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Zusammenfassung. Wirkungen einer Kohlenmonoxidhypo- 
xie bis zu 25 % Carboxyh/imoglobin auf das kardiovaskuliire Sy- 
stem werden beschrieben. Dabei wird von bekannten Wirkprinzi- 
pien, insbesondere der CO-Bindung an Hiimoproteine, des HAL- 
DANE-Effektes und von fi, nderungen im Energiehaushalt aufgrund 
der Tendenz zum anaeroben Stoffwechsel ausgegangen. Empfind- 
lich reagieren filtere Personen, Menschen mit einer Vorsch/idigung 
des Herzkreislaufsystems und der Fetus, darauf weisen morpholo- 
gische, funktionelle und biochemische Verfinderungen hin. Bei Ex- 
ponierten imponieren Kompensations- und Adaptationsreaktionen, 
die aber unter gewissen Voraussetzungen mit Regressivelementen 
verbunden sein k6nnen. Die Aussage vorliegender epidemiologischer 
Daten ist gering. 

1 Einleitung und Problemstellung 

Heute schliegen Diskussionen fiber die Luftverunreinigung 
im wesentlichen geruchlich wahmehmbare Gase und Stiiube, 
weniger das farb-, geruch- und geschmacklose Kohlenmo- 
noxid (CO) ein. Dabei wurden im gesamten Deutschland in 
den Jahren 1988/1989 jtihrlich etwa 11,3 Millionen t CO, 
dagegen 6,3 Millionen t Schwefeldioxid, 3,1 Millionen t 
Stickoxide und 2,7 Millionen t Staub emittiert. Schadstoffe 
der Luft k6nnen primtir oder sekund~ir durch Hypoxie auf 
Herz, BlutgefSt~e, korpuskul~ire Elemente und deren Wech- 
selwirkungen mit der Geffiginnenwand wirken. Bei irritati- 
ven und allergischen Schadstoffen sind primiir Luftwege und 
Lunge, beim CO primtir Herzkreislauf- und Zentralnerven- 
system betroffen. Es existieren vielf~iltige M6glichkeiten der 
CO-Exposition durch Motorabgase, Industrieemission, 
Hausbrand und Tabakrauch. Auch die Biotransformation 
von Dihalomethanen kann zu einer betrtichdichen Erh6hung 
der Carboxyhfimoglobin (COHb)-Konzentration im Blut 
Rihren. Das Ziel dieser Ubersicht ist es, Wirkungen einer CO- 
Hypoxie bis 25 % COHb auf das empfindlich reagierende 
Herzkreislaufsystem darzustellen. Die Effekte h6hergradiger 
CO-Hypoxie einschliefllich der akuten Vergiftung wurden 
zusammenfassend beschrieben (DWYER und Tuv,~o 1989; 
GRAS 1967; PENNEY 1984, 1988, 1990; TURINO 1981; 
ZORN 1975). 

2 Wirkungsmechanismen 

Die CO-bedingte Hypoxie im S/iugetierorganismus kann auf- 
grund der CO-Bindung an H/imoproteine und des HALDA- 

NE-Effektes erkl~irt werden. Nach Aufnahme wird CO in 
analoger Weise wie Sauerstoff kovalent an das zweiwertige 
Eisen des H~imoglobins gebunden, vier Molekfile CO an ein 
Molekfil H/imoglobin. Das entstehende COHb dissoziiert 
wesentlich langsamer als Oxyh~imoglobin. Die Affinit/it von 
H/imoglobin zu CO ist etwa 240fach h6her als zu Sauerstoff. 
So f/ihrt Inhalation von 0,1 Vol% CO in Luft (1000 ppm 
CO) bereits nach 60 min zu 25 % COHb. Auflerdem erfolgt 
in Gegenwart von COHb im Blut eine festere Bindung des 
Sauerstoffs im verbliebenen Oxyh~moglobin, d.h. der Sau- 
erstoff wird in den Kapillaren schlechter an das Gewebe ab- 
gegeben (HALDANE-Effekt). 
Eine Beeinflussung der Myoglobinfunktion im Sinne einer 
Verst/irkung der Hypoxie kann angenommen werden. Der 
Herzmuskel enth/ilt wesentlich mehr Myoglobin als der Ske- 
lettmuskel. Bei Ratten konnten direkte Beziehungen der An- 
stiegsraten von COHb und Carboxymyoglobin (COMb) 
nachgewiesen werden: 25 % COHb korrelierten mit 10 % 
COMb (DATSENKO et al., 1973). Als Ausdruck der Hypo- 
xie sinkt mit steigender COHb-Konzentration der Sauerstoff- 
partialdruck im ven6sen Blut (~ Abb. 1): Der Effekt ist mit 
konventioneller Technik ab 4 % COHb nachweisbar. 20 % 
COHb sind beim Menschen mit einer Verminderung des ve- 
n6sen Sauerstoffpartialdruckes um 35 % verbunden. Bei 
etwa 50 % COHb ist mit Bewut~tlosigkeit zu rechnen. Sind 
zwei Drittel des H/imoglobins CO-blockiert, so tritt im all- 
gemeinen der Tod auf. 
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Abb. 1: Sauerstoffpartialdruck im ven6sen Humanblut in Abh/ingigkeit 
vonder Carboxyhiimoglobinkonzentration (Literatur vgl. PAN- 
KOW 1981) 
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Erst bei schwerer Vergiftung entwickelt sich eine Azidose; 
es resultiert eine vermehrte Freisetzung yon Catecholaminen, 
yon Corticotropin (adrenocorticotrophes Hormon = ACTH), 
yon Corticosteroiden und auch die CO-Bindung an weitere 
H~imoproteine wie Cytochromoxydase, Cytochrom P-450, 
Katalase und Peroxidasen kann erfolgen (PANKOW 1981; 
RAFF et al., 1985). 
In-vitro-Befunde weisen darauf hin, dat~ der vasodilatorische 
CO-Effekt - ~ihnlich wie die Wirkungen yon Stickstoffmon- 
oxid bzw. EDRF (endothelium derived relaxing factor) - 
zu einer Aktivierung von Guanylatcyclase und zu einer Sen- 
kung der extrazellulfiren freien CaZ+-Konzentration in der 
glatten Gef~it]muskelzelle fiihrt (GRASER et al., 1990). Freie 
Sauerstoffradikale und Lipidperoxidation spielen bei der CO- 
Vergiftung m6glicherweise ebenfalls eine Rolle (WERNER et 
al., 1985). 

