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Einlelfung
Molekularer  Sauerstoff

fir das Leben selbst —

V\/’u;}d
ist in der -«hms

hen Praxis der hauﬁ;@e
Gru i‘d flir eine aughlelbenee Heilung (50).

Bedeutung vor

1g gehen viele
Jahre zurlick. Chirurgen haben bereits vor
Jahrhunderten beobachtet, dass die Hei-
lungschancen von schiecht durchbluteten
Wunden gering sind und diese Wunden
zudemn ein hohes Infektionsrisiko besitzen
(22). Der Stellenwert einer adaquaten Ge-
weheoxygenierung wurde ferner durch die
Beobachtung unterstiizt, dass Bagateliver-
letzungen bei Tauchem de = Mmelltr
abheilten, wenn sie sich in hrem Arbeits-
quartier unter Wasser aufhielten (7)., Auch
konnte in der klinischen Praxis gezeigt wer-
den, dass durch hyperbare Sauerstoffthera-
pie die Bildung von Granulationsgewebe in
ischémischen Wunder und Wunden nach
fion stimuliert wird (8}, Trotz

dele Jahre hinweg an dem Dog-
ma festgehaiien worden, dass nur durch
eine Erndhung der plasmatischen Hémo-
giohinkenzentration und nicht durch eing
Steigerung des arteriellen Sauerstoffparti-
aldruckes {p0.) die Gewebesauerstoffkon-
zentration verbessert werden kénine. Der
Zusammenhang zwischen Hamogiobin-
und Sauerstoffkonzentration ist in vielen
Fallen durchaus begriindet. Fir Wunden est
dies jedoch nur bedingt glilt
durch eine hohe inﬂammauarmkﬁ/ELat
und eine durch das stattgefundene Gewe-
betrauma verldngerte Sauerstoffdiffusions-
e auszeichnen. Daraus folgt sowohl
ein iokal erhéhter Sauersteffverbrauch als
auch eine erschwerte Sauor.

einer  Sauerstoffminderversorgung  flhrt.
Beide Abldufe kénnen nur durchbrochen
werden, wenn sowaohl jokale Perfusion als
auch arterieller pO, auf hohem Niveau auf-

fters werden {30). Die positiven
f s gesteigerten arteriellen und
Lomxt auch Gewebe-pO, sind sowohl in
vitro als auch in vive dokumentiert worden
(22}, Mit der entsprechenden Jechnik, den

Sauerstoffpartialdruck im Gewebe zu mes-
sen, war es ferner moglich zu zeigen, dass
der Sau martialdruck in der Wunde: 1.
niedrig ist (27), 2. durch Beimischung von
Sauerstoff zur Atemluft angehoben werden
kann und 3. durch Verdnderungen der
plasmatischen H&moglobinkonzentration
nur unwesentlich beeinflusst wird {23},
Der Mechanismus wie Sauerstoff aus der
Atermluft zur Kapiliarmembran gelangt, ist
gut untersucht (19, 24). Der weilere Weg
von der Kapillarmembran an den Ori, wo
Sauersioff bendtigt wird, ist bisher weit we-
niger gekldrt. Von enischeidender Bedeu-
wing ist es zu verstehen, dass die treibende
Kraft flir die Diffusion von Sauerstoff Gber
die Kapillarrnembran und den extrazeliu-
Jgren Raum ausschlieflich in dem Gradi-
enten zwischen Gewebe- und arteriellem
pQ, besteht (20). In “gesundem” Gewebe
ist die Diffusionstrecke zwischen Kapil
larmembran und Mitochondrium so K
dass eine geringe pO 2~Differenz ausreicht,
um die Sauerstoffdiffusion ins Gewebe
sicherzustellen. Diese Differenz bleibt er-
halten, da der an Hamoglobin gebundene
Sauerstoff kontinuierlich freigeseizt wird
und somif den Gewebe-pO, aufrecht er-
halt selbst wenn zwischenzeitlich eine
gewisse Menge an Sauerstoff verbraucht
worden ist (48). Der Gewebe-pG, wird
deshalb durch den arteriellen pO;, limitiert
und kann diesen niemals tbersteigen. Er
ist somit ein Maf flir die Sauerstoffkonzen-
tra ion in einem definierten Gewebe und

