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Alles im Blick? — oder gut gemeint
ist noch lange nicht gut gemacht!

Das Leben auf der Erde begann ohne
Sauerstoff. Die ersten Organismen nutz-
ten die Fotosynthese, um aus dem CO,
und Wasser den Kohlenstoff fiir ihre
Bestandteile zu gewinnen. Dabei war
Sauerstoff eher ein toxisches Abfallpro-
dukt. Solange beispielsweise Eisen und
Schwefel den Sauerstoff binden konnten,
stieg der Sauerstoffgehalt nicht an. Bis
dann vor etwa zweieinhalb Milliarden
Jahren die als grofe Sauerstoffkatastro-
phe erdgeschichtlich bekannte Zeit eine
biologische Herausforderung einldutete.
Organismen, die den Sauerstoff zur At-
mung nutzen konnten, waren im Vorteil,
wenn sie sich gleichzeitig gegen die
toxischen Wirkungen schiitzen konnten.
Leben hat sich an Land entwickelt, als
die Sauerstoffkonzentration bei etwa 1%
lag. Die jetzigen 21% sind seit etwa 350
Millionen Jahren stabil. Genug Zeit fiir
die Menschwerdung, die vielleicht die
letzten 100.000 Jahre fir ihre Entwick-
lung im feinen Gleichgewicht zwischen
effektiver Energieversorgung und Sauer-
stofftoxizitdt genutzt hat.

Ende letzten Jahres hat die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) Empfehlungen
zur Reduktion von Wundinfektionen
nach chirurgischen Eingriffen veroffent-
licht und an erster Stelle die intraopera-
tive Verwendung einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von 80% und
eine postoperative Aufrechterhaltung fiir
2-6 Stunden ohne Einschrankung emp-
fohlen.

Die Autoren Weiss et al. haben nachste-
hend eine kluge Gegeniiberstellung der
glinstigen, aber auch der ungiinstigen
Eigenschaften von Sauerstoff im Zusam-
menhang mit der WHO-Empfehlung und
unserer Gesamtbehandlung von Patien-
ten geschrieben. Sie kommen zu dem
von Andsthesisten erwarteten Schluss,
dass die unreflektierte Therapie mit
Sauerstoff nicht empfohlen werden kann.

Schaut man in die Details der WHO-
Publikation, erkennt man, dass bei der
Erstellung der Empfehlung zur Wundin-
fektionspravention keine Andasthesisten
mitgewirkt haben, sondern Infektiolo-
gen, Pflegekrifte, Hygieniker, Chirurgen
sowie Patientenvertreter. Aus gutem
Grund achtet die Arbeitsgemeinschaft
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der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften darauf, dass alle
Beteiligten bei der Erstellung einer
Leitlinie hinzugezogen werden. Warum
dies fir eine weltweit geltende Empfeh-
lung anders gehandhabt wurde, bleibt
verborgen.

Erschwerend kommt hinzu, dass nicht
alle relevanten Studien zur Urteilsfin-
dung einbezogen wurden. Tut man dies
und rechnet mit der gleichen Methode
nach, kann der Einfluss von 80% inspi-
ratorischer Sauerstoffkonzentration auf
das Auftreten von postoperativen Wund-
infektionen mathematisch nicht mehr
vertreten werden.

Wir wiinschen lhnen viel Freude beim
Lesen, und seien Sie umsichtig und
bedacht im Umgang mit dem potenten
Sauerstoff!

Prof. Dr. Dr. Kai Zacharowski
Frankfurt/Main
Gesamtschriftleiter A&l

Prof. Dr. Thomas Volk
Homburg/Saar
Stellvertretender Gesamtschriftleiter A&I
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“0, can do” - harm you!

Kommentar zur aktuellen
WHO-Empfehlung zur
Waundinfektionspravention

Zusammenfassung

Ende 2016 hat die Weltgesundheits-
organisation (WHO) Empfehlungen zur
Reduktion von Wundinfektionen verof-
fentlicht. An prominenter erster Stelle
wird die intraoperative Verwendung
einer inspiratorischen Sauerstoffkonzen-
tration von 80% und postoperative
Aufrechterhaltung dieser FiO, von 0,8
fir 2-6 Stunden empfohlen. In diesem
Artikel werden der postulierte Nutzen
fur die Wundheilung und mogliche
negative Effekte einer perioperativen
FiO, von 0,8 diskutiert. Erhohte arterielle
Sauerstoffspannungen induzieren eine
arterielle Vasokonstriktion, intrazelluldre
Azidose mit Hyperventilation beim
Lungengesunden, Hypoventilation mit
systemischer Azidose bei COPD sowie
eine generalisierte Zellschadigung durch
vermehrt gebildete Sauerstoffradikale;
insbesondere der Reperfusionsschaden
nach Ischdmie wird dadurch verstarkt.
Die Empfehlung, perioperativ generell
eine FiO, von 0,8 zu verwenden, kann
nicht unterstiitzt werden: zum einen
ist deren tatsachlicher Nutzen fiir die
Wundheilung nicht ausreichend belegt,
zum anderen sind potentiell schadliche
Effekte hoher Sauerstoffkonzentrationen
zu berlcksichtigen. In bestimmten Si-
tuationen muss vor unphysiologisch
hohen arteriellen Sauerstoffspannungen
ausdriicklich gewarnt werden, z.B.
bei Reperfusion eines transplantierten
Organs, nach Kreislaufstillstand, bei
spontanatmenden COPD-Patienten.
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Comment on the current WHO recommendation

