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Zusammenfassung

Falz R, Hennig S, Sauer J, Friedrich R, Fikenzer S, Hoppe S, Bischoff C, Leps C,  Schulze A & Busse M. Halbwertszeit von COHb im Blut nach der Anwendung der CO-Rückatmungsmethode zur Blutvolumen​bestim​mung. Klinische Sportmedizin/Clinical Sports Medicine – Germany (KCS) 2012, 13 (2), 1-5    
Einleitung: Genaue Kenntnisse über die Gesamt​hämoglobinmasse sowie dem abgeleiteten Blutvolumen sind im klinischen wie auch im sportmedizinischen Bereich von großem Interesse. Bei der Verwendung der CO-Rückatmungsmethode kommt es durch die Bindung von CO an Hämoglobin zu einer funktionellen Reduktion der Sauerstofftransportkapazität. Um die zeitliche Beein​trächtigung des kardio-pulmonalen Systems abschätzen zu können, wurde die Eliminierungsrate von CO aus dem Blut nach einer Blutvolumenbestimmung ermittelt. 

Material und Methode: Zur Bestimmung der Halbwertszeit von COHb wurden bei 20 Probanden eine 
Blutvolumenbestimmung mit der CO-Rückatmungs​methode [7] durchgeführt. Nach der Blutvolumen​bestimmung wurden 6 kapillare Blutproben im Abstand von jeweils einer Stunde entnommen und analysiert. Zwischen den Blutproben konnten die Probanden normalen Alltags​aufgaben nachgehen.

Ergebnisse: Die COHb-Kinetik zeigt einen exponentiellen Abfall im Betrachtungszeitraum von sechs Stunden. Die Halbwertszeit von COHb im gesamten Studienkollektiv beträgt entsprechend 135 Minuten (weiblich 126 min, männlich 168 min). Nach 15,03 Stunden hat der COHb nur noch 1/100 des Ausgangswertes (T1%).
Fazit: Die Anwendung der CO-Methodik zur Entdeckung von Blutmanipulationen ließe sich entsprechend zeitnah zum Wettkampf realisieren. Im Geschlechtervergleich wurden Unterschiede deutlich.
Schlüsselwörter: Blutvolumenbestimmung, CO-Rück​atmungsmethode, COHb Halbwertszeit
Abstract

Falz R, Hennig S, Sauer J, Friedrich R, Fikenzer S, Hoppe S, Bischoff C, Leps C,  Schulze A & Busse M.
Half-life of COHb in blood after CO-rebreathing method for blood volume estimation. Klinische Sport​medizin /Clinical Sports Medicine – Germany (KCS) 2012, 13 (2), 1-5  

Objective: Precise knowledge of the total hemoglobin mass and secondary the blood volume are in clinical and sports medicine of great interest. The use of the CO-rebreathing method occurs a functional reduction of oxygen-carrying capacity through the binding of CO to hemoglobin. To assess the temporal effect on cardio-pulmonary system, the elimination rate of CO from the blood was determined after a blood volume determination.
Material and methods: The half-life of COHb was detected in 20 subjects after a blood volume measurement 
with a CO-rebreathing method [7]. After the blood volume determination 6 capillary blood samples taken at intervals of one hour and analyzed. Between the blood samples, the subjects were able to pursue normal daily tasks.
Results: The COHb kinetics shows an exponential decrease in the period of six hours. The half-life of COHb in the entire study population is corresponding to 135 minutes (126 min Female, Male 168 min). After 15.03 hours COHb has only 1/100 of the initial value (T1%).
Conclusion: The use of the method for the detection of blood manipulations could be created in a timely manner according to the competition. In comparison gender differences were clear.
Keywords: blood volume determination, CO-rebreathing method, COHb halflife
Einleitung

