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Hypoxie — von extremen
Hohen auf die Intensiv-
station

Zusammenfassung

Einer zelluldren Hypoxie sind nicht nur
Hohenbergsteiger, sondern auch inten-
sivmedizinische Patienten im Rahmen
verschiedener Krankheitsbilder ausge-
setzt. In den vergangenen Jahren wird
zunehmend diskutiert, ob Faktoren, die
flr einen Bergsteiger in grofSen Hohen
einen Akklimatisations- und Leistungs-
vorteil bedingen, auch bei kritisch kran-
ken Patienten die Hypoxietoleranz und
somit die Uberlebenswahrscheinlichkeit
erhéhen kénnen. Zunehmende Evidenz
deutet darauf hin, dass sowohl in groRRer
Haohe als auch bei intensivmedizinischen
Patienten fiir die Anpassung an Hypoxie
die Reduktion des Sauerstoffverbrauchs
wichtiger ist als die Erhohung seines
Angebotes, um den zelluldren Bedarf
zu decken. Ein besseres Verstandnis der
diesen Prozessen zugrundeliegenden
mikrovaskuldren und zelluldren Anpas-
sungen konnte helfen, das klinische
Management hypoxischer Patienten zu
optimieren. Der vorliegende Ubersichts-
artikel fasst relevante Aspekte der
Hohenphysiologie und -pathologie zu-
sammen und skizziert, wie Anpassungs-
mechanismen an grolle Hohen auch
fir intensivmedizinische Patienten von
Relevanz sein konnen.

Summary

Cellular hypoxia is a fundamental finding
not only in high-altitude mountaineers
but also in critically ill patients in whom
it may occur either as a cause or as a
result of various diseases. In recent years,
it has been suggested that the same
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cellular mechanisms that are advanta-
geous at high altitudes may also be so
in cases of hypoxaemia of the critically
ill. Increasing evidence suggests that
oxygen consumption rather than oxygen
delivery is modified at high altitudes and
in critical illness in order to maintain
adequate tissue oxygenation. A better
understanding of the underlying micro-
vascular and cellular processes may help
to improve the clinical management of
hypoxaemia. The present review will
summarise the fundamental mecha-
nisms of high altitude physiology and
pathology and outline how knowledge
gained from high altitude studies may be
translated into the clinical management
of hypoxic patients in general and during
critical illness.

Einleitung

Bis heute standen ungefdahr 5.000
Menschen auf dem Gipfel des hochsten
Berges der Erde, des Mount Everests
(8.848 m). Die ersten Bergsteiger, denen
die Besteigung des Mount Everests ohne
die Verwendung zusdtzlichen Sauer-
stoffs gelang, waren Reinhold Messner
und Peter Habeler im Jahr 1978. Sie
bewaltigten diese Herausforderung, ob-
wohl von zahlreichen Physiologen und
Hohenbergsteigern dieser Zeit postuliert
wurde, dass eine Besteigung dieses
Gipfels ohne Verwendung zusdtzlichen
Sauerstoffs niemals mdoglich und mit
einem hohen Risiko bleibender neu-
rologischer Schaden verbunden sein
wirde [1]. Diese Haltung basierte auf
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der Annahme, dass der auf dem Gipfel
des Mount Everests herrschende inspi-
ratorische Sauerstoffpartialdruck (PO,)
von ~43 mmHg [2] am ultimativen Limit
der humanen Hypoxietoleranz liegt und
keinen Raum fiir korperliche Aktivititen
— wie eine Gipfelbesteigung — lasst. Der
Erfolg von Messner und Habeler, der
mittlerweile tiber 200 Mal wiederholt
wurde, demonstriert eindrucksvoll,
dass das AusmafBl der Hypoxietoleranz
eines gesunden Menschen grofer ist,
als urspriinglich angenommen wurde.
In den Jahren nach der erfolgreichen
Gipfelbesteigung resultierte ein enor-
mes Interesse, die Mechanismen der
zugrundeliegenden Hypoxietoleranz zu
entschliisseln.

