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Zusammenfassung

Diese Diplomarbeit soll prognostische Faktoren finden, mit deren Hilfe das Outcome von Patienten mit Koh-
lenmonoxidvergiftung am Unfallort und in der Notaufnahme ermittelt werden kann. Dazu wurde der Verlauf
nach 22 Notarzthubschraubereinsitzen im Zeitraum von 2006 bis 2012 in Osterreich ausgewertet. Untersucht
wurden demographische, praklinische und klinische Parameter aus Einsatzprotokollen und elektronischen
Archiven der Zielkrankenhéuser. Patienten waren im Durchschnitt 41 + 20 Jahre alt und vornehmlich ménnlich
(73%). Im Durchschnitt wurden COHb-Werte von 30,7% gemessen. Die statistische Analyse ergab signifikante
prognostische Faktoren fiir das Outcome. Mittels Patientenalter, Suizidanamnese, Puls, SpO2, Kérpertem-
peratur, Bewusstseinszustand, Pupillenstatus, EKG, pH, Laktat, Bikarbonat, Glukose, Kreatinin, CK und
Rontgenthoraxbefund kann die Krankenhausaufenthaltsdauer von Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung

abgeschétzt werden.

Stichworte: Kohlenmonoxid; Kohlenmonoxidvergiftung; Notarzt; prognostische Faktoren; Rettungsdienst;

Hubschrauber; Verlauf; Krankenhausaufenthaltsdauer

Abstract

This studies aims to identify prognostic factors in carbon monoxide poisoning. The patients have been treated
and transported by helicopter medical ambulance in Austria from 2006 to 2012. The prehospital and hospital
medical records of 22 cases have been evaluated for demographic, prehospital and clinical parameters. The
patients were found to be 41 years old on average + 20 years and predominantly male (73%). After statistical
analysis the following significant prognostic factors have been found: Age, history of intentional poisoning,
heart rate, SpO2, temperature, level of consciousness, pupillary findings, pH, lactate, bicarbonate, glucose,

creatinine, creatinkinase and chest-x-ray findings.

Keywords: Carbon Monoxide; Carbon Monoxide Poisoning; HEMS; Prognostic Factors; Length of Stay
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Abbildung 1: Jéahrliche Neuerscheinungen zu Kohlenmonoxid

Als ich das Thema tibernahm, kannte ich die Kohlenmonoxidvergiftung nur aus der Theorie. Den ersten
Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung erlebte ich im Praktischen Jahr. Als leidenschaftlicher Radfahrer

wurde mir Kohlenmonoxid im Straflenverkehr durch die Diplomarbeit neu bewusst.

Fiir die Unterstitzung méchte ich meiner Familie und insbesondere Margita Senst, Christiane Senst, Michael

Senst und Renate Senst danken.



Einleitung

Bis heute fehlen verldssliche prognostische Faktoren bei Kohlenmonoxidvergiftung (1-3). In den letzten
Jahren wurden neue Faktoren (bspw. Heart-type Fatty Acid-Binding Protein, S100B) vorgeschlagen und
zahlreiche alte, bekannte Parameter (bspw. Vitalparameter, COHb) reevaluiert (1,4,5). Mit dieser Arbeit
mochte ich bisher vorgeschlagene Faktoren untersuchen und weitere Parameter identifizieren. Dadurch soll es
in Zukunft moglich sein, am Unfallort oder in der Notaufnahme das Patientenoutcome abzuschétzen und

Therapieentscheidungen zu treffen.

Die Suche nach prognostischen Faktoren erfordert ein breites Hintergrundwissen. Das Unfallgeschehen, die
Erstversorgung durch den Rettungsdienst und das Management im Krankenhaus - viele Gegebenheiten, die den
Verlauf der Kohlenmonoxidvergiftung beeinflussen. Zu Beginn dieser Arbeit haben ich mir verschiedene Fragen
gestellt: Welche Faktoren sind ausschlaggebend fiir die Prognose und kénnen im frithen Verlauf festgestellt
werden? Wie ist die Verbindung zwischen pathophysiologischem Mechanismus, klinischem Erscheinungsbild

und diagnostischen Befunden?

Zuerst gebe ich eine Ubersicht iiber die Pathophysiologie und Physiologie von Kohlenmonoxid und Kohlenmon-
oxidvergiftungen mit Augenmerk auf potentielle prognostische Faktoren. Im Anschluss folgt die Auswertung

der Fallkohorte und zum Ende die Diskussion der Ergebnisse und Empfehlungen fiir die weitere Forschung.

Prognostische Faktoren

Prognostische Faktoren geben Auskunft iiber den Krankheitsverlauf. Sie sind signifikant beziiglich eines
Endpunkts, unabhéngig von anderen Faktoren und klinisch bedeutsam. Sie beschreiben den natiirlichen
Krankheitsverlauf. Davon abzugrenzen sind préadiktive Faktoren. Sie treffen eine Aussage zum voraussichtlichen
Therapieerfolg einer Behandlung (6,7). Prognostische Faktoren konnen auch pradiktiv fiir den Erfolg oder
Misserfolg einer Behandlung sein. Die Begriffe Risikofaktor, prognostischer Faktor und pradiktiver Faktor

werden oft vermischt (8).

Die prognostischen Faktoren dieser Arbeit zum Outcome von Patienten mit schwerer Kohlenmonoxidvergiftung
konnen spéter niitzlich sein, um zu entscheiden, welche Patienten von einer intensiveren Behandlung (bspw.

HBOT) profitieren. Dadurch werden die prognostischen Faktoren zu pradiktiven Faktoren.

Prognostische Faktoren konnen in Risikoscores verwendet werden. Bekannte Risikoscores sind zum Beispiel
der Wells Score zur Bestimmung des Thromboserisikos oder der CURB65 Score zur Entscheidung zwischen
stationdrer und ambulanter Behandlung bei Pneumonie. Die Entwicklung eines Risikoscores verlduft in vier

Phasen (9).

1. Datenerhebung
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2. Univariate Datenanalyse
3. Multivariates Regressionsmodel

4. Uberpriifung des Models

Prognostische Faktoren fiir Kohlenmonoxidvergiftungen zu finden und einen Risikoscore daraus zu entwickeln
ist bis heute problematisch (10,11). Denn bis heute ist die Pathophysiologie nicht geklirt, gibt es keinen
verlésslichen Vergiftungsmarker und keine einheitliche Definition oder Einteilung. Soweit bekannt stammt der
erste Bericht von prognostischen Faktoren bei KMV aus dem Jahr 1971 von Kittredge et al. (12). Kittredge fand
damals Faktoren, die mit der Mortalitdt nach KMV korrelieren. Dazu zéhlte er neurologische Auffilligkeiten,
Arrhythmien, exzessives Schwitzen innerhalb der ersten 24 Stunden, pathologische Atemgerédusche, abnormale
Blutdruckwerte, Tachypnoe, erhohte Erythrozytenzahl und Blutungen. Seither befassten sich mehrere Studien
mit prognostischen Faktoren zu verschiedenen Endpunkten. Jedoch zeigen die Ergebnisse nur teilweise
Ubereinstimmung. In der folgenden Tabelle sind die bisherigen Studien zu prognostischen Faktoren bei KMV
aufgefiihrt.
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Wie wird Kohlenmonoxid gemessen und wieviel ist normal?

In Wohnrdumen liegen von Natur aus 0,5 bis 5ppm Kohlenmonoxid vor. Gasbetriebene Kochfelder kénnen
Kohlenmonoxidwerte von 5 bis 15 ppm verursachen. Der Arbeitsplatzgrenzwert betragt 50ppm (13). 80% der
Kohlenmonoxidemissionen stammen von Fahrzeugen, die mit fossilen Treibstoffen betrieben werden, und der

Industrie (14).

Kohlenmonoxidumgebungswerte unter 25ppm - also Mengen unterhalb der Arbeitsplatzgrenzwerte und wie sie
im Wohnumfeld auftreten konnen - und COHb unter 10% konnen kardiovaskuldre und neuropsychologische
Folgen haben und als chronische Kohlenmonoxidvergiftungen gelten (14). Demgegentiber werden bei akuten
Kohlenmonoxidvergiftungen Werte von etwa 500ppm und mehr gemessen (15). Zu beachten ist nicht nur
die Menge an Kohlenmonoxid in der Umgebung sondern auch die Expositionsdauer. Messwerte in der
Umgebungsluft spiegeln schlecht die tatsichlich aufgenommene und wirksame CO-Menge wider. Das mag
daran liegen, dass - wie Jones et al. berichten - die Aufnahmerate von Kohlenmonoxid iiber die Lunge gleich

bleibt, egal wie die Umgebungskonzentration ist (16).

Einteilung der Kohlenmonoxidvergiftung

Kohlenmonoxidvergiftungen werden nach zeitlichem Verlauf (akut oder chronisch) und Schweregrad ein-
geteilt. Akute Kohlenmonoxidvergiftungen treten innerhalb von Sekunden, Minuten und Stunden auf. In
der Umgebungsluft liegen hohe Kohlenmonoxidwerte vor. Chronische Kohlenmonoxidvergiftungen umfassen
low-dose Expositionen iiber Tage, Wochen und Monate. Akute Kohlenmonoxidvergiftungen kénnen sich
sowohl mit leichten Symptomen duflern als auch mit schweren. Chronische Kohlenmonoxidvergiftungen gehen
mit leichten Symptomen einher und bleiben oft unerkannt (17). Epidemiologisch wird zusétzlich zwischen

Kohlenmonoxidvergiftung als Unfall (akzidentell) oder als Suizid (intentional) unterschieden.

Die folgende Tabelle zeigt verschiedene Einteilungen der KMV. Die Indikationen zur HBOT lassen sich

ebenfalls zur Beschreibung der schweren KMV heranziehen.

Olson et al.; 2010 Tlano et al., 1990 Pang et al., 2014

milde Kohlenmonoxidvergiftung
COHDb; Sym- zwischen 10 bis 20/25%; keine kli- unter 30%; ggf. Kopfschmerz, GCS 13-15

ptome nischen Beschwerden Ubelkeit und Erbrechen

moderate Kohlenmonoxidvergiftung
COHDb; Sym- zwischen 10 bis 20/25%; mit 30 bis 40% GCS 9-12
ptome Kopfschmerz, Midigkeit

schwere Kohlenmonoxidvergiftung
COHDb; Sym- {iber 20/25%; Bewusstlosigkeit, iiber 40%; kard./neuro. Kompli- GCS 3-8
ptome Verwirrung, kardiale Ischamie kationen

Tabelle 2: Einteilung Kohlenmonoxidvergiftung

WEeil die Kohlenmonoxidmenge in der Umgebungsluft vom Rettungsdienst nicht ermittelt wird und COHb
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schlecht mit Klinik und Prognose korreliert, konnten neue prognostische Faktoren eine geeignetere Einteilung

der Kohlenmonoxidvergiftung erméglichen.

Epidemiologie der Kohlenmonoxidvergiftung

In US-Notaufnahmen werden jihrlich etwa 50.000 Patienten wegen Kohlenmonoxidvergiftung behandelt (18).
Fiir Osterreich sind mir keine Zahlen bekannt. Das Wiener AKH berichtet, dass rund 75 Patienten im Jahr

die dortige Notaufnahme wegen einer Kohlenmonoxidvergiftung aufsuchen (19).

Kohlenmonoxid ist die haufigste Vergiftung mit Todesfolge. In den USA sterben jahrlich 600 Menschen
aufgrund akzidenteller Kohlenmonoxidvergiftung. Weitere 3000 Menschen begehen jéahrlich Selbstmord durch
Kohlenmonoxid (20).

Diese Zahlen variieren sehr stark, je nachdem wie Kohlenmonoxidvergiftungen definiert und diagnostiziert
werden. Eine einheitliche Definition steht aus (21). Vor allem viele leichte Kohlenmonoxidvergiftungen bleiben
unentdeckt (17). Deshalb sind die genauen Zahlen zur Kohlenmonoxidvergiftung wahrscheinlich viel hoher

(22).

Insgesamt treten Kohlenmonoxidvergiftungen und Tod durch KMV zunehmend seltener auf. Vermutliche
Griinde dafiir sind bessere Sicherheitsstandards fiir Haushaltsgerdte, CO-Detektoren und vermehrte Aufmerk-

samkeit der Offentlichkeit (23,24).

Kohlenmonoxidvergiftungen hiufen sich wihrend der Heizperiode im Winter(25,26) und im Zusammenhang
mit Extremwetterereignissen und Stromausfillen (27-29). Es gibt auch kulturelle Besonderheiten der Kohlen-
monoxidvergiftung: In der Tiirkei (30,31) und dem Nahen Osten (32) wird Kohlefeuer zur Essenszubereitung

genutzt. In Fernost werden Suizide mit Kohlegrills in geschlossenen Riumen begangen (33-35).

Kohlenmonoxidquellen

Weil die Symptome durch KMV eher unspezifisch sind, gibt das Unfallgeschehen einen wesentlichen Hinweis,
um den Verdacht auf eine Kohlenmonoxidvergiftung zu stellen. Deshalb ist es wichtig, die Vielfalt an
Kohlenmonoxidquellen zu kennen und in der Anamnese zu beriicksichtigen. Kohlenmonoxid entsteht bei

unvollsténdiger Verbrennung organischen Materials:

o Brénde als Unfallursache sind signifikant mit einer héheren Mortalitdt verbunden (5).
o metallverarbeitende oder chemisch-industrielle Prozesse, bei denen fossile Energietrager verbrannt
werden

o defekte Haushaltsgerite
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e Betrieb von Verbrennungsmotoren oder Grillen in geschlossenen oder schlecht beliifteten Rdumen
(Gasbetriebene Kocher in Zelten) (36,37)

o Aufenthalt im Emissionsbereich von Kraftfahrzeugen (Kinder, die auf der Ladefliche von Pickups
mitreisen, gasbetriebene Gabelstapler) (38,39) oder Booten (40,41)

o Konsum von Wasserpfeifen (42-45)

o Saunabéder (46)

Je nachdem welche Kohlenmonoxidquelle vorliegt, kénnen neben Kohlenmonoxid weitere Gase auftreten
(sog. Mischgasintoxikationen), die die Pathophysiologie und Klinik beeinflussen. Bei Rauchgasvergiftungen
treten im Wesentlichen Zyanid und Kohlenmonoxid auf. Autoabgase enthalten aufler Kohlenmonoxid auch

Stickoxide (47).

Einen Sonderfall stellt die Ingestion oder Inhalation von Methylenchlorid dar (bspw. in Verteidigungs-
sprays und Sprithfarben enthalten). Dieses wird in der Leber zu Kohlenmonoxid metabolisiert und ruft

Kohlenmonoxidvergiftungen hervor (48-53).

CH;Cl;, — CHOCl —— HCOCI — CO + H,0
Abbildung 2: Von Methylenchlorid zu Kohlenmonoxid.

In alteren wissenschaftlichen Artikeln wird CO als Leuchtgas (“Illuminating Gas”) bezeichnet. Der Begriff
stammt aus Zeiten als CO Bestandteil von Gasen war, die zur Straflenbeleuchtung und in Kochgerdten

verwendet wurden (54,55).

Rauchgasvergiftung & Verbrennung

Wenn Patienten aus Brénden in geschlossenen Rdumen gerettet werden, muss an die Moglichkeit einer
Rauchgasvergiftung gedacht werden. Bei Brianden dienen verschiedene Materialen als Brandsubstanz, was
zum entstehen unterschiedlicher Brandgase fithrt. Die relevantesten hierbei sind Kohlenmonoxid und Zyanid

(56).

Der Hypoxieparameter Laktat ist sowohl durch die Wirkung von Kohlenmonoxid als auch durch Zyanid
erhoht. Eine Unterscheidung zwischen den beiden Brandgasen mittels Laktat ist schwierig (57,58). Penney et
al. beschreiben unterschiedliche pathophysiologische Reaktionen auf Kohlenmonoxid und Zyanid. Glucose und

Laktat verhalten sich anders und die Herzreizleitung bleibt unveréndert unter dem Einfluss von Zyanid (59).

Neben der systemischen Wirkung der toxischen Mischung aus CO und Zyanid bei Rauchgasvergiftung kommt
es zum Hitzeschaden der oberen Atemwege, chemischen Schaden der unteren Atemwege und Asphyxie durch

Sauerstoffverbauch und -verdriangung (60). Eine akute Exposition gegeniiber groien Mengen Kohlenmonoxid

15



bei Brianden kann zu Kreislaufversagen fithren, noch bevor eine Schidigung an Herz und ZNS oder respirato-
rische Insuffizienz auftritt (61). Diagnostisch kénnen die Schidden der Atemwege bronchoskopisch beurteilt

werden. Die Therapie beschriankt sich vor allem auf supportive Maflnahmen (62).

Eine Untersuchung an Kindern mit KMV fand bei 40% der Patienten eine Rauchgasvergiftung. Die Kom-
bination von Rauchgasvergiftung und Kohlenmonoxidvergiftung ist verbunden mit einer ausgepréigteren

Bewusstseinsstorung, niedrigerem pH, Atem- und Kreislaufstillstand und schlechtem Outcome (63).

Pathophysiologie

CO ist ein farbloses, geruchloses, nicht irritierendes Gas. Unfiille mit CO passieren unbemerkt. Deshalb wird

es “Silent Killer” genannt.

Die Wirkung von Kohlenmonoxid auf den menschlichen Kérper ist nur teilweise gekldrt und komplex. Es gibt
mehrere Ubersichtsarbeiten: Omaye et al. in 2002 (64), Mannaioni et al. in 2006 (65) und Roderique et al. in
2015 (66). In der letzten Arbeit wird ein Perspektivwechsel vollzogen. Bisher stand die hypoxische Wirkung
von Kohlenmonoxid durch die Bindung an Hamoglobin im Vordergrund. Roderique et al. schlagen vor, den

Wirkungen ausserhalb von Hamoglobin mehr Aufmerksamkeit zu schenken (66).

Hamoglobin

Abbildung 3: Him

Hémoglobin ist der rote Blutfarbstoff. Dieses Protein befindet sich in den Erythrozyten und erméglicht den
Sauerstofftransport von der Lunge in andere Organe. Himoglobin besteht aus vier Him-Untereinheiten. Wie
im Bild einer Ham-Untereinheit (67) sichtbar ist, enthélt sie Eisen. An dieses Eisen kann ein Sauerstoffmolekiil

binden. Im Blut liegt Hamoglobin in vier Formen vor (68):

o reduziertes, desoxygeniertes Himoglobin (RHb)
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o Oxyhidmoglobin (O2Hb)
o Carboxyhdmoglobin (COHD)
o Methdmoglobin (MetHb)

Die Wirkung von Kohlenmonoxid auf Hdmoglobin ist seit Haldanes Experimenten 1912 bekannt. Wird
Kohlenmonoxid eingeatmet, bindet es im Blut an Hamoglobin. Dabei konkurriert es mit Sauerstoff um die
gleiche Bindungsstelle am Eisenmolekiil. Jedoch bindet Kohlenmonoxid 200- bis 300-mal besser an Hdmoglobin

als Sauerstoff. So entsteht Carboxyhidmoglobin (69).

Infolge verhindert Kohlenmonoxid den Sauerstofftransport im Blut. Dieser Mechanismus wird als Haldane-
Effekt bezeichnet und ist verantwortlich dafiir, dass die Sauerstoffbindungskurve nach links verschoben und
hyperbolisiert wird (69). Kohlenmonoxid erschwert nicht nur den Transport von Sauerstoff sondern auch

Sauerstoff im Gewebe zu entladen.

Das heifit, dass an Orten mit niedrigem Sauerstoffpartialdruck (Kapillarstromgebiet) weniger Sauerstoff
freigesetzt wird. Dies fiihrt zur Gewebshypoxie. Vor allem Organe mit niedriger Hypoxietoleranz sind betroffen.
Dazu zéhlen Gehirn und Herz (70). Hypoxie durch KMV wird als funktionelle Andmie, hypoxische Andmie
oder CO-Anémie bezeichnet (71).

