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Physiologie und klinischer Nutzen
einer Hyperoxie

R. Zander

Institut fir Physiologie und Pathophysiologie der Universitat Mainz

Einleitung

Der lange Weg des Sauerstoffs von der Alveole bis zur einzelnen
Zelle wird schlagwortartig mit ,,0, von A bis Z“ beschrieben. Die
pulmonale Sauerstoff-Aufnahme fiihrt dann zu einer ausreichen-
den Arterialisierung des Blutes, wenn die Partialdruckdifferenz
zwischen dem alveoldren (pAO,) und dem arteriellen O,-Partial-
druck (pa0,), also die alveolo-arterielle Partialdruckdifferenz
(AaDO,), auf wenige mmHg reduziert werden konnte. Der sich
anschlieBende kardio-zirkulatorische O,-Transport muss eine
ausreichende Menge Sauerstoff (ca0,) konvektiv in die Mikrozir-
kulation transportieren, damit dieser anschliefend mit mog-
lichst groBer O,-Partialdruckdifferenz (ApO,) in das Gewebe dif-
fundieren kann. Der zelluldre O,-Verbrauch ist daher gesichert,
wenn pulmonale, arterielle und Kkapillire Oxygenierung im
Normbereich liegen. Dabei wird nur ein Bruchteil des arteriell
angebotenen Sauerstoffs utilisiert, allerdings von Organ zu Or-
gan sehr unterschiedlich.

Unter einer Hyperoxie, also Zufuhr von 100% Sauerstoff tiber die
Lunge (FIO, 1,0), kann daher jede pulmonale und damit arterielle
und kapillare Hypoxie therapiert werden.

Prinzipiell kann mit einer Hyperoxie dafiir gesorgt werden, dass
- ein intrapulmonaler O,-Speicher angelegt,

- die arterielle Oxygenierung trotz Apnoe sichergestellt,

- der periphere Widerstand stabilisiert,

- eine Transfusion voriibergehend ersetzt und

- die Gewebe-Oxygenierung optimiert wird.

Dies ist Gegenstand der folgenden Ausfiihrungen.

Intrapulmonaler 0,-Speicher

Im Gegensatz zum Kohlendioxid mit seinem fast unbegrenzten
extrazelluldren CO,-Speicher, verfiigt der Mensch beziiglich des
Sauerstoffs nur iiber sehr unzureichende Méglichkeiten einer
Speicherung. Seinen O,-Verbrauch von ca. 250 mL/min muss je-
der Patient wéhrend eines isolierten Atemstillstandes bei erhal-
tener Herz-Kreislauf-Funktion voriibergehend aus seinem phy-
siologischen intrapulmonalen O,-Speicher decken. Die entspre-
chenden Daten des intrapulmonalen O,-Speichers sind in Tab.1
zusammengestellt.
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Tab.1 Intrapulmonaler O,-Speicher des Menschen unter Norm-
oxie bzw. Hyperoxie, abgeleitet aus den jeweiligen Ande-
rungen des alveoldren O,-Partialdruckes (paO,) bzw. der
O,-Fraktion (FAO,) bei einer funktionellen Residualkapazi-
tét (FRC) von 3000 mL [47]
GréBe (mL) Intrapulmonaler Speicher Utilisation
235 Normoxie/FRC normoxisch — hypoxisch
FRC x AFAO, pa0, 100 — 40 mm Hg
3000 mL % (0,132-0,053) sa0,96 —» 75%

2.250 Hyperoxie/FRC hyperoxisch — normoxisch
FRC x AFAO, pa0, 673 * — 100 mm Hg

3000 mLx (0,882-0,132) sa0,98 - 96%

* Der maximale (theoretische) paO, ergibt sich unter einer FIO, von 1,0 beim
Barometerdruck von 760 mm Hg zu:
pB - pH,0 - pCO, = 760-47 - 40 = 673 mm Hg.
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Abb.1 Anderung der pulsoxymetrisch gemessenen arteriellen
0,-Sdttigung (%) als Funktion der Zeit nach Apnoe-Beginn fiir Erwach-
sene, Schwangere, Kleinkinder oder Frithgeborene (Friihchen): Unter
Normoxie (geschlossene Symbole) ist der intrapulmonale O,-Speicher
schnell erschopft, die sO, féllt von 98 auf 75 % ab, bereits innerhalb 20 s
beim Frithchen und 60's beim Erwachsenen. Nach optimaler Pra-Oxy-
genierung hingegen, also Hyperoxie (offene Symbole), bleibt die sO,
bei 98 %, und zwar fiir knapp 2 min beim Frithchen und 9 min beim Er-
wachsenen.

Unter Normoxie kann der alveoldre O,-Pool nur mit ca. 235 mL
genutzt werden, wenn der normoxische pa0O, von 100 mm Hg
(13,2% 0,) bis zum hypoxischen paO, von 40 mm Hg (5,3% O,)
abgefallen ist.

Dies entspricht einer Abnahme der arteriellen O,-Sdttigung von
96 auf 75%, also dem Wert des gemischtvendsen Blutes. Das
Blut fliefSt jetzt ohne jegliche Oxygenierung funktionell an der
Lunge vorbei. Bei einem Atemstillstand unter Normoxie ver-
streicht somit eine Zeit von etwa einer Minute, bis dieser norm-
oxisch-hypoxische 0,-Pool mit einem O,-Verbrauch von ca.
250 mL/min aufgezehrt ist. Eine entsprechende Vorhersage die-
ses Abfalls der arteriellen 0,-Sattigung ist in Abb.1 dargestellt.
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Einige Patientenkollektive weisen beziiglich des intrapulmona-
len O,-Speichers Besonderheiten auf, die zu beriicksichtigen
sind.