)i_nderungen im Energiehaushalt des Herzens k6nnen nach- 
gewiesen werden: Unter Bedingungen ausreichenden Sauer- 
stoffangebotes werden (neben Fettsiiuren) Glucose und Lactat 
aus dem Koronarblut extrahiert und zu Pyruvat metaboli- 
siert. Dieses Pyruvat, direkt extrahiertes Pyruvat und Ace- 
tatfragmente vom Fetts~iureabbau werden zu Acetyl- 
Coenzym A aktiviert und letztlich im Citronensiiurecyclus 
unter Freisetzung von Energie zu Kohlendioxid und Wasser 
oxydiert. CO-Hypoxie ffihrt fiber eine Inaktivierung des Ci- 
tronens~iurecyclus zu einer Akkumulation von Pyruvat im Cy- 
toplasma. Es resultiert die Tendenz zum anaeroben Stoff- 
wechsel, und damit kann Energie freigesetzt werden, indem 
das angesammelte Pyruvat mit Hilfe von NADH 2 zu Lactat 
reduziert wird. Das entstehende NAD vermag dann eine der 
glykolytischen intermedi~iren Verbindungen (z.B. 3-Phos- 
phoglycerinaldehyd) zu oxydieren. Entsprechende Erkennt- 
nisse liegen vorwiegend aufgrund von Tierversuchen vor. A1- 
lerdings fehlen noch Daten fiber Schwellenwerte der CO- 
Einwirkung, welche diese biochemischen Ver~inderungen 
ausl6sen. Untersuchungen an Taubenherzmitochondrien 
zeigten, dat~ die Cytochromkette in einer Phase des Uber- 
gangs von metabolisch bedingter Anoxie in Normoxie be- 
sonders CO-empfindlich ist. Bereits 100 ppm CO fiihrten zu 
einer deutlichen Beeintrfichtigung bei diesen in-vitro- 
Untersuchungen (CHANCE et al., 1970). 

3 Wirkungen  auf das Herz  

Todesursache infolge CO-Vergiftungen ist in den meisten 
Fallen zentrales Atemversagen; gerichtsmedizinische Studien 
zeigten jedoch, dat~ fast bei jeder zweiten t6dlichen Vergif- 
tung Zeichen eines akuten Kreislaufversagens beobachtet 
wurden (MAREK und PIEJKO 1972). Aus klinischen Erhebun- 
gen folgt eine kardiale Symptomatik bei 62 % der F~ille von 
chronischen CO-Vergiftungen (ZORN 1975). In Versuchen 
an Kaninchen wurden morphologische Ver~inderungen des 
Herzens infolge l~ingerdauernder moderater CarboxyhSmo- 
globin~imie nachgewiesen ( ~  Tabelle 1). 

Im funktionellen Bereich ist die bei Vergiftung des Menschen 
ausgel6ste Herzfrequenzerh6hung auch nach moderater CO- 
Exposition erkennbar. Sie fibersteigt abet bei Werten unter 
25 % COHb 10 % des Ausgangswertes nicht (DAHLSTROM 

et al., 1947; EKBLOM und HUOT 1972; HEISTAD und WHEE- 
LER 1972; HORVATH et al., 1971; KmLICK 1948). Bereits 
9 % COHb k6nnen eine Steigerung des Herzminutenvolu- 
mens um 10 % bewirken (AYRES et al., 1970). 