Humane Hypoxietoleranz

Das Ausmall der Hypoxie, das es
wahrend einer Besteigung des Mount
Everests zu tolerieren gilt, zeigte sich
unter anderem durch die Caudwell-
Xtreme-Everest-Expedition im Jahr
2007. Bei dieser Expedition wurden von

vier Bergsteigern, die Umgebungsluft
atmeten, auf einer Hohe von 8.400 m
Blutproben aus der Femoralarterie ge-
wonnen. Die Analyse dieser Proben er-
gab einen mittleren arteriellen PO, von
24,6 mmHg, wobei die einzelnen Werte
der vier Bergsteiger zwischen 19,1-
29,5 mmHg lagen [3]. Die begleitende
O,-Sattigung lag bei etwa 54%. Diese
Werte stimmen gut mit Messungen
Uiberein, die wahrend einer simulierten
Besteigung des Mount Everests unter
gut kontrollierten Bedingungen in einer
hypobaren Hypoxiekammer durchge-
fuhrt wurden. Auf der simulierten Gipfel-
hohe (inspiratorischer PO,=43 mmHg)
lag in dieser Studie der mittlere arterielle
PO, der acht Probanden bei etwa 30
mmHg [4]. Obwohl diese Werte zu
den niedrigsten jemals im Menschen
dokumentierten Werten zahlen, reichen
sie offensichtlich dennoch aus, um
bei ausreichender Akklimatisation den
hochsten Berg dieser Erde erfolgreich
besteigen zu konnen.

Zahlreiche Studien haben sich mit der
Hypoxietoleranz des Menschen und den
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zugrundeliegenden Adaptations- und
Kompensationsméglichkeiten beschiftigt
und insbesondere auf Mechanismen
des Sauerstoffangebots und -verbrauchs
fokussiert. Diese Studien haben nicht
nur zu einem besseren Verstandnis der
Hohenphysiologie und -pathophysiologie
gefiihrt, sondern auch dazu beigetragen,
die Auswirkungen einer Hypoxie bei
kritisch kranken Patienten besser zu ver-
stehen. Beim kritisch Kranken kann eine
Hypoxie entweder als Ursache oder als
Folge verschiedener Pathologien in Er-
scheinung treten. Das Antwortverhalten
auf die Hypoxie, das in groBer Hohe die
Leistungsfihigkeit und das Uberleben
des Bergsteigers sichert, scheint — zu-
mindest teilweise — auch beim kritisch
Kranken zum Tragen zu kommen. Daher
kann ein besseres Verstindnis der ho-
henphysiologischen Prozesse auch fiir
den intensivmedizinischen Bereich von
Bedeutung sein [5]. Untersuchungen an
Bergsteigern mit akuter Hohenexposi-
tion bieten im Vergleich zum Intensiv-
patienten den Vorteil, dass die Effekte
einer Hypoxie auf den Menschen an
einem relativ _homogenen Kollektiv
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ohne relevante Storfaktoren untersucht
werden konnen. Beim kritisch kranken
Patienten hingegen sind verschiedenste
Einflussgroffen (Begleiterkrankungen,
Medikamente etc.) zu beriicksichtigen.
Allerdings konnen eben diese Einfluss-
grollen das Spektrum der Adaptations-
und Kompensationsmoglichkeiten, dass
einem gesunden Bergsteiger zur Verfi-
gung steht, auch einschranken bezie-
hungsweise modifizieren.