Bei Schwangeren ist die FRC deutlich um ca. 20% verkleinert und
der gewichtsbezogene O,-Verbrauch ist mit ca. 20% erheblich
grofer.

Kleinkinder haben eine deutlich kleinere FRC und einen erheblich
groBeren gewichtsbezogenen O,-Verbrauch, bei einem KG von
6,5 kg betrdgt die FRC ca. 200mL und der O,-Verbrauch ca.
45 mL/min. Bei einem Friihgeborenen (Frithchen) machen sich
diese Besonderheiten stark bemerkbar: Bei einem KG von 1,5 kg
steht der FRC von 25 mL ein 0,-Verbrauch von ca. 10 mL/min ge-
geniiber. Wenn bei einem Atemstillstand eines Erwachsenen
etwa eine Minute verstreicht, bis der normoxisch-hypoxische
0,-Pool verbraucht ist, verkiirzt sich diese Zeit nun fiir eine
Schwangere auf ca. 40s, fiir ein Kleinkind auf ca. 20s und fiir
das Frithchen auf nur noch ca. 10 s [47], ebenfalls in Abb.1 darge-
stellt.

Unter Hyperoxie hingegen konnen intrapulmonal gemdf8 Tab.1
erhebliche Mengen von O, zusatzlich gespeichert werden, fiir
den Erwachsenen jetzt maximal ca. 2250 mL.

Fiir den Fall eines Atemstillstandes nach erfolgreicher Fiillung
des intrapulmonalen O,-Speichers dndern sich damit die Zeiten
bis zu einem Abfall der arteriellen O,-Sdttigung auf 75% nun
ganz erheblich: Beim Erwachsenen von ca. 1 min unter Normoxie
auf ca. 10 min unter Hyperoxie, beim Frithchen von ca. 10 s unter
Normoxie auf ca. 2 min unter Hyperoxie [47], ebenfalls in Abb.1
wiedergegeben.

Zusammenfassend kann der intrapulmonale O,-Speicher nach
optimaler Prdoxygenierung den O,-Verbrauch des Patienten
tiber 10 min absolut sicherstellen.

Als eindrucksvoller Beleg fiir die Richtigkeit dieser Bilanzierung
kann der publizierte ,Rekord“ im Atemanhalten unter , Praoxy-
genierung“ bei Tauchern mit 15 Minuten Dauer [26] angefiihrt
werden, allerdings hier bei maximaler Inspiration.

Dass die Praoxygenierung unter praktisch klinischen Bedingun-
gen bisweilen Schwierigkeiten bereitet, darf an dieser Stelle
nicht verschwiegen werden, weil die Zufuhr von 100% O, mit
dem Ziel einer raschen Denitrogenisierung der Lunge nicht {iber-
all einfach zu gewdbhrleisten ist (0,-Quelle, Maske, Dichtigkeit
etc.).

Auch die entsprechende Kontrolle der Prdoxygenierung (Deni-
trogenisierung) bereitet klinisch Probleme, die hier nur angedeu-
tet werden: Als Positivhachweis auf der Gasseite iiber die Mes-
sung der end-exspiratorischen Gaszusammensetzung (,,0xygra-
phie“), d.h. der Alveolarraum ist optimal denitrogenisiert, oder
als Negativ-Nachweis auf der Blutseite iiber die pulsoxymetrisch
gemessene arterielle O,-Sittigung, d.h. der intrapulmonale
0,-Speicher ist erschépft und die sa0, fallt entsprechend ab.

Die Kontrolle der Praoxygenierung iiber den arteriellen O,-Parti-
aldruck (pa0,) ist untauglich wegen methodischer und prinzi-

Tab.2 Historische Beispiele zur Anwendung der apnoischen Oxy-
genierung

Autoren, Jahr Anwendung

Volhard 1908 Tiere unter Kurare Giberleben 1-2 Stunden, wenn O, am

offenen Maul vorbeigeleitet wird

Frumin et al. 1959 Apnoe-Zeiten bis 55 min am Patienten unter apnoischer
Oxygenierung, maximaler paCO, 250 mm Hg

Kettler et al. 1971 Bronchographie am Patienten unter apnoischer

Oxygenierung bis zu einer Dauer von 14 min
Biedler et al. 1995 Apnoische Oxygenierung bis zu 20 min am intubierten

Patienten, Atem-Beutel am Tubus, O,-Verbrauch als
Abnahme des Volumens

pieller Mdngel: Die pra- und intra-analytischen Messfehler sind
bei der Methode Blutgasanalyse so grof3, dass Differenzen zum
pa0, von 100 - 150 mm Hg zu erwarten sind [32], deshalb konnte
der héchste Erfolgswert einer Praoxygenierung mit nur 73 % an-
gegeben werden [6].

Arterielle Oxygenierung trotz Apnoe

Nach optimaler Praoxygenierung kann ein Patient trotz Atem-
Stillstandes fiir etwa eine Stunde ,,atmen* und den Atemstillstand
iiberleben, wenn nur dafiir gesorgt wird, dass das vom Patienten
aufgenommene Gas aus 100% O, besteht. Dieses beeindruckende
Phdanomen, erstmals 1908 von Volhard beschrieben und spdter
apnoische Oxygenierung genannt, also Sauerstoff-Aufnahme
trotz Atemstillstandes [41], kommt wie folgt zustande:

Der Patient nimmt in jeder Minute weiterhin z.B. 250 mL O, von
der mit O, gefiillten Lunge in sein Blut auf, gibt maximal aber nur
etwa 20 mL CO, vom Blut an die Lunge ab und ,saugt” somit in
jeder Minute 230 mL Gas in die Lunge, die nun nur aus reinem
Sauerstoff bestehen.

