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Zusammenfassung: Der Sauerstofftransport von der
Arterie zur Kapillare stellt ein komplexes physiologi-
sches Geschehen dar. Als wesentliche Determinanten
sind der arterielle Sauerstoffgehalt (Ca0Q:) als Funk-
tion von pulmonalem Gasaustausch und Sauerstoff-
transportkapazitit (Hamatokrit) und die makro- und
mikrovaskulire Perfusion als Funktion von Herzzeit-
volumen, Blutdruck und GefiBwiderstand zu beriick-
sichtigen.

Durch die Phosphoreszenz-Quenching-Technik, eine
optische MeBmethode, ist es am wachen Versuchstier
erstmals gelungen, den Sauerstofftransport bis in die
kleinsten GefiBe eines mikrozirkulatorischen Systems
zu "verfolgen" und zeitgleich die resultierende (inter-
stitielle) Gewebe-Oxygenierung zu erfassen.

Die auch fiir den Kliniker iiulerst relevanten Untersu-
chungsergebnisse zeigen im Vergleich zum systemisch-
arteriellen Blut ein deutlich niedrigeres Sauerstoff-
spannungsniveau in den Mikrogefifien und im Ge-
webe (ca. 40 - 70% bzw. 30% des pa0:), was auf einen
prikapilliren "Sauerstoffverlust" schlieBen und die
Funktion der Kapillaren als einziger " Gewebe-Sauer-
stofflieferant" in Frage stellen Lift.

Unter physiologischen Bedingungen scheint die Ge-
webe-Sauerstoffversorgung weitgehend autoregulativ
und unabhiingig vom systemisch-arteriellen pO: zu er-
folgen, so daBl durch diesen Parameter keine direkten
Riickschliisse auf den mikrovaskulidren Sauerstoff-
transport und die Gewebe-Oxygenierung moglich sind.
Wiihrend einer Allgemeinaniisthesie oder im himor-
rhagischen Schock ist eine erhohte Diskrepanz zwi-
schen dem systemisch-arteriellen und mikrozirkulato-
rischen Sauerstoffspannungsniveau festzustellen. Der
periphere Sauerstofftransport und die Gewebe-Oxy-
genierung werden dabei auch durch die in der klini-
schen Routine hiufig zur Zustandsbeurteilung von
kritisch kranken Patienten herangezogenen Parameter
Baseniiberschufl oder pvO: nicht hinreichend in ihrer
Qualitit erfaBt.

Das simultane Monitoring von intravaskulirem und
interstitiellem Gewebe-pO: in unterschiedlichen peri-
pheren und zentralen mikrovaskuliren Versorgungs-
gebieten wire daher gerade bei diesen Patienten von

grofitem Vorteil. Dies ist jedoch zur Zeit technisch
noch nicht oder nur durch indirekte Verfahren, wie
z.B. die Magenmukosa-pH-Metrie, moglich.

Einfiihrung

Die Aufrechterhaltung einer suffizienten zelluldren
Oxygenierung stellt eine unabdingbare Grundvor-
aussetzung fiir den Bestand jeglichen Lebens dar und
ist daher das Kernziel einer Vielzahl von anisthesiolo-
gischen und intensivmedizinischen Therapiemal-
nahmen. Obwohl aufgrund fritherer Untersuchungen
an isolierten Mitochondrien und am belasteten quer-
gestreiften Skelettmuskel selbst bei maximaler Sauer-
stoffverbrauchsrate (VO: max) fiir eine intakte
Funktion der Atmungsenzyme nur ein pO: von weni-
ger als 0,5 mmHg erforderlich ist (16, 17), werden viel-
fach hohere Sauerstoffspannungen im sauerstoffzu-
fiihrenden makro- und mikroarteriellen Blut benotigt,
um diese minimal notwendigen intrazelluldren pO:-
Werte zu gewihrleisten (20, 42).

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die Aufrechter-
haltung einer suffizienten Gewebe-Sauerstoffversor-
gung ist neben einem ausreichenden Blutsauerstoffge-
halt (CaO:) auch in einer addquaten Perfusion auf
systemischer und mikrozirkularer Ebene zu sehen (31,
32). Wihrend der Blutsauerstoffgehalt weitgehend
von der Qualitit des pulmonalen Gasaustausches und
der Hohe der Sauerstofftransportkapazitit, einer we-
sentlichen Funktion des Hamatokrits, bestimmt wird,
stellen Herzzeitvolumen, Blutdruck und GefiaBBwider-
stand die entscheidenden Determinanten des makro-
und mikrovaskuldren Blutflusses dar (20, 31, 32, 47).
Eine herausragende Bedeutung bei der Gewebe-
Oxygenierung kommt dabei einer intakten mikrovas-
kuldren Perfusion zu, da das mikrovaskulidre Gefaf3-
netz den Hauptort der Sauerstoffabgabe an das
Gewebe darstellt (14, 20, 34, 40, 42, 44). Obwohl dem
kapillaren Netzwerk lange Zeit die alleinige Rolle bei
der Gewebe-Sauerstoffversorgung zugeschrieben
wurde (26), scheinen die Ergebnisse jiingerer tierexpe-
rimenteller Untersuchungen und auch mathemati-
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scher Modellanalysen dieses Konzept nicht mehr zu
bestétigen (14,20, 34, 35, 40, 42, 44). Demnach werden
bereits im arteriellen Schenkel der Makro- und
Mikrozirkulation erhebliche Anteile des intravas-
kuldren Sauerstoffs (40 - 60%) durch Diffusionsvor-
ginge an das umliegende Gewebe und zum Teil auch
an benachbarte venuldre und kapillire GefiaB3struk-
turen abgegeben (14, 20, 34, 35, 40, 42, 44).

