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1 Einleitung

“It is surely a great criticism of our profession, that we have not organized a critical
summary, specialty or subspecialty, adapted periodically, of all relevant randomized

controlled trials (117)

Mit dieser kritischen Anmerkung regte Archibald Cochrane die Erstellung des ersten
Registers Uber randomisierte, kontrollierte Studien (engl.: randomized controlled trial,
RCT) an. Entsprechend gilt der Epidemiologe Cochrane als einer der heraus-
ragenden Personlichkeiten in der Geschichte der Evidenzbasierten Medizin (engl.:
evidence-based medicine; EBM), eine Bezeichnung, die spater von Gordon Guyatt
und David Sackett mal3geblich gepragt wurde (73). Obgleich im Grunde untrennbar
mit einer wissenschaftlichen Herangehensweise an medizinische Fragestellungen
verbunden, stellt die Entwicklung von Konzepten und Strategien, anhand derer
arztliches Handeln hinterfragt und bewertet werden kann, einen grundlegenden
Umbruch im Verstandnis der Medizin dar. Dies wird allerdings bis in die heutige Zeit

von verschiedenen Seiten kritisch betrachtet (103; 133).

Hinsichtlich des Begriffs ,Evidenz® ergeben sich Schwierigkeiten: Dieser ist dem
angloamerikanischen Sprachgebrauch (engl.: evidence) entlehnt und ins Deutsche
Ubernommen worden. Aus linguistischer Sicht ist diese Ubersetzung aber fehlerhaft,
da ,Evidenz® eigentlich ,Offensichtlichkeit® bzw. ,Klarheit” bedeutet. Im Englischen
versteht man aber unter ,evidence® ,Beleg” oder ,Beweis®. Korrekter ware es
demnach, von ,nachweisgestutzter Medizin“ zu sprechen. Die Abkurzung EBM hat
sich jedoch im deutschen Sprachraum als Terminus technicus etabliert, welcher in
vielen Bereichen zu unterschiedlichen Zwecken ge-, mitunter auch missbraucht wird
(104).

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand dreier quantitativer, systematischer Ubersichts-
arbeiten (Cochrane Reviews) die Moglichkeiten und Grenzen der EBM zu
beleuchten. Dabei wird exemplarisch die Verwendung von hyperbarem Sauerstoff
zur Therapie von chronischen Wunden, eines akuten ischamischen Schlaganfalls,
sowie von Migrane- und Clusterkopfschmerzen untersucht. Bei den beiden zuletzt
genannten Krankheitsbildern soll zusatzlich die Wirksamkeit des normobaren



Sauerstoffs getestet werden. Der Darstellung der Ergebnisse gehen Ausfuhrungen

zu den theoretischen Grundlagen der EBM voraus.
1.1 Evidenzbasierte Medizin

1.1.1 Definition

Unter EBM verstent man nach Sackett et al. die gewissenhafte, bewusste und
vernunftige Nutzung der nach dem gegenwartigen Wissensstand fundiertesten
Ergebnisse fur Entscheidungen in der individuellen medizinischen Versorgung von
Patienten. In der Praxis erfordert dies die Integration von klinischer Expertise und
Befunden aus systematischer Forschung: ,Evidence-based medicine (EBM) is the

integration of best research evidence with clinical expertise and patient values® (151).

1.1.2 Geschichte

Die geistigen Grundlagen der EBM wurden im 18. und 19. Jahrhundert in Europa
gelegt: Programme wie die ,medical arithmetic* forderten, dass arztliches Handeln
auf Befunden aus kontrollierten Experimenten beruhen muisse. In Deutschland
zahlen Bleuler und Martini zu den geistigen Vatern der EBM-Bewegung: Zu Beginn
des 20. Jahrhunderts vertrat Bleuler als erster Wissenschaftler die Meinung, dass
medizinische Therapien sich einer statistischen Uberpriifung unterziehen missten.
Martini gilt als Begrinder der epidemiologischen Forschung zu Beginn der dreisiger
Jahre. Im Vorwort seines Buches ,Methodenlehre der therapeutisch-klinischen
Forschung® schreibt er: ,Wer eine besondere Methodenlehre der therapeutisch-
klinischen Forschung fur notig erklart, halt offenbar die einfache arztliche Erfahrung

fur unzureichend” (142).

Cochrane gab mit der Veroffentlichung seines Werkes ,Effectiveness and Efficiency:
Random Reflections on Health Services® (29) den Startschuss fur die Entwicklung
der EBM. Weitere seiner Arbeiten sorgten fur eine starkere Akzeptanz der epidemio-
logischen Forschung und kontrollierten Studien. Ende der achtziger Jahre bildete
sich um Sackett eine Arbeitsgruppe an der McMaster University in Hamilton, Kanada,
die das heutige Verstandnis und die praktische Umsetzung der EBM entscheidend
pragte.



1.1.3 Praktische Umsetzung der EBM

Heute bilden die Erstellung von quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeiten
(engl.: quantitative systematic reviews) und Leitlinien (engl.: guidelines) die wesent-
lichen Realisierungsformen der EBM neben den zahlreichen klinischen Studien, die
als unabdingbare Voraussetzung fungieren. Diese Anwendungsbereiche unterschei-
den sich in der Zielsetzung und Breite des untersuchten Themas: Quantitative,
systematische Ubersichtsarbeiten geben meist zu einem eingegrenzten klinischen
Problem mit wissenschaftlichem Hintergrund Auskunft. Eine Leitlinie gibt dagegen
konkrete Handlungshinweise fur ein breiteres thematisches Spektrum. Dabei ist es
durchaus (blich, Ergebnisse quantitativer, systematischer Ubersichtsarbeiten zu
integrieren, da diese eine Zusammenfassung der verfugbaren ,harten Daten zu
einer Fragestellung bieten. Spezielle Empfehlungsklassen nehmen eine Bewertung
entsprechend der vorhandenen Evidenz vor, die von ,guter” bis ,schlechter Beweis-

lage” reicht (4).

Abb. 1: Evidenzlevel (4)

Evidenzlevel |Qualitat der zugrunde liegenden Information

la Metaanalyse randomisierter, kontrollierter Studien
Ib Randomisierte kontrollierte Studie

lla Kontrollierte Studie ohne Randomisierung

lIb Quasi-experimentelle Studie

1] Deskriptive, nicht-experimentelle Studie

vV Expertenmeinung, Konsensuskonferenzen, klinische Erfahrung
anerkannter Autoritaten

Hayward et al. (78) prasentierten eine Checkliste zur Beurteilung von Leitlinien aus

Sicht der EBM. Entscheidend sind hierbei folgende Punkte, die zu beurteilen sind:
* die Validitat,
* der mogliche Nutzen und

* die Integration in die praktische Anwendung.




Da bisher noch nicht alle Leitlinien in Deutschland gemafd den Vorgaben der EBM
entwickelt wurden, ist eine kritische Uberprifung hinsichtlich einer potentiellen
Weitergabe systematischer Fehler in die Patientenversorgung zu fordern.

1.1.4 Kritische Betrachtung der EBM-Leistungen

Die EBM wurde lange Zeit sehr kritisch beaugt und ist bis heute in der Fachwelt
umstritten. Vorwurfe lauten, die EBM sei eine Kochbuchmedizin, die alte
Erkenntnisse neu verpacken und die personliche Erfahrung eines Arztes nur wenig
berucksichtigen wiurde. Weiterhin ergaben sich oft Schwierigkeiten, die Ergebnisse
aus einer definierten Studienpopulation auf den konkreten Fall eines Patienten zu
Ubertragen. AuRerdem nltze man die Methodik ausschliel3lich, um Behandlungs-
kosten zu reduzieren und so haufig die Anwendung fortschrittlicher Therapien zu ver-
hindern, deren Nachweis bisher noch nicht erfolgte. Am schwersten wiegt wohl das
Vorurteil, EBM sei ein Modebegriff, der zu Werbezwecken missbraucht werde (142).

