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1. Einleitung und Problemstellung

Die primare oder essentielle Hypertonie gehdrt in den sog.
Industriestaaten zu den hdufigsten Erkrankungen und Todes-
ursachen [8,25,36,44,57,64,65]. Die Folgeschaden, z. B. filr
Kreislauf, Nieren, Augenhintergrund sowie die oft stark
eingeschréankte Lebensqualitat und -erwartung machen diese
Form des Bluthochdrucks nicht nur zu einem medizinischen,

sondern auch einem sozialen und Okonomischen Problem.

Weltweit wird versucht, die Atiologie und Pathogenese der
primdren Hypertonie zu klédren und eine frithe Diagnose-
stellung zu ermdglichen. Die Ursachen und Mechanismen der
Entstehung der primdren oder essentiellen Hypertonie sind
jedoch bis heute nicht endgiltig bekannt. Gegenwartig wird
meistens davon ausgegangen, dass eine ererbte Disposition filr
diese Krankheit besteht, die gemeinsam mit bestimmten
Umweltfaktoren, wie unphysiologische Erndhrung, Alkohol,
Kochsalz, Adipositas u. a., den arteriellen Blutdruck mit
zunehmendem Lebensalter zum Ansteigen bringt [8,25,33,36,

44,56,57,64,65,86].

Zu den sehr wichtigen, zur Zeit aber wenig untersuchten,
Begleiterscheinungen der primdren oder essentiellen
Hypertonie gehdrt auch, dass sowohl genetisch hypertensive
Menschen als auch Tiere einen akuten Blutverlust sehr
schlecht vertragen [13,16,17,19,28,70,71,73,94,95].
Angesichts der sehr groBen Haufigkeit dieser Form des

Bluthochdrucks stellt die geringe Hamorrhagietoleranz der



betroffenen Menschen bei allen Fallen von Blutverlust fir die
Rettungsmedizin und ganz allgemein fir die chirurgisch

tatigen Facher ein sehr ernst zu nehmendes Problem dar.

Die Ursachen und Mechanismen der geringen Hamorrhagie-
toleranz bei primarer oder essentieller Hypertonie sind bis
heute noch weitgehend ungeklart und daher weiterhin Gegen-
stand der Forschung und wissenschaftlichen Diskussion. Dabei
fallt auf, dass in den letzten Jahren zu diesem Komplex kaum
Untersuchungen an Menschen verdffentlicht wurden [70].
Dagegen gibt es einige tierexperimentelle Studien, die vor
allem von Anédsthesisten ausgefilthrt worden sind. Sie fanden
heraus, dass, verglichen mit normotensiven Tieren, spontan
hypertensive Ratten (SHR) des OKAMOTO-AOKI-Stammes durch eine
sehr geringere Resistenz gegeniber Blutverlusten auffallen
[16,17,19,28,71,73,94,95]. Als Ursachen bzw. Mechanismen
dieses Phanomens werden u. a. eine abnorme Geometrie und
Fédhigkeit der Arteriolen und auch Venen zur Konstriktion,
unphysiologische Hormonreaktionen, eine gestdrte Mobilisation
oder Verwertung von Glykogen, Glucose und ATP, sehr
ausgepragte Stdrungen des arteriellen Sdure-Basen-Haushaltes
sowie evtl. auch zu starke Reaktionen des sympathischen
Nervensystems mit Beeintrachtigung der Nierenfunktion

diskutiert [16,17,19,28,71,73,87,94,95].

Auch flur die primdre Hypertonie des Menschen ist bekannt,
dass sie sowohl mit einer gesteigerten Erregbarkeit ihres
sympathischen Nervensystems als auch mit strukturellen und

funktionellen Auffalligkeiten ihrer GefdBe einhergeht



[58,75,76,84,89]. Es wird u. a. auch vermutet, dass nach
Blutverlusten auch der ,endothelium derived relaxing factor™
(Stickstoffmonoxid = NO) durch Verstellen der Reaktivitat der
glatten Muskulatur der Gefale gegeniiber vasokonstriktorisch
wirkenden hormonellen und nervodsen Einfliissen eine Rolle bei
der Abwehr von Blutverlusten spielt [12,47,62,68,70,90]. Das
gibt zu der Vermutung Anlass, dass bei primédrer Hypertonie
sowohl der Menschen als auch der Tiere eine abnorme Produk-
tion, Freigabe oder auch Wirkung von NO im hé&morrhagischen
Schock ursédchlich an der geringen Blutungstoleranz beteiligt
sein kdénnte [47,62,68,70,90]. Insgesamt muss aber zugegeben
werden, dass die Mechanismen der sehr geringen Hamorrhagie-
resistenz beil primd@rer oder essentieller Hypertonie bis heute

nicht aufgeklart sind.

In den bisher publizierten tierexperimentellen als auch in
den humanphysiologischen Studien zur Hamorrhagietoleranz bei
primdrer Hypertonie sind fast immer nur KreislaufgroRen,
biochemische Parameter und/oder Hormone bestimmt worden. Die
Lungenatmung dagegen ist unseres Wissens bis heute wadhrend
oder nach Blutverlusten weder an hypertensiven Menschen noch
an Tieren systematisch untersucht worden. Dabei ist seit
langem bekannt, dass eine hypotensiv wirkende Ha&morrhagie,
z. B. Uber eine ischamische Stimulation der peripheren
arteriellen Chemorezeptoren und/oder durch Verstellung des
arteriellen Blutgasstatus zu Reaktionen der Atmung fihren

kann [1,5,18,28,45,50,59].



Das Ignorieren der Lungenventilation in der Ha@morrhagie-
forschung erstaunt, denn nach Blutverlusten wird sehr oft und
mit gutem Erfolg Sauerstoff eingesetzt, und bei Inhalation
O,-reicher Gemische sind immer Reaktionen der Atmung zu
erwarten [2,11,12]. Uberhaupt ist bis heute nur sehr
unzureichend bekannt, liber welche Mechanismen die glinstige
Wirkung einer O,-Atmung wahrend oder nach Hamorrhagie
zustande kommt. Es ist bis heute an Menschen auch niemals
untersucht worden, ob normotensive und primédr hypertensive
Personen bei oder nach einem akutem Blutverlust auf eine
Sauerstoffatmung hin gleiche oder aber differente Atmungs-

und Kreislaufreaktionen zeigen.

Bevor man zum Komplex ,Blutverlust-Bluthochdruck-Sauerstoff-
atmung" Experimente an normotensiven und essentiell hyper-
tensiven Menschen anstellt, miissen diese Fragen zunachst
einmal im Tierexperiment orientierend geprift werden. Daher
war es die Aufgabe der vorliegenden Studie, das Verhalten
ausgewdhlter Kreislauf-, Atmungs- und Blutgasparameter bei
kombiniertem Auftreten von arterieller Hyperoxie und Blut-
verlust an normotensiven Ratten des WISTAR-KYOTO Stammes
(WKY) und spontan hypertensiven Ratten des OKAMOTO-AOKI
Stammes (SHR) vergleichend zu untersuchen. Dariiberhinaus
sollte der Frage nachgegangen werden, welche Bedeutung den
arteriellen Baro- und Chemorezeptoren bei den zu erwartenden
kardiorespiratorischen Reaktionen der spontan hypertensiven
Ratten (SHR) einerseits und der normotensiven (WKY) Tiere
andererseits bei Blutverlust kombiniert mit O,-Atmung

zukommt .



Um beurteilen zu kodnnen, ob Kreislaufrezeptoren bzw. ihre
Reflexe an aufgetretenen Reaktionen beteiligt sind, ist es
notwendig, die Experimente einmal an Ratten mit intakten
Messfihlern durchzufithren und sie dann in gleicher Form an
Tieren mit denervierten (deafferentierten) Rezeptoren zu
wiederholen. In den in dieser Dissertation beschriebenen
Versuchen, d. h. Atmung eines hyperoxischen Gasgemisches
kombiniert mit Blutverlust, musste von vornherein mit einer
Beteiligung sowohl der arteriellen Druck- als auch

Chemorezeptoren gerechnet werden.

Die arteriellen Baro- und Chemorezeptoren kommen, ihrer
phylo- und ontogenetischen Entwicklung entsprechend, immer
gemeinsam vor und liegen in engster Nachbarschaft an den
beiden Karotisbifurkationen bzw. in den Glomera carotica
sowie am Aortenbogen bzw. den Glomera aortica. Die beiden
karotidealen Rezeptorfelder werden von den Rami carotici
(HERING'sche Nerven) der Nn. glossopharyngei versorgt,
wahrend die aortalen Messfihler von den Rami aortici

(LUDWIG'sche Nerven) der Nn. vagili innerviert werden [39, 78].

Es ist bis heute an Ratten nicht gelungen, eine filir
chronische Experimente ausreichend sichere selektive
Denervierung oder andersartige Ausschaltung entweder nur der
arteriellen Baro- oder aber nur der Chemorezeptoren allein zu
bewerkstelligen. Das bedeutet zum Beispiel, dass an Ratten
bei Durchschneiden der HERING’ schen Nerven) oder auch der
LUDWIG’ schen Nerven) immer sowohl Chemo- als auch

Barorezeptoren gemeinsam denerviert werden.



In der vorliegenden Dissertation sollte mdglichst nicht nur
zwischen den Reflexwirkungen der arteriellen Baro- und Chemo-
rezeptoren einerseits, sondern auch den Effekten des Sauer-
stoffs im Gewebe andererseits unterschieden werden. Dazu
mussten die an intakten Ratten durch Blutentzug und O,-Atmung
ausgelosten Reaktionen mit den Antworten verglichen werden,
die wahrend O,-Ventilation und Volumenverlust an Tieren
auftraten, deren karotideale Baro- und Chemorezeptoren vorher

durch Denervierung der Karotiden ausgeschaltet worden waren.

Beim Vergleich der Reaktionen intakter mit denen karotideal
deafferentierter Ratten bleibt offen, wie zwischen Baro- und
Chemorezeptorenwirkungen getrennt werden kann. Da das sichere
selektive Ausschalten entweder nur der Barorezeptoren oder
aber nur der Chemorezeptoren allein an chronisch denervierten
Ratten bis heute nicht méglich ist, musste versucht werden,
die Aktivitat einer der beiden Rezeptorgruppen beim Ubergang
von Luft- auf Sauerstoffatmung bzw. von Normovolamie auf

Hamorrhagie auf einem konstanten Niveau zu fixieren.

Die Chemorezeptoren der Glomera carotica mussten in unseren
Experimenten aber immer reaktionsfdhig und wirksam bleiben,
denn gerade ihre Reflexe sollten wahrend der O,-Atmung Jja
untersucht werden. Damit blieb also nur ibrig, in den in der
vorliegenden Arbeit beschriebenen Experimenten die Aktivitat
der arteriellen Druckrezeptoren vor und wadhrend der O,-Atmung

auf einem méglichst gleichen Niveau zu halten. Das sollte in



den hier vorgestellten Versuchen durch Fixierung, also durch
sog. ,Festklemmen™ oder ,clamping%, des mittleren arteriellen

Blutdruckes auf einem bestimmten Niveau erreicht werden.



2. Material und Methoden

2.1 Haltung und Vorbereitung der Tiere zum Versuch

Alle im Zusammenhang mit dieser Promotion durchgefiithrten
Arbeiten, an denen Tiere beteiligt waren, wurden immer erst
begonnen, nachdem die Zustimmung der Tierversuchskommission
des Ministeriums fir Landwirtschaft und Naturschutz des

Landes Mecklenburg-Vorpommern vorlag.

Die Haltung der Ratten und alle Versuche fanden am Institut
flir Physiologie in Greifswald statt. Alle Operationen und
Experimente erfolgten in tiefer Narkose. Sie wurden einmal an
spontan hypertensiven Ratten des OKAMOTO-AOKI Stammes (SHR-I)
und zum anderen an normotensiven Ratten vom WISTAR-KYOTO

Stamm (WKY-I) mit intakten (daher ,I%) Karotisrezeptoren

durchgefihrt. Weiterhin untersucht wurden spontan hyperten-

sive (SHR-D) und normotensive Ratten (WKY-D) mit denervierten

(daher ,D") Druck- und Chemorezeptoren der Halsschlagadern.

Alle Versuchstiere waren mannlich. Sie wurden von der Firma

MOLLEGARD (Schénwalde, Deutschland) bezogen.

Die Ratten konnten vor den Experimenten im Tierstall des
Instituts fir Physiologie der Ernst-Moritz-Arndt Universitat
Greifswald bei einer Temperatur von 22-24 °C, einer relativen
Luftfeuchtigkeit von ca. 80 % und bei kiinstlicher Beleuchtung
eingestallt werden. Sie lebten dort in den allgemein idblichen
Drahtkdfigen bei einem willkiirlich festgelegten Tag-Nacht-

Zyklus von jeweils 12 Stunden.



Wasser und Standardfutter (SNIFF GmbH, Berlin, Deutschland)
standen den Tieren immer unbegrenzt zur Verfiigung. Den filr
das Blutungsexperiment ausgewahlten Ratten wurde allerdings
24 Stunden vor dem Versuch das Futter entzogen; Wasser blieb
weiterhin frei zuganglich. Die Versuche bzw. die Eingriffe

begannen immer um 07:00 Uhr und endeten gegen 13:00 Uhr.

2.2 Denervierung oder Scheindenervierung der

Karotisbifurkationen

Etwa zwei Wochen vor den eigentlichen Hamorrhagieexperi-
menten, in denen die Reaktionen von Atmung und Kreislauf auf
Blutentzug und Hyperoxie studiert werden sollten, mussten bei
allen Tieren entweder beidseits die Karotisgabeln denerviert
oder aber die adaquaten Scheinoperationen durchgefiihrt
werden. Diese Eingriffe erfolgten immer in leichter Ather-
narkose. Die Andsthesie wurde dabei gerade so tief gehalten,
dass die Ratten wahrend der Operation keine &duBerlich
erkennbaren Reaktionen auf Schmerz zeigten und die Spontan-

atmung immer erhalten blieb.

Wahrend der Denervierungs- bzw. Scheinoperationen befanden
sich die Tiere in Rickenlage auf einem elektrisch geheizten
Operationstisch. Zwecks Zugang zu den Karotisgabeln wurde
zundchst mit einem Skalpell ventral in der Mitte des Halses
die Haut durchtrennt. Danach lieBen sich die beiden Schlag-
adern stumpf freipraparieren. Nachdem die Nn. hypoglossi
beidseits mobilisiert und nach kaudal verschoben worden

waren, wurden an den Nn. glossopharyngei die Rami carotici



(= HERING'sche Nerven) dargestellt und durchschnitten. Damit
waren sowohl die afferenten als auch die efferenten Nerven
der Karotisgabeln unterbrochen. Bei den scheinoperierten
Tieren wurden die HERING'schen Nerven beidseits nur darge-
stellt, aber nicht durchtrennt. Waren diese chirurgischen
Manipulationen beendet, dann konnten die Hautschnitte durch

Einzelknopfnahte mit Polyesterfadden verschlossen werden.

Der Erfolg der Karotisoperationen konnte schon gleich nach
ihrer Durchfiihrung und noch auf dem Operationstisch geprift
werden. Dazu wurde den Tieren ein kleiner Trichter iUber den
Kopf gestilpt, durch den ein Oy,-armes Gasgemisch geblasen

wurde. Die deafferentierten Ratten reagierten darauf nicht
mehr mit der Atmung, wéhrend die nur scheinoperierten Tiere

eine Verstarkung ihrer Ventilation zeigten.