Wihrend die Bestimmung des systemisch-arteriellen
pO: und der korrespondierenden Hidmoglobinsauer-
stoffsdttigungswerte einen wesentlichen Bestandteil
der anisthesiologischen und intensivmedizinischen
Routine darstellt, gestaltet sich die Analyse der mikro-
vaskuldren und Gewebe-Sauerstoffspannungen mef3-
technisch wesentlich schwieriger und bleibt daher
leider auch heute noch weitestgehend dem tierexperi-
mentellen Sektor vorbehalten (12,20, 35,40-42, 44,45).
Andererseits sind die dabei zwischenzeitlich zum
Sauerstofftransport erzielten Mef3ergebnisse auch fiir
den in der Klinik tdtigen Anédsthesisten von allerhoch-
ster Relevanz.

Konventionelle MefSmethoden beinhalten dabei die
spektrophotometrische Bestimmung der Himoglobin-
sauerstoffsdttigung in MikrogefiBen (14, 40) sowie die
Analyse der perivaskuldren Sauerstoffspannungen mit
Hilfe von nach dem Clark’schen Prinzip konstruierten
Mikroelektroden (12). Die Messung des Gewebe-
Sauerstoffpartialdruckes kann dagegen mit sog. Platin-
Mehrdraht-Oberfliachenelektroden durchgefiihrt wer-
den, die ebenfalls nach dem Clark’schen Prinzip aufge-
baut sind (12, 20, 42).

Mit der Phosphoreszenz-Quenching-Technik ist in den
letzten Jahren jedoch erstmals eine neue Sauerstoff-
meBmethode entwickelt worden, die eine simultane
Analyse des mikrovaskuldren und interstitiellen
Gewebe-pO: ermoglicht (20, 41, 42, 45, 48). Nicht zu-
letzt wegen ihres innovativen Charakters und ihrer
geringen Invasivitét, die erstmals auch eine Anwen-
dung am wachen Versuchstier ermoglicht, soll diese
Methode vor der Présentation und Diskussion der
jingsten Ergebnisse zum Sauerstofftransport kurz
erlautert werden.

Methodik

Die Phosphoreszenz-Quenching-Technik beruht auf
optischen MefBprinzipien und kann sowohl fiir in vivo
als auch in vitro pO:-Analysen eingesetzt werden
(20,33, 41, 42, 44, 48). Nach intravendser oder intraar-
terieller Injektion eines Metall-Porphyrin-Komplexes
(z.B. Palladium-meso-tetra-(4-carboxyphenyl)-Por-
phyrin, 10 mg/kg KG) kann dieser im zu untersuchen-
den Mikrogefda3- oder Gewebeareal mit Hilfe einer
Blitzlichtquelle (Impulsrate: 30/sec), die in eine intra-
vitalmikroskopische Einrichtung integriert ist, bei
einer Wellenldnge von 420 nm angeregt werden
(20,41,42, 45, 48). Die emittierte Phosphoreszenz (630
nm) wird mit einem sog. Photomultiplier gemessen
und auf einem Oszilloskop als Kurve dargestellt. Die
auf dem Oszilloskop sichtbare Abnahmerate der Phos-
phoreszenz (Quenching) ist nach der sog. Stern-

Volmer-Gleichung direkt vom Sauerstoffpartialdruck
im Gefdll bzw. Gewebe abhiéngig:
to/t=1+kq.t0.pO:

wobei to und t die Phosphoreszenzlebensdauer (us) in
Abwesenheit von molekularem Sauerstoff (600 usec)
bzw. bei einem definierten pO: (x usec) darstellen. kq
représentiert die sog. Quenching-Konstante, die wie to
und t eine Temperatur- und pH-Wert-Abhingigkeit
aufweist (20, 41, 45, 48). Aufgrund der GesetzméBig-
keiten der Stern-Volmer-Gleichung kommt es bei
hohen pO:-Werten zu einem stdarkeren Quenching-
Effekt (kiirzere Phosphoreszenzlebensdauer bzw.
hohere Phosphoreszenzabnahmerate) als bei niedri-
gen pO:-Werten, wobei in biologischen Systemen
molekularer Sauerstoff die einzige nennenswerte
Quenching-Quelle darstellt. Durch die Anbindung der
Metall-Porphyrin-Komplexe an Albumin werden ein
sog. self-quenching sowie eine Abhéngigkeit der pO:-
Messung von der Probenkonzentration verhindert (20,
41, 45, 48).

Das MefBareal selbst wird durch einen im Intravital-
mikroskop integrierten und in seiner Grof3e verstell-
baren Schlitz festgelegt, wobei Messungen bis in den
Kapillarbereich (< 10 wm) moglich sind. Die Metall-
Porphyrin-Komplexe zeigen ca. 10 - 15 Minuten nach
Injektion eine zunehmende Extravasationstendenz in
das Gewebe, so daf} ab diesem Zeitpunkt auch (inter-
stitielle) Gewebe-pO:-Messungen durchgefiithrt wer-
den kénnen (21-24, 42, 44). Die Entwicklung modern-
ster Elektronik erlaubt eine unmittelbare Umrech-
nung der jeweiligen Phosphoreszenzabnahmeraten in
die entsprechenden pO:-Werte, die online digital ange-
zeigt werden (21 - 24).