Genaue Kenntnisse über das Blutvolumen bzw. über Veränderungen der Blutmenge und seiner Bestandteile (Erythrozyten​volumen, Plasmavolumen) sind unter sportmedizinischen Aspekten (Doping​kontrollen, Ermittlung von Adaptionsreserven, Effizienzkontrolle von Höhen​training) von großem Interesse [16]. Die Ausdauer​leistungsfähigkeit des Menschen ist neben den genetischen Gegebenheiten besonders von der Anpassung verschiedenster Strukturen und Funktionen abhängig. Dabei spielt das kardiopulmonale System neben der Muskelfaser​zusammen​setzung und -ausstattung, der nervösen Kontrolle und der Produktion von Ermüdungs​substanzen eine entscheidende Rolle [20]. Alle bekannten Methoden zur Blutvolumenbestimmung beruhen auf dem Indikator​verdünnungsprinzip. Bei diesem wird das totale Blutvolumen aus dem Plasmavolumen und dem Erythrozyten​volumen errechnet, die getrennt bestimmt werden. Allgemein wird hierzu eine bekannte Indikatormenge in einem unbekannten Volumen durch Injizieren in die Blutbahn gelöst. Nach gleichmäßiger Verteilung des Indikators in der Blutbahn wird in einer Blutprobe seine Endkonzentration gemessen und das gesuchte Volumen berechnet. 

Bereits 1882 wurden erste Messungen des Blutvolumens durchgeführt, indem Hämoglobin mit CO als Tracer markiert wurde [13]. Vor allem nach 1990 wurde die CO-Rückatmungsmethode „neu entdeckt“ [3, 8, 21, 27], für Fragestellungen bezüglich der Veränderungen des Blutvolumens benutzt [2, 11, 14, 22, 23, 30] und hat sich seit dem zu verschiedenen Methodikvariationen weiterentwickelt. Prinzip der Methode ist das Einbringen von CO in die Blutbahn. Die Kohlenstoffmonoxid-Hämoglobin​konzen​tration ((COHb%) im Blut steigt nach Inhalation proportional zur inhalierten CO-Menge und zur Hämoglobinmasse an. Der Anstieg wird über die CO-Hämoxymetrie ermittelt und resultierend aus der CO-Verdünnung, dem Hämatokrit und der Hämoglobin​konzentration das Blutvolumen berechnet. Die Messung des Blutvolumens mit der Kohlenstoff​monoxidmethode gilt als äußerst genau und durch die Verabreichung von kleinen CO-Mengen als unbedenklich [3, 4, 9, 10, 12, 17, 21]. In einer Metaanalyse zeigte die CO-Methode den kleinsten Messfehler im Vergleich zu anderen Blutvolumenbestimmungsmethoden [12]. Die verwendete Menge an CO entspricht ungefähr dem Genuss einiger Zigaretten im Verlauf einiger Stunden. Viele Autoren konnten nachweisen das Rauchen die COHb-Konzentration im Blut erhöht. Die gestiegene COHb-Konzentration ist leicht über die CO-Abatmung nachweisbar [5, 6]. Durch den verteilten Konsum von 20 Zigaretten über den Tag kann es bei Rauchern zu COHb Werten von 5% [19] und in Einzelfällen zu einem Anstieg des COHb auf über 10% [28, 31] kommen. Die CO-Methode benötigt nach Literatur​angaben einen Anstieg des COHb von 5 - 6,5% um eine hinreichende hohe Genauigkeit zu erreichen [1, 3]. Akut kommt es demnach während der Testphase zu einer funktionellen Reduzierung des effektiven Hämoglobinanteils um ca. 5%, somit ist die Sauerstofftransportfähigkeit über mehrere Stunden erniedrigt. 

Da die CO-Methode akut einen funktionellen Verlust der Hämoglobinmasse bedingt, wurde in der vorgestellten Untersuch die Halbwertszeit des COHb% nach einer Blutvolumenbestimmung im Gefäßsystem und damit die zeitliche Beeinträchtigung der sportlichen Ausdauer​leistungs​fähigkeit ermittelt. In der Literatur gibt es sehr unterschiedliche Angaben zur Halbwertszeit von Kohlen​stoffmonoxid im Blut
Methodik 

Studienkollektiv:

Bei den Probanden handelt es sich um Sportstudenten der Sport​wissenschaftlichen Fakultät der Universität Leipzig. Nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung über Ablauf, Risiken und angemessener Bedenkzeit gaben alle Probanden ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der Untersuchungsreihe und den dazugehörigen Voruntersuchungen, die im Rahmen der studentischen Ausbildung durchgeführt wurde. Die Personen waren zum Zeitpunkt der Untersuchungen frei von entzündlichen Erkrankungen. Bei keinem der Probanden bestand zum Zeitpunkt der Untersuchung eine medizinische Kontraindikation. Nach Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien in den Voruntersuchungen wurden die Probanden in die Untersuchung eingeschlossen bzw. aus der Untersuchung ausgeschlossen. 

Die Personen waren im Alter von 18 – 30 Jahre. Eine detaillierte Auskunft über das Untersuchungskollektiv und der Ein- und Ausschluss​kriterien sind in Tabelle 1 und 2 zu finden.
Tabelle 1   Grundcharakteristik der Studienprobanden 

	Geschlecht
	Männlich (n = 7)
	Weiblich (n = 13)

	
	
	

	
	
	

	Alter (Jahre) *
	26,9 ± 4,7
	24,5 ± 2,5

	Größe (cm)*
	184 ± 8
	168 ± 5

	Gewicht (kg)*
	79,6 ± 10,1
	60,2 ± 9,4

	BMI (kg/m²)*
	23,5 ± 2,2
	21,1 ± 2,9


* Mittelwert und Standartabweichung in der Studienpopulation

Untersuchungsablauf:

Alle Teilnehmer nahmen vor Studieneintritt an einer Vorunter​suchung teil (Anamnese, Fragebogen zur Lebensweise, Erhebung von anthropo​metrischen Daten, Gewichtsmessung, Lungenfunktion und Bio-Impe​danz-Messung). 

Zur Bestimmung der Halbwertszeit wurden bei 20 Probanden nach einer Blutvolumenbestimmung mit der CO-Rückatmungsmethode [7] sechs weitere kapillare Blutproben über einen Zeitraum von sechs Stunden entnommen und sofort analysiert (Abb. 1). Zwischen den Blutproben konnten die Probanden normalen Alltagsaufgaben nachgehen und, sollten aber keine sportlichen Aktivitäten durchführen und erschienen stündlich zur Blutentnahme. Desweiteren wurden die Probanden angehalten CO-Quellen zu meiden (z.B. kein Nikotinkonsum). 
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Abb. 1: Übersicht zum Ablaufplan im Studienprotokoll Bestimmung der Halbwertszeit

Vor jeder Blutentnahme wurde ein Ohrläppchen mittels „Finalgon“ Salbe hyperämisiert. Nach kurzer Einwirkzeit und Entfernung des Finalgons wurden den Probanden aus dem hyperämisierten Ohrläppchen mindestens zwei Blutproben über mit Heparin beschichteten Glaskapillaren entnommen. Die Blutproben wurden direkt im Anschluss mit einem Blutanalysator oxymetrisch auf die Blutkohlen​monoxidsättigung (COHb%) untersucht. Um durch die Entnahme oder das Gerät bedingte fehlerhafte Werte zu vermeiden, wurde die Durchführung des Versuchs erst dann fortgesetzt, wenn zwei konsekutive Werte eine Differenz von maximal 0,1% aufwiesen.
Berechnungen Halbwertszeit
Die Halbwertszeit wurde mit Hilfe des Zerfallsgesetzes bestimmt. Die Zerfallsfunktion lässt sich einfacher ermitteln, wenn die Messwerte auf den Basiswert normiert werden, d.h. allen Messwerten zu den jeweiligen Messzeitpunkten wird der Basislevel subtrahiert. Nach der Normierung nähern sich die Funktionswerte dem Grenzwert 0 an. 
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(Zeit, nach der N 1% des Startwertes)
· N0 = 
Relative Anzahl der Teilchen / Konzentration (auf Basiswert normiert) zu Beginn des Zeitabschnittes t (hier zum Startzeitpunkt 0 h) 

· N = 
Noch vorhandene relative Anzahl der Teilchen / Konzentration (auf Basiswert normiert) nach Ablauf der Zeit t

· λ = 
die für die Teilchen charakteristische Verfallskonstante (Krümmung) 

· e =
 Basis des natürlichen Logarithmensystems (e = 2,71828)  

· t = 
Zeit
Statistik:

Sämtliche statistische Auswertungen erfolgten mit den Programmen SPSS 11.0 (SPSS Inc., Illinois, USA) und GraphPad Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., California, USA). 