Die Ratten blieben nach den chirurgischen Eingriffen bis zu
ihrem Erwachen unter standiger Kontrolle in ihren geheizten
Kafigen. Sie hatten dann bis zum Hamorrhagie-O,-Experiment 14
Tage Zeit, um sich zu erholen und ihre Operationswunden aus-
zuheilen. Zum Zeitpunkt der eigentlichen Versuche waren alle
Tiere dem aduBeren Anschein nach gesund, d. h. sie waren
sicher fieberfrei, bewegten sich unauffdllig, hatten ein gut
gepflegtes Fell, reizlose Augen und Nasendffnungen und nahmen

Futter und Wasser im fir sie uUblichen Ausmal auf.



2.3 Narkose und Operation der Versuchstiere

in den Hamorrhagie-Experimenten

Zur Durchfiithrung der Hamorrhagie-Versuche wurde den Ratten
eine handwarme Sterofundinldsung intraperitoneal injiziert,
die in 100 ml Volumen 0,9 g NaCl, 0,1 g NaHCOs3, 1,0 g alpha-
Chloralose sowie 4,0 g Urethan enthielt. Von dieser wéassrigen

Mixtur wurden 1,0 ml/100 g KOrpermasse gegeben.

In der Regel war die Narkose nach etwa 40 min ausreichend
tief, so dass die Tiere in Rickenlage auf einem thermosta-
tierten Operationstisch (HUGO-SACHS ELEKTRONIK GmbH, Freiburg
im Breisgau, Deutschland) fixiert werden konnten. Die Rektal-
temperatur der Ratten wurde wahrend des gesamten Versuchs-
ablaufes kontinuierlich erfasst. Sie konnte durch Einstellen
der Heizleistung des Tisches recht genau bei 38 £ 0,5 °C ge-

halten werden.

Ein Elektrokauter ermdglichte es, unter Vermeidung von
Blutverlusten in der ventralen Mittellinie des Halses die
Haut und das Platysma zu teilen. Die Trachea konnte dann
leicht stumpf freipradpariert und mit einem T-Schnitt erdffnet
werden. AnschlieRend 1lieB sich eine aus Polyethylen
bestehende Trachealkaniile in die Luftrohre einbinden. Sie

diente wahrend der Experimente der Registrierung der Atmung.

Nach Darstellung und Erdffnung der linken Vena jugularis
externa wurde ein mit einem Y-Stiick verbundener Polyethy-
lenkatheter mit seiner Spitze bis vor das rechte Atrium

geschoben und fixiert. Uber ihn konnten kontinuierlich



eine Sterofundinldsung, der in 100 ml Volumen 100 mg NaHCOs;
und 830 IE Heparin zugesetzt worden waren, infundiert sowie
der zentralvendse Blutdruck gemessen bzw. registriert werden.
Diese immer bis zum Versuchsende laufende Infusion gewahr-
leistete, dass alle Katheter sicher offen blieben. Die
Infusionsrate war aber mit 20 pl/min so gering, dass es zu

keiner Verfalschung des zentralen Venendruckes kam.

In den Leistenbeugen wurden nach Durchtrennen der Haut mit
dem Elektrokauter die beiden Aa. femorales freiprapariert. In
beide Arterien wurden zentralwarts Polyethylenkatheter
eingebunden. Sie dienten der Registrierung des arteriellen
Blutdruckes sowie der Abnahme von Blutproben zur Bestimmung
des arteriellen Blutgasstatus. Durch sie erfolgten auch die
Volumenverschiebungen, wenn die O,-Atmung kombiniert mit der
nichthypotensiven Hamorrhagie stattfand (vgl. Abb. 1).
Weiterhin wurden den Tieren im Thoraxbereich subkutan
Elektroden zur Registrierung des Elektrokardiogramms

angebracht.

Nach dem Abschluss der chirurgischen Manipulationen konnte
die Fixierung der Tiere geldst werden, ohne dass dabei ihre
Position geandert werden musste. Wahrend der gesamten Dauer
der nachfolgenden Experimente befanden sich die immer aus-
reichend tief narkotisierten Ratten in Riickenlage und atmeten

spontan iUber bzw. durch die Trachealkaniile.



2.4 Eingesetzte Versuchstechnik (Abb. 1)

An den einen der beiden Arterienkatheter wurde eine mit
Infusionsldsung (100 ml Sterofundin = 100 mg NaHCO3 = 830 IE
Heparin) gefiillte Blirette angeschlossen (Abb. 1). Auf den
Flissigkeitsspiegel in dieser Blirette wirkte der Druck in
einer mit Luft gefillten Flasche, deren Volumen ca. fiunf
Liter betrug. Der Druck in diesem mit Luft gefiillten Glas-
ballon lieB sich mit Hilfe eines handelsiiblichen Blutdruck-

messgerates leicht einstellen und kontrollieren.

Bei der in Abb. 1 dargestellten Technik wird an den Arterien-
baum der Tiere de facto ein groBer Windkessel angeschlossen,
das ist die mit Luft gefillte Flasche, die Schwankungen des
arteriellen Mitteldruckes effektiv abpuffern kann, wenn diese

nicht zu schnell vor sich gehen.

2.5 Versuchsablauf (Abb. 2)

Nach den chirurgischen Manipulationen sowie dem Anschlielen
der Katheter und Messfiihler wurde bei schon laufenden Regis-
trierungen eine mindestens 30 min lang dauernde Pause zur
Stabilisierung der Atmungs- und Kreislaufparameter eingelegt.
Dann erst erfolgte die Abnahme einer arteriellen Blutprobe
flir die erste Blutgasanalyse. Danach wurde das Puffersystem
(Abb. 1) zum ,Festklemmen“ (,clamping") des arteriellen

Mitteldruckes angeschlossen.
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Es folgten bei angeschlossenem Blutdruckpuffer und bei schon
kontinuierlich laufenden Registrierungen etwa 20 - 25 min
Ruhe. Durch die Kurven eines Papierschreibers lieB sich u. a.
die Einstellung und das erreichte ,steady state“ der Atmungs-
und Kreislaufparameter sofort beurteilen, was zur Versuchs-
leitung unverzichtbar war. Dann wurde die nadchste Blutgas-
analyse durchgefiithrt. Diese zweite Bestimmung des arteriellen
Saure-Basen Status fand in der Zeit ,-25 min bis -20 min"“

(Abb. 2) also beili bereits stabilisiertem Blutdruck statt.

Zwanzig Minuten nach der zweiten Blutgasanalyse (Zeit ,Null®“
in Abb. 2), wurde den Tieren durch Uberblasen der Tracheal-
kantile fir 15 min ein hyperoxisches Gasgemisch, bestehend aus
60 % O, in Ny, zur Atmung angeboten. In den letzten 5 min
dieser hyperoxischen Viertelstunde fand erneut eine Bestim-
mung des arteriellen Blutgasstatus statt. Danach bis zum
Versuchsende atmeten die Tiere wieder normoxische Raumluft,
wobei 20 min nach Abschluss der Hyperoxiephase und ca. 15 min
vor Versuchsende noch einmal arterielles Blut zur Analyse
abgenommen wurde. In den nachfolgenden Abbildungen erscheinen

die Zeiten der Blutabnahmen und -analysen ausgespart.

Vor der Atmung des mit Sauerstoff angereicherten Gemisches,
also vor der Zeit ,,0 min“ in Abb. 2, wurde der Luftdruck in
der Pufferflasche (vgl. Abb. 1) und damit auch der auf die
Flissigkeit in der Blrette lastende Druck auf dem Niveau des
arteriellen Mitteldruckes der Tiere gehalten. In dieser Zeit
bis zum Start der O,-Atmung musste der Druck in der Puffer-

flasche also immer und standig den spontanen Schwankungen
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des arteriellen Mitteldruckes der Tiere folgen. Dazu hatte
eine Person standig das Fliissigkeitsniveau in der Bilirette,
also in dem Volumenreservoir, zu beobachten und den Luftdruck
in der Flasche so einzustellen, dass der Meniskus in der
Birette immer auf dem vor Anschluss an das Tier gegebenen
Fillstand blieb. War das gegeben, dann konnte davon ausge-
gangen werden, dass der mittlere arterielle Blutdruck der

Tiere gleich dem Luftdruck in der Pufferflasche war.

Vor dem Start der Atmung des hyperoxischen (60 $ O, in Ny)
Gasgemisches aber wurde der Druck in der mit Luft gefillten
Pufferflasche und damit in der Bilirette auf den Mitteldruck
fixiert, den die Tiere in den letzten zweli Minuten vor der
O,-Atmung gehabt hatten. Der mittlere arterielle Blutdruck
der Ratten sollte dadurch wahrend der gesamten nachfolgenden
Hyperoxiephase auf dem prahyperoxischen Ausgangswert gehalten

(,clamped"™) werden.

Es gelingt relativ gut, mit Hilfe dieser in der tierexperi-
mentellen Physiologie gut eingefihrten ,Technik des héamorr-
hagischen Schocks™ den mittleren arteriellen Blutdruck zu
stabilisieren, denn wenn es, einen fixierten Luftdruck in der
Pufferflasche vorausgesetzt, im Tier spontan zu einem Anstieg
des arteriellen Mitteldruckes kommt, dann flieRt Blut aus dem
Arteriensystem der Ratte so lange in die Bilirette, bis Blut-
druck und Blrettendruck wieder gleich sind. Fallt umgekehrt
der arterielle Mitteldruck im Tier, dann stromt Volumen aus

der Biirette in den Kreislauf des Tieres, was dann dort den



Arteriendruck so lange erhoht, bis der (,festgeklemmte™)
Luftdruck in der Blrette und der arterielle Mitteldruck

wieder gleich sind.

Wie die Abb. 3 zeigt, hatte die Atmung von 60 % O, in N, bei
fixiertem arteriellem Mitteldruck einen Ausstrom von Blut aus
dem Arteriensystem der Tiere in die Pufferflasche hinein zur
Folge. Nach Abschluss des Hyperoxieintervalls, also beginnend
mit der 16. Minute in Abb. 2, musste der Druck in der Puffer-
flasche (Abb. 1) dann manuell wieder so weit erhdht werden,
bis durch Zurilckdriicken des vorher eingestromten Blutes aus
der Blirette in den Arterienbaum der Ratten das vor der Hyper-
oxie bestehende Flissigkeitsniveau wieder erreicht war, was

gewdhnlich innerhalb von ein bis zwei Minuten der Fall war.

Wie aus Abb. 2 ersichtlich ist, wurde den Tieren fir eine
Dauer von 15 min ein Gemisch zur Atmung angeboten, das aus

60 % O, in N, bestand. Die Daten der gesamten 15 Minuten
dieser Hyperoxieperiode wurden registriert. Ausgewertet
wurden aber nur die in den ersten 10 min des Hyperoxie-
intervalls registrierten Werte, denn die letzten 5 min dieses
Hyperoxiezeitraumes dienten der Blutabnahme zur Analyse des
arteriellen Saure-Basen Status. Fir die Abnahme arteriellen
Blutes mussten die Arterienkatheter abgeklemmt werden, so
dass flir die letzten 5 min des Hyperoxieintervalls keine

Daten in den nachfolgenden Abbildungen erscheinen.

Um am Versuchsende die noch in tiefer Narkose befindlichen
Ratten schmerzlos tdten zu kdnnen, wurden ihnen durch den

zentralvendsen Katheter 3 ml einer 5,0 %igen Kaliumchlorid-



16sung injiziert. Es schlossen sich eine Sektion und eine
Inspektion an. Dabei wurde u. a. auch die richtige Lage des
zentralvendsen Katheters kontrolliert, und es konnte nach im
Verlaufe der Experimente evtl. eingetretenen, aber &duBerlich
nicht sichtbaren, Blutungen gesucht werden. Wurde ein solcher
Befund erhoben, dann wurde dieses Experiment nicht gewertet.
AuBerdem konnten bei dieser Gelegenheit auch die Gewichte der

beiden Herzventrikel bestimmt werden.

2.6 Die Bestimmung des arteriellen Blutgasstatus

Zur Analyse des Sadure-Basen Status des arteriellen Blutes und
zur Bestimmung der Hamatokritwerte wurden mittels Glas-
kapillaren Blutproben aus einem der beiden Femoralkatheter
(vgl. Abb. 1) entnommen. Zuvor wurde das etwa 0,2 - 0,3 ml
betragende Totraumvolumen des Katheters abgesaugt. Dieses
sTotraumblut™ konnte nach der Blutentnahme uUber den vendsen
Katheter wieder reinfundiert werden. Wahrend dieser Blut-
entnahmen aus dem Arteriensystem musste der Katheter, der die
Femoralarterie mit der Birette verband (Abb. 1), abgeklemmt
werden. Diese durch die arteriellen Blutabnahmen bedingten
Prozeduren sowie die nachfolgenden Messungen bendtigten
Jjeweils etwa zwei Minuten. Insgesamt ergab sich dadurch, dass
bei jeder arteriellen Blutabnahme iiber einen Zeitraum von
finf Minuten keine Registrierungen bzw. Messungen der kardio-

respiratorischen Parameter erfolgen konnten.



Zur Analyse des arteriellen Blutgasstatus wurde der Automat
AVL 995 der AVL LIST GmbH (Graz, Osterreich) eingesetzt. Es
konnten in jeder Probe arteriellen Blutes der pH-Wert (pH.),
der Partialdruck des Sauerstoffs (p0O.s), der CO,-Partialdruck
(pCO25) sowie der Baseniiberschusswert (Base Excess = BE,)
gemessen werden. Das Gerat korrigierte die Messergebnisse
automatisch auf eine Temperatur von 38 °C. Der Hamatokrit
lieR sich photometrisch mit dem Miniphotometer Modell 2 der

Dr. Bruno Lange GmbH (Berlin, Deutschland) ermitteln.

2.7 Die Bestimmung der Herzfrequenz sowie des
mittleren arteriellen und zentralvendsen

Blutdruckes

Die Herzrate war problemlos aus den Registrierungen des
Elektrokardiogramms (EKG) zu gewinnen, das Uber subkutan im

Thoraxbereich befestigte Elektroden erfasst wurde.

Zur Registrierung des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAD)
sowie des mittleren zentralen Venendruckes (ZVD) dienten die
ISOTEC-Druckaufnehmer der HUGO-SACHS ELEKTRONIK GmbH (Frei-
burg im Breisgau, Deutschland). Sie waren mit den Kathetern
in einer Femoralarterie bzw. einer Jugularvene verbunden.
Alle von den Druckaufnehmern kommenden Signale mussten
zundchst verstarkt werden, was ein Verstarker vom Typ Plugsys
603 der HUGO-SACHS ELEKTRONIK GmbH ilibernahm. Zur Speicherung
der digital umgewandelten Signale diente ein Computer mit
PONEMAH-Software, den ebenfalls die Firma HUGO-SACHS
ELEKTRONIK geliefert hatte.



Die Herzrate, der mittlere arterielle und zentralvendse Druck
sowie die Atemrate und das Atemzugvolumen wurden auRerdem
auch noch auf dem Papierband eines Thermoschreibers der HUGO-
SACHS ELEKTRONIK GmbH aufgezeichnet. Das war nétig, um das
Verhalten dieser GroRen bereits bei laufendem Experiment
sofort sichtbar und beurteilbar zu haben und bei eventuell
auftretenden Stdrungen seitens der Technik oder auch des
Tieres, z. B. bei Verlegung der Trachealkanlile durch Sekret,

sofort eingreifen zu konnen.

2.8 Die Bestimmung des Blutungsvolumens wahrend der

Atmung von 60 % Oy in N

Die Birette war, wie aus Abb. 1 ersichtlich, an einem iso-
metrisch arbeitenden Gewichtsmesser, Typ 351 des ,K30-Force-
Transducers"“ der HUGO-SACHS ELEKTRONIK GmbH aufgehangt. Kam
es durch Volumenverschiebungen zwischen Tier und Birette zu
einer Anderung der Bilirettenfiillung, dann konnte dies, infolge
der dadurch verursachten Anderungen des Gewichts der Bilirette,
von dem isometrischen Messwertaufnehmer kontinuierlich
erfasst und in elektrische Signale umgewandelt werden. Diese
wurden dann nach entsprechender Aufbereitung durch eine
spezielle Software in digitalisierter Form auf der Festplatte

des Computers abgespeichert.



