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Den dominerende toksikologiske anvendelse af hy-
perbar iltbehandling (HBO) er ved kulilte (CO)-for-
giftning, hvor hovedformélet er at nedsette risikoen
for blivende skader i centralnervesystemet (CNS)
[1, 2]. Dokumentationen af en gunstig effekt stam-
mer iser fra eksperimentelle studier, hvorimod en
Kklinisk effekt af behandlingen er usikker [3].

De geeldende retningslinjer for HBO er udgivet af
Sundhedsstyrelsen i 1995 [4] (Tabel 1). Retnings-
linjerne mangler en tidsdimension og er inkonsi-
stente, iser fordi punktet om neurologiske sympto-
mer i praksis altid vil udkonkurrere andre indika-
tioner. Da der er tilkommet ny viden om forgiftnin-
gens patologi og om effekten af HBO, er der, som tid-
ligere papeget i Ugeskriftet [5], behov for en opdate-
ring af retningslinjerne.

Nedenfor gennemgas eksperimentel og klinisk
dokumentation af HBO til behandling af CO-forgift-
ning, og pa grundlag af den samlede evidens frem-
settes forslag til nye anbefalinger for behandlingen.
Da HBO lejlighedsvis anvendes ved forgiftning med
svovlbrinte og hydrogencyanid (HCN), er der ogsa ta-
get stilling til disse behandlinger, om end pé et vee-
sentligt spinklere grundlag end for CO-forgiftning.

PATOFYSIOLOGI

CO, hydrogensulfid (H,S) og HCN dannes endogent.
De to forste, men ikke HCN, har kendte fysiologiske

funktioner som signalmolekyler ved neurotransmis-
sion, kartonus og inflammation [6].

CO har flere toksikologiske mekanismer: Det bin-
des til haamoglobin med mere end 200 gange ilts affi-
nitet, og samtidig bindes ilt staerkere til frie bindings-
steder. Herved nedsattes bade transport og frigivelse
af ilt til veevet med hypoksi som konsekvens. @get
blodtilfgrsel sikrer iltforsyningen, indtil kardiotoksici-
tet og kardilatation eventuelt fordrsager hypotension
og iskeemi, og hypoksi er naeppe i sig selv afggrende
[71.

Ca. 15% af CO findes ekstravasalt. Her er det iseer
bundet til myoglobin, men ogsa med vekslende affini-
tet til andre haamproteiner — cytokromoxidase, nitro-
genoxid (NO)-syntase m.fl. Ved lav ilttension, hgj CO-
og formentlig hgj NO-koncentration heemmes cytokro-
moxidasen og dermed cellernes iltstofskifte [8].

I eksperimentelle studier har man belyst flere
dele af mekanismerne bag neurologiske sequelae af

CO-forgiftning. Reaktionerne omfatter trombocyt-
neutrofilaggregering, aktivering af neutrofile granu-
locytter, granulocyt-endoteladheesion og dannelse af
reaktive kvalstofforbindelser fulgt af perivaskulert
oxidativt stress og lipidperoxidering [2, 9, 10]. @get
aktivitet af den eksitatoriske neurotransmitter, gluta-
mat, og immunologiske reaktioner mod myelin basic
protein indgar i skademekanismen [2, 11].

Svovlbrinte og HCN har h&mning af cytokrom-
oxidasen som primeer toksisk effekt. I modsatning til
CO er heemningen nonkompetitivt og rettet mod det
oxiderede enzym. H,S er samtidig substrat for enzy-
met og metaboliseres herved til sulfat [6].

KLINIK

Forgiftning med asfyksianter medfgrer pavirkning af
de mest iltkreevende organer, iseer CNS og hjertet.
Ved forgiftning med CO er hovedpine, kvalme, svim-
melhed, synsandring, gastrointestinale symptomer
og koncentrationsbesveer lette forgiftningssympto-
mer. Med tiltagende forgiftning opstar der funktions-
dyspng, koordinations- og balanceproblemer, syn-
kope, fokale neurologiske udfald, kramper, koma og
hjertepavirkning.

