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Der erhShte Sauerstoffdruck in der Einatmungsluft hat im Tierexperiment 
Gewebsschi~digungen zur Folge, die nach einer bestimmten Wirkungsdauer zum 
Tod des Versuchstieres ffihren (S~ITH, 1960). Gerade weft die klinische Anwendung 
der Sauerstofffiberdruckkammer (WENdEd, 1964) in der ]etzten Zeit zur Behand- 
lung verschiedener mit  Hypoxie  einhergehender Krankhe i ten  diskntiert  wurde, 
erseheint es wfinsehenswert, die Wirkungsmechanismen im Exper iment  mSgliehst 
umfassend zu studieren. Dies um so mehr, als fiber eine Reihe von StSrungen 
berichtet  wurde, die hauptsi~ehlich die Lunge und  das zentrale Nervensystem 
betreffen. Des weiteren sollten die Uberlebenszeiten und  morphologischen Organ- 
befunde unter  verschiedenen Sauerstoffdrucken geprfift werden. 

Da  hi~ufig die Zellsehadigung mit  einer StSrung dos Diffusionsvorganges an 
der Zel lmembran und  daher mit  Zellsehwellung bzw. 0dembi ldung  einhergeht, 
erschien es sinnvoll, die toxische Wirkung des Sauerstoffs auf die Organe - -  haupt-  
si~ehlich Gehirn und  Lunge - -  durch Bes t immung der Gewichtszunahme zu veri- 
fizieren. 

Methodik 
Als Versuchstiere dienten gleichaltrige weil~e ]~atten mit einem KSrpergewicht yon 

150--240 g. In einer ]3berdruckkammer wurden die Tiere 6 Std lang verschiedenen Sauerstoff- 
drucken ausgesetzt. Die Ein- und Ausschleusezeiten betrugen 45--60 rain. Die Tiere, die den 
Versuch fiberlebten, wurden sofort durch intraperitoneale Injektion yon Pentothal get5tet. 
Alle Tiere wurden seziert. Naeh Bestimmung des Feuchtgewiehtes yon Herz, Lunge und Ge- 
hirn wurden die Organe in Formalin fixiert. 

Ein Mal~ ffir das Lungen- bzw. I-Iirn5dem sollte nun die Zunahme des Lungen/I-Ierz- 
bzw. Gehirn/tterz-Koeffizienten sein, der mit einem mittleren Normalwert vergliehen wird. 
Das setzt voraus, dal~ sich das Herzgewicht unter den Versuchsbedingungen relativ wenig 
andert. 

Die 72 Tiere wurden in folgende Gruppen eingeteilt: 
O-Gruppe: Kontrolltiere ohne jegliche MaBnahme 
I-Gruppe: Sauerstoffatmung unter atmosph~rischem Druek (1 ata.) 

II-Gruppe: Sauerstoffatmung unter 1 atii (2 ata.) 
III-Gruppe: Sauerstoffatmung unter 2 atfi (3 ata.) 
IV-Gruppe: Sauerstoffatmung unter 3 atfi (4 ata.) 
V-Gruppe: Luftatmung unter 3 atii (4 ata.) 

Ergebnisse 

I. DaB Verhalten der Tiere bei versehiedenen SauerstoHdruclcen 

I-Gruppe: Bei reiner Sauers toffa tmung unter  normalem atmosph~rischen 
Druck  fiir 6 Std  ha t ten  die Tiere anfangs eine verst~rkte Putztendenz,  sp~ter 
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trat  eine zunehmende Ermiidung auf. Am Versuchsende hatten sie sich zusammen- 
gerollt und in einer Ecke des Kafigs gesammelt. 

II-Gruppe: Bei 1 at/i Sauerstoffdruck wiesen die Tiere nach anfanglicher 
Unruhe eine deutliche Inaktiviti~t und Schlafrigkeit auf. Sie fiberlebten Mle die 
sechsstiindige Versuchsdauer. 