2.9 Die Bestimmung der Atemrate, des Atemzugvolumens

und des Atemminutenvolumens

Die Atemrate und das exspiratorisch gemessene Atemzugvolumen
wurden an den spontan atmenden Tieren kontinuierlich tlber
eine mit der Trachealkaniile verbundene FLEISCH'sche Dise vom
Typ ,Nr. 0000 flir kleine Labortiere™ der Firma HUGO-SACHS
ELEKTRONIK aufgenommen. Eine Bildung von Kondenswasser wurde
durch Beheizen der Dise verhindert. An die FLEISCH'sche Diise
angeschlossen war ein Differentialdruckwandler des Typs
,Validyne DP 45-14"“ der HUGO-SACHS ELEKTRONIK GmbH, der die
primdren elektrischen Signale lieferte. Diese konnten durch
eine von der gleichen Firma gelieferte Software (Typ PONEMAH)
aufbereitet und vom PC abgespeichert werden. Aus Atemzug-
volumen und Atemrate konnte das PONEMAH-Softwarepaket dann

das Atemminutenvolumen berechnen.

2.10 Auswertung und statistische Bearbeitung der

Ergebnisse

Die Bestimmung der Parameter des arteriellen Blutgasstatus
konnte in unseren Experimenten zeitlich nur punktuell, also
diskontinuierlich, erfolgen. Die Herzfrequenz, die mittleren
arteriellen und zentralvendsen Blutdriicke, die Atemrate sowie
Atemzug- und Atemminutenvolumen und auch der Volumenverlust
wahrend der Hyperoxie dagegen waren fortlaufend registriert
und online auf der Festplatte eines Computers abgespeichert
worden. Fir alle diese registrierten GroBen wurden in jedem

Einzelversuch die Mittelwerte Uber zwel Minuten berechnet.



Die tabellarisch geordneten (Zeit-)Reihen dieser 2 min-
Mittelwerte wurden zundchst einer ,ANOVA ON RANKS"“™ nach
FRIEDMAN fir wiederholte Messungen unterworfen. Es schloss
sich der STUDENT-NEWMAN-KEULS Test an, wenn die zwischen zwei
Gruppen von Tieren bestehenden Unterschiede getestet wurden.
Sollte innerhalb eines Rattenkollektivs die Signifikanz einer
Reaktion gegeniliber der Ausgangslage, also zum letzten Wert
vor Beginn der Atmung von 60 % O, in N,, geprift werden, dann
kam DUNN’s Test zur Anwendung. Ein Unterschied oder eine
Reaktion galten als signifikant, wenn die Irrtumswahrschein-

lichkeit (p-Wert) gleich oder kleiner als 0,05 war.

Wurden keine Zeitreihen, sondern punktuell oder nur einmal
bestimmte Daten verglichen, wie z. B. Alter und Gewicht der
Versuchstiere oder auch die Blutgaswerte, dann wurden die
relevanten Reaktionen oder Differenzen bei gegebener Normal-
verteilung mit dem t-Test, bei nicht vorhandener Normalver-
teilung mit dem parameterfreien Test nach MANN-WHITNEY-
WILCOXON auf ihre Signifikanz geprift. In der Tabelle und in
allen Abbildungen sind immer die Mittelwerte mit ihren

mittleren Fehlern (MEAN * SEM) angegeben bzw. dargestellt.

Zur Bewaltigung der statistischen Berechnungen diente eine
DOS-Version des Softwarepaketes ,SIGMASTATY der Firma JANDEL
SCIENTIFIC Co. (USA). Dieses Statistikprogramm ist in der
Anwendung sehr sicher, da es vor jeder geforderten Rechen-
operation automatisch die Voraussetzungen, wie z. B. die
Normalverteilung, prift und dann den am besten geeigneten

Test vorschlagt.



3. Ergebnisse

3.1 Die Ausgangswerte der Versuchstiere (Tab. 1)

Insgesamt fanden Experimente an vier Gruppen von Tieren
statt. Das waren zundchst zweili Versuchsserien an spontan
hypertensiven (SHR-I) und an normotensiven Ratten (WKY-I) mit
innervierten (,IY steht fiur ,intakt"™ bzw. ,innerviert")
Karotisrezeptoren. Untersucht wurden weiterhin spontan
hypertensive (SHR-D) und normotensive Tiere (WKY-D) mit

denervierten (,D“ bedeutet ,denerviert“) Karotisgabeln.

In Tabelle 1 sind Alter sowie die Korper- und Herzgewichte
der vier untersuchten Rattengruppen zusammengestellt.
AulBerdem enthdlt Tabelle 1 die Parameter des arteriellen
Blutgasstatus und die Hamatokritwerte, die nach Abschluss der
chirurgischen und messtechnischen Manipulationen und
unmittelbar vor dem Anschluss des Blutdruckpuffers (Abb. 1)

an das Arteriensystem der Tiere gemessen worden sind.

Beim Vergleich der beiden Kollektive mit den innervierten
Karotisgabeln (SHR-I versus WKY-I) ergab sich, dass die SHR-I
bei geringfiigig kleinerer Kdrpermasse signifikant hohere
Gewichte der linken Ventrikel, einen groReren Hamatokrit
sowie im arteriellen Blut hohere pO,- und pH-Werte, aber
gesichert niedrigere CO,-Partialdriicke hatten (Tab. 1).
Wurden die beiden denervierten Kollektive (SHR-D und WKY-D)
miteinander verglichen, so ergab sich, dass die SHR-D
geringere Korpermassen und wiederum signifikant hohere

Linksherzgewichte und Hamatokritwerte aufwiesen.



Tabelle 1: Alter, Korper- und Herzgewichte, Hamatokritwerte
und die Parameter des arteriellen Blutgasstatus
unmittelbar vor dem Anschluss des Blutdruck-
puffersystems (Abb. 1) in den vier getesteten
Gruppen von Ratten.

SHR-I = spontan hypertensive Ratten mit innervierten
Karotisrezeptoren;

SHR-D = spontan hypertensive Ratten mit denervierten
Karotisrezeptoren;

WKY-I = normotensive Ratten mit innervierten
Karotisrezeptoren

WKY-D = normotensive Ratten mit denervierten

Karotisrezeptoren

KGW = Korpergewichte; LVM, RVM = Massen der linken bzw.
rechten Ventrikel; pOza, pPCO2., PH., BE, = O,- und COz-
Partialdriicke sowie pH- und Baseniliberschusswerte im
arteriellen Blut; Hkt = Hamatokrit des arteriellen Blutes.

a = Differenz zwischen SHR-I und SHR-D signifikant;
b = Differenz zwischen WKY-I und WKY-D signifikant;
c = Differenz zwischen SHR-I und WKY-I signifikant;
d = Differenz zwischen SHR-D und WKY-D signifikant.
Geforderte Irrtumswahrscheinlichkeit: p < 0,05
D T T
Parameter | SHR-I | SHR-D | WKY-I | WKY-D
“““““““ 1
| | | |
Anzahl i 13 i 13 i 15 i 15
| | | |
| | | |
Alter i 18,3a | 16,6a i 18,6b i 16,3b
[Wochen] I+ 0,6 | £ 0,4 I £ 0,7 I+ 0,3
| | | |
| | | |
KGW | 295¢ | 288d !  310e |  303d
| | | |
[g] A - 5 boE 6 - 4 boE 4
| | | |
| | | |
LVM | 755¢ | 7504 | 6l2e |  630d
[mg] Lo+ 19 o+ 20 P+ 23 L+ 16
| | | |
| | | |
| | | |
RVM i 205 i 212 i 202 i 196
[mg] ' + 8 ot 8 ot 7 L+ 10
| | | |
| | | |
| | | |
pO2a i 80a,c i 62a i 75b,¢c i 62b
[mm Hg] | + 1 Pox 2 . - 2 Lot 2
| | | |
| | | |
| | | |
pCO2a i 43a,c | 47a i 46c i 48
[mm Hg] i + 1 i + 1 i + 1 i + 1
| | | |
| | | |



Tabelle 1 setzt fort

Parameter SHR-I SHR-D WKY-I WKY-D
pHa 7,32a 7,28a 7,30¢ 7,28
[ -1 + 0,01 + 0,01 + 0,01 + 0,01
BEa -3,7 -4,2 -3,7 -4,5
[mmol/1] + 0,4 + 0,5 + 0,4 + 0,5
Hkt 56a,c ola,d 52¢ 52d
[%] + 1 + 1 + 1 + 1

Wie der Vergleich der intakten mit den an den Karotiden
denervierten Tieren des gleichen Stammes zeigte, waren die
deafferentierten Ratten etwas jlinger. Sowohl bei den SHR als
auch den WKY hatte die Ausschaltung der Karotisrezeptoren
deutliche Abnahmen der arteriellen pO,- und pH-Werte zur
Folge, wahrend die CO,-Spannungen zunahmen, was sich aber nur
fir die SH-Ratten sichern lieB. Die bei den Baseniiberschuss-
werten zwischen den Gruppen vorhandenen Differenzen waren

wegen der groBen Streuung nicht signifikant.

3.2 Die Reaktionen der Herzraten, der mittleren arte-
riellen und zentralvendsen Blutdriicke sowie der

Blutverluste bei Atmung von 60 % O, in N, (Abb. 3)

Beim Vergleich der beiden Kollektive mit intakten Karotis-

rezeptoren (Abb. 3, linker Teil) ergab sich, dass die spontan
hypertensiven Ratten des OKAMOTO-AOKI Stammes (SHR-I) in den
letzen 10 min vor dem Beginn der Hyperoxie geringfiigig hohere

Herzraten hatten als die entsprechenden normotensiven Tiere
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Differenz zwischen den beiden Tiergruppen signifikant

(links)

(=2 min)
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der mittleren zentral-
und arteriellen Driicke (MAD) sowie der Blutverluste

wahrend der Hyperoxie bei intakten und denervierten




des WISTAR-KYOTO Stammes (WKY-I). Die Atmung von 60 % O; in
N, per se anderte die Herzfrequenzen wenig, doch in den
ersten 8 min danach waren sie sowohl bei den SHR-I als auch
den WKY-I leicht, aber signifikant hoher. Nach der Hyperoxie-
phase bestanden zwischen den beiden Tiergruppen praktisch

keine Unterschiede in den Herzfrequenzen.

Der mittlere zentrale Venendruck war in dem in Abb. 3 links
dargestellten Versuchszeitraum in den beiden Rattenserien mit
funktionstiichtigen Karotisrezeptoren nahezu gleich und wurde
durch die Ventilation des hyperoxischen Gemisches praktisch

nicht wverandert.

In der Zeit der Atmung von 60 % O, in N, war der Luftdruck in
der Pufferflasche (Abb. 1) auf den arteriellen Mitteldruck
der letzten 2 min in Normoxie (- 2 min bis 0 min in Abb. 3)
festgelegt worden. In der Hyperoxiephase konnten groRere und
langer anhaltende Anderungen des arteriellen Mitteldruckes
daher nicht mehr stattfinden. Es kam in dieser Zeit, bei
wenig verandertem (weil ,geklammerten™) mittlerem arteriellem
Blutdruck, aber zu einem Einstrom von Blut aus dem Arterien-
katheter in die Birette (Abb. 1). Dieser Volumenausstol (,VL"™
in Abb. 3) wadhrend der Hyperoxiephase nahm bei den WKY-I im
Verlaufe von 10 min bis auf maximal 0,50 = 0,04 ml/100g
Korpergewicht zu. Bei den SHR-I war dieser Blutverlust
wahrend der Atmung von 60 % O, in N, mit einem Spitzenwert

von 0,31 * 0,05 ml/100g Kérpermasse signifikant geringer.



Der arterielle Mitteldruck der SHR-I war in dem in Abb. 3
links dargestellten Versuchszeitraum immer signifikant hdéher
als bei den WKY-I. Er hatte bis zum Start der O,-Atmung in
beiden Tiergruppen, vor allem aber bei den SHR-I, eine
Tendenz abzufallen. Danach war er nach der Reinjektion der
vor der Blutgasanalyse abgenommenen Blutvolumina gegeniiber
den letzten Werten vor der Hyperoxie fir eine gewisse Zeit
sogar signifikant erhoéht. Die Reinjektionen der vor der
Bestimmung der arteriellen Blutgase entnommenen Totraum-
volumina nach erfolgter Blutgasanalyse hatten immer einen
Anstieg des arteriellen Mitteldruckes zur Folge, was in der

Zeit nach der 15. Minute in der Abb. 3 auch sichtbar ist.

Nach Abschluss der Hyperoxiephase wurde das in die Birette
eingestrdmte Blut in die Arterien der Tiere zurickgedrickt.
Dazu musste manuell der Luftdruck in der Pufferflasche (vgl.
Abb. 1) so lange erhdéht und damit Blut aus der Birette in die
Arterien zurickgetrieben werden, bis in der Pufferflasche das
vor der Hyperoxie gegebene Fillungsniveau wieder erreicht
war. Dieses Zurlckdricken des Blutes aus der Pufferflasche in
das Arteriensystem der Ratten forderte ebenfalls den in den
Einzelversuchen etwa 8 - 12 Minuten lang anhaltenden Anstieg
des mittleren arteriellen Blutdruckes, obwohl zu dieser Zeit
das Blutdruckpuffersystem bereits wieder angeschlossen und

wirksam war.

In der Abb. 3 sind im rechten Part auch das Verhalten der
Herzfrequenzen, der mittleren zentralvendsen und mittleren

arteriellen Blutdricke sowie der Blutverluste wahrend der



Hyperoxiephase flir die beiden an den Karotiden deafferen-
tierten Rattenstamme (SHR-D und WKY-D) zusammengefasst. Die
Herzfrequenzen der SHR-D waren im gesamten Versuchsablauf
relativ konstant und lagen dabei immer iber denen der WKY-D,
wobeli bei diesen die Herzrate die Tendenz hatte, mit der Zeit
zuzunehmen. Sowohl bei den SHR-D als auch bei den WKY-D
fiihrte die Ventilation von 60 % O, in N, zu leichten Zunahmen
der Herzraten, doch war diese Reaktion nur bei den hyperten-

siven Tieren (SHR-D) statistisch zu sichern.

Der zentrale Venendruck der karotideal denervierten hyper-
tensiven Ratten (SHR-D) lag durchweg, aber insignifikant,
Uber dem der deafferentierten normotensiven Tiere (WKY-D,
Abb. 3 rechts). Er fiel sowohl bei den SHR-D als auch den
WKY-D wadhrend der O,-Atmung gesichert gegeniiber dem Ausgangs-
wert vor der Hyperoxie ab, um danach in beiden Kollektiwven

wieder auf das Ausgangsniveau zu steigen.

Der mittlere arterielle Blutdruck der SHR-D lag vor und
wahrend der Hyperoxie deutlich Uber dem der WKY-D (Abb. 3,
rechts). Er stieg wahrend der Ventilation des hyperoxischen
Gemisches nur im ersten 2 min-Intervall statistisch gesichert
an. Im Anschluss an die Hyperoxiephase, d. h. wieder wahrend
und nach dem Zurickdriicken des wahrend der O,-Atmung in die
Birette lbergetretenen Blutvolumens in das Arteriensystem der
Tiere, stieg der arterielle Druck insbesondere bei den WKY-D
so kraftig an, dass voribergehend sogar der Unterschied zu

den SHR-D verloren ging (Abb. 3, rechter Teil). Insgesamt



aber hatte der mittlere arterielle Blutdruck in beiden Tier-
gruppen die deutlich erkennbare Tendenz, mit der Versuchszeit

anzusteigen.