Efter en CO-forgiftning kan ses neurologiske se-
quelae fra lette kognitive problemer til svaere neuro-
logiske defekter, som kan opsté i forlaengelse af den
akutte forgiftning eller efter et symptomfattigt inter-
val pa flere uger. Ved billeddiagnostik ses der skader i
den centrale hvide substans, basalganglier og globus
pallidus. Tilstanden er delvis reversibel og er fundet
hos 0-45% i populationer med forskellig forgiftnings-

=l

Sundhedsstyrelsens anbefalinger for brug af hyperbar ilthehandling
ved kulilteforgiftning [4].

Patienter med carboxyha@moglobinkoncentration > 25% efter 2
timers normobar iltbehandling

Patienter, der er bevidstlgse

Patienter med neurologiske symptomer af enhver art bortset fra let
hovedpine

Patienter med symptomer pa kardial pavirkning (iskaemi, arytmi,
pavirket pumpefunktion)
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Oversigt over randomiserede kliniske studier af hyperbar iltbehandling af kulilteforgiftning.
Inklusion
Reference Metode n forgiftning suicidium tidsvindue Intervention Relativ risiko (95% Kl)
[23] RCT 343 co Nej <12h NBO/HBO 0,9 (0,6-1,5)
[23] RCT 286 co Nej <12h HBO x 1/HBO x 2 1,1(0,6-1,8)
[24] RCT 65 (O + andet Uvist <6h NBO/HBO 0,0 (0,0-0,7)
[25] RCT 575 co Uvist <12h NBO/HBO 0,9 (0,6-1,3)
[26] RCT + blindet 191 CO + andet Ja <24h NBO/HBO 1,7 (0,8-4,0)
[27] RCT + blindet 152 (O + andet Ja <24h NBO/HBO 0,5 (0,2-0,9)
[28] RCT 179 co Nej <12h NBO/HBO 1,1(0,6-2,2)
[28] RCT 206 o Nej <12h HBO x 1/HBO x 2 2,4 (1,2-4,7)
[3] Metaanalyse 1.361 CO + andet Ja <24h NBO/HBO 0,8(0,5-1,1)

CO = kulilte; HBO = hyperbar iltbehandling; KI = konfidensinterval; NBO = normobar iltbehandling; RCT = randomiseret klinisk studie.

grad, risikofaktorer, tidspunkt for undersggelse og
mal for udfald. Bevidsthedstab, alder over 35 ar

og langtidsudsettelse anses for at veere de veaesent-
ligste risikofaktorer, hvorimod carboxyhamoglobin
(COHDb)-niveauet ikke har sikker praediktiv veerdi
[2,12, 13].

Arytmi, angina pectoris og nedsat pumpefunk-
tion ses under den akutte forgiftning. Ekg og tropo-
ninniveauet kan veere pavirkede [14]. Blandt forgif-
tede med hjertepédvirkning er der efterfglgende
observeret gget dgdelighed af hjertesygdom [15].

Svovlbrinte og HCN er potente gifte med stejle
dosis-effekt-kurver, og forgiftningen viser sig drama-
tisk i tilslutning til udseettelsen. For H,S taler man om
en knock-down-effekt med bevidsthedstab efter f4 in-
halationer af koncentrationer pa ca. 1.000 ppm. Ved
afbrydelse af eksponeringen kan opvagning til nor-
maltilstand ligeledes vaere brat. Karakteristiske effek-
ter med stigende eksponering er lugtgener, gjen- og
luftvejsirritation, lammelse af lugtesansen, lunge-
pdem, CNS-depression og koma [16].

Ved cyanidforgiftning er synkope sjeldent, mens
langtrukkent bevidsthedstab, kramper, hypotension
og kredslgbssvigt er almindeligt. Takykardi og hyper-
tension ses initialt. P-laktatniveauet korrelerer godt
til cyanidkoncentrationen [17].

BEHANDLING AF CO-FORGIFTNING
Ud over opretholdelse af vitale funktioner er stan-
dardbehandlingen af CO-forgiftning ilt pA maske
uden genénding indtil symptomophgr og COHb-kon-
centration < 5%. Samtidig tages der hdnd om andre
behandlingskravende tilstande, f.eks. lungeskader
efter regudsettelse.

Ved HBO gives der ren ilt under 2-3 atmosfeeres
tryk. Foruden dykkersyge og gasemboli har indikatio-

ner for HBO veret mangeartede, ofte med det formal
at gge ilttilbuddet i marginalt forsynede omréader [1].

