg bei der
Geburt ab, die einem zunehmenden Grad autonomer Kon-
trolle zugeschrieben werden kann (Assali et al., 1978; Mac-
donald, 1983). Man darf wohl annehmen, daf§ sich shnliche
reifungsbedingte Verinderungen beim foetalen Fohlen im
Kreislaufsystem abspielen; wirklich betrug der foetale arte-
rielle Blutdruck in punktuellen Experimenten kurz vor der
Geburt (Silver und Comline, 1972) 82+7 mm Hg, ein
Wert, der mit solchen vergleichbar ist, die an frisch anist-
hesierten Limmern nahe dem Geburtstermin gemessen
wurden (Dawes, 1968).

Ein einzigartiges Merkmal des foetalen Kreislaufs des Pfer-
des ist das Fehlen des Ductus venosus, des Shunts, der bei
den meisten anderen Siugetierarten das oxygenierte Blut
durch die Leber zur kaudalen Hohlvene fithrt. Das Nicht-
vorhandensein jeglicher Gefifikanile anstelle eines Ductus
venosus wurde urspringlich von Sifver und Comline (1972)
mit im Durchmesser 25 um groflen radioaktiv markierten
Kiigelchen demonstriert. Als spiter kleinere (15 um) Kiigel-
chen erhiltlich waren, wurde das Problem wiederaufgerollt
(Silver et al., 1982).

In beiden Versuchsreihen fand man, daf} die Kugeln nach
der Injektion in die Umbilikalvene in der Leber abgefangen
wurden, und keine Anzeichen irgendwelcher hepatischer
Shunts von der Umbilikalvene zur kaudalen Hohlvene wa-
ren zu entdecken. Dies weicht von den Verhiltnissen beim
Schwein ab, wo der Ductus venosus sich sehr frith im em-
bryonalen Leben schliefit, sich aber deutlich sich abzeich-
nende Gefiflkanile 6ffnen und wihrend des ganzen letzten
Teils der Graviditit in der Funktion eines physiologischen
Ductus venosus bestehen bleiben (Silver et al., 1982).
Messungen des umbilikalen venosen Blutdrucks beim foe-
talen Fohlen (Silver und Comline, 1972) zeigten, daf} dieser
hoher (25 mm Hg) als beim foetalen Lamm war, wo {iber
Werte von 8 bis 10 mm Hg berichtet wurde (Dawes, 1968).
Dieser hohere Druck kann eine Folge des grofleren Wider-
standes sein, den der Leberkreislauf dem zuriickflieenden
umbilikalen Venenblut entgegensetzt. Der nicht vorhande-
ne Ductus venosus mag auch fiir einige der Probleme ver-
antwortlich sein, die bei Fohlen mit Dauerkathetern in der
Umbilikalvene aufgetreten sind; méglicherweise behindern
Thrombose und/oder die durch die Anwesenheit des Ka-
theters in gewissem Grad aufgetretene Venenobstruktion
den vendsen Riickweg und fithren zu Leberschiden und k-

terus mit erhdhter Erythrozytenzerfallsrate (Comline et al.,
1975).

Autonome Kreislaufkontrolle
und Rolle der Katecholamine

Die Entwicklung des autonomen Nervensystems wihrend
des foetalen und postnatalen Lebens wurde an einer Viel-
zahl Spezies durch Untersuchungen der reifungsbedingten
Verinderungen am Herzen und anderen Organen in vitro

und auch in vivo studiert (Silver und Edwards, 1980). Die
Empfindlichkeit der glatten Herz- und Gefiflmuskulatur
fiir adrenerge und cholinerge Stoffe scheint sich, lange be-
vor irgendeine Innervation ausgemacht werden kann, zu
entwickeln. Schrittweise nimmt jedoch auch die kardiovas-
kulire Innervation zu, und bei zwei Tierarten (Schwein
und Schaf), die man in utero umfassend untersucht hat, ent-
wickelte der Foetus in den letzten Wochen der Gravidi-
tit eine betrichtliche Kreislaufkontrolle (Rudolph und
Heymann, 1973; Assali et al., 1978; Macdonald 1983).