Zu den Errungenschaften zahlt die Moglichkeit, neueste Forschungsergebnisse
schneller in der Praxis umzusetzen. Das bestandig zunehmende Wissen in der
Medizin findet aber aufgrund des oftmals beklagten Zeitmangels der Arzte nur
langsam den Weg in die klinische Patientenversorgung. Unterstellt man wissen-
schaftlichen Artikeln eine Relevanz, so musste z.B. ein Allgemeinmediziner in den fur
ihn wichtigen Zeitschriften taglich ca. 17 Artikel lesen, um auf dem neuesten Stand
zu bleiben (36). Deshalb geht man Schatzungen zufolge von einer entsprechenden
Zeitverzogerung von durchschnittlich zehn Jahren aus, bis die jeweils beste Evidenz
aus randomisierten, kontrollierten Studien in eine verbesserte klinische Praxis

umgesetzt wird (11).

Weiterhin ermoglicht die Arbeit mit evidenzbasierten Leitlinien bzw. Reviews eine
starkere Kostenreduktion und gunstigere Resourcenausnutzung. Entscheidend dabei
ist, dass wirkungslose und damit uberflussige Interventionen vermieden und Arbeits-
ablaufe rationaler gestaltet werden. Zudem mussen erwiesenermalien effektive und
mitunter Folgekosten einsparende Therapien breite Akzeptanz und rasche Anwen-
dung finden.



1.2 Bedeutung von quantitativen, systematischen Uber-

sichtsarbeiten im Rahmen der EBM

1.2.1 Definition

Verschiedene Formen der Ubersichtsarbeit lassen sich durch ihre Definitionen klar

voneinander abgrenzen.

Die ,klassische“ Ubersichtsarbeit (engl.: narrative review) berichtet umfassend zu
einem Ubergeordneten Thema und liefert einen holistischen Uberblick Gber aus-
gewahlte Referenzen. Die Literaturbewertung und -suche erfolgen nicht nach vorher
festgelegten Bedingungen. Deshalb spiegeln die Schlussfolgerungen dieser Artikel
mitunter eher die Meinung der Autoren als die verfugbare Datenlage zum

besprochenen Themenkomplex wider (106).

Hiervon zu unterscheiden ist die systematische Ubersichtsarbeit, die eine explizite
und zumeist enger gefasste Fragestellung behandelt. Es erfolgt eine Zusammen-
fassung aller hierzu verfugbarer Literatur, die anhand von vorher festgelegten
Kriterien identifiziert und beurteilt wurde. Die Ergebnisse kdnnen entweder qualitativ
oder mittels einer Metaanalyse quantitativ dargestellt werden. Bei letzterem spricht

man von einer quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit (10).

1.2.2 Geschichte

Schon im 18. Jahrhundert erkannte man den Wert von Literaturibersichten. Damals
wurden erste Zusammenfassungen von wichtigen medizinischen Blchern veroffent-
licht (27). Auch die statistischen Grundlagen der Metaanalyse reichen bis ins
17. Jahrhundert zurick. Man bemerkte, dass die Verknupfung vieler Einzelresultate
verlasslichere Ergebnisse lieferte als nur ein Einzelwert. Die heute noch gangige
Methodik wurde von Glass (65) erstmals vorgestellt. In der Medizin wird die Wertig-
keit dieser statistischen Auswertung bis heute kontrovers diskutiert. Systematische
Reviews haben oftmals schon frih mogliche Anhalte fur Therapieeffekte erkannt, die
erst spater in groRen randomisierten Studien belegt wurden, wie z.B. die Wirksamkeit
der Lysetherapie in der Behandlung des akuten Myokardinfarktes (11). Ein-
schrankend muss allerdings konstatiert werden, dass auch die Weitergabe von
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,=Fehlinformationen” maoglich ist und Metaanalysen falsch positive Erfolge medi-
zinischer Interventionen generieren konnen. Deutlich wurde dies in der Annahme
einer positiven Wirkung der Magnesiumgabe im Rahmen der Herzinfarkitherapie.
Hier existieren mehrere Studien mit eher geringer Patientenzahl, die zusammen-
gefasst das ,statistisch signifikante® Ergebnis der Metaanalyse generierten, welches

in groRen Folgestudien nicht bestatigt werden konnte.

Die Erstellung einer quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit orientiert sich an
den folgenden Ausfuhrungen von David Sackett, der das Vorgehen in funf Schritten
in seinem Buch ,Evidence-Based Medicine: How to practice and teach EBM® (152)
beschrieb.

1.2.3 Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit

Umwandlung eines Problems aus dem klinischen Alltag in eine beantwortbare
Frage

Am Anfang einer jeden Ubersichtsarbeit steht die Formulierung einer konkreten

klinischen Frage. Inhaltlich sollten folgende Variablen definiert werden:
* die Population,
» die Intervention und Vergleichsintervention (,Kontrolle®),
* die klinischen Endpunkte (engl.: outcomes) und
* das Studiendesign.

Hinsichtlich der Endpunkte ist darauf zu achten, dass sich diese auf klinisch
relevante Parameter (z.B. Uberlebensraten, Komplikationen, Lebensqualitat etc.)
beziehen und nicht ausschliel3lich auf ,Surrogatparameter®, die trotz eines mangeln-
dem Einflusses auf entscheidende Parameter vielfach Erwahnung finden. Als
Surrogatparameter werden Endgrof3en bezeichnet, die zwar Vorteile hinsichtlich der
einfacheren Erfassung besitzen, die gleichzeitig jedoch weniger aussagekraftig und
bedeutungsvoll fur die Bewertung einer Intervention als andere Parameter
(z.B. Mortalitat) sind.



Identifikation relevanter Literatur

Im zweiten Schritt erfolgt eine moglichst umfassende, systematische Suche nach

Originalarbeiten. Hierfur stehen im Wesentlichen drei Quellen zur Verfugung:
1. Primarliteratur in Datenbanken, wie Embase oder Medline,
2. Sekundarliteratur und
3. Literaturangaben von Originalartikeln.

Entscheidend firr die hohe Qualitat einer Ubersichtsarbeit ist die Vollstandigkeit der

Literatursuche (Sensitivitat).

Allerdings sind verschiedene Formen von Verzerrungen (engl.: bias) mdglich, die
Einfluss auf das Ergebnis und die abschlieRende Bewertung haben konnen. Der
Auswahlfehler (engl.: selection bias) gliedert sich in den Publikationsfehler

(engl.: publication bias) und Lokalisierungsfehler (engl.: location bias).

Unter dem Publikationsfehler versteht man die Gefahr, dass die Resultate vieler
Studien keine BerUcksichtigung finden, da sie nicht publiziert werden. Dabei fallt auf,
dass Zeitschriften positive Ergebnisse meist schneller veroffentlichen als solche, die
keine Vorteile der untersuchten Intervention zeigen konnten, auch wenn die Unter-
suchungen eine ahnlich gute methodische Qualitat aufwiesen (106). Deshalb kann
es fur einige Fragestellungen von Bedeutung sein, sich nicht nur auf publizierte
Studien zu stutzen, sondern sich auch Zugang zu unpublizierten Untersuchungen
(engl.: grey literature) zu verschaffen und bei entsprechender Eignung diese in die
Ergebnisse zu integrieren. Zudem wird zur Beurteilung eines gegebenenfalls vor-
liegenden Publikationsfehlers vielfach eine entsprechende Untersuchung des Daten-

materials empfohlen (z.B. durch Generierung eines sogenannten ,funnel plot®).

Verzerrungen bei der Suche und dem Einschluss der potentiell relevanten Literatur
beinhalten den Sprachenfehler (engl.: english language bias), den Mehrfach-
publikationsfehler (engl.: multiple citation bias) und den Zitierfehler (engl.: citation

bias).