Ausdruck  der  “Sauerstoffverfligbarkeit”
(1 4). Molekularer Sauerstoff ist nicht nur
als Energielieferant von Bedeutung. Sauer-
stoff dient auch ais Substiat flr zahlreiche
Enzyme, die in der Wundheilungskaskade
n zentralen Stellenwert einnehmen.
4 die Prolyl-Hydroxylase,
welche die Geschwind

ainer

“Oxygenase”,
der Kollagenproduktion kontrolliert und die
phagazytische Oxygenase, deren Funktion
in der Produkiion von Sauerstoffradikalen

soweohl zur Abttung von Mikroorganis-
mus, als auch zur Signaltransduklion liegt.
Wie bel jeder enzymatischen Reaktion
kontrolliert auch hier die Konzentration des
Substrates (in diesemn Beispie! der )
die Produktbildung. ‘“Le\ jel Sauerstof
die jeweilige ,Oxygenase” bel einer vorge-
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und Mitochondrium nur kurz ist. Seibst bel
niedrigem Sauerstoffpartialdnick kann das
e Blut noch ausreichende Mengen
Sff dem arbeftenden Muskel zur
ung stellen, vorausgesetzt es fegt
ausreichende Hamoglobinkonzan-
tration vor. In einer Wunde jedoch kann
Sauersioff trotz aus.re%chendem 00, nur

sympathcmimetischen Medilkamenten
blockiert werden (25, 46, 51), oder wie
im Falle eirer chronischen Wunde- durch
Kapillardegeneration unwirksam werden.
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Gehaltes auszeichnet. Diese spezielle me-
tabolische Situation kann har emisch ais
Jheilende Wunde® definiert werden (21).
Die meisten “Wundzellen” wie Fibroblas-
ten, Endothelzellen und Makrophagen
enthalien nur wenige Mitcchondrien.
Diese Zellen gewinnen den Ha
ihrer Energle durch aerobe Glykolyse
und kénnen deshalb zwar auch el einer
niedrigen  Sauerstoffkonzentration  pro-
blemlos berleben, wahrend sie hingegen
! holischen Funiiion, ndmlich in
s Fall der Gewebe-Restitution, nur
noch sehr eingeschrankt gerecht werden
kdnnen. Wie zuvor bereits beschrieben,
zeigen die fir die Stimulation der Wund-
heilung verantwortlichen Enzyme (die
Prolyl-Hydroxylase und die NAD{P)H-
Oxydase) eine weit geringere Affinitat zu
Sauerstoff als diejenigen Enzyme, welche
die vitalen Zelffunktionen aufrechter-
halten. Aus dieserm Grund stagniert bei
andem pO, die V ,uim%ﬂc bereits
f ohne dass Zellfunkt
onen eingeschrankt sein mussen. Die
zenfrale Probiematik der Wundheilung
bestent somit darin, sauerstoffabhéngige
Syntheseprozesse, die eesenﬁei] fir ein
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natigte Sauerstoffimenge von der letzten
intakten Kapillare zum Ort der Gefds-

neubildung diffundieren. Die Diffusions-
strecke kann nur ub,e «unden werden,
wenn eine ausreichend hohe arterielle
Sauerstoffkonzentration vorliegl. Der pO,
im Zentrum einer akuien Wunde kann
sehr niedrig sein (22). Hier sind 10 bis
15 mmHg in vive gemessen worden. im
Bereich des Wundrandes hingegen sind
nai normalem arterieilen pO,-Werte zwi-
schen 40 und 50 mmHg als regelhaft an-
zusehen, was aber nur fir akute Wunden
gilt. Durch Einatmen von reinem Sauer—
stoff van reinem normobarem Sauersioff
kann die Sauerstcffkonzentration auf
150 bis 200 mmHg angehoben werden
{(42). Je mehr Sauerstoff dem heilenden

ung steht, desto mehr
wird auch verstoffwect um
Gewebeaufbau und damit zur 505”hlcm»
nigung der Hellung hei.
Zusammenfassend
derte Perfusion, eine verlangerte Diffus
eundein ler Saverstoifver-
wch die Inflammationsaktiviiat
7 einer relativen Hypoxie mit einer hohen
Konzentration an reaktiven Sauerstofispe-
zies. Eine Ernghung des arteriellen pO,
fiahrt bel intakter Perfusion zu einer Erhd-
hung des p0, in der Wunde und somit zu
einer beschleunigten Heilung.