Alveolare Fliissigkeitsresorption

Hohenmedizinische Studien, die neue
pathophysiologische und therapeuti-
sche Ansdtze weiterer Krankheitsbilder
eroffnet haben, haben beispielsweise
zu einem besseren Verstandnis der Be-
deutung der alveoldren Flissigkeits-
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resorption gefiihrt. Die Flussigkeits-
resorption aus dem Alveolarraum erfolgt
in Abhdngigkeit des transepithelialen
lonentransports, dem passiv Fliissigkeit
folgt. In Abbildung 1 sind die Mecha-
nismen der alveoldren lonen- und
Flissigkeitsresorption schematisch dar-
gestellt. Bei Personen mit Anfilligkeit
fur die Entwicklung eines Hohenlun-
genddems (HLO) besteht ein Defekt
des transepithelialen lonentransports,
der in Hypoxie weiter verstarkt wird
[6]. Das Ergebnis ist eine verminderte
Resorption von Flissigkeit aus dem Al-
veolarraum. Wird dieser Transport durch
Inhalation des B-Sympathomimetikums
Salmeterol stimuliert, so ldsst sich bei
HLO-anfilligen Personen das Risiko, auf
4.559 m an einem HLO zu erkranken,
um etwa 50% reduzieren [6]. Auf Basis

Darstellung der transalveoliren lonen- und Wasser (H.O)-Resorption. Die Resorption von Odemfliis-
sigkeit ist abhdngig vom transepithelialen Natrium (Na*)-Transport, tiber den ein lonengradient gene-
riert wird, dem passiv die Odemfliissigkeit folgt. Na* tritt (iber apikale epitheliale Na*-Kanéle (ENaC)
in die Zelle ein. Diese Na*-Kandle werden — in Abhdngigleit davon, ob sie durch das Kalium (K*)-
sparende Diuretikum Amilorid inhibierbar sind oder nicht — entweder als Amilorid-sensitiv oder als
Amilorid-insensitiv bezeichnet. Auf der basolateralen Seite tritt Na* durch die Na*/K*-Adenosintri-
phosphatase (ATPase) aus der Zelle heraus in das Interstitium. Das im Gegenzug durch die Na*/K*-
ATPase in die Zelle hinein transportierte K* verldsst die Zelle entlang des nach extrazelluldr gerichte-
ten K*-Gradienten durch K*-Kandle. Die Resorption von Na* wird von einer Chlorid (Cl)-Resorption
begleitet. Der entstehende Na*- und Cl-Gradient stellt die treibende Kraft fiir die transepitheliale,

parazelluldre Fliissigkeitsresorption dar.

dieses Konzepts wurde im Jahr 2001
die intravendse Gabe von Salbutamol
bei Patienten mit einem schweren Lun-
genversagen (ARDS) untersucht [7]. Bei
diesen Patienten ist die Kapazitdt der
alveoldren Flussigkeitsresorption signifi-
kant vermindert und mit einer erhhten
Mortalitdt assoziiert [8]. Eine erste Pilot-
studie zeigte vielversprechende Ergeb-
nisse, da Salbutamol im Vergleich zu
Plazebo zu einer Reduktion des extra-
vaskuldren Lungenwassers und der Be-
atmungsdauer fiihrte [7]. Eine nachfol-
gende randomisierte Mulitcenter-Studie
an 324 ARDS-Patienten wurde nach
einer Zwischenanalyse der Ergebnisse
jedoch vorzeitig abgebrochen, da die
intravendse Gabe von Salbutamol auf-
grund von Tachykardien, Arrhythmien
und einer gesteigerten Rate an Laktat-
azidosen schlecht toleriert wurde und mit
einer erhohten 28-Tage-Mortalitédt asso-
ziiert war [9]. Trotz dieses enttduschen-
den Resultats bleibt der Mechanismus
der alveoldren Flissigkeitsresorption ein
interessantes Ziel zukiinftiger Strategien
zur Therapie eines Lungenddems.