Bei der Untersuchung der Wirkung des Sprachenfehlers kamen Egger et al. zu dem
Schluss, dass Studien, die keine Wirksamkeitsnachweise liefern konnten, v.a. in eher

unbedeutenden Zeitschriften in der jeweiligen Landessprache publiziert und deshalb
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nicht in die groen Datenbanken aufgenommen werden (50). Weiterhin fand man
heraus, dass diese ,negativen Studien® in der Regel eine deutlich bessere metho-
dische Qualitdt aufwiesen als Untersuchungen, deren Artikel in hochrangigen
Zeitschriften veroffentlicht wurden (141). Relevante Ergebnisse konnen deshalb eine
mangelnde Berlicksichtigung erfahren, was zu einer Uberschatzung eines vermeint-
lichen Therapieeffektes fuhren kann. Deshalb sollte bei der Literatursuche keine

Einschrankung bezuglich der Sprache eines Artikels vorgenommen werden.

In Bezug auf den Mehrfachpublikationsfehler konnten mehrere Autoren zeigen, dass
Studien mit signifikanten Resultaten oft mehrfach publiziert werden und deshalb
haufiger in den Datenbanken zu finden sind (46; 164). Eine Doppelpublikation kann
den ,wahren® Effekt bzw. die Sicherheit der getroffenen Aussage verfalschen, wenn
die Daten als Ergebnisse zweier unterschiedlicher Referenzen in die Auswertung

eingehen und damit deren Gewicht erhdhen.

Eine haufig genutzte Moglichkeit, weitere relevante Artikel zu identifizieren, besteht in
der Auswertung der Literaturangaben. Allerdings birgt dies die Gefahr des Zitier-
fehlers. So tauchten z.B. Studien Uber Cholesterinsenker haufiger in den Litera-

turangaben auf, wenn sie einen positiven Therapieeffekt zeigten (143).

In der Regel beginnt die Literatursuche in den gro3en Datenbanken, wie Embase
oder Medline. Zum Einsatz kommen in diesem Rahmen datenbankspezifische Such-
werkzeuge. Beispielhaft sei dies anhand der amerikanischen Datenbank Medline
erlautert. Alle Einzelbegriffe, die die Fragekomponenten beschreiben, sollten als freie
Textworter bedacht werden. Weiterhin ist eine Orientierung an medizinischen
Schlagwoértern, so genannten Medical Subject Headings (MeSH-Terms), die von
Medline genutzt werden, um Literaturstellen zu indexieren, moglich. AnschlielRend
kann man diese mittels der Boole'schen Operatoren (,and®, ,or* und ,not‘) mit
einzelnen freien Textwortern verknupfen, um die Sensitivitat und Spezifitat der Suche
zu erhohen. In erster Linie ist auf Vollstandigkeit zu achten, so dass potentiell
relevante Untersuchungen nicht vorzeitig ausgeschlossen werden (107). In diesem

Zusammenhang ist die Prazision einer Suche entscheidend.

Zusatzlich werden Fachzeitschriften und Kongressbande per Hand durchsucht. Die

Bedeutung dieses Vorgehens wird im Ergebnis der folgenden Studie deutlich:



Lediglich 40% aller bei einem Anasthesiologischen Kongress vorgestellten Abstrakts

wurden in den folgenden funf Jahren in Zeitschriften publiziert (71).

Durch Kontaktaufnahme zu fuhrenden Experten auf dem jeweiligen Themengebiet
lassen sich zusatzlich Ergebnisse laufender Studien gewinnen oder unter Um-
standen offene Fragen zu publizierten Studien beantworten.

Kritische Bewertung der Qualitédt der identifizierten Studien

Im nachsten Schritt erfolgt ein Auswahlprozess, ob die vorliegende Orginalarbeit in
der abschlieRenden Analyse berucksichtigt wird. Diese gliedert sich in eine inhalt-
liche und eine methodische Uberpriifung.

Die Bewertungskriterien werden im Studienprotokoll vorher festgelegt, um einem
potentiellen Auswahlfehler durch post hoc festgelegte subjektive Einschluss-

parameter vorzubeugen. Zentrale Punkte sind dabei:

» zufallige (,randomisierte®), verdeckte Verteilung der Patienten (engl.:

allocation concealment),
* verblindete Erfassung der Behandlungsergebnisse (engl.: blinding) und
* Angabe der Zahl der Studienabbrecher (engl.: drop-outs).

Konkrete Vorschlage zu diesem Vorgehen liefert das QUORUM-Statement, das wie
das CONSORT-Statement Qualitatskriterien fur die Durchfuhrung quantitativer,

systematischer Ubersichtsarbeiten liefert (126).

Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Falle einer Metaanalyse werden die Einzelergebnisse zuerst extrahiert und
anschlieBend mit einer speziellen statistischen Methodik in einem gemeinsamen
Schatzer zusammengefasst. Dieser wird nach dem Informationsgehalt der einge-
schlossenen Studien gewichtet berechnet. Dabei kdnnen sowohl dichotome als auch
kontinuierliche Daten ausgewertet werden.

Verwendete Effektmalle

In der Regel werden entweder relative Effektmalle, z.B. das Relative Risiko (RR) und
das Odds Ratio (OR), oder absolute Werte, wie die ,Number needed to treat” (NNT)



oder ,Number needed to harm® (NNH) bestimmt. Die Bedeutung der RR- und OR-
Werte unterscheidet sich darin, dass das OR auch fur Werte aus Fall-Kontroll-
Studien berechenbar ist. Fur prospektive Untersuchungen liefert allerdings das RR
genauere, insbesondere ,intuitiv verstandlichere® Ergebnisse (8). Beide Malde stellen
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse dar, deren Interpretation vergleichbar sind: Falls sich
ein Wert von ,1“ ergibt, sind die Interventionen in Experimental- und Kontrollgruppe
gleich wirksam. Das RR druckt aus, um welchen Faktor sich ein Risiko (beispiels-
weise fur einen definierten Endpunkt) in zwei Gruppen unterscheidet. Das OR
(Chancenverhaltnis) ist ein Maly dafur, um wieviel groBer die Chance ist zu
erkranken oder einen definierten Endpunkt aufzuweisen (im Sinne einer Quote) in
der Gruppe mit Risikofaktor, verglichen mit der Gruppe ohne Risikofaktor. Die NNT
stellt einen absoluten Endpunktwert bezuglich von Therapieeffekten (1/Absolute
Risikoreduktion), die NNH zur Abschatzung von Nebenwirkungen dar. Eine weitere
wichtige GrolRe zur korrekten Interpretation der NNT ist die Basisinzidenz in der
Placebogruppe (engl.: control event rate; CER). Die in Metaanalysen beispielsweise
zu zwei verschiedenen Interventionen berechnete NNT darf nur dann verglichen
werden, wenn die Basisinzidenz in den Kontrollgruppen der Reviews vergleichbar
war, da die Hohe der CER bei einem gegebenen RR alle absoluten Effektmalie
beeinflusst (106).

