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Zusammenfassung

Fiir die Energiegewinnung und damit Uberlebensfahigkeit menschlicher Zellen ist
Sauerstoff von essenzieller Bedeutung. Kommt es durch Krankheit, Verletzung oder
Verdnderung der Umweltfaktoren zu einer Stdrung der Sauerstoffversorgung, ist der
menschliche Kdrper bis zu einem gewissen Grad in der Lage, Kompensationsmecha-
nismen in Gang zu setzten, um trotzdem ein ausreichendes Sauerstoffangebot fiir die
Funktion und Integritdt der Zellen bzw. Organsysteme breitzustellen. Werden diese
Kompensationsmechanismen ausgeschopft oder tiberlastet, droht ein Funktionsausfall
von Zellen und Organsystemen. Im klinischen Alltag ist es bei abnormen Sauerstoffwer-
ten oft schwierig zu entscheiden, ob die kdrpereigenen Kompensationsmechanismen
noch ausreichen oder ob invasivere Therapieoptionen mit entsprechenden Neben-
wirkungen angewandt werden sollten, um Organschaden zu verhindern. Um dies
entscheiden zu kdnnen, ist neben der Kenntnis der aktuellen Studienlage und der
Zielparameter ein Verstandnis der grundlegenden physiologischen Mechanismen
der Sauerstoffversorgung der Zellen notwendig. Ziel dieser Ubersicht ist es, die
physiologischen Grundlagen des Sauerstoffangebots zu wiederholen, aufzuzeigen,
wie ein unzureichendes Sauerstoffangebot erkannt werden kann, und die aktuelle
Studienlage bzw. die Leitlinien zu Sauerstoffzielwerten zu beleuchten. Zwar hat die
Pandemie durch die Coronaviruserkrankung 2019 (COVID-19) die Aufmerksamkeit fir
Pathophysiologie und Therapiestrategien bei Oxygenierungsstérungen rezent in den
Fokus geriickt, allerdings haben sich aus dieser Pandemie kaum neue Erkenntnisse
hinsichtlich der Sauerstoffzielwerte ergeben. Somit bleiben die bisher empfohlenen
Sauerstoffzielwerte unverandert bestehen.

Schliisselworter

Sauerstoffverbrauch - Hypoxie - Laktat - Sauerstoffsattigung - Physiologie

Hintergrund

Mdissen Organsysteme in der Intensivme-
dizin unterstiitzt oder ersetzt werden, stellt
sich immer die Frage nach Zielwerten, die
durch die Therapie erreicht werden sollen.
Wie bei der Therapie anderer Organsys-
teme kommt es auch bei der Organun-
terstlitzungstherapie bzw. beim Organer-
satz der Lunge mit zunehmender Invasi-
vitdt der MalBnahmen zu relevanten Ne-
benwirkungen, sodass die (Uber-)Therapie
die Prognose moglicherweise per se ver-
schlechtert. In diesem Zusammenhang ist
insbesondere die Frage nach dem optima-

len bzw. ausreichenden Sauerstoffgehalt
im Blut von essenzieller Bedeutung. Eine
Definition der in der Sauerstoffversorgung
relevanten Begriffe gibt @ Tab. 1.

Physiologische Grundlagen

Menschliche Zellen sind zur Aufrechter-
haltung der zelluldren Integritdt und der
zelltypuseigenen Funktionen von Sau-
erstoff zur Energiegewinnung abhéangig.
Eine Unterversorgung mit Sauerstoff fiihrt
zundchst zur anaeroben Energiegewin-
nung, die weitaus inneffizienter ist als die
aerobe Energiegewinnung. Im weiteren
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Tab.1 Definition der relevanten Begriffe in der Sauerstoffversorgung

Begriff Definition

Sp02 Perkutan photometrisch gemessene Sauerstoffsdttigung des funktionellen
Hamoglobins

Sa02 Die durch ein Blutgasanalysegerat bestimmte Sauerstoffsattigung des Ha-
moglobins im arteriellen Blut

pa02 Partialdruck von physikalisch gelostem Sauerstoff im arteriellen Blut

Hypoxdmie Sauerstoffsattigung des Himoglobins liegt unter dem Normalbereich (S0
normal > 94 %)

Hypoxie Unzureichende Versorgung mit Sauerstoff im Verhdltnis zum Sauerstoffbe-
darf

Hyperoxamie pa0; tiber dem Normwert (Normwert p,O2 bei Raumluft:
pa02=102-0,33 x Alter)