Die Phosphoreszenz-Quenching-Technik kann pro-
blemlos auch am wachen Versuchstier wie bei dem von
uns verwendeten Hamster-Riickenhautkammer-Mo-
dell, das bereits seit vielen Jahren auf dem Gebiet der
Mikrozirkulationsforschung etabliert ist, eingesetzt
werden (15,20, 42). Bei diesem Modell wird eine dor-
sale Hautfalte des Versuchstieres ventral und dorsal
durch zwei Titan-Kammerhélften (Gesamtgewicht nur
4 g) eng umschlossen. Nach mikrochirurgischer Resek-
tion der ventralen Hautschichten ist durch ein in der
vorderen Kammerhilfte eingelassenes und mit einem
Deckglas verschlossenes Fenster eine direkte intra-
vitalmikroskopische Aufsicht auf die dorsalen Haut-
strukturen einschlieBlich des kutanen Bindegewebes
und Skelettmuskels mit dem erhaltenen mikrovas-
kuldren System moglich (15, 20,42). Bei ca. 400facher
VergroBerung ist - wie in Abbildung 1 dargestellt - eine
exakte Differenzierung der einzelnen Mikroge-faf3e
nach Aufzweigung im Gefidfinetz in Al- bis A4-
Arteriolen, Kapillaren und V1- bis V4-Venolen mog-
lich (21 - 24). Wegen geringer Beeintriachtigung der
Versuchstiere kann die Kammer auch fiir chronische
Untersuchungen iiber einen Zeitraum bis zu zwei
Wochen belassen werden (15).

Das Modell erlaubt neben der pO:-Analyse auch eine
Bestimmung von mikrohdmodynamischen Parame-
tern, wie Gefdldurchmesser, Blutflu3 und Blutzellge-
schwindigkeit (18 - 20, 42). Andererseits konnen durch
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Sauerstofftransport
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Abbildung 1: Verteilung der Sauerstoffspannungswerte in
der RUckenhautprdparation bei Raumluftatmung.

Al - A4 = Arteriolen, V1 - V4 = Venolen (hach Aufzwei-
gung im GefdBnetz klassifiziert; sieche auch Abbildung 1).
Kap = Kapillaren; Int = Interstitium des Gewebes. Die
Werte der korrespondierenden systemischen Parameter
lauten folgendermaRen:

paQ: = 75,3 = 7,2 mmHg; paCO: = 45,0 = 4,9 mmHg; paH
(arterieller pH) = 7,35 = 0,05, aBE (arterieller BasenUber-
schuB) = 2,7 + 2,1 mmol/l; pvO: (zentralvendser pO:z) = 32,1
+ 3,9 mmHg.

MAP (mittlerer arterieller Druck) = 98,5 + 10,9 mmHg;
H&moglobinkonzentration = 16,7 + 0,9 g/dl; Hadmatokrit =
48,2 + 2,6%.

Alle Messungen (n = 30) wurden im wachen BewuBt-
seinszustand durchgefuhrt.

die simultane Anlage eines arteriellen (A. carotis) bzw.
venosen (V. jugularis interna) Katheters und die Mog-
lichkeit der Bestimmung von Blutgasen, mittlerem
arteriellem, Druck, Hdmoglobinkonzentration und
Héamatokrit auch die systemischen Determinanten des
Sauerstofftransportes erfafit werden (20 - 24, 42).

Bisherige Untersuchungsergebnisse
zum Sauerstoffiransport

In den letzten Jahren wurden von Mitarbeitern unse-
res Institutes in enger Zusammenarbeit mit dem
Department of Bioengineering der University of
California San Diego zahlreiche Untersuchungen zum
Sauerstofftransport mit Hilfe der Phosphoreszenz-
Quenching-Technik am o.e. Versuchstiermodell durch-
gefiihrt (20 - 24, 41, 42).

Die durchgefiihrten Untersuchungen erstreckten sich
dabei nicht nur auf die "normalen", physiologischen
Bedingungen des Sauerstofftransportes, sondern bein-
halteten auch die Verdnderungen unter verschiedenen
experimentellen Bedingungen, wie z.B. wéihrend einer
Allgemeinanédsthesie oder im schweren hadmorrhagi-
schen Schock, und sind daher fiir die in der Klinik t&ti-
gen Andésthesisten und Intensivmediziner gleicher-
mafen von Interesse (21 - 24).
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Abbildung 2: Klassifizierung der verschiedenen Mikroge-
f&Be nach ihrer Aufzweigung im GeféBsystem am Beispiel
der Ruckenhautkammer.

Al = groBe, speisende Arteriolen (feeding arterioles;
@ =60 - 100 um).

A2 = kleinere, bogenférmig verlaufende Arteriolen
(arcade arterioles; @ = 20 - 40 um).

A3 = Kkleine, quer zu den Al- oder A2-Arteriolen verlau-
fende Arteriolen (transverse arterioles; @ = 10 - 15
um).

A4 = Kkleinste, terminale Arteriolen (ferminal arterioles;

@ = 8 - 12 um), die den Ausgangspunkt des
kapilléren Systems bilden.

Kap = Kappilaren, kleinste, parallel verlaufende Blut-
geféBe (@ =7 - 8 um).