Hypoxische pulmonale Vaso-

konstriktion

Ein weiteres Beispiel der Relevanz ho-
henmedizinischer Studien fiir andere
Bereiche der Medizin stellen Unter-
suchungen zur hypoxischen pulmonalen
Vasokonstriktion (HPV) dar. Insbeson-
dere unter hypoxischen Bedingungen
ist ein optimales Ventilations-Perfusions-
Verhéltnis der Lunge zur Aufrecht-
erhaltung einer ausreichenden Gewebe-
oxygenierung von entscheidender Be-
deutung. Die HPV fiihrt zu einer Umver-
teilung des Blutflusses aus hypoxischen
Arealen in besser oxygenierte Areale
der Lunge. Notwendig ist eine solche
Regulation, da auch in der gesunden
Lunge unzureichend oder nicht venti-
lierte Lungenareale auftreten. Himo-
dynamische Messungen mittels Pulmo-
nalarterienkatheter an HLO-anfilligen
Personen auf 4.559 m Hohe haben
gezeigt, dass das zentrale Ereignis in
der Pathophysiologie des HLO eine
gesteigerte HPV darstellt. Die gestei-
gerte HPV fihrt zu einer Erhohung der
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pulmonalkapilldaren Driicke, wodurch
die Abfiltration von Fliissigkeit in das
Lungeninterstitium und in die Alveolen
beglinstigt wird. Eine Einschrankung der
linksventrikuldaren Funktion bzw. eine
Erhohung des linksatrialen Druckes liegt
bei diesem Krankheitsbild jedoch nicht
vor [10]. Mogliche Mechanismen, iiber
die eine pulmonalkapilldre Druck-
erhohung ohne Einschrankung der links-
ventrikularen Funktion entstehen kann,
sind in Abbildung 2 schematisch illus-
triert. Der erhohte pulmonalkapilldre
Druck fiihrt zu Permeabilititsverdnde-
rungen der alveolar-kapillaren Barriere,
wodurch ein Austritt von Proteinen,
Erythrozyten und Flissigkeit in den
Alveolarraum begtinstigt wird. Die
Wasseransammlung im Interstitium und
Alveolarraum fiihrt zu einer verldnger-
ten Diffusionsstrecke, wodurch der pul-
monale Gasaustausch beeintrachtigt
wird. Die Mechanismen, die der gestei-
gerten HPV bei HLO-anfilligen Perso-
nen zugrunde liegen, sind komplex und
multifaktoriell. Von zentraler Bedeutung
scheint ein Hypoxie-induziertes Un-
gleichgewicht zwischen Vasodilatatoren
(unter anderem Stickstoffmonoxid) und
Vasokonstriktoren (unter anderem Endo-
thelin-1) sowie eine gesteigerte Produk-
tion reaktiver Sauerstoffspezies zu sein
[11-13]. Diese Verdnderungen finden
sich nicht nur beim HLO, sondern auch
bei anderen Formen der pulmonalen
Hypertonie sowie beim ARDS [14,15].
Dies zeigt, dass Erkenntnisse an gesun-
den Menschen, die sich einer akuten
Hypoxie exponieren, auch fir andere
Formen der pulmonalen Hypertonie und
des ARDS von Bedeutung sind.

Der physiologische Kapillardruck betrdgt
etwa 13 mmHg an der arterioldren Seite
und etwa 6 mmHg auf der vendsen
Seite der Kapillaren [16]. Messungen an
HLO-anfilligen Personen zeigen, dass
ab einem pulmonalkapilldren Druck
von etwa 20 mmHg eine Extravasation
von Flissigkeit und damit die Formation
eines Lungenddems beginnt [10]. Dieser
Wert stimmt gut mit experimentell an
isolierten Hundelungen ermittelten Da-
ten Uberein, die zeigen, dass die Lungen
kontinuierlich an Gewicht gewinnen
(als Ausdruck einer Odemformation),
wenn der pulmonalkapilldre Druck 17-
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Hyperperfusion

Schematische Darstellung der Mechanismen, iber die eine hypoxische pulmonale Vasokonstriktion
(HPV) zu einer Erhohung der pulmonalkapillaren Driicke mit Abfiltration von Fliissigkeit in das Lun-
geninterstitium und die Alveolen fiihren konnte. A) Prinzip der postkapilldren Venokonstriktion [49].
B) Prinzip der inhomogenen prakapilldren Vasokonstriktion [50].