Verlauf fiihrt der Sauerstoffmangel zu
einer unzureichenden Energieversorgung
der Zellen mit schlussendlich Zellscha-
den oder Zelltod. Die Determinanten der
Sauerstoffversorgung sind der Sauerstoff-
gehalt des Bluts (C,0,) und die Menge an
Blut, die zu den Geweben gepumpt wird,
der Cardiac Output (CO). Somit ergibt
sich fiir das Sauerstoffangebot (DO,) die
nachfolgende Formel, wobei S,0, die Sau-
erstoffsdttigung des Bluts und p,O, den
Anteil physikalisch gel6sten Sauerstoffs
im Blut bezeichnet:

DO, = GO, xCO

Der Sauerstoffgehalt des Bluts (C,0,)
wird folgendermaRen errechnet (Hb = Ha-
moglobingehalt):

(302 = Hbx Sa0; x 1,34+(Pa0,x 0,003)

Damit ergibt sich folgende Formel fiir
das Sauerstoffangebot (DO,):

DO; =COxHbx Sa0O; x 1,34
+ (PaO; x 0,003)

Somit lassen sich 4 beeinflussbare Va-
riablen im Sauerstoffangebot identifizie-
ren: Es ergibt sich 1. der Cardiac Output
aus Schlagvolumen und Frequenz, beides
Variablen, die physiologisch, durch Patho-
logien oder durch Medikamente in die eine
oder andere Richtung beeinflusst werden
konnen. Es besteht hier ein erster, auch
therapeutisch beeinflussbarer Faktor, um
das Sauerstoffangebot zu verandern.

Die 2. beeinflussbare Variable ist der
Hamoglobingehalt des Bluts. Anderungen
des Hamoglobingehalts kénnen hier das

DO, in die eine oder andere Richtung ver-
andern.

Als 3. geht die Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins in die Gleichung ein. Hier
gilt ebenfalls eine direkte Beziehung zum
Sauerstoffangebot. Auch diese Variable
kann durch medizinische Intervention
beeinflusst werden und ist eine wichtige
Zielvariable bei der Sauerstofftherapie.

Diese bisherigen Variablen gehen alle
als Multiplikatoren in die Gleichung ein,
dies giltjedoch nicht fiir die 4. Variable, den
physikalisch geldsten Sauerstoff im Blut
(pa0y), der nach Multiplikation mit dem
Faktor 0,003 nur zum vorherigen Produkt
addiert wird. Somit wird klar, dass die Rele-
vanz des physikalisch geldsten Sauerstoffs
am Anteil des Sauerstoffangebots minimal
ist.

» Die Relevanz des physikalisch
geldsten Sauerstoffs am Anteil des
Sauerstoffangebots ist minimal

Auch der p,0, ldsst sich natiirlich durch
Interventionen wie Sauerstoffgabe oder
Anpassung der Beatmungseinstellung
verandern und korreliert im Rahmen der
sigmoiden Sauerstoffbindungskurve eng
mit der Sauerstoffsattigung. Ein p,0, von
60 mm Hg entspricht etwa einer S,0, von
90%, ein p,0, von 25mmHg etwa einer
Sa0, von 50%. Diese Korrelation ist aber
abhangig von Temperatur, 2,3-Bisphos-
phoglycerat-Gehalt, pH-Wert und CO,-
Gehalt des Bluts [1, 2]. Dadurch kdnnen
bei gleichem p,O, unterschiedliche S,0--
Werte zustande kommen (@ Abb. 1). Der
Effekt der Starke der Sauerstoffbindung an
das Hamoglobin und damit auch die Ab-
gabefahigkeit von O, bei Verschiebungen
der Sauerstoffbindungskurve nach links
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(O, starker an Hb gebunden) oder nach
rechts (O, schwécher an Hb gebunden)
ist in den Empfehlungen von Sauerstoff-
zielparametern nicht beriicksichtigt und
hat auch in der Formel des DO, keinen
Einfluss.

Als Zielvariable der Sauerstofftherapie
ist der p.0, weniger sinnvoll, da er kaum
einen Einfluss auf das DO, hat und zudem
nicht wie die S,0, in nahezu Echtzeit ge-
messen werden kann. Allerdings erlaubt
die Messung des p.,O, in gleichzeitiger
Kenntnis des zugefiihrten Sauerstoffs die
Abschatzung der Oxygenierungsleistung
der Lunge. Hierzu existiert etwa den Horo-
witz-Index (HI), der den p,0; ins Verhaltnis
zur inspiratorischen Sauerstoffkonzentra-
tion (FO,) setzt: HI=p,0, /FO, (0,21-1).
Somit ist der p.O, besser zur Beurteilung
der Oxygenierungsleistung der Lunge als
zur Therapiesteuerung geeignet.