Kohlenmonoxid bindet nicht nur an Eisen sondern auch an Kupfer. Eisen- oder Kupfermangel verursachen
hypochrome Anédmien und verschlechtern die Sauerstoffsituation. Deshalb zdhlen Personen mit Eisen-
oder Kupfermangel zur Risikogruppe bei schweren Kohlenmonoxidvergiftungen: Kinder, Frauen im
gebarfahigen Alter und &dltere Menschen. Aus demselben Grund wird erwogen, Eisen bei Patienten mit

Kohlenmonoxidvergiftung zu substituieren (64).
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Abbildung 4: Sauerstoffbindungskurve unter Normalbedingungen und bei KMV.

Wenn Sauerstoff im Gewebe fehlt, stellen die Zellen von aeroben auf anaeroben Energiestoffwechsel um.
Laktat, freies Phosphat (72), Glukose und Pyruvat fallen vermehrt an (73). Diese Metaboliten kénnen bei der

Blutabnahme gemessen werden.

Halbwertszeiten von COHb sind folgend dargestellt (74). Gegentber Raumluft verkiirzt die Behandlung mit
100% Sauerstoff oder noch besser mit hyperbarem Sauerstoff die Bindungsdauer von CO an Hamoglobin. Das
freie Himoglobin kann dann wieder Sauerstoff transportieren. Das ist der Grund fiir die Behandlung mit
Sauerstoff. Wenn CO2 der Atemluft zugesetzt wird, verkiirzt sich die HWZ von CO bei HBOT auf 12 min
durch Stimulation der alveoldren Ventilation und Wirkung der Azidamie, die die Dissoziation von COHb

verstéarkt (64).

Umgebungsbedingung  HWZ

Bei Raumluft 240-360min
Unter 100% Sauerstoff  40-80min
Bei Therapie mit HBO  15-30min

Tabelle 3: Halbwertszeiten Kohlenmonoxid

Neben Hamoglobin sind andere Hamproteine ebenfalls betroffen. Die Affinitdt von Kohlenmonoxid zu
Myoglobin ist 20 bis 40-fach grofier im Vergleich zu Sauerstoff und die Affinitdat zu Cytochrom C ist gleich
Sauerstoft (69).

Myoglobin

Myoglobin findet sich im Zytoplasma der Skelettmuskulatur und den Kardiomyozyten. Es ermoglicht den
Sauerstofftransport innerhalb der Zelle zu den Mitochondrien und dient als Sauerstoffspeicher. Dariiber
hinaus interagiert es mit Stickstoffmonoxid (75). Kohlenmonoxid bindet an Myoglobin und es entsteht
Carboxymyoglobin. Die Myoglobin-Sauerstoff Dissoziationskurve wird dhnlich der Himoglobin-Sauerstoff
Dissoziationskurve nach links verschoben (64). Das behindert die intrazelluldre O2-Bereitstellung und oxidative

Energiegewinnung in den Muskelzellen (76).

Mitochondrien, Atmungskette und Cytochrom

1976 beschrieben Goldbaum et al. die Rolle von Mitochondrien bei KMV. Sie stellten fest, dass Hunde
die direkte Infusion von COHbD besser tolerieren als die Inhalation von Kohlenmonoxid trotz vergleichbarer

COHb-Werte. Daraus folgerten sie, dass sich die wesentliche Wirkung der KMV in den Mitochondrien
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abspielt (77). Die Histotoxizitdt von Kohlenmonoxid resultiert aus der Bindung an das Cytochrom in den

Mitochondrien (78).

Eisen ist Bestandteil von Cytochrom C in der Atmungskette. Das macht Cytochrom C zum Ziel fiir Kohlen-
monoxid (79). Cytochrom C ist der vierte Komplex der Atmungskette in den Mitochondrien (80,81). Goldbaum
et al. postulierten, dass die Wirkung am Cytochrom die wichtigste toxische Wirkung von Kohlenmonoxid ist
(77,82). Zyanid wirkt ebenfalls am Komplex IV. Jedoch unterscheidet sich die metabolische Antwort, was

einen anderen Mechanismus vermuten lasst (59,83).

Unter physiologischen Bedingungen entstehen aus 0,2 bis 2% des verstoffwechselten Sauerstoffs reaktive
Sauerstoffverbindungen am Komplex I und IIT der Atmungskette (84). Wenn durch Kohlenmonoxid der
vierte Komplex der Atmungskette blockiert ist, stauen sich Elektronen in den vorhergehenden Komplexen an,

entweichen unkontrolliert und bilden vermehrt ROS.

Wird Kohlenmonoxid aus dem Koérper entfernt, kehrt Cytochrom C nur langsam zum Normalzustand zuriick.
Dies geschieht langsamer, als COHb in OHb umgewandelt wird. Neues COHb entsteht durch Kohlenmonoxid,
das sich vom Cytochrom gelost hat. Mdoglicherweise liegt hier der Grund fiir die verzogerte Wirkung von

Kohlenmonoxid (80).

Hypoxie

Wenn Hamoglobin, Myoglobin und Cytochrom in ihrer Funktion durch Kohlenmonoxid gestort werden, kommt

es zur Hypoxie. Hypoxie beschreibt den Mangel an Sauerstoff. Es gibt verschiedene Hypoxieformen (85,86):

e Hypoxische Hypoxie umfasst hypobare Hypoxie und Sauerstoffdiffusionsstérungen in der Lunge durch

bspw. Emphysem oder Fibrose.

— Hypobare Hypoxie liegt vor bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck in der Atemluft wie z.B. in

Hohenlagen (87)

e Anémische Hypoxie bezeichnet eine verringerte Sauerstofftransportkapazitat durch weniger Himoglobin
oder weniger funktionstiichtiges Himoglobin (“Functional Anemia”, bei Kohlenmonoxidvergiftung)
e Ischdmische Hypoxie resultiert aus dem kardialen Pumpversagen oder Verschluss von Geféfien.

o Histotoxische Hypoxie geschieht auf zellularer Ebene und wird bspw. durch Zyanidvergiftung verursacht.

Der menschliche Korper besitzt Schutzmechanismen, um hypoxische Situationen zu iiberstehen. Ein Schutzme-
chanismus ist das Glomus Caroticum. Es kommuniziert mit dem Atemzentrum im Hirnstamm und detektiert
Hypoxie, Hyperkapnie, Azidose und Hypoglykdmie. Tritt einer oder treten mehrere dieser Zustidnde auf,
16st das Glomus Caroticum eine regulatorische Hyperventilation aus. Méglicherweise werden vom Glomus

Caroticum auch andere Hypoxiemarker (Hypoxie-sensitive Proteine) wie ROS, mitochondriale Dysfunktion,
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HO und HIF erkannt (88). Zu den hypoxie-sensitiven Proteinen zéihlt auch SOD, ein Antioxidans (89). Uber
HIF wirkt CO antinflammatorisch auf Makrophagen (90).

Asmussen et al. behaupten, dass bei akuter anamischer Hypoxie, wie sie durch Kohlenmonoxidvergiftung
auftritt, es zu keiner Hyperventilation und keiner Erh6hung des Cardiac Output kommt. Jedoch steigt die

Pulsrate, als pressoregulatorische Antwort auf Vasodilatation (91).

Sauerstofftransport (DO2, vermittelt durch Hamoglobin, Myoglobin) und Sauerstoffnutzung (VO2,
vornehmlich durch Cytochrom) werden durch Kohlenmonoxid behindert. Obwohl DO2 abnimmt, kann
VO2 eine Zeit lang iiber eine vermehrte Sauerstoffextraktion (OER) aufrechterhalten werden. An einem
bestimmten Punkt (DO2crit) ist der Kompensationsmechanismus ausgereizt und Gewebshypoxie (Ischdmie,
Dysoxie) tritt ein (92). Dann wird die Elektronentransportkette und der Zitronensiurezyklus gestort, NAD
wird aufgebraucht und Pyruvat staut sich im Zytosol an. Die Zellen steigen von aeroben auf anaeroben
Stoffwechsel um und produzieren zur Energiegewinnung aus Pyruvat mittels Laktatdehydrogenase Laktat,

einen wichtigen klinischen Hypoxiemarker (93).

) O~ HO OH
\ \ + NADH/H- MPH, \ + NAD*
Q) 0)
Abbildung 5: LDH verstoffwechselt Pyruvat zu Laktat

Bei KMV findet keine auffillige Verdnderung des DO2crit im Vergleich zu anderen ischdmischen Ereignissen
statt. Die hypoxische Wirkung von Kohlenmonoxid kann nicht der einzige pathophysiologische Mechanismus

sein. Es muss andere Wirkungen neben der Hypoxie geben (92).

Oxidativer & nitrosativer Stress

Oxidativer Stress wird durch reaktive Sauerstoffverbindungen vermittelt. ROS zdhlen zu den chemi-
schen Radikalen. Diese zeichnen sich durch freie Elektronen aus und sind daher sehr reaktionsfreudig.
ROS entstehen bei Reaktionen, an denen Sauerstoff beteiligt ist wie bspw. in der Atmungskette der
Mitochondrien. Normalerweise steht die Menge an produzierten ROS in Balance zu antioxidativen
Mafnahmen der Zellen. Zum Schutz vor oxidativem Stress gibt es Radikalfinger wie bspw. Glutathion
oder Superoxiddismutase. Neben ROS gibt es auch RNS. Bei KMV fallen verschiedene RNS an (89).
Nitrotyrosine und andere oxidierte/nitrosylierte Proteine konnten als Plasmabiomarker fur KMV die-

nen (94). ROS und RNS sind nicht nur schidlich. Physiologische Mengen sind fiir Signalvorginge wichtig (95).
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“0—O0O HO—OH HO~ “N—O- ONOO~
Superoxid Wasserstoffperoxid Hydroxylradikal —Stickstoffmonoxidradikal —Peroxynitrit

Abbildung 6: Verschiedene Radikale

Gerét die Balance aus ROS und antioxidativen System aus dem Gleichgewicht und iiberwiegen oxidative
Prozesse, dann kommt es zu Schiden an Zellstrukturen. ROS reagieren mit chemischen Doppelbindungen
in ungeséttigten Fettsduren (Lipidperoxidation) der Zellmembran (96). Oxidativer Stress in Mitochondrien
schadigt die mitochondriale Membran und lésst die Mitochondrien anschwellen. Daraufhin werden Apoptose-
signale freigesetzt und der Zelluntergang eingeleitet (Mechanismus bekannt als Mitochondrial Permeability

Transition (MPT)) (89,97). MPT ist ein pathophysiologischer Vorgang im Ischdmie/Reperfusionssyndrom.

Stickstoffmonoxid & NOS

Thorup et al. stellten fest, dass der vasodilatierende Effekt von CO und NO sich dhneln und untersuchten
diesen Zusammenhang. Sie fanden heraus, dass Kohlenmonoxid eine dosis-abhingige Wirkung auf NO
hat. Grofle Mengen CO inhibieren die NOS und NO-Generation, geringe Mengen CO setzen NO aus den

intrazelluldren Vorréten frei (98).

Intrazelluldre Vorrite an NO befinden sich z.B. in Thrombozyten, wo Stickstoffmonoxid (NO) durch Scavenger-
proteine “entsorgt” wird. Scavenger, wie Myoglobin, bestehen aus Hdmproteinen. Hier bindet Kohlenmonoxid,
sodass Stickstoffmonoxid in den Thrombozyten nicht mehr unschédlich gemacht werden kann, sich anstaut
und freigesetzt wird (99). Die grofite Menge an NO befindet sich in Nervenzellen. NO vermittelt {iber
den nicht-adrenergen, nicht-cholinergen Signalweg (NANC) eine Relaxation von glatten Muskelzellen (100).
Stickstoffmonoxid ist auch als EDRF bekannt. Es wirkt vasodilatierend und kann zum Blutdruckabfall fiihren
(101).

Stickstoffmonoxid (NO) entsteht aus der Aminosidure Arginin und wird durch die NO Synthetase (NOS)

hergestellt. Es gibt drei Formen:

1. endotheliale NOS (eNOS)
2. induzierbare NOS (iNOS)
3. neuronale NOS (nNOS)

L-Arginin L%) L-Citrullin + NO

Abbildung 7: NOS

Stickstoffmonoxidsynthetasen (NOS) werden durch Kohlenmonoxid aktiviert (102) und mehr NO generiert.
Aus freiem NO entsteht Peroxynitrit (ONOO-), ein RNS, und verursacht nitrosativen Stress (103). Nitrosativer
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Stress ist ebenso schédlich wie oxidativer Stress, indem es Lipidperoxidation, DNA- und RNA-Schaden,

Proteinoxidation/-nitrosylation, Apoptose und Aktivierung des Immunsystems hervorruft (104-106)

Guanylatcyclase

Es gibt zwei Formen der Guanylatcyclase: die particulate GC (pGC) befindet sich in Membranen und die
soluble GC (sGC, auch NO-sensitive GC genannt) befindet sich im Zytoplasma. Die sGC enthilt Him, was

sie zum Ziel von NO und CO macht.

Kohlenmonoxid besitzt eine dhnliche Wirkung wie NO - es aktiviert die sGC und fiihrt zu Vasodilatation
(107). Die Guanylatcyclase produziert aus NO und GTP den intrazelluliren second Messenger cGMP.
Neben der vasodilatierenden Wirkung moduliert der sGC-Signalweg auch neurokognitive Funktionen
wie Lernen und Erinnerung. Hernandez-Viadel et al. beobachteten, dass der Einfluss von CO auf sGC

mit deutlicher Latenz auftreten kann. Hierin mag ein pathophysiologischer Mechanismus fiir VNS liegen (108).

NO + aTp SSC, camp

Abbildung 8: Die Funktion von sGC

Castoldi et al. schlagen vor den NO-cGMP Signalweg und die Cytochrom C Oxidase (COX) der Mitochondrien

als periphere Marker fiir die CO-vermittelte Neurotoxizitit zu verwenden (109).

Ischdmie-Reperfusionssyndrom

Ischédmie ist die Mangeldurchblutung von Gewebe. Das ischdmische Gewebe leidet dabei unter Hypoxie
(ischdmische Hypoxie), weil Sauerstoff das Gewebe nicht erreichen kann. Wird das ischdmische Areal wieder
durchblutet und mit Sauerstoff versorgt treten Gewebeschidden auf. Sauerstoff, der normalerweise fiir das
Uberleben der Zellen notwendig ist, wirkt schiidlich in der Reperfusionsphase (sog. “Oxygen Paradox”) (110).
Die Reperfusion ist die Hauptursache des Gewebeschadens beim IR Syndrom (111).

Es gibt verschiedene Quellen fiir ROS beim IR Syndrom: mitochondriale und mikrosomale Elektronentrans-
porter, Xanthinoxidase und Prostaglandinsynthetase im Arachidonsidurestoffwechsel (112) und aktivierte
Leukozyten (“oxidative Burst” (113-117)). ROS verbrauchen Antioxidantien (118-121). Die héchste ROS-
Produktion konnte 1 bis 2 Stunden nach Reperfusion gemessen werden (122). AnschlieBend treten die gleichen
Folgen auf wie im Abschnitt oxidativer & nitrosativer Stress beschrieben (Lipidperoxidation (123,124),
mitochondriale Dysfunction (125) usw.). ROS, die durch die Ischdmie des Gewebes angefallen sind, sind der

Grund, dass Leukozyten an den Gefiflwénden des reperfundierten Gewebes anhaften (126,127).

Entziindungszellen spielen eine entscheidende Rolle im IR Syndrom. Neutrophile Granulozyten begeben

sich innerhalb der ersten Stunde nach Reperfusionsbeginn zum postischdmischen Gewebe (“Neutrophil
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Localization”) (128). Sie docken an die Gefawand an. Dabei nutzen sie Rezeptoren wie CD11/CD18 und
ICAM (129-131). H202 und PAF vermitteln die Interaktion zwischen den Rezeptoren der Leukozyten und
Gefiafiwand (132). Um aus den GefédBen auszuwandern, erhéhen die Leukozyten die Gefafiwanddurchléssigkeit
(133,134), indem sie bspw. Elastase ausschiitten (135). Wenn Leukozyten mit den postkapilliren Endothelzellen
interagieren verstopfen sie das Gefafllumen (“No Reflow Phenomenon”) (136,137). Die Leukozytenadhésion

scheint ein Schliisselvorgang im IR, Syndrom zu sein und bietet einen Ansatzpunkt zur Therapie (138-141).

Am Ende des IR Syndrom stehen mikrovaskuliare Dysfunktion und Parenchymschéden (142) in Gastroin-
testinaltrakt (143), ZNS (144), Skelettmuskel (145) und Lunge (146). Am Myokard kann es infolge des IR
Syndroms zu “Myocardial Stunning” (147-150), Arrhythmien (151) und systolischer Dysfunktion kommen
(152).

Das IR Syndrom bietet mehrere Ansatzstellen zur therapeutischen Intervention. Diskutiert werden: Allopurinol
(153,154), hypoxische Reperfusion (155), graduelle Reperfusion (156), Vitamin E (157-161), Catalase und
Superoxiddismutase (162,163) und MPO (164). MPO, welches von aktivierten neutrophilen Granulozyten
freigesetzt wird, kann auch als experimenteller Marker dienen, um die Leukozytensequestration festzustellen

(165).

Xanthinoxidase

Xanthinoxidase befindet sich in den kapilldren Endothelzellen (166) und verursacht einen grofien Teil des
oxidativen Stress beim IR Syndrom (167). Ischdmisches Gewebe verbraucht seinen Energievorrat an ATP.
Dabei entsteht Hypoxanthin. Wenn Sauerstoff in der Reperfusion zugefiihrt wird, wird die XD in XO
umgewandelt und verstoffwechselt Hypoxanthin zu Harnstoff (168) unter der Entstehung von ROS (169). Die
Entstehung von XO lockt neutrophile Granulozyten an (170,171). ROS, wie sie von XO produziert werden
erhohen die Gefafipermeabilitat (119,172,173).

anaerober Stoffwechsel ——> GMP und AMP ———> Hypoxanthin

Hypoxanthin + O2 X40> Xanthin + H202

Xanthin + O2 X40> Harnstoff + H202

Abbildung 9: Anaerober Stoffwechsel, Xanthine und Xanthinoxidase
Die gleichen Mechanismen, wie sie beim Ischdmie-Reperfusionssyndrom zu finden sind(dargestellt in der

folgenden Grafik (174)), treten auch bei KMV auf (175,176). Deshalb ist der CO-vermittelte Gewebeschaden

eine Art Ischdmie-Reperfusionssyndrom (177).

23
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Mikrovaskuldre Dysfunktion und Parenchymschaden

Abbildung 10: Entziindungsreaktion bei KMV

Organspezifische Pathomechanismen

An den Gefaflen fithren KMV zu Atherosklerose-dhnlichen Verdnderungen (178). Bei KMV finden verschie-
dene intravaskuldre Verdnderungen statt: vermehrt finden sich NO-abhéngige Oxidantien und PAF (179),
Neutrophilen-Thrombozyten Interaktion (165), Mikropartikel (180) und Xanthinoxidase und ROS (181).
Dadurch werden Leukozyten aktiviert, haften an den Gefdwénden an und wandern aus dem Geféfisystem
aus. Das Endothel wird geschiadigt und die Gefafpermeabilitdt nimmt zu. Fliissigkeit und Proteine kénnen

unkontrolliert von intravaskuldr nach extravaskuliar wechseln (182-185).

Hypoxie induziert das HO-System in glatten Muskelzellen der Geféfle. Daraufhin wird mehr Kohlenmonoxid
produziert. Kohlenmonoxid erhoht intrazellulire cGMP-Spiegel und 16st eine Signalkaskade aus (Endothelin
und PDGF), die zu Proliferation, Konstriktion von glatten Muskelzellen der Geféie (186-189) und vermehrter
Durchléssigkeit von Endothelzellen fithrt (190-192).

Der ¢cGMP Signalweg ist einer von drei Mechanismen, durch die Kohlenmonoxid vasodilatierend wirkt. Die
anderen beiden sind: hoch-leitungsfahige Kalzium-abhéngige Kaliumkanéle und indirekt die Inhibition von

Cytochrom P-450 (187).