24 mmHg Uberschreitet [17]. Zusam-
mengefasst zeigen diese Ergebnisse,
dass ein akuter pulmonalkapilldrer
Druckanstieg auf >20 mmHg auch bei
Fehlen weiterer Ko-Morbidititen zu ei-
nem Lungenddem fiihrt. Wenn — wie
beim ARDS - zusdtzlich inflammato-
rische Prozesse vorliegen, dann sinkt
der kritische Schwellenwert der fiir
eine Lungenddembildung notwendigen
Kapillardruckwerte ab und ein Lungen-
odem kann sich bereits bei normalen,
physiologischen Kapillardriicken entwi-
ckeln [18,19].

Bei beatmeten Patienten mit ARDS fiihrt
die Applikation eines positiv endex-
spiratorischen Druckes (PEEP) zu einer
Erhéhung der intraalveoldren Driicke
und damit zu einer Reduktion minder-
belifteter Lungenareale. Dies geht mit
einer Verbesserung des alveoldren Gas-
austausches einher. Auch in normobarer
Hypoxie (12% O,, entsprechend einer
Hohe von 4.500 m) fihrt die Applikation
eines PEEP von 10 cmH,O zu einer
verbesserten Oxygenierung [20]. Es ist
vorstellbar, dass die Anwendung eines
PEEP auch in hypobarer Hypoxie, bei
der die intra-alveoldren Driicke aufgrund
des verminderten Luftdrucks reduziert
sind, ebenfalls von Vorteil ist. Die aktu-
elle Datenlage reicht jedoch nicht aus,
um hierzu eine gesicherte Aussage zu
treffen.
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Kapillardichte

Eine akute Hypoxie bzw. Hohenexpo-
sition fiihrt zu einem sofortigen Anstieg
des Herzzeitvolumens (insbesondere
bedingt durch einen Herzfrequenz-
anstieg), der Ventilation und im weite-
ren Verlauf (nach ca. 14 Tagen) auch
der Hamoglobinkonzentration [21,22].
Diese Adaptationsmechanismen sorgen
daftir, dass der Sauerstofftransport in
der Hohe ausreichend funktioniert.
Voraussetzung fiir eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Gewebes ist
jedoch eine geniigende Kapillarisierung.
In besonders sauerstoffabhingigen Ge-
weben wie der Skelettmuskulatur fiihrt
ein reduziertes Sauerstoffangebot zu
einer Erhohung der Kapillardichte. Bei
héhenexponierten Bergsteigern ldsst sich
eine Erhohung der Kapillardichte so-
wohl in den abhdngigen Muskelgruppen
der Beine als auch in den nicht bean-
spruchten Armmuskeln nach Hohenex-
position (5.250 m) nachweisen [23,24].
Bleibt eine vermehrte Kapillarisierung
unter hypoxischen Bedingungen aus,
so ist die Sauerstoffversorgung der Peri-
pherie eingeschrdnkt. Bei Patienten mit
schwerer Sepsis, die unter Gewebshypo-
xie im Rahmen des Schockgeschehens
leiden, ist eine geringe Kapillardichte
mit hoherer Letalitat assoziiert [23,24].
Ein Schlisselmechanismus zur Induktion
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einer hoheren Kapillardichte stellt der
Hypoxie-induzierbare Faktor 1 (HIF-1)
dar [25,26]. Bei verschiedenen Schock-
formen sind die Konzentrationen von
HIF-1 erhoht [27]. Ob diese Anstiege fiir
das Uberleben relevant sind, ist bisher
unklar. Therapeutische HIF-1-Gaben
wahrend Hypoxie im Schock werden
jedoch diskutiert, um die Kapillardichte
relevanter Organe beim Intensivpatien-
ten zu erhohen [26,28].

Mitochondriale Stoffwechsel-
prozesse

Hoéhenmedizinische Studien zeigen, dass
es im Zuge der Anpassung an hypoxi-
sche Umweltbedingungen nicht nur zu
einer Erhohung des Sauerstofftransports,
sondern auch zu einer Reduktion der
Sauerstoffverwertung im Korper kommt
[19].