on the prevention of wound infection

R. Weiss' - T. Prien' - L. Fischer? - H. Van Aken' - A. Zarbock'

Summary

Recently, the World Health Organization
(WHO) published recommendations for
the reduction of surgical site infections.
The first of 16 recommendations is to
administer an inspiratory oxygen fraction
(FiO,) of 0.8% intraoperatively and, if
feasible, for the first 2-6 postoperative
hours. This article discusses the postu-
lated benefit on wound healing and
possible harmful effects of high arterial
oxygen tensions, including arterial vaso-
constriction, intracellular acidosis with
hyperventilation in patients with healthy
lungs, hypoventilation and systemic
acidosis in patients with COPD, and
general cell damage due to the for-
mation of oxygen radicals which might
particularly amplify reperfusion injury.
The undifferentiated recommendation
to employ a FiO, of 0.8 perioperatively
cannot be supported: the actual benefit
for wound healing is questionable, and
potentially harmful effects of hyperox-
aemia would have to be balanced against
it. In certain situations hyperoxaemia
definitely should be avoided, e. g. with
reperfusion of a transplant, following
cardiopulmonary resuscitation, sponta-
neously breathing patients with COPD.

Einleitung

Die Weltgesundheitsorganisation hat
im November 2016 einen Katalog von
perioperativ.empfohlenen Mafinahmen
publiziert [1]. Erklartes Ziel ist die
Verringerung von Wundinfektionen, die
offenbar ein erhebliches weltgesund-
heitliches Problem darstellen. ,Viel
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Sauerstoff* wird als erstes in einem
Biindel von insgesamt 16 Empfehlungen
angefiihrt, von denen die ersten vier
die Anisthesiefiihrung betreffen; dazu
zdhlen ferner die Aufrechterhaltung
einer normalen Korpertemperatur, Blut-
zuckerkontrolle und Vermeidung von
Hyperglykdmien sowie die Erhaltung
einer Normovoldmie.

Konkret lautet Empfehlung Nr. 1:

»The panel recommends that adult
patients undergoing general anaest-
hesia with endotracheal intubation
for surgical procedures should recei-
ve an 80% fraction of inspired oxy-
gen (FiO,) intraoperatively and, if
feasible, in the immediate postope-
rative period for 2-6 h, to reduce the
risk of Surdical Site Infection (strong
recommendation, moderate quality
of evidence).” [1]

Diese Empfehlung basiert auf der Uber-
legung, dass hohere arterielle Sauer-
stoffpartialdriicke in héheren Sauerstoff-
partialdriicken im Wundbereich resul-
tieren, die dann — wahrscheinlich infolge
vermehrter Bildung freier Sauerstoff-
radikale — die Bakterienabwehr verbes-
sern. Trotz nur ,moderaten” Evidenz-
niveaus, dass dies tatsdchlich so ist, ist
die Empfehlung, intra- und postoperativ
hohe inspiratorische Sauerstoffkonzen-
trationen einzusetzen, dennoch ,stark”.

Irritierend ist die Beschrankung auf intu-
bierte Erwachsene; gut, fiir Kinder gibt es
keine Daten, aber warum sollte es nicht
vollig unerheblich sein, ob der Luftweg
ein Trachealtubus oder eine Larynxmaske
ist? Dies mag den zugrundeliegenden
Studien geschuldet sein, (patho-) physio-
logisch ist diese Einschrankung nicht
nachvollziehbar. Wirklich verstorend ist
aber, dass die Autoren ihren Fokus aus-
schlieflich auf Wundinfektionen legen.
Andere Aspekte hoher inspiratorischer
Sauerstoffkonzentrationen werden voll-
kommen ausgeblendet. Der Patient wird
auf seine chirurgische Wunde reduziert.

Wirklich weniger Wundinfektionen
mit hoher FiO,?