» Der p,0; ist ein Monitoringpara-
meter fiir die Oxygenierungsleistung
der Lunge

Im klinischen Alltag ist immer wieder die
Frage relevant, ob eine Modifikation der
Beatmungseinstellungen aufgrund eines
niedrigen p,0, erfolgen sollte, um ein be-
stimmtes p,0,-Ziel zu erreichen. Unter der
Annahme, dass eine Ziel-S,0, von 90 %
festgelegt wurde, der gemessene p,0; bei
einer FiO, von 50 % bei 65 mm Hg liegt und
die Sa0, mit 93 % gemessen wird, liegt also
die S,0, als wesentliche Determinante der
DO, im Zielbereich. Der p,0, gibt zwar Aus-
kunft tiber diein diesem Fallwohl schlechte
Oxygenierungsleistung der Lunge, muss
aber aufgrund des minimalen Einflusses
auf die DO, bei gleichzeitig im Zielbereich
liegender S,0, nicht etwa durch die Erh6-
hung der FiO, gesteigert werden. Damit ist
der p.0, also ein Monitoringparameter fiir
die Oxygenierungsleistung der Lunge und
S:0, bzw. 5,0, sind Monitoringparameter
in der Therapiesteuerung der Sauerstoff-
therapie.

Physiologische Kompensations-
mechanismen bei fallendem
Sauerstoffangebot

Kommt es im Oxygenierungssystem des
Korpers zu Problemen und féllt damit das
DO, ab, gibt es akute Kompensationsme-
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Abb. 1 A Effekt der Starke der Sauerstoffsdttigung des Himoglobins im arteriellen Blut (S,02) bei Ver-
schiebungen der Sauerstoffbindungskurve (ibertriebene Darstellung zur Anschaulichkeit). Je nach

Verschiebungsrichtung der Sauerstoffbindungskurve bei gleichem Partialdruck von physikalisch ge-
|6stem Sauerstoffim arteriellen Blut (p<O>) resultieren unterschiedliche S;0,-Werte. 2,3-BPG 2,3-Bis-

phosphoglycerat

chanismen, um die Sauerstoffversorgung
der Zellen aufrechtzuerhalten. Anders aus-
gedriickt bleibt die Sauerstoffaufnahme
(VO,) des Korpers bzw. der Organe auch bei
sinkendem Sauerstoffangebot (DO,) liber
einen relativ weiten Bereich konstant, be-
vor bei weiter fallendem DO, auch die
VO, und damit die Sauerstoffversorgung
der Zellen abféllt und die VO, abhangig
vom DO, wird.

» Bei gesunden Individuen
besteht tiber weite Strecken keine
Abhdngigkeit der VO, von der DO,

Dies trifft zundchst auf gesunde Individuen
zu, bei denen die Kompensationsmecha-
nismen physiologisch funktionieren. Hier-
zu fiihrten Shibutani et al. [3] an narkoti-
siertengesunden Probanden eine Untersu-
chung durch. Es wurde gezeigt, dass es erst
bei einem DO, <330 ml/min x m? zu einem
Abfall der VO, kommt und es lber dieser
Grenze bei einer weitgehend konstanten
VO, trotz fallender DO, bleibt. Anders aus-
gedriickt besteht bei gesunden Individuen
Uber weite Strecken keine Abhdngigkeit
der VO, von der DO,, da der Korper in
diesem Bereich lber Kompensationsme-
chanismen verfiigt, die verhindern, dass
es bei abnehmendem Sauerstoffangebot
zu einer Organhypoxie kommt.

Ein akuter Kompensationsmechanis-
mus besteht hier in einer Steigerung der
Sauerstoffextraktionsrate. Diese Sauer-
stoffextraktionsrate liegt physiologischer
Weise und in Ruhe bei etwa 15-30%, d. h.:
Vom arteriellen Sauerstoffgehalt ,extra-
hieren” die Kdrperzellen in Summe etwa
20-30% des enthaltenen Sauerstoffs. Hier
haben die verschiedenen Organe unter-
schiedliche Extraktionsraten: das Herz
etwa 60%, die Leber etwa 50% und die
Nieren etwa 15 %. In Summe aller Organ-
systeme ergeben sich 15-30%. Kommt
es nun zu einem Abfall des DO, durch
Verminderung einer oder mehrerer der
Determinanten des DO, oder steigt die
VO, iiberproportional zum DO, an (wie
z. B. bei korperlicher Belastung), steigt
auch die Sauerstoffextraktionsrate an. Die-
se kann Werte bis zu 70% bei maximaler
korperlicher Belastung annehmen. Zur
Berechnung der Sauerstoffextraktionsrate
(O,ER) werden eine arterielle und eine
gemischt-vendse Blutprobe bendtigt. Die
gemischt-vendse Probe enthdlt auch das
desoxygenierte Blut des Herzens. Alterna-
tiv zur gemischt-vendsen Probe kann auch
Blut aus einem zentralen Venenkatheter
(ZVK), idealerweise mit Lage der ZVK-Spit-
ze im rechten Vorhof, verwendet werden.
Der Messfehler ist hierbei tolerabel.
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Die Berechnung lautet dann:

02ERin % =[(Sa0,2 — SvO,)/Sa0;]
%100

Hierbei gibt S,0, die gemischt-vendse
Sauerstoffsdttigung an.

Ein weiterer Kompensationsmechanis-
mus bei sinkendem DO; ist die Steigerung
des Herzzeitvolumens, sofern das kardio-
vaskuldre System dazu in der Lage ist. Ex-
emplarisch ware auch hier wieder die kor-
perliche Anstrengung zu sehen, bei der
es neben der bereits beschriebenen Stei-
gerung der Sauerstoffextraktionsrate auch
zu einer Steigerung des Herzzeitvolumens
kommt, um dem erhohten Sauerstoffbe-
darf der Muskulatur und damit der steigen-
den Sauerstoffaufnahme VO, gerecht zu
werden. Zusatzlich spielen sich Kompen-
sationsmechanismen auf mikrovaskuldrer
Ebene ab. Es kommt hier zu einer Steige-
rung des mikrovaskuldren Blutflusses und
damit zu einer Steigerung des regionalen
Sauerstoffangebots [4].

» Die Steigerung des Herzzeit-
volumens ist ein Kompensati-
onsmechanismus bei sinkendem
DO,

Die bei abfallendem Sauerstoffpartial-
druck, etwa in groer Hohe, oder bei
Hypoxdmie auftretende Hyperventilati-
on fiihrt neben einer Linksverschiebung
der Sauerstoffbindungskurve durch die
respiratorische Alkalose dazu, dass der
alveoldre CO,-Partialdruck abfallt. Nach-
dem die Summe der Partialdriicke aller
Gase in den Alveolen konstant ist, wie
durch die Alveolargasgleichung defi-
niert (pa02=Fi02 X (Patm-PH20) — PaCO2/RQ;
RQ=respiratorischer Quotient), nimmt
durch die Hyperventilation der alveoldre
CO,-Partialdruck ab und der alveoldre
Sauerstoffpartialdruck steigt an, was zu
einer Steigerung des p,O; fiihren kann.

Zu bedenken gilt, dass alle diese akuten
Kompensationsmechanismen bei kranken
oder kritisch kranken Patienten nur einge-
schrankt oder gar nicht funktionieren und
somit die Toleranz fiir ein fallendes DO,
geringer sein kann.



Marker einer Hypoxamie

Zwar koénnen bei Einzelorgansystemen,
wie Herz, Leber oder Nieren, durch An-
stieg von organspezifischen Laborwerten
Dysfunktionen erkannt werden, diese
missen aber nicht primdr durch ein zu
geringes Sauerstoffangebot verursacht
werden. Hier bieten sich andere globalere
Messwerte an, die zwar auch nicht ideal
sind, um einen globalen Sauerstoffman-
gel beim Intensivpatienten zu erkennen,
die aber im Gesamtbild der Beurteilung,
ob ein ausreichendes Sauerstoffangebot
vorliegt, wichtige Bausteine sein kdnnen.

Laktat

Historisch wurde Laktat immer mit anae-
robem Stoffwechsel gleichgesetzt, was es
per se zu einem idealen Marker fiir ei-
ne Sauerstoffunterversorgung des Korpers
machen wiirde. Laktat kann aber auch auf
andere Weise unter aeroben Bedingungen
gebildet werden.

Zu einem Laktatanstieg kann es al-
lerdings auch unter verschiedenen ande-
ren, auch aeroben, Bedingungen kommen.
Diese sog. Typ-B-Laktatdmie kommt etwa
bei gesteigertem Pyruvatanfall durch ver-
mehrte Glykolyse, durch etwa endotoxin-
vermittelte Mitochodriendysfunktion oder
eine durch Thiaminmangel bedingte Dys-
funktion der Pyruvatdehydrogenase, die
fir die Aufnahme von Pyruvat in die Mi-
tochondrien notwendig ist, vor.