Erklarungen hierfir konnten auf sub-
zelluldrer Ebene in den Mitochondrien
zu finden sein: lhre Dichte nimmt
in der Skelettmuskulatur nach Hohen-
akklimatisation ab, gleichzeitig nimmt
auch die oxidative Phosphorylierungs-
kapazitdt zur Adenosintriphosphat (ATP)-
Gewinnung ab. Eine Umstellung der
Energiegewinnung von einer primdren
Glukoseverwertung hin zu gesteigerter
Fettsdureverwertung in den Mitochon-
drien bringt energetische Vorteile, da
bei gleicher Sauerstoffverbrauchsmenge
entsprechend des kalorischen Aquiva-
lents mehr ATP gebildet werden kann
[29]. Direkte Folge dieser Adaptations-
prozesse ist eine Abnahme des Sauer-
stoffbedarfs. Der Sauerstoffbedarf zur
Aufrechterhaltung der Bildung von ATP
in den Mitochondrien liegt gewebeab-
hdngig bei einem PO, von ungefahr 1-5
mmHg [30]. Von Hypoxie-toleranten
Spezies ist des Weiteren bekannt, dass
die Anpassung an Hypoxie nicht tber
die Aktivierung anaerober Stoffwech-
selschritte, sondern tber Reduktion des
aeroben Sauerstoffverbrauchs durch
Einschrankung zelluldrer Prozesse (lo-
nentransport, Proteinsynthese) erfolgt
[31].

Ahnliche Anpassungsreaktionen schei-

nen auch beim septischen Patienten von
Bedeutung zu sein: In der Initialphase
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einer Sepsis besteht meist eine hyper-
dyname Kreislaufsituation mit erhdhtem
Herzzeitvolumen, wohingegen im wei-
teren Verlauf der Erkrankung bei Nor-
malisierung des Herzzeitvolumens die
Reduktion mitochondrialer Stoffwech-
selprozesse — und insbesondere oxida-
tiver Phosphorylierungsschritte — im
Vordergrund steht [32]. Eine Erhéhung
des Sauerstofftransports scheint in
dieser Phase nachteilig zu sein [33].
Somit besteht das Antwortverhalten
auf eine akute Hypoxie sowohl bei
kritisch Kranken als auch bei gesunden
Individuen im Rahmen einer akuten
Hypoxie- bzw. Hohenexposition initial
in einer Hochregulierung der Sauerstoff-
transportmechanismen, wohingegen im
Verlauf eine Reduktion des Sauerstoff-
verbrauchs im Vordergrund steht. Diese
Parallelen demonstrieren das Potential,
das Untersuchungen gesunder Indivi-
duen im Rahmen einer akuten Hypo-
xie- bzw. Hoéhenexposition haben, um
die Mechanismen der Hypoxietoleranz
auch kritisch kranker Patienten besser zu
verstehen. Sie konnten den Grundstein
dafiir legen, dass zukinftige intensivme-
dizinische Therapiestrategien moglicher-
weise weniger auf eine Erhéhung des
Sauerstoffangebots, sondern vielmehr
auf eine Reduktion des Sauerstoffver-
brauchs ausgerichtet werden.

Genetische Faktoren

Die grolRe individuelle Variabilitit be-
ziglich Hohentoleranz und kérperlicher
Leistungsfahigkeit in der Hohe ist wenig
verstanden. Unklar ist ebenso, wieso
manche kritisch kranke Patienten arte-
rielle PO,-Werte unter 60 mmHg tiber
Tage ohne relevante Organdysfunktion
zu tolerieren vermogen, und andere
Patienten dies nicht kdnnen [33]. Die
Ursache dieser phdnotypischen Unter-
schiede in der Hypoxietoleranz konnte
genetischer Natur sein. Es ist vorstellbar,
das genetische Varianten, die zu einer
besseren Hohentoleranz fiihren, auch
mit einer verbesserten Uberlebensrate
Hypoxie-assoziierter Erkrankungen ver-
bunden sind [5]. Belastbare Daten, die
diese Hypothesen unterstiitzen, sind
jedoch nur wenig vorhanden. So wurde
fir das Gen, welches das Angiotensin-

