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Der erhohte Sauerstoffdruck in der Einatmungsluft hat im Tierexperiment
Gewebsschidigungen zur Folge, die nach einer bestimmten Wirkungsdaner zum
Tod des Versuchstieres fithren (SmrrH, 1960). Gerade weil die klinische Anwendung
der Sauerstoffiitberdruckkammer (WENNER, 1964) in der letzten Zeit zur Behand-
lung verschiedener mit Hypoxie einhergehender Krankheiten diskutiert wurde,
erscheint es wiinschenswert, die Wirkungsmechanismen im Experiment moglichst
umfassend zu studieren. Dies um so mehr, als iber eine Reihe von Stérungen
berichtet wurde, die hauptséchlich die Lunge und das zentrale Nervensystem
betreffen. Des weiteren sollten die Uberlebenszeiten und morphologischen Organ-
befunde unter verschiedenen Sauerstoffdrucken gepriift werden.

Da haufig die Zellschidigung mit einer Stérung des Diffusionsvorganges an
der Zellmembran und daher mit Zellschwellung bzw. Odembildung einhergeht,
erschien es sinnvoll, die toxische Wirkung des Sauerstoffs auf die Organe — haupt-
séchlich Gehirn und Lunge — durch Bestimmung der Gewichtszunahme zu veri-
fizieren.

Methodik

Als Versuchstiere dienten gleichaltrige weile Ratten mit einem Korpergewicht von
150—240 g. In einer Uberdruckkammer wurden die Tiere 6 Std lang verschiedenen Sauerstoff-
drucken ausgesetzt, Die Ein- und Ausschleusezeiten betrugen 45—60 min. Die Tiere, die den
Versuch uberlebten, wurden sofort durch intraperitoneale Injektion von Pentothal getotet.
Alle Tiere wurden seziert. Nach Bestimmung des Feuchtgewichtes von Herz, Lunge und Ge-
hirn wurden die Organe in Formalin fixiert.

Ein MaB fir das Lungen- bzw. Hirnédem sollte nun die Zunahme des Lungen/Herz-
bzw. Gehirn/Herz-Koeffizienten sein, der mit einem mittleren Normalwert verglichen wird.
Das setzt voraus, daB sich das Herzgewicht unter den Versuchsbedingungen relativ wenig
andert.

Die 72 Tiere wurden in folgende Gruppen eingeteilt:

O-Gruppe: Kontrolltiere ohne jegliche MaBinahme

I-Gruppe: Sauerstoffatmung unter atmosphérischem Druck (1 ata.)
II-Gruppe: Sauerstoffatmung unter 1 atii (2 ata.)
III-Gruppe: Sauerstoffatmung unter 2 atii (3 ata.)
IV-Gruppe: Sauerstoffatmung unter 3 atii (4 ata.)

V-Gruppe: Luftatmung unter 3 atil (4 ata.)

Ergebnisse
I. Das Verhalten der Tiere bei verschiedenen Sauerstoffdrucken

I-Gruppe: Bel reiner Sauerstoffatmung unter normalem atmosphérischen
Druck fiur 6 Std hatten die Tiere anfangs eine verstdrkte Putztendenz, spiter
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trat eine zunehmende Ermiidung auf. Am Versuchsende hatten sie sich zusammen-
gerollt und in einer Ecke des Kéfigs gesammelt.

II-Gruppe: Bei 1 ati Sauerstoffdruck wiesen die Tiere nach anfinglicher
Unruhe eine deutliche Inaktivitdt und Schléfrigkeit auf. Sie tiberlebten alle die
sechsstiindige Versuchsdauer.

III-Gruppe: Unter 2 atli waren die Versuchstiere zunéchst sehr lebhaft und
unruhig. Nach ca. 3/, Std traten bei einzelnen schwere Streckkrimpfe auf, die
sich zundchst auf die Extremitdten beschrinkten, jedoch spiter auch auf die
Rumpi- und Kopfmuskulatur ibergriffen. Die Krimpfe wurden in Intervallen
von !/,—1 min, gelegentlich jedoch auch in lingerem oder kiirzerem Abstand
beobachtet. Im weiteren Verlauf des Versuchs setzte in zunehmendem MaBe bei
allen Tieren eine Dyspnoe ein, die mit einer Bradypnoe einherging. Ca. 30% der
Tiere starben wihrend des Versuchs zwischen der 5. und 6. Std unter dem
Bild einer schweren Ateminsuffizienz. Die tiberlebenden Tiere befanden sich am
Ende der sechsstiindigen Versuchsdauer und nach Ausschleusung im agonalen
Stadium.