V1 - V4 = Venolen unterschiedlicher GroBe (@ = 10 - 150
um), jedoch zum Teil weniger homogenes Aufzwei-
gungsbild. Modifiziert nach (21-24).

Sauerstofftransport unter physiologischen
Bedingungen

In Ubereinstimmung mit den bereits frither an
anderen tierexperimentellen und mathematischen
Modellen gewonnenen Erkenntnissen (12, 34, 35, 40)
konnte auch bei den von uns durchgefiihrten Studien
eine signifikante Verminderung des mikrovaskulidren
und interstitiellen Gewebe-pO: bereits im wachen Be-
wuBtseinszustand und bei "normaler" Raumluftat-
mung im Vergleich zu den korrespondierenden syste-
misch-arteriellen Sauerstoffspannungswerten festge-
stellt werden (20 - 24, 42).

Jiingsten Datums sind die in Abb. 2 dargestellten
Ergebnisse, die die Sauerstoffspannungsverteilung
in den Mikrogefden und im Gewebe der Riicken-
hautpréparation zeigen. Deutlich erkennbar ist hierbei
die progrediente Abnahme der pO>Werte von den
groen Al-Arteriolen mit einem pO: von 52,3 + 7.9
mmHg bis hin zu den A4-Arteriolen (35,9 + 4,1
mmHg) und Kapillaren (30,4 + 2,6 mmHg). Das inter-
stitielle Gewebe-pO:-Niveau ist mit 23,5 + 6,3 mmHg
nochmals deutlich niedriger als der kapillire pOs..
Andererseits konnte im venuldren System eine pro-
grediente Zunahme der pO:-Werte bis auf 31,4 + 7,7
mmHg in den gro3en V1-Venolen festgestellt werden.
Die fiir den Sauerstofftransport relevanten systemi-
schen Parameter sind der Abbildungslegende zu ent-
nehmen.
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Im direkten Vergleich mit dem systemisch-arteriellen
pO:, der 75,3 = 7,2 mmHg betrug, konnte also auch in
diesem mikrozirkulatorischen Modell bereits in den
grolen Al-Arteriolen, die die "Eingangspforte" zur
Mikrozirkulation darstellen, bereits eine ca. 30%ige
Reduktion der Sauerstoffspannung festgestellt wer-
den. Mit zunehmender Aufzweigung der arterioldren
MikrogefiaBBe vergroBerte sich dieses pO:-Defizit bis
auf etwa 50 - 55% in den terminalen A4-Arteriolen,
die ihrerseits den Ausgangspunkt des kapilldren Netz-
werkes darstellen. Weitere pO:-Reduktionen beim
Ubergang in das kapilldre System und in das Inter-
stitium des kutanen Gewebes fiihrten dazu, daf3 das
pO:-Niveau an der "Endstrecke" dieses mikrozirkula-
torischen Systems nur noch etwa 30% der entspre-
chenden systemisch-arteriellen pO»-Ausgangswerte
betrug.

Diese zum Teil auch mit anderen Untersuchungs-
techniken an verschiedenen mikrozirkulatorischen
Modellen (12,35, 40) erlangten Erkenntnisse verdeut-
lichen, daB} bereits im sauerstoffzufithrenden arteriel-
len Schenkel der Makro- und Mikrozirkulation ein sig-
nifikanter "Sauerstoffverlust" stattfindet (20, 42).
Dieser wurde bereits in fritheren Studien zum Teil
damit begriindet, dafl die GefdBwand mit einem
Permeabilitidts- oder Krogh'schen Diffusionskoeffi-
zienten - dhnlich dem von Wasser - nur eine sehr
begrenzte Barriere fiir die Diffusion und somit den
" Austritt" von molekularem Sauerstoff darstellt (14,
20, 35, 42). Es ist daher davon auszugehen, daB3 die
normale Gewebe-Oxygenierung zu einem wesentli-
chen Anteil durch eine direkte Sauerstoffdiffusion aus
dem arteriellen Makro- und MikrogefdB3-System
erfolgt, womit den Kapillaren - im Widerspruch zu
fritheren Forschungsergebnissen (26), die bis in die
Anfinge des letzten Jahrhunderts zuriickreichen -
wohl nicht mehr die alleinige Rolle bei der Gewebe-
Sauerstoffversorgung zugeordnet werden kann (14, 20,
35,42).

Als entscheidende Faktoren fiir den prékapilldren
"Sauerstoffaustritt und -verlust" sind neben dem aktu-
ellen intra-/extravaskulidren Sauerstoffkonzentrations-
gradienten vor allem die Hohe des Blutflusses, der die
Menge des herantransportierten Sauerstoffs bestimmt,
und die Blutzellgeschwindigkeit zu beriicksichtigen
(20, 21). Letztere determiniert die "Kontaktzeit" der
sauerstofftransportierenden Blutsdule mit der per-
meablen Gefid3wand und somit ebenfalls das Ausmal3
des Austritts von Sauerstoff aus dem GeféBsystem (20,
21). So konnte auch in mehreren von uns bereits
frither durchgefiihrten Studien eine signifikante
Korrelation zwischen den Parametern intravaskuldrer
pO:, Blutflu3, Blutzellgeschwindigkeit und Gefal3-
durchmesser festgestellt werden (20, 21). Der Gefil3-
durchmesser stellt dabei eine wesentliche Einfluf3-
groBe fiir die Hohe des Blutflusses dar (20). Aus die-
sen Zusammenhingen 146t sich also folgern, daf je
grofer ein (Mikro-) Blutgefif3 ist, desto hoher auch
sein Blutflu3 und seine Blutzellgeschwindigkeit und
folglich auch sein intravaskuldrer pO: sind. Fiir kleine
und kleinste Gefife, wie z.B. die Kapillaren, gilt ent-
sprechend der umgekehrte Sachverhalt.