III-Gruppe: Unter 2 atfi waren die Versuchstiere zun/~chst sehr lebhaft und 
unruhig. Nach ca. 3i/2 Std traten bei einzelnen schwere Streckkri~mpfe auf, die 
sich zunachst auf die Extremit~ten beschr~nkten, jedoch sparer auch auf die 
Rumpf- und Kopfmuskulatur iibergriffen. Die Kriimpfe wurden in Intervallen 
von 1/2--1 rain, gelegentlich jedoch auch in liingerem oder kiirzerem Abstand 
beobachtet. Im wciteren Verlauf des Versuchs setzte in zunehmendem MaBe bei 
allen Tieren eine Dyspnoe ein, die mit einer Bradypnoe einherging. Ca. 30 % der 
Tiere starben w/~hrend des Versuchs zwischen der 5. und 6. Std unter dem 
Bild einer schweren Ateminsuffizienz. Die iiberlebenden Tiere befanden sich am 
Ende der sechsst/indigen Versuchsdauer und nach Ausschleusung im agonalen 
Stadium. 

IV-Gruppe: Die Erscheinungen waren unter 3 atii die gleichen wie bei 2 atii 
(III-Gruppe), t raten jedoch fr/iher auf. Schon nach 60 rain zeigten einige Tiere 
Streckkritmpfe. Nach 3 Std starben etwa 45%, nach 31/2 Std 55%, nach 4 Std 
60% und nach 6 Std 90% der Versuchstiere. Die restlichen befanden sich im 
agonalen Stadium. Bei einzelnen eingegangenen und fiberlebenden Tieren land 
sich schaumige F1/issigkeit vor der Schnauze. 

V-Gruppe: Diese Tiere, die einem Luftiiberdruck von 3 atfi ausgesetzt waren, 
zeigten keinerlei neurale und pulmonale Symptomatik. Sie lieBen lediglich deut- 
liche M/idigkeitserscheinungen erkennen. Diese Tiere fibcrlebten alle den Versuch. 

II. Makroskopische und mikroskopische Organver~inderungen 
bei verschiedenen Sauersto//drucken 

Nimmt man die vorherrschcnden Befunde jeder Gruppc, so erscheinen die 
Lungen der I-Gruppe regelrecht (Abb. 1). In Gruppe I I  zeigt sich eine beginnende 
Stauung und eine geringe Dystelektase (Abb. 2). Die Lungen der Gruppe I I I  
sind deutlich blutgestaut, es linden sich kleine, fiberbli~hte Randabschnitte, 
schlecht entfaltete Abschnitte und vereinzelt nicht entfaltete B e z ~ e ,  so dab 
yon einer ausgepr~gten Dystelektase gesprochen werden kann (Abb. 3). Die 
Alveolarsepten in dieser Gl~ppe erscheinen h~ufig breit und aufgelockert, dabei 
hat man den Eindruck einer serSsen Durchtr~nkung und Zellschwellung der 
Alveolarsepten bzw. der Gertistzellen und der Alveolarepithelien. Sind die A1veo- 
larsepten derart betroffen, so liegt kein oder nur ein angedeutetes intraalveol~res 
Lungen6dem vor. Bei etwa 50% der Tiere dieser Gruppe ist es abet schon zu 
einem deutlichen intraalveols LungenSdem gekommen, und in diesen Lungen 
erscheinen die Breite und das Geffige der Lungensepten sowie die Gr6Be der Zellen 
wieder fast unauff~]lig. Lediglich eine geringe Auflockerung des intraalveol~ren 
Gerfistes und der W~nde der kleinen Arterien sind noch erkennbar. Die letzt- 
genannten Befunde siud jedoch bei den Lungen ohne intraalveol~res 0dem meist 
deutlicher. D~e Lungen der Gruppe IV zeigen zu zwei Drittel ein ausgepr~gtes 
intraalveol~res 0dem (Abb. 4). Auch hier sind wie in Gruppe I I I  die Alveolar- 
septen bei den Lungen mit intraalveol~rem 0dem schmal, whhrend die iibrigen 
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Abb. 1 Abb. 2 

Abb.  3 

Abb. I. l:listologisches :Bild der Lunge bei den Tieren der Gruppe O, I bzw, Luft~tmung, (H~matoxylin-Eosin- 
FArbung; Vergr. 38fach.) Keine pathologisehen Verhnderungen 