Vor und nach der Atmung des mit Sauerstoff angereicherten
Gasgemisches war der Fillstand in der Pufferflasche (Abb. 1)
immer konstant gehalten worden, indem der Versuchsleiter den
Luftdruck in der Flasche auf den arteriellen Mitteldruck des
Versuchstieres einstellte. Das bedeutet, dass in den Norm-
oxiephasen der Experimente, also vor der Zeit ,0 min"“, die
Ratten weder einen Blutverlust noch einen Volumengewinn
hatten, so dass zu diesen Zeiten der Volumenverlust (VL in
Abb. 3) ,Null“ ist. Wahrend der Hyperoxie aber blieb der
Luftdruck in der Flasche auf dem préhyperoxischen Niveau
fixiert, und jetzt trat Blut aus dem Arteriensystem der Tiere
in die Birette (Abb. 1) tlber. Der durch die Hyperoxie

ausgelodste VolumenausstoB war bei den normotensiven und an

den Kartotiden deafferentierten WKY-D mit 0,99 £ 0,07 ml/100g

Korpergewicht wiederum stédrker als bei den ebenfalls

denervierten hypertensiven SHR-D mit 0,83 = 0,06 ml/100g
Korpergewicht, doch war, im Gegensatz zu den Antworten der
innervierten Ratten, der Unterschied zwischen den Reaktionen
der beiden denervierten Tiergruppen nicht mehr signifikant

(Abb. 3, rechts).

Vergleicht man in Abb. 3 die Reaktionen der nerval intakten
mit den deafferentierten Ratten, dann werden vor allem vier
Unterschiede deutlich: Zunadchst einmal, dass sich bei der

Herzrate wadhrend der Hyperoxie nur bei den deafferentierten

Tieren eine Zunahme andeutete. Weiterhin, dass der mittlere



zentrale Venendruck nur bei den denervierten Ratten bei
O,-Atmung eine deutliche Reaktion, namlich eine Abnahme,
erkennen lieB. Drittens, dass der arterielle Mitteldruck nur
im ersten 2 min-Abschnitt wéhrend der Hyperoxie und nur bei
den denervierten Ratten eine sichere Zunahme zeigte. Vier-
tens, dass der Blutverlust bei O,-Atmung bei den Tieren ohne
Karotisrezeptoren fast doppelt so hoch war, wie bei den
intakten Ratten, wobei der Unterschied zwischen den SHR-D und

den WKY-D aber kleiner schien als bei den intakten Gruppen.

3.3 Die Reaktionen der pO;- und pCO,-Partialdriicke
sowie der pH-, Basenilberschuss- und Hamatokrit-
werte im arteriellen Blut vor, wahrend und nach

Atmung von 60 % O, in N, (Abb. 4)

Beim Vergleich der beiden nerval intakten Rattengruppen, also
SHR-I versus WKY-I, ergab sich, dass die hypertensiven Tiere
vor der Hyperoxie im arteriellen Blut insignifikant hdhere
O,-Partialdriicke, jedoch gesichert niedrigere pCO,- und auch
signifikant grobere pH- und Hamatokritwerte aufwiesen (linker
Teil der Abb. 4). Die Atmung von 60 % O, in N, brachte in
diesen beiden Gruppen Zunahmen des arteriellen p0O; bis auf
iber 200 mm Hg sowie deutliche Steigerungen des arteriellen
pCO, bei den WKY-I und des Basenliberschusswertes bei den
SHR-I mit sich (Abb. 5, links). Wahrend der Hyperoxie bestand
zwischen den SHR-I und den WKY-I eine gesicherte Differenz
bei den arteriellen pH- und pCO,-Werten, was sich auch nach

der Hyperoxie fortsetzte. Bei den SHR-I fiel der Hamatokrit
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mit der Zeit ab, so dass er etwa 20 min nach der Atmung von
60 % O, in N, gegenliber der Ausgangslage immer noch signifi-

kant erniedrigt war (Abb. 4, links).

Wurden die beiden chronisch denervierten Gruppen, also SHR-D
und WKY-D, miteinander verglichen (Abb. 4, rechts), dann war
vor der Sauerstoffgabe der bei den intakten Tieren vorhandene
Unterschied im arteriellen pH-Wert und beim pCO, nicht mehr
nachweisbar. Auffallig waren zu dieser Zeit die hohen Hamato-
kritwerte insbesondere bei den SHR-D, bei denen sie im
gesamten Versuch deutlich iber dem der WKY-D lagen und,
anders als bei den normotensiven Ratten, wahrend der 0,-Gabe
gesichert abnahmen (Abb. 4, rechts).

Die Atmung von 60 % O, in N, fihrte zu signifikanten Zunahmen
des arteriellen pO; in beiden Gruppen auf tUber 160 mm Hg,
aber einer statistisch sicheren Steigerung des pCO,; nur bei
den WKY-D. Wahrend der Hyperoxie lag der arterielle pCO; der
an den Karotiden denervierten normotensiven Ratten (WKY-D)

uber dem der SHR-D (Abb. 5, rechts).

Der arterielle pH-Wert verhielt sich recht uncharakteris-
tisch. Der Baseniiberschusswert im arteriellen Blut dagegen
stieg in den beiden deafferentierten Tiergruppen mit der
Versuchszeit an (Abb. 4, rechts) und lag nach der Sauerstoff-
atmung in beiden Serien signifikant iUber der in Normoxie

gemessenen Ausgangslage.



3.4 Die Reaktionen der Atemfrequenzen, der Atemzug-

und Atemminutenvolumina sowie der Quotienten aus

Inspirations- und Atemperiodendauer vor, wahrend

und nach der Atmung von 60 % O, in N, (Abb. 5)

Die Abb. 5 in ihrem linken Part macht sichtbar, dass vor,
wahrend und nach der O,-Atmung die spontan hypertensiven

Ratten mit innervierten Karotisrezeptoren (SHR-I), ver-

glichen mit den intakten normotensiven Tieren (WKY-I),
insignifikant niedrigere Atemraten, aber wegen ihrer
gesichert groBReren Atemzugvolumina signifikant hohere Atem-

minutenvolumina hatten.

Der Quotient aus Inspirations- und gesamter Atemperiodendauer
(It/Tt) war bei den hypertensiven Tieren deutlich geringer.
Nur in den ersten zwei Minuten wahrend der Atmung von 60 % O
in N, also nur vorlbergehend, kam es in beiden Gruppen der
karotideal intakten Ratten zu einer signifikanten Abnahme der
Atemfrequenzen, der Atemminutenvolumina und der It/Tt-
Quotienten. Eine statistisch sichere Reaktion, ndmlich eine
Zunahme des Atemzugvolumens auf die Hyperoxie, war nur bei

den SHR-I, nicht aber bei den WKY-I, zu beobachten.

Bei der Betrachtung der Reaktionen der Atemparameter der an

den Halsschlagadern denervierten Ratten (Abb. 5, rechter

Teil) fallt sofort auf, dass die WKY-D in der gesamten
dargestellten Versuchszeit sehr viel hohere Atemfrequenzen
hatten als die SHR-D, wahrend sich diese wiederum durch
signifikant groRere Atemzugvolumina auszeichneten. Die

Atemminutenvolumina der beiden karotideal deafferentierten
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Rattengruppen dagegen waren statistisch nicht zu trennen. Die
Quotienten aus Inspirations- und gesamter Atemperiodendauer
(It/Tt) jedoch waren bei den WKY-D signifikant hoher als bei
den SHR-D.

Die Atmung von 60 % O, in N, hatte in den beiden Serien mit
ausgeschalteten Karotisrezeptoren recht ahnliche Reaktionen
zur Folge, namlich geringe und statistisch nicht signifikante
Anderungen der Atemraten, aber widhrend der Hyperoxie erhdhte
Atemzug- und Atemminutenvolumina sowie It/Tt-Quotienten
(Abb. 5, rechts). Es wird erkennbar, dass die Ausschaltung
der Karotisrezeptoren bei den normotensiven Ratten (WKY-D)
vor allem eine Zunahme der Atemrate, bei den hypertensiven
Tieren (SHR-D) dagegen des Atemzugvolumens zur Folge hatte.
Bei den intakten Ratten hatten die SHR-I die signifikant
héheren Atemminutenvolumina, wahrend bei den denervierten
Tieren die WKY-D die insignifikant groReren Atemminuten-
volumina aufwiesen. Im Gegensatz dazu waren die vor der
0,-Gabe bestimmten It/Tt-Quotienten durch die Denervierung

der Karotiden nur wenig beeinflusst worden.

Vergleicht man die durch die Ventilation von 60 % O, in N
ausgelosten Reaktionen der gemessenen Atmungsparameter der
innervierten mit denen der deafferentierten Ratten, so fallen
die in den beiden denervierten Gruppen auffallig starken
Steigerungen der Atemzug- und Atemminutenvolumina sowie, wenn
auch weniger ausgepragt, der It/It-Quotienten wadhrend der

Zeit der Hyperoxie auf.



4, Diskussion

4.1 Methodenkritische Einschdtzung des Vorgehens

und der Ergebnisse

In den hier vorgestellten Experimenten sollte untersucht
werden, welche Rolle den Barorezeptoren der Karotissinus
einerseits und den Chemorezeptoren der Glomera carotica
andererseits bei den durch Atmung eines O,-reichen Gemisches
ausgelodsten Reaktionen von Atmung und Kreislauf zukommt.
Dabei sollte auch geprift werden, ob diese durch Hyperoxie
provozierten Antworten bei normotensiven (WKY = WISTAR-KYOTO
Stamm) und spontan hypertensiven (SHR = OKAMOTO-AOKI Stamm)
Ratten gleich oder aber different sind. Diese beiden Tier-
stamme waren ausgewahlt worden, weil fast alle fir die
vorliegende Fragestellung relevanten Untersuchungen in der

Vergangenheit ebenfalls an ihnen vorgenommen worden waren.

Wir beabsichtigten, unsere Experimente an SH-Ratten im voll
etablierten Stadium des Bluthochdrucks durchzufihren. Deshalb
wurden in jedem Einzelfall nur mindestens 15 Wochen alte
Tiere (Tab. 1) in den Versuchen eingesetzt, denn es ist
bekannt, dass in diesem Alter bei den SHR die Hypertonie voll
ausgepragt und endgiiltig etabliert ist [32]. AuBerdem wurden
nur mannliche Ratten als Versuchstiere zugelassen, um die
Auswirkungen eines sich andernden Hormonstatus, was bei
Einsatz weiblicher Tiere nicht sicher auszuschlieRBen ist,

moéglichst gering zu halten.



Um zwischen den Reflexwirkungen der karotidealen Baro- und
Chemorezeptoren unterscheiden zu kdnnen, mussten die
Experimente sowohl an Tieren mit intakten als auch mit
bilateral durchtrennten Karotissinusnerven durchgefiihrt
werden. Die Denervierungen bzw. Scheinoperationen erfolgten
in Eingriffen, die ca. zwel Wochen vor den eigentlichen
Experimenten stattfanden. Erst wenn die Tiere wieder
ausgeheilt waren, kamen sie in den Versuch. Die zwar
vorhandenen, aber vergleichsweise geringen, Unterschiede
zwischen den innervierten und denervierten Ratten im
Korpergewicht (Tab. 1) zeigen an, dass auch die an den
Karotiden deafferentierten Ratten nach der Operation eine

wenig gestdrte Entwicklung genommen hatten.

Wie aus Tab. 1 ersichtlich wird, wiesen die beiden an den
Halsschlagadern denervierten Gruppen (WKY-D und SHR-D),
verglichen mit den intakten Tieren des gleichen Stammes
(WKY-I, SHR-I), im arteriellen Blut geringere pO,;- und pH-
Werte auf. Dariber hinaus hatten die SHR-D im Vergleich mit
den SHR-I auch hohere arterielle CO,-Driicke und Hamatokrit-
werte. Nach den Angaben der Literatur [7,41,61,67] sind diese
durch die chronische Denervierung verursachten Anderungen
eindeutige Hinweise, dass die Ausschaltung der Karotis-

rezeptoren erfolgreich gewesen war.

Es ist eine Besonderheit wvon Ratten, dass sie, anders als
z. B. Hunde und Katzen, funktionstiichtige und wesentlich die
Atmung und den Kreislauf beeinflussende periphere arterielle

Chemorezeptoren praktisch nur an den Halsschlagadern haben.



Im Bereich des Aortenbogens kommen bei Ratten offenbar nur
wenige und flir die physiologischen Reflexe belanglose pO;-
Messfihler vor [6,78,79]. Das bedeutet, dass in den hier
vorgestellten Experimenten an denervierten Tieren nur noch
mit sehr schwachen, wenn idberhaupt, Reflexwirkungen der

peripheren arteriellen Chemorezeptoren zu rechnen ist.

Funktionstiichtige und reflektorische Wirkungen auf den
Kreislauf, die Hormone und das vegetative Nervensystem
auslibende arterielle Baro-, Presso- oder Druckrezeptoren
finden sich bei Ratten aber sowohl an den Karotiden als auch
am Aortenbogen [6,78,79]. Die Denervierung der Karotissinus
schaltet also nur die beiden karotidealen, nicht aber die
zwel aortalen Barorezeptorfelder aus. Um also auch die
reflektorischen Wirkungen der aortalen Pressorezeptoren
chirurgisch komplett zu eliminieren, missten beidseits
entweder die Rami aortici Nn. vagi (die sog. LUDWIG' schen
Nerven) allein, oder aber die beiden Vagusstamme als Ganzes

durchtrennt werden.

Ein selektives Durchschneiden der LUDWIG’ schen Nerven an
Ratten verlangt groBe Erfahrung, ausgiebiges chirurgisches
Training und ist in der Regel auch immer mit Schadigungen des
Vagusstammes verbunden. Ein Trennen der beiden Vagusstamme
stort viele wichtige vegetative Funktionen, wie z. B. die
Magen- und Darmtatigkeit, so schwer, dass nur sehr wenige
Tiere diesen Eingriff idberleben und (nur selten wirklich

ausgeheilt) in den Versuch genommen werden kdnnen.



Die in unseren Experimenten bei den an den karotideal deaffe-
rentierten Ratten immer noch vorhandenen aortalen Baro- bzw.
Druckrezeptoren konnen die Reaktionen auf die O,-Atmung aber
nur wenig beeinflusst haben, da sie selbst auf Anderungen der
arteriellen O,-Spannung nicht reagieren und auBerdem zu
dieser Zeit, von der initialen Druckspitze im Beginn der
Hyperoxie (Abb. 3) abgesehen, der mittlere arterielle
Blutdruck und damit auch die Aktivitat der arteriellen

Barorezeptoren fixiert waren.

Um Einfliisse, die durch eine tageszeitliche Rhythmik der
vegetativen Parameter und der Aktivitat der Tiere erzeugt
werden, zu minimieren, wurden die Versuche immer zur gleichen
Tageszeit, nadmlich in der Zeit wvon 07:00 bis 13:00 Uhr,
durchgefihrt. Die standig gleichen Haltungsbedingungen der
Tiere sollten auRerdem jahreszeitliche Einflisse so gering
wie modglich halten. Tages—- und jahreszeitliche Einflusse
dirften aber auch kaum fir die Unterschiede verantwortlich zu
machen sein, die zwischen den normotensiven Tieren einerseits
und den spontan hypertensiven Ratten andererseits von uns

gefunden wurden.

Zwischen der Denervierung der Karotisrezeptoren und der
Untersuchung der kardiorespiratorischen Auswirkungen der
Hyperoxieatmung lag eine Zeitspanne von etwa 14 Tagen. Zu
diesem Vorgehen hatten wir uns entschlossen, um die Aus-
wirkungen des Stresses einer gerade erfolgten Denervierung
oder Scheinoperation auf die Ergebnisse der eigentlichen

Hyperoxieexperimente zu vermeiden.