Andererseits ist ein geringfiigiger Anstieg der pO--
Werte im venuldren und vendsen Gefidllsystem auf
Werte von ca. 32 mmHg gegeniiber dem kapilldren
pO: (30,4 + 2,6 mmHg) bzw. eine deutliche Erhohung
dieser Werte im Vergleich zum interstitiellen Gewebe-
pO:-Niveau (23,5 + 6,3 mmHg) ein Indiz dafiir, da3 der
Sauerstoffverlust im arteriellen und arterioldren
GefaB3-Schenkel nicht nur ausschlieBlich der normalen
Gewebe-Oxygenierung dient, sondern auch ein signifi-
kanter Sauerstofftransfer (,,diffusion shunting*) zwi-
schen dem zu- und abfiihrenden Schenkel der Makro-
und Mikrozirkulation stattfindet (20, 42). Dieser
Prozel3 wurde bereits in fritheren Studien zum Teil als
Schutzmechanismus gewertet, der einer Sauerstoff-
iiberladung der Gewebe bei Hyperoxie bzw. aber auch
einer Gewebe-Hypoxie mit den entsprechenden nach-
teiligen Folgen entgegenwirkt (14,20, 40). Im letzteren
Fall konnte es auf diese Weise kompensatorisch bei-
spielsweise zu einer verstirkten Riickdiffusion von
venuldrem und vendsem Sauerstoff in das Gewebe
kommen.

Die von uns mehrfach nachgewiesene fehlende Korre-
lation der mikrovaskuldren und interstititellen Ge-
webe-pO:-Werte mit dem entsprechenden systemisch-
arteriellen und -vendsen pO: sowie verschiedenen
makrohdmodynamischen Parametern lat dabei auf
eine Autoregulation des mikrozirkuldren Sauer-
stoffspannungsniveaus schliefen (20 - 24, 42). Diese
gewdhrleistet im wachen Bewul3tseinszustand und in
Abwesenheit von schwerwiegenden hdmodynami-
schen und respiratorischen Stérungen eine von den
systemischen Konditionen weitgehend unabhingige
Adaptation des mikrovaskuldren Sauerstofftrans-
portes und der Gewebe-Oxygenierung an den jeweili-
gen aktuellen metabolischen Bedarf der Gewebe
(20 - 24,42). Andererseits legt dieser Sachverhalt aber
auch nahe, daf} in der Klinik durch die systemischen
Blutgase nur sehr begrenzt oder gar keine Aufschliisse
iiber den mikrovaskuldren Sauerstofftransport und die
daraus resultierende Gewebe-Oxygenierung in einzel-
nen peripheren oder zentralen Kreislaufabschnitten
moglich sind.

Sauerstofftransport wihrend einer Allgemein-
aniisthesie

In einer weiteren Studie aus dem Jahre 1997 wurden
von uns am gleichen Versuchstiermodell die Auswir-
kungen einer i.v.-Anisthesie mit dem Barbiturat
Natrium-Pentobarbital auf den (peripheren) Sauer-
stofftransport und die interstitielle Gewebe-Oxyge-
nierung untersucht (23). Die relativen Verdnderungen
der einzelnen sauerstofftransportrelevanten Para-
meter sind in Tabelle 1 zusammengefal3t.

Bei einer gering- bis mittelgradigen Beeintrachtigung
der Makrohdmodynamik sowie Reduktion des
systemisch-arteriellen pO: fiihrte die Allgemeinanis-
thesie bei erhaltener Spontanatmung zu einer ausge-
pragten Verminderung des mikrovaskulédren und inter-
stitiellen Gewebe-Sauerstoffspannungsniveaus bis fast
auf die Halfte der entsprechenden Ausgangswerte.
Entscheidend fiir die Beeintrichtigung des mikrovas-
kuldren Sauerstofftransportes und der Gewebe-
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Sauerstofftransport

Tabelle 1: Verdnderungen verschiedener sauerstofftransportrelevanter Parameter wahrend einer Allgemeinands-
thesie und im hdmorrhagischen Schock

dez pOz arteriolér p02 interstifiell p\702 MAP Hb Hkt pa H aBE
Allgemein-
andsthesie ! Ll Ll l ! — — ! I
Hamorrhagischer
Schock T [ bay 0l ) ) ) 0l v

Versuchstiermodell: Hamsterrickenhautkammer. Allgemeinandsthesie mit Natrium-Pentobarbital bei erhaltener
Spontanatmung. H&morrhagischer Schock (2 und 4 h; MAP = 40 mmHg) im wachen BewuBtseinszustand und in
Sponfanatmung.

MAP = mittlerer arterieller Blutdruck; Ho = Hamoglobinkonzentration; Hkt = Hadmatokrit; pvO: = zentralvendser pO:
(entspricht anndherungsweise dem gemischtvendsen pQO:); paH = arterieller pH-Wert; aBE = arterieller Basen-

UberschuB. Modifiziert nach (21 - 24).