Abb. 2. lqistologisches Bild der Lunge bei den Tleren der Gruppe II,  (/t~matoxylin-Eosin-Fi~rbung; Vergr. 
38fach.) Beginnende Dystelektase der Alveolen und  geringe Verbreiterung ihrer Septen 

Abb. 3. IIistologisches Bild der Lunge bei den Tieren der Gruppe I I I  (It~matoxylin-:Eosin-F~rbung; Vergr. 
38fach.) Ausgeprfi, gte Dystelektase und Verbreiterung der Alveolarsepten 

Abb. 4. Histologisches Bild der Lunge bei den Tieren 4er Gruppe IV (H~mas Vergr. 
~Sfaeh,) Ausgepr~gtes intm~lveol~res 0dem.  Sehi~nke Alveolarsept~n 

Abb. 4 
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breite aufgeloekerte Septen aufweisen. Einzelne Arterien mit aufgeloekerter 
Wand finden sieh in dieser Gruppe ebenfalls. Die Desquamation des Epithels 
der kleinen Bronchien erseheint etwas ausgeprggter als in Gruppe III .  Bei den 
einzelnen Lungen der Gruppe V fanden sieh geringe beginnende Dystelektasen, 
jedoeh weder eine Lungenstanung noeh ein interstitielles oder intraMveol~res 
0dem. Die histologisehen Veri~nderungen an den Gehirnen sind gering. In Gruppe I I  
und I I I  ist bei einigen Tieren eine gewisse Aufloekerung des Ger/istes zu beob- 
achten, die in der Nghe kleiner Gef~Be und paraventriculs am deutliehs~en sind. 
Diese Ver/~nderungen sind im Sinne eines 0dems zu deuten. Wesentliehe patho- 
logisehe Ver/~nderungen an den Ganglienzellen sind nieht zu beobaehten. Ledig- 
lieh einige Ganglienzellgruploen weisen gegen/iber den Kontrolltieren eine ange- 
deutete Verdiehtung ihrer Strukturen auf. 

Die morphologisehen Befunde an den Herzen der versehiedenen Gruppen 
zeigen keine Untersehiede. 

I I I .  Relative Gewiehtszunahme der Organe (Odembildung) 
Die Tabelle gibt die aus den Organgewichten berechneten Koeffizienten von 

Lunge/Herz bzw. Gehirn/Iterz der ~rersehiedenen Gruppen wieder. 

Tabelle 

Zahl der  Ni t t le res  ~IaBnahme Ni~tlere I (oeff iz ienten 
Tiere K6rpergewich t  L/H G/H 

g 

12 230,35:~ 35,1 Kontrollgruppe 1,59_+ 0,011 1,63:~ 0,016 
10 160,6~47,9 Sa, uers~ff, 1 ~ta 1,70• 2,34~0,155 
10 143,6• 45,5 Sauerstoif, 2 ~ta 1,79 ~ 0,011 2,51 ~_ 0,005 
16 169,8• 71,0 Sauerstoff, 3 uta 2,00• 0,51 2,08_+ 0,16 
17 237,5• 56,5 S~uerstoff, 4 at~ 2,52 ~= 0,19 1,70=~ 0,084 
7 208,0~= 32,0 Luftatmung, 4 ata 1,68=~ 0,14 2,11• 0,10 

Abb. 5 gibt die Anderung der Koeffizienten bei versehiedenen Sauerstoff- 
drueken wieder. Hier sind die Werte Mler Gruplven eingetragen. Man erkennt, 

z, oo- 
�9 

~,5o ~-~ 
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Luf/~Imung 
2 J ~ g 

fauepslo~druck ( o~a} LuP/almung 

Abb. 5. Vergnderungen  des L/tLK und G / H - K  un te r  verschiedenen Sauers tof fdruckem [] L/H, ~ G/I{ 

dag das Gewieht der Lungen ansteigt und bei 3 atii (4 ata.) den Maxima]wert 
erreicht. Das Gewicht des Gehirns erreicht dagegen seinen Maximalwert bereits 
bei 1 atfi (2 ata.). Bei starkem Anstieg des L/H-K f~llt der G/tI-K ab und erreicht 
bei 3 atti (4 a~a.) fast seinen Ausgangswert. 