Zitat (Volhard 1908): ,,Der Sauerstoff wird von den in den Lun-
genkapillaren vorbeieilenden, sauerstoffhungrigen roten Blut-
korperchen resorbiert, und auf diese Weise formlich aus der Tra-
chea in die Alveolen hineingesaugt.“

Ursache dafiir, dass von den in jeder Minute gebildeten 210 mL
CO, (RQ=0,85) nur ca. 20 mL in den Alveolarraum diffundieren,
ist die Tatsache, dass sich CO, zwischen dem Gas der Alveole und
dem Blut im Verhdltnis von etwa 1:10 verteilt: Beim normalen
pCO, von 40 mm Hg weist der Alveolarraum nur 5% CO, im Ver-
gleich zu Blut auf mit 50% CO, (50 mL CO,/100 mL Blut). Der Pa-
tient verbraucht also pro Minute von seinem O,-Speicher von ca.
2250 mL nur jeweils 20 mL. Bereits 1959 kénnen Frumin und
Mitarbeiter [12] zeigen, dass Patienten auf diese Weise eine Ap-
noe bis zu 55 Minuten Dauer tiberleben kénnen, der hochste
paCO,-Wert wird von den Autoren mit 250 mm Hg angegeben.
Generell ist daher die Feststellung erlaubt, dass eine extreme Hy-
perkapnie vom Menschen dann toleriert werden kann, wenn
eine simultane Hyperoxie sichergestellt ist [45]. Die wichtigsten
historischen Beispiele zur apnoischen Oxygenierung iiber fast
100 Jahre sind in Tab. 2 zusammengestellt.
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Besonders bemerkenswert erscheint hierbei die Demonstration
der unter Apnoe ungestort ablaufenden O,-Aufnahme {iber die
Lunge [5]: Mit dem Ziel, dem Chirurgen das Operationsfeld nicht
durch Atemexkursionen zu storen, wird die apnoische Oxygenie-
rung vom Andsthesisten fiir jeweils 20 min angewandt und alle
Beteiligten konnen die O,-Aufnahme an der Abnahme des mit
0, gefiillten Atembeutels am Tubus mit ca. 1L pro 4 min verfol-
gen (Tab. 2).

Begleiteffekte einer pulmonalen Hyperoxie

Permissive Hyperkapnie

Die Feststellung, dass eine extreme Hyperkapnie vom Menschen
dann toleriert werden kann, wenn simultan eine Hyperoxie si-
chergestellt ist [45], soll unter dem Stichwort ,permissive Hyper-
kapnie“ nochmals aufgegriffen werden, da sie von groRer klini-
scher Relevanz ist.

In Abb. 2 ist eine Vorhersage der Abnahme des paO, verglichen
mit der Zunahme des paCO, fiir den Fall der apnoischen Oxyge-
nierung dargestellt. Da diese Hyperkapnie zu einer deutlichen
Rechtsverlagerung der O,-Bindungskurve fiihrt, wird zur Sicher-
stellung der Arterialisierung des Blutes ein héherer pO, als nor-
mal bendtigt [45]. Die Verhaltnisse sind in Abb. 3 dargestellt.

Bei einem pCO, von 80 mm Hg im Sinne einer respiratorischen
Azidose wird fiir eine sO, von 90% ein pO, von 80 statt 60 mm Hg
benotigt, was klinisch leicht einzustellen ist. Kommt wie bei ei-
ner Reanimation eine zusatzliche metabolische Azidose mit ei-
nem BE von - 15 mmol/L dazu, so ist ein pO, von ca. 95 mm Hg
erforderlich, was klinisch sicher machbar sein diirfte.

Damit kann festgehalten werden, dass eine milde Hyperoxie
(pa0, 100 mm Hg) die Arterialisierung des Blutes auch unter per-
missiver Hyperkapnie mit paCO,-Werten von ca. 100 mm Hg ab-
solut sicherstellen kann, selbst dann, wenn zusdtzlich eine meta-
bolische Azidose vorliegt.

Atelektasen

Eine pulmonale Hyperoxie fordert mit Sicherheit die Bildung von
Atelektasen, da in der Alveole neben O, nur noch die Gase CO,
(5,3%, 40 mm Hg) und Wasserdampf (6,2 %, 47 mm Hg) vorhan-
den sind. Der Feststellung, dass ,die unter hohen O,-Konzentra-
tionen zu beobachtende Zunahme der Bildung von Atelektasen
keine wesentliche klinische Bedeutung zu haben scheint* [3],
ist prinzipiell zuzustimmen, auch wenn dazu spiter noch Ein-
schrankungen gemacht werden.

Euler Liljestrand

Im Gegensatz zum grofRen Kreislauf mit seiner ausgepragten Va-
solilatation bei lokaler Hypoxie (Koronarkreislauf, HirngefdfRe,
Muskulatur) und maRiger Vasokontriktion bei Hyperoxie (s.u.),
zeigen die pulmonalen Gefdf3e die umgekehrten Reaktionen.