Oxygenierung waren vor allem eine signifikante
Reduktion des mikrovaskuldren Blutflusses und der
Blutzellgeschwindigkeit, aber auch eine signifikante
Abnahme der funktionellen Kapillardichte (23, 27, 28,
46). Diese Veranderungen sind teilweise durch eine
Verminderung von mittlerem arteriellem Druck und
Herzzeitvolumen - typische Nebenwirkungen fast aller
Anisthetika - zu erkliren (23, 25, 46).
Interessanterweise wurde durch eine kiinstliche Beat-
mung mit Raumluft, die eine Hypoventilation verhin-
derte und zu einem deutlichen Anstieg des paO: auf
Werte von ca. 100 mmHg fiihrte, das mikrozirkulédre
Sauerstoffspannungsdefizit nur geringfiigig vermin-
dert, so daB} sowohl die intravaskuldren als auch
interstitiellen Gewebe-pO:-Werte deutlich unter dem
jeweiligen Ausgangsniveau blieben (25, 29). Der
Schweregrad dieser Verdnderungen auf mikrozirkulé-
rer Ebene wurde durch die nur geringe Abnahme
der BaseniiberschuBwerte nicht in vollem Umfang
reflektiert (25). Die Allgemeinangsthesie mit Natrium-
Pentobarbital fithrte also auch bei kontrollierter
Ventilation zu einer deutlichen Beeintrdchtigung
des mikrovaskuldren Sauerstofftransportes und der
Gewebe-Oxygenierung, obwohl dies von den systemi-
schen Konditionen (MAP, paO: und Baseniiberschuf3)
sicherlich nicht in diesem Ausmaf} zu vermuten
gewesen ware.

Dies sind sowohl fiir das Tierexperiment als auch
fiir die Klinik wesentliche Ergebnisse, da die Auswir-
kungen einer Anésthesie per se auf den Sauerstoff-
transport insbesondere bei weiteren pathophysio-
logischen Verdnderungen, wie zum Beispiel im Schock,
zu be-riicksichtigen sind (23, 28, 36, 50). Vor allem
bei gleichzeitiger hdamodynamischer Instabilitdt und
Beeintrichtigung des pulmonalen Gasaustausches
kann eine Allgemeinanésthesie dann zu einer weiteren
Verschlechterung des Sauerstofftransportes und der
Gewebe-Oxygenierung fithren (23, 28, 36, 50).

Sauerstofftransport im himorrhagischen Schock
In weiteren Studien aus den Jahren 1996, 1997 und
1999 haben wir schlieBlich auch die Auswirkungen

eines schweren hidmorrhagischen Schockgeschehens
(MAP =40 mmHg; Blutverlust = 50% des zirkulieren-
den Blutvolumens) auf den mikrovaskuldren Sauer-
stofftransport und die resultierende interstitielle
Gewebe-Oxygenierung untersucht (21, 22, 24). Der
himorrhagische Schock steht auch heute noch - trotz
meist initial erfolgreicher Volumentherapie - vor allem
wegen seiner potentiell letalen Sekundédrkomplikatio-
nen, wie ARDS oder Multiorganversagen, weiterhin
im Mittelpunkt des Interesses sowohl von Anés-
thesisten als auch von Intensiv- und Notfallmedizinern
(4,11,37).

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studien sind eben-
falls in Tabelle 1 zusammengefal3t. Als herausragendes
Ergebnis konnte dabei sowohl wihrend einer 2-als
auch 4-stiindigen h&dmorrhagischen Schockperiode
eine signifikante Dissoziation zwischen einem dra-
stisch erhohten systemisch-arteriellen pO: (= 100
mmHg) und hochgradig verminderten arterioldren
und interstitiellen Sauerstoffspannungswerten auf
mikrozirkuldrer Ebene festgestellt werden (21,22, 24).
Es gilt dabei zu beriicksichtigen, dafl die Spontan-
atmung wihrend der Versuche erhalten blieb und der
Anstieg des paO: als Ausdruck einer kompensatori-
schen Hyperventilation aufgrund der bestehenden
metabolischen Azidose zu werten ist (21,22, 24).

Die Beeintriachtigung des mikrovaskuldren Sauerstoff-
transportes war mit zunehmender Dauer des Schock-
geschehens derart ausgeprigt, dal am Ende der
2- bzw. 4-stiindigen Schockperiode vor allem in den
kleinsten Arteriolen und Kapillaren nur noch mini-
male Sauerstoffspannungswerte von zum Teil unter
5 mmHg (Normalwerte: 35,9 + 4,1 bzw. 30,4 = 2,6
mmHg) vorgefunden wurden. Dementsprechend
konnten auch im Interstitium des kutanen Gewebes
weitgehend anoxische Verhiltnisse (pO: m< 1 mmHg;
Normalwert: 23,5 + 6,3 mmHg) beobachtet werden.
Die hochgradige Verschlechterung des mikrovas-
kuldren Sauerstofftransportes mit der drastischen
Verminderung der intravaskuldren und interstitiellen
pO:-Werte ist vor allem auf eine ausgeprigte Reduk-
tion des mikrovaskuldren Blutflusses als Folge von
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Blutdruck- und Herzzeitvolumenabnahme (8, 47),
aber auch von kompensatorischer Vasokonstriktion
zuriickzufiihren (5,7, 21, 22, 24, 43, 49).