Schlecht begriindbar ist die WHO-
Empfehlung auch bei eigener Sichtung
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der inzwischen vorliegenden Daten
[2-9]. Auf keinen Fall lassen diese den
Schluss zu, dass alle Patienten (unabhan-
gig von der Art der Operation) von einer
perioperativen hohen Sauerstoffversor-
gung profitieren. Es gibt sogar Hinweise
darauf, dass die Verwendung hoher
perioperativer Sauerstoffkonzentrationen
eine erhdhte Mortalitdt nach sich ziehen
konnte [8]. So kommt auch das 2015
publizierte Review der Cochrane Col-
laboration [10], das 28 randomisierte
Studien mit insgesamt 9.330 Patienten
umfasst, zu dem Schluss, dass die vor-
liegende Evidenz ungeniigend sei, um
angesichts der moglichen Risiken eine
routinemalige Anwendung hoher in-
spiratorischer Sauerstoffkonzentrationen
(FiO, = 0,6) in der perioperativen Phase
zu rechtfertigen.

Mit logistischen Schwierigkeiten ver-
bunden wdre die Realisierung der Emp-
fehlung, in den ersten 2-6 postope-
rativen Stunden eine FiO, von 0,8
anzustreben. Das betrifft sowohl die
Kapazitdt der Aufwachrdume als auch
deren technische Ausstattung, denn bei
den meisten Patienten sind Hypoven-
tilation und Atelektasen Ursache der
postoperativen Oxygenierungsstorung,
die eigentlich eher mit CPAP- und ggf.
maschinell unterstitzter Spontanatmung
anstatt symptomatisch mit Erhohung
der FiO, behandelt werden missten.
Immerhin haben die Autoren der WHO-
Empfehlung diese logistischen Aspekte
mit der Bemerkung ,if feasible” (wenn
moglich) adressiert.

Exkurs: warum nicht gleich
Anisthesie mit reinem Sauerstoff?

Wenn 80% Sauerstoff im Inspirationsgas
bei intubierten erwachsenen Patienten
wirklich besser wdre als niedrigere
Sauerstoffkonzentrationen (z.B. weniger
Waundinfektionen und keine schadlichen
Nebeneffekte), stellt sich unmittelbar
die Frage: warum dann nicht gleich die
Allgemeinandsthesie nur mit reinem
Sauerstoff als Tragergas durchfiihren?
Die Andsthesiegerdte konnten, mit nur
einem Tragergas betrieben, einfacher
konstruiert werden. Kosten fiir die Be-
reitstellung des zweiten Tragergases ,Aer
medicinalis” (medizinische Luft), sei es
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in Form von Flaschen, sei es tber zen-
trale Gasversorgungsanlagen, wiirden
entfallen.

Auch aus klinisch-andsthesiologischer
Sicht gibt es durchaus ein wichtiges Ar-
gument fiir ,nur Sauerstoff”: den Sicher-
heitsaspekt. Ist doch die Allgemeinan-
asthesie eine Prozedur, bei der ,Venti-
lationsversagen” die hdufigste Ursache
permanenter Patientenschaden ist [11].
Die moglichst vollstindige Nutzung
der funktionellen Residualkapazitit als
Sauerstoffspeicher fiir unvorhergesehene
Situationen mit kritischer Hypoventila-
tion (z.B. Verlust des Atemwegs) ist da
eine naheliegende Anwendung [12,13].
Tatsachlich klinisch genutzt wird sie
routinemdfig bei der Denitrogenierung
(Préoxygenierung) und bei der Auslei-
tung einer Allgemeinandsthesie.

Auch die erhohte Sauerstofftransport-
kapazitit konnte den Patienten in
bestimmten kritischen Situationen vor
Schaden bewahren. Immerhin werden
im Idealfall mit reinem Sauerstoff als
Inhalationsgas auf Meereshohe bis zu
2 ml Sauerstoff pro 100 ml Blut phy-
sikalisch geldst. Zumindest bei extre-
men Andmien und stark vermindertem
Herzzeitvolumen, méglicherweise auch
nur bei poststenotisch-hypoperfundierten
Arealen, scheint es aus physiologischer
Sicht sinnvoll, tiber den Weg der physi-
kalischen Losung zusatzlichen Sauerstoff
zur Zelle zu bringen (Cave: Schadigung
durch exzessiven Sauerstoff mit wieder
einsetzender Perfusion nach Ischimie;
Cave: hyperoxische Vasokonstriktion;
siehe unten).

Sauerstoff — Freund und Feind

Aber selbst wenn hohe perioperative
Sauerstoffkonzentrationen wirklich helfen
wirden, Wundinfektionen zu vermeiden,
und fraglos ein Sicherheitspolster darstel-
len, missen potentiell schadliche Effekte
einer Hyperoxie beachtet werden.