Die hypoxische, pulmonale Vasokontriktion (HPV) nach Euler
Liljestrand ist der entscheidende Mechanismus zur Regulation
der infolge hydrostatischer Druckunterschiede sehr inhomoge-
nen Distribution der Lungenperfusion [40]. Eine Hypoxie fiihrt
am spontan atmenden Menschen sehr schnell zu einer erhebli-
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Abb.2 Simultane Hyperoxie und Hyperkapnie: Darstellung der zu
erwartenden Anderungen des arteriellen Partialdruckes fiir CO,
(0, pCO,) und O, (<, pO,) wahrend einer Apnoe von 30 min Dauer un-
ter apnoischer Oxygenierung. Der alveoldre pCO, steigt bis auf
130 mm Hg an (Hyperkapnie) wéhrend der pO, nach optimaler intra-
pulmonaler O,-Speicherung selbst nach 30 min Dauer noch Uber
400 mm Hg liegt (Hyperoxie).
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Abb.3 Experimentell hergestellte O,-Bindungskurven von humanem
Frischblut (A) unter simulierter respiratorischer Azidose (Vorgabe eines
pCO, durch Aquilibrierung von 80 mm Hg) und/oder metabolischer
Azidose (Vorgabe eines BE von - 15 mmol/L durch Titration) in vitro
mit den angegebenen Messwerten fiir die sO, (%) bei den durch Aqui-
librierung vorgegebenen Sauerstoffpartialdruckwerten (pO,, mm Hg).
Selbst fiir den Fall einer kombinierten respiratorischen (pCO, 80
mm Hg) plus metabolischen (BE - 15 mmol/L) Azidose ([1) kann mit
einem arteriellen pO, von 100 mmHg eine ausreichende arterielle
Oxygenierung (sa0, iber 90%) sichergestellt werden. Der Halbsatti-
gungsdruck wird von 27 auf 43 mm Hg anghoben.

chen Umverteilung der Durchblutung, demonstriert am Beispiel
einer Einlungenventilation [25]: Die Durchblutung einer nicht
ventilierten, hypoxischen Lungenhilfte geht innerhalb von
5 min auf 50% zuriick. Die Vasokonstriktion fiihrt zu einem An-
stieg des pulmonalen Perfusionsdruckes von normoxisch 8 auf
hypoxisch 11 mm Hg [14], ein fiir diesen Niederdruckabschnitt
deutlicher Anstieg.

Durch eine Hyperoxie hingegen wird dieser Mechanismus aufge-
hoben mit der Folge, dass neben einer verbesserten Oxygenie-
rung eine signifikante Drucksenkung im Lungen-Kreislauf zu be-
obachten ist, die auch therapeutisch genutzt wird [28]. Diese Va-
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sodilatation verstarkt damit aber erheblich die Inhomogenitat
der Lungenperfusion mit einer deutlichen Begiinstigung der hy-
drostatisch unten liegenden Lungenabschnitte mit entsprechen-
der Atelektasenbildung. Dies ist auch unter Andsthesie mit Hem-
mung der HPV durch Andsthetika zu beobachten, eindeutig
nachweisbar mit entsprechenden CT-Aufnahmen und ebenso
schnell mit einem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP)
von 5-10cm H,0 zu beheben [15].

Hyperoxie bei negativem intrapulmonalem Druck

Das Zusammenwirken von gasgefiillten — kompressiblen - Al-
veolen mit sehr groBer Dehnbarkeit (Compliance A v/A p) von
ca. 100 mL/cm H,0 (=75 mL/mm Hg) einerseits, mit blutgefiill-
ten - inkompressiblen - LungengefdBen mit vergleichbar kleiner
Dehnbarkeit von ca. 20 mL/cmH,0 (=15 mL/mm Hg) anderer-
seits birgt die Gefahr der gegenseitigen Beeinflussung: Ein PEEP
entfaltet nicht nur die Alveolen, sondern komprimiert schon bei
kleinen Driicken die LungengefdRe, eine Vasodilatation fiihrt zu
einer Abnahme des Alveolarvolumens, also der FRC, und umge-
kehrt.

Somit sollte man erwarten, dass eine hyperoxische Vasodilatati-
on zu einer Abnahme der FRC und eine hypoxische Vasokontrik-
tion zu einer Zunahme der FRC fiihrt: Garfinkel und Fitzgerald
[13] haben an wachen Probanden tatsdchlich nachgewiesen,
dass die FRC unter Hyperoxie (FIO, 1,0) um 12% ab- und unter
Hypoxie (FIO, 0,11) um 14 % zunimmt.

Nach einer vereinfachten Bilanz werden somit bei einer FRC von
3 L unter Hyperoxie und Vasodilatation 360 mL Blut (12% von
3 L) zusatzlich in den Thorax aufgenommen und unter Hypoxie
und Vasokonstriktion 420 mL Blut (14% von 3 L) aus dem Thorax
eliminiert.

Damit liegt die hyperoxische Blut-Verschiebung von 360 mL Blut
in den Thorax hinein in der gleichen Gré8enordnung wie das ge-
samte normale intrapulmonale Blutvolumen (300-500mL in
sitzender bzw. liegender Position [9]).

Aus diesen Uberlegungen kann sich fiir die tigliche klinische Pra-
xis eine mogliche Komplikation wie folgt ergeben. Ein Verschluss
der Atemwege (z.B. Tubus-Okklusion, Glottis-Verschluss, Laryn-
gospasmus) in der frithen postoperativen Phase fiihrt trotz (we-
gen?) vorhergehender Atmung von 100% O, zu einem drama-
tisch schnellen Abfall der arteriellen O,-Sittigung auf Werte
von 70-80% (gemischt-vendser Wert), wenn der Patient starke
Inspirationsversuche gegen diesen Widerstand unternimmt. Als
Folge wird ein sogenanntes NPPE (negative pressure pulmonary
edema) beschrieben [20,21,37].