Tabelle 1: Morphologische Veriinderungen am Kaninchenmyokard in- 
folge moderater Kohlenmonoxideinwirkung 

Expositions- ErfaSte Verfinderungen Autoren 
bedingungen 

100 ppm CO Diskrete interfasciculare 
2500 h Odeme 

184 ppm CO Ultrastruktur: Lokale FI~- 
kontinuierl, chen partieller oder totaler 
2 Wochen Nekrosen der Myofibrillen 
(16,7 + 1,2 % mit Erweiterung der Z- 
COHb) Banden; degenerative Ver- 

finderung der Mitochon- 
drien; extra- und intrazellu- 
I&re Odeme; Zunahme der 
Zahl von Ribosomen und 
Lipofuscin-Granula 

90 +_ 40 ppm CO Zonen mit Hyperfimie WANSTRUP et al., 
kontinuierl, und/oder Hfimorrhagien, 1969 
3 Monate vorwiegend im linken Ven- 
(11% COHb) trikel und im Papillarmuskel 

TRUHAUT et al., 
1968 

KJELDSEN et al., 
1974 

Elektrokardiogramm (EKG)-Ver~inderungen sind Spiegel der 
einwirkenden CO-Konzentration und der Expositionsdauer. 
Sie hiingen aber u.a. auch vom Alter ab. Die Frage nach 
Schwellenkonzentrationen, bei denen EKG-Ver~inderungen 
auftreten, wurde teilweise von KNELSON (1972) beantwor- 
tet. Vor und nach 4stfindiger Exposition von Versuchsper- 
sonen gegenfiber 100 ppm CO, die zu 5 - 9 % COHb fihhrte, 
zeigten sich in Verbindung mit nahezu maximaler k6rperli- 
cher Belasmng bei 25- bis 36j~ihrigen Versuchspersonen keine 
Abweichungen im EKG. Unter den 26 ~ilteren Versuchsper- 
sonen (41 - 60 Jahre) wiesen sieben ein veriindertes EKG auf. 
Einmal trat eine ischiimische Reaktion nach Belastung auf, 
die durch Exposition nicht modifiziert wurde. Bei den an- 
deren sechs M~innern ergab sich eine objektive Verschlech- 
terung ihrer Befunde; zwei von ihnen entwickelten infolge 
CO-Exposition Arrhythmien. Die systofischen Zeitintervalle 
waren bei den ~ilteren Exponierten ,,verschlechtert". Ein Teil 
der Bev61kerung kann also auf eine Exposition gegenfiber 
relativ niedriger CO-Konzentration so reagieren, dat~ die 
Herzfunktion beeintrfichtigt, eine myokardiale Isch~imie ver- 
schlimmert und die Ausbildung von Arrhythmien wiihrend 
physischer Belastung begfinstigt werden kann. 

Der Organismus reagiert auf Ver~inderungen des Sauerstoff- 
partialdruckes mit Kompensationsreaktionen. Im Koronar- 
kreislauf werden unter Ruhebedingungen 60 - 75 % des Sau- 
erstoffs extrahiert. Damit weist das Herz die h6chste Sauer- 
stoffextraktion aller Organe auf, die sich kaum weiter stei- 
gern 1M~t. Erh6hter Sauerstoffbedarf durch Belastung wird 
dutch eine Erweiterung der Koronararterien und daraus re- 
sultierende verst~irkte Durchblutung des Herzens gedeckt 
(Koronarreserve). Weitere M6glichkeiten der Anpassung des 
Kreislaufs an CO-Hypoxie schliet~en Zunahmen von Herz- 
frequenz, Herzminutenvolumen und Blutdruck ein. 
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Paradigma: Versuchspersonen inhalieren 3 0 - 1 2 0  s lang 
5 Vol% CO. Der COHb-Spiegel steigt yon 1 %  auf 9 %. 
Arterieller und ven6ser Sauerstoffpartialdruck nehmen um 
6 % bzw. 20 % ab, das Herzminutenvolumen von 5,0 auf 
5,61/min zu. Exposition gegenfiber 0,1 Vol% CO, 
8 - 15 min, liet~ die COHb-Konzentration im Blur fihnlich 
steigen, fiihrte aber nicht zu einer Zunahme des Herzminu- 
tenvolumens. Der koronare Blutfluf~ nahm unter beiden Ex- 
positionsbedingungen in gleicher Gr6t~enordnung zu (AYRES 
et al., 1970). Tierversuche bestiitigen diese Beobachtung. Bei 
Hunden war eine Carboxyhiimoglobin~imie von 26 % mit 
Erh6hungen des Koronarblutflusses um das 1,7- bis 1,9fache 
und der Herzfrequenz um fast 30 % verbunden. Der arte- 
rielle Blutdruck tendierte zur Zunahme (EINz[G et al., 
1980). Im Verlauf einer zweistfindigen Exposition aniisthe- 
sierter Ratten gegeniiber 150 ppm CO his zu maximalen 
Werten von 16 % COHb stiegen Herzfrequenz, Herzminu- 
tenvolumen und Aortenblutflut~, wiihrend mittlerer arterieller 
Blutdruck und peripherer Widerstand abnahmen (KANTEN 
et al., 1983). 
Es existieren also zun/ichst Reaktionen, die verhindern, dat~ 
der Sauerstoffpartialdruck im Koronarsinusblut und Myo- 
kard absinkt. Verminderte Ffihigkeit der Sauerstoffextrak- 
tion, HALDANE-Effekt und vermehrte Ventrikelarbeit so- 
wie erh6hter Sauerstoffbedarf aufgrund einer Stimulierung 
des adrenergen Systems als kombinierte Wirkung der CO- 
Exposition vermindern dann aber den Sauerstoffpartialdruck 
im Myokard. Bei anfisthesierten Katzen nahm der mittlere 
Sauerstoffpartialdruck im Myokard infotge CO-Exposition 
(COHb-Anstieg von 0 , 8 - 1 , 5  % auf 4 - 7  %) um 4 bis 
17 % ab (RINK 1978). 