HBO reducerer halveringstiden for COHb-
koncentrationen til gennemsnitligt 20 minutter i for-
hold til ca. fem timer og en time ved henholdsvis 21%
og 100% ilt og én atmosfaere. Det hgje ilttryk gger
mangden af fysisk bundet ilt i blodet, sa dette i sig
selv kan sikre iltning af vaevet. Standardmaessigt gives
der 1-3 behandlinger, men pa nogle centre behandler
man, til de alvorlige symptomer forsvinder [1].

Eksperimentelt har HBO givet inden for 0-90
minutter efter eksponering for CO fremmet genopret-
ningen af cytokromoxidaseaktiviteten, nedsat neutro-
filadhaesionen til karvaeggen samt reduceret lipid-
peroxideringen og de immunologiske skader [18-20].
En gunstig effekt pa indleering efter eksperimentel
forgiftning er beskrevet, men den er ikke pavist konsi-
stent [21, 22].

Klinisk kontrollerede forsgg

Seks randomiserede kliniske studier, hvor man har
sammenlignet HBO og behandling med 100% ilt pa
maske, har gennemgdet Cochranereview. I to studier
fandt man en gavnlig effekt af HBO pa neurologiske
sequelae, mens fire ikke tydede pé en effekt. I meta-
analysen var oddsratio 0,78 (95% konfidens-interval:
0,54-1,12). Datamaterialet blev bedgmt som vaerende
heterogent, metodemaessigt mangelfuldt og med
ringe samlet evidens [3].

Studierne var forskellige mht. forgiftningsgrad,
andel af suicidier, blandingsforgiftning, behandlings-
modalitet, effektmél og opfplgningsgrad [23-28].
Alle studier havde en graense for inklusion pd mindre
end 24 timer fra CO-udszttelse, fire havde tidsgraen-
ser pa 6-12 timer (Tabel 2).

To studier var gennemfgrt dobbeltblindet med
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Trykkammer til behandling af flere personer.

fingeret behandling af kontrolgruppen. I det ene var
andelen af sveert forgiftede, selvmordsforsgg og blan-
dingsforgiftning hgj (45-75%); bortfaldet ved under-
spgelse af udfald en maned efter forgiftningen var
over 50%. I dette studie fandt man ingen gavnlig ef-
fekt af HBO og en hgjere forekomst af abnorme test-
resultater hos HBO-behandlede umiddelbart efter be-
handlingen [26].

Det andet dobbelblindede studie viste en stati-
stisk sikker forskel i kognitive sequelae til HBO’s for-
del. Dette studie var metodemaessigt velgennemfgrt
og havde en hgj opfplgningsrate. Overveegt af patien-
ter med cerebellar dysfunktion ved inklusionen i
gruppen, der blev behandlet med 100% ilt p& maske,
kunne dog tyde pé selektionsbias [27]. Ydermere er
effektmalet muligvis &@ndret mellem en preeliminzer
og den endelige publikation [3].

Behandlingsregimer og antal behandlinger har
varieret mellem de forskellige kontrollerede studier.
I et studie blev effekten af én og to behandlinger med
HBO sammenlignet hos bevidstlgse patienter, her var
udfaldet klart ringere med to end med én behandling
[28].

Komplikationer i forbindelse med HBO omfatter
tryktraume i mellemgret hos 1-7%. Grand mal-anfald
er beskrevet ved HBO af CO-forgiftning hos < 1-15%o
af de behandlede, med stigende forekomst ved hojere
tryk [1, 29]. Trykpneumothorax er set under HBO ef-
ter genoplivning og spontan pneumothorax hos pa-
tienter med lungebullae. Pavirkning af luftveje og
pjenskader har underordnet betydning ved de korte
behandlingsforlgb af forgiftninger [1].