Für die deskriptive Statistik wurden arithmetisches Mittel und Standard​abweichung berechnet. Für die Abfallkinetik wurde das Zerfallsgesetz verwendet.

Ergebnisse
Der Basiswert von COHb% lag im Untersuchungskollektiv bei 1,73 % (± 0,15). In den Abbildungen 2 und 3 ist der COHb-Verlauf über einen Zeitraum von sechs Stunden dargestellt. Die COHb-Kinetik zeigt einen exponentiellen Abfall im Betrachtungszeitraum von sechs Stunden. Die genauen Werte zu den Zeitpunkten der Blutabnahmen sind in Tabelle 2 absolut und modifiziert angegeben. 
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Abb. 2: Abfallkinetik COHb% absolut (MW & SD) Vgl. Hennig 2010
Die berechnete Zerfallsfunktion lautet:


ƒ(t) = 5,06 * e-0,3036*t
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Abb. 3: Abfallkinetik modifiziert ∆COHb (MW & SD) Vgl. Hennig 2010

Die Halbwertszeit von COHb im gesamten Studienkollektiv beträgt entsprechend 2,26 Stunden (135 min). Nach 15,03 Stunden hat der COHb nur noch 1/100 des Ausgangswertes (T1%). Damit sind nach 15 Stunden 99% der applizierten CO-Menge aus der Blutbahn nicht mehr nachweisbar. 

Die Halbwertszeit der weiblichen Probanden beträgt 2,1 Stunden (126 min). Nach 14,06 Stunden ist laut der Zerfallsfunktion für weibliche Studien​teilnehmern der COHb Wert auf 1/100 des Ausgangswertes (T1%) gesunken.

Bei männlichen Probanden beträgt die Halbwertszeit 2,82 Stunden (168 min). Nach 18,8 Stunden ist erreicht der COHb bei Männern 1 % des Startwertes (T1%). 

Tabelle 2   Abfallkinetik COHb% absolut und modifiziert (∆COHb) Vgl. [15]
	Zeitpunkt
	0
	1 h
	2 h
	3 h
	4 h
	5 h
	6 h

	n=20
	
	
	
	
	
	
	

	COHb absolut 
	6,79 ± 0,7
	5,24 ± 0,5
	4,48 ± 0,4
	3,91 ± 0,4
	3,43 ± 0,5
	3,14 ± 0,4
	2,89 ± 0,4

	∆COHb modifiziert 
	5,06 ± 0,7
	3,51 ± 0,5
	2,75 ± 0,4
	2,18 ± 0,4
	1,7 ± 0,5
	1,41 ± 0,4
	1,16 ± 0,4


* Mittelwert und Standartabweichung in der Studienpopulation
Tabelle 3   Kenngrößen der Abfallkinetik im Studienkollektiv Vgl. [15]
	n=20
	Basiswert COHb (%)
	Startwert COHb (%)
	normierter Startwert ∆COHb (%)
	T1/2 = t50% (h, min)
	T1% (h)

	
	
	
	
	
	