IV-Gruppe: Die Erscheinungen waren unter 3 atit die gleichen wie bei 2 atii
(ITI-Gruppe), traten jedoch frither auf. Schon nach 60 min zeigten einige Tiere
Streckkrampfe. Nach 3 Std starben etwa 45%, nach 3/, Std 55%, nach 4 Std
60% und nach 6 Std 90% der Versuchstiere. Die restlichen befanden sich im
agonalen Stadium. Bei einzelnen eingegangenen und iiberlebenden Tieren fand
gich schaumige Flissigkeit vor der Schnauze.

V.-Gruppe: Diese Tiere, die einem Luftiberdruck von 3 atii ausgesetzt waren,
zeigten keinerlei neurale und pulmonale Symptomatik. Sie lieBen lediglich deut-
liche Miidigkeitserscheinungen erkennen. Diese Tiere iiberlebten alle den Versuch.

II. Makroskopische und mikroskopische Organverinderungen
ber verschiedenen Sauerstoffdrucken

Nimmt man die vorherrschenden Befunde jeder Gruppe, so erscheinen die
Lungen der I-Gruppe regelrecht (Abb. 1). In Gruppe II zeigt sich eine beginnende
Stauung und eine geringe Dystelektase (Abb. 2). Die Lungen der Gruppe II1
sind deutlich blutgestaut, es finden sich kleine, iiberblahte Randabschnitte,
schlecht entfaltete Abschnitte und vereinzelt nicht entfaltete Bezigke, so dal
von einer ausgepragten Dystelektase gesprochen werden kann (Abb. 3). Die
Alveolarsepten in dieser Gruppe erscheinen héufig breit und aufgelockert, dabei
hat man den Eindruck einer serésen Durchtridnkung und Zellschwellung der
Alveolarsepten bzw. der Geriistzellen und der Alveolarepithelien. Sind die Alveo-
larsepten derart betroffen, so liegt kein oder nur ein angedeutetes intraalveoldres
Lungenédem vor. Bei etwa 50% der Tiere dieser Gruppe ist es aber schon zu
einem deutlichen intraalveoldren Lungenédem gekommen, und in diesen Lungen
erscheinen die Breite und das Getfiige der Lungensepten sowie die GroBe der Zellen
wieder fast unauffillig. Lediglich eine geringe Auflockerung des intraalveoliren
Geriistes und der Winde der kleinen Arterien sind noch erkennbar. Die letzt-
genannten Befunde sind jedoch bei den Lungen ohne intraalveolires Odem meist
deutlicher. Die Lungen der Gruppe IV zeigen zu zwei Drittel ein ausgeprigtes
intraalveolires Odem (Abb. 4). Auch hier sind wie in Gruppe IIT die Alveolar-
septen bei den Lungen mit intraalveolirem Odem schmal, withrend die iibrigen
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Abb. 2

Abb. 1. Histologisches Bild der Lunge bei den Tieren der Gruppe O, I bzw. Luftatmung. (Hamatoxylin-Kosin-
Farbung; Vergr. 38fach.) Keine pathologischen Verinderungen

Abb. 2. Histologisches Bild der Lunge bei den Tieren der Gruppe II, (Hamatoxylin-Eosin-Firbung; Veregr.
38fach.) Beginnende Dystelektase der Alveolen und geringe Verbreiterung ihrer Septen

Abb. 3. Histologisches Bild der Lunge hei den Tieren der Gruppe III (Himatoxylin-Eosin-Firbung; Vergr.
38fach.) Ausgeprigte Dystelektase und Verbreiterung der Alveolarsepten

Abb. 4. Histologisches Bild der Lunge bei dem Tieren der Gruppe IV (Hamatoxylin-Eosin-Farbung; Vergr.
98fach.) Ausgeprigtes intraalveolires Odem. Schianke Alveolarsepten
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breite aufgelockerte Septen aufweisen. Einzelne Arterien mit aufgelockerter
Wand finden sich in dieser Gruppe ebenfalls. Die Desquamation des Epithels
der kleinen Bronchien erscheint etwas ausgeprigter als in Gruppe IIL. Bei den
einzelnen Lungen der Gruppe V fanden sich geringe beginnende Dystelektasen,
jedoch weder eine Lungenstauung noch ein interstitielles oder intraalveolires
Odem. Die histologischen Verinderungen an den Gehirnen sind gering. In Gruppe IT
und IIT ist bei einigen Tieren eine gewisse Auflockerung des Geriistes zu beob-
achten, die in der N&he kleiner Gefalle und paraventriculdr am deutlichsten sind.
Diese Verdnderungen sind im Sinne eines Odems zu deuten. Wesentliche patho-
logische Verdnderungen an den Ganglienzellen sind nicht zu beobachten. Ledig-
lich einige Ganglienzellgruppen weisen gegeniiber den Kontrolltieren eine ange-
deutete Verdichtung ihrer Strukturen auf.