Wegen der unmittelbaren rdaumlichen Nachbarschaft der
Karotissinus und der Glomera carotica werden bei einer
Denervierung der Karotisbifurkation an Ratten sowohl die
Nerven der peripheren arteriellen Chemorezeptoren als auch
die der Pressorezeptoren durchtrennt. Eine selektive und
zweifelsfrei sichere Ausschaltung nur einer der beiden
Rezeptorenarten fir eine langere Zeit ist nach unserer

Kenntnis an Ratten gegenwdrtig nicht zu realisieren.

Heute ist es durchaus moglich, einige ausgewadahlte Kreislauf-
und Atmungsparameter auch an nicht narkotisierten Tieren zu
messen. Das gelingt allerdings nicht, wenn das Atemzug- und
mit ihm das Atemminutenvolumen genau bestimmt werden miissen,
denn dabei ist an diesen kleinen Tieren eine Trachealkantile
mit FLEISCH’ scher Diise unvermeidbar. Aus ethischen Grinden

und entsprechend den Regeln des Tierschutzes lehnen wir eine
Trachealkanile am frei beweglichen und wachen Tier ab. Die

Ratten wlrden dabeil immer wieder versuchen, den Fremdkdrper
aus ihrer Luftrdhre herauszureiBen, was in der Regel zu sehr

schmerzhaften neuen Verletzungen fuhrt.

Alle unsere Hyperoxie- bzw. Blutungsexperimente fanden in
Chloralose-Urethan Narkose statt. Verglichen mit anderen
Mitteln, wie z. B. den Barbituraten, dampft und verstellt
diese Art der Anédsthesie die Kreislauf- und Atmungsreflexe
weniger [9,31,42]. Die von uns an den narkotisierten, aber
karotideal intakten, Tieren gemessenen Werte des arteriellen
Saure-Basen Status weichen zwar von denen wacher Ratten ab,

sie entsprechen aber denen, die vor uns von anderen Unter-



suchern fiir SH- und WKY-Ratten in Chloralose-Urethan Narkose
berichtet worden sind [7,15,26,28,41,61,67,94,95]. Da viele
der vor uns tatigen Arbeitsgruppen ihre fiir uns wichtigen
Versuche an Ratten unter Chloralose-Urethan Narkose ausfihr-
ten, erschien es auch wegen der anzustrebenden Vergleichbar-
keit angeraten, das gleiche Narkotikum zu wahlen. Aublerdem
verwischt die Chloralose-Urethan Narkose die zwischen SH- und
WKY-Ratten bestehenden Unterschiede bei Atmung und Kreislauf

offenbar weniger als andere Anasthetika [31,83].

Natiirlich ist mit einem Einfluss der Narkose auf die von uns
gewonnenen Ergebnisse zu rechnen. Da aber in allen vier
Gruppen von Versuchstieren immer das gleiche Narkosegemisch
in immer gleicher Dosierung verwendet wurde, kann davon
ausgegangen werden, dass die zwischen den vier Versuchs-
reihen von uns gefundenen Unterschiede der Kreislauf- und
Atmungsparameter bzw. ihrer Reaktionen im O,-Test nicht auf

die Narkose zurickzufihren sind.

Infolge der in die Trachea eingebundenen Kanile mit der
angeschlossenen FLEISCH’ schen Diise sinkt der Atemwegswider-
stand etwas, wahrend das Totraumvolumen leicht zunimmt. Zur
Reduzierung des Strdémungswiderstandes wurden die Lumina der
Trachealkaniilen mdéglichst groB gehalten; die Abmessungen der
FLEISCH’ schen Diise dagegen waren nicht zu beeinflussen. Diese
Einflisse auf die Atmung blieben aber in allen vier Versuchs-
gruppen gleich und konnen die zwischen den vier Serien aufge-
tretenen Differenzen der gemessenen Parameter bzw. ihrer

Reaktionen nicht erzeugt haben oder erklaren.



Den Tieren war 24 Stunden vor den Hyperoxieexperimenten das
Futter entzogen worden, was nach unseren Erfahrungen im
Experiment die Gefahr eines Erbrechens und damit auch eines
Verlegens der Trachealkaniile vermindert. Eine standige
Kontrolle der Atemflusskurve am immer mitlaufenden Thermo-
schreiber war allerdings nétig, um Obstruktionen, z. B. durch
Sekrete rechtzeitig erkennen und gegebenenfalls durch

Absaugen sofort beseitigen zu kodnnen.

Die unphysiologische Rickenlage der Tiere wahrend der akuten
Experimente hat sich sicher auf die Atmung und mdéglicherweise
auch das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis der Lungen aus-
gewirkt [48,49], doch lieBen sich diese Effekte mit unserer
Versuchstechnik nicht sicher erfassen. Aber auch diese Ein-
flisse waren in allen vier Tiergruppen und in allen Einzel-
versuchen gleich. Die fir Ratten mehr physiologische Bauch-
lage lieR sich vor allem aus technischen Grinden, z. B.
musste ein sicherer und schneller Zugang zu der Tracheal-
kanile und den Kathetern in den Gefalen gegeben sein, nicht

verwirklichen.

Zur Vermeidung von Blutdruckschwankungen in der Phase der
Hyperoxie wurde ein luftgefiilltes und, verglichen mit dem
Volumen des Arterienbaumes von Ratten, groBes Gefal an eine
A. femoralis der Versuchstiere angeschlossen (Abb. 1). Durch
die Wahl mdéglichst groBlumiger Femoralkatheter und eine
Positionierung der Katheterspitze nur wenig unterhalb der
Bifurcatio aortae sollte ein schneller Blutfluss und eine

méglichst geringe Tragheit dieses Systems bewirkt werden.



Sehr rasche Blutdruckreaktionen (wie sie z. B. zu Beginn der
Sauerstoffgabe auftreten, Abb. 3) konnten jedoch nur ver-
zbgert abgepuffert werden, denn das System bendtigte immer
eine gewisse Zeit, um durch Volumenverschiebungen zwischen
Biirette und Arterienbaum (Abb. 1) den urspringlichen

arteriellen Mitteldruck wieder einstellen zu kdnnen.

Es ist durch den Anschluss des Puffersystems sowie die
verwendeten Katheter mit ihren zu den Druckmesskapseln
fiilhrenden Schlduchen gewiss auch zu einer Dampfung und
Glattung, z. B. werden die systolischen Druckspitzen
rsabgeschnitten™, der arteriellen Druckkurven gekommen.
Deshalb wurden fir die statistischen Auswertungen und
Berechnungen sowie in den Abbildungen nur die Werte fur den

arteriellen Mitteldruck verwandt.

Verglichen mit der biologischen Streuung der gemessenen
GroBen waren die technisch bedingten Fehler unserer Mess-
systeme gering; sie lagen nach Angaben der Hersteller bei ca.
1,0 % der physiologischen Werte. Alle Gerate wurden zu Beginn
eines jeden Versuches neu kalibriert. Bis auf die Blutgas-
und Hamatokritbestimmungen sowie die Korper- und Organ-
gewichte wurden alle Messwerte automatisch erfasst und
gespeichert. Das Risiko von Ablese- und Ubertragungsfehlern

lieR sich so minimieren.

Die in den Hyperoxieversuchen angestrebte Rektaltemperatur
von 38 °C war durch ihre stidndige Kontrolle und damit
mogliche Steuerung des thermostatierten Operations- bzw.

Experimentaltisches immer problemlos zu erreichen.



4.2 Interpretation der Ergebnisse

Durch die in dieser Arbeit vorgestellten Experimente sollten

vor allem drei Probleme weiter untersucht werden:

(1) Uber welche Mechanismen wirkt die Atmung O,-reicher
Gasgemische wahrend oder nach Blutverlust glinstig?

(2) Welche Rolle spielen die peripheren arteriellen Chemo-
rezeptoren bei der Entstehung der Wirkungen, die durch
Atmung von mit Sauerstoff angereicherten Gemischen
wahrend oder nach einem Blutverlust erzielt werden?

(3) Sind die kardiorespiratorischen Reaktionen normotensiver
Ratten des WISTAR-KYOTO Stammes (WKY) einerseits und
primér hypertensiver Ratten des OKAMOTO-AOKI Stammes
(SHR) andererseits unterschiedlich? Dabei war auch hier
nach der Rolle der peripheren arteriellen Chemore-

zeptoren zu fragen.

Um diese Fragen einer Beantwortung naherzubringen, waren
Experimente sowohl an intakten als auch an karotideal
deafferentierten Tieren der beiden genannten Rattenstamme
notwendig. Zur Denervierung der Halsschlagadern mussten
beidseits die Rami carotici der Nn. glossopharyngei durch-
schnitten werden, was natirlich nicht nur die Baro-, sondern
auch die Chemorezeptoren der beiden Halsschlagadern aus-

schaltete.

Wie Tab. 1 dokumentiert, hatten die denervierten Tiere,
verglichen mit den stammgleichen intakten Ratten, ein leicht,

aber signifikant geringeres Korpergewicht. Das kénnte durch



eine etwas geringere Nahrungs- und Flissigkeitsaufnahme,
vor allem in den ersten Tagen nach nach der Denervierungs-

operation, verursacht sein.

Die Masse des linken Ventrikels war bei den hypertensiven
Tieren deutlich héher als bei den normotensiven Ratten, was
eine linksventrikuldre Hypertrophie anzeigt. Dieser Unter-
schied war auch bei den denervierten Tieren nachweisbar.
Insgesamt bedeutet dieser Befund, dass zwischen den beiden
Rattenstammen schon vor den eigentlichen Hyperoxie- bzw.
Blutungsexperimenten lang anhaltende und deutliche Unter-
schiede im arteriellen Blutdruck des Korperkreislaufes
bestanden haben missen und dass diese Differenzen nicht erst
in den akuten Versuchen an den dann narkotisierten Tieren
entstanden sein konnen. Wir hatten in unseren Experimenten
also wirklich immer normotensive mit hypertensiven Ratten

verglichen.

Im Beginn der Hyperoxieatmung wiesen die nerval intakten
hypertensiven Ratten (SHR-I), verglichen mit den nicht
denervierten normotensiven Tieren (WKY-I), hohere Herzraten
und arterielle Mitteldriicke auf (Abb. 3). Dies ist ein sowohl
an primar hypertensiven Menschen als auch Tieren wiederholt
erhobener Befund, der in der Regel sowohl auf eine hdhere
Sympathikusaktivitat als auch eine abnorm gesteigerte Reak-
tivitat (Kontraktionsbereitschaft) der Kreislaufmuskulatur
gegeniiber nervalen und/oder hormonalen Stimuli zuriickgefiihrt
wird [19,26,32,34,54,58,77,83,84,91,96]. Mit dieser Hypothese

ist allerdings nicht zu erklaren, warum Herzrate und



arterieller Blutdruck der SHR-I vor der O,-Atmung mit der
Versuchszeit deutlicher fielen als bei den WKY-I (Abb. 3).
Auch wir konnen diese Erscheinung nicht sicher deuten. Man
ist allerdings geneigt anzunehmen, dass das mit einem in der
Physiologie allgemein bekannten Phanomen zusammenhangt,
namlich mit der unterschiedlichen Ausgangslage. Das meint:
Wenn ein Parameter im Beginn eines Experiments hoch ist, dann
kann er gut fallen. Haben GroBRen einen geringen Ausgangswert,
wie z. B. Herzrate und arterieller Mitteldruck der WKY-D in
Abb. 3, dann fallen sie im Verlaufe eines Experiments nur
wenig ab bzw. sie konnen nicht mehr stark absinken, weil das
Unterschreiten eines gewissen kritischen Wertes den Tod des

Versuchstieres bedeuten wirde.

Die Atmung des mit Sauerstoff angereicherten Gasgemisches
beeinflusste die Herzfrequenz der beiden intakten Ratten-
gruppen (SHR-I und WKY-I) praktisch nicht. Der arterielle
Mitteldruck war in dieser Zeit ohnehin bereits durch das
Blutdruckpuffersystem fixiert (,clamped"™). Der Anstieg von
Herzrate und arteriellem Mitteldruck nach der O,-Atmung
dirfte, wie oben schon angedeutet, nicht auf eine iber-
dauernde Wirkung des Sauerstoffs, sondern eher auf die
intravendse Retransfusion des vor jeder Blutgasanalyse aus

dem Femoralkatheter abgenommenen ,Totraumblutes“ zurickgehen.

Unter unseren Versuchsbedingungen, d. h. spontan atmende und
im narkotisierten Zustand auf dem Riicken liegende Ratten, war
der mittlere zentrale Venendruck in den in Abb. 3 im linken

Teil dargestellten Versuchsabschnitten in den beiden Gruppen
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mit intakten Karotisrezeptoren (SHR-I und WKY-I) statistisch
nicht different. Das ist bemerkenswert, denn fir primar
hypertensive Menschen und Tiere ist lUbereinstimmend ein
erhohter ,Overall“-Venentonus, eine geringere Dehnbarkeit der
Venenwande sowie manchmal auch ein gesteigerter mittlerer
zentralvendser Druck beschrieben worden [17,54,66,72,75,76,
77,89,91,96]. Es ist wichtig zu betonen, dass hier der
(,durchschnittliche", ,overall") Tonus des gesamten Nieder-
drucksystems gemeint ist, denn Venen aus verschiedenen
Korperteilen konnen auf den gleichen Stimulus hin sehr

different reagieren [59,63,74].

Wegen des bekannt hohen Overall-Venentonus nerval intakter
SHR hatten wir also eigentlich erwartet, dass unsere SHR-I
einen groleren mittleren zentralen Venendruck zeigen wlrden.
Dass das in unseren Experimenten nicht der Fall war (Abb. 3,
links), ist moglicherweise darauf zuriuckzufihren, dass die
SHR-I nicht nur die groReren Atemzugvolumina hatten (V¢ in
Abb. 5, links), sondern diese auch schneller einatmeten, wie
an dem kleineren Quotienten aus Inspirationszeit und Gesamt-
dauer einer Atemperiode (It/Tt in Abb. 5, linker Teil) zu

erkennen ist.

Das forcierte Einatmen grdBerer Atemzugvolumina kdnnte bei
den SHR-I inspiratorisch den auf die VenenauBenwande lasten-
den intrathorakalen und damit auch den mittleren zentral-
vendsen Druck vermindern. AubBerdem sind die von uns in der

Abb. 3 angegebenen zentralen Venendriicke Mittelwerte lber



jeweils zwei Minuten, was moglicherweise zwischen den SHR-I
und den WKY-I bestehende Unterschiede dann noch weiter

verschleiert haben konnte.

Die Atmung eines mit O, angereicherten Gasgemisches erhdéht
bei narkotisierten aber ansonsten unbeeinflussten Ratten den
zentralen Venendruck [96], was sehr wahrscheinlich Folge
einer Zunahme des Overall-Venentonus ist, denn es ist heute
allgemein bekannt, dass Sauerstoff die glatte Muskulatur des
Kreislaufes konstringiert. Unter den Bedingungen der hier
beschriebenen Versuche brachte die Hyperoxie bei den nerval
intakten Tieren (WKY-I und SHR-I) jedoch keinen Anstieg des
mittleren zentralvendsen Druckes mit sich (ZVD in Abb. 3,
links). Wir gehen davon aus, dass diese Reaktion durch den
mit der der Hyperoxieatmung verbundenen Blutentzug verhindert

worden ist.

Narkotisierte Ratten mit intakten arteriellen Messfiihlern und
frei reagierenden Kreislaufparametern antworten auf O,-Atmung
mit Zunahmen des zentralen Venendruckes und des arteriellen
Blutdruckes, wobei diese Reaktionen bei den normotensiven
WKY-Ratten stédrker ausgepragt sind als bei den SHR [26,96].
Diese Reaktionen lassen sich zwanglos als Folge sowohl einer
durch die Hyperoxie verursachten Zunahme des Overall-Venen-
tonus mit Steigerung von Herzfillungsdruck und -auswurf-
leistung, als auch einer pO,-abhangigen Arteriolenkonstrik-

tion erklaren [21,26,90].