Infektabwehr:
Sauerstoff als Antibiotikum
nismus der infektabwehr kann
exemplarisch fir die Wirkungsweise von
Sauerstoff im Rahrmen der Wundheilung
betrachtet werden. Ischdmische Wunden
haben ein hohes Infektionsrisiko. Ursdch-
lich hierf(ir ist vor allern die verminderte
ROS-Produktion durch weiBe Blutkdrper-
chens (1). lLeukozyten migrieren in die
Wunde, wo sie Fremdkorper und auch
Mikrocrganismen phagozytieren. Im Rah-
men dieser Phagozytose konsumieren
sie groBe Mengen an molekularem Sau-
arstoff und versioffwechseln ihn zu ROS,
dann die in den Phagosomen
chlossenen Mikroorganismen  ab-
Enriem sie deren Zellmembranen
12}. Das Enzym, welches
umsetzt, heisst NAD{P)H-

wobel der Sauersioffverbrauch hierflr um
his zu 50-fach ansteigen kann. Der K-
Wert fiir Sauerstoff in dieser Reaktion be-
tragt etwa 75 mmHg. Daraus folgt, dass
eine hohe Sauerstoffkonzentration not-
wendig ist, damit dieses Enzym wenigs-
tens mit halbmaximaler Geschwindigkeit
arbeiten kann. Unter Raumluft ist bei chi-
rurgischen Patienten der pG, im Bereich
des Wundrandes jedoch gerade um die
50 mmHg, 'Pshalb phox unter diese
Bedingus -h langsamer als mit
halbmaximaier Geschwindigé«eit arbeitet.
Failt der pO, noch weiter ab, ist neben
der Radikalproduktion auch die Abwehr
von Mikroorganismen gehemimt (1), Kli-
st dies unter einem pO, von etwa
20 mmkg von Bedeutung. Kann &
anderen Seite jedoch der pO» im Gewe-
be durch excgene
zur Atemluft angehoben W«o.rden, Ve
sert sich dadurch auch die enzymatische
Infektabwehr, Zahireiche Studien haben
nachgewiesen, dass Bakterien schneller
aus hyperoxischen ais aus hypoxischen
Wurnden eliminiert werden und es besteht
Konsers dariiber, dass die Aufrechterhal-
tung einer adac;uaten Gewebeox;ge“@»»

ary

Aor;aertamf)ma ur, dem Bﬁim sz‘hﬂn von
Sauersioff zur Atemluft und der Sicherstel-
r ausreichenden Gewsbeperfusi-
on durch intravendse Flissigkeitszufuhr
konnte die Haufigkeit an postoperativen
Wurdinfekien um mchr als die Halfte
reduziert werden (28, 38). Die
‘ahmén sind ung mr SO w’rkcam

Kollagensynthese: Sauerstoff als Motor
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tration entscheidend beeinfiusst: (1) Bel
der Gen-Transkription (2}, bel der post-
fransiationalen Modifikation (3) und bei
der im Extrazelluldrraum stattfindenden

vernetzung der einzelnen Koi

1S

g von Bedeutm" Es
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»)mi'n mchr‘ '}H’HyO u\«yprolm—Baua;»V
in die Prokollagen-Peptide eingefiigh. Im
waiteren Veriauf hydroxyliert das Enzym
Prolyl-Hydroxylase in einem postiranslatio-
nalen Prozess, der im endopiasmatischen
Retikulum  statffindet, Prolylreste durch
Einfligen eines Sauerstoffatoms zu Hy-
droxyprofin, Dieses Sauerstoffatom kann
nur von molekularem Sauerstoff {0,) zur
Verfligung gestellt werden (35). Dadurch
nehmen die einzelnen Kollagenpeptide
innerhalt der Z ihre typische Tr
Helix-Strukiur an und werden so in d
Extrazelluldrraum sezerniert. Unabhdngig
von der Kollagenpeptid-Syntheserate kon-
nen deshalh Kollagen-Tripel- 25 erst
aus der Zelle freigesetzt werden, wenn
diese Hydroxylierungsreaktion stattgefun-
den hat. Die Kolfagensynthese findet ohne
Sauerstoff nicht statt, ist halbrrwxm‘laf bei
einem p02 von

¥}

bea

WObCl mh die einzeinen g
bespezifisch unterschei der konnen. Uber
einen dhnlichen Mechanismus (durch das
Enzym  Lysin-Hydroxylase) unterstiitzen
auch hydroxylierte Lysinreste die extrazellu-
iare Quervernetzung von Kollagenfibrillen.
Fiir diesen Reaktionsschritt wird analog
zur Prolinhydroxylierung ebenfalls moleku-
larer Saverstoff bendtigt. Dieses Enzym ar-
peitet mit halbmaximater Geschwindigkeit

bei einer Sauerstoffkonzentration von 25
mmig.