Dass der lebensnotwendige Sauerstoff
toxisch und todlich sein kann, wenn zu
viel davon aufgenommen wird, ist seit
Ende des 19. Jahrhunderts bekannt; es ist
lediglich eine Frage des AusmafSes der
Hyperoxie, das durch Konzentrationser-
hohung in der Atemluft, Druckerhéhung
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in der Umgebung (z.B. beim Tauchen)
und die Einwirkungszeit beeinflusst
werden kann.

Die Neurotoxizitat wurde 1878 erstmals
von Paul Bert im Tierversuch nachgewie-
sen, der mit O, Konvulsionen erzeugte
[14]. Bei Menschen &dufert sich der
nach ihm benannte Effekt anfinglich
in Sehstorungen, Schwindel, Tinnitus,
Kopfschmerzen, Unruhe, Ubelkeit und
Erbrechen; uber vereinzelte Krampfe
entwickelt sich schlieRlich ein generali-
sierter Status epilepticus [15-17].

Die pulmonale Toxizitdt wird nach dem
namensgebenden britischen Arzt als
Lorrain-Smith-Effekt bezeichnet [18]. Be-
reits nach einer 24-stiindigen Inhalation
von 100% O, kénnen Husten, Dyspnoe
und thorakale Schmerzen auftreten.
Morphologisch finden sich Absorptions-
atelektasen, eine Tracheobronchitis und
alveoldre Odeme [19-26].

Aus der Intensivmedizin ist die broncho-
pulmonale Dysplasie bei Neugeborenen
als Komplikation einer Beatmung mit ho-
hen Sauerstoffkonzentrationen bekannt;
die initiale epitheliale Hyperplasie der
grollen Luftwege geht dabei schliellich
in eine irreversible peribronchiale und
interstitielle Fibrose Uber. Im Bereich
der Intensivmedizin des Erwachsenen
spricht man bei der seit langem be-
kannten pulmonalen Sauerstofftoxizitat
mittlerweile von einer ,Hyperoxic Acute
Lung Injury” (HALI). Insbesondere die
Kombination von Hyperoxie und me-
chanischer Beatmung erhoht das Risiko
fir Lungenschdaden wund Infektionen
[27-30].

Sauerstoff — ein Radikalisierer

Die negativen Sauerstoffeffekte sind vor
allem freien Sauerstoffradikalen zuzu-
schreiben. Im Metabolismus entstehen
eine Reihe von hochreaktiven Sauer-
stoffspezies, wie das Hyperoxid-Anion,
das Hydroxyl-Radikal und weitere Per-
oxide [31,32]. Im Rahmen der Entziin-
dungsreaktion werden sie gezielt gegen
Pathogene eingesetzt. Dies erkldrt die
der hier diskutierten WHO-Empfehlung
zu Grunde liegenden Idee: mehr Sauer-
stoff im Wundgebiet reinigt die Wunde
von Pathogenen.
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Die im Rahmen der Entziindungsreak-
tion physiologisch agierenden oxida-
tiven Abwehrsysteme richten sich prinzi-
piell nicht nur gegen Pathogene, sondern
auch gegen gesundes Gewebe [33].
Sie mussen also ,beherrscht” werden.
Dabei schiitzt sich der Organismus vor
diesen Radikalen durch eine Reihe von
Anti-Oxidationsmechanismen. Wenn die
Kapazitdt der physiologischen Anti-Oxi-
dationssysteme (iberschritten wird, fiihrt
der ,oxidative Stress” zur Zellschadigung
bis hin zum Zelltod. So lassen sich die
pulmonalen [22-26,31,34] und neuro-
nalen [35] Schiden auf eine Uberforde-
rung der Anti-Oxidationsmechanismen
zuriickfihren.

Morphologische Verdnderungen an Or-
ganen konnen schon bei einer FiO, von
0,5 auftreten [36,37]. In der Regel treten
klinische Symptome oder gar manifeste
Organschdden aber erst bei einer grofe-
ren ,Uberdosis” Sauerstoff auf [38-41].
Dagegen lassen sich die ursdchlichen
biochemischen Prozesse schon bei
kleinen Mengen eines ,zu viel an Sauer-
stoff” nachweisen.

Bereits nach einer Stunde mit nur
28%-iger Sauerstoffatmung findet sich
ein Anstieg reaktiver Sauerstoffspezies
sowie von Entziindungsmediatoren (v.a.
Interleukin 6) im Lungengewebe [22].
Hafner et al. wiesen kirzlich in vitro
nach, dass eine FiO, von 0,4 zu einer
signifikanten proinflammatorischen Si-
tuation (Anstiege von Interleukin 6 und
8) fiihrt, eine Vielzahl von Signalkaska-
den aktiviert (u.a. Mitogen-aktivierendes
Protein, Janus-, Src- und p53-Kinasen)
und damit sowohl Apoptosen als auch
Nekrosen induziert [42].