Die Anwendung autonomer Nervenblocker hat gezeigt,
daf} von beiden Teilen des autonomen Nervensystems in
steigendem Mafle eine Kurzzeitkontrolle beim Schaffoetus
in Reifung ausgeiibt wird. Beim Fohlen hat Hexamethoni-
um (ein Ganglienblocker) eine viel stirker blutdrucksen-
kende Wirkung als beim Lamm, was auf ein hoheres Aus-
maf} an Kontrollwirkung peripherer Vasomotoren kurz
vor der Geburt hinweist (Comline und Silver, 1971). Die
Applikation von Langzeitblockern (z. B. chemische Sym-
pathektomie oder Vagotomie) hat andererseits nur beim
Schaf Randeffekte auf Pulsfrequenz und Blutdruck des Foe-
tus (7absch et al., 1982). Andere Faktoren (das Renin-An-
giotensin-System, Prostaglandine, Steroide) tragen jedoch
ebenfalls zu einer ubiquitiren Kreislaufhomoostase wih-
rend des foetalen Lebens bei (Broughton Pipkin, 1984).
Nichtsdestoweniger scheint das autonome Nervensystem
bei der Beantwortung von Strefisituationen wie Hypoxie
oder Asphyxie durch den Kreislauf eine Schliisselrolle zu
spielen. Wie gut das foetale Lamm zur Kreislaufumvertei-
lung wihrend einer Hypoxie kurz vor der Geburt fihig ist,
ist stichhaltig bewiesen (Cobn, Sacks, Heymann und Ru-
dolph, 1974; Rudolph et al., 1984). Ein Abfall des pO, fithrt
zu verstirkter Durchblutung in Gehirn, Koronargefifien,
Nebennieren und Plazenta auf Kosten anderer foetaler Ge-
webe, und es gibt immer mehr Anhaltspunkte dafiir, dafl
sowohl sympathische Nerven als auch Nebennierenmark-
Katecholamine sich an dieser Reaktion beteiligen (Jwamo-
to, Rudolph, Mirkin und Keil, 1983); letzteres kann beim un-
reifen Foetus entscheidend sein (Comline und Silver, 1966).
Vor iiber zwei Jahrzehnten hat man die Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark
als Reaktion auf einen hypoxischen Zustand beim foetalen
Lamm mit anisthesierten, aus dem Uterus entnommenen
Priparaten demonstriert (Comline und Silver, 1961; Comli-
ne, Silver und Silver, 1965). Ein einzigartiges Merkmal der
foetalen Nebenniere wurde bei diesen frithen Experimen-
ten aufgezeigt, nimlich thre Wirkung als eine Art Chemo-
rezeptor, der in erster Linie Noradrenalin als Beantwor-
tung einer Hypoxie freisetzt, ohne dafl irgendeine Innerva-
tion vorhanden ist (Comline et al., 1965). Diesen direkten
Effekt eines niedrigen pO, iiberlagerte kurz vor der Geburt
eine nerval gesteuerte Reaktion. Man untersuchte andere
Tierarten einschlieflich des foetalen Fohlens, wo das foeta-
le Nebennierenmark ebenfalls Noradrenalin als vorherr-
schendes Amin sekretierte, wihrend der prozentuale An-
teil des freigesetzten Adrenalins nach der Geburt zunahm
(Comline und Silver, 1971). Der {iiberraschende Befund
beim Fohlen, abweichend vom Wiederkiuer, war, daf} das
Nebennierenmark Hypoxie fortlaufend bis zur Geburt di-
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rekt beantwortete. Ein mangelhafter Ubertragungsmecha-
nismus zwischen priganglioniren Neuronen und chromaf-
finen Zellen des Nebennierenmarks ist eine mégliche Er-
klarung fiir diese Befunde am geburtsreifen foetalen Foh-
len, aber im Hinblick auf den neuralen Entwicklungsgrad
insgesamt erschien dies unwahrscheinlich; auflerdem wur-
den Katecholamine auf Stimulation der die Nebenniere in-
nervierenden Splanchnikus-nerven hin freigesetzt (Comline
und Silver, 1971). Alles deutet offensichtlich auf das Vor-
handensein eines chemorezeptiven Mechanismus innerhalb
des foetalen Nebennierenmarks dieser Spezies dhnlich dem
bei Lamm und Kalb gefundenen hin, der auf hochgradige
Hypoxie reagiert. Was bei diesen Experimenten moglicher-
weise nicht zu kliren war, ist eine bestehende empfindli-
chere, nerval gesteuerte Beantwortung hypoxischer Zu-
stande bei all diesen Tierarten. Tatsichlich scheinen weni-
ger extreme hypoxidmische Episoden ausgedehnte kardio-
vaskuldre Verinderungen und Kreislaufumverteilung bei
nichtanisthesierten foetalen Limmern hervorzurufen
(Cobn et al., 1974). Auch nachweisbare Zunahmen zirkulie-
render Katecholamine hat man unter zhnlichen Bedingun-
gen gefunden (Jomes und Robinson, 1975; Coben, Piasecki
und Jackson, 1982). Ganz ohne Zweifel stéren Narkose —
und hier insbesondere die Barbiturate — solche neurohor-
monalen Reflexbdgen und haben vielleicht sogar einen
nachteiligen Effekt auf die periphere Ubertragung und das
Verhiltnis der beiden vom Nebennierenmark freigesetzten
Amine zueinander (Sifver und Edwards, 1980).