Offensichtlich kommt es hier zu einer massiven Stérung des Ven-
tilations-Perfusions-Verhdltnisses: Eine ausgepragte Vasodilata-
tion der Lungenstrombahn (Hyperoxie, Andsthetika) fithrt in den
unten liegenden, hydrostatisch , belasteten“ Lungenbezirken zur
Reduzierung der mit O, gefiillten Lungenabschnitte und zur Ate-
lektasenbildung, die mit O, gefiillten, nicht atelektatischen Al-
veolen ,schwimmen* auf den mit Blut gefiillten GefaRBen. Damit
sind Ventilation (oben) und Perfusion (unten) schlagartig ge-
trennt, eine Oxygenierung féllt aus, das Blut flieRt funktionell
an der mit O, gefiillten Lunge vorbei.

Die Okklusion fiihrt zusdtzlich zu einem weiteren Problem, die
apnoische Oxygenierung unter Okklusion betreffend: In einer
mit 100% O, gefiillten Lunge mit 2,5 L FRC gehen 0,25 L O, durch
Diffusion verloren, d.h. diffundieren in das Blut, dann vermin-
dert sich - bei geschlossenem Thorax - der intrathorakale Druck
(pxV=const) um 10% =76 mm Hg =100 cm H,0. Dieser immen-
se Unterdruck wird natiirlich weitgehend ausgeglichen durch ein
Ansaugen des Diaphragmas nach oben oder ein entsprechendes
Volumen an Blut in den Thorax. Fiir jede Minute apnoischer Oxy-
genierung bei geschlossenem Thorax werden also fast 250 mL
Blut in den Thorax gesaugt, die FRC nimmt weiter ab und das
Ventilations-Perfusions-Verhdltnis verschlechtert sich drama-
tisch, weil die Ventilation ab- und die Perfusion zunimmt. In Mi-
nuten entwickelt sich ein Rechts-Links-Shunt von fast 100%, d. h.
das gemischt-venodse Blut wird praktisch vollstdndig auf die arte-
rielle Seite verschoben.

Unter ACD-Reanimationsbedingungen (aktive Kompressions-
Dekompressions-Technik), simuliert im Tierexperiment [16],
konnte gezeigt werden, dass als Folge der Dekompression die ar-
terielle O,-Sdttigung in wenigen Sekunden von 98% auf ca. 75%
abfillt, obwohl die Tiere unter Hyperoxie gehalten wurden. Die
negativen, intrathorakalen Driicke unter Dekompression, ver-
stdrkt durch ein kommerzielles Einlass-Druck-Ventil (ITV) zum
Jteilweisen* Atemwegsverschluss, werden dafiir verantwortlich
gemacht.

Auch hier sind im CT die dorsalen (unten liegenden) Gefil3e nur
mit Blut gefiillt (Atelektasen), die ventralen (oben liegenden)
Lungenabschnitte nur mit Gas.

Stabilisierung des peripheren Widerstandes

Wie bereits ausgefiihrt bewirkt eine lokale Hypoxie im Korper-
kreislauf eine ausgeprdgte Vasodilatation, besonders deutlich
im Koronarkreislauf, an den Hirngefdf8en und an der Muskulatur
zu beobachten, und eine nur maRige Vasokontriktion von
10-15% bei Hyperoxie [43]. Stellvertretend fiir viele publizierte
Befunde soll die Summe aller dieser lokalen Effekte unter Hyper-
oxie am Beispiel des totalen peripheren Widerstandes demon-
striert werden, ebenso die Reaktionen von Seiten des Herzzeit-
volumens und daraus folgend des mittleren arteriellen Druckes,
wie in Tab. 3 dargestellt.

Damit ist offensichtlich, dass eine Hyperoxie den arteriellen Mit-
teldruck infolge peripherer Vasokonstriktion anheben kann. Da
eine Hyperkapnie beim Menschen eine Vasodilatation auslost,
wird diese unter einer simultanen Hyperoxie besser toleriert
[45].

Hyperoxie statt Transfusion bei Anamie

Fiir einen Patienten unter Normothermie, Normoxie und Normo-
voldmie ohne koronare Herzkrankheit kann empfohlen werden,
oberhalb einer cHb von 7,0 g/dL kein Blut oder Erythrozyten zu
transfundieren, es sei denn, Symptome eines O,-Mangels seien
nachweisbar (EKG-Verdnderungen, Zunahme der Herzfrequenz,
des negativen Base Excess oder der Laktat-Konzentration) [48].
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Tab.3 Prozentuale Anderung des totalen peripheren Widerstan-
des (TPR), des Herzzeitvolumens (HZV), der Herzfrequenz
(HF) und des mittleren arteriellen Druckes (MAP) unter Hy-

peroxie [7]
GroRe Anderung (%)
TPR +22
HzZV -12
HF -6
MAP +8
120 - =
K
100 = p—Ho—poat— o
)
o © o =
— -10 g
& E
S 807 b=
-> 0 E
< 5 3
- O
60 -
<o
o
40 T T T T T T T T T T T T T T T
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cHb (g/dL)

OO deSa’etal. 1994
© van lterson et al. 1995
[ [ Fontanaetal. 1995

& Schalleretal. 1984
Vv deSa’etal. 1991
Y Mathruetal. 1991

Y& Singbartl et al. 1995
X spahnetal. 1996
A A Weiskopf et al. 1998

Abb.4 Sauerstoff-Aufnahme (VO,, %) und Laktatkonzentration (cLak-
tat, mmol/L) von Patienten unter normovoldamischer Hamodilution in
Abhangigkeit von der Hdmoglobinkonzentration (cHb, g/dL) nach ver-
schiedenen Autoren [8,17,23,34-36,38,39,42]: Es ist offensichtlich,
dass bis zu einer cHb von etwa 5 g/dL keine Anderung von globaler Sau-
erstoff-Aufnahme einerseits und Laktatkonzentration im Sinne eines
Hypoxie-Markers andererseits erfolgt (Ausnahme: Kinder wahrend Le-
ber-Resektion [36]).