Die Effekte einer Uberradikalisierung
sind nicht auf die Lunge beschrankt. So
wurde tierexperimentell ein operativ ent-
standener Leberschaden verstarkt, wenn
die Tiere statt Raumluft eine Atmosphdre
mit 60% Sauerstoff atmeten [37]. Auch
in Hirn- und Nierenparenchym von Rat-
ten lieBen sich andauernde Protein-/
Signalkaskadenveranderungen und neu
entstandene Entziindungen nachweisen
[40,41].

Die zytotoxischen Effekte reaktiver Sauer-
stoffspezies werden, wenn die Anti-Oxi-
dationsmechanismen nicht ausreichen,

im Sinne eines positiven Feedbackme-
chanismus weiter verstarkt: Neutrophile
Granulozyten werden angeregt, die
nun ihrerseits Sauerstoffradikale und
Entziindungsmediatoren freisetzen, wo-
durch weitere Leukozyten rekrutiert und
aktiviert werden, die nun ebenfalls Ra-
dikale und Botenstoffe freisetzen. Dieser
Circulus vitiosus ist sinnvoll im Rahmen
der gerichteten Entziindungsreaktion.
Er wird aber auch nach einer Ischdmie
mit wieder einsetzender Perfusion wirk-
sam. Die Folgen sind in diesem Falle
unerwinscht, die resultierende Gewe-
beschadigung wird als Reperfusions-
schaden bezeichnet. Die reaktive Hyper-
amie nach einer Ischamie fordert ver-
mehrt ,Brennstoff” (Sauerstoff) in das
postischamische Gebiet; ibernormale
Sauerstoffpartialdriicke im arteriellen
Blut liefern noch einmal mehr. Klinische
Situationen, in denen der Reperfusions-
schaden durch unangemessen hohe
Sauerstoffzufuhr nicht unnétig befeuert
werden sollte, sind beispielsweise der
ischamische Apoplex (Penumbra), die
akute Myokardischamie, die Organtrans-
plantation sowie im Extremfall die glo-
bale Reperfusion des Organismus nach
einem Kreislaufstillstand (siehe unten).
In diesen Situationen sollte vor dem Hin-
tergrund dieses pathophysiologischen
Grundlagenwissens Sauerstoff nach der
Maxime ,just enough to do the job”
gegeben werden, zielorientiert, indem
eine arterielle Sauerstoffsattigung eher
im Bereich von 95% statt 100% avisiert
wird. Jedenfalls schadet ein Uberange-
bot von Sauerstoff nach einer Ischamie
mit Sauerstoffmangel, anstatt, wie man
intuitiv meinen wirde, nitzlich zu sein.

Im Ubrigen ist in der klinischen Anis-
thesie abzuwdgen zwischen dem po-
tentiellen Nutzen einer Hyperoxie (vor
allem zur Erh6hung der Apnoetoleranz)
und dem moglichen Schaden. Dabei
sind auch individuelle Faktoren — soweit
bekannt — zu berticksichtigen. So wurde
fir Bleomycin ein die Sauerstofftoxizitat
fordernder Effekt beschrieben [43].

Hyperoxie fiihrt zu zellularer
Azidose und Hyperventilation

Eine arterielle Hyperoxie induziert eine
intrazelluldare Azidose. Ursdchlich ist
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vor allem der Haldane-Effekt: stark
oxygeniertes Hamoglobin hat eine ver-
minderte Bindungsfdhigkeit fiir Kohlen-
dioxid. Erhohte intrazellulare CO,- und
H+*-lonen-Konzentrationen in den Zellen
des Atemzentrums stimulieren die
Respiration, was in einem gesteigerten
Atemminutenvolumen resultiert.

Dies ist die Ubliche physiologische
Reaktion, die bei gesunden Probanden
zu beobachten ist, unabhingig davon,
ob der CO,-Spiegel artifiziell konstant
gehalten wird (isokapnisch) oder nicht
(poikilokapnisch) [44]. Unter poikilo-
kapnischen Bedingungen, also unbe-
einflusster Entwicklung des arteriellen
pCO,, sinkt dieser (Hyperventilation).
Die resultierende Hypokapnie induziert
eine systemarterielle Vasokonstriktion
(siehe unten), wodurch auch der zere-
brale Blutfluss abnimmt, ein Effekt, der
das CO,-Eliminationsproblem weiter
verstarkt. Offensichtlich Gberwiegen die
Kreislaufeffekte der respiratorischen Al-
kalose des Blutes die der intrazelluldren
Azidose [44,45].