Lunge

In ihrer postmortem Studie berichten Finck et al. von Lungenstauung, Lungenédem und hédmorrhagischen
Lungeninfarkten nach Kohlenmonoxidvergiftung (193). Choi et al. beschreiben zwei wesentliche Funktionswei-
sen: die Permeabilitdt der Lungenkapillaren ist erhoht und durch die beeintrédchtigte kardiale Pumpfunktion
kommt es zum Riickstau in den Lungenkreislauf (194). Das Lungenédem (“increased Permeability-type
Pulmonary Edema”) zeichnet sich durch normale Druckverhéltnisse im Lungenstromgebiet aus (Pulmonary
Capillary Wedge Pressure) und ist reich an Proteinen (Exsudat) (195). Moglicherweise tritt ein neurogenes
Lungenédem mit abnormalen Druckverhéltnissen auf (196). Ob durch KMV morphologische Verdnderungen

an Lungenparenchym oder Lungengefiafien resultieren oder nicht, ist nicht zur Génze geklart (197). Kohlen-
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monoxid wird wegen seiner vasodilatierenden Wirkung zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie beforscht

(198).

Der Schweregrad der KMV héngt mit den Ergebnissen der Lungenfunktionsdiagnostik zusammen. Kolarzyk
et al. fanden heraus, dass Spirometrieergebnisse, Laktakwerte und Expositionsdauer miteinander korrelieren

(199).

Nervensystem

Zum neurologischen Schaden tragen nicht nur Hypoxie (200-202) sondern auch direkt und indirekt durch
Kohlenmonoxid vermittelte Effekte (bspw. Erhohung des ICP) bei (203). Mendelman et al. konnten einen Ein-
fluss von Kohlenmonoxid auf Vasoaktivitdt und neuronalen Metabolismus unabhéngig von Hypoxie feststellen
(204). Uemura et al. beschreiben die schédliche Wirkung durch ROS (205). HBOT kann ROS vermehren je
nachdem welche Sauerstoffdriicke verwendet werden (206). Zu beachten ist die synergistische Wirkung von
Zyanid und Kohlenmonoxid auf Hirndurchblutung und Metabolismus bei Patienten mit Rauchgasvergiftung

(207).

Bei KMV nimmt der zerebrale Blutfluss zu und der zerebrovaskuldre Widerstand ab. Mehr Blutvolumen
steht dem Nervensystem zur Verfiigung und kompensiert den Mangel an PaO2 mit mehr DO2 (208). Mehr
Blutvolumen in einem fest definierten Raum (Schédelkalotte) ldsst den intrakraniellen Druck ansteigen (ICP)
und kann ein Hirnédem verursachen. Das mag der Grund fiir neurologische Symptome wie Kopfschmerzen
und Bewusstseinsstorungen sein. Weiterhin wurden sinkende Korpertemperatur, abnehmende Ventilation und

metabolische Azidose beobachtet (209-211).

Kohlenmonoxid verdndert iiber oxidativen Stress und Lipidperoxidation einen Bestandteil der Myelinscheiden
von Nerven, das Myelin Basic Protein (MBP). Dieses wird daraufthin von Immunzellen attackiert. Somit
provoziert Kohlenmonoxid eine Autoimmunreaktion im ZNS (102). Hier mag auch der Grund fir die
verzogerten neurologischen Beschwerden nach KMV liegen (212). Dies bietet einen Ansatzpunkt fir die
Behandlung mit Antioxidantien wie Magnesiumsulfat (213). Der neuronale Schaden durch oxidativen Stress
bei KMV geschieht unabhéngig von der ebenso auftretenden Hypoxie und féllt geringer aus unter hypothermen

Bedingungen (205).

Insgesamt kommt es zu Nervenzelluntergang in Cortex, Hippocampus, Substantia Nigra und Globus Pallidus;
Demyelination und moglicherweise zu einer gestorten Blut-Hirn-Schranke (64,214). Basalganglien sind speziell
betroffen. Sie sind einer der Orte im Gehirn mit dem gréfiten oxidativen Stress. Das kann daran liegen,
dass Basalganglien zu den Gehirnregionen mit hohem Eisengehalt gehoren (122). Kohlenmonoxid verursacht
Parkinson-dhnliche Symptome, denn auch die Substantia Nigra enthélt viel Eisen und wird zum Ziel von

Kohlenmonoxid (215).

Hypoxie fithrt zum Energiemangel (weniger ATP, mehr AMP und ADP) in Nervenzellen und besonders im
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Bereich der Basalganglien (200,216). Brown et al. behaupten, dass der Stoffwechsel der Nervenzellen langerwéh-
rend beeinflusst ist. ATP wird mittels anaerobem Metabolismus (Laktat, Glukose, Succinat, Pyruvat erhoht,
intrazelluldrer pH erniedrigt) bereitgestellt (217). Penney et al. konstatieren, dass erhéhte Blutzuckerwerte
(Hyperglykdmie) den zerebralen Glukoseeinstrom und Laktatspiegel erhohen. Daraus resultieren Azidose und
Hirnédem und schidigen das Nervensystem (218). Dem entgegen beschreiben Matsuoka et al. keinen Einfluss
von Hypo- oder Hyperglykdmie auf den Stoffwechsel von Nervenzellen. Nach KMV kehrt der Metabolismus
des Nervensystems zum Normalzustand zuriick und es resultieren keine bleibenden Stoffwechselstorungen

(219,220).

Die Blut-Hirn-Schranke wird durch Astrozyten gebildet und ist undurchléssig fiir viele Erreger, Medikamente
und Proteine. Kohlenmonoxid schidigt die Blut-Hirn-Schranke nicht (221). Wenn die Blut-Hirn-Schranke
intakt ist, sind zerebrale Krankheitsmarker (S100B, MBP, NSE, UCH), die im Liquor auftreten und durch
Lumbalpunktion bestimmbar sind, im Blut nicht zu finden (222,223). Kohlenmonoxid in geringen Dosen
kann vor zerebraler Malaria schiitzen, indem es die Blut-Hirn-Schranke intakt hélt und Neuroinflammation

vorbeugt (224).

Kohlenmonoxid verursacht eine toxische Optikusneuropathie &hnlich der Amblyopie bei Rauchern. Méglicher-

weise sind Hydroxycobalamin und Vitamin B12 hilfreich in der Behandlung (225).

Herz

Kardiales Myoglobin bindet Kohlenmonoxid dreimal besser als Myoglobin in Skelettmuskel. An Myoglobin
gebundenes Kohlenmonoxid wird spéter verzogert wieder freigesetzt und kann neues Carboxyhédmoglobin

bilden (64). Ein dhnlicher Vorgang wie die verzogerte Freisetzung vom Cytochrom.

Bei KMV kommt es neben der Hypoxie zu subendokardialer Minderperfusion (226), moglicherweise weil
Kohlenmonoxid die glatte Muskulatur der Herzkranzgefidfie direkt beeinflusst (227). Die Durchblutung
der Koronarien wird erhoht. Je nachdem wieviel Kohlenmonoxid einwirkt, kénnen Verdnderungen bei
Herzfrequenz, Inotropie (228), Cardiac Output, myokardialem VO2 und aortalen Fluss- und Druckverhéltnissen
auftreten (229,230). Es gibt Berichte von Herzinfarkten nach Kohlenmonoxidvergiftung trotz unauffalliger
Koronarien im Herzkatheter (nicht-okklusiv) (231). Neben der hypoxischen Wirkung werden weitere Effekte
von Kohlenmonoxid auf Herzmuskelzellen vermutet (232,233). Es ist bewiesen, dass oxidativer Stress die
Myokardfunktion beeintrichtigt (234). ROS im Zusammenhang mit einem Ischdmie-Reperfusionssyndrom

verursachen eine myokardiale Dysfunktion (149).

Endogenes Kohlenmonoxid

| R

Paracelsus Aussage “Die Dosis macht das Gift!” trifft auch auf Kohlenmonoxid zu. Kohlenmonoxid hat zwei

Gesichter. In hohen Dosen wirkt es todlich, in niedrigen Dosen gesundheitsférdernd. Dieses Verhéltnis wird
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als Hormesis bezeichnet. Andere Begriffe sind pharmakologische Inversion, reverser Effekt und Arndt-Schulz

Gesetz. Es gibt weitere Stoffe, mit denen es sich dhnlich verhalt (z.B. Vitamine, Koffein) (235-237).

So schédlich wie Kohlenmonoxid in hohen Dosen und von auflen zugefiihrt ist, kann es in niedrigen Dosen und
vom Koérper selbst produziert schiitzend wirken (238). Neben exogenem Kohlenmonoxid bei Vergiftungen gibt

es endogenes Kohlenmonoxid, “gesundes Kohlenmonoxid”. Es liegt in Mengen im Pico- oder Nanobereich vor.

Endogenes Kohlenmonoxid stammt zu 85% aus dem Abbau von Hamproteinen (groftenteils vom Hamoglobin
roter Blutkorperchen) und zu 15% aus anderen Quellen, wie z.B. aus der Peroxidation von ungesattigten
Fettsduren in Zellmembranen (239,240). Bei gesteigertem Hiamabbau kann Kohlenmonoxid mehrfach erhéht
vorliegen. Zum Vergleich: bei Kohlenmonoxidvergiftung kommt es zu einer 20- bis 50-fachen Erhéhung tiber

die physiologischen Werte (241).

Endogenes Kohlenmonoxid spielt eine wichtige Rolle im Korper des Menschen bei Signalvorgidngen (238,242)
und wirkt antiapoptotisch, antientziindlich, zytoprotektiv, vasodilatierend und schiitzt vor Schiden durch

Ischdmie (243-245).

Hiamoxygenase

Im Zentrum der endogenen Produktion steht das Himoxygenase (HO)-Enzymsystem (241,246). Die Hamoxy-
genase ist das Schliisselenzym (“rate-limiting”) des Hamabbaus. Him wird zu Bilirubin metabolisiert. Es gibt
drei Formen: Hamoxygenase 1 bis 3. Himoxygenase 2 und 3 werden konstitutiv exprimiert. Himoxygenase 1
(auch als Heat Schock Protein 32 bekannt, HSP32) ist induzierbar (247-249). Himoxygenasen verstoffwechseln

Ham zu Eisen, Biliverdin und Kohlenmonoxid.

Ham LO) Fe2t 4+ Biliverdin + CO

Abbildung 11: Himoxygenase

NO und HO interagieren (“cross-talk”) (250,251). Beispielsweise tritt bei Atherosklerose eine verminderte
NO-Antwort auf. Deshalb wird HO induziert, wodurch Bilirubin und CO produziert werden. Bilirubin wirkt
antioxidativ und CO vasodilatierend, was bei Atherosklerose hilfreich ist und die Wirkung von NO ersetzt

(252).

Signalvorginge: MAPK & cGMP

Kohlenmonoxid wirkt iiber verschiedene Signalwege. Dazu zédhlen MAPK- und ¢cGMP-Signalwege. sGC
verstoffwechselt GTP zu ¢cGMP, einem intrazellularen Messenger. Die Wirkungen von NO und CO auf die
sGC dhneln sich. Es gibt drei MAPK-Signalwege: ERK, p38 und JNK (253). Uber den MAPK /JNK Signalweg
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(254), MAKP Kinase 3, p38 (255,256) und iiber die Hemmung von NF-kappa B und die nachfolgende
Unterdriickung von LPS und GM-CSF (257) wirkt Kohlenmonoxid antinflammatorisch.

Tonenkanaile

Kohlenmonoxid wirkt auf verschiedene Ionenkanile. Peers nennt exemplarisch zwei davon. Uber einen kardialen
Kalziumkanal wirkt Kohlenmonoxid vermutlich protektiv bei Ischimie-Reperfusionssyndrom. Uber einen
neuronalen Kaliumkanal wirkt Kohlenmonoxid antiapoptotisch, was bei neurodegenerativen Erkrankungen

wie Alzheimer eine Rolle spielt (258,259).

Kohlenmonoxid beeinflusst Ionenkanéle in verschiedenen Geweben. Bestimmte Ionenkanéle in Nervensystem,
Herz (260), Lunge und Geféflen werden durch Kohlenmonoxid verdndert und bieten Ansatzpunkte fiir

zukiinftige Therapien (261).

Elies et al. stellten einen Zusammenhang zwischen Kohlenmonoxid und kardialen Arrhythmien fest. CO

beeinflusst kardiale Natriumkanéle unter Mitwirkung von NO (262).

Anamnese

Die Anamnese ist der wichtigste Pfeiler in der Diagnostik der Kohlenmonoxidvergiftung. Es sind folgende

Punkte zu beriicksichtigen:

o Vergiftungsquelle

o Patientenalter

o Patientengeschlecht

o Raucher oder Nichtraucher

e Vorerkrankungen

o Begleiterkrankungen (Brustschmerz, Alkoholintoxikation, Rauchgasinhalation)

o préklinische Versorgung (insbesondere die Sauerstoffgabe oder Intubation mit Beatmung)

 FEinsatzzeiten (Expositionsdauer und Zeit bis zur Krankenhausaufnahme bzw. Druckkammer)

Patienten &lter als 36 Jahre, die 24 Stunden oder ldnger exponiert waren, haben ein erhéhtes Risiko fir
neurologische Defizite nach 6 Wochen (1). Ein hoheres Patientenalter ist mit mehr Komplikationen und
Intensivaufenthalt verbunden (263). Min et al. berichten, dass das Patientenalter mit einer besseren Prognose

des VNS nach KMV verbunden ist (264).

Der NACA Score ist eine préklinische Einteilung von Notfallpatienten und reicht von Kategorie 1 “geringfiigige

Storung” bis 7 “Tod”. In einer Untersuchung zum Verlauf nach Rettungshubschraubertransport gehen
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hohes Patientenalter, ménnliches Geschlecht, hoher NACA-Score und prolongierte Time-at-Scene mit einem

verminderten 15-Tage Uberleben einher (265).

Fiir Raucher und Nichtraucher gelten unterschiedliche COHb-Normalwerte. Wahrend bei Nichtrauchern
COHDb-Werte bis 5% normal sind, sind bei Rauchern COHb-Werte bis 10% normal (266,267). Bei starken
Rauchern kénnen COHb-Werte von 24% gemessen werden, ohne dass Symptome vorliegen (268). Bei
Kohlenmonoxidvergiftung reagieren Raucher anders als Nichtraucher (269) in dem Sinne, dass Raucher
schwerer betroffen sind als Nichtraucher (270). Raucher erleiden durch lange, niedrig dosierte CO-Exposition

einen Myokardschaden mit erh6htem Risiko fiir Herzinfarkt und plotzlichen Herztod (271).

Weil Kohlenmonoxid mit Sauerstoff um die Bindung an Eisen konkurriert, wird die KMV verstédrkt, wenn
ein Eisenmangel vorliegt. Risikogruppen der KMV sind demnach gleich der Risikogruppe fiir Eisenmangeler-
krankungen. Desweiteren gehoren auch Patienten mit Andmie, hdmatologischen Erkrankungen, chronischen

kardiopulmonalen Erkrankungen und &ltere Patienten zur Risikogruppe bei KMV.

Liegen Alkoholintoxikation und KMV gleichzeitig vor, resultiert ein Uberlebensvorteil (272).

Symptome

Krankheiten mit unspezifischen Symptomen, die viele Differentialdiagnosen zulassen, werden als Imitatoren
(“The Great Imitator”) oder Chaméleon bezeichnet. Durch die Menge an Differentialdiagnosen wird die richtige
Diagnose erschwert und verzogert. Als Imitatoren sind Syphilis (273,274), Borreliose (275), Lepra (276),
systemischer Lupus erythematodes (277) und Sarkoidose (278) bekannt. Auch Kohlenmonoxidvergiftungen
zéhlen dazu (279,280).

Patienten kdnnen unter verschiedenen Symptomen leiden, selbst wenn sie in derselben Vergiftungssituation
vorgefunden wurden (281) und gleiche COHb-Werte aufweisen (282). Zur Diagnosestellung werden
Vergiftungsquelle, COHb und Symptome herangezogen (283). Studien zeigen aber, dass Symptome nicht
zum triagieren geeignet sind (284) und schlecht mit Carboxyhdmoglobinwerten korrelieren (285). Die
Symptome der Kohlenmonoxidvergiftung betreffen verschiedene Organsysteme und sind nicht spezifisch (194).
Sie beginnen zu verschiedenen Zeitpunkten und Dauern verschieden lange an (286). Symptome einzelner
Organsysteme miissen nicht gleichzeitig auftreten. Ein Patient kann sich mit Herzbeschwerden présentieren

und neurologisch oder metabolisch unauffillig sein (287).

Vitalparameter

Vitalparameter, die bei jedem Notfallpatienten erhoben werden sollen, umfassen Puls, Blutdruck, Atemfre-
quenz, Korpertemperatur und Sauerstoffsattigung. Im Tierexperiment wird bei Kohlenmonoxidvergiftung die

Trias aus Hypotension, Bradykardie und Hypothermie beobachtet (288).
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Symptome Henz Cevik Pang

COHb 142 + 3% 21,0+ 127% 301 + 6.8%
Schwindel 92% 45% 67%
Kopfschmerz 87% 41% 83%
Schwéiche 76% 59%
Ubelkeit 1% 35% 74%
Atemnot 36% ™% 22%
Pathologisches Atemgerdusch 2%

Brustschmerz 34% 3%

Sehstérungen 34% 5% 17%
Desorientierung 29% 14% 11%
Palpitationen 24% 3% 28%
Horstérungen 24%

Ungeschicklichkeit 24%

Ataxie 3%

Erbrechen 18% 22%

Bauchschmerz 2%

Erdbeerzunge 1%
Bewusstseinsverlust 16% 9% 9%
Synkope 29% 17%
Krampfanfall 3%

Tabelle 4: Symptomiibersicht laut Henz et al., 2005; Cevik et al., 2006 und Pang et al., 2014

Eine Kohlenmonoxidvergiftung fithrt beim Menschen zu einer kompensatorischen Tachykardie und Tachypnoe
(20,64,289). Die Herzfrequenz korreliert dabei mit der linksventrikuldren Dysfunktion (290) und erhéhten
Creatinkinase-Werten (291). Die Tachykardie ist hdufig (22%) (292) und belastet die Herzfunktion (293).

Blutdruck und Sauerstoffséttigung eignen sich, um die Prognose vorherzusagen (294). Niedrige Temperaturen
(63) und systolische Blutdruckwerte unter 90mmHg (295) sind mit erhohter Mortalitdt assoziiert. In einer
anderen Studie wird resiimiert, dass Vitalparameter nicht als prognostischer Marker verwendet werden kénnen

(296).
Pulsoximetrie

Die pulsoximetrische Sauerstoffséttigung ergibt bei Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung falsch hohe
Werte. Die Differenz zwischen pulsoximetrischer (SpO2) und arterieller Sauerstoffsattigung (Sa02) wird als
“Pulsoximetrieliicke” bezeichnet. Die Pulsoximetrieliicke entspricht nicht der Menge an Carboxyhédmoglobin

(68,297). Die Sauerstoffsiattigung (SpO2 und Sa02) berechnet sich als (298)

o fraktionierte Sattigung = 02Hb/(02Hb + RHb + COHb + MetHb) * 100

o funktionelle Sattigung = 02Hb/Hbinsgesamt * 100

Die pulsoximetrische Sauerstoffsittigung sollte bei Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung nicht verwendet

werden (299).
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Kardiale Beschwerden

Zu jeder kardiologischen Evaluierung gehort die Erhebung eines Risikoprofils mit Zigarettenkonsum und

Vorerkrankungen wie Diabetes und Fettstoffwechselstorungen.

Kohlenmonoxid kann zu Kardiomyopathie, Angina Pectoris, Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen, Herzinsuf-
fizienzen, kardiogenem Schock und plétzlichem Herztod fiihren. Patienten mit kardialen Vorerkrankungen

haben ein erhohtes Risiko (300,301).

34% der Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung beklagen Brustschmerz. Henz et al. beschreiben, dass der

Brustschmerz 90 min nach Exposition beginnt und nach 2 Tagen endet (286).

Geringe Dosen von Kohlenmonoxid (COHb 3-5%) rufen keine Herzrhythmusstérungen hervor (302). Koh-
lenmonoxid in héheren Dosen kann Arrhythmien verursachen. Tritt infolge einer KMV ein Herzinfarkt auf,
addieren sich die proarrhythmogenen Wirkungen (303). Arrhythmien kommen bei jedem dritten Patienten
mit Kohlenmonoxidvergiftung vor (304). In 8% der Fille kommt es zum Herzstillstand (305).

Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung prasentieren sich mit Hypotension und Tachykardie. Selten kommt

es zum Schock (194).

Satran et al. (306) definierten zwei Gruppen von kardiologischen Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung: Die
eine ist eher jung, présentiert sich mit einem pathologischen GCS, hat wenige kardiovaskulédre Risikofaktoren,
erleidet eine schwere Kohlenmonoxidvergiftung und hat echokardiografisch eine globale linksventrikulére Dys-
funktion. Die andere Gruppe besteht aus eher &lteren Patienten, mit normalem GCS, vielen kardiovaskuldren

Risikofaktoren und die Kohlenmonoxidvergiftung demaskiert die zugrunde liegende Herzerkrankung.

Auch ohne Beschwerden sollen Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung in den ersten Stunden durch EKG-
Monitoring und Laborkontrollen beobachtet werden, um einen méglichen stillen Herzinfarkt nicht zu ibersehen
(307). Eine Studie behauptet, dass EKG- und Laborkontrollen nicht notwendig sind, wenn keine Herzvorer-

krankung, keine Ischdmiesymptome oder ein normales EKG vorliegen (292).

Neuropsychologische Beschwerden

Der Glasgow Coma Score (GCS) ist invers mit Krankenhausaufenthaltsdauer korreliert (308). Jedoch ist der
GCS und der Neurologische Status untersucherabhéngig (309). Eine Studie fand unterschiedliche Ergebnisse

der neurologischen Untersuchung dergleichen Patienten in Notaufnahme und hyperbarer Einheit (310).

Kopfschmerzen durch Kohlenmonoxidvergiftung besitzen kein charakteristisches Muster. Kohlenmonoxid
kann als Differentialdiagnose nicht anhand der Kopfschmerzanamnese ausgeschlossen werden (311,312).
Bei Patienten mit Kopfschmerzen sollte differentialdiagnostisch an eine Kohlenmonoxidvergiftung gedacht
werden (313). Wenn mehrere Patienten betroffen sind (sog. Symptom Clustering) (284) und Kamine oder

Gasthermen im Lebensumfeld der Patienten existieren, liegt der Verdacht auf Kohlenmonoxidvergiftung nahe
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(314,315). Kopfschmerzen im Zusammenhang mit der Heizperiode wihrend der Wintermonate werden auch

als “Wintertime Headache” bezeichnet und ist speziell verdéchtig fiir Kohlenmonoxid (316).

Bewusstseinsstorungen (1,263) sind bei der Halfte (304) aller Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung zu
finden. Sie korrelieren mit einem schlechten Outcome (317). Krampfe treten insbesondere bei COHb-Werten

grofer als 40% auf (318).

Die Carbon Monoxide Neuropsychological Screening Battery (CONSB) (319) erlaubt eine bessere Einschétzung
im Rahmen der Notfalluntersuchung und besteht aus 6 Tests: Orientierung, Digit Span, Pfadzeichnen,
Digit Symbol, Aphasie-Screening und Block Design. Neuropsychologische Tests beschreiben neurologische
Verénderungen bei KMV detaillierter (320).

Nach KMV konnen zwei neurologische Syndrome auftreten. Sie zeichnen sich durch &hnliche Beschwerden
aus aber unterscheiden sich im zeitlichen Verlauf. Das persistierende neurologische Syndrom tritt unmittelbar
mit dem Vergiftungsgeschehen auf und bleibt anschliefend bestehen. Das verzogerte neurologische Syndrom

beginnt nach einem symptomfreien Intervall.

Es konnen auch extrapyramidale Symptome (321), otoneurologische Beschwerden (322), Bruxismus, Akinesie

und Depression (323) durch Kohlenmonoxidvergiftung ausgelost werden.

Beschwerden anderer Organsysteme

Kolarzyk et al. berichten, dass bei 62% der Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung respiratorische Probleme

auftreten (324). Ein Drittel aller Patienten leiden unter Atemnot und Husten (32).

Gastrointestinale Beschwerden werden kaum berichtet. Kohlenmonoxid kann die gastrointestinale Motilitét
verdndern. Dadurch kommt es moglicherweise zu Verdauungsstérungen und Ubelkeit (194). Balzan et al.

veroffentlichten einen Fall intestinaler Ischdmie nach KMV (325).

Kelley et al. berichten von mehreren Patienten mit Netzhautblutung nach Kohlenmonoxidexposition lénger
als 12 Stunden. Sie fordern, dass bei jedem Patienten mit KMV eine Ophthalmoskopie durchgefithrt wird
(326). Es gibt keine spezifischen Netzhauverdnderungen nach KMV (327).

Poisoning Severity Score (PSS)

Mithilfe des Poisoning Severity Scores (PSS) kénnen Vergiftungen in Schweregrade eingeteilt werden. Anhand
von Symptomen verschiedener Organsysteme werden 5 Gruppen unterschieden - von beschwerdefrei (Kate-
gorie 0) bis Tod (Kategorie 4). Der PSS lisst sich zu jedem Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs bestimmen
(328,329). Seine allgemeine Anwendbarkeit ist zugleich Vorteil und Nachteil. Fir Vergiftungen, wie die
Kohlenmonoxidvergiftung, sollten zusétzliche krankheitsspezifische Parameter herangezogen werden und

genaue physiologische Variablen definiert werden (317,330).
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Blutgasanalyse

Uber die routinemifiige Notwendigkeit einer BGA bei Kohlenmonoxidvergiftung besteht keine Einigkeit
(331,332). Jedoch sind Verdnderungen des Saure-Basen Haushalts hdufig. Bei jeder zweiten Kohlenmonoxid-
vergiftung kommt es zu einer metabolischen Azidose (304), was mit einem schlechten Outcome verbunden ist
(5,317). Die Azidose kann aber auch einen positiven Effekt haben: wenn der pH sinkt, wird die Sauerstoff-
bindungskurve nach rechts verschoben. Dadurch wird dem Effekt von CO auf die Sauerstoffbindungskurve

gegengesteuert.

Das initiale Laktat ldsst sich als Prognosefaktor verwenden (263,333-335) und erlaubt eine bessere Aussage
als COHb (336). Wenn Laktat um mehr als das 3-fache erhoht ist (gréBer als 6mmol/1), kann von einer
schweren Kohlenmonoxidvergiftung ausgegangen werden (337). Ein Laktat von 1,85mmol/l kann mit einer
Sensitivitat von 71% und Spezifitdt von 78% die Notwendigkeit einer Behandlung mit HBOT hervorsagen
(338,339). Auch bei chronischen Kohlenmonoxidvergiftungen ist Laktat erhoht (340).

Zu beriicksichtigen ist, dass Laktat jedoch besser mit Zyanid als mit Kohlenmonoxid korreliert (Laktatwerte
grofler als 10mmol/1 gehen mit Zyanidwerten groer als 40mmol/1 einher) (57,58,341). Die direkte Bestimmung
von Zyanid ist durch seine kurze HWZ und geringe Stabilitit erschwert (342).

Carboxyhidmoglobin

COHBD ist der klassische Vergiftungsmarker der Kohlenmonoxidvergiftung. Jedoch besteht kein Zusammenhang
zu klinischen Beschwerden und Vergiftungsschwere. Weiterhin erlaubt sich keine Aussage zum Outcome
(5,283,343,344). Beispielsweise berichten Diltoer et al. von einem Patienten mit niedrigem COHb-Wert
(10%), GCS 8 und kardiorespiratorischen Versagen (345). Diese Diskrepanz kann durch die Wirkung von
im Blut-gelosten, freiem CO bedingt sein (77). Trotzdem wird laut den internationalen Leitlinien COHb
zur Therapieentscheidung herangezogen (1). COHb beeinflusst die regulére Sauerstoffpulsoxymetrie. Hier
werden falsch hohe Sauerstoffsittigungen gemessen (68,346). Man unterscheidet invasive und nicht invasive

COHDb-Messmethoden:

e Invasiv kann COHb aus arteriellem und vendsem Blut bestimmt werden. Vends gemessenes COHb
erlaubt Riickschliisse auf arterielles COHb (347).

e Nicht-invasiv gemessenes COHbD eignet sich fiir den Rettungsdienst und zum Screening in der Not-
aufnahme (348-351). Es besitzt eine hohe Verlasslichkeit (350,352). Eine Studie zur Anwendung von
nicht-invasiv gemessenem COHb konnte keine Korrelation zu Herzfrequenz, Atemfrequenz, mittlerem

arteriellem Blutdruck und Sauerstoffsittigung finden (353).
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Einen grofien Einfluss auf COHb-Werte hat eine positive Raucheranamnese (354). Bei Nichtrauchern sind
erhohte COHb-Werte eine Folge von Innenraumluftverschmutzung (bspw. durch Gasherde). Smog-Lagen
konnen das gemessene COHb beeinflussen (355).

Blutbild, Differentialblutbild & CRP

Erythrozyten werden durch Kohlenmonoxid zur Eryptosis gebracht. Es konnten vermehrter Calciumeinstrom,
Volumenzunahme, Membranveranderungen und Hamolyse beobachtet werden (356). Kohlenmonoxidvergiftun-
gen sind mit Veranderungen im Blutbild verkniipft. Dazu zéhlen Leukozytose (263) (vor allem durch erhéhte
Neutrophilenzahl), Thrombozytose, erhthtes Hamoglobin und Hamatokrit (357). Der Entzindungsmarker
CRP ist erhoht (358,359). Leukozytenzahl und CRP korrelieren mit Krankenhausaufenthaltsdauer (308) und
schlechtem Outcome (317). C-reaktives Protein (CRP) ist ein giinstiger Marker, um die Vergiftungsschwere

einzuschétzen (358).

Kardiologische Laborparameter

AST, CK, LDH (360,361), HBDH, CK-MB steigen innerhalb 24 Stunden nach KMV an und bleiben fiir
mindestens 5 Tage erhoht (362). Fir LDH werden nach 2 Stunden die héchsten Werte berichtet. Nach 8
Stunden f&llt es in den Normalbereich zuriick. CK erreicht unmittelbar nach Vergiftung Hochstwerte, fallt nach
8 Stunden unterhalb des Normalwertes und normalisiert sich nach 24 Stunden (363). Zu den Herzenzymen
zéhlen auflerdem Troponin und BNP. Die Herzenzyme wiederspiegeln die myokardiale Schidigung. Dies ist
der Fall bei jedem dritten Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung (306) und mit einem schlechten Outcome
verbunden (359,364,365). CK ist mit einer sinkenden Herzfrequenz assoziiert (291). BNP und LVEF korrelieren
negativ miteinander (366). Verinderungen im EKG und Erhohung der Herzenzyme verschwinden in einem

Drittel der Félle nach 24 Stunden wieder folgenlos (306).
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Abbildung 12: Kreatinin, Kreatin, Kreatinphosphat und die Rolle von CK.

CK kommt auch im Skelettmuskel vor. KMV kann zur Rhabdomyolyse fiihren, wodurch CK ebenfalls erhéht
wird (367). Zur Unterscheidung wird neben CK auch CK-MB, die kardiale Isoform von CK, bestimmt.
Sind beide Enzyme (CK und CK-MB erhoht) liegt ein Herzinfarkt vor. Die Creatinkinase ist fiir die
Umwandlung von Kreatin zu Kreatinphosphat notwendig. Kreatinphosphat ist ein anaerober, alaktazider
Energiespeicher in Muskelzellen (93). Shapiro et al. untersuchten Rauchgasvergiftungsopfer. Dabei fanden sie

keinen Zusammenhang zwischen CO und CK. Jedoch korreliert Zyanid mit CK (368).
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Neurologische Parameter

Die Forschung zu Biomarkern fiir neurologische Stérungen nach ischdmischen und traumatischen Ereignis-
sen hat einige neue Parameter hervorgebracht und kénnte in Zukunft die Diagnostik und Therapie von

Erkrankungen, die das ZNS betreffen, verbessern (369).

S100B ist ein Kalzium-bindendes Protein in vielen Nervenzellen (370-372). Wenn die Blut-Hirn-Schranke
durch Ischimie oder Odem gestért ist, gerdt S100B in die systemische Zirkulation. Serum-S100B ist dann
erhoht (373). S100B ist hilfreich zur Einschétzung der neurologischen Schidigung nach Herzkreislaufstillstand
(374,375), Schlaganfall (376), SAB (377), SHT (378), Parkinson (372) und zur Differenzierung der Ursachen
bei bewusstlosen Patienten (373). Wenn die Blut-Hirn-Schranke intakt ist, kann S100B aus dem Liquor
gewonnen werden und zur Bestimmung der Prognose nach KMV beitragen (222). S100B ist infolge viraler

Erkrankungen verringert (379).

Neuronen-spezifische Enolase (NSE) ist ein glykolytisches Enzym im Zytoplasma der Neuronen. Es ist
nachweisbar infolge von Nervenzelluntergang bei SHT (378), Herzkreislaufstillstand (374) und Parkinson
(372).

Durch ihre unterschiedlichen chemischen Eigenschaften (bspw. Molekulargewicht) haben S100B und NSE
unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften. S100B tritt frither auf und ist nicht so lange nachweisbar
wie NSE (380,381). Die Aussagen zur Niitzlichkeit von S100B und NSE bei KMV sind verschieden. Einige
Autoren sprechen sich fir die Niitzlichkeit dieser Werte bei Kohlenmonoxidvergiftung aus (382,383). Wahrend
Rasmussen behauptet, dass weder S100B noch NSE bei Kohlenmonoxidvergiftung erhéht sind (223). S100B
hilft bei der Diagnosestellung, Abgrenzung von Differentialdiagnosen und Abwégung der hyperbaren Sauer-
stofftherapie (222,373,383-385). NSE eignet sich ausserdem als Marker fiir neurologischen Schaden durch
Kohlenmonoxid bei Kindern (386).

Metabolische Parameter & Gerinnung

Blutzucker

Blutzuckerabweichungen kénnen bei Kohlenmonoxidvergiftung auftreten (333,387). Sowohl Hypoglykédmie
als auch Hyperglykéamie sind schédlich bei KMV (388,389). Hyperglykdmie korreliert mit einem schlechten
Outcome (317). Wenn viel Glukose im Blut verfiigbar ist, dann wird es vermehrt in der Glykolyse verstoff-
wechselt. Bei Kohlenmonoxidvergiftung steht weniger Sauerstoff zur Verfliigung. Deshalb kann keine aerobe
Glykolyse stattfinden, sondern nur anaerobe Glykolyse. Dabei entsteht als Nebenprodukt Laktat. Vermehrtes
intrazellulires Laktat fiihrt durch Azidose und Odem zur Nervenzellschidigung. Blutzuckerwerte um 409mg/dl
korrelieren mit dem Hirntod, Werte um 215 mg/dl korrelieren mit ausgeprigten Neuronenschaden und Werte
um 165 mg/dl korrelieren mit normaler Genesung (218). Bei Patienten mit neurologischen Symptomen und

erhohten Blutzuckerwerten sollte der COHb bestimmt werden (390).
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Lebertransaminasen

Kohlenmonoxid schiadigt das Leberparenchym und fiihrt zu erhéhten Lebertransaminasen (391). ALT und
AST sind geeignete prognostische Faktoren fiir ein schlechtes Outcome bei Kohlenmonoxidvergiftung (194,359).
Eine 3-fache Erh6hung der AST nach 24 Stunden Behandlung ist ein Indikator fiir eine schwere Kohlenmon-
oxidvergiftung (337). AuBlerdem kénnen Malat- und Sorbitdehydrogenase erhéht sein (391).

Fettstoffwechsel
Plasmalipide, Lipoproteine und Apolipoproteine sind unbeeintriachtigt bei Kohlenmonoxidvergiftungen (392).
Nierenfunktionsparameter

Kreatinin erlaubt Riickschliisse auf die Nierenfunktion. Erhéhte Kreatininwerte sind mit einem schlechten
Outcome verbunden (359). Es gibt einzelne Fallberichte {iber Nierenversagen nach Kohlenmonoxidvergif-
tung. Der Nierenschaden wird wahrscheinlich durch Rhabdomyolyse und Hypoxie von Nierenparenchym

hervorgerufen (393).
Harnsdure

Harnséure entsteht beim Abbau von Nukleotiden. Es eignet sich daher als Parameter fiir den Zellzerfall bei

Gewebshypoxie (394).
Gerinnung

Kohlenmonoxid kann sowohl prokoagulativ als auch antikoagulativ wirken (395,396). Es gibt einzelne

Fallberichte von thrombembolischen Ereignissen nach KMV (397).

Experimentelle Parameter

Laborparameter, die nicht in den Falldaten dieser Kohorte vorkommen, sind als experimentelle Parameter

eingestuft.

Heart-type Fatty Acid-Binding Protein (H-FABP) ist ein zytosolisches Protein und dient dem intrazelluléren
Fettsdurentransport (398). Es gibt neun Unterformen (u.a. Liver FABP und Heart FABP). HFABP ist in
Herz, Gehirn, Skelettmuskel, Niere, Lunge und Plazenta zu finden. Es wird renal eliminiert und hat eine
Plasma-Halbwertszeit von 20min (399). Die Diagnostik von Proteinen erfolgt mittels ELISA Test. Wegen
seiner geringen molekularen Grofie (15kD) ist es frithzeitig nach Gewebeschaden nachweisbar, was vorteilhaft
gegeniiber anderen Herzfermenten (Troponin I, CK-MB) ist (400). Werte grofier als 1,5ng/ml geben mit einer
Sensitivitdt von 86% und Spezifitit von 70% einen Hinweis auf einen Myokardschaden. Es ist als frither Marker
geeignet (231,401) und kann die Entstehung eines verzogerten neurologischen Syndroms voraussagen (402).
Die Niitzlichkeit zur Therapieentscheidung und als Therapieerfolgsnachweis bei Kohlenmonoxidvergiftung

muss durch Studien noch belegt werden (402).
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Ischdmie-modifiziertes Albumin (IMA) gilt zwar als Ischdmiemarker aber eignet sich nicht, um die Schwere

von Kohlenmonoxidvergiftungen einzuschétzen (403).

Ubiquitin C-terminale Hydrolase-L1 (UCH-L1) ist ein Protein in Nervenzellen und macht 1-5% der aller
16slichen Proteine im Gehirn aus. Es beseitigt iiberfliissige, oxidierte oder missgefaltene Proteine und ist
niitzlich zur Diagnostik bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson, Alzheimer und Huntington-
Krankheit, Neuronenuntergang nach Subarachnoidalblutung, Schédigung der Blut-Hirnschranken durch
Schédel-Hirn Trauma und hypoxischem Hirnschaden Neugeborener. Bei Kohlenmonoxidvergiftung korreliert
es mit initialem GCS und Glasgow Outcome Scale nach 6 Monaten. Es ist daher ein vielversprechender

Indikator fiir den Schweregrad der neurologischen Schidigung bei Kohlenmonoxidvergiftung (404).

Visfatin ist ein Adipokin. Es ist identisch mit Nampt und Pre-B-Cell Colony-enhancing Factor (PBEF) und wird
im viszeralen Fettgewebe produziert und sezerniert. Es ist das Schliisselenzym im NAD-Energiestoffwechsel
(405). In der systemischen Entziindungsreaktion stimuliert es die Ausschiittung von Cytokinen und Chemo-
kinen. Als Biomarker wird Visfatin bei Schlaganfall und Schidel-Hirn-Trauma eingesetzt. Bei Kohlenmon-
oxidvergiftungen ist Visfatin erh6ht und kann als niitzlicher Marker zur Abschétzung der Prognose dienen

(406,407).

Myelin Basic Protein (MBP) ist einer der Hauptbestandteile von Myelin, welches die Nervenfasern umgibt
und die Nervenleitfahigkeit verbessert. Wird Myelin geschéidigt oder gehen Oligodendrozyten unter, kommt es
zur demyelinisierenden Leukenzephalopathie (408). Weiterhin kann MBP durch Lipidperoxidation chemisch
modifiziert werden, sodass es immunogen wirkt und eine autoinflammatorische Antwort erzeugt. Pathologisch
sind MBP-Werte von iiber 102pg/ml im Serum oder Liquor (409). MBP wird als Marker bei Schédel-Hirn-
Trauma, Schlaganfall und Kohlenmonoxidvergiftungen beforscht (410). Die HBOT Therapie schiitzt vor
neuroinflammatorischen Prozessen. Thom et al. konnten im Anschluss an HBOT zur Behandlung einer
experimentellen KMV keine Verdnderung des MBP, keine Leukozytenaktivierung und keine neurologischen

Folgen feststellen (411).