Die morphologischen Befunde an den Herzen der verschiedenen Gruppen
zeigen keine Unterschiede.

111. Relative Gewichiszunakme der Organe (Odembildung)
Die Tabelle gibt die aus den Organgewichten berechneten Koeffizienten von
Lunge/Herz bzw. Gehirn/Herz der verschiedenen Gruppen wieder.

Tabelle
Zahl der Mittleres Mafinahme Mittlere Koeffizienten
Tiere Korpergewicht L/H G/H
g

12 230,354 35,1 Kontrollgruppe 1,59+ 0,011 1,63+ 0,016
10 160,6 - 47,9  Sauerstoff, 1 ata 1,70+ 0,015 2,344 0,155
10 143,6 + 45,5  Sauerstoff, 2 ata 1,79+ 0,011 2,51 - 0,005
16 169,84- 71,0  Sauerstoff, 3 ata 2,00+ 0,51  2,084-0,16
17 237,56+ 56,5  Sauerstoff, 4 ata 2,62+ 0,19 1,704 0,084

7 208,04+ 32,0  Luftatmung, 4 ata 1,6840,14 2,114 0,10

Abb. 5 gibt die Anderung der Koeffizienten bei verschiedenen Sauerstoff-
drucken wieder. Hier sind die Werte aller Gruppen eingetragen. Man erkennt,
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Abb. 5. Veranderungen des L/H-K und G/H-K unter verschiedenen Sauerstofidrucken. O L/H, & G/H

dafl das Gewicht der Lungen ansteigt und bei 3 atii (4 ata.) den Maximalwert
erreicht. Das Gewicht des Gehirns erreicht dagegen seinen Maximalwert bereits
bei 1 atii (2 ata.). Bei starkem Anstieg des L/H-K fillt der G/H-K ab und erreicht
bei 3 atit (4 ata.) fast seinen Ausgangswert.
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Diskussion

In Anlehnung an die Arbeit von Paur BerT (1878), der zuerst auf die toxische
Schidigung des Sauerstoffs unter hherem Druck aufmerksam machte, sind seit-
dem zablreiche Arbeiten tiber die Sauerstoffvergiftung erschienen (Braw, 1965).
Man findet im Tierexperiment Symptome der Sauerstoffvergiftung, die zwischen
0,8 und 2 Atmosphéren Druck auftreten. Sie betreffen vor allem das Zentral-
nervensystem und die Lunge. Wahrend fiir die pulmonalen Stérungen bei Sauer-
stoffatmung unter hoherem Druck, die klinisch als Dyspnoe und Bradypnoe in
Erscheinung tritt, entsprechende morphologische Substrate faBbar sind, fehlen
fiir die zentralnervosen Kriampfe angemessene histologische Befunde.

Der in vorliegender Arbeit erhobene Befund der relativen Gewichiszunahme
des Qehirns ist unseres Wissens der erste fallbare Beweis fiir die Schidigung des
Zentralnervensystems. Es wurde gezeigt, daBl mit zunehmendem Sauerstoffdruck
das Gewicht des Gehirns sténdig ansteigt. Wahrend bei normaler 1 ata. Luft-
atmung der G/H-K 1,63 betragt, erhoht 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 oder des intracelluliren
bzw. extracelluliren Volumens oder deren Kombination erklart werden. Da es
nach Angaben von LAMBERTSEN et al.,, 1953 unter Sauerstoffiiberdruckatmung
zu einer Konstriktion der cerebralen Gefdfie kommt und auch histologisch keine
Ektasie der Gefifle vorliegt, konnen unsere Befunde am ehesten als Hirnédem
aufgefafit werden, wofiir sich histologisch gewisse Anhaltspunkte ergeben. Nach
dem Diffusionsprinzip von STARLING ist die Fliissigkeitsmenge, die durch die

Capillaren passiert % mit dem hydrostatischen Druckgradienten P, der Ober-

tliche der Capillaren 4 und dem Permeabilitdtskoeffizienten K direkt propor-
tional und der Dicke des Endothels umgekehrt proportional.

ds KA

T

M = Colloidosmotische Druckdifferenz.