Hypoventilation bei COPD

Wahrend Hyperoxie beim Lungenge-
sunden als respiratorisches Stimulans
wirkt, tritt bei Patienten mit COPD eine
Atemdepression auf, die intrazelluldre
Azidose wird nun durch respiratorische
Azidose des Blutes weiter potenziert.
Die Hyperoxie-bedingte Atemdepres-
sion bei COPD ist wahrscheinlich auf
eine gednderte Atemsteuerung zuriick-
zuftihren, die — anders als normal —
starker tiber die arterielle Sauerstoff- als
Kohlendioxidspannung reguliert wird.
Dies kann durchaus von klinischer Re-
levanz sein, wie eine Untersuchung aus
dem Rettungsdienst zeigt: Bei Patienten
mit exazerbierter COPD (oder Verdacht
darauf) wurde entweder 8-10 I/min
Sauerstoff via High-Flow-Gesichtsmaske
appliziert oder Sauerstoff (SpO, 88%
bis 92%) zielorientiert lber eine Na-
sensonde titriert. Die Mortalitdt war in
der High-Flow-O,-Gruppe mit 9% etwa
doppelt so hoch wie in der Gruppe mit
zielorientierter  Sauerstoffgabe. Dabei
entwickelten die hyperoxygenierten Pa-
tienten eine ausgepragte Azidose (pH
7,29 vs. 7,41) und Hyperkapnie (76,5
mmHg vs. 42,9 mmHg) [46].
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Angesichts dieser Daten muss vor einer
generellen postoperativen Hyperoxie-
behandlung, wie sie die hier diskutierte
WHO-Empfehlung vorsieht, zumindest
bei COPD-Patienten dringend abgeraten
werden.

Hyperoxie fiihrt zu arterieller
Vasokonstriktion

Wenig bekannt und beachtet ist die
arterielle Vasokonstriktion, die durch
erhohte arterielle O,-Partialdriicke in-
duziert wird [47]. Evolutionsbiologisch
dient sie wohl dazu, den Sauerstoff-
partialdruck im Mitochondrium nicht
wesentlich Gber die normalen etwa
3 mmHg ansteigen zu lassen, um die
Zellen vor vermehrter Sauerstoffradi-
kalbildung zu schiitzen. Dieser physio-
logisch gut belegte Mechanismus wirkt
damit prinzipiell den mit gesteigerter
O,-Radikalenproduktion postulierten po-
sitiven Effekten erhohter arterieller O,-
Spannungen auf die Wundheilung ent-
gegen.

Der vasokonstriktorische Effekt von Sau-
erstoff wird Uber verschiedene Mecha-
nismen initiiert. Es konnte z.B. nachge-
wiesen werden, dass eine hohe Sauer-
stoffkonzentration tber die Inhibition
der Prostaglandinsynthese zur Verklei-
nerung des Arteriolardurchmessers fiihrt
[47]. Die hyperventilationsbedingte ar-
terielle Vasokonstriktion wurde bereits
erwdhnt. Der systemische und pulmo-
nalvaskuldre Gefdlwiderstand steigen
so um etwa 20% an, wenn gesunde
Probanden dber 30 Minuten 100%
Sauerstoff atmen [48]. Folgerichtig neh-
men unter Hyperoxie Herzschlag- und
-minutenvolumen entsprechend ab [49].
Hyperoxie verschlechtert die linksventri-
kuldare Relaxation, vermindert den ko-
ronaren Blutfluss und erhoht den end-
diastolischen Druck [50]. Diese Effekte
wurden auch bei kongestiver Herz-
schwache und nach koronarer Bypass-
chirurgie gefunden [50-52]. Der nach-
lasterhthende Effekt einer Sauerstoff-
atmung ist also zumindest bei akuten
Myokardischdmien und/oder bei Myo-
kardinsuffizienz zu beachten.

Die zerebrale Perfusion wird sowohl
durch die arterielle Vasokonstriktion
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als auch die hyperventilationsbedingte
Hypokapnie reduziert, um 7% bei Er-
wachsenen [53], bis zu 33% bei Kindern
[54,55]. Die Bilanz fir das zerebrale
Sauerstoffangebot — als Differenz zwi-
schen dem erhéhten arteriellen Sauer-
stoffgehalt und dem reduzierten Blut-
fluss — ist im Einzelfall wohl nicht vor-
herzusagen. Aber ganz generell kann
man sagen, dass die hyperoxische
Hyperventilation und Vasokonstriktion
unter Spontanatmung den Effekt einer
intendierten Erhohung des Sauerstoffan-
gebots zumindest abschwichen; dieser
ist nur unter Normokapnie vollstindig
zu erreichen. So konnte gezeigt werden,
dass sich mit einer Normalisierung der
arteriellen Kohlendioxidspannung bei
der Hyperoxie-Behandlung der Kohlen-
monoxidintoxikation der zerebrale Blut-
fluss und damit das zerebrale Sauerstoff-
angebot erhéhen lasst [56].