» Medikamente, Toxine oder
hamatologische Erkrankungen
konnen zur Laktatamie fuhren

Auch die endogen katecholaminbeding-
te Glykolyse und die Aktivierung der Na-
K-ATPase bei Sepsis filihren unter aero-
ben Bedingungen zu einem Laktatanstieg.
Gleichzeitig kann es bei entsprechenden
Organdysfunktionen zu einer verminder-
ten hepatischen oder renalen Laktatclea-
rance kommen. Auch Medikamente, To-
xine oder hamatologische Erkrankungen
konnen zur Laktatdmie unter aeroben Be-
dingungen fiihren [5].

Nachdem auch eine verminderte Mi-
krozirkulation zu einer regionalen Hypoxie
fihren kann, sollte bei Verwendung von
Laktat als Marker fiir eine DO>-abhangige

VO, - also eine globale Hypoxie — zundchst
versucht werden, die Mikrozirkulation zu
verbessern. Im Wissen um den Ursprung
und die Differenzialdiagnosen einer Lak-
tatamie kann Laktat ein wertvoller Marker
sein, um ein kritisches Sauerstoffangebot
zu erkennen.

Sauerstoffextraktionsrate

Ein weiterer Parameter zur Beurteilung, ob
ein kritisches DO, vorliegt, ist die bereits er-
wahnte Sauerstoffextraktionsrate (O,ER).
Analog trifft dies auf die zentralvendse Sét-
tigung (SVO,) zu, die ebenfalls ein Surro-
gatparameter zur Beurteilung der Balance
zwischen DO, und VO, ist. Somit ist bei
einer O,ER <30 % bzw. einer ScVO, > 65 %
von einem nichtkritischen DO, auszuge-
hen.

Allerdings gibt es auch hier Fehlerquel-
len, die beachtet werden miissen. Die Er-
kenntnis, dass es Patienten, insbesondere
mit Sepsis, gibt, bei denen eine norma-
le oder hochnormale zentralvendse Satti-
gung mit einer erhdhten Mortalitat einher-
geht [6], hat gezeigt, dass die Sauerstoff-
aufnahme aus dem Blut in die Zellen auf-
grund von Zellmembranédem, anderwei-
tig verlangerter Diffusionsstrecke, Beein-
tradchtigung der mitochondrialen Funktion
oder globalen bzw. regionalen Mikrozirku-
lationsstorungen gestort sein kann und die
globale Sauerstoffextraktion trotz Gewe-
behypoxie nicht steigt. Somit ist die O.ER
bzw. S.VO, insbesondere bei Patienten mit
schwerer Sepsis kritisch zu sehen, kann
aber beiisoliertem respiratorischem Versa-
gen bzw. im kurzfristigen Verlauf durchaus
zur Abschatzung eines grenzwertigen oder
kritischen DO, herangezogen werden.

Hypoxietoleranz

Bahr et al. [7] zeigten, dass Patienten, die
aufgrund eines akuten Lungenversagens
(ARDS) eine extrakorporale Membranoxy-
genierung (ECMO) bendétigten und wah-
rend der ECMO eine im Mittel niedrige
Sp02 (89%) hatten, Jahre spdter im Ver-
gleich zu der Gruppe von Patienten, die
unter ECMO normale SpO,-Werte erreich-
ten (97 %), kein neurokognitives Defizit
aufwiesen. Die Laktatwerte waren bei die-
sen hypoxamischen Patienten normal und
die Praoxygenatorsattigung, also die Sat-

tigung des vendsen Bluts nach der Sau-
erstoffextraktion durch den Korper (ent-
sprechend der ScV0,), betrug im Mittel
75 %.

» Eine langerfristige Hypoxamie
unter ECMO fiihrte nicht zu
neurokognitiven Schaden

In einer Vorgangerstudie zeigten Holz-
graefe et al. bei 7 ECMO-Patienten mit
noch geringeren SpOx-Werten (80 %)
ebenfalls, dass eine langerfristige Hypox-
damie (ECMO-Dauer bis zu 349 Tage) nicht
zu neurokognitiven Schaden fiihrte. Auch
diese Patientengruppe hatte normale
Laktatwerte (Mittelwert 1,4 mmol/l) und
eine normale zentralvendse Sattigung
(Mittelwert 74,4 %).