Berechnung des Gesamteffektes

Anhand spezieller Gewichtungsfaktoren werden die fur jede Studie einzeln ermittel-
ten EffektivgroRen in einem Gesamtergebnis zusammengefasst. Eine gro3e Patien-
tenzahl, ein kleineres Konfidenzintervall (engl.: confidence interval; Cl) und eine
geringere Streuung der Daten fuhren zu einer Erhohung dieses Faktors. Fur die
statistische Auswertung stehen zwei verschiedene Modelle zur Verfugung:

Das ,fixed-effect model“ geht von der Annahme aus, dass ein bestimmter ,wahrer®
Effekt fur die Ergebnisse verantwortlich ist, der in allen Untersuchungen gleich grof
ist, wenn die Resultate homogen verteilt sind. Hieraus lasst sich folgern, dass nur die
Intervention zu dem beobachteten Ergebnis gefuhrt hat und mogliche Unterschiede
in den Resultaten sich zufallig ergeben haben.
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Im Gegensatz dazu steht das ,random-effect model“. Hier wird davon ausgegangen,
dass es nicht einen einzigen ,wahren“ Effektwert gibt, sondern eine Verteilung der
Effekte, die von den Studienbedingungen abhangt. Hierfir konnen eine variable
Datenlage, die in der Regel normalverteilt ist, und der Zufall verantwortlich sein.
Kleinere Studien werden bei dieser Auswertungsstrategie im Verhaltnis starker
gewichtet, was eine gro3ere Gefahr fur einen Publikationsfehler darstellt. Breitere
Konfidenzintervalle entstehen bei vorliegender Studienheterogenitat, da die Varianz
mit in die Berechnung der Konfidenzintervalle einflieRt. Deshalb ist davon auszu-
gehen, dass dieses Model bei einer vorliegenden Heterogenitat der Untersuchungen

genauere Ergebnisse liefert als das ,fixed-effect model®.

Graphische Darstellung

Die graphische Darstellung der Ergebnisse ist ein weiterer Bestandteil einer
Metaanalyse, wobei am haufigsten der Forest Plot angewendet wird. Hier wird jede
Studie durch ein Rechteck und der zusammenfassende Gesamtschatzer am unteren
Ende mit Hilfe einer Raute symbolisiert. Letztere befindet sich in der Mitte einer
horizontalen Linie, deren Spannweite dem Konfidenzintervall entspricht. Je kleiner
dieses ist, desto geringer ist die Fehlerwahrscheinlichkeit des wahren Punktwertes
und desto aussagekraftiger ist die Studie. Als Effektmalle werden das Relative Risiko
bzw. die Odds Ratio auf einer in der Regel logarithmischen Skala aufgetragen. Ein
vergleichbarer Effekt zwischen Experimental- und Kontrollgruppe liegt dann vor,
wenn Werte gleich ,1“ angenommen werden. Bei Werten groRer ,1“ wird durch die
Intervention im Fall eines ,winschenswerten Outcomes“ (z.B. Uberleben) eine
Verbesserung erreicht (und umgekehrt). Als signifikant wird das Gesamtergebnis in

der Regel dann deklariert, wenn das Konfidenzintervall den Wert ,1“ nicht mit-
einschliel3t. Falls die NNT oder die NNH berechnet werden, liegt keine Signifikanz
vor, wenn das obere Konfidenzintervall unendlich wird. Der Vorteil des Forest Plots
liegt in der graphischen Veranschaulichung des berechneten Bewertungsfaktors, der
durch Studien mit grof3eren Fallzahlen und geringerer Heterogenitat beeinflusst wird.
Zusatzlich werden die Hohe des Therapieeffektes durch die Lage des Schatzers und
der Informationsgehalt (Gewicht) der Untersuchung in der Breite des Konfidenz-

intervalls deutlich.
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Interpretation der Ergebnisse

Im letzten Schritt erfolgen eine kritische Bewertung der erhaltenen Resultate, sowie
Uberlegungen beziiglich der Bedeutung und der mdglichen praktischen Umsetzung.
Bei der Diskussion der Ergebnisse spielen in der Regel folgende Punkte eine Rolle:

* Qualitat der eingeschlossenen Studien,
* Prazision und
* mdgliche Heterogenitat der Effektwerte.

Wichtig ist daher eine Prufung der Ergebnisdaten auf eine mdgliche Heterogenitat,
da sich diese entscheidend auf die Wahl der am besten geeigneten Auswertungs-
methoden auswirkt. Die klinische Heterogenitat zeichnet sich durch Unterschiede
bezuglich der untersuchten Population, durchgefuhrten Intervention und der erfass-
ten klinischen Endpunkte aus, wahrend die methodische Heterogenitat durch Varia-
bilitaten bezuglich des verwendeten Studiendesigns und der Qualitat der Durch-

fuhrung charakterisiert wird.

Haufig erweist es sich als vorteilhaft, Subgruppen entsprechend der vorgefundenen
Variablen zu bilden und getrennte Berechnungen durchzufuhren. Das entsprechende
Vorgehen sollte im Studienprotokoll vorher festgelegt sein, um subjektive
Verzerrungen durch die Autoren im Nachhinein zu vermeiden. Hierdurch lassen sich
bestehende Heterogenitaten statistisch leichter berlcksichtigen und erkennen. Aller-
dings sollte man nur fur eine geringe Anzahl an bedeutsamen Studiencharakteristika
Untersuchungen durchgefuhren, da bei wiederholten Subgruppenanalysen falsch-
licherweise signifikante Unterschiede auftreten konnen (Problem des multiplen
Testens). Diese Ergebnisse sollten dann, in Analogie zum Vorgehen bei der Aus-

wertung von randomisierten Studien, allenfalls der Hypothesengenerierung dienen.

Ebenso sind Untersuchungen notwendig, inwieweit die Daten bei unterschiedlichen
Auswertungsstrategien voneinander abweichen, wenn Studien unterschiedlicher
methodischer Qualitat in Subgruppenanalysen berucksichtigt werden. Fur diesen Fall
besteht die Gefahr, dass Studien mit schlechter Qualitat das Ergebnis negativ
beeinflussen. Systematische Verzerrungen, wie u.a. der Auswahlfehler, kbnnen das
Resultat der Metaanalyse verfalschen und so zu Fehlinterpretationen fuhren. Zur
Aufdeckung dieser Fehler existieren u.a. folgende Moglichkeiten:
12



* Subgruppenanalysen und
* Trichtergraphiken (engl.: funnel plots).

Ergeben sich bei der Datenanalyse Hinweise auf entscheidende Einflussfaktoren, die
eine breite Streuung der Effektwerte bewirken, ist es sinnvoll, deren Wirkung im
Rahmen von Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Die Methode sieht vor, be-
stimmte Studien mit einer schlechteren Studienqualitat nicht zu berlcksichtigen und
zu Uberprufen, inwieweit sich das Ergebnis unter dieser Pramisse verandert. Fur den
Fall, dass sich das Ergebnis der Metaanalyse als nicht robust gegenuber diesem
geanderten Szenario erweist, ist das Ergebnis mit gro3er Vorsicht zu interpretieren.
Um eine subjektive Einflussnahme von Seiten der Autoren zu verhindern, sollte das

genaue Vorgehen vorher im Protokoll festgehalten sein.

Unter einer Trichtergraphik versteht man die Auftragung eines geschatzten Behand-
lungseffektes einer Studie auf die Ordinate und die entsprechende Stichprobengrole
auf die Abszisse. Untersuchungen mit wenigen Studienteilnehmern zeigen eine
breitere Streuung an der Basis und fuhren zum Bild eines umgekehrten Trichters.
Egger et al. konnten in einem Vergleich von je acht Metaanalysen und Einzel-
untersuchungen zeigen, dass bei der Halfte Ergebnisinhomogenitaten nachzuweisen
waren (51). Kamen die Studien und die Metaanalysen zu diskordanten Resultaten,
fiel eine deutliche Verteilungsasymmetrie der Trichtergraphiken auf, fur die v.a.
systematische Verzerrungen verantwortlich gemacht wurden. Folgende Ursachen

konnten fur solche Asymmetrien ermittelt werden:
* Auswabhlfehler,

* echte Heterogenitat, sofern die Effektstarke nicht zur Studiengrofe passte,
z.B. in Folge unterschiedlicher zugrunde liegender CER,

* eine schlechtere methodische Qualitat (v.a. kleinerer Studien),
* Artefakte und

» Zufallsschwankungen.