konvertierende Enzym (ACE) kodiert, ein
Deletions-Insertions-Polymorphismus
beschrieben, der sowohl mit einer ver-
besserten Hohentoleranz [34] als auch
mit einer verminderten Mortalitdt bei
Vorliegen eines ARDS [35] assoziiert
ist. Auch die Hochregulierung des so-
genannten Hitzeschockprotein 70 im
Rahmen eines septischen Geschehens
ist mit einer erhohten Hypoxietoleranz
sowie einem verminderten Risiko fiir die
Entwicklung eines ARDS assoziiert [36].

Hyperoxie — zu viel des Guten?

Die Therapie einer Hypoxdmie bei
kritisch kranken Patienten stellt eine
grole Herausforderung dar. Uber Jahr-
zehnte hinweg wurden die Gefahren
einer Hypoxdmie als viel gravierender
angesehen als die Risiken einer Hyper-
oxie. Entsprechend wurden viele kar-
diopulmonale Notfdlle mit der liberalen
Gabe von Sauerstoff therapiert, selbst
wenn Hinweise auf das Vorliegen einer
Hypoxdmie fehlten. In den vergangenen
Jahren wurden die nachteiligen Effekte
hoher Sauerstoffkonzentrationen jedoch
zunehmend thematisiert [37]. Hohe
Sauerstoffkonzentrationen fiihren zu
einer Vasokonstriktion und folglich zur
Reduktion der mikrovaskuldren Perfusion
[38]. Zunehmend mehr Studien weisen
darauf hin, dass eine standardisierte,
liberale Gabe von Sauerstoff bei zahl-
reichen Krankheitsbildern (zum Beispiel
bei Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herz-
kreislaufstillstand) mit einer Erhohung
der Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert
ist [39]. Neuere Therapiestrategien emp-
fehlen daher, die Gabe von Sauerstoff
so zu titrieren, dass Sattigungswerte
zwischen 88-95% erreicht werden (zum
Beispiel wahrend und nach erfolgreicher
Reanimation), um so die Gefahren ei-
ner Hyperoxie zu vermeiden [40]. Ob
eine permissive Hypoxdmie gegeniiber
einer Hyperoxie moglicherweise sogar
Vorteile bietet, ist Gegenstand aktueller
Diskussionen [41].

Der Wandel in Richtung einer zuriick-
haltenden Sauerstofftherapie tberrascht
nicht, wenn die Entwicklung des Lebens
auf der Erde in Abhangigkeit zur Ent-
wicklung der Sauerstoffkonzentration
betrachtet wird. Die Erde entstand vor
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etwa 4,5 Milliarden Jahren in einer At-
mosphdre, in der die Sauerstoffkonzen-
tration etwa ein Hunderttausendstel der
heutigen Konzentration betragen haben
durfte [42,43]. Weitere zwei Milliarden
Jahre dauerte es, bis durch Cyanobakte-
rien vermehrt Sauerstoff gebildet wurde,
der in den Meeren durch Oxidation von
Eisen und Schwefelwasserstoff jedoch
tberwiegend verbraucht wurde und in
seiner Konzentration daher nur langsam
anstieg [44]. Seit etwa 350 Millionen
Jahren betrdgt die Sauerstoffkonzen-
tration auf der Erde jedoch stabil etwa
21% [45]. Im Kontext der seit rund 7
Millionen Jahren andauernden Evolution
des Menschen wird somit deutlich,
dass der menschliche Organismus nie
einer Sauerstoffkonzentration von >21%
beziehungsweise einem auf Meereshohe
bestehendem inspiratorischem PO, von
>156 mmHg ausgesetzt gewesen ist.
Die Einwohner der Hochlandebenen
Tibets und der Anden hingegen sind an
deutlich niedrigere inspiratorische PO,-
Werte adaptiert. Im hochsten permanent
von Menschen besiedelten Gebiet auf
5.100 m (La Rinconada, Anden, Peru)
betrdgt der inspiratorische PO, nur etwa
die Hélfte des Wertes auf Meereshohe.
Dies dokumentiert das Ausmall der
Hypoxie, an das sich der menschliche
Organismus dauerhaft anzupassen ver-
mag. Die in der menschlichen Evolution
fehlenden Adaptationsmechanismen an
eine Hyperoxie konnten einen Erkla-
rungsansatz dafur liefern, dass die durch
liberale Sauerstoffgabe induzierten ho-
hen Sauerstoffpartialdriicke in zahlrei-
chen medizinischen Situationen ineffek-
tiv bleiben und gegebenenfalls sogar
nachteilig wirken kénnen [39].