Patienten mit isch~imischen Herzerkrankungen sollten we- 
gen der St6rung der Myokarddurchblutung, d.h. wegen der 
Einschr/inkung der Koronarreserve, besonders gef/ihrdet sein. 
Der Frage, ob bei einer moderaten CO-Hypoxie diese h6- 
here Gef~ihrdung quantifizierbar ist, wurde in Versuchen 
nachgegangen, bei denen die Auswirkungen eines experimen- 
tell erzeugten Myokardinfarktes bei CO-exponierten und 
nichtexponierten Tieren verglichen wurde. Eine Reihe von 
Versuchsergebnissen bestfitigt die genannte These: 

- bei Affen nach Exposition gegenfiber 100 ppm CO im 
Verlauf von 3 Monaten (23 h/d,  12,4 % COHb) anhand 
der T-Zackeninversion (DE BIAS et al., 1973), 

- bei Affen nach 6sdindiger Exposition gegeniiber 100 ppm 
CO anhand der Senkung der Schwelle zur Ausl6sung von 
ventrikulfiren Fibriltationen (DE BIAS et al., 1978). 

- bei Hunden nach Exposition (15 min 3000 ppm CO, 
dann 60 min 130 ppm CO), die zu 15 % COHb ffihrte, 
anhand der ST-Streckenerh6hung mit zusfitzlich verl~in- 
gerter Erholungsphase (SEKIYA et al., 1983) oder 

- bei Hunden nach zweist~ndiger Exposition gegeniiber 
100 ppm CO mit einer Erh6hung des COHb-Spiegels von 
1,2 auf 6,3 % ebenfalls aufgrund der verminderten Reiz- 
schwelle bis zum Auftreten von ventrikul~iren Fibrillatio- 
nen (ARONOW et al., 1978). 

Dat~ auch Patienten mit Verschlut~erkrankungen oder An~i- 
mie infolge CO-Einwirkung besonders gef~ihrdet sind, wurde 
unter 1- bis 4stfindiger Exposition gegenfiber 50 oder 
100 ppm CO bei einem COHb-Anstieg um 1 - 2  % ange- 
deutet, und zwar aufgrund der Verkiirzung der Zeit bis zum 
Auftreten von Anfiillen oder Schmerzen bei Ergometerbela- 
stung ( ~  Tabelle 2). 

Tabelle 2: Rascheres Auftreten yon Isch/imiezeichen bei verschiedenen Herzkreislauferkrankungen infolge Fahrradergometerbelastung unter 
der Einwirkung geringer CO-Konzentrationen (Mittelwerte +_ Standardfehler des Mittelwertes) 

Patienten mit 

Angina pectoris 
In = 24) 

Angina pectoris 
(n = lO)  

Angina pectoris 
[n = 10) 

Angina pectoris 
In = 10) 

Claudicatio 
intermittens (n = 10) 

An&mie 
In = 10) 