In unseren Experimenten war der an Ratten durch O,-Atmung
erzeugbare Anstieg des arteriellen Mitteldruckes durch
Blutentzug aus dem Arteriensystem der Tiere weitgehend
verhindert worden (Abb. 1 und 3). Es muss aber immer wieder
betont werden, dass das in der Hyperoxiephase in die Blirette
des Puffersystems einstromende Blut letztlich aus dem Venen-

bzw. Niederdrucksystem stammt. Das ergibt sich einmal daraus,

o)

dass das Arteriensystem der Saugetiere nur etwa 15 - 20 $ des
Blutvolumens enthdlt und dass es, verglichen mit den Venen,
nur eine wenig veranderbare Dehnbarkeit, also eine relativ
konstante ,compliance™, besitzt [24,63]. AuBerdem war in
unseren Versuchen der arterielle Mitteldruck und damit der
Fillungsdruck der Arterien wahrend der O,-Atmung fixiert
(,clamped™), was ebenfalls fir eine wenig veranderte Fillung

des Arterienbaumes wahrend der Hyperoxie sorgte.

In unseren Experimenten konnte das durch die Hyperoxie im
Venensystem mobilisierte und dem Herzen vermehrt angebotene
Blut den arteriellen Druck nicht steigern, sondern floss in
die Blurette des Blutdruckpuffers ab (Abb. 1). Die Menge des
durch die O,-Atmung aus dem Venensystem auf dem Wege iber die
Arterien in die Birette verlagerten Blutes konnte dort mit
einem isometrisch arbeitenden Messwertgeber durch Registrie-
rung des Gewichtes der Blirette kontinuierlich ermittelt und
aufgezeichnet werden (Abb. 1). Die Anderungen der wihrend der
O,-Atmung in der Birette einflieBenden Blutmenge (VL in der
Abb. 3) geben also letztlich vor allem durch die Hyperoxie

induzierte Reaktionen des Venentonus der Tiere wieder.



Zu den auffalligsten Ergebnissen unserer Versuche gehort,
dass die intakten normotensiven WISTAR-KYOTO Ratten (WKY-I)
in der Zeit der O,-Atmung einen nahezu doppelt so starken
Volumenverlust (VL in Abb. 3, links) hatten wie die hyper-
tensiven SHR-I. Das bedeutet, dass der Overall-Venentonus der
WKY-I wahrend der Sauerstoffgabe sehr viel starker zugenommen
haben muss als bei den SHR-I. Diese Annahme stimmt iberein
mit der Beobachtung, dass narkotisierte, aber nerval intakte
WKY-Ratten, deren Blutvolumen unverandert blieb und deren
Kreislauf und Atmung frei reagieren konnten, bei Sauerstoff-
atmung deutlich stédrkere Zunahmen des zentralvendsen und
arteriellen Druckes zeigten als SH-Ratten unter den gleichen

Bedingungen [26,96].

Zusammenfassend lasst sich zu den in Abb. 3 dargestellten
Reaktionen der intakten Ratten sagen: Die durch die Atmung
des hyperoxischen Gemisches erzeugbaren Zunahmen des mitt-
leren zentralen Venendruckes und auch des arteriellen Blut-
druckes [26,96] haben ihre Ursache sehr wahrscheinlich einmal
in der Steigerung des Overall-Venentonus, was Uber eine
erhohte Herzfiillung mit Beteiligung des FRANK-STARLING
Mechanismus die Herzauswurfleistung anhebt. Weiterhin dirfte
der Anstieg des arteriellen Blutdruckes durch eine durch die
Hyperoxie verursachte Konstriktion der Arteriolen im

Korperkreislauf unterstitzt worden sein.

Wenn der Anstieg des arteriellen Blutdruckes wahrend der
Atmung des sauerstoffreichen Gemisches durch Blutentzug
verhindert wird, wie in den vorliegenden Experimenten

geschehen (Abb. 1), dann hat die durch die Hyperoxie



verursachte Zunahme des Overall-Venentonus einen Ausstol
von Blut aus dem Venensystem der Tiere in die Blirette des

Blutdruckpuffers zur Folge.

Es stellt sich die Frage, warum die dem BlutausstoR bei
Sauerstoffatmung (VL in Abb. 3) sehr wahrscheinlich zugrunde
liegende Zunahme des Overall-Venentonus bei den nerval intak-
ten WKY-I-Ratten grobler war als bei den SHR-I. Dariber kann
im Moment nur spekuliert werden. Es liegt nahe anzunehmen,
dass der in Normoxie bekannt geringere Tonus der Venenwand
der normotensiven WISTAR-KYOTO Ratten [17,66,72,77,91] eine
starke Zunahme der Venenwandspannung beim Ubergang auf Hyper-
oxie zulieB, nach dem Grundsatz, dass , ... stark steigen

A\Y

kann, was tief liegt Bei den SHR-I dagegen bestand,
nach den Angaben der Literatur [17,66,72,77,91] zu urteilen,
sehr wahrscheinlich aber bereits vor der 0,-Gabe ein erhohter
Tonus der Venenwadnde, so dass die vorkonstringierten Muskel-
fasern der SHR-I bei Sauerstoffatmung nur noch ein

reduziertes Verkiirzungsvermdgen hatten.

Um begriindet beurteilen zu kdnnen, welche Rolle den peri-
pheren arteriellen Chemorezeptoren beim Zustandekommen der
kardiorespiratorischen Reaktionen von Ratten bei einer 0O;-
Atmung zukommt, waren von uns Experimente sowohl an normo-
tensiven (WKY-D) als auch spontan hypertensiven (SHR-D)
Ratten durchgefithrt worden, deren Karotisgabeln beidseits
denerviert worden waren. Wie wiederholt betont, schaltet eine
Denervierung der Halsschlagadern aber die Druckrezeptoren des

Arterienbaumes nur partiell aus, denn es bleiben die



Barorezeptoren des Aortenbogens erhalten. Nach Verlust der
Karotischemorezeptoren bleiben bei Ratten aber nur noch die
wenigen und flr diese Spezies physiologisch offenbar

bedeutungslosen aortalen 0O,-Rezeptoren ibrig [6,78,79].

Vergleicht man die durch die Sauerstoffatmung ausgeldsten
Kreislaufreaktionen der intakten (Abb. 3, links) mit denen
der deafferentierten Tiere (Abb. 3, rechts), dann fallt auf,
dass beide Gruppen der karotideal denervierten Ratten auf die
0O,-Gabe mit leichten Steigerungen ihrer Herzraten sowie deut-
lichen und signifikanten Abnahmen der zentralen Venendriicke
reagiert hatten, was bei den intakten Tieren nicht der Fall
gewesen war. AuBerdem war der BlutausstoB wadhrend der Zeit
der Hyperoxie sowohl bei den WKY-D als auch bei den SHR-D

(VL in Abb. 3, links) wesentlich starker als bei den nerval

intakten Vergleichsgruppen (Abb. 3, rechts).

Der starkere VolumenausstoB (VL in Abb. 3, rechts) der
karotideal deafferentierten Ratten (verglichen mit den
intakten Tieren) zeigt an, dass die Sauerstoffatmung den
Overall-Venentonus der denervierten Ratten stédrker erhoht
haben muss als bei den intakten Tieren. Diese Differenz in
dem durch die Hyperoxie induzierten Volumenausstol zwischen
den intakten und den denervierten Ratten kann ihre Ursache
eigentlich nur in einer differenten Ausgangslage des Overall-
Venentonus vor der O,-Atmung haben. Die deafferentierten
Ratten waren vor der Sauerstoffgabe hypoxisch und
hyperkapnisch gewesen, d. h. sie hatten, im Vergleich mit den
intakten Tieren, niedrige arterielle pO,- und hohere pCO,-

Werte (Tab. 1, Abb. 4).



Es ist allgemein bekannt, dass sowohl eine Hypoxie als auch
eine Hyperkapnie des arteriellen Blutes relaxierend auf die
glatten Muskelfasern des Kreislaufes und damit auch der Venen
wirken. Damit ist es wahrscheinlich oder zumindest mo&glich,
dass die karotideal deafferentierten Ratten vor der Sauer-
stoffatmung einen geringeren overall-Venentonus hatten als
die intakten Tiere und demgemal auf die Sauerstoffatmung

besonders stark mit Zunahme ihrer Venenwandspannung und damit

des VolumenausstoBles reagieren konnten.

Dass der zentrale Venendruck der denervierten Ratten in
Normoxie und vor der Sauerstoffatmung nicht erniedrigt war
(Abb. 3, rechts), spricht nicht gegen einen reduzierten
Venentonus, denn ein solcher Einfluss koénnte durch ein wegen
der chronischen Hypoxie vergrdBertes Blutvolumen ausgeglichen

worden sein [4].

Die WKY-D lagen mit ihrem durch die O,-Atmung verursachten
BlutausstoRl iber dem der SHR-D (Abb. 3, rechts), jedoch,
anders als bei den intakten Tieren (Abb. 3, links), war
dieser Unterschied nicht mehr signifikant. Es entsteht damit
die Frage, warum die zwischen den WKY-I und den SHR-I sicher
gegebene Signifikanz des Unterschiedes bei dem durch die
Hyperoxie induzierten Volumenverlust bei den denervierten
Tieren, WKY-D und SHR-D, verlorenging. Mdglicherweise hat
hier die vor der 0;-Gabe bei den deafferentierten Ratten
bestehende arterielle Hypoxie und Hyperkapnie die Reaktivitat
(Ansprechbarkeit) des Venensystems der SHR-D und der WKY-D
gegenliber dem Sauerstoff in unterschiedlichem MaRe verstellt.

Der sowohl vor als auch nach der Hyperoxie vorhandene, wenn



auch nicht signifikante, Unterschied im mittleren zentralen
Venendruck bei den beiden denervierten, nicht aber bei den
beiden intakten Gruppen, ware ebenfalls mit dieser Annahme
vereinbar. Diese Differenzen beim mittleren zentralen
Venendruck der WKY-D und der SHR-D kdonnten aber auch durch
eine Verstellung der Atmung infolge der Denervierung der

Karotisrezeptoren verursacht worden sein (Abb. 5).

Es ergibt sich aus unseren Experimenten auch, dass es sich
bei den durch Atmung eines O,-reichen Gasgemisches erzeug-
baren Zunahmen des Overall-Venentonus nicht um Reflex-
wirkungen der Karotisrezeptoren handeln kann. Diese waren bei
den beiden D-Gruppen ja ausgeschaltet, und gerade diese Tiere
zelgten einen kraftigen Volumenausstoll wahrend der Zeit der
Hyperoxie (Abb. 3). Es ist auch kaum anzunehmen, dass die bei
den deafferentierten Ratten noch vorhandenen aortalen Presso-
rezeptoren ihre Aktivitat wahrend der Hyperoxie sehr stark
geandert haben konnten, denn zu dieser Zeit war der mittlere
arterielle Blutdruck ja fixiert (,clamped"), und auRerdem
wlirde der leichte Anstieg des arteriellen Druckes im Beginn
der O,-Atmung (Abb. 3) die Barorezeptoren ja stimulieren, was
auf das Venensystem dilatierend und nicht konstringierend
wirken miisste [14,74]. Sollten nach der Denervierung der
Karotiden noch anderen Ortes arterielle Chemorezeptoren ibrig
geblieben sein, dann wirden diese durch die Hyperoxie nicht
gereizt, sondern paralysiert und auch das wiirde nach dem
gegenwartigen Wissensstand den Tonus der Venen insgesamt

nicht erhdhen, sondern senken [10,14,26,29,30,53,59,74,90].



Wie die Abb. 4 erkennen lasst, hatten vor dem Start der 0,-
Atmung, also in Normoxie, die nerval intakten hypertensiven
Ratten (SHR-I) in ihrem arteriellen Blut hdhere pO,- und pH-
Werte, aber niedrigere CO,-Partialdriicke als die ebenfalls
nicht denervierten normotensiven Tiere (WKY-I). Dieser Befund
ist zwanglos mit der leichten Hyperventilation erklarbar, die
sowohl fir primar hypertensive Menschen als auch Tiere oft
und Ubereinstimmend beschrieben wurde [26,39,40,43,60,69,
92]. Dieser erhdhten alveolaren Ventilation liegt ein schon
in Normoxie verstarkter Atemantrieb zugrunde, der wahrschein-
lich seine Ursache sowohl in einer Hyperaktivitat der peri-
pheren arteriellen Chemorezeptoren schon in Normoxie als evt.
auch einer metabolisch bedingten Verstellung des arteriellen
Saure-Basen Status haben durfte [23,26,38,39,43,55,60,80,84,
92,93,98]. Auf jeden Fall fihrt die primadre Hypertonie bei
Menschen und bei Tieren nicht nur zu einer Verstellung der
Reflexwirkungen der peripheren arteriellen Chemorezeptoren,
sondern auch zu morphologischen Veranderungen der Glomera

carotica [27,38,39,51,82].

Bei den beiden Gruppen der karotideal intakten Tiere (SHR-I
und WKY-I) erhohte die Atmung von 60 % O, in N, den O,-Druck
im arteriellen Blut auf Werte um 230 mm Hg (Abb. 4, links).
Der CO,-Partialdruck im arteriellen Blut nahm bei den WKY-I
in Hyperoxie signifikant zu, wahrend die SHR-I nur eine

insignifikante Steigerung zeigten. Diese im linken Part der
Abb. 4 dargestellten Anderungen der arteriellen pCO,-Driicke
sind mit dem Verhalten der Lungenventilation (Abb. 5, links)

nicht immer sicher zu erklaren. Der Grund dafir ist, dass



zum Zeitpunkt der Blutabnahmen wegen der damit verbundenen
Manipulationen an den Tieren die Atmungsparameter nicht
sicher fehlerfrei registriert werden konnten. Anders aus-
gedriickt: Die in Abb. 4 links prasentierten Blutgaswerte
kénnen eben nur mit den unmittelbar vor der arteriellen
Blutabnahme registrierten AtemgrdoBlen in Beziehung gesetzt
werden, was eine sichere Interpretation der Wechselwirkung

von arteriellem Blutgasstatus und Ventilation erschwert.

In den beiden nerval intakten Gruppen fihrte die Atmung des
sauerstoffreichen Gemisches initial zu einem Absinken der
Atemrate und des Atemminutenvolumens; danach zeigten diese
beiden GroBen und bei den SHR-I auch das Atemzugvolumen,
trotz Weiterbestehens der Hyperoxie, eine Tendenz zum Wieder-
anstieg (Abb. 5, links). Bei den SHR-I hatten das Atemzug-
und Atemminutenvolumen und damit sicher auch die fir den
arteriellen pCO, entscheidende alveolare Ventilation in
Hyperoxie unmittelbar vor der arteriellen Blutabnahme das vor
der 0,-Gabe ermittelte Niveau sogar leicht idberschritten, so
dass bei diesen Tieren in Hyperoxie kein Anstieg des pCO, im
arteriellen Blut entstehen konnte. Bei den normotensiven
WKY-I aber blieb das Atemminutenvolumen im gesamten Hyper-
oxieintervall erniedrigt, wenn auch nur insignifikant, was

den hohen arteriellen pCO; in dieser Zeit erklaren wlrde.

Bei den SHR-I und WKY-I waren die Reaktionen der arteriellen
CO,-Partialdriicke wahrend der O,-Atmung aber nicht so stark,
dass sie sich auf die arteriellen pH-Werte ausgewirkt hatten,

d. h. deren Anderungen waren bei den karotideal intakten



Ratten (Abb. 4, links) nur schwach und insignifikant. Der
Anstieg der arteriellen BE-Werte wahrend der Sauerstoffgabe
bei den intakten Tieren, der sich allerdings nur fir die
SHR-I sichern 1lieR, kdénnte seine Ursache in einer Beseitigung

einer leichten Gewebehypoxie durch den Sauerstoff haben.