Interleukin 6 ist ein inflammatorisches Zytokin. Werte {iber 100pg/ml im Serum oder Liquor weisen auf

Demyelinisierung und Entstehung eines VNS hin (409).

MBP und IL-6 kénnen sowohl im Serum als auch im Liquor bestimmt werden. Je nachdem, ob die Bluthirn-
schranke durch Kohlenmonoxidvergiftung beteiligt oder unbeteiligt ist, treten ZNS-Proteine im Serum auf

oder nicht.

Es werden viele weitere Parameter untersucht. Thom et al. fiihrten eine explorative Plasmabiomarkerstudie
durch. Die Kohlenmonoxidvergiftung mit den verschiedenen, teilweise parallel auftretenden Wirkungsweisen

ist ein geeignetes Forschungsfeld fiir Biomarker (94).
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Kat. Coma COHb Exp. Auffillige Plasmabiomarker

A ja >25% hemofiltration chemotactic cytokine-4, stem cell factor (-); CA 19-9,
ICAM-1, macrophage inflammatory protein-1beta, prostatic acid phos-
phatase, CYP450 Ab, histone H4 Ab (+)

B1 ja <25% CK-MB, Mb (+); aber keine ischamischen EKG-Veranderungen und keine
kardiale Dysfunktion

B2 nein >25% AFP, follicle-stimulating factor, macrophage CSF (4); Axl tyrosine kinase
receptor

C nein <25% >4h  viele Plasmaproteine erhoht (v.a. IgG auto-Antikérper)

D nein <25% <4h viele Plasmaproteine erhoht (v.a. IgG auto-Antikérper)
MPO erhoht in allen Gruppen

Tabelle 5: Einteilung Kohlenmonoxidvergiftung und Plasmabiomarkerstudie laut Thom et al.

Genetik

Genetische Diagnostik erfolgt erst spét in der klinischen Routine, wenn die Akutbehandlung abgeschlos-
sen ist. Deshalb seien hier nur kurz folgende Kontaktpunkte von Genetik und Kohlenmonoxidvergiftung
genannt. Kohlenmonoxidvergiftung fithrt zu vermehrtem Schwesterchromatidaustausch, was ein Hinweis fiir
genetische Schiden ist (412). Welche Langzeitfolgen daraus resultieren ist noch unklar. Der Apolipoprotein-E
Genotyp beeinflusst den Erfolg der hyperbaren Sauerstofftherapie (413). Neurexin 3 (414) und ein PARK-2
Polymorphismus (415) erhohen das Risiko fiir ein Delayed Neurological Syndrome (DNS) nach Kohlenmon-
oxidvergiftung. PARK-Gene sind aus der Parkinsonforschung bekannt. Der Zusammenhang ist interessant,
denn Parkinson und DNS nach Kohlenmonoxidvergiftung teilen gemeinsame Symptome. Auflerdem ist eine

KMYV ein Risikofaktor fiir Parkinson (416).

EKG

Kohlenmonoxid kann das Myokard und die Reizleitung schidigen. Je nach Studienkohorte variiert die Haufig-
keit von EKG-Verdanderungen bei Kohlenmonoxidvergiftung von 30% (402) bis 84% (306). Sinustachykardie
ist die haufigste Verdnderung mit 25% (402) bis 41% (306). Zeichen der Ischdmie (ST-Hebung, ST-Senkung,
T-Wellen Inversion) treten bei jedem dritten Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung auf (306). Friithere
Untersuchungen fanden keinen Zusammenhang zwischen COHb-Werten und EKG-Veranderungen und keine
EKG-Veranderungen, die spezifisch fiir die Kohlenmonoxidvergiftung sind (417,418). Neuere Studien fanden
charakteristische EKG-Verdnderungen. Bei Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung sollen P-Wellen Dispersi-
on (419), QT Dispersion (420) und Abstand von T-Wellenspitze bis T-Wellenende berticksichtigt werden
(421).
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Bildgebende Verfahren

Echokardiografie

Bei Patienten mit pathologischen Herzenzymen ist eine Echokardiografie indiziert (306). Wandbewegungssto-
rungen fallen bei 23% der Patienten mit KMV auf (231). Ein Mitralklappenprolaps (422) und intrakardiale
Thromben (397) kénnen ebenso auftreten. Die Hélfte aller Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung zeigt
eine Einschrankung der linksventrikuldren systolischen Funktion (290). Die kardiale Leistungsminderung
beginnt bei 20% COHb (423). Carboxyhdmoglobinwerte korrelieren mit der linksventrikulédren diastolischen
Dysfunktion (424). Bei persistierender Dysfunktion, vorbestehender Herzgefafierkrankung oder positiven

Risikofaktoren fiir eine Herzerkrankung ist ein Herzkatheter empfohlen (306).

Myokardszintigrafie

Die Myokardszintigraphie ist niitzlich, um die kardiale Schéadigung bei Patienten mit akuter KMV zu beurteilen.
Als Tracer eignet sich 99mTc-MIBI. Dieser Tracer reichert sich entsprechend Blutfluss und elektrischen
Potentialen des Myokards an (425). Die Myokardszintigraphie ist den kardialen Labormarkern (CK, AST,
ALT) und dem EKG iiberlegen (426-428) und kann Nekrose und “stunned Myocardium” diagnostizieren
(429).

Lungenrontgen

Sone et al. untersuchten Lungenrontgenverianderungen nach KMV (430). Sie fanden abnorme Befunde bei
30% der Patienten. Die hdufigsten Lungenerkrankungen bei Kohlenmonoxid sind pneumonische Infiltrate,
Lungenddem und selten Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) (194). Durch die Bewusstseinsstorung
bei Kohlenmonoxidvergiftung kann es zur Aspiration mit Pneumonie kommen. Pneumonische Lungeninfiltrate

korrelieren mit der Krankenhausaufenthaltsdauer (308).

Neurologische Bildgebung

Mittels neurologischer Bildgebung kénnen Riickschliisse auf das Outcome gezogen werden (29,431) und der

Therapieerfolg mit HBOT kontrolliert werden (432,433).

Um neurologische Verdnderungen nach KMV zu beurteilen, ist das MRT dem CT {iberlegen. Das MRT erkennt
spezifischer und sensitiver Schiden an Basalganglien und weilem Hirnmark (434). Beide Verdnderungen
korrelieren mit klinischem Status und Outcome (435,436). Von den Basalganglien ist besonders der Globus

Pallidus betroffen (431).
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Jones et al. berichten, dass nach KMV 53% der CT-Befunde auffillig sind. Dabei sind CT-Hypodensititen in
den Basalganglien am hédufigsten (70%). Das Ausmaf variiert und kann entweder auf den Globus Pallidus
beschrankt sein oder bis in die Capsula Interna reichen. 90% der Patienten mit auffialligem CT haben
neurologische Residuen bei Entlassung. Von den Patienten mit normalem CT konnten 90% neurologisch

unauffillig entlassen werden (437).

KMYV fiihrt zu pathologischen Ergebnissen bei 38% der MRTs, 67% der SPECT-Untersuchungen und 67% der
QMRIs; alle korrelieren mit den neurologischen Symptomen (438). Magnetresonanzverfahren widerspiegeln
die ZNS-Morphologie und kénnen in Kombination mit der Spektrographie biochemische Verdnderungen
darstellen. Spezielle Verfahren sind 99mTc-HMPAO SPECT (439-441) und 1H-MRS (436,442,443). Die
Darstellung von Stoffwechselprodukten (N-Acetyl-Aspartat, Cholin, Laktat) erlaubt die neurologische Funktion,

Membranzustand und Stoffwechsellage zu beurteilen und Riickschliisse auf die Prognose zu ziehen (444).

Elektroenzephalografie (EEG)

Bei der Elektroenzephalographie werden mehrere Elektroden auf der Kopfoberfliche angebracht. Nervenzellen
produzieren Potentiale, um miteinander zu kommunizieren. Die Elektroden erfassen diese Potentiale. Daraus

lassen sich Aktivitdtsmuster ableiten.

Die Elektroenzephalographie wird zur Therapiekontrolle der HBOT und zur Diagnostik des verzogerten
neurologischen Syndroms verwendet. In einer Patientengruppe mit VNS wurden in 58% der Fille patho-
logische EEG-Potentiale abgeleitet (264). Findet sich die gleiche Peak-Alpha Frequenz in zwei oder drei
aufeinanderfolgenden EEGs ist die Therapie mit wiederholenden HBOT Sitzungen erfolgreich und kann
beendet werden (445,446).

Verlauf & Prognose

Laut Satran et al. bleiben Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung durchschnittlich 3,5 Tage stationér (einen

Tag davon auf Intensivstation) (306). Ein Follow-up ist in Hinblick auf die Langzeitfolgen wichtig (447,448).

Die Mortalitéat bei stationir behandelter KMV betragt ungefahr 3 bis 5% (5,306) und wird mafigeblich durch
neurologische und kardiale Komplikationen bestimmt (231,364). Kohlenmonoxidvergiftungen verursachen
wesentliche Einschrénkung der Lebensqualitit durch persistierende oder verzogert-auftretende neurologische

Schaden.

Komplikationen

Durocher bescheinigt einem Lungenédem nach KMV keinen wesentlichen Einfluss auf die Prognose,

wenn die Diagnose frith gestellt und rechtzeitig behandelt wird. Entscheidender fiir das Outcome ist der
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neurologische Zustand (449). Es gibt mehrere Ursachen fiir ein Lungenédem durch KMV (450): neurogenes
Lungenodem infolge einer iiberméfigen katecholaminen Stimulation (196,451), Lungenddem durch erhohte

Membranpermeabilitéit, Lungenddem infolge Reizung bei Aspiration und kardiales Lungenddem (452,453).

Komplikation Haufigkeit
Bewusstseinsstorung 54%
Metabolische Azidose 46%
Pneumonie 42%
Rhabdomyolyse 25%
Herzrhythmusstorungen 17%

Tabelle 6: Ubersicht Komplikationen von Kohlenmonoxidvergiftungen laut Al-Moamary et al., 2000

Verzogertes neurologisches Syndrom

Bei zwei von drei Patienten mit Kohlenmonoxidvergiftung bleiben neurologische Schiden bestehen oder
treten in Folge auf (4). Das verzogerte neurologische Syndrom wird in 9% (454) bis 43% (4) der Fille
beschrieben. Die Zahlen variieren, weil exakte Diagnosekriterien fehlen. Liang et al. legen in ihrer Studie

folgende VNS-Kriterien fest (415):

e Zustand nach KMV innerhalb der letzten 1 bis 2 Monate

o symptomfreies Intervall

e Demenzsymptome als Zeichen der globalen kortikalen Dysfunktion
o Ausschluff anderer Demenzursachen

o Auffillige Befunde fiir EEG, CT und/oder MRT

o Alter iiber 4 Jahren

Weitere Namen sind “Delayed neurologic Syndrom/Sequaelae (DNS)”, “Post-interval Syndrome” (455),
“Delayed Encephalopathy (DE)” (456,457), “Interval Form of Carbon Monoxide Poisoning” (458,459), “Brain
Syndrom following COP” (264), “Delayed post-hypoxic Leukencephalopathy (DPHL)” und “Grinker Myelino-
pathy” (460).

Das VNS tritt innerhalb von Wochen, Monaten oder Jahren (461,462) nach Vergiftung auf. Bei grofilem
zeitlichem Abstand zum Unfall kann es unerkannt bleiben und zu Fehldiagnosen fithren (461). Neuropa-
thophysiologische Grundlage ist eine demyelinisierende Leukenzephalopathie mit Schaden an Myelin der
Oligodendrozyten im weiflen Mark. Obwohl die Patienten im Intervall symptomfrei sind, zeigt sich im CT
eine Progression der Demyelination im weilen Mark (463). Zeichen eines VNS sind neurologische, kognitive

oder psychologische Verdnderungen wie zum Beispiel:
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o Visusverlust (464,465)
 Parkinsonismus (466)

e Demenz

o Kopfschmerzen

e motorische Stérungen

e Schwindel

e Personlichkeitsstorungen
¢ Orientierungsstérungen
o Gedéachtnisstorungen (467)
e Aufmerksamkeitsstérung
o Ataxie

e Harninkontinenz

o Gehstorungen (409)

Die Prognose ist in der Regel gut, reicht aber von Erholung iiber Verschlechterung bis zu vegetativer Status
und Tod (409). Meist sind die Beschwerden reversibel. In 25% der Félle persistieren sie (295). Es gibt Berichte
von anhaltenden Beschwerden fiir 29 Jahre (461) und 35 Jahre (462).

Rhabdomyolyse & Nierenversagen

Der Zerfall von Muskelzellen wird als Rhabdomyolyse bezeichnet. Sie tritt bei 25% aller Kohlenmonoxidvergif-
tungen auf (304). Kohlenmonoxid fiithrt zur Muskelzellnekrose (468). Jede nicht-traumatische Rhabdomyolyse

sollte an eine unerkannte Kohlenmonoxidvergiftung denken lassen (469,470).

In Folge einer Kohlenmonoxidvergiftung kann es zum Nierenversagen kommen. Dafiir verantwortlich sind
Myoglobinurie (durch vorhergegangene Rhabdomyolyse), oxidativer Stress und hypoxischer Schaden des
Nierengewebes (393). Die Prognose des nicht-traumatischen Nierenversagens ist gut (469). Bei Patienten mit

Kohlenmonoxidvergiftung sollte die Nierenfunktion tiberwacht werden (393).

Kardiale Komplikationen

Kardiale Komplikationen bedingen wesentlich die Sterblichkeit nach KMV. Wohingegen neurologische Kom-
plikationen die Morbiditat bedingen.

Infolge einer KMV kann es zur Kardiomyopathie kommen. Sie wird in 3% der Fille beschrieben. Das Myokard
wird durch abnorme katecholaminerge Stimulation verdndert (“Myocardial Stunning”). Die Prognose ist
gut und das Auftreten in der akuten Vergiftungsphase als nicht allzu gefdhrlich zu bewerten. Es gibt

Gemeinsamkeiten zur Takotsubo-Kardiomyopathie (471).
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Andere Komplikationen sind periphere Neuropathie (472-474) und selten ARDS (195).

Therapie

Weil die Krankenhausmortalitidt so gering ist liegt das Augenmerk auf der Vorbeugung des verzogerten
neurologischen Syndroms. Selbst wenn das VNZ erst spét auftritt ist die friithzeitige Akuttherapie wesentlich
(475). Grundsétzlich zielt die Behandlung darauf ab Sauerstoff zuzufiihren und Kohlenmonoxid zu entfernen.
Es gibt zwei Modalitaten Sauerstoff zuzufiihren: normobaren Sauerstoff (NBO) {iber normale Sauerstoff-
masken und hyperbaren Sauerstoff (HBO) in einer Druckkammer. Prognostische Faktoren sind niitzlich zur

Therapieentscheidung, weil sie eine Risikostratifizierung ermoglichen (476).

Weil Sauerstoff die HWZ von COHb verkiirzt, ist die Sauerstoffgabe der wichtigste Therapieansatz. Zunehmend
wird Sauerstoff wegen anderer Wirkungen aber auch kritisch hinterfragt (477). Bspw. fiihrt die Hyperoximie
zu Vasokonstriktion wodurch Tissue-at-Risk im Umfeld von ischdmischen Bezirken zusétzlich gefdhrdet wird

(478).

Hyperbare Sauerstofftherapie

Uber den Nutzen der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBOT) wird gestritten. 1999 veréffentlichte Scheinkestel
et al. eine randomisierte klinische Studie mit dem Fazit, dass die HBOT im Vergleich zur normobaren
Sauerstofftherapie (NBOT) keine Vorteile bietet und sogar schidlich sein kann (479). 2007 resiimierten
Weaver et al. in ihrer Studie den Erfolg der HBOT (1). Mehrere Cochrane Reviews (2000, 2005, 2011) sind

zu keinem eindeutigen Ergebnis gekommen (480-482).

Vor dem Hintergrund der Pathophysiologie der Kohlenmonoxidvergiftung wirkt die HBOT an verschiedenen
Stellen (483). In der Atmungskette wird Kohlenmonoxid vom Cytochrom entfernt (484). In den Gefafien
vermindert es ROS-Produktion, Lipidperoxidation, Leukozytenaktivierung (485) und -adhérenz (181). HBOT
reduziert die Zeit bis zur Genesung und die Haufigkeit von Residuen auch bei nicht-komatdsen Patienten

(486).

Ein limitierender Faktor ist die begrenzte Verfiigbarkeit von Druckkammern, um HBOT zu erzeugen. Dies

erfordert zusatzliche Transporte (487).

Indikationen fiir die hyperbare Sauerstofftherapie sind (20):

o Schwangerschaft(488)

e Neurologische Beschwerden: Bewusstseinsverlust, Koma, Krampfe, Herdzeichen
o Kardiologische Beschwerden: Infarkt, Ischdmie, Arrhythmie

o Kardiologische Vorerkrankungen und COHb > 20%
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e Azidose
e abnormale Werte im CONSB
e Wiederkehrende Symptome fir bis zu 3 Wochen

e Keine Besserung der Symptome unter Sauerstofftherapie nach 4-6 h

Kontraindikationen sind Platzangst bei Einzelkabinendruckkammern und ein Ende der Exposition vor mehr
als 24 Stunden. Einige Autoren fordern den Einsatz von HBOT innerhalb von 24 Stunden andere unterstiitzen

die Therapie auch bei verspéiteter Indikationsstellung bis zu 6 bis 8 Tage nach Exposition (464).

Nebenwirkungen sind (489):

o Myopie

o Katarakt

o Respiratorische Beschwerden

o Kréampfe (490)

o Barotrauma (Ohr, Lunge)

o Pneumothorax in 1% der Fille (305)

o Nasenbluten und Trommelfellruptur in 1% der Falle (305)

Es gibt verschiedene Anwendungsprotokolle. Bspw. seien hier zwei genannt: 3atm fiir 50min, dann 70min bei

2.8atm, jeweils 1-mal fiir 5 Tage (404) oder 2,8atm fir 70min, 4-mal in 3 Tagen (408).
NBOT

Scheinkestel behauptet, dass eine normobare Sauerstofftherapie iiber 6 Stunden bis 3 Tage vergleichbare

Ergebnisse wie HBOT erzielt und empfiehlt NBOT anzuwenden bis Symptomfreiheit besteht (476).
Symptomatische Therapie

Der Blutdruck sollte normalisiert und der Sdure-Basen Haushalt ausgeglichen werden. Bettruhe wird empfohlen

(491). Der Nutzen einer therapeutischen Hypothermie ist umstritten (205,288,492).
Weitere Therapiemoglichkeiten

Die Erythrozytenapherese kann als Alternative zur hyperbaren Sauerstofftherapie angewandt werden. Sie
ist von besonderer Niitzlichkeit, wenn ein Transport nicht moéglich ist oder eine Druckkammer nicht zur

Verfiigung steht (493-495).

Seit der Einfithrung 1970 in der padiatrischen Intensivmedizin steht die extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) heute auf vielen Intensivstationen und Notaufnahmen auch erwachsenen Patienten zur Verfiigung
(496). Als Kreislaufunterstiitzungssystem wird sie bei kardialem Pumpversagen und Schock eingesetzt. Die

ECMO kann speziell mit Ozon (03) verwendet werden (sog. ECMO3 Trioxygenation). Ozon hat einen
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starkeren oxidierenden Effekt als Sauerstoff und 16st sich besser in Blut und Gewebe. Ozon aktiviert den
Pentose-Phosphatweg, erhéht die Produktion von ATP und 2,3-DPG, wodurch die Sauerstoffbindungskurve
bei KMV normalisiert wird. Bei Kohlenmonoxidvergiftung eingesetzt kann die ECMO effektiv COHb-Werte
senken, die Sauerstoffsittigung verbessern und den Sdure-Basen Haushalt ausgleichen (497). Bis heute wird

die ECMO aber selten bei Kohlenmonoxidvergiftung verwendet (498).
Medikamente

Zur medikamentosen Kreislaufunterstiitzung bieten sich Katecholamine an, die in der Intensivmedizin

gebrauchlich sind (Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin).