Expositions- 
bedingungen 

Luft, 1 h 
1 0 0 p p m C O ,  l h  

Luft, 2 h 
50 ppm CO, 2 h 

Luft, 4 h 
50 ppm CO, 
a n 5 d j e 4 h  

Luft, 1 h 
5 0 p p m C O ,  l h  

Luft 2 h 
5 0 p p m C O ,  2 h  

Luft, 1 h 
5 0 p p m C O ,  l h  

% Carboxyh~moglobin 

vorher 

1,5 • 0,1 
1,5 .+ 0,1 

1,t • 0, t  
1,0 • 0,1 

1,6 • 0,2 
1,4 • 0,2 

1,1 +_ 0,1 
1,1 .+ 0,1 

1,1 + 0,1 
1,1 • 0,1 

2,2 • 0,2 
2,1 • 0,2 

nachher 

1,4 + 
2,9 _+ 

0,8 _+ 
2,7 +_ 

1,4 • 
2,9 _+ 

1,0 • 
2,0 +_ 

0,9 • 
2,8 • 

1,9 • 
3,4 • 

0,1 
0,1 

0,1 
0,1 

0,1 
0,2 

0,1 
0,1 

0,1 
0,1 

0,2 
0,3 

Zeit (s) bis Anfall/ 
Schmerz nach Belastung 
vorher 

227 • 9 
224 • 10 

324 • 25 
322 • 25 

169 ,+ 10 
174 • 11 

268 • 20 
271 • 23 

nachher 

393 • 28 
370 • 28* 

223 • 9 
188 • 8* 

309 • 20 
264 • 33* 

330 • 26 
289 • 23* 

173 • 10 
144 • 8* 

272 • 21 
221 .+ 23* 

Autoren 

KLEINMAN 
et al., 1989 

ARONOW & 
ISBELL 1973 

ANDERSEN 
et al., 1973 

ARONOW 1981 

ARONOW 
et al., 1974 

ARONOW 
et al., 1984 

* p < 0,05 

fiihnliche Effekte wurden auch bei Passivrauchern im nicht- 
ventilierten Raum (COHb-Anstieg von 1,3 _+ 0,2 auf 2,3 
_ 0,2 %) ermittelt (ARONOW 1978). Demgegenfiber zeig- 
ten Versuche von HINDERLITER et al. (1989), dat~ nach ein- 

stfindiger Exposition von Patienten mit Koronararteriener- 
krankungen gegeniiber 100 oder 200 ppm CO die COHb- 
Wertevon 1,8 + 0,2 % auf4,0 _ 0 , 1 %  bzw. 5,8 • 0 , 1%  
stiegen, ohne dat~ die Hfiufigkeit oder der Schweregrad der 
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ventrikulfiren Heterotopie zunahm. Eine Maskierung m6g- 
licher arrhythmogener CO-Effekte durch die Therapie konnte 
nicht ausgeschlossen werden. Die in den Gef~flen von Affen 
und Kaninchen erfaflten morphologischen Ver~inderungen 
(~ Tabelle 3) liet~en sich bei sp~iteren Untersuchungen an 
Kaninchen, die bis zu 12 Wochen gegenfiber 200 ppm CO 
exponiert wurden, nicht reproduzieren (HUGOD et al., 
1978). 

Tabelle 3: Morphologische Ver~inderungen an Gef~it~en infolge 
moderater Kohlenmonoxideinwirkung 

Spezies Expositions- ErfaBte Autoren 
bedingungen Verfinderungen 

Affen 

Kanin- 
chen 

Kanin- 
chen 

Kanin- 
chen 

250 ppm CO 
2Wochen 
(21% COHb) 

180 ppm CO 
2 Wochen 
(16-18 % 
COHb) 

184 _+ 18 
ppm CO 
2 Wochen 
(16,7_+ 1,2% 
COHb) 

90 + 40 ppm 
3 Monate 
(11% COHb) 

Koronararterien: Sub- 
endotheliale Odeme, 
Erweiterung des sub- 
endothelialen Rau- 
mes, Ansammlung 
von lipidbeladenen 
Zellen 

()demat6se Reaktio- 
nen in der inneren 
Aorta mit ausge- 
dehnten Schwellun- 
gen, subendotheliale 
Blasen, Plaque-Bil- 
dung 

Kapillar6deme, Sta- 
sis, gelegentliche 
kleine perivaskul&re 
H&morrhagien in den 
Venen; in den Arte- 
rien Endothelschwel- 
lung, subendotheliale 
Odeme 