Wihrend die Experimente zur Art und Weise der Neben-
nierenmarkfunktion beim Fohlen abliefen, wurde die gan-
ze Driise etwa in der letzten Trichtigkeitswoche deutlich
grofer (Comline und Silver, 1971). Dieses Wachstum
schrieb man einer vermehrten Dicke der Nebennierenrin-
de zu, und es war von einer anteilmifligen Steigerung des
im Nebennierenmark gespeicherten und auf Stimulation
der Splanchnikusnerven hin freigesetzten Adrenalins be-
gleitet. Noradrenalin ist der direkte Vorldufer von Adrena-
lin, aber seine Methylierung zum letztgenannten hingt von
der  Verfiigbarkeit des Enzyms  Phenylithanol-
amin-N-Methyltransferase ab, das durch Glukokortikoide
der Nebennierenrinde aktiviert wird (Phillipe, 1983). Neue-
re Beobachtungen haben gezeigt, daf} es die glukokortiko-
idproduzierende Zona fasciculata ist, die beim Fohlen wih-
rend des letzten Gravidititsdrittels grofler wird (Webb und
Steven, 1981).

Die enge funktionelle Verbindung von Nebennierenrinde
und Nebennierenmark erweist sich auch in dem Befund,
daf} beim Neugeborenen direkt nach der Geburt eine signi-
fikante Beziehung zwischen Plasma-Kortisol und Plasma-
Adrenalin besteht. In diesem Zusammenhang ist vielleicht
bedeutsam, dafl Fohlen, die geburtsreif zur Welt kommen
und die iiberleben, bei der Entbindung hohe Plasma-Adre-
nalin-Niveaus und hohe Plasma-Kortisol-Konzentrationen
haben (Silver et al., 1984).

Andere Aspekte der foetalen Entwicklung in utero

Es ist seit einiger Zeit bekannt, daf} der in Entwicklung be-
findliche Foetus schlucken, atmen und Harn und Faeces

(Mekonium) absetzen kann, daf} er sich relativ frei bewegt
und zeitweise schlift. Wieder stammt ein grofler Teil dieses
Wissens aus Untersuchungen am Schaf, die gezeigt haben,
dafl der Foetus einen betrichtlichen Teil seines intra-
uterinen Lebens mit solchen Aktivititen verbringt (Dawes,
1973, 1984). In der frithen Arbeit von Barcroft und Barron
(Barcroft, 1946) ist die Ansicht vertreten, der Foetus atme
nach etwa 60tigiger Tragzeit noch nicht. Daf} es nicht ge-
lang, die foetale Atemtitigkeit festzustellen, lag aber an
hemmenden Effekten von Narkose und Operation. Sobald
Methoden zur Monitoriiberwachung des permanent instru-
mentierten Foetus verfiigbar waren, zeigte es sich, daf} epi-
sodenwetse Atmung und zeitlich damit zusammenfallender
»rapid eye movement“-(REM-)Schlaf bei anderen Spezies
die gesamte Trichtigkeit iiber auftraten (Dawes, 1973).
Heute ist es moglich, beim Menschen mit Ultraschalltech-
niken die foetale Atemtitigkeit zu beurteilen. Die foetale
Atmung lduft in Perioden ab, die dieser Periodizitit zu-
grundeliegenden Mechanismen sind aber nicht bekannt.
Die Atembewegungen verstirken sich jedoch bei Hyper-
kapnie und erléschen bei Hypoxie (Dawes, 1984). In Wirk-
lichkeit ist die Empfindlichkeit des gesamten Mechanismus
gegeniiber einem Abfall des pO, weit hoher als einige kar-
diovaskulire Reflexe, und daher kann regelmiflige foetale
periodische Atmung sehr wohl ein sichereres Zeichen fiir
das Wohlbefinden des Foetus in utero sein als der foetale
Puls, dessen Monitoriiberwachung iiblicher ist, bei wel-
chem die Beurteilung von Verinderungen aber schwieriger
ist. Beobachtungen der foetalen Atembewegungen am Foh-
len in utero wurden bisher nicht angestellt. Da die Ultra-
schall-Echographie aber schon bei Studien am Pferdekon-
zeptus im frithen Teil der Graviditit zur Anwendung
kommt (Chevalier und Palmer, 1982; Simpson et al., 1984),
ist es sicherlich nur eine Frage der Zeit, bis man diese Tech-
nik auch fiir eine Untersuchung des Foetus im letzten Teil
der Trichtigkeit und besonders zur Erforschung der foeta-
len Atmung heranzieht.