Wir nehmen an, daf hier hauptsichlich die Faktoren K und 4 durch die
Sauerstoffwirkung verindert sind, wihrend P annihernd konstant bleibt (SmIrh,
1963) oder leicht ansteigt (HEaarr, 1962). Es liegt die Vermutung nahe, daB sich
die Permeabilitdt der Zellmembran unter Sauerstoffwirkung in héherer Konzen-
tration dndert.

Obwohl der genaue schidigende Wirkungsmechanismus des Sauerstoffiiber-
druckes noch ungeklért ist, scheint seine histotoxische Wirkung gegeben, wie die
Odembildung zeigt. Bemerkenswert ist die Tatsache, dafl das Gewicht des Hirns
bis 2 ata. rapid ansteigt, dann aber mit zunehmendem Flissigkeitseinstrom in
die Lunge und folgender Hypovolimie wieder abnimmt. Dieser Befund stimmt
gut mit den klinischen Beobachtungen iiberein (Nachlassen der Streckkrimpfe
bei zunehmender Dyspnoe). Wahrend zwischen 1 und 2 atii Sauerstoffdruck die
Symptome des Zentralnervensystems dominieren, steht die pulmonale Insuffi-
zienz bei noch héheren Drucken im Vordergrund (Abb. 6). Die pathomorpho-
logischen Befunde der Lungen von Tieren, die héheren Sauerstoffdrucken aus-
gesetzt waren, stimmen mit den Befunden anderer Autoren gut iiberein (BEAN,

P— M)
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1965; Stapre, 1944; PicHorka, 1941). Die von einigen Autoren festgestellte
croupdse Pneumonie (SmiTH — zitiert bei Bran, 1945, S. 25) haben wir nicht
finden konnen. In den niedrigen Sauerstoffdruckbereichen (1 und 2 ata.) findet
man hauptsichlich ein interstitielles Odem bzw. eine Zellschwellung und eine
méBige Blutstauung. Bei hoheren Drucken (3 und 4 ata.) steht das intraalveolire
Odem, die capillire Stase und die Desquamation der Epithelien des Respirations-
traktes im Vordergrund, was das starke Ansteigen des L/H-K erklart.

DaB die beschriebenen Verdnderungen durch Sauerstoff und nicht durch er-
hohten Gasdruck hervorgerufen werden, beweist eine Versuchsserie, bei der die
Tiere einem Druck von 4 Atmosphiren Luft ausgesetzt waren. Alle Tiere iber-
lebten diesen Versuch; die Organverdnderungen entsprachen denen der Gruppe I

Abb. 6 Makroskopische Lungenpriparate 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 ebenfalls. Das entspricht der
Erwartung, da bei 4 ata. Luft der Sauerstoffpartialdruck etwa 650 mm Hg ~1 ata.
betragt.
Zusammenfassung

Ratten wurden in einer Uberdruckkammer verschiedenen Sauerstoffdrucken
ausgesetzt. Alle Tiere der Gruppe I und II tiberlebten die sechsstiindige Versuchs-
dauer bei Sauerstoffdrucken von 1 und 2 ata., ohne klinisch besondere Symptome
aufzuweisen. Bei 3 ata. Sauerstoffatmung starben ca. 30 % der Tiere noch wahrend
des Versuchs zwischen der 5. und 6. Stunde. Unter 4 ata. starben fast 90% der
Tiere wahrend des Versuchs, die meisten davon zwischen der 3. und 4. Stunde
unter dem Bild einer pulmonalen Insuffizienz. Mit zunehmendem Sauerstoff-
iberdruck kam es zur Lungenstauung, zu Dys- und Atelektasen und zum Lungen-
odem. Ein Hirnddem erreichte sein Maximum bei 2 ata. Mit groBerem Fliissig-
keitseinstrom in die Lungen bei hoheren Sauerstoffdrucken war das Hirnddem
geringer.

Studies of the Morphologic Changes and Behavior of Rats Exposed
1o Hyperbaric Oxygen
Summary
Rats were exposed to different oxygen pressures in a hyperbaric chamber.
All animals of group I and II survived a six-hour experiment with oxygen pres-
sures at one and two atmospheres and revealed no special symptoms. At 3 atm.,
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30% of the animals died between the fifth and sixth hour. Under 4 atm. 90%
of the animals died during the experiment, most of them between the third and
fourth hour with signs of pulmonary insufficiency. The effects of increased hyper-
baric oxygen pressure were pulmonary congestion, dys- and atelectases and lung
edema. Edema of the brain was maximal at 2 atm. At higher oxygen pressures,
the brain edema diminished because fluid loss into the lungs was increased.
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