Koronararterien: o.B. 
Plaque-Bildung im 
Aortenbogen 

THOMSEN 
1974 

KJELDSEN 
et. al., 1972 

KJELDSEN 
et al., 1974 

WANSTRUP 
et al., 1969 

4 Bedeutung fiir Arterioskleroseentwicklung 

Tierversuche haben gezeigt, dat~ moderate CO-Exposition 
in Verbindung mit einer cholesterolreichen Digit (1 - 2  %) 
die Entwicklung einer Koronararteriensklerose begiinstigen 
kann. ASTRUV et al. (1967, 1972) fanden nach 8w6chiger 
Exposition von Kaninchen gegeniiber 170 _ 20 ppm CO 
(15 + 4 % COHb) und anschliet~ender zweiw6chiger Ex- 
position gegenfiber 350 _+ 40 ppm CO (33 + 3 % COHb) 
im Vergleich zu luftatmenden Kontrolltieren eine 2,5fache 
Zunahme der Cholesterolkonzentration in der Aorta, wenn 
den Tieren beider Gruppen eine 2 %ige Cholesteroldi~it ver- 
Rittert wurde. Histologisch waren vaskulfire Lipidinfiltratio- 
nen erkennbar. Unter modifizierten Versuchsbedingungen 
(2 % Cholesteroldi~it; 10w6chige Exposition von Kaninchen 
gegenfiber 250 ppm CO, 4 h /d  mit 19,8 _ 1,8 % COHb 
oder Luftatmung) konnten Ver~inderungen der Konzentra- 
tionen von Cholesterol, Triglyceriden und Phospholipiden 
in Aorta oder Plasma zwar nicht nachgewiesen werden; die 
histopathologische Untersuchung der Koronarien liet~ aber 

vermehrt arteriosklerotische Bilder erkennen (DAVIES et al., 
1976). Bei hypercholesterol~imischen Tauben (1% Chole- 
sterol im Futter) verst~irkte sich das Ausmat~ der Koronarar- 
teriensklerose infolge CO-Exposition (150 ppm CO, 6 h /d ,  
5 d/Woche; 9,3 _ 1,1 bis 13,9 _+ 0,5 % COHb) nach 
52 Wochen. Dieser Effekt war nach 84 Wochen nicht mehr 
nachzuweisen (ARMITAGE et al., 1976). 
Um Hinweise auf den Mechanismus dieser Wirkungen zu er- 
halten, wurde die Lipidaufnahme in Arterienw~nde unter in- 
vitro-Bedingungen untersucht (Snl~x~ et al., 1975): Human~ 
koronararterien mit Zeichen einer Atherosklerose, die 5 - 6 h 
nach dem Tod von 48- bis 86j~ihrigen Patienten gewonnen 
wurden, wurden 4 h mit Humanblut unter Zusatz von 3H- 
Cholesterol und 14C-Acetat bei Begasung mit 75 % Stick- 
stoff/20 % Sauerstoff/5 % Kohlendioxid perfundiert. Im 
Vergleich zu Kontrollen Rihrte die Gegenwart yon 15 % 
COHb in 4 von 5 Ffillen zu einer wesentlich erh6hten Cho- 
lesterolaufnahme. Der 14C-Einbau in Lipide blieb unbe- 
einflut~t. Bereits moderate CO-Hypoxie scheint demnach zu 
einer erh6hten Permeabilit~t der Arterienendothelschicht zu 
fiihren. 

5 Adaptive und regressive Prozesse 

Kompensationsreaktionen bei akuter CO-Einwirkung wur- 
den bereits erwfihnt. Bei wiederholter, langdauernder CO- 
Exposition zeigt der Organismus eine erstaunliche Vielfalt 
von Adaptationsreaktionen mit der Tendenz, den energetisch 
gfinstigeren aeroben Stoffwechsel zu stimulieren (PANKOW 
und PONSOLD 1986). AIs empfindliche Antwort erweist sich 
die CO-induzierte Polyglobulie. PENNEr et al. (1974) wie- 
sen infolge 30- bis 46tfigiger kontinuierlicher Exposition von 
Ratten gegenfiber 100 ppm CO (9,3 _+ 0,9 %) oder 
200 ppm CO (15,8 _+ 1,0 % COHb) Zunahmen der Ge- 
samthfimoglobin(Hb)-Konzentration im Blut um 6 % bzw. 
13 % nach. Bei Rauchern, die im ,,freiwilligen Selbstversuch" 
stfindig CO-haltige Luft inhalieren, nahm mit steigendem Ta- 
bakkonsum nicht nur die COHb-, sondern auch die Hb- 
Konzentration zu. Der Effekt war ab etwa 5 % COHb er- 
kennbar (~  Abb. 2). Diese ,adaptive" Reaktion kann mit 
Regressivelementen verbunden sein, die durch Zunahme der 
Blutviskosit~t und Reduktion des peripheren, koronaren und 
zerebralen Blutflusses charakterisiert sind. Diese regressiven 
Prozesse verm6gen einzelne Symptome der chronischen CO- 
Intoxikation erkl~iren (ScHMIDT 1988; SCHOTZ et al., 1988; 
TIEDT et al., 1989). 
Nahezu parallel zur Zunahme der Erythrozytenzahl nimmt 
die Thrombozytenzahl ab (KALMAZ et al., 1980; PENNEY 
und BISHOP 1978). Bei Kaninchen fiihrte kontinuierliche Ex- 
position gegenfiber 50 ppm CO nach zwei Wochen zu deut- 
lich, nach vier Wochen zu maximal verminderten Werten. 
Die Aggregation der Thrombozyten von Rauchern (Kon- 
trolle: Nichtraucher) sowie nach 30 min dauernder Inkuba- 
tion von thrombozytenreichem Plasma mit CO (Kontrolle: 
Luft) war gehemmt (MANSOURI und PERRY 1984). Diese 
Hemmung wird durch Aktivierung von Guanylatcyclase aus- 
gel6st, die ihrerseits zu einer Zunahme des Gehalts an cycli- 
schem Guanosinmonophosphat ffihrt. Eine toxikologische 
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Bedeutung kommt diesem Effekt wahrscheinlich nicht zu 
(BRINE und ULLVdCH 1987). 