FORGIFTNING MED ANDRE ASFYKSIANTER
HBO er i nogle kasuistikker tilskrevet en gunstig ef-
fekt pa svovlbrinte- og cyanidforgiftning, oftest brugt

sammen med antidotet natriumnitrit [1]. Systemati-
ske kliniske undersggelser findes ikke. Eksperimen-
telt har HBO reduceret dgdeligheden og fremmet det
oxidative stofskifte ved dosering bade for og umiddel-
bart efter forgiftning med svovlbrinte og cyanid. Det
er foresldet, at HBO overvejes ved forgiftninger, hvor
patienterne ikke responderer pd anden behandling
[1]. I Danmark anvendes hydroxocobalamin som et
effektivt antidot mod cyanidforgiftning, mens der
ikke findes egnede antidoter mod svovlbrinte, som i
ikkeletale tilfelde oftest overstés hurtigt med eller
uden sequelae, formentlig afhaengigt af om der har
vaeret hypoksi/iskeemi.

SAMMENFATNING

Hensigten med HBO af forgiftninger er at hindre ud-
vikling af neurologiske sequelae. For CO er flere af
mekanismerne bag neurologiske sequelae belyst eks-
perimentelt, og en effekt af HBO over for nogle af
processerne er dokumenteret. Resultaterne af klini-
ske kontrollerede studier har imidlertid vaeret mod-
stridende, og en effekt af HBO i klinisk praksis er
endnu ikke overbevisende dokumenteret.

Forskellen mellem eksperimentelle og kliniske
studier kan enten forklares ved, at de eksperimentelle
effekter af HBO ikke er afggrende for sygdomsudvik-
lingen eller ved metodemeessige svagheder i de klini-
ske studier, jf. Cochranereview [3]. Timing af behand-
lingen i forhold til de patologiske processer kan vere
en del af forklaringen; i eksperimentelle studier er
HBO ivaerksat umiddelbart, mens man i de kliniske stu-
dier har opereret med tidsgreenser pa op til 24 timer.

Cyanid- og svovlbrinteforgiftning er langt sjeeld-
nere end CO-forgiftning og adskiller sig toksikologisk
fra CO-forgiftning. Der er kun beskeden eksperimen-
tel stgtte til en gunstig effekt af HBO tidligt i forlgbet
ved disse forgiftninger, og den kliniske dokumenta-
tion er alene nogle kasuistiske beskrivelser af forbed-
ret tilstand efter HBO.

Evidensbaserede anbefalinger er ikke mulige at

Resultaterne af eksperimentelle studier har indiceret, at hyperbar
iltbehandling (HBO) modvirker neurologiske sequelae efter kulilte-
forgiftning.

| randomiserede kliniske studier har man ikke overbevisende pavist
en effekt af HBO, men forsinkelse af behandlingen i klinisk praksis er
en mulig forklaring.

Indtil der findes bedre evidens, anbefales det, at HBO forbeholdes
moderat-sveer kulilteforgiftning inden for en tidsgraense pa 12 timer.

Der er ikke dokumentation for en effekt af HBO pa forgiftning med
andre asfyksianter end kulilte.
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give pd det foreliggende grundlag, og anbefalingen
kunne veere, at HBO fremover kun sker som led kon-
trollerede studier med tilstraekkelig statistisk styrke
til at pavise en behandlingseffekt inden for forskellige
tidsrammer i de fgrste 24 timer efter forgiftningen. Et
grundlag for at fastleegge behandlingens timing, tryk,
varighed og antallet af behandlinger kan eftersgges
eksperimentelt. Da behandlingen er en etableret
praksis, og Sundhedsstyrelsen har givet anbefalinger,
er dette méske urealistisk. I stedet foreslds pragmati-
ske retningslinjer, som modificeres i takt med ny vi-
den pa omradet.

ANBEFALINGER

Ved CO-forgiftning med dokumenteret eksponering
og et karakteristisk klinisk billede eller COHb-kon-
centration = 5% hos ikkerygere eller = 10% hos ry-
gere anbefales behandling med 100% ilt indtil COHb-
koncentrationen er under 5%, og symptomerne er
svundet.

HBO gives inden for 12 timer efter eksponering,
nér der under forlgbet har vaeret klar neurologisk pé-
virkning med synkope, svakket bevidsthed, kramper,
orienterings- eller koordinationsproblemer.

Ved forgiftning med andre kemiske asfyksianter
som cyanid og svovlbrinte er data for begraensede til
anbefalinger. Behandling kan overvejes ved sveer
CNS-pavirkning eller kardial pavirkning, som ikke re-
sponderer pa anden behandling.
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