Abgesehen von den vielen physiologischen Prozessen, die
sich schrittweise wihrend der Graviditit entwickeln und
iiber die beim Fohlen im Grunde nichts bekannt ist, iuft
auch eine Anzahl endokriner Verinderungen in utero ab.
Diejenigen, die in Beziehung zur plazentaren Hormonpro-
duktion und zur Entwicklung der foetalen Gonaden ste-
hen, werden bei Pashen (1984) besprochen. In der spiten
Phase der Trichtigkeit spielt sich jedoch noch eine grofle
Menge anderer Verinderungen ab, die wahrscheinlich ver-
antwortlich fiir viele der essentiellen prinatalen Reifungs-
geschehnisse sind. Um die erste Zeitspanne extrauterinen
Lebens zu iiberstehen, mufl das Fohlen atmen, seine Kor-
pertemperaturen halten und saugen konnen. Weiterhin
muf es in der Zeit zwischen Geburt und erstem Saugen ei-
nen ausreichenden Vorrat endogener Stoffwechselsubstrate
besitzen. In einer Anzahl von Organen (z. B. Lunge, Leber,
Darm) sollten die fir das Uberleben des Neugeborenen
notwendigen Verinderungen schon in utero abgelaufen
sein.

Das vielleicht wichtigste Hormon im Zusammenhang mit
diesen Verinderungen ist Kortisol, das bei einer Vielzahl
von Tierarten an der Lungenentwicklung, Surfactant-Pro-
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duktion, Glykogen-Speicherung in der Leber, Verinde-
rungen der Struktur und Funktion des Darmes usw. betei-
ligt ist (Liggins, 1976). Es scheint jedoch, als ob eine kom-
plexe Interaktion zwischen Kortikosteroiden und anderen
endokrinen Stoffen besteht. Zum Beispiel gehen begleiten-
de Verinderungen am Ende der Graviditit in der Schild-
driise vonstatten, wo T3 zum vorherrschenden freigesetz-
ten Hormon wird und Thyreoglobulin eigentlich ver-
schwindet, im Nebennierenmark, wo der Anteil des Adre-
nalins steigt, und im Pankreas, wo sowohl Insulin als auch
Glukagon kurz vor der Geburt zunehmend in ihre aktiven
Formen iibergehen (Nathanielsz, 1976).

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt besitzen wir nur ein unvoll-
stindiges Bild der Geschehnisse beim Fohlen. Die Entwick-
lung der B-Zell-Aktivitit des Pankreas hat man beim Foe-
tus und beim Neugeborenen untersucht (Fowden, Barnes,
Comline und Silver, 1980), aber der Grad der a-Zell-Ent-
wicklung ist nicht bekannt. Die Nebennierenrindenent-
wicklung wurde anatomisch studiert (Webb und Steven,
1981), und einige Werte fiir Kortikosteroidkonzentratio-
nen stehen zur Verfiigung (Nathanielsz, Rossdale, Silver und
Comline, 1975; Pashen, 1981), aber das Einsetzen von Ver-
inderungen der Nebennierenrindenaktivitit kurz vor der
Geburt und die Beziehung des gesamten foetalen Neben-
nierenrinden-Hypophysenvorderlappen-Systems zur Ge-
burtseinleitung sind nicht geklart. In dhnlicher Weise hat
man die Schilddriisenfunktion post partum untersucht (/-
vine, 1984), aber ob Anderungen in der Schilddriisenfunk-
tion unmittelbar vor der Geburt wie beim Lamm oder in
einer frithen Phase der Graviditit ablaufen, bleibt nachzu-
weisen.

Foetus und Geburt

Die Liicken in den Kenntnissen iiber das foetale Fohlen in
seiner Entwicklung sind grof}, aber noch gréfler ist der
Mangel an Daten iiber seinen Zustand in utero wihrend
des Geburtsvorgangs selbst. Man sieht in der Geburt im-
mer einen strefvollen Prozefl, aber bei der Stute geht sie
duflerst ziigig vonstatten, und das Fohlen aus einer Geburt
zum normalen Zeitpunkt zeigt wenig Anzeichen priparta-
len Stresses (Rose, Rossdale und Leadon, 1982). Bei solchen
Tierarten (Schaf, Kuh, Schwein), bei denen der katheteri-
sierte Foetus die ganzen Wehen iiber Monitor iiberwacht
wurde, waren foetale Blutgase und pH wihrend des ersten
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