Ketamin in einer Dosis von 40mg/kgKG vor oder wéihrend einer Kohlenmonoxidvergiftung eingesetzt, reduziert
den Blutlaktatspiegel, vermindert das Hirnédem, normalisiert den Blutdruck und verbessert das Uberleben

(499).

Erythropoetin stimuliert die Produktion der Erythrozyten. Dadurch verbessert es die Sauerstofftransportka-
pazitit. Auerdem besitzt es eine neuroprotektive Wirkung. Bei Kohlenmonoxidvergiftung verbessert es das

neurologische Outcome und reduziert die Inzidenz des verzogerten neurologischen Syndroms (500,501).

Amifostin und Dexamethason zeigen eine vergleichbare Wirkung wie HBOT auf die Lipidperoxidation

(502-504).

Nachdem die Studienlage zu bisherigen Behandlungsmethoden - insbesondere der HBOT - nicht ganz eindeutig
ist, wurde der Pathomechanismus der KMV zuletzt zur Diskussion gestellt (66). Aktuelle Therapieoptionen
scheinen nicht an allen Punkten anzusetzen, an denen Kohlenmonoxid schéadlich wirkt. Mit neu entdeckten
Pathomechanismen kommen auch zusétzliche Therapeutika in Betracht. Beispielsweise helfen Antioxidantien
bei oxidativem Stress (505) (Edavarone (506), Melatonin (507,508)), L-Carnitine (509), Dihydrogensulfid
(261,510)). G-CSF vermindert neurologische Folgen durch Remyelinisierung. Neurologische Marker wie S100B
und GFAP sind unter der Behandlung mit G-CSF riicklaufig (511). Wenn Magnesiumsulfat innerhalb der

ersten 6 Stunden nach KMV eingesetzt wird, schiitzt es vor oxidativem Schaden (213).

Padiatrische Patienten & fetales Himoglobin

Die Symptome von Kindern und Jugendlichen hingen vom Alter ab. Je dlter desto ausgepriagter die Symptome
(512). Jiingere Patienten koénnen trotz schwerer Kohlenmonoxidvergiftung gering ausgeprigte Symptome
haben. So kann bei fehlenden Symptomen und normalen COHb trotzdem eine myokardiale Schadigung

vorliegen und tibersehen werden (513).

Hyperbarer Sauerstoff hat ein gutes Sicherheitsprofil und ist zur Anwendung bei Kindern geeignet (514).

Von der routineméfligen Behandlung von Kindern sollte dennoch abgesehen werden. Akute neurologische
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Beschwerden sind haufig bei Kindern aber kénnen mit normobarem Sauerstoff behandelt werden. Das

verzogerte neurologische Syndrom ist insgesamt selten (515).

Fetales Hamoglobin reduziert sich vom Zeitpunkt der Geburt (60-80%) bis 5 Monate postpartal (3-15%).
Spektroskopische Carboxyhdmoglobinmessungen kénnen bei vermehrtem fetalem Hiémoglobinanteil falsch
positiv sein. Dies muss bei Neugeborenen und Saduglingen wie auch &lteren Patienten mit hdmatologischen

Erkrankungen berticksichtigt werden (516-518).

Kohlenmonoxidvergiftung in der Schwangerschaft

Das fetale Nervengewebe ist sehr hypoxietolerant. Leichte Vergiftungen werden sowohl von der Mutter als
auch vom Fetus gut toleriert. Wenn die kindliche Hypoxietoleranzschwelle iiberschritten ist, kann es zu
ausgepriagten Nervenschiden und vorzeitigem Tod kommen (519,520). Eine Vergiftung betrifft das Kind
deutlich mehr als die Mutter. Im Vergleich zum miitterlichen Kreislauf akkumuliert Kohlenmonoxid stérker im
fetalen Kreislauf.(521) Farrow et al. untersuchten mehrere Fille von KM in der Schwangerschaft und stellten
fest, dass die miitterliche Letalitat 7% betragt, wihrend die fetale Letalitat mit 61% um ein Mehrfaches hoher
liegt (520).

Die Schwangerschaft stellt eine Indikation zur Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBOT) dar (488,522-524).
HBOT senkt die fetale Hypoxie und verbessert das Outcome.

Im Tierexperiment zeigten die Feten einen um 1 bis 3 Stunden verzégerten Anstieg des COHb. Fetale
Hypoxie fithrt zu Bradykardie, Hypotension, zuerst metabolischer und dann respiratorischer Azidose. Als
kritische Grenze zum Auftreten schwerer Hirnschddigungen wurde eine Hypoxie unter 2.0ml/100ml arterieller
Sauerstoffsittigung tiber einen Zeitraum von mindestens 45min definiert (525). Nicht nur die Intoxikation ist
verzogert sondern auch die Detoxifikation. Um die Prognose des Fetus abzuschétzen eignen sich miitterliche

Symptome besser als miitterliche COHb-Werte (526).

Eine chronische Kohlenmonoxidvergiftung bei Schwangeren hat Verdnderungen beim fetalen Kérpergewicht,

Gewicht der Plazenta, Gewicht des fetalen Herzens und fetalen Enzymprofil zur Folge (527).

Differentialdiagnosen

Akute schwere Kohlenmonoxidvergiftungen sind leichter zu diagnostizieren als leichte chronische Vergiftungen.
Schliissel zur Abgrenzung von anderen Erkrankungen ist der Expositionsnachweis. Hinweise durch Rettungs-
dienst und Polizei sind zu erfragen. Der Verdacht auf eine Kohlenmonoxidvergiftung liegt bei einer Gruppe von
Personen mit gleicher Symptomatik und Anwesenheit bei der gleichen Veranstaltung, im selben Gebaude oder
sonstiger gemeinsamen Lokalitdt nahe (528). Wegen unspezifischer und variabler Symptome bleiben vielen

Kohlenmonoxidvergiftungen ungeklart und die Patienten ggf. weiterhin exponiert. Bei Patienten mit COPD

46



und Kopfschmerzen sollte an die Differentialdiagnose Kohlenmonoxidvergiftung gedacht werden (529). Die
Kohlenmonoxidvergiftung ist eine wichtige Differentialdiagnose bei Grippe-dhnlichen Beschwerden wihrend

der Wintermonate (530).

Pravention & Screening

Praventiv muss an den moglichen Kohlenmonoxidquellen angesetzt werden (11). Beispielsweise wurden 1994

in Chicago erstmalig Kohlenmonoxidmelder in Wohngebauden gesetzlich verlangt (531).

Ein Screening in der Notaufnahme ist zwar kostengiinstig aber wenig hilfreich, da nur wenige zusétzliche
Fille identifiziert werden (315). Das Screening dient okkulte Kohlenmonoxidvergiftungen ausfindig zu machen.
In einer Wiener Notaufnahme konnte mittels nicht-invasiver COHb-Messung in 99/100.000 Patienten eine

Beteiligung von Kohlenmonoxid festgestellt werden (21).

Methoden & Materialien

Ein positives Votum der Ethikkommission an der Medizinischen Universitdt Graz wurde eingeholt. Die
Dateneingabe und -analyse erfolgte anonymisiert. In die retrospektive Fallkohorte wurden 44 Hubschraubere-
insitze eingeschlossen. Alle Einsétze fanden im Zeitraum von 2006 bis 2012 in Osterreich wegen Unfillen mit
moglicher Kohlenmonoxidvergiftung statt. Ich berticksichtigte sowohl Primér- als auch Sekundartransporte.
Bei Sekundértransporten wurden mithilfe der klinischen Dokumentation die priméren préklinischen Daten
verwendet. Die Einsatzdaten sind durch die OAMTC-Flugrettung bereitgestellt worden. Anschliefend erfolgte
die Durchsicht der Einsatzprotokolle und Einholung der klinischen Dokumentation. Es mussten Einsétze
ausgeschlossen werden, bei denen sich eine andere Notfallursache herausstellte (in dieser Kohorte waren dies
CO2, akut exazerbierte COPD oder Schlaganfall), vor Ort der Tod festgestellt wurde oder keine klinische

Dokumentation zur Verfiigung stand. Somit blieben 22 Félle zur Bearbeitung.
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44 Notarzthubschraubereinsétze

Ausschluss 1 (n=9):
e doppelt (n=3)
Y Tod vor Ort (n=6)
KH Daten abfragen

Ausschluss 2 (n=13):

- ambulant (n=4)
Y keine KMV (n=6)
22 Félle eingeschlossen keine Daten (n=3)

113 Ausgangsvariablen

Korrelationsmatrizen

Faktoren ohne

|—® signifikanten Zusammenhang

' zur Endpunktvariable

Univariate Regression ermittelt
signifikante prognostische Faktoren

Abbildung 13: Methode zum Identifizieren von prognostischen Faktoren

Die Dateneingabe erfolgte anonymisiert mit MS EXCEL. Zur Datenauswertung wurde R Studio 3.1.1 verwendet
(532). Unabhéingige Variablen ergaben sich aus der Literaturrecherche und sind durch die bereitgestellte
Dokumentation bedingt. Wegen der grofien Menge an Variablen (n=113) wurde eine inhaltliche Gruppierung
entsprechend der medizinischen Abldufe notwendig. Beispielsweise umfasst die Auswertung der Blutgasanalyse
entsprechende Parameter (PO2, PCO2, etc.). Mittels deskriptiver Statistik wurden die Daten exploriert und
mit Normalwerten laut Herold (533) verglichen: Mittelwerte, Median, Standardabweichung und Extremwerte
fiir kontinuierliche Variablen und Prozent fiir kategorische Variablen. Die Normalwerte von RDW (534), MPV
(535), S100B (536) und NSE (537) wurden der referenzierten Primérliteratur entnommen.

Zur Ubersicht iiber die Zusammenhinge wurden Korrelationstabellen (Korrelation nach Pearson) erstellt.
Anschlieend wurden univariate Rezessionsmodelle fiir Parameter mit ausgepriagter Korrelation (r > 0,42)
zum Endpunkt durchgefithrt. Fir kontinuierliche Variablen wurde der t-Test verwendet, fir kategorische

Variablen der F-Test. Als signifikant gelten Ergebnisse mit p<0,05.

Insgesamt wurden folgende Parameter (n= 113 ) erfasst: Einsatzdatum, KM.Quelle, Notfallzeit, Alarmzeit,

Endzeit, Geschlecht, Alter, NACA, Puls, systolischer.Blutdruck, diastolischer.Blutdruck, Atemfrequenz, SpO2,
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Temperatur, GCS, AmaurosePup, Cornealreflex, EntrundPup, GroessLiPup, GroessRePup, EKG.Diagnose,
EKG.Rhythmus, Kreislauf, Atmung, Atmung.Beschr, Beatmung, O2Insuff, Bewusstsein, Symptome, Inhalati-
onstrauma, Verbrennung, pH, pO2, CO2, ctHb, SO2, Hkt, cK, cNa, cCa, cCl, Glc, Laktat, Bikarbonat, BE,
COHb, MetHb, Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat, Magnesium, Kreatinin, Harnstoff, Harnséure,
Glucose, Triglyzeride, Cholesterin, Bilirubin, Eiweif, Albumin, Amylase, Pankreasamylase, Lipase, Cholines-
terase, Alkalische.Phosphatase, ASAT, ALAT, LDH, GGT, CK, CK.MB, Troponin, Myoglobin, CRP, S100,
NSE, COHb.Labor, MetHb.Labor, Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW,
Thrombozyten, MPV, Leukozyten, Neutrophile.abs., Neutrophile.rel., Lymphozyten.abs., Lymphozyten.rel.,
Monozyten.abs., Monozyten.rel., Eosinophile.abs., Eosinophile.rel., Basophile.abs., Basophile.rel., aPTT,
Fibrinogen, PZ, INR, Thoraxréntgen, EKG, Bronchoskopie, CCT, Intensiv, HBO, KH.Dauer, Diagnose,
Roentgenbefund

Es wurde angenommen, dass Patienten mit langer Krankenhausaufenthaltsdauer schwer erkrankt sind. Die
Nullhypothese - “Es gibt keinen Zusammenhang zwischen den Variablen und der Krankenhausaufenthalts-
dauer.” - gilt es zu wiederlegen. Die Alternativhypothese - “Es gibt einen Zusammenhang zwischen den
Variablen und der Krankenhausaufenthaltsdauer” - soll bestatigt werden. Variablen mit signifikantem linearen
Zusammenhang zur Krankenhausaufenthaltsdauer kénnen als prognostische Faktoren zur Risikostratifizierung

bei Kohlenmonoxidvergiftung am Notfallort verwendet werden.

Ergebnisse

Krankenhausaufenthaltsdauer

Als Endpunkt wurde die Krankenhausaufenthaltsdauer definiert. Sie ist eine numerische, diskret verteilte
Variable, kann keine negativen Werte annehmen und ist im Histogramm in ihrer Verteilung nach rechts
verschoben. Viele Patienten bleiben fiir kurze Zeit stationdr, wihrend wenige Patienten lange in Behandlung
bleiben miissen. Deshalb wurde die Endpunktvariable logarithmiert, um anndhernde Normalverteilung zu

erreichen. Damit ist die Voraussetzung fiir parametrische statistische Tests erfiillt.
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Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der Endpunktvariable Krankenhausaufenthaltsdauer

Am hiufigsten (Median) verweilten die Patienten 3 Tage im Krankenhaus mit einer Standardabweichung (SD)
von + 11 Tagen. Der kiirzeste Aufenthalt betrug einen Tag und der lingste 40 Tage. Es gibt zwei Patienten,

die 40 Tage stationér blieben. Beide Patienten versuchten Suizid durch Kohlenmonoxid zu begehen.

Jahreszeitenverteilung

Die meisten Kohlenmonoxidvergiftungen ereigneten sich im Januar, September und Oktober (zusammen

55%). Die Kohlenmonoxidvergiftung ist ein Notfall wihrend der kalten Jahreszeiten.

Fallzahl
2
|

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

Monat

Abbildung 15: Jahreszeitenverteilung
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Vergiftungsursachen

Die Vergiftungsursachen umfassen Brinde (8, 36%, bspw. Zimmerbrand), defekte Gerite (8, 36%, bspw.
Badezimmer mit defektem Durchlauferhitzer), Suizid (3, 14%, bspw. Einleitung von PKW-Abgasen in
Fahrgastraum) und berufliche Exposition (3, 14%, bspw. Filmdreharbeiten, Schneefrise im Pistenbetrieb).

Patienten nach Suizidversuch bleiben anschlieflend signifikant (r=0,55; p=0,007) langer im Krankenhaus.
Berufliche Exposition (r=-0,2; p=0,367), Brand (r=-0,06; p=0,8) und defekte Gerite (r=-0,19; p=0,387)

héngen nicht mit der Krankenhausaufenthaltsdauer zusammen.
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Suizid

Abbildung 16: Suizid und Krankenhausaufenthaltsdauer

Patientenalter

Im Mittel sind die Patienten 41 + 20 Jahr alt. Die Altersspanne reicht von 13 bis 80 Jahren. Es gibt einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Patientenalter und Krankenhausaufenthaltsdauer (r=0,50; p=0,017).

Altere Patienten miissen linger stationir behandelt werden als jiingere Patienten.
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Abbildung 17: Alter und Krankenhausaufenthaltsdauer

Patientengeschlecht

Ménner (16, 73%) sind mehr als zweimal so hdufig betroffen wie Frauen (6, 27%). Es gibt keinen signifikanten

Zusammenhang (r=-0.25, p=0,25) zwischen Krankenhausaufenthaltsdauer und Geschlecht.

Einsatzzeiten

Es wurden vermutliche Notfallzeit (anamnestisch, nicht zu allen Féllen erhebbar), Alarmzeit (Eintreffen
der Alarmierung beim Hubschrauberteam) und Ubergabezeitpunkt im Krankenhaus dokumentiert. Daraus
wurden zwei Einsatzzeitrdume definiert. Accident-to-Alarm bezeichnet die Zeit vom Beginn der Kohlenmon-
oxideinwirkung bis zum Auslosen des Einsatzalarms der Hubschauber. Im Durchschnitt dauerte es 79 (£ 97)
Minuten vom Beginn der Kohlenmonoxideinwirkung bis zum Auslésen des Rettungsalarms. Alarm-to-Door
umfasst die Zeit vom Einsatzalarm bis zur Ubergabe im Krankenhaus. Sie betriigt 133 (4= 59) Minuten. Es
besteht jeweils keine signifikante Korrelation zur Krankenhausaufenthaltsdauer (r=-0,1; p=0,72 bzw. r=-0,13;

p=0,578).

Eine Expositionsdauer linger als 6 (295) oder 24 Stunden (1) ist mit dem Auftreten von neurologischen
Spétfolgen verkniipft. In dieser Kohorte war kein Patient langer als 6 Stunden exponiert. Die maximale
Accident-to-Alarm Zeit betrug 5 Stunden und 10 Minuten. Es kann deshalb keine Einschétzung dieses

prognostischen Kriteriums erfolgen.

NACA Score

Der NACA Score wiederspiegelt den Schweregrad des Unfalls. Zu beriicksichtigen ist, dass der Score nur
eine subjektive Einschéitzung darstellt. Kein Patient wurde als geringfiigig vitalbedroht (NACA 1) einge-
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stuft. Ambulant behandelbare Patienten (NACA 2) wurden von der Auswertung ausgeschlossen (n=4). Bei
einem Patienten (5%) wurde die stationdre Behandlung als notwendig erachtet. Insgesamt beinhaltet die
Fallsammlung eher lebensbedrohte Patienten. Bei 11 Patienten (52%) war eine Lebensgefahr moglich und
9 Patienten (43%) schwebten in Lebensgefahr. Es besteht kein Zusammenhang zwischen NACA Score und
Krankenhausaufenthaltsdauer (r=0,12; p=0,617).

Subgruppe ambulanter Patienten

Bei vier Patienten wurde kein Transport in ein Krankenhaus durchgefiihrt. Die Patienten haben ein dhnliches
Alter (Median 42 Jahre, Minimum 11, Maximum 77, SD + 27) wie Patienten, bei denen eine Transportindi-

kation bestand.

n MW SD Min Max

Puls 1 100.0 100 100
systolischer.Blutdruck 3 153.3 11.5 140 160
diastolischer.Blutdruck 1 80.0 80 80
Atemfrequenz 3  16.0 1.7 15 18

SpO2 3 973 06 97 98

GCS 4 150 0.0 15 15

Tabelle 7: Vitalparameter und GCS - deskriptive Statistik

Zu diesen Patienten wurden teilweise keine vollsténdigen Vitalparameter erhoben. Grundsétzlich zeigen die

Vitalparameter keine vitale Bedrohung (Puls, Blutdruck, Atemfrequenz, SpO2 und GCS im Normbereich)

Es ergaben sich signifikante Unterschiede fir Puls (p=0,002), Atemfrequenz (p=0,025), systolischer Blutdruck
(p=0,016) und GCS (p<0,001) zwischen den ambulant versorgten Patienten und Patienten mit Transportindi-

kation.

Vitalparameter & GCS

In der Tabelle werden die ersten Vitalparameter nach Eintreffen des Rettungsteams dokumentiert. Eine nicht-
invasive Kohlenmonoxidmessung stand auf den Rettungshubschraubern nicht zur Verfigung. Herzfrequenz,
Blutdruck, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und GCS stammen von den Notarztprotokollen. Temperaturen

wurden nicht praklinisch gemessen, sondern nur in den Notaufnahmen bei vier Patienten.