Handlungsevaluation

Die abschlielende kritische Beurteilung des eigenen Handelns stellt den letzten
Schritt im EBM-Konzept von Sackett dar. Im Aufbau einer Ubersichtsarbeit spiegelt
13



sich dies in einer abschlieRenden Bewertung wieder, die die klinische Relevanz und

eine mogliche praktische Umsetzung beschreibt.
1.2.4 Kritische Betrachtung von Ubersichtsarbeiten

Klassische Ubersichtsarbeiten

Ziel bei der Erstellung von klassischen Ubersichtsarbeiten ist die Formulierung
wesentlicher Kernaussagen zum aktuellen Forschungsstand Uber eine bestimmte
Thematik. Dabei werden zusatzlich zur momentan verfugbaren Literatur auch
medizinische Grundlagen prasentiert, wodurch das in Lehrblchern vermittelte
Wissen repetiert, erganzt und auf den neuesten Stand gebracht wird (106). Die
Starke dieser Fortbildungsartikel (engl.: educational reviews) liegt in der Tatsache,
dass sie in der Regel leichter als Orginalartikel zu lesen sind und sie den Leser nicht
mit z.T. widerspruchlichen Primardaten, die unausweichlich dann zu Tage treten,

wenn man jegliche relevante Literatur erwahnt, konfrontieren.

Bei der Zusammenstellung der Publikationen ist es fur die Autoren allerdings nur
schwer zu vermeiden, sich nicht von der eigenen subjektiven Meinung leiten zu
lassen, weshalb die Arbeiten fur alle beschriebenen Fehlerformen sehr anfallig sind.
Besonders erwahnenswert ist der Zitierfehler, der besagt, dass Verfasser dazu
neigen, eigene bzw. Veroffentlichungen von befreundeten Forschergruppen bevor-
zugt darzustellen. Kleinere, aber potentiell fur das Gesamtergebnis wichtige Arbeiten
werden haufig ausgespart (106), so dass die getroffenen Aussagen vorsichtig zu
bewerten sind. Umso kritischer ist dies, da die Zahl der Studien, die eine bestimmte
Sichtweise befurworten, gewohnlich zusammengezahlt und die mit den haufigsten
Stimmen versehene Meinung als Endergebnis prasentiert wird (49). Aufgrund dieser
Auswertungsstrategie kommen die klassischen Ubersichtsarbeiten haufig zu gegen-
satzlichen Resultaten, da geringe Unterschiede nicht berucksichtigt werden (32).

Quantitative, systematische Ubersichtsarbeiten

Im Vergleich dazu bieten quantitative, systematische Ubersichtsarbeiten den Vorteil,

dass Studien nach einem vorher definierten Protokoll zusammengefasst werden.
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Stédrkere Aussagekraft als Einzelstudien

Durch das festgelegte Vorgehen werden die Gefahren durch systematische Ver-
zerrungen deutlich reduziert. Methodisch einwandfreie Zusammenfassungen vieler
kleiner Studien, die einen qualitativ hohen Standard aufweisen, konnen haufig grole,
aufwendige und mit hohem personellen und finanziellen Aufwand versehene Unter-
suchungen ersetzen (30). Vorausgesetzt, fur eine Metaanalyse findet sich eine
ausreichende Anzahl an Studien, ist es moglich, auch kleine Wirkunterschiede und
bestehende Heterogenitaten aufzuzeigen und Aspekte fur neue Forschungsfelder

(z.B. Subpopulationen, Sekundarfragestellungen) herauszuarbeiten (163).

Aufdecken von Heterogenitét als Chance

Einen weiteren Aspekt bei der Klarung von Heterogenitat stellt die Frage der
Generalisierbarkeit dar. Im Gegensatz zu einer Einzelstudie, deren Ergebnisse
streng genommen nur fur diejenigen Personen gelten, an denen die Intervention
getestet wurde, bietet die Metaanalyse die Moglichkeit, Aussagen fur eine grolRere
Patientenzahl liefern zu konnen. Voraussetzung ist allerdings, dass sich homogene
Ergebnisse — d.h. eine hohere externe Validitat der Resultate — in unterschiedlichen
Untersuchungsgruppen finden. Falls die Datenlage dagegen stark variiert, kdbnnen
Subgruppenanalysen verlasslichere Informationen als Einzelstudien bezuglich einer
starkeren Wirksamkeit in bestimmten Untersuchungsgruppen liefern. Eine quantita-
tive, systematische Ubersichtsarbeit deckt somit auch Liicken in der Evidenz auf und
lenkt auf diese Weise den Blick auf neue Forschungsschwerpunkte, die dann im

Rahmen weiterer Studien bearbeitet werden konnen.

Friiherer Effektnachweis als Einzelstudien

Ein weiterer wichtiger Vorteil der quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit ist
der frihzeitige Wirksamkeitsnachweis. Anhand der chronologischen Entwicklung des
Summationsschatzers konnte dies am Beispiel der Wirkung von Betablockern in der
Sekundarprophylaxe eines Herzinfarktes in einer kumulativen Metaanalyse gezeigt
werden. Im Nachhinein wurde deutlich, dass eine 1977 durchgefuhrte Metaanalyse
einen signifikanten Effekt hatte nachweisen konnen, wahrend dies in einem Editorial
1981 noch bestritten wurde (49).
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Methodische Qualitdtsverbesserung von Studien

Zuletzt lasst sich anfuhren, dass die kritische Beurteilung der statistischen Methodik
zur Qualitatsverbesserung von RCT beigetragen hat. Die Verodffentlichung des
CONSORT-Statement, das inzwischen auch eine breite Akzeptanz in den Fach-

journalen gefunden hat, ist in diesem Zusammenhang besonders bedeutsam.

Neben den genannten Vorteilen birgt diese Publikationsform auch mdgliche
Probleme, die bei der Anwendung bertcksichtigt werden mussen.

Garbage-in-Garbage-out-Effekt

Der in den Sozialwissenschaften beschriebene ,Garbage-in-Garbage-out-Effekt”
kritisiert, dass Ergebnisse von Metaanalysen haufig wenig valide sind, da Unter-
suchungen unabhangig von ihrer methodischen Qualitat in die Berechnung mit-

einbezogen werden. Bedeutsam sind die folgenden Bereiche der Validitat (31):

¢ die interne Validitat — definiert durch das Zutreffen der Studienresultate fur die

untersuchten Umstande (z.B. Studienpopulation etc.),

* die Konstruktvaliditat, die sich in der Eindeutigkeit der Zuordnung von
abhangigen und unabhangigen Variablen zeigt,

* die Validitat des statistischen Schlusses, die abhangig ist von dem Ausmal} an

Kovariationen und

* die externe Validitat, die die Generalisierbarkeit (z.B. auf ein anderes
Patientenkollektiv, andere Vorerkrankungen etc.) beinhaltet.

Eine quantitative, systematische Ubersichtsarbeit ist keine prospektive Untersuchung
und deshalb methodisch nur so gut wie die eingeschlossenen Studien. Allerdings

kann dies mittels Bewertungskriterien kontrolliert werden.

Schubladenproblem

Die Schwierigkeit, alle relevanten RCT zu identifizieren, ist ein weiterer ernst-
zunehmender Einwand, den Kritiker von Metaanalysen haufig betonen. Da die
Autoren anhand selbst gewahlter Kriterien und Suchstrategien versuchen, ein mog-
lichst vollstandiges Abbild der momentan verfigbaren Literatur zu erhalten, bestehen

die Gefahren eines Publikations- bzw. Lokalisierungsfehlers. Durch die Zusammen-
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fassung von Einzeldaten konnen sich diese Fehler in ihrer Wirkung weiter
potenzieren, wodurch das Ergebnis einer Metaanalyse deutlich verzerrt werden
kann. Losungsmoglichkeiten bieten ein klar strukturiertes Studienprotokoll, ein gut
organisierter Peer-Review oder die sich noch in den Kinderschuhen befindliche
zentrale Studienregistrierung zur Vermeidung der Nichtbeachtung von Studien mit

,hicht signifikantem Ergebnis®.