Grocott et al. fiihrten Im Jahr 2009
Blutgasanalysen bei Hohenbergsteigern
am Mount Everest in einer Héhe von
8400m durch. Der mittlere p,O, betrug
24,6 mmHg und die mittlere S,0, betrug
54%. Die mittlere Laktatkonzentration
war mit 2,2mmol/l nur leicht erhoht.
Auch im Mount-Everest-Basislager auf
5300m Hohe, wo sich die Bergsteiger
teilweise wochenlang aufhalten, betrdgt
die mittlere SpO, nur 80%. Natiirlich
waren diese Bergsteiger durch langere
Akklimatisierungszeit im Basislager ad-
aptiert, so betrug etwa der mittlere Hb-
Wert bei den Probanden in der Grocott-
Studie 19,3 mg/dl. Somit gibt es Hinweise
fiir eine betrdchtliche Hypoxamietoleranz
des menschlichen Kdrpers.

Happy oder Silent Hypoxamie

In der Pandemie die Coronaviruserkran-
kung 2019 (COVID-19) hat sich der Begriff
der Happy/Silent Hypoxamie gepragt. Da-
runter versteht man Patienten, die trotz
einer niedrigen Sauerstoffsattigung kaum
das Symptom Dyspnoe aufweisen. Zwar
tritt dieses Phanomen bei COVID-19 ge-
hauft auf, jedoch gibt und gab es solche
Patienten auch schon vor dem Auftreten
von COVID-19. Eine Erklarung dafiir liefert
die zugrunde liegende Pathophysiologie.

Dyspnoe ist ein Symptom und speziell
hier ist es wichtig, zwischen Symptomen
(= subjektive Wahrnehmungen) und Zei-
chen (= objektiv messbare Parameter) zu
unterscheiden. Bei Dyspnoe muss auch die
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Tachypnoe (= schnelle Atemfrequenz) von
der Hyperpnoe (= tiefere Atemziige) un-
terschieden werden.

» Dyspnoe wird durch erhohte
Atemarbeit hervorgerufen

Um das Symptom Dyspnoe hervorzurufen,
sind im Wesentlichen folgende pathophy-
siologischen Veranderungen ursachlich:
Zundchst wird Dyspnoe durch erhdhte
Atemarbeit hervorgerufen. Hierfiir sind
unter anderem die Aktivierung von Mecha-
norezeptoren in Lunge und Thoraxwand
und die Aktivierung bzw. Erschépfung der
Atemmuskulatur verantwortlich. Der pri-
mare Trigger, der zu einer Steigerung des
Atemantriebs (ist noch keine Dyspnoe)
fihrt, ist eine Erhohung des p,CO, (Hyper-
kapnie), die iiber PH-Wertveranderungen
an den zentralen und peripheren Chemo-
rezeptoren den Atemantrieb und damit
die Ventilation erhoht. Pulmonale Griinde
fiir eine Hyperkapnie kdnnen ein vergro-
Berter Totraum, auch auf alveolarer Ebene,
eine verminderte Lungencompliance oder
ein erhohter Atemwiderstand, wie z. B.
bei Bronchokonstriktion, sein.

» Eine isolierte Hypoxdamie bei
nichterschopfter Atemmuskulatur
fiihrt nicht zum Symptom Dyspnoe

Eine isolierte Hypoxdmie fiihrt kaum zum
Symptom Dyspnoe, solange die Atem-
muskulatur durch Hyperventilation nicht
erschopft ist. Somit kdnnen sich Patholo-
gien, die bei normaler Lungencompliance,
normalem Totraum und normalem Atem-
wegswiderstand ohne anderweitig beste-
hender Hyperkapnie zu einer Hypoxamie
fiihren, ohne wesentliche Dyspnoe pra-
sentieren, solange die Atemarbeit nicht
erhoht ist. Bei COVID-19-Patienten scheint
es durch vaskuldre Verdnderungen zu ei-
nem ausgepragten pulmonalen Shunt zu
kommen. Dieser Shunt fiihrt bei noch
ausreichender Decarboxylierungsleistung
aufgrund der normalen Lungencomplian-
ce und der normalen Atemwegswider-
stande zwar zu einer Hypoxamie, jedoch
nicht zwangsldufig zu Dyspnoe, solange
die Atemmuskulatur die notwendige Leis-
tung erbringen kann. Zusatzlich werden
direkte Einfliisse des Virus auf die Empfind-

lichkeit der Chemorezeptoren diskutiert
(8].