SchlieRlich ist auch die Retinopathia
praematurorum Folge einer Hyperoxie-
bedingten Vasokonstriktion, wobei es
zu einem Umbauprozess der Retina
kommt, der bis zum Struktur- und Sub-
stanzverlust und damit zur Erblindung
flhren kann.

Nach Ischimie:
Hyperoxie vermeiden!

Die zytotoxischen Effekte einer Hyper-
oxie nehmen mit steigender Expositions-
dosis zu; sie sind besonders ausgepragt
im Rahmen des Reperfusionssyndroms
nach lokaler bzw. globaler Ischimie
(siehe oben).

Diese aus der Physiologie bekannten
Phdnomene sind durchaus von klinischer
Bedeutung, z.B. nach zerebraler Ischa-
mie. Ronning et al. fanden signifikant
schlechtere FEin-Jahres-Uberlebensraten
bei Schlaganfallpatienten, bei denen
routinemafig 3 I/h Sauerstoff insuffliert
wurden [57], Rincon et al. eine hohere
Sterblichkeit unter arterieller Hyperoxie
bei Schadel-Hirn-Trauma [58].

Negative Behandlungsergebnisse durch
Hyperoxie-Therapie wurden ebenfalls
bei akuter myokardialer Ischamie ge-
funden: in der AVOID-Studie fanden
sich bei ST-Hebungsinfarkten unter zu-
satzlichem Sauerstoff erhohte Reinfarkt-
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und Arrhythmie-Raten sowie groRere
Myokardldsionen, mit einem groReren
Infarzierungsareal nach sechs Monaten
[59,60].

So kommt das aktuelle Review der
Cochrane Collaboration ,Oxygen the-
rapy for acute myocardial infarction”
zu dem Ergebnis, dass die Diskrepanz
zwischen der allgemeinen Empfehlung
einer routinemaligen Sauerstoffgabe und
den vorliegenden Daten dringend einer
wissenschaftlichen Klarung bedirfe [61].

Was fiir lokalisierte Ischamie/Reperfu-
sionschaden gilt, trifft genauso auf die
Reperfusion nach globalem Kreislauf-
stillstand zu. Auswertungen von Reani-
mationsdatenbanken und Metaanalysen
bestitigen dies [62]. Insgesamt konnte
sowohl tierexperimentell [35] als auch
bei reanimierten Patienten nachgewie-
sen werden, dass Hyperoxie mit einer
erhohten Mortalitiat verbunden ist [59,
60,62-64].

Deshalb soll nach Kreislaufstillstand und
Reanimation, sobald eine verldssliche
arterielle Sauerstoffsdttigung bestimmbar
ist, die Sauerstoffapplikation so ange-
passt werden, dass die arterielle Sauer-
stoffsattigung zwischen 94% und 98%
liegt. Diese Erkenntnisse sind in der ak-
tuellen Version der Leitlinien des Euro-
pean Resuscitation Council bertick-
sichtigt [65-67]. Darin wird explizit
aufgefordert, eine Hyperoxie nach Wie-
derkehr eines Spontankreislaufs (ROSC)
zu vermeiden, da diese schadlich ist.

Resorptionsatelektasen sind zu
bedenken!

Hohe alveolédre Sauerstoffkonzentratio-
nen fihren zu Resorptionsatelektasen
[68] und so zu einer Verringerung der
funktionalen Residualkapazitit (FRC)
[69]. Atelektatische, schlecht ventilierte
Areale in den abhdngigen Lungenpartien
erhohen den intrapulmonalen Shunt.
Die hypoxische pulmonale Vasokon-
striktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus)
reduziert das Shuntvolumen, ein Schutz-
vorgang, der durch hohe inspiratorische
Sauerstoffkonzentrationen aufgehoben
werden kann [70]. Auch hier stellt sich
die Frage nach dem Nettoeffekt auf die
arterielle Oxygenierung, der im Einzel-
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fall wohl nur versuchsweise ermittelt
werden kann.

Narkosebedingte Atelektasen, bedingt
durch veranderte Thoraxmechanik, Be-
statt Spontanatmung und Patientenlage,
werden durch Resorptionseffekte mit zu-
nehmender inspiratorischer Sauerstoff-
konzentration verstarkt [68,71,72]. Als
Malnahme zum Er6ffnen von Atelek-
tasen sind Rekrutierungsmanéver eta-
bliert. Jedoch fallen Ausmall und Dauer
der Rekrutierungseffekte mit zuneh-
mender Andsthesiedauer geringer aus
[68,73,74]. Erhohte endexspiratorische
Driicke werden erforderlich, um eine
Reatelektalisierung zu verhindern.