	Männlich
	1,72 ± 0,13
	6,49 ± 0,41
	4,76 ± 035
	2,8 ; 168
	18,8

	Weiblich
	1,73 ± 0,17
	6,98 ± 0,84
	5,25 ± 0,76
	2,1 ; 126
	14,0

	Gesamt
	1,73 ± 0,15
	6,79 ± 0,73
	5,06 ± 0,66
	2,3 ; 135
	15,0


* Mittelwert und Standartabweichung in der Studienpopulation
Diskussion

Da die CO-Methode akut einen funktionellen Verlust der Hämoglobinmasse bedingt, ist es sinnvoll die Halbwertszeit des COHb% im Gefäßsystem und damit die zeitliche Beeinträchtigung der sportlichen Ausdauer​leistungs​fähigkeit zu bestimmen. In der Literatur gibt es sehr unterschiedliche Angaben zur Halbwertszeit von Kohlenstoffmonoxid im Blut. In einer retrospektiven Auswertung verschiedener Studien ermittelte Weaver et al. (2001) bei Patienten mit CO-Vergiftung eine Halbwertszeit von 74 ± 25 min bei einer Spannweite von 26 – 148 min bei 100%iger Sauerstoff-Gabe und eine Halbwertszeit von 130 ± 130 min bei Patienten ohne Sauerstoff-Gabe [29]. Die Halbwertszeit von CO im Blut ist damit stark vom pO2 in der Atemluft abhängig [26]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die CO-Ausscheidung über die Lunge von der Ventilation abhängig ist [18, 21, 26]. Eine erhöhte Ventilation bedingt eine Verringerung der Halbwertszeit. Schmidt und Prommer (2005) ermittelten in ihrer Untersuchung eine Halbwertszeit von 132 Minuten [21]. Bei einer kurzzeitigen max. Belastung (25 min) verringerte sich diese auf 89 min [21]. 

Schimazu et al. (2000) beschreibt einen 2 phasigen zeitlichen Abfall des COHb bei kurzzeitiger CO-Belastung [25]. Die initiale schnelle Verringerung ist Ausdruck der Verteilung des CO im peripheren Gefäßsystem und wahrscheinlich extravaskulären peripheren Bereichen, die die CO-Abatmung zusätzlich überlagert, wohingegen der weitere langsame Abfall nur die Ausscheidung von CO über die Lungen widerspiegelt. Bei langzeitigen CO-Belastung folgt die Elimination von CO weitestgehend einer einfachen exponentiellen Zerfallsformel obwohl initial auf einer halblogarithmischen Skala ebenfalls eine Abweichung vom theoretischen linearen Abfall zu verzeichnen ist [25]. Die Verteilung und Elimination von CO 
scheint daher im Blut mit einem 2 „compartiment-modell“ vergleichbar zu sein [25]. Berechnete Halbwertszeiten die zeitlich nah zu einer CO-Belastung berechnet werden, führen somit zu kleineren Eliminierungszeiten als Berechnungen die über einen längeren Beobachtungs​zeitraum erfolgen. 
In unseren Untersuchungen wurde die Halbwertszeit über einen Beobachtungszeitraum von 6 Stunden mit 135 Minuten bestimmt. Innerhalb von 7,5 Stunden wurden 90% und innerhalb von 15 Stunden wurden 99% des inhalierten Kohlenstoffmonoxids wieder ausgeschieden. Die Probanden gingen in der Beobachtungszeit alltäglichen Aufgaben nach und hatten die Anweisung keine sportlichen Aktivitäten auszuführen, wodurch von einer im Ruhebereich liegenden Ventilation ausgegangen werden kann. Von einer signifikanten Beeinträchtigung des Sauerstofftransportvermögens durch die CO-Methodik kann man damit bis ca. 7,5 Stunden nach Durchführung der Messung ausgehen. Diese Zeitdauer würde sich bei Anwendung von körperlicher Belastung nach der Blutvolumenbestimmung unter Berücksichtigung der Ergebnisse von Schmidt & Prommer 2005 um bis zu 30% verkürzen [21]. Die Anwendung der CO-Methodik zur Entdeckung von Blutmanipulationen ließe sich entsprechend zeitnah zum Wettkampf realisieren.
Im Geschlechtervergleich wurden Unterschiede deutlich. Weibliche Probanden wiesen eine Halbwertszeit von 126 min und männliche Probanden von 168 min auf. Da die männlichen Probanden signifikant höhere Blutvolumina aufwiesen, damit bei gleicher COHb-Konzentration absolut mehr CO an Hämoglobin gebunden hatten, muss die Eliminierungsphase bei gleichen CO-Partialdruck im Blut länger dauern [24]. 
.
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