Die Shuntphysiologie der Happy Hy-
poxdmie bei COVID-19 kann aber auch bei
Patienten mit anderer Pathologie zutref-
fen. Das einfachste Beispiel hier ware ein
Patient mit intrakardialem Rechts-Links-
Shunt, der ebenfalls eine Hypoxamie, je-
doch keine erhohte Atemarbeit und damit
keine Dyspnoe aufweisen muss. Auch ein
intrapulmonaler Shunt, etwa durch eine
Atelektase, kann bei erhaltender Lungen-
compliance und normalen Atemwegswi-
derstdnden zu einer Hypoxdmie ohne Dys-
pnoe fiihren.

Leitlinien und Studien

Welche Sauerstoffwerte sollen nun in An-
betracht des bisher diskutierten Inhalte
angestrebt werden? Die aktuellen Leitli-
nien geben relativ ahnliche Zielwerte an.
Die Empfehlung des ARDSnet fiir Patien-
ten mit einem ARDS nennen einen p,0,
von 55-80mmHg bzw. eine SpO, von
88-95% [9]. Die Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines on the Management
of Adults with Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) in the ICU empfehlen eine
Sauerstofftherapie bei einer SpO, <90%
[10]. Die deutsche S3-Leitlinie Empfeh-
lungen zur stationdren Therapie von Pa-
tienten mit COVID-19 empfiehlt eine Sp0,
von >92% (bei Patienten mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung [COPD]
>889%; [11]). Die deutsche S3-Leitlinie
Sauerstoff in der Akuttherapie beim Er-
wachsenen empfiehlt eine Ziel-S,0, von
92-96 %. Bei Patienten mit vorbestehen-
der COPD oder einem anderweitigen
Hyperkapnierisiko wird eine Ziel-S,0, von
88-92 % angegeben [12].

» Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt eine Ziel-S,0, von
92-96 %

Die Evidenz dieser Empfehlungen leitet
sich aus wenigen Studien mit relativ gerin-
gen Patientenzahlen gemischter Kollektive
auf der Intensivstation (ICU) ab, die haupt-
sachlich S,0.-Werte im Bereich von 90 %
mit Werten Uber 96 % verglichen. Die pri-
mare Intention vieler dieser Studien war zu
kldren, ob hohere Sauerstoffwerte schad-
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lich sind und nicht wie tief tolerable S,0,-
Werte liegen.

Die rezenteste und auch grofte die-
ser Studien war der HOTICU Trial, bei dem
multizentrisch an 2928 Patienten eines ge-
mischten Patientenkollektivs auf der ICU
untersucht wurde, ob ein liberales Sauer-
stoffziel mit einem p,O, von 60 mm Hg vs.
ein konservatives Sauerstoffziel mit einem
PO, von 90 mm Hg einen Unterschied in
der Mortalitat verursacht. Es konnte hier
kein Unterschied in der 90-Tage-Mortalitat
gezeigt werden. Auch bei den sekunddren
Endpunkten, wie Schlaganfall, Myokard-
infarkt oder intestinale Ischdmie, gab es
keinen Unterschied. Im Endeffekt lag der
mittlere p,0,-Wert in der liberalen Gruppe
bei 70,8 mm Hg und die SpO, bei 93 %; in
der konservativen Gruppe lag der p,0; bei
93,9mmHg, die SpO, bei 96 %.

» Keine der Studien untersuchte
Sauerstoffsdttigungen <88 %

In der LOCO,-Studie [13] wurde eine
5p02>96% mit einer S,0, 88-92% ver-
glichen. Diese Studie wurde aus Sicher-
heitsbedenken nach 201 Patienten abge-
brochen, da es in der Gruppe mit dem
niedrigeren Sattigungsziel mehr Todesfélle
und 5 Mesenterialischdmien gab. Weitere
Studien mit ahnlichem Design, aber ohne
signifikant schlechteres Outcome fiir eine
konservativere Sauerstoffsattigungsziel-
setzung waren ICU-ROX [14] oder OXYGEN-
ICU [15]. Keine dieser Studien hatte jedoch
das Ziel, Sauerstoffsattigungen <88% zu
untersuchen.

Diese Studien liefern also keine wirkli-
che Antwort auf die Frage, ob ein deut-
lich niedrigeres Oxygenierungsziel bzw.
die Toleranz deutlich niedrigerer Oxyge-
nierungswerte tatsachlich mit einer hohe-
ren Mortalitdt einhergehen.

Eine Ausnahme zu den bereits ange-
fiilhrten Empfehlungen stellt die Leitlinie
der Extracorporeal Life Support Organiza-
tion (ELSO) fiir die ECMO-Therapie [16] dar.
Dort wird bei einer venovendsen ECMO
eine S,0,> 80 % und eine vendse-arteriel-
le Sattigungsdifferenz (entsprechend der
Sauerstoffextraktionsrate) von 20-30%
empfohlen.