Temperatur (MW 35,4°C; Normalwert 37) und GCS (MW 10; Normalwert 15) weichen auffillig von der

Norm ab. Ein verminderter GCS ist Ausdruck von Bewusstseinsstorungen der Patienten.
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n MW SD Min Max | Normalwerte
Puls 20 85.2 25.7 50 170 | 60-80
systolischer.Blutdruck 19 118.1 15.3 82 143 | 120

diastolischer.Blutdruck 18 74.4 11.6 44 95 80

Atemfrequenz 19 11.9 5.1 0 20 | 12-16

SpO2 20 96.5 5.8 80 100 | >95%

Temperatur 4  35.4 1.6 33 36 | 37-39

GCS 21 9.7 5.6 3 15 15

Tabelle 8: Vitalparameter und GCS - deskriptive Statistik
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Abbildung 18: Korrelationsmatrix Vitalparameter
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Abbildung 19: Puls, Sauerstoffsattigung und Temperatur als lineare Funktion der Krankenhausaufenthaltsdauer
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Tachykarde Patienten bleiben langer im Krankenhaus als Normokarde (r=0,65; p=0,002) und eine schlechte

Sauerstoffsittigung geht mit einer langeren Krankenhausaufenthaltsdauer einher (r=-0,48; p=0,034).

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen KAD und Temperatur (r=-0,97; p=0,035). Die geringe
Anzahl an dokumentierten gemessenen Korpertemperaturen (n=4) ist zu berticksichtigen. In der Grafik wird
sichtbar, dass das Ergebnis durch einen Outlier beeinflusst ist. Dieser wurde aber nicht bereinigt, um die
geringe Fallzahl nicht noch weiter zu reduzieren. Ausserdem erzeugen die drei iibrigen Punkte eine sehr
dhnliche lineare Funktion. Der Zusammenhang zwischen Temperatur und Krankenhausaufenthaltsdauer ldsst
sich quantifizieren und ist signifikant. Temperatur und Krankenhausaufenthaltsdauer hiangen umgekehrt
zusammen. Niedrige Korpertemperaturen sind mit einem ldngeren Krankenhausaufenthalt verbunden. Weil
eine negative Krankenhausaufenthaltsdauer nicht moglich ist, kann das Model nur fiir hypotherme Patienten

mit Kohlenmonoxidvergiftung gelten.

Ein systolischer Blutdruck kleiner als 90mmHg ist mit dem Auftreten eines VNS verbunden. (295) In der

Kohorte hat nur ein Patient hatte einen systolischen Blutdruck kleiner als 90mmHg.

Subgruppe GCS

Mehrere Autoren haben den GCS als prognostischen Faktor identifiziert (308,538). Fiir die Gruppe mit einem
GCS unter 9 (295) gegeniiber der Gruppe mit GCS > 9 ergab sich kein signifikanter Unterschied. Aber fiir
die Gruppentrennung GCS kleiner 14 (306) unterschiedet sich die Krankenhausaufenthaltsdauer signifikant
(p=0,005).

Symptome & Begleitverletzungen

Folgende Symptome und Verletzungen wurden durch das Hubschrauberteam dokumentiert.

Bewusstsein: Neun Patienten (41%) waren orientiert, 3 (14%) bewusstseinsgetriibt und 2 (9%) bewusstlos

und 6 (27%) bei Eintreffen des Hubschrauberteams narkotisiert.

Atmung: Sechs Patienten hatte eine normale Atmung (29%) und bei 15 Patienten war sie aufféllig (71%). Als
auffallig wurden insuffiziente Atmung (2, 13%), Dyspnoe (2, 13%), Hyperventilation (1, 7%), Schnappatmung
(1, 7%), Spastik (1, 7%) und Beatmung mittels Tubus (8, 53%) subsumiert.

Kreislauf: Die meisten Patienten (19, 90%) wiesen stabile Kreislaufverhéltnisse auf. Bei zwei Patienten

(10%) drohte ein Schock.
Weitere Symptome: Die Patienten prisentierten sich mit folgenden weiteren Symptomen:

Krampfanfall, Depression, Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerz, Koma, Bewusstlosigkeit,

Konzentrationsstorung
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Pupillenveranderungen: Bei einem von 20 Patienten wurden lichtstarre Pupillen dokumentiert. Derselbe
Patient hatte auch eine Pupillendifferenz. Bei einer anderen Patientin wurde ein erloschener Kornealreflex
festgestellt. Diese Patientin hatte normale Vitalparameter (HF 64, Sys 120, Dia 75, AF 12, SpO2 100), einen
GCS 3 (Koma) aber konnte das Krankenhaus nach 3 Tagen wieder verlassen. Kornealreflex und Pupillenweite

haben keinen signifikanten Zusammenhang mit der Krankenhausaufenthaltsdauer.

Rauchgasinhalation & Verbrennung: Bei drei Patienten (18%) wurden Verbrennungen festgestellt. 9
Patienten (41%) litten unter einem Inhalationstrauma. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zur

Krankenhausaufenthaltsdauer gefunden werden.

Zusammenfassung Symptome: Bewusstsein, Atmung und Kreislauf wurden in bindre Variablen umge-
wandelt. Der gesunde Zustand (orientiertes Bewusstsein, unaufféllige Atmung und stabiler Kreislauf) wurde

dem kranken Zustand gegeniibergestellt.

Bewusstsein (r=0,57) korreliert stark mit der Krankenhausaufenthaltsdauer. Ein eingeschrénkter Bewusst-

seinszustand ist signifikant (p=0,008) mit einem langeren Krankenhausaufenthalt verbunden.
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Abbildung 20: Bewusstsein als lineare Funktion der Krankenhausaufenthaltsdauer

Praklinisches EKG

Bei allen Patienten wurden vom Rettungsdienst EKGs abgeleitet. Diese waren durchwegs rhythmisch. Es
wurden zwei supraventrikulidre Tachykardien (5%), eine supraventrikulidre Bradykardie (11%) und 16-mal
normofrequenter Sinusrhythmus (84%) diagnostiziert. Normofrequenter Sinusrhythmus wurde als unauffalli-
ges EKG und nicht-normofrequenter Sinusrhythmus (supraventrikuldre Bradykardie und Tachykardie) als
auffilliges EKG gewertet. Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen préklinischem EKG und

Krankenhausaufenthaltsdauer (r=0,64; p=0,003).
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Abbildung 21: EKG als lineare Funktion der Krankenhausaufenthaltsdauer

Praklinische Mafinahmen

Patienten wurden entweder mit Sauerstoffmaske oder invasiver Beatmung mittels Tubus versorgt. Zwolf
Patienten (57%) haben durchschnittlich 12,5 1/min Sauerstoff per Maske erhalten. Neun Patienten wur-
den intubiert (43%). Die Versorgung mit Sauerstoff oder Intubation erlaubt keine Riickschliisse auf die

Krankenhausaufenthaltsdauer. Beide erwiesen sich als nicht signifikant.

Blutgasanalyse

Blutgasanalysen erfolgten in den Notaufnahmen als sogenannte Point-of-Care Untersuchungen.

n MW SD Min Max | Normalwerte
pH 12 4939.7 3644.2 7 7516 | 7,35-7,45
pO2 14 109.4 113.3 13 345 72-102 mmHg
cOo2 13 35.5 9.1 26 61 32-46 mmHg
ctHb 7 13.7 1.6 11 16 12-17 g/dl
SO2 11  &80.8 21.8 46 100 | 94-98%
Hkt 4 41.4 4.6 38 48 38-50%

K 6 41 1.1 3 6 | 3,6-5,0 mmol/l
cNa 6 139.2 2.2 136 142 | 135-145 mmol/]
cCa 6 193.6 471.5 1 1156 | 2,2-2,6 mmol/1
cCl 6 106.1 5.5 100 115 | 97-108 mmol/]
Gle 7 127.0 46.0 88 226 | <126 mg/dl

Laktat 6 4.2 3.9 1 12 | 0,6-2,4 mmol/l
Bikarbonat 12  21.3 2.6 15 25 22-26 mmol/1
BE 7 -2.2 3.5 -9 2 (-2)-(4+2) mmol/1
COHb 13 30.7 13.0 1 44 bis 2%
MetHb 8 1.0 0.6 0 2 bis 1%

Tabelle 9: Blutgasanalyse - deskriptive Statistik

Der erhohte Sauerstoffpartialdruck bei erniedrigter Sauerstoffsattigung wiederspiegelt die praklinische Sau-

erstofftherapie bei gleichzeitiger Wirkung von Kohlenmonoxid auf die Sauerstofftransportkapazitat von
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Hémoglobin. Die Kohorte weist im Durchschnitt deutlich erhhte Kohlenmonoxidwerte auf. Als Resultat
der beeintrachtigten Sauerstofftransportkapazitidt kommt es zur Hypoxie des Gewebes. Dies ldsst sich am
erhohten Laktat feststellen. Im Durchschnitt sind pH, pCO2 im Normalbereich und verdeutlichen den unbe-
eintréchtigten Sidure-Basen-Haushalt und die Normoventilation der Kohorte. Die folgende Korrelationsmatrix

verschafft einen Uberblick iiber die Zusammenhénge.
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Abbildung 22: Korrelationsmatrix Blutgasanalyse

Auffillige Korrelationen ergeben sich fiir pH (r=-0,76), Himatokrit (r=-0,93), Natrium (r=-0,69), Glukose
(r=0,77), Laktat (r=0,93), Bikarbonat (r=-0,7), BE (r=-0,74) und MetHb (0,67). Fiir Hkt, BE, MetHb
und Na ergaben sich zwar bedeutende Korrelationen, jedoch keine signifikante lineare Beziehung (p=0,068;

p=0,055; p=0,067 bzw. p=0,13).
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Abbildung 23: Lineare Funktionen der signifikanten Blutgasparameter

Die Grafiken verdeutlichen, dass die Ergebnisse durch Outlier beeinflusst sind. Weiterhin ist bei den Werten,
die den Sidure-Basen-Haushalt wiederspiegeln, von Kollinearitdt auszugehen. Nichtsdestotrotz sollen die
Ergebnisse in dieser Form dargestellt werden, um der Bedeutung der Blutgasanalyse in der Diagnostik der

KMV Rechnung zu tragen.

Krankenhausaufenthaltsdauer und pH hingen umgekehrt miteinander zusammen (p=0,004). Je ausgepréigter
die Azidose ist, desto langer ist der Krankenhausaufenthalt. Laktat als Sdure beeinflusst mafigeblich den pH
(p=0,008). Je mehr Laktat vorliegt, desto niedriger ist der pH und desto langer der Krankenhausaufenthalt.
Bikarbonat als Base hat alkalisierenden Einfluss auf den pH. Je mehr Bikarbonat desto kiirzer der Kranken-
hausaufenthalt (p=0,012). Hohe Blutzuckerspiegel reflektieren ebenfalls einen langen Krankenhausaufenthalt
(p=0,043).
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Blutbild

Es wurden die ersten Laborwerte nach Aufnahme analysiert. Die Mittelwerte der Gesamtkohorte weichen nur

bei Neutrophilen-, Leukozyten- (neutrophile Leukozytose) und Lymphozytenzahl (Lymphopenie) von der

Norm ab.
n MW SD Min Max | Normalwerte
Erythrozyten 18 4.5 0.5 4 5 4,0-5,6 Mill./mcl
Hémoglobin 18  14.0 1.7 11 17 12-17 g/dl
Hamatokrit 17  40.3 4.5 34 48 38-50%
MCV 17 894 45 81 96 85-98 fl
MCH 17 313 1.9 27 34 | 28-34pg
MCHC 17 35.0 1.4 33 38 31-37 g/dl
RDW 9 135 1.1 12 15 | 11,5-14,5%
Thrombozyten 18 187.2 55.6 77 273 | 140-345 k/mcl
MPV 10 10.1 0.6 9 11 7,2-11,7 1
Leukozyten 17 11.2 3.9 4 19 3,8-10,5 k/mcl
Neutrophile.abs. 10 8.9 2.0 6 13 1,8-7,3 k/mcl
Neutrophile.rel. 14 789 11.4 54 92 | 30-80%
Lymphozyten.abs. 11 1.3 0.6 1 3 1,5-4 k/mcl
Lymphozyten.rel. 14 14.9 9.6 5 39 | 15-50%
Monozyten.abs. 11 0.6 0.5 0 2 90-600 /mcl
Monozyten.rel. 14 5.4 2.6 2 10 | 1-12%
Eosinophile.abs. 11 0.2 04 0 1 80-360 /mcl
Eosinophile.rel. 14 0.5 0.7 0 2 0-6%
Basophile.abs. 11 0.0 0.0 0 0 20-80 /mcl
Basophile.rel. 14 0.2 0.3 0 1 0-2%

Tabelle 10: Blutbild - deskriptive Statistik
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Abbildung 24: Korrelationsmatrix Blutbild

Fiir Erythrozytenverteilungsbreite (r=0,5;p=0,172), absolute Lymphozytenzahl (r=-0,46;p=0,155), relative
Lymphozytenzahl (r=-0,4;p=0,16), absolute Monozytenzahl (r=0,48;p=0,131) und absolute Eosinophilenzahl

(r=-0,52;p=0,104) ergaben sich keine signifikanten Beziehungen trotz starker Korrelation.

Klinische Chemie, Nierenlabor und Metabolismus

Kalzium war mit 2,8mmol/l erhoht ebenso wie Glucose (132mg/dl), GOT (34,4U/1) und GGT (46U/1). Der

Gruppenmittelwert von Lipase ist durch einen Ausreifler erhéht.
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n MW SD Min Max | Normalwerte
Natrium 17 140.0 3.0 134 145 | 135-145 mmol/]
Kalium 16 4.0 0.4 3 5 3,6-5,0 mmol/1
Chlorid 15 105.1 4.1 99 112 | 97-108 mmol/]

Kalzium 12 2.8 1.9 9 2,2-2,6 mmol/1
Phosphat 8 1.1 0.5 2 0,84-1,45 mmol/1
Magnesium 8 0.8 0.1 1 0,75-1,05 mmol/1

Kreatinin 16 0.9 0.3
Harnstoff 9 25.8 13.8 46 | 12-50 mg/dl
Harnsdure 10 5.7 1.3 8 bis 6,2 mg/dl

Glucose 11  132.1 42.8 90 221 | bis 126 mg/dl
Triglyzeride 9  116.2 46.0 55 186 | < 150 mg/dl
Cholesterin 9 191.6 50.6 134 283 | < 200 mg/dl

bis 1,0 mg/dl

= 00 O — — N
[\

Bilirubin 12 0.6 0.2 0 1 bis 1,1, mg/dl
Eiweifl 8 6.8 1.0 5 8 6,6-8,3 g/dl
Albumin 6 4.1 1.3 3 7 3,5-5,2 g/dl
Amylase 3 89.0 79.8 24 178 | <110 U/1
Pankreasamylase 2 30.0 5.7 26 34 | 28-100 U/1
Lipase 4 1252 1738 28 385 | 13-60 U/l

Cholinesterase 3 2616.1 4520.5 5 7836 | 4,3-11,3 U/1
Alkalische.Phosphatase 12  66.3 13.8 43 90 | 35-130U/1
ASAT 14 344 27.7 15 111 | bis 35 U/l
ALAT 13 252 12.3 8 52 | bis 36U/1
LDH 13 1847 40.7 124 264 | <250 U/l
GGT 11  45.7 43.9 13 167 | <50 U/l

Tabelle 11: Klinische Chemie, Nierenlabor und Metabolismus - deskriptive Statistik
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Abbildung 25: Korrelationsmatrix - Chemie, Niere, Metabolismus

Pankreas-Amylase korreliert stark (r=1) mit der Krankenhausaufenthaltsdauer. Jedoch ist zu beachten, dass
die Fallzahl gering ist (n=2). Ein Signifikanztest lasst sich nicht durchfithren. Fiir Amylase (r=-0,71; p=0,5)

ergibt sich eine ausgepréigte Korrelation aber keine signifikante Beziehung
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Abbildung 26: Kreatinin als lineare Funktion der Krankenhausaufenthaltsdauer

Nur Kreatinin weist einen signifikanten Zusammenhang zur Krankenhausaufenthaltsdauer auf (r=0,63;

p=0,009).

Herzwerte, CRP, S100, NSE, COHb.Labor und MetHb.Labor

Troponin, Myoglobin, CRP, S100B, NSE und COHb waren in der Gesamtkohorte erhéht. Wahrend COHb in
der Blutgasanalyse (BGA) deutlich erhoht war, war COHb aus der Serumprobe fiir das Gesamtlabor nur
knapp erhoht.

n MW SD Min Max | Normalwerte
CK 10 1626 79.8 57 321 | <180 U/1
CKMB 3 183 5.9 14 25 <250/l
Troponin 3 3.7 4.0 0 8 < 0,1 ng/ml
Myoglobin 1  323.8 324 324 | 25-72 meg/l
CRP 14 125 313 0 106 | < 5 mg/dl
S100 3  58.4 50.9 0 94 | 0,02-0,15 mcg/1
NSE 1 28.4 28 28 < 15 meg/1
COHb.Labor 6 10.8 11.1 3 31 bis 2%
MetHb.Labor 5 0.8 0.3 0 1 bis 1%

Tabelle 12: Herz und spezielle Werte - deskriptive Statistik
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Abbildung 27: Korrelationsmatrix Herz und spezielle Werte

Fiir Myoglobin und NSE liegt jeweils nur eine Beobachtung vor. Teilweise ist keine paarweise Korrelation
moglich aufgrund von fehlenden gemeinsamen Wertepaaren. Die geringe Anzahl an Beobachtungen fiir einige
Parameter erzeugt irrefiihrend starke Korrelationen. In der Regression zeigt nur die CK einen signifikanten

Zusammenhang zur KAD (r=0,65; p=0,041).
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Abbildung 28: CK als lineare Funktion der Krankenhausaufenthaltsdauer
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Gerinnung

Fiir die Gesamtkohorte ergeben sich keine Abweichungen von den Normalwerten im Bereich der Gerinnung

und keine signifikanten Korrelationen mit der Krankenhausaufenthaltsdauer.

n MW SD Min Max | Normalwerte
aPTT 15 31.5 4.2 27 44 22-35 sek
Fibrinogen 10 284.2 759 188 400 | 160-400 mg/dl
PZ 15 845 16.2 46 107 | < 70%

INR 9 1.2 0.2 1 2 um 1

Tabelle 13: Gerinnung - deskriptive Statistik

Klinische Diagnostik und Therapie

Folgende klinische Diagnostik und Therapie wurde eingeleitet. Die Bronchoskopie wurde bei einem Patienten

mit Inhalationstrauma durchgefiihrt.

n ja Prozent

Thoraxrontgen 21 16 76
EKG 21 12 57
Bronchoskopie 21 1 5
ccTr 21 2 10

Intensiv. 22 15 68

HBO 22 13 59

Tabelle 14: Ubersicht klinische Diagnostik und Therapie

Zu 14 Patienten liegen Thoraxréntgenbefunde vor. Nur fiir den Befund “Pulmonale Stauung” wurde
ein signifikanter Zusammenhang zur Krankenhausaufenthaltsdauer festgestellt (r=0,87; p=0,001). Die

Auswertung der Thoraxréntgenbefunde ist in der Tabelle mit absoluten Haufigkeiten der Befunde dargestellt:

Subgruppe Intensiv & HBOT

Intensivaufenthalt und HBOT korrelieren miteinander (r=0,42; p=0,049). Patienten, die hyperbaren Sauerstoff

erhalten haben, wurden auch intensivmedizinisch betreut.