Diese Empfehlung deckt sich in etwa mit der der American Task
Force on Blood Component Therapy [1]: Sie definiert als Transfu-
sionstrigger fiir Erythrozyten einen Hb-Gehalt zwischen 6 g/dL
(»fast immer Transfusion*) und 10 g/dL (,,fast nie Transfusion®).
Es gibt keinen Anlass, fiir den geriatrischen Patienten oder Kin-
der ab dem 6. Lebensmonat Ausnahmen von diesen Werten zu
empfehlen.

Mit den Daten der Abb. 4 sollen fiir die genannten Patienten-Kol-
lektive die notwendigen Belege geliefert werden: Die prozentua-
le O,-Aufnahme (O,-Verbrauch) bleibt bis zu einer cHb von
3 g/dL praktisch konstant, eine Zunahme von max. 20% charakte-
risiert, neben der methodischen Streuung, die Steigerung des
myokardialen O,-Verbrauchs. Die Laktatkonzentration als Hypo-
xiemarker bleibt im Normalbereich (ca. 1 mmol/L ), es sei denn,
Kinder miissen sich einer Leber-Resektion unterziehen [36], d. h.
die voriibergehend ausgeschaltete Leberfunktion im Sinne des
Laktat-Abbaus kann die normale (normoxische) periphere Lak-

tat-Freisetzung nicht kompensieren. Es besteht kein Unterschied
zwischen Mdnnern und Frauen, zwischen Kindern [8,17,34 - 36]
und Erwachsenen [23,38,39,42], auch deutlich &ltere Patienten
von 65 + 13 Jahren [38] oder 76 2 Jahren [39] zeigen keine Be-
sonderheiten.

Als Alternative zur Transfusion von Erythrozyten soll eine Hyper-
oxie diskutiert werden, die aber die richtige Berechnung der
0,-Konzentration des Blutes zur Voraussetzung hat.

Um den chemisch gebundenen O, zu erhalten, wird die cHb
(g/dL) mit der O,-Sdttigung (als Fraktion) und der sogenannten
Hiifner-Zahl (mL/g) multipliziert [44]. Letztere beschreibt die
Menge O,, die theoretisch maximal (sO, 100%) an 1 g Hb gebun-
den werden kann. Thr Wert betrédgt 1,39 mL/g, sie wird sehr hdau-
fig falsch eingesetzt (alle Zahlen von 1,34 -1,39 finden sich) und
kann experimentell nicht tiberpriift werden, da es kein Verfahren
gibt, COHb und MetHb zur Einstellung einer sO, von 100% voll-
standig aus einer Blutprobe zu entfernen. Der kleine Anteil von
physikalisch gel6stem O, wird mit dem O,-Partialdruck und der
0,-Loslichkeit (00,) berechnet, letztere ist geringfiigig cHb-ab-
hdngig [44].

Fiir einen Andmie-Patienten mit einer cHb von 7 g/dL, einer sO,
von 96% und einem pO, von 90 mm Hg ergibt sich die cO, mit
9,6 mL/dL, addiert aus 9,3 mL/dL chemisch gebundenem und
0,3 mL/dL physikalisch geléstem O, (0, 0,0037 mL/dL/mm Hg).

Beim Erwachsenen fiihrt die Gabe von 2 Erythrozytenkonzentra-
ten von je 350 mL (cHb 19 g/dL) nach Transfusion zu einer Erho-
hung der cHb von 7,0 auf 8,5 g/dL und damit zu einer Steigerung
der cO, um 2,0 mL/dL (1,5 % 1,39 x 0,96).

Der gleiche Effekt, also Erhéhung des arteriellen O,-Gehalts um
2,0 mL/dL, kann dadurch erzeugt werden, dass der arterielle pO,
von normoxisch 90 auf hyperoxisch 630 mm Hg erhéht wird
(0,0037 x 540).

Fiir den klinischen Alltag kann so wdhrend einer akuten Andmie
kurzfristig iber eine Hyperoxie (FIO, 1,0) mit dem erhéhten An-
teil von physikalisch geléstem O, ein Hb-Defizit von 1,5 g/dL er-
setzt werden. Damit wird die Hyperoxie zum schnellen Instru-
ment der Diagnostik und der Therapie: Fragliche Symptome ei-
nes 0,-Mangels konnen ausgeschlossen werden oder nicht, wer-
den die Hypoxie-Symptome aufgehoben, kann die Hyperoxie so-
fort therapeutisch genutzt werden, bis die notwendigen Erythro-
zytenkonzentrate bereitstehen.

Eine erweiterte Empfehlung zur Transfusion kénnte daher lauten
[48]:

Eine Halbierung der Hb-Konzentration allein ist fiir den kardial
nicht vorgeschddigten Patienten bei normaler kérperlicher Akti-
vitat keine Indikation zur Transfusion von Erythrozyten, solange
Normovoldmie, Normoxie und Normothermie gegeben sind.
Eine Transfusion oberhalb einer cHb von 6-7 g/dL erfordert im
Sinne einer forensischen Rechtfertigung den Nachweis von Hy-
poxie-Zeichen zur Indikation einer Transfusion (EKG: Frequenz,
ST-Strecke; Anstieg der cLaktat, neg. Base Excess), was unterhalb
6¢g/dL prinzipiell entfdllt. Unklare Hypoxie-Zeichen kdnnen
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kurzfristig durch Gabe von 100% O, diagnostiziert und voriiber-
gehend therapiert werden.