Der Hamatokrit zeigte bei den beiden Gruppen der intakten
Tiere (WKY-I und SHR-I) wahrend der Hyperoxie nur insigni-
fikante Reaktionen, war aber danach bei den SHR-I deutlich
erniedrigt (Abb. 4, links). Moglicherweise zeigt das eine mit
der Versuchszeit starker werdende Konstriktion der Arterio-
len im Korperkreislauf der SHR-I an, denn das wlrde durch
Senkung des Blutdruckes in den Kapillaren iber eine
Verschiebung des STARLING-Gleichgewichtes zwischen den
filtrierenden und reabsorbierenden Drucken bzw. Kraften
entweder die Filtration vermindern oder die Reabsorption
beginstigen. Die Verstellung der STARLING-Krafte in den
Gewebekapillaren wadre mit einer Arteriolenkonstriktion
erklarbar, wie sie als direkte, d. h. von den vegetativen

Reflexen unabhangige, Wirkung des Sauerstoffs bekannt ist.

Bei den an den Halsschlagadern denervierten Ratten (WKY-D und
SHR-D) erhohte die Sauerstoffatmung den arteriellen pO, in
beiden Tiergruppen auf Werte um 160 - 180 mm Hg (Abb. 4). Das
ist ein geringerer Anstieg als bei den innervierten Tieren,
bei denen der arterielle pO; auf Werte um 230 mm Hg gestiegen
war (Abb. 4, links). Da aber wahrend der Hyperoxie das
Atemzug- und auch das Atemminutenvolumen der deafferentier-

ten Ratten hdher waren als bei den karotideal intakten



Tieren, konnen die geringeren Zunahmen des pO,; in Hyperoxie
bei den beiden deafferentierten Kollektiven durch das
Verhalten der Lungenventilation nicht erklart werden. Die
auffallig niedrigen arteriellen O,-Drilicke in Hyperoxie trotz
relativ hoher Atemzug- und Atemminutenvolumina miissen daher
spekulativ mit der Annahme erklart werden, dass die Tiere
ohne Karotischemorezeptoren in Hyperoxie ein schlechteres
pulomonales Ventilations-Perfusions-Verhdltnis hatten. Jeden-
falls ist eine ahnliche Diskrepanz von Lungenventilation und
arteriellem Saure-Basen Status, d. h. schlechtere Blutgas-
werte als nach der Lungenatmung zu erwarten ware, auch an
narkotisierten Katzen nach Ausschaltung ihrer peripheren

arteriellen Chemorezeptoren beobachtet worden [88].

Der arterielle pCO; stieg bei den WKY-D signifikant an,
wahrend er bei den SHR-D eher eine Tendenz zur Abnahme zeigte
(Abb. 4, rechts). Versucht man, dieses Verhalten mit der
Lungenventilation (Abb. 5, rechts) in Beziehung zu setzen,
dann fallt auf, dass in Hyperoxie unmittelbar vor der Abnahme
des arteriellen Blutes die WKY-D verglichen mit den SHR-D
statistisch gesichert kleinere Atemzug-, aber wegen ihrer
hohen Atemrate geringfiigig und insignifikant hohere Atem-
minutenvolumina hatten. Man ist daher versucht anzunehmen,
dass bel den WKY-D der Ventilationskoeffizient, also das
Verhaltnis , (Atemzugvolumen - Totraum)/Funktionelle

Residualluft™ ungliinstiger war als bei den SHR-D.



Unklar bleibt dann aber weiterhin, wieso bei den WKY-D der
arterielle CO,-Druck beim Ubergang von Normoxie auf Hyperoxie
anstieg (Abb. 4, rechts), obwohl die 0,-Gabe bei diesen
Ratten mit einer Steigerung von sowohl Atemminuten- als auch
Atemzugvolumen verbunden war (Abb. 5, rechts). Es ist kaum
anzunehmen, dass die Gabe des Sauerstoffs das pulmonale
Ventilations-Perfusions-Gleichgewicht so extrem verschlech-
tert haben kdénnte, dass das zu einer Zunahme des arteriellen
pCO, hétte fihren koénnen, wie es in Abb. 4 rechts zu sehen
ist. Wegen des steilen Verlaufes der CO,-Bindungskurve misste
die Beimengung vom CO,-reichem vendsem zum arteriellen Blut
schon enorm groBl sein, um einen Anstieg des arteriellen pCO,
zUu bewirken. Gegen diese Annahme spricht auch, dass die WKY-D
in Hyperoxie hdhere arterielle O,-Dricke hatten als die
SHR-D. Im Falle eines starkeren Blutflusses durch schlecht
beliiftete und hypoxische Lungensegmente wahrend der Hyperoxie
bei den WKY-D misste sich das wegen des flachen Verlaufes der
0O,-Bindungskurve vor allem auf den arteriellen Sauerstoff-

druck auswirken.

Die Diskrepanz zwischen dem Verhalten der arteriellen Blut-
gase und den gemessenen respiratorischen Parametern bei den
beiden an den Karotiden denervierten Rattengruppen (WKY-D und
SHR-D) ist schwer zu verstehen bzw. zu erkldren. Eventuell
haben die zeitliche Distanz zwischen Atmungsregistrierung und
Blutgasanalyse und/oder uns nicht bekannte Auswirkungen der
Manipulationen bei der Abnahme des arteriellen Blutes den
Zusammenhang zwischen Lungenventilation und dem arteriellen

Saure-Basen Status verschleiert.



Es kommt hinzu, dass die arteriellen Blutgaswerte sich aus
dem Gleichgewicht von 0O,-Verbrauch und CO,-Bildung im Stoff-
wechsel einerseits und dem An- bzw. Abtransport dieser beiden
Gase aus dem Alveolarraum andererseits ergeben. Von diesem
Gleichgewicht kennen wir aber nur die Lungenventilation,
nicht aber die GroRe des 0,-Verbrauchs bzw. der CO,-Bildung

im Stoffwechsel.

Die Atmung des hyperoxischen Gemisches hatte bei den beiden
deafferentierten Gruppen, WKY-D und SHR-D, die arteriellen
pH-Werte nur insignifikant verstellt (Abb. 5, rechts). Die
BE-Werte dagegen waren in beiden deafferentierten Kollektiven
wahrend der 0,-Gabe leicht angestiegen und wurden 20 min
danach signifikant erhoht gefunden. Wie schon angedeutet,
kéonnte das Folge einer ginstigen Wirkung des Sauerstoffs auf
das 0O,;-Angebot im Gewebe beider Tiergruppen sein, denn gerade
die Ratten ohne Karotischemorezeptoren waren vor der 0,-Gabe

leicht hypoxisch gewesen (Tab. 1, Abb. 4, rechts).

Bei der Betrachtung der Hamatokritwerte der beiden Gruppen
mit den ausgeschalteten Karotisrezeptoren fallen sofort die
sehr hohen Werte der SHR-D auf (Abb. 4, unten rechts). Zwei
Wochen nach der Denervierung und vor Beginn der Hyperoxie-
experimente hatten die SHR-D also stark erhohte Hamatokrit-
werte, und zwar sowohl im Vergleich mit den nerval intakten
Tieren des gleichen Stammes (SHR-I, Tab. 1, Abb. 4 links) als
auch in Bezug auf die beiden Gruppen von WKY-Ratten (Tab. 1,
Abb. 4 links und rechts). Da die Tiere ohne Karotischemo-

rezeptoren, also die WKY-D und SHR-D, chronisch hypoxisch



waren (Tab. 1), liegt es nahe anzunehmen, dass es der
anhaltende arterielle 0,-Mangel war, der fir die hohen

Hamatokritwerte der SHR-D verantwortlich zu machen ist.

Das macht allerdings nicht verstandlich, warum die WKY-D in
der Zeit nach der Denervierung ihrer Karotiden keine Zunahme
ihres Hé@matokrits zeigten, wahrend das bei den SHR-D so klar
ausgepragt der Fall war. Mdoglicherweise liegen dem angeborene
unterschiedliche Reaktionsweisen des hamopoetischen Systems
zugrunde, denn es ist bekannt, dass genetisch differente
Rattenstamme nach Deafferentierung ihrer arteriellen Chemo-
rezeptoren, d. h. die langere Zeit im arteriellen arteriellen
O,-Mangel leben, mit der Blutbildung verschieden stark
reagieren koénnen. Zum Beispiel zeigten nach Deafferentierung
der Chemorezeptoren weibliche WISTAR- und mannliche SPRAGUE-
DAWLEY-Ratten keine Zunahme ihres Hamatokrits [4], wahrend
eine solche bei SHR nicht nur in dieser Studie (Tab. 1 und

Abb. 4), sondern schon vorher beobachtet worden war [41].

Die Reaktionen der Atmung waren bisher im Hinblick auf die
Interaktion mit dem arteriellen Blutgasstatus diskutiert

worden. Nachfolgend soll das differente Atemmuster bei den

verschiedenen Kollektiven besprochen werden. Wie die Abb. 5
erkennen lasst, hatten die hypertensiven Ratten mit intakten
Karotisrezeptoren (SHR-I) verglichen mit den nicht denervier-
ten Tieren (WKY-I) in Normoxie, also noch vor der Atmung des
hyperoxischen Gemisches, ein signifikant hoheres Atemminuten-

volumen (Vg in Abb. 5), was sie vor allem durch ein deutlich



hoheres Atemzugvolumen (Vi in Abb. 5) bei nur insignifikant
niedrigerer Atemfrequenz (AF in Abb. 5) erreichten. Die SHR-I
atmeten ihr grdéBeres Atemzugvolumen auch schneller ein, was
der Quotient aus Inspirationszeit und Gesamtzeit einer Atem-

periode (It/Tt in Abb. 5 links) anzeigt.

Dieser unser Befund ist in guter Ubereinstimmung mit der
Literatur, wonach SH-Ratten mit intakter Karotisinnervation
ein hdéheres Atemzug- und Atemminutenvolumen bei niedrigerer
Atemrate und kleinerem It/Tt-Quotienten haben als WKY-Tiere
[26,34,43]. Allerdings war in unseren Experimenten die
Differenz der Atemraten zwischen WKY-I und SHR-I nur gering
und nicht signifikant (Abb. 5, oben links). Der entscheidende
Unterschied zu vergleichbaren Studien [26] scheint zu sein,
dass in unseren Experimenten mit dem Puffersystem zur
Fixierung des mittleren Blutdruckes (Abb. 1) ein fir Ratten
riesiger Windkessel mit dem Arterienbaum der Tiere verbunden
war, was wahrscheinlich die pulssynchronen arteriellen Druck-

schwankungen gedampft und geglattet hat.

Eine Dampfung der systolisch-diastolischen Druckspitzen durch
die in Abb. 1 beschriebene Technik kdénnte in unseren Versu-
chen das Atemmuster verstellt haben, wenn sich dadurch z. B.
die Aktivitat der Karotisbarorezeptoren verandert haben
sollte, denn diese haben durchaus einen Einfluss auf die
Atmung [35]. Auch konnte die Stabilisierung des arteriellen
Mitteldruckes mit dieser Technik (Abb. 1) den Blutfluss und
die Durchblutungsverteilung der Glomera carotica und damit

auch die Aktivitat der Chemorezeptoren beeinflussen [1].



Auf jeden Fall missen die an den Karotisgabeln befindlichen
Rezeptoren etwas mit dem Atemmuster in unseren Versuchen an
den intakten Ratten (Abb. 5, links) zu tun haben, denn bei an
den Halsschlagadern denervierten Tieren war beispielsweise
die Atemrate der WKY-D sehr deutlich hoher als bei den SHR-D
(vgl. Abb. 5, rechts). Damit stellt sich natilirlich die Frage,
warum die Deafferentierung der Karotiden die Atemfrequenz bei
den WKY, nicht aber bei den SHR, erhdht hatte? Aus der Lite-
ratur war nur zu entnehmen, dass die Denervierung der arte-
riellen Chemorezeptoren bei SHR die Atemfrequenz [41] offen-
bar nicht veradndert, was mit unseren Daten gut Ubereinstimmt
(Abb. 5), und bei SPRAGUE-DAWLEY-Ratten sogar absenkt [61].
Aber wir fanden keine entsprechenden Angaben zum Einfluss
einer Denervierung der Karotiden auf das Verhalten der

Atemfrequenz an WKY-Ratten.

Alles zusammen scheint sich daraus zu ergeben, dass das
unterschiedliche Reagieren der Atemrate genetisch verschiede-
ner Rattenstamme auf eine Denervierung ihrer Glomera carotica
angeboren ist. Die einzelnen Rattenstamme kdnnen offenbar
durchaus ein dhnliches Atemminutenvolumen einstellen, aber
sie konnen bei gleichem 0O,-Verbrauch und ahnlich groBer
Lungenventilation durchaus ein unterschiedliches Verhaltnis

von Atemrate zu Atemzugvolumen haben.

Unsere Daten zusammen mit den entsprechenden Literaturangaben
[26,34,43] besagen aber auch, dass die spontan hypertonen
Ratten des OKAMOTO-AOKI Stammes (SHR) kein Modell fir das

Verhalten des Atemmusters bei primar hypertensiven jungen




Mannern ist, denn diese haben verglichen mit normotensiven
Kontrollen hohere Atemfrequenzen [98]. Essentiell hyperten-
sive Menschen und spontan hypertensive Ratten haben aber eine
erhohte alveoldre Ventilation gemeinsam, was als Folge einer
angeborenen Hyperaktivitat ihrer arteriellen Chemorezeptoren
[23,26,38,39,40,43,60,69,84,85,92,93,96,98] und/oder einer
leichten metabolischen Azidose [55,80] gedeutet worden ist.
Die These von der Hyperaktivitat der arteriellen Chemorezep-
toren bei primadrer Hypertonie wird u. a. auch durch die
Tatsache gestiitzt, dass Morphologie und Histochemie der
Glomera carotica sowohl primadr hypertensiver Menschen als

auch Tiere von der Norm abweichen [27,38,39,51,82].

In den ersten zweil Minuten der Ventilation von 60 % O, in Ny
reagierten die beiden Tiergruppen mit intakten Karotis-
rezeptoren, also die WKY-I und SHR-I, bei statistisch noch
unveradndertem Atemzugvolumen mit signifikanten Abnahmen, der
Atemrate, des Atemminutenvolumens und der Quotienten aus
Inspirations- und Gesamtdauer der Atemperioden (Abb. 5,

links) .

Ein solches Reaktionsmuster ware mit der Annahme erklarbar,
dass es durch den hohen arteriellen O,-Druck im Beginn der
Sauerstoffgabe zu einer Inaktivierung der arteriellen Chemo-
rezeptoren gekommen war [9,10,26,53,92,96], was sich u. a. in
einer Depression der Lungenventilation mit Anstieg des pCO;;
(Abb. 4, links) adubBerte. Dieser sekundare pCO,-Anstieg im
arteriellen Blut aber forcierte die Atmung wieder, so dass

trotz Weiterbestehens der Hyperoxie Atemzug- und Atemminuten-



volumen zum Wiederanstieg tendierten, wa@hrend die Atemrate in
beiden Serien erniedrigt blieb (Abb. 5, links). Ein solches
Verhalten, d. h. Verstarkung des Atemminutenvolumens durch
Zunahme des Atemzugvolumens bei erniedrigter Atemfrequenz
gilt als typisch fir eine Stimulation der CO,- und pH-

empfindlichen sog. zentralen Chemorezeptoren [40,46].