Mit HBOT korrelieren (r>0,42 oder r<(-0,42)): pH, pO2, Hkt, cK, Laktat, MPV, Phosphat, Eiweif}, Amylase,
Pankreasamylase, AP, GGT, CK, Troponin, S100, COHb.Labor, MetHb.Labor. Mit ITS korrelieren (r>0,48
oder r<(-0,48)): Atemfrequenz, Temperatur, GCS, ctHb, Hkt, cCl, COHb, MetHb, Erythrozyten, Himoglobin,

Hématokrit, Kalzium, Harnsdure, Eiweifl, MetHb.Labor.
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Befund

Atelektase

chronische Verdnderungen
Dystelektase

Herz normalgrof3
Infiltrate

kein Pleuraerguss

kein Pneumothorax
keine Infiltrate

keine Stauung
Stauung

toxisches Lungenédem
Verdichtung
vergroflertes Herz
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Tabelle 15: Rontgenbefunde

Prognostisches Modell

Im Folgenden sind die signifikanten Parameter in einer Korrelationsmatrix zusammengefasst.
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Abbildung 29: Korrelationsmatrix signifikante Parameter

Alle Werte korrelieren stark bis sehr stark positiv oder negativ mit der Krankenhausaufenthaltsdauer. Jedoch

korrelieren die Werte im Rahmen interparametrischer Abhéngigkeit auch stark untereinander.
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log(KAD) = Temp[°C]*(-0,34) + Bewusstsein[orientiert=0/nicht-orientiert=1]%0,28 + 13,2

FEine multiple Regression mit diesen Parameter ist aufgrund des fragmentierten Datensatz und der geringen
Fallzahl schwer moglich. Trotzdem wurden multiple Regressionen fiir verschiedene Paare von unabhéngigen
Variablen iberpriift. Das Model mit dem gréfiten R2-Wert ergab sich fiir Temperatur kombiniert mit
Bewusstseinszustand (Adjusted R?=0,88). Das heisst, dass 88% der Krankenhausaufenthaltsdauer mittels
Temperatur und Bewusstseinszustand hervorgesagt werden kann. Jedoch ist keine der beiden Variablen

signifikant (p=0,22 bzw. p=0,57), was zumindest fiir eine Teilabhéngigkeit zwischen beiden Variablen spricht.

n  KAD(Krit.pos) KAD(Krit.neg)

Zustand nach Suizid (ja/nein) 22 27.7 5.0

Alter (>36Jahre) 22 13.1 3.1

Puls (>80/min) 20 15.2 3.3

SpO2 (<95%) 20 17.2 6.5

Temperatur (<36°C) 4 7.0 2.5

Bewusstsein (nicht-/orientiert) 20 13.4 2.9
amaurotische Pupillen (ja/nein) 21 40.0 6.8
EKG (nicht-/normofreq. Sinusrythm.) 19 24.7 6.0
pH (<7,35) 12 3.9 3.0

Laktat (>2,4mmol/l) 6 5.2 3.5

Bikarbonat (<22mmol/l) 12 4.5 3.0

Glukose (>126mg/dl) 7 7.0 3.2

Kreatinin (>1mg/dl) 16 17.8 3.0

CK (>180U/1) 10 4.3 3.5

Stauung im Lungenrontgen (ja/nein) 10 40.0 4.0

Tabelle 16: Gruppenvergleich KAD anhand signifikanter Parameter

Die Tabelle zeigt die Krankenhausaufenthaltsdauer anhand der signifikanten Parameter. Wenn man die
Patienten anhand der signifikanten Parameter einteilt (gewohnte Referenzwerte fiir kontinuierliche Variablen
und ja/nein fiir kategorische Variablen), dann ergeben sich die aufgezeigten mittleren Zuwéchse bei Gruppen-
vergleich. Bspw. bleibt ein Patient mit Kérpertemperatur ausserhalb des Normalbereichs (36 bis 39°C) im
Mittel 4,5 Tage ldnger stationér.

Diskussion

Diese Arbeit bestétigt bekannte prognostische Faktoren und hat neue prognostische Faktoren identifiziert.

Um Patienten mit schwerer Kohlenmonoxidvergiftungen zu untersuchen, wurde das Einschlusskriterium
Notarzthubschraubertransport gewéhlt. Es gibt keine einheitliche Definition der schweren Kohlenmonoxid-
vergiftung. Mehrere Kriterien gehen aus der Indikation zur HBOT hervor. Das Durchschnitts-COHb der
Patienten betrug 30,7%. Damit liegt es iiber den 25% als Indikation fiir die HBOT laut Einteilung von
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Olson et al. (539). Das spricht fir die Beschreibung der Patientengruppe als schwer vergiftet. Hinzu kommen
préaklinische NACA Werte von hauptséchlich 4 und 5 (17/18, 94%). Niedrige Durchschnittstemperatur und
ein GCS um 10 sprechen ebenso fiir die vitale Bedrohung. Bewusstsein und Atmung waren in der Kohorte
ebenfalls beeintriachtigt. Deshalb eignet sich das Einschlusskriterium Notarzthubschraubertransport, um

schwere Kohlenmonoxidvergiftungen zu erfassen.

Basierend auf Fallzahlen aus den USA (50.000 Kohlenmonoxidvergiftungen pro Jahr (18) bei 318,9 Mio
Einwohnern in 2014 (540) berechnet sich fiir Osterreich (2014 8,5 Mio Einwohner) (540) unter Annahme
von 1% Notarzthubschrauber-pflichtigen Einsitzen eine Zahl von 80 Fallen fiir den untersuchten Zeitraum.
Das Wiener AKH dokumentiert 80 Félle im Jahr (19). Unter Beriicksichtigung der Gréfle Wiens (2014: 1,7
Mio Einwohner (541)) errechnen sich fiir Osterreich bei 1% Notarzthubschrauber-pflichtigen Einsétzen fiir
den Zeitraum 23 Fille. Mit 44 Einsédtzen und 22 eingeschlossenen Fiéllen in einem Zeitraum von 6 Jahren
wiederspiegelt die Kohorte die erwartete Anzahl. Eine Studie tiber Luftrettungseinsitze bei Vergiftungen

liefert dhnliche Zahlen (542).

Jede Kohlenmonoxidvergiftung ist speziell. Die Félle zu erheben, zu vereinheitlichen, als Gesamtgruppe zu
analysieren war schwierig und die Entscheidung zwischen einer Auswertung als Fallsammlung oder Kohorten-
studie nicht leicht. Die Unterschiede beginnen bereits beim Unfallgeschehen. Drei Patienten erlitten bei einem
Groflbrand in unwegsamen Geldnde eine Kohlenmonoxidvergiftung. Teilweise leisteten die Hubschrauber
ausschlieflich die Rettung der Patienten an schlecht zugénglichen Orten. Die Patienten wurden anschliefend
fiir die medizinische Erstversorgung und den Transport in ein Krankenhaus an bodengebundene Rettungs-
mittel iibergeben. Auch das klinische Management von Patienten mit KMV unterscheidet sich. Allen Féllen

gemeinsam ist lediglich die Behandlung mit Sauerstoff und die Erhebung des COHb.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer als Endpunkt zu verwenden hat Vorteile und Nachteile. Vorteile sind,
dass sie in allen Féllen dokumentiert war, sich gut zwischen verschiedenen Studien vergleichen lédsst und
Erkrankungsschwere und Komplikationen indirekt widerspiegelt. Die KAD als Endpunkt zur Evaluation
prognostischer Faktoren wurde auch in anderen Studien verwendet (543-545). Bester Beweis ist die Plausibi-
litdt der gefundenen prognostischen Faktoren. Nachteile sind die indirekte Bedeutsamkeit. Die KAD wird
iiblicherweise in 6konomischen Studien gebraucht. Ob sie wirklich die Erkrankungsschwere reprasentiert
ist umstritten. Wegen mangelnder anderer Endpunkte (Krankenhausmortalitidt, Auftreten des VNS oder

Komplikationen) war die KAD die einzige Wahl.

Die KAD ist nicht normalverteilt. Dies macht nicht-parametrische Testverfahren zur statistischen Auswertung
erforderlich.(308) Diese Arbeit verwendet eine alternative Herangehensweise mit parametrischen Tests und

log-transformiertem Endpunkt.(546-549)

Zukiinftige Studien sollten die Mortalitit, Komplikationen besonders VNS, PSS und/oder die Glasgow
Outcome Scale (550) als Endpunkte verwenden. In einem aktuellen “Letter to the Editor” beschreibt Dogan

die Schwierigkeit einen geeigneten Endpunkt fiir Kohlenmonoxidvergiftungen zu finden (551).
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Die prognostischen Faktoren Suizidanamnese, schlecht reagible Pupillen und Stauung im Lungenréntgen
miissen mit Vorsicht interpretiert werden. Diese Konstellation ist jeweils einmal bei demselben Patienten
aufgetreten. Dieser Patient hatte versucht mit Kohlenmonoxid Suizid zu begehen und war im Anschluss
sehr lange stationdr. Deshalb sind die Befunde im Zusammenhang mit der KAD zwar signifikant aber
moglicherweise als Zufallsbefunde zu werten. Hon et al. und Ersanli et al. beschreiben Sehstérungen und
Pupillenverdnderungen in ihrer Fallsammlung (464,552). Die neurologische Untersuchung trigt wesentlich zur
Prognoseabschétzung bei Schidel-Hirn-Trauma bei (553). Rosen et al. haben Hirnstammreflexe beziiglich
der prognostischen Aussage nach Herzkreislaufstillstand untersucht. Bulbusmotilitdt und Sakkaden sind
aussagekréftiger als der Pupillenlichtreflex (374). Anisokorie und erloschener Lichtreflex weisen auf einen
Hirnstrukturschaden hin (554). Es gibt also mehrere Hinweise, dass Pupillenverdnderungen durch KMV kein

Zufallsbefund dieser Kohorte sind und eine prognostische Aussage ermoglichen.

Das Patientenalter ist ein bekannter Risikofaktor fiir viele Krankheiten (555) und héufiger Confounder von
Studien (556,557). Laut Weaver et al. ist ein Patientenalter iber 36 Jahre ein unabhéngiger Risikofaktor
und begriindet die Behandlung mit HBOT selbst wenn keine Bewusstlosigkeit, normale COHb-Werte und
Basenabweichung vorliegen (1). Eine hohere Apoptoseneigung im Alter stellt eine mogliche pathophysiologische

Ursache dar (558).

Suizid ist mit einer lingeren Krankenhausaufenthaltsdauer verbunden. Das kann dadurch bedingt sein, dass
die psychiatrische Behandlung eine lange Zeit in Anspruch nimmt. Andererseits sind absichtlich herbeigefiihrte
KMV gegebenenfalls tatsdchlich schwerer. Die Vorbereitung des Suizids resultiert in ldngeren und schwereren
Expositionen (abgedichtete Rdume, abgeschiedene Plidtze) gegeniiber Unféllen bzw. Brandgeschehen, die

meist durch Andere bemerkt werden.

Patienten mit Kohlenmonoxidintoxikation présentieren sich mit neurologischen Beschwerden. Kopfschmerzen,
Schwindel, Konzentrationsstorungen und Bewusstseinsstorungen sind hiufige Symptome (312). Die neurologi-
sche Untersuchung ist anspruchsvoll. Wird ein Patient von verschiedenen Untersuchern beurteilt, kénnen
unterschiedliche Ergebnisse resultieren (310). Die Beurteilung des Bewusstseinszustands ist vermutlich besser
standardisierbar als die neurologische Befundung. In dieser Arbeit wurde daher zwischen orientiertem Be-
wusstseinszustand und nicht orientiertem Bewusstseinszustand unterschieden. Das ist eine einfache Einteilung,

die es erlaubt Patienten mit schwerer Kohlenmonoxidvergiftung zu identifizieren.

Es ist bekannt, dass die pulsoximetrisch gemessene Sauerstoffsédttigung durch COHb verfalscht ist, da die
Messung auf Colorimetrie beruht und COHb in der Féarbung nicht von Oxyhémoglobin differiert. Das heisst,
dass flir Patienten mit normalen SpO2 Werten am Pulsoxymeter keine Entwarnung gegeben werden kann.
Aber wenn bei einem Patienten mit KMV erniedrigte SpO2 Werte vorliegen, dann kann umso mehr von einer
schlechten Prognose ausgegangen werden. Entgegen der Aussage von Moyle (299) sprechen die Ergebnisse

dieser Arbeit fiir die Niitzlichkeit der Sauerstoffsittigung bei der Evaluierung von Patienten mit KMV.

Die initiale Kérpertemperatur hat einen signifikanten Einfluss auf die Krankenhausaufenthaltsdauer. Hypother-
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me Patienten missen lédnger stationdr behandelt werden. Der gleiche Zusammenhang ist fiir Traumapatienten
beschrieben (559). Einige Autoren definieren Temperaturen unter 36°C als Hypothermie andere erst Tempera-
turen unter 35°C. Generell ist die Hypothermie bei Traumapatienten ein schlechter prognostischer Faktor (560).
Hypothermie, Azidose und Koagulopathie werden in der Traumatologie als Todestriade (“Triad of Death”)
bezeichnet. Bei der Kohlenmonoxidvergiftung tragen sicherlich die Unfallumstédnde (langere Bewusstlosigkeit in
kithler Umgebung) zur Verringerung der Korpertemperatur bei. Zusétzlich konnen thermoregulatorische Pro-
zesse von Kohlenmonoxid unmittelbar beeinflusst sein. Beispielsweise spielt das Hamoxygenase-Enzymsystem
eine wichtige Rolle in der Thermoregulation (561,562). AuBerdem besteht eine Verbindung zwischen Hypoxie
und Hypothermie, da die Thermogenese von der oxidativen Phosphorylierung abhédngt. Hypoxie kann zudem
durch Mediatoren wie Vasopressin, Histamin, Laktat und Adenosin eine regulatorische Hypothermie erzeugen
(563). Hubschraubertransporte kénnen eine weitere Auskiithlung der Patienten begiinstigen (564). Die thera-
peutische Konsequenz der Hypothermie ist noch nicht geklart. Sowohl die therapeutische Hypothermie (565),
als auch die Wiederherstellung der Euthermie sind als vorteilhaft beschrieben (288). Uemura et al. stellten

fest, dass Hypothermie den neuronalen Schaden durch oxidativen Stress nach KMV verringert (205).

Mehrere Parameter der Blutgasanalyse, die den Sdure-Basen Haushalt beschreiben (pH, Laktat, Bikarbonat),
haben einen signifikanten Einfluss auf die Krankenhausaufenthaltsdauer. Der entscheidende Wert diirfte das
Laktat sein. Es ist ein bekannter Hypoxie- und Hypoperfusionsmarker und beeinflusst pH, Bikarbonat und
Base Excess. Laktat ist ein Stoffwechselprodukt der anaeroben Glykolyse. Es eignet sich als unabhéngiger
Prognosefaktor fiir die 10-Tages Mortalitéit bei Patienten nach Aufnahme in der Notfallambulanz (566). Statt
eines einzelnen Wertes sollte gegebenenfalls Laktat im Verlauf (sog. Laktat Clearance LC) beurteilt werden
(567,568). Auf jeden Fall muss hervorgehoben werden, dass die Blutgasanalyse mit den Parametern des

Séaure-Basen Haushalts ihren festen Platz in der Diagnostik der Kohlenmonoxidvergiftung haben sollte.

Blutzucker wurde bereits in mehreren Studien als prognostischer Faktor untersucht. Sokal et al. fanden
keinen Zusammenhang zur Expositionsdauer und Vergiftungsschwere (333). Cevik et al. schreiben dagegen
Blutzuckerwerten prognostische Bedeutung zu (317). Penney et al. beschreiben in mehreren Tierexperimenten
ein schlechtes Outcome bei Hyperglykdmie nach KMV (569,570). Stresshyperglykédmie ist eine bekannte physio-
logische Antwort bei kritisch kranken Patienten (571) und erfordert eine Behandlung zur Blutzuckerregulation

(572).

Creatinkinase (CK) konnte als prognostischer Faktor identifiziert werden. Patel et al. fanden einen Zusam-
menhang zwischen erhohten CK-Werten und niedrigerer Herzfrequenz (291). Dies bestétigt sich nicht in der
von uns untersuchten Kohorte. Eine langere KAD ist signifikant mit hoheren CK-Werten und héherer Puls-
frequenz verbunden. Dies kann daran liegen, dass Patel Rattenherzen untersuchte. CK kann aber auch durch
Schidigung der Skelettmuskulatur freigesetzt werden. Auflerdem beschrieben Patel et al. die CK-Erhéhung

als Folge von nitrosativem Stress, wie er bei KMV auftritt.

Kreatinin ist bekannt als Marker fiir die Schadigung des Nierenparenchyms. Kreatinin entsteht spontan, wenn
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Kreatin eine Ringstruktur bildet. Hasper et al. identifizierten Kreatinin als prognostischen Marker bei Patienten
nach Herzkreislaufstillstand (573). KMV und Herzkreislaufstillstand teilen den gleichen Pathomechanismus,
das Ischdmie-Reperfusionssyndrom. Aus diesem Grund konnte sich Kreatinin als prognostischer Marker bei

KMV eignen.

Grieb et al. haben Lungeninfiltrate im Thoraxrontgen als prognostischen Faktor beschrieben (308). Putman
et al. resiimieren, dass ein Lungenrontgen die pulmonale Schidigung nach Rauchgasvergiftung schlecht
erfasst (574). Kohlenmonoxidvergiftungen kénnen durch verschiedene Mechanismen pulmonale Verdnderungen
hervorrufen und konnen mit verschiedenen Modalitdten (Lungenrontgen, Thorax-CT, Lungenultraschall)

untersucht werden.

Die Anwendung der prognostischen Faktoren unterliegt den Moglichkeiten der Rettungsdienste und Notauf-
nahmen. Nicht tiberall stehen praklinische EKG und Blutgasanalysen zur Verfiigung. Neuere Laborparameter

sind noch nicht in den Notaufnahmen etabliert.

Die prognostischen Faktoren sind vielfaltig (Anamnese, Status, Labor, EKG, Rontgen). Sie wiederspiegeln die
Vielzahl an Organsystemen, die von Kohlenmonoxid geschidigt werden. Eine préaklinische Risikostratifizierung
anhand der préklinisch zur Verfiigung stehenden Faktoren wird nie an die Mdoglichkeiten einer Risikostratifi-
zierung in den Notaufnahmen heranreichen. Deshalb miissen prognostische Faktoren zur Risikostratifizierung

bei KMV vorrangig fiir die Notaufnahmen entwickelt werden.

Zukiinftige Studien zu prognostischen Faktoren bei Kohlenmonoxidvergiftung sollten die neuen vorgeschlagenen
Parameter erheben.(575) Um das VNS besser zu definieren, sollten neuropsychologische Tests (wie z.B.
CONSB) angewandt werden. Weil die KMV viele Organsysteme betrifft, erfordert sie eine interdisziplinire
Herangehensweise von Hyperbarer Medizin, Innerer Medizin, Neurologie, Labormedizin, Radiologie und
Psychiatrie. Eine umfassende, erweiterte Diagnostik mit Spirometrie, EEG, Myokardszintigraphie und

neurologischer Bildgebung kénnte niitzlich sein, um ein besseres Verstdndnis von KMV zu erhalten.

Wenn man von den verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen der KMV ausgeht, dann koénnte es
niitzlich seine Patienten mit KMV nach vorherrschendem Mechanismus dhnlich den Toxidromen anderer

Vergiftungen einzuteilen und zu behandeln.

Das fehlende Langzeit-Follow-up der Patienten ist eine Einschrankung dieser Arbeit. Eine wichtige Komplika-
tion - das verzogerte neurologische Syndrom - tritt erst einige Wochen nach einer Vergiftung auf. Studien, die
prognostischen Faktoren bei KMV untersuchen, sollten moglichst ein Follow-up der Patienten beinhalten, um
das VNS zu erfassen. Ein Charakteristikum retrospektiver Studien ist die Heterogenitit der gesammelten
Daten. Um Vollstdndigkeit und Homogenitét zu erhalten, sind prospektive Studien notwendig. Die Fallzahl
ist zwar ausreichend fiir den Zweck dieser Arbeit, dennoch sollten zukiinftige Studien versuchen eine grofiere

Fallzahl zu erreichen, um ein besseres Gesamtbild von KMV zu erhalten.

Diese Arbeit hat prognostische Faktoren bei Kohlenmonoxidvergiftung anhand einer retrospektiven Kohorte
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untersucht. Von den Parametern, die sich aus der Literaturrecherche ergaben, bestatigten sich erhohtes
Patientenalter, GCS, reduzierter Bewusstseinszustand, Tachykardie, Hypothermie, metabolische Lakta-
tazidose, Hyperglykémie, erhohtes CK und Lungenrontgenverdnderungen als signifikant fiir eine ldngere
Krankenhausaufenthaltsdauer. Als neue Parameter ergaben sich Suizidanamnese, schlechte pulsoximetrische
Sauerstoffsattigung, Pupillenverdnderungen, EKG-Verdnderungen (nicht-normokard, Nicht-Sinusrhythmus)
und erhohtes Kreatinin. Diese Faktoren sind besonders niitzlich, weil sie frithzeitig im Verlauf (priklinisch

oder in der Notaufnahme) erhoben werden und triagieren helfen kénnen.
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