Erwartungsgemdf kann dieser Hyperoxie-Effekt im Tierexperi-
ment an der sogenannten kritischen cHb von 2,4 g/dL (Hct 7,2%)
demonstriert werden [18], eine unter Normoxie letale Andmie
mit einer cHb von 2,9 g/dL wird unter Hyperoxie ohne jegliche
Hypoxie-Zeichen iiberlebt [24], wie friiher postuliert [46].

Optimierung der Gewebe-Oxygenierung

Eine Optimierung kann grundsatzlich dadurch vorgenommen
werden, dass der O,-Partialdruck arteriell, kapilldr oder vends
moglichst hoch gehalten wird, weil dieser die treibende Kraft
fiir die diffusive Gewebeversorgung darstellt. Eine Hyperoxie
hebt primdr den arteriellen pO, an, eine Rechtsverlagerung der
0,-Bindungskurve den kapilliren pO, und eine Durchblutungs-
steigerung den venodsen p0O,, und zwar {iber die Abnahme der
0,-Utilisation.

0,-Versorgung unter der Geburt durch Hyperoxie

Die Wirkung einer Hyperoxie auf die Gewebeversorgung soll am
klinisch wichtigen Beispiel der fetalen O,-Versorgung demon-
striert werden. Wird der Mutter unter der Geburt (Sectio) eine
FIO, von 1,0 angeboten, so kann sich diese Hyperoxie auf den Fe-
ten tibertragen und dort direkt nach der Geburt am pO, der Um-
bilicalgefal3e nachgewiesen werden, namlich in der Vena umbili-
calis (den Fet versorgendes Gefdl§) und der Arteria umbilicalis
(das den Fet verlassende GefdfR). Entsprechende Befunde aus 7
Literaturstellen sind in der Abb.5 wiedergegeben. Es ist offen-
sichtlich, dass ausgehend von den Normalwerten (26 bzw.
16 mm Hg in der Vena bzw. Arteria umbilicalis, eigene unverdf-
fentlichte Daten unter Normoxie pO, 80 mm Hg maternal) in bei-
den GefidRRen eine deutliche Zunahme des pO, zu verzeichnen ist.
Das bedeutet, dass diese arterielle Hyperoxie (pO, 450 mm Hg
maternal) bis auf die vendse Seite (nach dem Fet) wirksam ist.
Die entsprechenden Werte der O,-Sittigung kénnen so in der
Vena umbilicalis von 53 auf 86% und in der Arteria umbilicalis
von 27 auf 59% angehoben werden. Damit bleibt die Sdttigungs-
differenz mit 26% unter Normoxie bzw. 27% unter Hyperoxie
konstant, was als Beleg dafiir gelten kann, dass die Plazenta-
durchblutung ebenfalls konstant geblieben sein muss.

Dieser Einwand, Hyperoxie verminderte die Plazentadurchblu-
tung, bisweilen eingebracht gegen den Einsatz von 100% O,,
diirfte damit entkraftet sein.

Fiir den Fet bedeutet somit eine Hyperoxie, dass der arterielle,
kapilldre und vendse pO, deutlich angehoben wurde, eine Siche-
rung bzw. Verbesserung der Gewebeversorgung.

Rechtsverlagerung der 0,-Bindungskurve zur Verbesserung
der Gewebeversorgung

Eine Rechtsverlagerung der O,-Bindungskurve, wie sie zum Bei-
spiel bei fast allen Andmieformen beobachtet wird, hat zum Ziel,
den kapilldren pO, des verbleibenden O, méglichst hoch zu hal-
ten.

60 1
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pO, umbilical (mmHg)

0 100 200 300 400 500

paO, maternal (mmHg)

Abb.5 Fetaler Sauerstoffpartialdruck (pO,, mmHg), postpartal ge-
messen in der Umbilical-Vene (O) und -Arterie (A), als Funktion des ar-
teriellen maternalen Sauerstoffpartialdrucks (paO,) unter Normoxie
(gestrichelt) und Hyperoxie nach verschiedenen Literaturangaben
[2,10,11,22,27,29,33].

Diese Verlagerung findet pathophysiologisch dann ihre Grenze,
wenn beim normalen arteriellen pO, von 75-90mmHg (je
nach Alter) eine nachteilige Abnahme der arteriellen O,-Satti-
gung resultieren wiirde. Wie bereits ausgefiihrt, kann eine milde
Hyperoxie (paO, 100 mm Hg) die Arterialisierung des Blutes
auch unter permissiver Hyperkapnie mit paCO,-Werten von ca.
100 mm Hg absolut sicherstellen, selbst dann, wenn eine meta-
bolische Azidose zusatzlich vorliegt. Hieraus ergibt sich die M6g-
lichkeit, eine kombinierte respiratorische plus metabolische Azi-
dose durch Hyperoxie so zu kompensieren, dass eine arterielle
Normoxdmie eingehalten werden kann. Gemdf§ Abb.3 ergibt
dies einen entscheidenden therapeutischen Effekt: Der kapilldre
PO, kann sehr deutlich von zum Beispiel 27 auf 43 mm Hg erh6ht
werden, wenn wdhrend der Kapillarpassage des Blutes eine Sdt-
tigungsabnahme auf 50% erfolgt (sogenannter p50).

Verschlechterung der Gewebe-Oxygenierung durch
Hyperoxie?

Aufgrund der Tatsache, dass eine Hyperoxie eine generelle Vaso-
kontriktion bewirkt, konnte die Befiirchtung aufkommen, eine
Hyperoxie wiirde die Gewebeversorgung negativ beeinflussen.
Unter diesem Gesichtspunkt wurde berichtet, dass der Sauer-
stoffverbrauch bzw. die Sauerstoffaufnahme des Menschen un-
ter Hyperoxie um iiber 15% bzw. um 10% abnimmt [30,31].