Der im Vergleich zu Normalbedingungen deutlich ver-
mehrte "Sauerstoffverlust” im arterioldren Schenkel
der Mikrozirkulation - erkenntlich an einer progre-
dienten Abnahme der pO:-Werte mit zunehmender
Aufzweigung der Mikrogefiie von den Al- bis zu den
A4-Arteriolen - ist teilweise mit der begleitenden
Abnahme der Blutzellgeschwindigkeit zu begriinden
(21,22,24). Letztere verlangerte die "Kontaktzeit" der
sauerstofftransportierenden Blutsdule mit der per-
meablen Gefidlwand und begiinstigte somit den
"GefédBaustritt" von molekularem Sauerstoff in das
hypoxische Gewebe (20 - 22, 24). Andererseits sind
die dabei "ausgetretenen" Sauerstoffmengen aufgrund
der durch den Blutverlust stark verminderten Sauer-
stofftransportkapazitit als sehr gering einzustufen und
konnten daher auch nicht zu einer wesentlichen
Verbesserung der interstititellen Gewebe-Oxygenie-
rung beitragen (21, 22, 24, 31, 32).

Als weiterer wichtiger Faktor fiir die hochgradige
Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff ist
schlieflich noch eine ausgeprigte Abnahme der funk-
tionellen Kapillardichte, d.h. der Kapillaren, die von
Erythrozyten perfundiert werden, zu beriicksichtigen
(1-3,21,22,24,29,30).

Auf systemischer Ebene war das Schockgeschehen -
wie zu erwarten - durch eine schwere metabolische
Azidose mit signifikanter Verminderung des arteriel-
len pH-Wertes und Baseniiberschusses gekennnzeich-
net, wobei jedoch das wahre AusmalBl der Sauer-
stofftransportstorung und resultierenden Gewebe-
Hypoxie auf mikrozirkuldrer Ebene durch diese
Parameter nicht in vollem Umfang reflektiert wurde
(9,10,13,21,22,24,37,38). Der zentralvenose pO:, der
- dhnlich dem gemischt-vendsen pO: in der Klinik - als
Parameter zur Beurteilung der Sauerstoffverwertung
herangezogen wird, zeigte erwartungsgemaf als Folge
der vermehrten Sauerstoffausschopfung in der Peri-
pherie eine deutliche Abnahme; aber auch durch diese
GroBle wurde der Schweregrad der peripheren Perfu-
sionsstorungen und Sauerstoffunterversorgung nicht
hinreichend erfaft (21).

Interessanterweise zeigten Versuchstiere, die das 2-
bzw. 4-stiindige Schockgeschehen auch nach einem dif-
ferenzierten Volumenersatz mit Sauerstoff- bzw.
Nicht-Sauerstofftragern nicht iiberlebten, bereits zu
Beginn des Schockgeschehens schwerwiegendere
Alterationen verschiedener systemischer und mikro-
zirkulatorischer Parameter als die iiberlebenden Tiere
(21,24). Neben der Hohe des arteriellen Basendefizits
war dabei das Ausmal3 der Beeintriachtigung des peri-
pheren Sauerstofftransports - angezeigt durch die
Verminderung der mikrovaskuldren und interstitiellen
Gewebe-pO:-Werte - der wesentliche Outcome-Pri-
diktor (21, 24).

Aufgrund dieser Untersuchungsergebnisse mufl gefol-
gert werden, da3 im hdamorrhagischen Schock, auch -
wie in der Klinik iiblich - bei kontrollierter Ventilation,
keine direkten Riickschliisse vom systemisch-arteriel-
len pO: auf den peripheren Sauerstofftransport und

die resultierende Gewebe-Oxygenierung moglich sind,
wenngleich natiirlich die Bedingungen in diesem
mikrozirkulatorischen System nicht direkt auf andere
Systeme (z.B. zentrale Organe) iibertragbar sind (21,
24). Aber auch mit den systemischen Parametern
Baseniiberschuf3 und pvO: konnen wohl nur globale
Veridnderungen der Gewebesauerstoffversorgung und
-verwertung erfalt werden, was auch in anderen tier-
experimentellen und klinischen Untersuchungen
nachgewiesen werden konnte (9, 10, 13, 37, 38).

Klinische Relevanz der Ergebnisse

Auch wenn die hier dargestellten und mit Hilfe der
Phosphoreszenz-Quenching-Technik am Mikrozirku-
lationsmodell der Hamster-Riickenhautkammer ge-
wonnenen Erkenntnisse zum Sauerstofftransport
sicherlich nicht direkt auf andere tierexperimentelle
Modelle und insbesondere die Patienten in der Klinik
iibertragen werden konnen, so legen sie doch nahe,
dal durch die in der anésthesiologischen und intensiv-
medizinischen Routine hiufig zur Zustandsbeurtei-
lung vor allem von kritisch kranken Patienten heran-
gezogenen Parameter paO: und pvO: nur sehr be-
grenzt Riickschliisse auf die periphere Gewebe-Sauer-
stoffversorgung und die zugrundeliegenden mikrozir-
kulatorischen Konditionen moglich sind (20, 21).