Hinsichtlich der Frage, ob der inzwi-
schen hdufig angewandte Weg, COVID-19-
Patienten eher spater zu intubieren und
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gegebenenfalls eine gewisse Hyoxamie zu
tolerieren, sicher ist, zeigten Papoutsi et al.
in einer rezenten Metaanalyse [17] mit fast
9000 Patienten, dass eine spatere Intubati-
on nicht mit einem schlechteren Outcome
einhergeht. Somit scheint bei diesen Pati-
enten moglicherweise eine gewisse Tole-
ranz von Hypox@mie gerechtfertigt zu sein,
sofern die Surrogatparameter der Gewe-
beoxygenierung - wie bereits beschrie-
ben - sowie die Atemarbeit und damit
die Dyspnoesymptomatik innerhalb tole-
rabler Grenzen liegen. Allerdings werden
auch hier keine eindeutigen Sauerstoff-
grenzwerte herausgearbeitet bzw. bleibt
unklar, ob und wie lange bei den spa-
ter intubierten Patienten eine Hypoxamie
bestand.

Hyperoxamie

Neben den negativen Effekten einer Hy-
poxamie ist inzwischen aber auch eindeu-
tig bewiesen, dass eine Hyperoxamie in
verschiedenen Situationen negative Aus-
wirkungen hat. In einer Metaanalyse mit
25 Studien und Uber 16.000 Intensivpa-
tienten legten Chu et al. dar, dass fir
verschiedene Erkrankungen, wie Sepsis,
Apoplex, Trauma, Myokardinfarkt, Kreis-
laufstillstand oder Notfallchirurgie, eine li-
berale Sauerstofftherapie mit S,0,-Werten
>96 % mit einem schlechteren Outcome
vergesellschaftet ist. Somit sollte nicht nur
die Vermeidung einer Hypoxamie, sondern
ebenso die Vermeidung einer Hyperoxa-
mie im klinischen Alltag angestrebt wer-
den [18, 19].

Fazit fiir die Praxis

Bei nichtrelevant chronisch-pulmonal vor-
erkrankten Patienten ist eine Sauerstoff-
therapie zur Anhebung der Sauerstoff-
sattigung auf Werte von 88-96 % durch-
zufiihren, eine Hyperoxamie jedoch zu
vermeiden.

Muss eine extrakorporale Membranoxy-
genierung (ECMO) durchfiihrt werden,
kann eine niedrigere Sauerstoffsattigung
von bis zu 80 % toleriert werden.

Ist eine ECMO keine Therapieoption, gilt
es abzuschédtzen, ob eine Steigerung der
Therapieinvasivitat zugunsten der Ziel-
sauerstoffsattigung (Ziel-Sp02) gerecht-
fertigt ist. Abseits von Grenz- oder Ex-
tremsituationen besteht aktuell jedoch
keine Evidenz fiir den Nutzen oder die Un-

gefahrlichkeit eine permissive Hypoxamie
mit SpO,-Werten < 88-92 %.

- Bei Patienten mit Coronaviruserkrankung
2019 (COVID-19), die eine Hypox@mie
klinisch relativ gut tolerieren, kann mit
einer Intubation zunachst gewartet wer-
den. Aufgrund fehlender Studien zum
Zusammenhang von Hypoxamiegrad und
Organschdden muss die Entscheidung zur
Intubation letztendlich aufgrund klini-
scher Parameter ohne wirkliche Evidenz
getroffen werden.
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Optimal oxygen administration—new evidence from treating COVID-
19?7

Oxygen is essential for energy production and thus for the survival of human cells. If
oxygen delivery is disrupted due to illness, injury or changes in environmental factors,
the human body is to a certain extent able to activate compensatory mechanisms to
ensure adequate delivery of oxygen for the function and integrity of the cells and organ
systems. If these compensatory mechanisms are exhausted or overloaded, there is a risk
of functional failure of cells and organ systems. In clinical practice, it is often difficult
to decide whether the body’s own compensation mechanisms are still sufficient or
whether more invasive therapy options and their side effects should be used to prevent
organ damage. The aim of this review is to reiterate the basic physiological mechanisms
of oxygen delivery to cells, to show how insufficient oxygen can be detected, and to
highlight the current state of studies and guidelines on target oxygen levels. Although
the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has brought recent attention to
the pathophysiology and therapeutic strategies of oxygenation disorders, little new
knowledge regarding oxygen targets has emerged from this pandemic. Thus, the
previously recommended oxygen target values remain unchanged.
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