Apfel-Birnen-Problem

Der schwerwiegendste Vorwurf ist sicherlich, dass innerhalb einer Metaanalyse —
v.a. bei einer heterogenen Studienlage — unterschiedliche Variablen zusammenge-
fasst werden, die eigentlich nicht vergleichbar sind. Falls die Heterogenitat eine
unabhangige Variable betrifft, kann diesem Phanomen mit Subgruppenanalysen
begegnet werden (23). Ein strukturiertes Studienprotokoll, das u.a. die Ein- bzw.
Ausschlusskriterien klar beschreibt, und ein gut organisierter Peer-Review konnen

helfen, dieses Problem zu kontrollieren.

Eine wichtige Rolle bei der Erstellung und Verbreitung von hochwertigen systemati-
schen, quantitativen Ubersichtsarbeiten und der Disseminierung der Ideen der
evidenzbasierten Medizin im Allgemeinen spielt die Cochrane Collaboration.

1.3 Cochrane Collaboration

Die Entstehungsgeschichte der Cochrane Collaboration ist untrennbar mit ihrem
Mitbegrinder und Namensgeber, dem britischen Epidemiologen Archibald Leman
Cochrane, verbunden. Er widmete sich speziell der Foérderung von RCT, der
Bewertung von Screening-Mallnahmen und der Versorgungsforschung. In seinem
Buch ,Effectivness and Efficiency: Random reflections on Health Services” (29)
kritisierte er, dass die Mdglichkeit eines Wirksamkeitsnachweises von den Arzten
vollstandig abgelehnt werden wirde. Sieben Jahre spater regte er deshalb als erster
Forscher die Grundung eines Registers Uber RCT an, welches der Gynakologe
Chalmers zu Untersuchungen aus der Perinatalmedizin zusammenstellte: ,A
classified bibliography of controlled trials in perinatal medicine, 1940-1984“. Mittels
dieser Datenbank begann man, Metaanalysen zu erstellen und zu veroffentlichen.

Als wichtiger Erfolg gilt die quantitative, systematische Ubersichtsarbeit tber die
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Wirkung von Kortikosteroiden in der Lungenreifung von Fruhgeborenen (33). Im
Gedenken an Cochrane wurde 1993 unter der Initiative von Chalmers die Inter-

nationale Cochrane Collaboration gegriundet (117).
Die Aufgaben dieser ,,Non-Profit-Gesellschaft gliedern sich in folgende Bereiche:

 Erstellung und Aktualisierung von systematischen Ubersichtsarbeiten anhand
der von der Gesellschaft vorgegebenen Richtlinien,

¢ Handsuche aller RCT,

* Prasentation der Ergebnisse in fur alle Wissenschaftler zuganglichen

Datenbanken sowie

 Offentlichkeitsarbeit in Form von Fortbildungen und Arbeitstagungen zu EBM-

assoziierten Themen.

1.3.1 Organisationsstruktur der Cochrane Collaboration

Der politische Kopf der Collaboration wird von der ,steering group® gebildet, in der
gewahlte Reprasentanten aller Gruppen vertreten sind. Sie ist fur die strategische
Ausrichtung der Gesellschaft und Wahrung der Prinzipien verantwortlich.

Weltweit stehen momentan 12 Cochrane Zentren zur Verfugung, die 15 weitere
Zweigstellen unterhalten. Dort konnen Wissenschaftler methodische und logistische
Unterstutzung bei der Grundung von Reviewgruppen erfahren. Weiterhin gehoren die
Durchfuhrung von Fortbildungsveranstaltungen und die Reprasentation der Gesell-
schaft (Lobbyarbeit) zu den Aufgaben der Zentren. Hierdurch sollen wissen-
schaftliche Informationen in die Gesundheitsversorgung vor Ort integriert, sowie die

Patienteninformation verbessert werden.

Die 51 inhaltlich-thematisch gegliederten Review-Gruppen bilden den Kern innerhalb
der Cochrane Collaboration. In deren Zustandigkeitsbereich fallen die Erstellung und
Aktualisierung von quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeiten sowie die Hand-
suche und Identifikation aller RCT in Kongressbanden und Zeitschriften. Dabei
existiert jeweils eine Basis (engl.: editorial base), die fur die Koordination, Planung

und Qualitatssicherung verantwortlich ist.
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Parallel zu den Review-Gruppen existieren so genannte ,fields“. Dort werden krank-
heitslibergreifende Arbeiten zwischen verschiedenen Gruppen koordiniert, die Uber
die einzelnen Themen hinausgehen oder sich auf weitere gesellschaftliche Themen

verschiedener Lander erstrecken.

Die methodische Weiterentwicklung der Cochrane Gruppe obliegt den ,methods
groups®, die sich besonders mit Fragestellungen zur Statistik von quantitativen,

systematischen Ubersichtsarbeiten beschaftigen.

Medizinische Laien werden durch das ,consumer network® vertreten, dessen Ziel es
ist, den Transfer der Reviewergebnisse in die Patienteninformation zu verbessern.
Dem Patienten kann eine aktive Beteiligung am Gesundheitssystem statt einer

passiven Konsumentenrolle ermdglicht werden.

Einer der Grunde, der zur Grindung der Cochrane Collaboration gefuhrt hat, war die
Intention, eine umfassende Bibliothek (engl.: library) in Form von elektronischen

Datenbanken aufzubauen, auf die weltweit zugegriffen werden kann.

1.3.2 Aufbau der Cochrane Library

Die Cochrane Library gliedert sich dabei in folgende vier Datenbanken:

Cochrane Reviews

In dieser Datenbank sind alle ausgefiihrten Ubersichtsarbeiten, Protokolle Uber
momentan laufende bzw. geplante Publikationen und eine Zusammenstellung von
Referenzen zu wissenschaftlichen und methodischen Aspekten der Reviewerstellung
gespeichert und fiir Interessierte zuganglich. Alle Ubersichtsarbeiten sollten in regel-
maldigen Abstanden aktualisiert werden. Seit 2005 wurde zusatzlich eine laien-
verstandliche Version angefertigt, die im Internet neben den Abstrakts kostenlos zur
Verfugung steht.

Andere (nicht Cochrane) Reviews

Dieser Teil enthalt strukturierte und kommentierte Abstrakts von quantitativen, syste-
matischen Ubersichtsarbeiten, die nicht von Reviewgruppen der Cochrane
Collaboration erstellt wurden. Das Zentrum des britischen Nationalen Gesundheits-
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service der Universitat von York ist fur die Auswahl und kursorische Bewertung

zustandig.

Clinical Trials

Dies ist die weltweit grof3te Datenbank mit RCT, wobei auch Untersuchungen
enthalten sind, die nur auf Kongressen und nicht in elektronisch zuganglichen
Medien publiziert wurden. Diese Referenzen wurden durch Handsuche in medizini-

schen Zeitschriften und Kongressbanden gewonnen.

Technology Assessments, Economic Evaluations

Der steigenden Bedeutung okonomischer Fragestellungen in der Medizin tragt die
Cochrane Library mit folgenden zwei Datenbanken Rechnung: Technology
Assessment mit Informationen aus Abstrakts von Ubersichtsarbeiten ber verschie-
dene Technologien im Gesundheitswesen, die im Rahmen des globalen Health
Technology Assessments (HTA) entwickelt wurden, und Economic Evaluations, die
strukturierte Abstrakts zur Bewertung von okonomischen Leistungen des Gesund-
heitswesens enthalt.

Ein quantitativer, systematischer Cochrane Review zeichnet sich zusatzlich durch
einen standardisierten Aufbau und besondere Qualitatskriterien aus.