Postoperativ kénnen kollabierte Lungen-
areale nur schwer eroffnet werden. In
jedem Falle ist dazu eine Erhéhung des
transpulmonalen Drucks erforderlich.
Dies kann durch tiefe Inspirationsmano-
ver erreicht werden (Strohhalmatmung),
wozu die Patienten aber unmittelbar
postoperativ meist nicht in der Lage sind.
Alternativ.muss der bronchoalveolare
Druck erhoht werden, z.B. mittels CPAP-
Atmung.

Die Bedeutung dieser Atelektasen fir
die postoperative Genesung ist unklar.
In der Regel sind sie bereits am ersten
postoperativen Tag nicht mehr nach-
weisbar [75]. Bis dahin ist von einer
verminderten FRC, einem erhohten intra-
pulmonalen Shunt und eventuell auch
von HPPV-bedingten (nach Absetzen der
Sauerstoffunterstiitzung) Widerstands-
erhohungen im kleinen Kreislauf aus-
zugehen. Hinzukommt, dass die resul-
tierenden Absorptionsatelektasen eine
bestehende Hyperkapnie verstirken
koénnen.

Effekte der Hyperoxie in der
onkologischen Chirurgie unklar

Wie komplex die Hyperoxie-Effekte sind,
sei am Beispiel der Tumorchirurgie er-
ldutert. Ob und wie die unter Hyper-
oxdamie vermehrt gebildeten Sauerstoff-
radikale auf freigesetzte Tumorzellen
wirken, deren Inaktivierung férdern oder
behindern, ist unbekannt. Hinweise auf
negative Auswirkungen gibt die Aus-
wertung des PROXI-Trials [8]: Die Kar-
zinom-freie Uberlebensrate war unter

einer FiO; von 0,8 um gut 100 Tage
geringer als unter einer FiO, von 0,3, die
Langzeit-Mortalitdtsrate hdher (23,2%
vs. 18,3%) [7].

Brandgefahr durch , Feuerluft”

Ein weiteres, nicht auller Acht zu
lassendes Risiko flir den klinischen
Alltag ist die unter hoher Sauerstoff-
konzentration entstehende Brandgefahr.
Dies gilt insbesondere fiir Eingriffe im
Kopf- und Halsbereich, da hier haufig
die ,Feuertrias” vorliegt: Zindquelle
(z.B. Diathermie, Laser), Oxidationsmit-
tel (hier Sauerstoff) und Brennstoff (z.B.
Tucher, Tubus, Tupfer).

Ein typisches Beispiel fiir die erforderli-
che Risikoabwdgung, Kommunikation
und Interaktion der Beteiligten ist die
Tracheotomie: einerseits bietet eine mog-
lichst grofe intrapulmonale Sauerstoff-
reserve mehr Zeit bei Ventilationspro-
blemen, andererseits geht die Verwen-
dung einer Diathermie nach Inzision
der Trachea mit einem erheblichen
Brandrisiko einher.

Moglicherweise gdbe es weniger Brand-
unfdlle mit Sauerstoff, wenn sich Carl
Wilhelm Scheele 1771 mit seiner Na-
mensgebung durchgesetzt hitte: er hatte
Luft in einen brandférdernden Anteil
(,Feuerluft”) und nicht brennbaren An-
teil (,verdorbene Luft”) aufgetrennt [76].
Historisch durchgesetzt hat sich aber
Antoine de Lavoisier, der diesen Luftan-
teil Oxygenium (Sauerstoff) nannte, da er
bei der Verbrennung von anorganischen
Stoffen meist Sduren bildete [76].

Schlussfolgerung

Aufgabe des Andsthesisten ist es, Mali-
nahmen, die andernfalls nicht durchfiihr-
bar wiren, zu ermoglichen und mit zum
Behandlungserfolg beizutragen. Dabei
geht der Blick des Anésthesisten schon
seit vielen Jahren weit iiber den OP
hinaus auch in die postoperative Phase
hinein, in der der Anasthesist mit dazu
beitragen kann, Komplikationen zu ver-
meiden. Postoperative Wundinfektionen
stellen ein weltgesundheitspolitisches
Problem dar, und die Aktivititen der
WHO, dieses Problem anzugehen, wer-
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den begriiit. Aufgabe des Andsthesisten
muss es sein, die physiologische Ho-
moostase in der perioperativen Phase
aufrechtzuerhalten; fraglos zihlen dazu
Normovoliamie, Normotension, Normo-
glykdmie, Normoventilation und Nor-
mothermie. Der Empfehlung, periope-
rativ generell hohe Sauerstoffkonzentra-
tionen einzusetzen, muss aber vehement
entgegengetreten werden: zum einen
ist deren tatsdachlicher Nutzen fiir die
Wundheilung nicht ausreichend belegt,
zum anderen sind potentiell schiadliche
Effekte hoher Sauerstoffkonzentration
zu beriicksichtigen.
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