l l *  
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Diskussion 

In Anlehnung an die Arbeit yon PAUL BE~T (1878), der zuerst auf die toxische 
Schgdigung des Sauerstoffs unter hSherem Druck aufmerksam machte, sind seit- 
dem zahlreiche Arbeiten fiber die Sauerstoffvergfftung erschicnen (BEAN, 1965). 
Man findet im Tierexperiment Symptome der Sauerstoffvergiftung, die zwischen 
0,8 und 2 Atmosphgren Druck auftreten. Sie betreffen vor allem das Zentra]- 
nervensystem und die Lunge. Wghrend ffir die pulmonalen St6rungen bei Sauer- 
stoffatmung unter h6herem Druck, die klinisch als Dyspnoe und Bradypnoe in 
Erscheinung tritt, entsprechende morphologische Substrate IaBbar sind, fehlen 
ffir die zentralnerv6sen Krgmpfe angemessene histologisehe Befunde. 

Der in vorliegender Arbeit erhobene Befund der relativen Gewiehtszunahme 
des Gehirns ist unseres Wissens der erste faBbare Beweis f/ir die Schgdigung des 
Zentralnervensystems. Es wurde gezeigt, dab mit zunehmendem Sauerstoffdruck 
das Gewicht des Gehirns stgndig ansteigt. Wghrend bei normaler 1 ata. Luft- 
atmung der G/H-K 1,63 betrggt, erh6ht sich dieser Wert bis maximal 2,51 bei 
Sauerstoffatmung unter 2 ata. Druck. Diese Gewichtszunahme des Gehirns kann 
entweder durch die Zunahme des intravasalen Volumens odor des intracellulgren 
bzw. extracellulgren Volumens oder deren Kombination erklgrt werden. Da es 
nach Angaben yon LAMBE~TSEN et M., 1953 unter Sauerstofffiberdruckatmung 
zu einer Konstriktion der cerebrMen GefgBe kommt und auch histologisch keine 
Ektasie der Gefgf]e vorliegt, k6nnen unsere Befunde am ehesten als Hirn6dem 
aufgefaBt werden, woffir sich histologisch gewisse Anhaltspunkte ergeben. Nach 
dem Diffusionsprinzip yon STA~LI~G ist die Flfissigkeitsmenge, die dutch die 

Capillaren passiert ds d t  mit dem hydrostatischen Druekgradienten P,  der Ober- 

flgche der Capillaren A und dem Permeabilitgtskoeffizienten K direkt propor- 
tional und der Dicke des Endothels umgekehrt proportional. 

ds KA 
- -  ( P - - M )  

dt T 

M = Colloidosmotische Druckdifferenz. 

Wit nehmen an, dab hier hauptsgchlich die Faktoren K und A dutch die 
Sauerstoffwirkung vergndert sind, wghrend P annghernd konstant bleibt (SmTH, 
1963) oder leicht ansteigt (EGGER, 1962). Es liegt die Vermutung nahe, dab sich 
die Permeabilitgt der Zellmembran unter Sauerstoffwirkung in h6herer Konzen- 
tration gndert. 