1.3.3 Besonderheiten eines systematischen Cochrane Reviews

Zu Beginn der Arbeit wird der Titel bei der zustandigen Review-Gruppe registriert,
um Doppelpublikationen zu vermeiden. Danach werden den Autoren ein Editor und
ggf. weitere, an der Mitarbeit interessierte Wissenschaftler vermittelt. Im nachsten
Schritt wird ein Protokoll in enger Absprache mit dem Verantwortlichen der Cochrane
Collaboration angefertigt, in dem das Vorgehen und die geplanten Analysen genau
beschrieben werden. Dies erfolgt standardisiert mittels einer speziell fur die Review-
Erstellung entwickelten Software (RevMan®) die im Internet kostenlos zur Verfiigung
steht. Bei der Qualitatsbeurteilung der Studien hat sich noch keine verbindliche
Bewertungsskala durchsetzen kdnnen. Ebenso wird eine Verblindung der Reviewer
noch intensiv diskutiert (95). Mittels standardisierter Formulare erfolgt die Daten-

extraktion. Fur die Dateneingabe muss ein spezielles Auswertungsschema entwickelt

20



werden, an dessen Ende die Ergebnisprasentation in Form einer Metaanalyse
stehen kann. Charakteristisch ist dabei die graphische Veranschaulichung in Form
der bereits erlauterten Forest Plots. Die erhaltenen Resultate werden in einem
standardisierten, strukturierten Text dargelegt und bei der Reviewgruppe eingereicht.
Deren Leiter und der zugeteilte Editor beurteilen und verbessern die Arbeit. Nach
dieser Abnahme und einem Peer-Review durch Experten wird die fertige
Ubersichtsarbeit in der nachsten Version der Cochrane Library veréffentlicht.
AbschlieRend wird eine fur medizinische Laien verstandliche Zusammenfassung des
Reviews angelegt. Eine wichtige Forderung der Gesellschaft an die Autoren ist die
kontinuierliche Aktualisierung, um die Ergebnisse der Cochrane Library bestandig
aktuell zu erhalten.

Die herausragende Qualitdt der quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeiten
(Chochrane Reviews) wurde in einer Studie von Jorgensen et al. bestatigt: Es zeigte
sich, dass die Cochrane Reviews bezuglich der methodischen Ausfuhrung im
Vergleich zu anderen Ubersichtsarbeiten besser abschnitten und unabhangige
Schlussfolgerungen in ihren abschlieRenden Bewertungen zogen (98).

Das konkrete Erarbeiten der Cochrane Reviews soll nun anhand von drei konkreten
Beispielen zur Wirksamkeit der Sauerstofftherapie (hyper- bzw. normobar) erlautert

werden.
1.4 Hyperbare Sauerstofftherapie

1.4.1 Definition

Unter hyperbarer Sauerstofftherapie (engl.: hyperbaric oxygen therapy; HBOT)
versteht man die Anwendung von 100 % Sauerstoff in der Atemluft, die den Druck

auf Meereshohe ubersteigt (> 1 Atmosphare [ATA]).

1.4.2 Biochemische und physikalische Effekte

Bei einem normalen Druck auf Meereshohe (ca. 760 mmHg) betragt die Sauerstoff-
konzentration im Blutplasma 3 ml/l. Der Gesamtgehalt des Sauerstoffs im arteriellen
Blut (CaO,) errechnet sich aus folgender Formel:
CaO;, = Hb * Sa0, * 1,39 (Hufner-Zahl) + PaO, * 0,003
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Hierbei stehen SaO, fur die Sauerstoffsattigung und PaO, fir den arteriellen
Sauerstoffpartialdruck. Die Formel verdeutlicht, dass bei dem im Blut unter physio-
logischen Bedingungen herrschenden Sauerstoffpartialdruck von 100 mmHg nur ca.
3 % des Sauerstoffs in physikalisch geloster Form vorliegen.

Der Gesamtgehalt an Sauerstoff im Blut ist allerdings unter der Einwirkung von
3 ATA auf 6 ml/l steigerbar, wobei in erster Linie die ,freie”, also geloste Fraktion
erhoht wird. Dies spielt v.a. eine Rolle bei der Therapie von Kohlenmonoxidvergiftun-
gen und der Behandlung der Dekompressionserkrankung nach Tauchunfallen.

Ein weiterer Effekt der HBOT bei 3 ATA liegt in der Erhohung der Sauerstoff-
spannung auf ca. 270 kPa im arteriellen Blut bzw. 53 kPA im Gewebe. Aufgrund des
groReren Gradienten verbessert sich die Sauerstoffversorgung im Gewebe. Die
hieraus resultierende Hyperoxie hat eine verstarkte Neoangiogenese durch eine
verbesserte Kollagensynthese zur Folge, die besonders in hypoxisch geschadigten

Zellverbanden wirksam wird.

Die Anwendung des hyperbaren Sauerstoffs bei arteriellen Gasembolien und bei der
Dekompressionserkrankung zur Reduktion von Ischamien beruht einerseits auf den

physikalischen Gesetzmaligkeiten nach Boyle und Mariotte:

p (Fullungsdruck) * V (Fullvolumen) = konstant

Demzufolge fuhrt eine Verdopplung des Umgebungsdrucks zu einem zweifach
reduzierten Volumen der Gase. Andererseits spielt das so genannte Henry-Gesetz
eine wichtige Rolle:

p (Gaspartialdruck) = k (Henrykonstante) * ¢ (Konzentration in der Lésung)

Es beschreibt die direkt proportionale Abh&ngigkeit der Ldslichkeit eines fltich-
tigen Gases von dessen Partialdruck (114). Zusatzlich konnten in aktuellen Studien
bakteriostatische, teilweise bakteriozide Effekte und eine 6demreduzierende Wirkung
nachgewiesen werden, wodurch sich eine Erweiterung des Anwendungsspektrums
ergeben konnte (5).

1.4.3 Therapeutische Einsatzmdglichkeiten und Anwendung

Das moderne Zeitalter der hyperbaren Sauerstofftherapie begann 1937, als Benke
und Shaw diese zum ersten Mal zur Behandlung der Dekompressionserkrankung

22



einsetzten. In den Folgejahren wurde das Anwendungsgebiet der HBOT durch den

Nachweis bei folgenden Erkrankungen zunehmend weiter ausgedehnt:
* strahlentherapeutische Schaden,
* Kohlenmonoxidvergiftungen und
* Osteomyelitis.

Danach verschwand die therapeutische Anwendung des hyperbaren Sauerstoffs
weitestgehend aus dem wissenschaftlichen Blickfeld aufgrund der hohen
assoziierten Kosten. Erst in den letzten Jahren entdeckte man den Wert der HBOT
wieder (129). Zu den klassischen Anwendungsmoglichkeiten der HBOT als Mono-
therapeutikum zahlen heute u.a. die Dekompressionserkrankung, die arterielle
Gasembolie, schwere Kohlenmonoxid- und Rauchgasvergiftungen. Weitere nachge-
wiesene und potentielle Einsatzgebiete sind folgender Tabelle zu entnehmen.

Tab. 2: Mégliche weitere Anwendungen der HBOT (114)

Evidenzlevel der Studien Indikationen

Hohes Evidenzlevel Pravention und Therapie der Osteoradionekrose

Heilung von Hauttransplantaten und Lappenplastiken

Gasbrandinfektion durch Clostridium perfringens

Niedriges Evidenzlevel Refraktare Osteomyelitis

Strahlenschaden

Akute traumatisch bedingte zerebrale Ischamie

Wundheilungsstorung

Starke Anamie infolge Blutverlust

Zum Einsatz kommen heute sowohl Einzelkammern (engl.: monoplace chambers),
als auch Kammern fir mehrere Personen (engl.: multiplace chambers). Die Vorteile
der Einzelkammern sind die geringen Kosten, groRere Mobilitat und die gesamte
Versorgung der Kammer mit hyperbarem Sauerstoff, was aber ein hoheres
Brandrisiko mit sich bringt. Folgende Nachteile werden dabei in Kauf genommen:
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limitierte Betreuungsmoglichkeiten und das haufigere Auftreten klaustrophobischer
Anfalle.