Hb 
mmol/I 

9,5 

9,0 - 

8,5 

8,0 

7,5- 

~ .~ p-OD01 

1 '~P < 0,01 
/" ? 

4 6 8 10' %COHb 

Abb. 2: Zusammenhang zwischen Carboxyh~imoglobin (COHb)- und 
Hfimoglobin (Hb)-Konzentration im Blut nichtrauchender (NR) 
und rauchenden Frauen und M~inner (n = 8 - 350 je Wert, 
gezeichnet nach PANKOW et al., 1976) 

Infolge kontinuierlicher CO-Einwirkung und der damit ver- 
bundenen Mmodynamischen Belastung entwickelt sich ein 
beschleunigtes Herzwachstum, z.B. nach 30tSgiger Exposi- 
tion adulter Ratten gegenfiber 200 ppm CO (etwa 16 % 
COHb). Ein niedrigerer Schwellenwert wird vermutet (PEN- 
NEY et al., 1974). Weitere Experimente zeigten, da~ die 
Kardiomegalie der Ratten in der fetalen Periode deutlicher 
ausgepr~igt war (PENNEY 1984) und daft dieser Effekt durch 
eine verstfirkte Myozytenhyperplasie ausgel6st wird (CLuBB 
et al., 1986). Eine 9- oder 10 %ige Zunahme der absoluten 
bzw. relativen Herzmasse wurde bei Feten ermittelt, nach- 
deN die trfichtigen Ratten 21 d lang gegenfiber 60 ppm CO 
exponiert w a r e n  (PRIGGE und HOCHRAINER 1977). Infolge 
pr~inataler Exposition (Muttertiere: 150 ppm CO; 15 % 
COHb) waren bei den Neugeborenen die absolute Herzmasse 
um 40 %, die relative Herzmasse um 47 % gestiegen. Die 
Trockenherzmasse ver~inderte sich aber nicht deutlich 
(FECHTER et al., 1980). Bei Meerschweinchen f~hrte pr~i- 
oder prii- und postnatale Exposition gegeniiber 200 ppm CO 
(25 d) nicht zu erkennbaren Zunahmen der relativen Herz- 
m a s s e  (ScHIRMER und SCHWARTZE 1989). 

6 Epidemiologische B e f u n d e  

Es wird versucht, Beziehungen zwischen Mortalitfit durch 
Herzinfarkt bzw. andere Herzkreislauferkrankungen und der 
CO-Konzentration der Umwelt abzuleiten (COHEN et al., 
1969; HERBERG et al., 1976; HEXTER und GOLDSMITH 1971; 
JONES und SINCLAIR 1975; MALL et at., 1985). Obwohl diese 
ZusammenMnge bestehen k6nnen, sind die vorliegenden Stu- 
dien insofern kritisch zu bewerten, weil Korrelationen oft 
ausbleiben, wenn andere Kovarianten wie Lufttemperatur, 
andere Luftschadstoffe, Jahreszeit, Grippeepidemien, arbeits- 

freie Tage und sozial6konomische Verhfiltnisse zur Beurtei- 
lung hinzugezogen wurden. KULLER et al. (1975) fanden 
keine Korrelation zwischen der Zahl der F~lle mit Herzin- 
farkt oder arteriosklerotischen Herzerkrankungen und der 
atmosph~irischen CO-Konzentration. Pos t  m o r t e m  waren die 
COHb-Spiegel im Blut nach arteriosklerotisch bedingten 
pl6tzlichen Todesf~illen h6her als in F~illen mit anderen To- 
desursachen, und Rauchen schien der Hauptgrund dafiir zu 
sein. 
Die Schwierigkeit der Bewertung epidemiologischer Unter- 
suchungen wird deutlich, wenn die Problematik der Ermitt- 
lung von Daten bei diesen Studien, das geringe Ausmafl der 
Effekte nach Exposition gegen/.iber niedrigen CO-Konzen- 
trationen, die F~ihigkeit des Organismus zur Adaptation und 
das fiblicherweise Auffreten von mehreren Noxen einge- 
schlossen wird (HENSCHLER 1974). 

7 F o r s c h u n g s b e d a r f  

Die Darstellung wfire ohne Hinweise auf noch zu beantwor- 
tende aktuelle Fragen der Wirkung einer CO-Exposition auf 
das kardiovaskul~ire System unvollst~indig: 

1. Welcher Parameter vermag eine CO-bedingte Schadwir- 
kung am Herzkreislaufsystem nach akuter oder chroni- 
scher Exposition am empfindlichsten zu charakterisieren? 
Welcher Parameter gibt Aufschlut~ fiber eine Beeinflus- 
sung des kardiovaskulSren Systems in der pr~imorbiden 
Phase? 