Obwohl der genaue sehgdigende Wirkungsmeehanismus des Sauerstoff/iber- 
druckes noeh ungeklgrt ist, seheint seine histotoxisehe Wirkung gegeben, wie die 
0dembildung zeigt. Bemerkenswert ist die Tatsaehe, dab das Gewieht des Hirns 
bis 2 ata. rapid ansteigt, dann aber mit zunehmendem Flfissigkeitseinstrom in 
die Lunge und folgender tIypovolgmie wieder abnimmt. Dieser Befund stimmt 
gut mit den klinisehen Beobaehtungen iiberein (Naehlassen der Streekkrgmpfe 
bei zunehmender Dyspnoe). Wghrend zwisehen 1 und 2 atii Sauerstoffdruek die 
Symptome des Zentralnervensystems dominieren, steht die pulmonale Insuffi- 
zienz bei noeh h6heren Drucken im Vordergrund (Abb. 6). Die pathomorpho- 
logisehen Befunde der Lungen yon Tieren, die h6heren Sauerstoffdrucken aus- 
gesetzt waren, stimmen mit den Befunden anderer Autoren gut fiberein (BEAN, 
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1965;  STADIE, 1944; P~C~OTKA, 1941). Die yon einigen Autoren festgestellte 
eroupSse Pneumonie (S~IT~ - -  zitiert bei B~Ax, 1945, S. 25) haben wit uieht 
linden kSnnen. In  den niedrigen Sauerstoffdruckbereichen (1 und 2 ata.) findet 
man haupts~chlieh ein interstitielles 0dem bzw. eine Zellschwellung und eine 
m/~gige Blutstauung. Bei h6heren Drucken (3 nnd 4 ata.) steht das intraalveol/ire 
0dem, die eapills Stase und die Desquamation der Epithelien des Respirations- 
traktes im Vordergrund, was das starke Ansteigen des L/H-K erkl~rt. 

DaB die besehriebenen Ver/tnderungen dureh Sauerstoff und nieht dureh er- 
h6hten Gasdruek hervorgerufen werden, beweist eine Versuehsserie, bei der die 
Tiere einem Druek yon 4 Atmosph/tren Luft  ausgesetzt waren. Alle Tiere fiber- 
lebten diesen Versueh; die Organver/~nderungen entsprachen denen der Gruppe I 

Abb. 6 Makroskopische Lungenpr~p~rate eines Kontrolltieres (links) und eines Versuchstieres der Gruppe IV 
(rechts). 

und der L /H-K mit 1,68 und der G/H-K mit  2,11 cbenfalls. Das cntspricht der 
Erwartung, da bei 4 ata. Luft  dcr Sauerstoffpartialdruek etwa 650 m m  t tg  ~-- 1 ata. 
betr~gt. 

Zusammenfassung 
Rat ten  wurden in einer Uberdruckkammcr versehiedcnen Sauerstoffdrueken 

ausgesetzt. Allc Tiere der Gruppe I und I I  iiberlebten die sechsstiindige Versuchs- 
dauer bei Sauerstoffdrucken yon 1 und 2 ata., ohne klinisch besondere Symptome 
aufzuweisen. Bci 3 ata. Sauerstoffatmung starben ca. 30 % der Tiere noeh w/~hrend 
des Versuchs zwisehen der 5. und 6. Stunde. Unter  4 ata. starben fast 90 % der 
Tiere wi~hrend des Versuchs, die meisten davon zwischen der 3. und 4. Stunde 
unter dem Bild einer pulmonalen Insuffizienz. Mit zunehmendem Sauerstoff- 
fiberdruck kam es zur Lungenstauung, zu Dys- und Atelektascn und zum Lungen- 
5dem. Ein tI i rnSdem erreichte sein Maximum bei 2 ata. Mit grSgerem Fliissig- 
keitseinstrom in die Lungen bei hSheren Sauerstoffdrueken war das HirnSdem 
geringer. 

Studies of the Morphologie Changes and Behavior of Rats Exposed 
to Hyperbaric Oxygen 

Summary 
Rats were exposed to different oxygen pressures in a hyperbaric chamber. 

All animals of group I and I I  survived a six-hour experiment with oxygen pres- 
sures at one and two atmospheres and revealed no special symptoms. At 3 arm., 
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30% of the animals  died between the fifth and  sixth hour. Under  4 atm. 90 % 
of the animals  died dur ing the experiment ,  most  of t hem between the th i rd  and  
fourth hour  with signs of pu lmona ry  insufficiency. The effects of increased hyper- 
baric oxygen pressure were pu lmona ry  congestion, dys- and  atelectases and  lung 
edema. Edema  of the b ra in  was maximal  at  2 arm. At  higher oxygen pressures, 
the bra in  edema diminished because fluid loss into the  lungs was increased. 
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