ine rechung clieses Syn-
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frist iedoch um«lar

e Zellen syntheti-
sieren K\) iagen in dhniichem Umfang wie
Endothelzellen. In Analogie zu dem oben-
genannten ist zu erwarten, dass auch
ff und :
Rolle spielen, Epithelzell
erstoff sowohl aus der Raumluft, als
auch aus dem Blut aufnehmen. So kann
h sation durch das Einatmen
von Sauerstoff beglinstigt wercden. Zudem
ine deutiiche Steigerung der Epi-
ierung bel fopischer Anwendung
von Sauﬂrstof' nachgewiesen werden (9,

Therapieoptionen zur Modulation der
lokalen Sauersioffkonzentration

in jlingster Vergangenheit hat ran wieder-
holt nach Méglichkeiten gesucht, um die
Sauerstoffkonzentration in Wunden durch
eine gezielte Lokaltheraple zu stefgem.
So wurde die topische Anwendung von
normobarem  Sauerstoff  vorgeschlagen,
wobei in Fallbeobachtungsstudien durch-
ve Ef?akfﬁ auf di@ H@iiung
W erden konnten (19, 31,
40) ohne dabei jedo ch genauer auf den
méglichen  Mechanismus  einzugehen.
Die Rationaie flir die topische Anwendung
VOI Sal,erx*ar‘r besieht in der Tatsache,
dass systemisch applizierter Sauerstoff
nur bei intakltern Kapillametzwerk die
Wunde in nennenswerter Konzentration
ﬁrretchen kann. Auf dcr m‘deren Seite ist

Ang"(a\rn@r (: £3
beschicht
wissrigem Milie

eben wassrigen Medium, ist dieses

roblem durch die Bindupg von Sauer-
stoff an Hamogiobin geldst, wodurch sich
erbi(*ﬁgohait im Blut gege
r um eiwa dem Faktor 70 erhShen
gasst. Dgeses Phénomen versucht man
sich nun in der Lokaltherapie chronischer
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Dadurch kann picht nur der
alt ssri Heu (auf
du V\/unoomerﬂéche) erhéht werden, son-
dern es wird zndem der Saumstofft{ans—
faiffusion

vielversorechend (5).
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. Durch den innovativen Verband
Oxyzyme {(Insense Lid, Bedford, UK) sind
beide Prinzipien miteinander vereint wor-
den. Es handelt sich hierbel um einen Hy-
drogelverband, der in der Lage |

transportieren. Zu diesem Zweck besteht
der Verband aus zwel Komponanten: ein
der Wunde direkt anliegender Gelverband,
dar mit Glukese angereicheter ist, wird
mit einem zweiten Hydrogel Uberdeckt,
welches das Enzym  Glukose-Oxydase
erthalt. Bel der daraufhin stattfindenden
enzymatischen Oxydation von Glukose zu
Glukonsaure entsteht Wasserstoffperoxid
(H,0.), welches auf die Wundoberflache
jert und dort zu Wasser und O, ge-
spalier kontrofiierte Kklinische
Studie, die einen positiven Effekt dieses

if die Heilung n
er jedoch ebenfalls

nach-

Fazit fir die Praxis

Fine Minderversorgung des Gewebes
mit Sauerstoff (Hypoxie) ist die haufigste
Ursache fiir eine aushleibende Wundhei-
lung. Durch die Sicherstellung eines aus-
reichenden Sauerstoffangebotes wird es
Wundzeilen ermoglicht, gen zu DIo-
duzieren, Mikroorganismen abzuwehren
und sowohl Epithelialisisrung als auch
Neubildung von GefiRen voranzutrei-
ben. Obweh! hypoxische Bedingungen
ial die molekularen Prozesse der
wuncheilung stimulieren kinnen, fiihrt
ein persistierender Mangel an Sauerstoff
zu einem Stagnieren und letztendlich zu
einem Erliegen der Regeneration. in der
kiinischen Praxl muss es daher oberstes
Gebot sein, eine adaquate Oxygenierung
der Wunde aufrechtzuerhalten, sowie im
Falle eines Sauerstoffmangels MaBnah-
men zur Verbesserung der Gewebeper-
fusion und Arnhebung des arteriellen pO,
ginzuleiten.
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