So zeigen die intravaskuldren und interstitiellen pO--
Werte in der Mikrozirkulation bereits physiologischer-
weise eine deutliche Diskrepanz zum systemisch-arte-
riellen Sauerstoffspannungsniveau (20, 42), die z.B.
unter den Bedingungen einer Allgemeinanésthesie
oder im hdmorrhagischen Schock im Rahmen gleich-
gerichteter oder gegensinniger pO:-Verdnderungen
noch drastisch verstiarkt werden kann (21 - 24). Aber
auch andere, hidufig zur Zustandsbeurteilung von
schwerstkranken Patienten verwendete Parameter,
wie z.B. Baseniiberschuss, pvO: oder Laktat, reflektie-
ren nur globale Verdnderungen des Sauerstofftrans-
portes und der Gewebe-Oxygenierung, wobei unter
Umstidnden schwerste regionale Storungen auf mikro-
zirkuldrer Ebene nicht oder nur unzureichend erfaf3t
werden (6,9, 10, 13,21, 22, 24, 37, 38).

Diese Beeintrichtigungen des mikrovaskuldren Sauer-
stofftransportes und die daraus resultierende Gewebe-
Hypoxie stellen jedoch die entscheidenden Faktoren
fiir das Uberleben oder Nicht-Uberleben von kritisch
Kranken dar, da sie nicht selten die "Trigger" eines
unter Umstidnden rasch progredienten und auf ver-
schiedene Systeme iibergreifenden Organversagens
darstellen (4, 6,10, 11, 13,37, 38).

Strenggenommen wire daher bei diesen Patienten
auch eine simultane Analyse des mikrovaskuldren und
Gewebe-pO: in unterschiedlichen peripheren und zen-
tralen Kreislaufregionen indiziert, was jedoch auch
heute noch meBtechnisch weitgehend unméglich ist,
und allenfalls durch indirekte Verfahren, wie z.B. die
Magenmukosa-pH-Metrie bei Mikrozirkulationssto-
rungen im Splanchnikusgebiet, erfolgt (20).

Obwohl die Phosphoreszenz-Quenching-Technik die
einmalige Gelegenheit bietet, in einem bestimmten
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Sauerstofftransport

mikrovaskuldren Versorgungsgebiet simultan den
intravaskuldren und korrespondierenden interstitiel-
len Gewebe-pO: zu bestimmen, und somit wertvolle
Hinweise iiber die Qualitdt des peripheren Sauer-
stofftransports liefert (20, 24, 42), so bleibt leider auch
diese Methodik - nicht zuletzt wegen einer geringen
Toxizitédt der Probenldsungen - vorerst dem tierexperi-
mentellen Bereich vorbehalten (20, 45, 48).

Es wire daher duBerst wiinschenswert, auch beim
Menschen in naher Zukunft Verfahren zu entwickeln
und zu etablieren, um den Sauerstofftransport auch
oder insbesondere beim kritisch kranken Patienten bis
in die Peripherie der einzelnen Organe und Gewebe
"verfolgen" zu konnen. Dies wiirde einen enormen
Vorteil bei der Schweregradbeurteilung verschieden-
ster pathophysiologischer Verinderungen, wie z.B. im
Schock, die mit einer Beeintrdachtigung des normalen
Sauerstofftransportes einhergehen, und schlief3lich
auch bei der Evaluierung entsprechender Therapie-
konzepte bedeuten.

Bis zur Realisierung dieser neuartigen Technologien
sind die systemischen Parameter des Sauerstofftrans-
portes wie paO:, pvO:, Baseniiberschufl oder Laktat
weiterhin als wichtige, aber sicherlich oft nicht hinrei-
chende "Orientierungshilfen" bei der Beurteilung der
Qualitdt der peripheren Gewebe-Sauerstoffversor-
gung zu werten und in der anisthesiologischen und
intensivmedizinischen Routine zu beriicksichtigen.

Summary: Oxygen transport from systemic arteries to
capillaries is a very complex entity. Main determinants
are arterial oxygen content (Ca0:) as a function of pul-
monary gas exchange and oxygen carrying capacity
(hematocrit) as well as macro- and microvascular per-
fusion as a function of cardiac output, blood pressure
and vascular resistance.

The phosphorescence quenching technique, an optical
method, allows in conscious animals for the first time
investigation of oxygen transport down to the smallest
blood vessels in a microcirculatory system as well as
simultaneous analysis of resulting (interstitial) tissue
oxygenation. Results, which are highly relevant also
for clinicians exhibit significantly lower oxygen tension
levels in microvessels and tissue (approximately 40 -
70% and 30% of paO: respectively), which is indicati-
ve of a precapillary "loss" of oxygen and questions the
function of capillaries as sole "tissue oxygen donors".
Under physiological conditions, tissue oxygenation is
maintained by autoregulation independently of syste-
mic arterial pO:, so that this parameter does not pro-
vide direct information about microvascular oxygen
transport and tissue oxygenation.

During general anaesthesia or in hemorrhagic shock,
there is an increased discrepancy between systemic
arterial and microcirculatory oxygen tension levels.
Quality of peripheral oxygen transport and tissue oxy-
genation may not be judged accurately by parameters
such as pvO: or base excess, which are frequently used
in clinical routine for the assessment of conditions of
critically ill patients.

Simultaneous monitoring of intravascular and inter-
stitial pO: in different peripheral and central microvas-

cular systems would be very useful in these patients.
However, this is not yet possible and may be accom-
plished only by indirect procedures such as the gastral
mucosa pH analysis.

Key-words:

Oxygen consumption;
Energy metabolism;
Monitoring, physiologic;
Blood ressels.
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