Diese Befunde sollen anhand der folgenden Uberlegungen wi-
derlegt werden. Die Autoren messen den O,-Verbrauch (nicht
die -Aufnahme) iiber den Herzindex, der einmal erwartungsge-
madR unter Hyperoxie abnimmt (um 5,6 % [30]) und einmal kon-
stant bleibt [31], sowie die arterio-gemischtvendse Sauerstoff-
Konzentrations-Differenz. Letztere wird berechnet aus der cHb
(nicht angegeben), der gemessenen 0,-Sittigung (%) und dem
gemessenen O,-Partialdruck (mmHg). Die gemessenen sO,-
Werte sind teilweise atypisch (z.B. 94 % unter Normoxie), die ge-
messenen pO,-Werte sind zu niedrig (382 bzw. 402 mm Hg un-
ter Hyperoxie) im Vergleich zum theoretischen Wert von ca.
650 mm Hg, oder zu hoch (113 mm Hg unter Normoxie). Die fiir
die Berechnung des O,-Verbrauchs entscheidende avDO, fallt
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einmal von 4,0 auf 3,5mL/dL, im anderen Falle von 3,45 auf
3,03 mL/dL.

Setzt man allein statt der verwendeten O,-Loslichkeit von
0,0031 mL/dL/mm Hg den korrekten Wert von 0,0034 mL/dL/
mmHg [44] sowie einen realistischen, arteriellen pO, von
500 mm Hg statt 382/402 mm Hg ein, so ,,normalisiert” sich die
avDO, unter Hyperoxie genau auf den Wert unter Normoxie. Ge-
rade der zweite Punkt diirfte entscheidend sein: Die richtige
Messung des arteriellen pO,, Voraussetzung fiir die Berechnung
des physikalisch gelosten O,, gestaltet sich unter Hyperoxie
extrem schwierig, d. h. es werden trotz sorgfdltigster Vorgehens-
weise Abweichungen in der GroRenordnung von 120 mm Hg ge-
messen [32]. Die Messwerte unter Hyperoxie liegen bei diesen
Autoren allesamt zwischen 450 und 600 mm Hg und kénnen
dann - bei Kenntnis der Messfehler - auf den theoretischen
Wert von ca. 650 mm Hg korrigiert werden. Somit kann festge-
halten werden, dass es keinen gesicherten Befund dafiir gibt,
dass der O,-Verbrauch des Menschen unter Hyperoxie, also
deutlicher Verbesserung des O,-Angebotes, paradoxerweise ab-
nehmen sollte. Frithere Untersuchungen zum gleichen Thema
behalten damit ihre Giiltigkeit [4].

Schlussfolgerungen

Eine therapeutisch eingesetzte Hyperoxie kann klinisch vielfalti-

gen Nutzen entfalten:

1. Der intrapulmonale O,-Speicher nach optimaler Prdoxygenie-
rung kann den O,-Verbrauch des Patienten unter Apnoe iiber
10 min absolut sicherstellen. Damit wird die Zeit nach Einset-
zen der Apnoe bis zum Abfall der arteriellen O,-Sdttigung auf
ca. 75% beim Erwachsenen von ca. 1 min unter Normoxie auf
ca. 10 min unter Hyperoxie und beim Friihgeborenen von ca.
10s unter Normoxie auf ca. 2 min unter Hyperoxie ausge-
dehnt.

2. Eine apnoische Oxygenierung stellt sicher, dass der Patient
eine Apnoe bis zu 55 Minuten Dauer {iberleben kann.

3. Bereits eine milde Hyperoxie (paO, 100 mm Hg) kann die Ar-
terialisierung des Blutes auch unter permissiver Hyperkapnie
mit paCO,-Werten von ca. 100 mm Hg absolut sicherstellen,
selbst dann, wenn zusdtzlich eine metabolische Azidose mit
einem BE von - 15 mmol/L vorliegen sollte. Diese MaRnahme
verbessert die Gewebe-Oxygenierung erheblich.

4. Die unter Hyperoxie zu beobachtende Zunahme der Atelekta-
sen-Bildung hat keine wesentliche klinische Bedeutung. Ein
Verschluss der Atemwege aber (z.B. Tubus-Okklusion, Glot-
tis-Verschluss, Laryngospasmus) ist in jedem Falle zu vermei-
den, da in diesem Falle eine massive Storung des Ventilations-
Perfusions-Verhdltnisses mit der Folge eines sogenannten
NPPE (negative pressure pulmonary edema) auftreten kann.

5. Widhrend einer akuten Andmie kann iiber eine Hyperoxie
kurzfristig ein Hb-Defizit von 1,5g/dL entsprechend einer
Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten ersetzt werden.
Die Hyperoxie wird zum schnellen Instrument der Diagnostik
und der Therapie, weil fragliche Symptome eines 0,-Mangels
ausgeschlossen werden und die Hyperoxie sofort therapeu-
tisch genutzt wird, bis die notwendigen Erythrozytenkonzen-
trate bereitstehen.

6. Fiir den Fet bedeutet eine maternale Hyperoxie eine Siche-
rung bzw. Verbesserung der Gewebeversorgung, weil arteriel-
ler, kapilldrer und vendser pO, deutlich angehoben werden.

7. Es gibt keinen Befund dafiir, dass der O,-Verbrauch des Men-
schen unter Hyperoxie, also deutlicher Verbesserung des
0,-Angebotes, paradoxerweise abnehmen sollte.
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