Expedition Uterus

Der Mensch durchlduft wéihrend seiner
Embryonalentwicklung eine anhaltende
und signifikante Hypoxie mit fetalen
arteriellen PO,-Werten zwischen 19-26
mmHg [46]. Damit entspricht der fetale
PO, ziemlich genau den Werten, die
wdhrend einer Besteigung des Mount
Everests ohne Verwendung zusatzlichen
Sauerstoffs erreicht werden (19,1-29,5
mmHg) [3]. Diese Parallelen stehen im
Einklang mit der Hypothese, dass der

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

menschliche Fetus Uberlebensstrategien
entwickeln muss, die moglicherweise
mit denen vergleichbar sind, die ein
Bergsteiger fiir eine erfolgreiche Bestei-
gung des Mount Everests benétigt [47].
Allerdings ist die Entwicklung des fe-
talen Kreislaufs auf einen evolutiona-
ren Anpassungsprozess zurlickzufiihren,
wohingegen die Adaptation des Berg-
steigers an die hohenbedingte Hypoxie
auf akute, individuelle Anpassungs-
prozesse zurlickzufiihren ist. Jedenfalls
zeigt der im Uterus gedeihende Fetus,
dass die Anlagen zur Toleranz einer
relevanten Hypoxie im Menschen grund-
satzlich vorhanden sind. Die meisten
dieser fetalen Adaptationsprozesse
zielen darauf ab, primar die zelluldre
Sauerstoffverwertung — und nicht den
Sauerstofftransport — zu optimieren [46].
Méglicherweise lassen sich diese im
Fetus vorhandenen Prozesse therapeu-
tisch aktivieren, um auch in anderen
kritischen Sauerstoffmangel-Situationen
die Hypoxie-Toleranz zu erhoéhen und
ein limitiertes Sauerstoffangebot optimal
zu nutzen. Weiterhin fihrt die im feta-
len Kreislauf vorhandene Parallel-
schaltung beider Ventrikel, die relative
Minderperfusion von Lunge, Nieren,
Darm und Milz sowie die druckpassive
Perfusion der Leber zu einer Reduktion
des fetalen Sauerstoffbedarfs im Ver-
gleich zum Erwachsenen [48].

Untersuchungen gesunder Individuen
in groler Hohe erlauben es, die phy-
siologischen und pathophysiologischen
Effekte einer Hypoxie auf den mensch-
lichen Organismus in ihrer Gesamtheit
besser zu verstehen. Da eine Hypoxa-
mie auch bei kritisch kranken Patienten
hdufig zu beobachten ist (entweder als
Ursache oder als Folge verschiedener
Krankheitsbilder), konnen die in groRer
Hohe gewonnenen Erkenntnisse dazu
beitragen, die Auswirkungen einer Hy-
poxamie bei Intensivpatienten besser zu
verstehen und neue Therapiestrategien
zu entwickeln. Insbesondere die Me-
chanismen, die zu einer Reduktion des
zellularen Sauerstoffverbrauchs fiihren,
stellen ein vielversprechendes Themen-
feld dar.
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