2. Wie werden Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen be- 
einfluflt 
- unter Berficksichtigung der Expositionszeit, 
- bei zus~itzlicher k6rperlicher Belastung, 
- bei Exposition von Vorgeschfidigten mit Isch~imiezu- 

stfinden im Vergleich zu Gesunden? 
3. Welche Rolle spielt eine CO-Exposition bei der Ausprfi- 

gung arteriosklerotischer Prozesse? Diese Frage ist insbe- 
sondere in Anbetracht der Bedeutung von Erkrankungen 
des myokardiscMmischen Formenkreises ffir die Morbi- 
dit~it und Mortalit~it in industrialisierten L~indern zu stel- 
len. Welche Bedeutung haben in diesem Zusammenhang 
m6gliche Einflfisse auf den Lipoproteinstoffwechsel incl. 
LDL (low density lipoprotein)-Rezeptoren und auf hoch- 
potent wirksame endogene Stoffe wie Eikosanoide, 
EDRF, Endothelin? 

4. Welche neuen Aspekte molekularer Mechanismen der 
CO-Wirkung auf wichtige intrazellul~ire Prozesse wie 
Energiestoffwechel, Ca2+-Hom6ostase, Gehalt cyclischer 
Nukleotide oder G-Protein sind zu erkennen? 

5. Kann die vermutete Beteiligung freier Sauerstoffradikale 
oder reaktiver Sauerstoffspezies bei toxischen Effekten des 
CO nachgewiesen werden? 

6. Welche Ver~inderungen am Herzkreislaufsystem treten bei 
kombinierter Einwirkung von CO mit anderen Xenobio- 
tika in der Luft, im Wasser und in Nahrungsmitteln auf? 
Wie wird die Wirksamkeit von Arzneimitteln dutch eine 
miit~ige CO-Hypoxie beeinfluflt? Beispielsweise blieb das 
EKG von Hunden nach CO-Exposition (18-22  % 
COHb) normal. Durch intraven6se Herzglykosidinfusion 
liet~en sich bei den Tieren Arrhythmien ausl6sen; die er- 

. 
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forderliche Schwellendosis war bei CO-exponierten um fast 
40 % niedriger als bei luftatmenden Hunden (KAUL et al., 
1974). 
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Glossar 

ACTH: 

Arrhythmie: 

Atherosklerose: 

Azidose: 

COHb: 

COMb: 

EDRF: 

Haldane-Effekt: 

Herzminuten- 
volumen: 

Hypoxie: 

Isch~mie: 

Koronararterien- 
sklerose: 

Lipidperoxidation: 

Myoglobin: 

Polyglobulie: 

Vasodilatoren: 

Ventrikul~re 
Heterotopie: 

Adrenocorticotropes Hormon (Cortico- 
tropin) 

Alle Abweichungen von einer regelm&- 
8igen Erregungsfolge mit identischen 
Intervallen 

Arteriosklerose 

Senkung des pH-Wertes unter 7,38 
bzw. Steigerung der Wasserstoffionen- 
konzentration des Blutes 

Carboxyh~moglobin 

Carboxymyoglobin 

Endothelium derived relaxing factor 

In Gegenwart von COHb erfolgt im 
Blut eine festere Bindung des Sauer- 
stoffs im verbliebenen Oxyh&moglobin, 
d.h. der Sauerstoff wird in den Kapilla- 
ren schlechter an das Gewebe abge- 
geben 

F6rderteistung des Herzens, definiert 
als Blutvolumen pro Minute 

Sauerstoffmangel in den K6rperge- 
weben 

Blutleere eines Gewebes oder Organs 
durch Unterbrechung der arteriellen 
Blutzufuhr (z.B. durch embolischen 
GeffiBverschluB) 

Arterienverkalkung der Herzkranz- 
gef&Se 

Ein Radikal entreiBt einer Fettsfiure- 
kette ein H-Atom, dadurch bildet diese 
ein freies Radikal, woraus durch Reso- 
nanz eine Dienkonjugation und durch 
Sauerstoffeinwirkung am radikalischen 
C-Atom ein Hydroperoxid entstehen 

roter Muskelfarbstoff 

Funktionelle, im allgemeinen durch 
Sauerstoffmangel ausget6ste Vermeh- 
rung der roten Blutzellen ~ber das 
physiologische Ma8 

Reize oder Substanzen, die infolge Er- 
schtaffung der GeffiSwandmuskulatur 
zu Gef&8erweiterung und damit zu 
Blutdrucksenkung f0hren 

Erregungsbildungsst&ung in der Herz- 
kammer 
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