Diese Idee von der Bedeutung des arteriellen pCO, fir das
Verhalten der Atmung der nerval intakten Ratten in Hyperoxie
lésst aber offen, warum die SHR-I verglichen mit den WKY-I in
der Zeit der Hyperoxie eine starkere Zunahme von Atemzug- und
Atemminutenvolumen zeigten, obwohl es bei ihnen wahrend der
Sauerstoffatmung zu einem nur insignifikanten und geringeren
Anstieg des pCO0;, gekommen war als bei den WKY-D (Abb. 4).
Weder das Verhalten des arteriellen O,-Druckes, der in beiden
Gruppen in Hyperoxie nahezu gleich war (Abb. 4, links), noch
das des pCO;;, der bei den WKY-I sogar starker zunahm als bei
den SHR-I (Abb. 4, links), kann erklaren, warum die SHR-I
wahrend der 0,-Gabe einen starkeren Atemantrieb aufbauten als

die WKY-I. Hier sind weitere Untersuchungen notig.

Auf jeden Fall aber sind diese unsere Befunde, d. h. starkere
Atmung der SHR-I in Hyperoxie, in guter Ubereinstimmung mit
der Literatur, wonach nerval intakte spontan hypertensive
Ratten (SHR) im voll etablierten Stadium dieser Form des
Bluthochdrucks hypertrophierte Glomera carotica und hyper-
aktive arterielle Chemorezeptoren sowie einen hoheren Ateman-

trieb haben als WKY-Ratten [23,26,27,34,38,39,43,69,82,93].



Alle diese soeben zitierten Experimente an SHR hatten immer
die Abhangigkeit des Atemantriebs vom arteriellen O,-Druck
zum Ziel. Es sind uns aber keine Publikationen zu der Frage
bekannt, ob nerval intakte SH-Ratten mit ihrer Atmung auch
auf einen Anstieg des pCO,, anders reagieren als z. B. WKY-
Tiere. Eine differente CO,-Empfindlichkeit der SHR wéare
durchaus moéglich, denn alle Korperzellen dieser Tiere haben
eine hohere Aktivitidt ihres Na'/H'-Austauschers [3,20,81],
was auch die Empfindlichkeit ihrer zentralen pCO,- und pH-

sensitiven Chemorezeptoren verstellen wirde [40,52,97].

Die Abb. 5 lédsst auch einen Vergleich des Verhaltens der
Ventilation und der Atemreaktionen der karotideal deafferen-
tierten Ratten (WKY-D und SHR-D) mit denen der intakten Tiere
(SHR-I und WKY-I) zu. Es fallt bereits vor der 0,-Gabe, also
noch in Normoxie, auf, dass die schon zwischen den nerval
intakten SHR-I und WKY-I vorhandenen Differenzen bei Atemrate
und Atemzugvolumen in den beiden deafferentierten Gruppen
noch groBlBer geworden waren, wahrend die Unterschiede bei den
It/Tt-Quotienten etwa gleich blieben. Bei den innervierten
Ratten hatten die SHR-I in Normoxie ein signifikant hoheres
Atemminutenvolumen, wahrend bei den deafferentierten Tieren
die WKY-D ein, wenn auch nur insignifikant, hoheres Atem-

minutenvolumen aufwiesen (Abb. 5, rechts).

Diese durch die Denervierung der Karotiden erzeugte und recht
drastische Umstellung des Atemmusters, also schon in Normoxie
stark erhohte Atemraten bei den WKY-D und deutlich groBere

Atemzugvolumina bei den SHR-D, ist unseres Wissens in den



hier vorgestellten Experimenten erstmals beobachtet worden,
d. h. wir kennen zur Zeit keine Literaturangaben, in denen
dieses Phanomen beschrieben worden ware. Wir haben keine
Erklarung fir dieses Verhalten. Als Einflussfaktoren auf das
Atemmuster kommen die arteriellen Chemo- und Barorezeptoren
sowie die pH- und pCO,-empfindlichen sog. zentralen Chemo-
rezeptoren in Betracht. Intrathorakale Dehnungs- und/oder
Volumenrezeptoren spielen auch eine Rolle bei der Regulation
der Atmung insbesondere bei Hamorrhagie [22,37], doch kann
ihnen in unseren Experimenten, was die Differenzen zwischen
den vier Versuchsserien angeht, nur eine untergeordnete Be-
deutung zugemessen werden, denn diese intrathorakalen
Afferenzen laufen praktisch vollstandig in den beiden Nn.

vagi, welche in allen vier untersuchten Gruppen intakt waren.

Bei an den Kartotisbifurkationen denervierten Ratten kann
zunachst davon ausgegangen werden, dass bei ihnen die sog.
arteriellen pOs;-sensitiven Chemorezeptoren nahezu voll-
standig und die Druckrezeptoren des Arterienbaumes partiell
ausgeschaltet sind. Die aortalen und von den Rami aortici der
Nn. vagi innervierten Barorezeptoren sind in allen vier wvon
uns durchgefithrten Versuchsserien erhalten, wahrend die CO,-
und pH-empfindlichen zentralen Chemorezeptoren immer unbeein-

flusst und funktionstichtig blieben.

Zweifellos hat die Denervierung der Halsschlagadern das an
intakten Tieren vorhandene physiologische Gleichgewicht
zwischen den Reflexwirkungen dieser differenten Rezeptoren

und damit auch das Atemmuster verschoben. Aber warum ist das



bei den WKY-Ratten, die Deafferentierung der Karotiden fihrte
bei ihnen zu sehr hohen Atemraten, in anderer Weise erfolgt
als bei den SHR, die nach Ausschalten ihrer Karotisrezeptoren

in erster Linie sehr hohe Atemzugvolumina zeigten?

Wie schon erwadhnt, ist neuerdings gefunden worden, dass auch
der Na'/H'-Austauscher der CO,-sensitiven zentralen Chemore-
zeptoren einen Einfluss auf die CO,-Empfindlichkeit dieser
Sensoren und damit auch auf die Einstellung des Verhaltnisses
von Atemrate zu Atemzugvolumen hat [40,97]. Es ist auch
bekannt, dass SH-Ratten einen stdrkeren Na'/H'-Austauscher
haben als WKY-Tiere [3,20,81], doch sind bis heute keine
Publikationen zu der Frage bekannt geworden, ob auch die
Atemreaktionen auf Hyperkapnie bei den SHR anders sind als
bei den WKY-Ratten. Es ist auch beschrieben worden, dass die
Aktivitat bzw. Empfindlichkeit und/oder Reaktivitat des
Na'/H'-Austauschers stark von Hormonen beeinflusst wird [40,
8l]. Es ist daher denkbar, dass die Denervierung der Hals-
schlagadern Uber eine Verstellung des Hormonhaushaltes auch
die Atmungswirkungen des Na'/H'-Austauschers und damit das
Gleichgewicht von Atemrate und Atemzugvolumen verschoben hat,
und zwar bei SH- und WKY-Ratten in differentem AusmafB. Doch
das sind heute nur reine Spekulationen, die einer Uberpriifung
im Experiment bediirfen.

Vergleicht man die durch die Atmung von 60 % O, in N, verur-
sachten Atmungsreaktionen der nerval intakten mit denen der
an den Karotiden deafferentierten Tiere, so fallt zunachst,

und zwar sowohl bei den WKY-D als auch den SHR-D, auf, dass



es in den ersten zweil Minuten der Hyperoxie nicht mehr zu
einer Abnahme von Atemrate, Atemminutenvolumen und des It/Tt-
Quotienten kommt (Abb. 5, rechts). Das Ausbleiben dieser
initialen atmungsdepressiven Wirkung der O,-Ventilation bei
den karotideal deafferentierten Ratten lasst sich zwanglos
mit der Ausschaltung der Karotischemorezeptoren bei diesen

Tieren erklaren.

Es zeigen beide Gruppen der karotideal deafferentierten Tiere
wahrend der Hyperoxie bei kaum verédnderter Atemrate aber auch
sehr auffallige und auch etwa gleich starke Zunahmen des
Atemzugvolumens und des It/Tt-Quotienten (Abb. 5, rechts).
Auch das Atemminutenvolumen stieg unter 0O;-Ventilation an,
wobei diese Zunahme bei den WKY-D dem Anschein nach sogar
etwas kraftiger war. Diese Forcierung bzw. Verbesserung der
Atmung der denervierten Ratten wadhrend der Zeit der Hyperoxie
(Abb. 5, rechts) kam trotz Erhoéhung des arteriellen Sauer-
stoffdruckes und bei nur wenig verandertem arteriellem pCO,,
pH- und BE-Wert zustande (Abb. 4, rechts). Es kann sich daher
kaum um eine Wirkung der arteriellen und/oder zentralen Blut-

gasrezeptoren handeln.

Diese die Atmung stimulierende Wirkung einer Sauerstoffgabe
ist an karotideal denervierten Ratten bereits beschrieben
worden [67]. Als Ursache wird vermutet, dass das hyperoxische
Gemisch in den akuten Versuchen an den deafferentierten und

narkotisierten Tieren eine bei Atmung von Raumluft bestehende



Gewebehypoxie des Zentralnervensystems und damit die davon
ausgehende Atmungsdepression beseitigt, was sich dann im

Endeffekt als Verstarkung der Atmung aubert [67].

Alles zusammen bestatigen unsere Experimente bzw. Befunde die

alte klinische Erfahrung, dass Sauerstoffatmung nach einem

Blutverlust glinstige Wirkungen hat. Diese kommen nach unseren

Ergebnissen auf drei Wegen zustande

(1) Einmal durch eine Tonisierung der Venen, eine offenbar
direkte, d. h. von Reflexen unabhdngige Wirkung des
Sauerstoffs auf die Venenwand, und damit Entleerung der
Blutspeicher, was die Herzfiillung und damit auch seine
Auswurfleistung verbessert.

(2) Der Anstieg des Oy-Partialdruckes im Gewebe wadhrend der
Hyperoxie fihrt auBerdem zur Konstriktion der Arteriolen
im Korperkreislauf mit Stabilisierung des arteriellen
Blutdruckes.

(3) Die Atmung eines hyperoxischen Gemisches kann die Lungen-
ventilation dann verbessern, wenn es nach dem bzw. durch
den Blutverlust zu einer Atmungsdepression infolge

Gewebehypoxie im Zentralnervensystem gekommen ist.

Es ist aber nicht bekannt und bleibt daher zu untersuchen,
in welchem Umfang die in dieser tierexperimentellen Arbeit
erhobenen Befunde und gezogenen Folgerungen auf den Menschen

ubertragbar sind.



5. Zusammenfassung

In der hier vorgestellten Studie sollte gekladrt werden, iber
welche Mechanismen die Atmung von mit Sauerstoff angereicher-
ten Gemischen bei oder nach Blutverlust glinstig wirkt. Dazu
wurden insgesamt vier Serien von Experimenten an Ratten in
Chloralose-Urethan Narkose durchgefihrt:

(1) Spontan hypertensive Ratten des OKAMOTO-AOKI-Stammes
(SHR-I, n = 13) mit intakten Karotisbaro- und -chemo-
rezeptoren.

(2) Normotensive Ratten des WISTAR-KYOTO-Stammes (WKY-I,

n = 15) mit intakten Karotisbaro- und -chemorezeptoren.

(3) Spontan hypertensive Ratten des OKAMOTO-AOKI-Stammes
(SHR-D, n = 13) mit denervierten Karotisbaro- und -chemo-
rezeptoren.

(4) Normotensive Ratten des WISTAR-KYOTO-Stammes (WKY-D,

n = 15) mit denervierten Karotisbaro- und -chemo-

rezeptoren.

Alle Tiere atmeten in den Experimenten immer spontan. Nach
Abschluss der Operation ventilierten sie zundchst Raumluft
(Normoxie) bis sich der arterielle Blutgasstatus und die
kardiorespiratorischen Parameter stabilisiert hatten, d. h.
ein ,steady state"“ erreicht war. AnschlieBend wurde ihnen fir
15 min Uber eine Trachealkanlile ein Gemisch von 60 % O, in N
zur Atmung angeboten (Hyperoxie). In dieser Zeit wurde der
fir Ratten in Hyperoxie typische Anstieg des mittleren arte-

riellen Blutdruckes durch Blutentzug aus dem Arteriensystem

der Tiere verhindert.



Bei den beiden Gruppen mit intakten Karotisrezeptoren, also
WKY-I und SHR-I, 1lo6ste die Atmung von 60 % O, in N, keine
sicheren Reaktionen der Herzrate sowie der mittleren zentral-
vendsen und arteriellen Blutdriicke aus (Abb. 3). Die zur
Konstanthaltung des arteriellen Mitteldruckes notwendige
Blutabnahme betrug bei den SHR-I maximal 0,31 = 0,05 ml/100 g
Korpermasse und war bei den WKY-I mit 0,50 £ 0,04 ml/100g
signifikant groBer. Bei den beiden Rattenkollektiven mit
denervierten Karotiden, WKY-D und SHR-D, fihrte die Hyperoxie
zu leichten Zunahmen der Herzfrequenzen und zu signifikanten
Abnahmen der mittleren zentralen Venendricke. Zwecks Stabili-
sierung des arteriellen Mitteldruckes wéhrend der Zeit der
Hyperoxie mussten den SHR-D maximal 0,83 + 0,06 ml/100 g und
den WKY-D 0,99 + 0,07 m1/100g Kbrpermasse entzogen werden.
Diese Blutvolumina stammen letztlich aus dem Venen- bzw.
Niederdrucksystem.

Wahrend der Atmung von 60 % O, in N, stieg der arterielle
O,-Partialdruck (pO,;) bei den beiden nerval intakten Tier-
gruppen auf Werte um 200 mm Hg und bei den zwei deafferen-
tierten Rattenkollektiven um 160 mm Hg. Der pCO,, lieBR nur
bei den beiden Grupppen normotensiver Tiere (WKY-I und WKY-D)

eine statistisch sichere Zunahme erkennen (Abb. 4).

Bei den beiden intakten Rattengruppen, WKY-I und SHR-TI,
fiihrte die Atmung des O,-reichen Gemisches in den ersten zwei
Minuten zu leichten, aber signifikanten Abnahmen der Atem-
raten und der Atemminutenvolumina, wahrend die Atemzugvolu-

mina nicht reagierten (WKY-I) oder anstiegen (SHR-I). In den



_75_



beiden Tierkollektiven mit denervierten Karotisgabeln hatte
die Hyperoxie keine initiale Atemdepression zur Folge. Danach
waren in Hyperoxie bei wenig veranderten Atemraten sowohl die
Atemzug- als auch die Ateminutenvolumina in beiden deafferen-
tierten Gruppen (WKY-D und SHR-D) deutlich und statistisch

gesichert hoher als in Normoxie (Abb. 5, rechts).

Die Ergebnisse zeigen an, dass die ginstige Wirkung einer
Sauerstoffatmung wahrend oder nach einem Blutverlust vor
allem auf drei Wegen zustande kommt. Einmal durch Tonisierung
der Venen, was offenbar auf eine direkte, d. h. von den
Kreislaufreflexen unabhédngige, Wirkung des Sauerstoffs auf
die glatten Muskelzellen der Venenwadnde zurlickgeht. Das hat
eine Entleerung der Blutspeicher mit Verbesserung der Herz-
fillung und damit auch Auswurfleistung zur Folge. Weiterhin
fihrt der Anstieg des O,-Partialdruckes im Gewebe wahrend der
Hyperoxie zur Konstriktion der Arteriolen im KoOrperkreislauf
mit Stabilisierung des arteriellen Blutdruckes. AuBerdem kann
die Atmung eines hyperoxischen Gemisches die Lungenventila-
tion dann verbessern, wenn es nach dem bzw. durch den Blut-
verlust zu einer Atmungsdepression infolge Gewebehypoxie im
Zentralnervensystem gekommen sein sollte. Diese glinstigen
Wirkungen des Sauerstoffs waren bei den hypertensiven Tieren

(SHR) geringer als bei den normotensiven (WKY) Ratten.

Es muss aber unterstrichen werden, dass bis heute nicht
bekannt ist, ob bzw. in welchem Umfang die in dieser
tierexperimentellen Arbeit erhobenen Befunde und/oder

Schlussfolgerungen auf den Menschen ilbertragbar sind.
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