1.4.4 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen der HBOT umfassen Barotraumen — v.a. im Mittelohr und
in den Nasennebenhohlen —, Lungenddeme bzw. -blutungen, epileptische Anfalle
und den Ausbruch von Feuer in einer Kammer. Zu den leichteren, negativen Folgen
zahlen Midigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen, klaustrophobische Anfalle und reversible
Myopien. Generell gilt die HBOT als eine sichere Therapieform, wenn Drucke von

300 kPa und eine Dauer von 120 Minuten nicht Uberschritten werden (114).

1.4.5 Ausblicke

Da die HBOT in den letzten Jahren eine Renaissance erlebt, ist eine weitere Ausdeh-
nung der Indikationen Gegenstand weltweiter, intensiver Forschung. Im Mittelpunkt
stehen dabei u.a. die Anwendung bei chronischen Wunden, akutem ischamischen
Schlaganfall und verschiedenen Kopfschmerzarten, wie Cluster- oder Migranekopf-

schmerzen.

2 Ergebnisse dreier systematischer Cochrane Reviews

zur therapeutischen Anwendung der HBOT

2.1 Review zur Wirksamkeit der HBOT im Rahmen der

Therapie chronischer Wunden (110)

2.1.1 Hintergrund

Definition

Von einer chronischen Wunde spricht man definitionsgemall, sobald eine
Kontinuitatsunterbrechung der Korperoberflache vorliegt. Diese heilt entweder verzo-
gert, rezidiviert oder verschlie3t sich nicht ganzlich (172). Die Wunden werden ent-
sprechend ihrer zugrundeliegenden Pathologien unterschieden: Diabetes mellitus
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(DM; Diabetisches Fullsyndrom), chronische vendse Insuffizienz (CVI; Ulcus curis),
periphere, arterielle Verschlusskrankheit (PAVK; Ulcus arteriosus) und mechanischer
Druck (Ulcus decubitalis).

Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeutung

Etwa 1 % der Bevdlkerung der westlichen Industrienationen erleidet mindestens
einmal im Verlaufe des Lebens eine Ulzeration der unteren Extremitat (14). Die
volkswirtschaftliche Bedeutung dieser Erkrankung lasst sich am Beispiel
GroRbritanniens verdeutlichen: Ca. eine Milliarde Pfund pro Jahr werden fur die
Behandlung der verschiedenen Ulzerationsformen aufgewendet (15).

Diabetische Ful3ulzera

In den westlichen Industrienationen treten Ulzera am haufigsten im Rahmen eines
DM auf. 15 % aller DM-Kranken, die ca. 2 % der britischen Gesellschaft darstellen,
sind von dieser Komplikation betroffen und verursachen den groften Anteil der
Gesamtkosten fur die Therapie chronischer Wunden. Die jahrliche Inzidenz betragt
dabei zwischen 2,5 und 10,7 % (90; 115; 122; 166). Die Amputationsrate von Glied-
malen ist 15 - 70mal hoher als in der Normalbevolkerung. Die Rezidivquote liegt bei

66 % innerhalb von funf Jahren.

Ulcus cruris venosus

Gefallbedingte Ulzera sind in erster Linie eine Folge erhdhter Dricke im vendsen
System im Rahmen der CVI (34). Die Pravalenz liegt hierfur zwischen 1,5 - 3 pro
1000 Personen, welche im Alter jenseits von 80 Jahren allerdings deutlich ansteigt
(25). In Grolibritannien belaufen sich die jahrlichen Therapiekosten alleine hierfur auf
ca. 300 - 450 Millionen Pfund (24).

Ulcus arteriosus, Ulcus decubitalis

Fir das Ulcus arteriosus und decubitalis existieren bisher nur wenige epi-
demiologische Daten. Es konnte gezeigt werden, dass die PAVK im Gegensatz zu
venosen Gefaldproblemen nur fur 25 % der chronischen Wunden verantwortlich
gemacht werden kann (34). Ein haufiges Problem scheint die Entwicklung von

Dekubitalulzera zu sein, die als typische Komplikation in britischen Krankenhausern
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des National Health Service mit einer Pravalenz von 6 — 10 % beschrieben wird

(134). Uber die wirtschaftlichen Auswirkungen ist bisher wenig bekannt.

Da den Wunden unterschiedliche Pathologien zugrunde liegen, bestehen Unter-
schiede in den empfohlenen Behandlungsrichtlinien.

Standardisierte Behandlungsrichtlinien

Ulzera im Rahmen eines DM entstehen meist in einem Zusammenspiel von PAVK
und Polyneuropathie. Deshalb stehen neben einer optimalen Blutzuckereinstellung

auch die Behandlungskonzepte zu arteriellen GefalRproblemen im Vordergrund.

CVI-bedingte Wunden entstehen hingegen durch hohe Drucke im Niederdruck-
system und die geringere Drainageleistung des Gewebes. Kompressionsverbande
und physiotherapeutische MalRnahmen stehen deshalb an erster Stelle des

therapeutischen Vorgehens (34).

Ein Ulcus arteriosus tritt in Folge einer verminderten Perfusion der unteren
Extremitaten auf. Neben einer wirksamen Sekundarpravention der generalisierten
Arteriosklerose — z.B. einer hinreichenden Blutdruckeinstellung — besteht die The-
rapieempfehlung in einer interventionellen Ballondilatation oder Bypassoperationen

im betroffenen Gebiet zur Revaskularisation (116).

Dauerhafte hyperamische, nekrotische Hautareale, die haufig tiefere Schichten
— inklusive Muskeln und Knochen — miteinbeziehen, stellen klinisch verschieden-
artige Manifestationsformen von Dekubitalulzera dar. Verursacht werden sie durch
dauerhaften Druck bzw. Scherkrafte. Die Pradilektionsstellen liegen v.a. Uber
knéchernen Prominenzen (Os sacrum, Ferse, Trochanter major). Risikofaktoren sind
hoheres Alter, reduzierte Mobilitat und Fehlernahrung (7). Deshalb sind druck-
reduzierende Lagerungen des Patienten und besondere pflegerische Malinahmen
die entscheidenden Interventionen bei der Behandlung.

Chronische Wunden haben in der Regel jedoch eine multifaktorielle Genese.
Deshalb handelt es sich bei dem hiervon betroffenen Klientel v.a. um altere und
multimorbide Patienten. Folgende Faktoren missen bei einer effektiven Behandlung
zusatzlich berucksichtigt werden: Schmerzlosigkeit im Wundgebiet, deren fortschrei-
tende Vergroflerung und die haufige Therapieresistenz. Demzufolge erfordert eine
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wirksame Therapie in der Regel ein multimodales Konzept, in dem moglicherweise

auch die HBOT einen Platz finden konnte.

Momentaner Forschungsstand zur Anwendung der HBOT

Die HBOT wird seit uber 40 Jahren als Behandlungsmoglichkeit fur chronische
Wunden genutzt (113). Fur deren Einsatz spricht die Tatsache, dass diese Haut-
schaden meist eine Folge einer chronischen Gewebshypoxie sind. Die Wundheilung
hat sich aber als ein auRerst komplexer und noch weitgehend unverstandener
Prozess erwiesen. In der Akutphase der Wundheilung sind nach bisherigem
Kenntnisstand ein reduzierter pH-Wert und hohe Laktatwerte aufgrund des
Sauerstoffmangels die dominierenden Faktoren (97). In mehreren Untersuchungen
wurde herausgefunden, dass einige Schritte in der Wundheilung, wie die Kollagen-
expression, die Einwanderung von Fibroblasten (91) und die Bakterienabwehr durch
Makrophagen (85), sehr sauerstoffabhangig sind. Aus diesen Grinden erscheint eine
adaquate Sauerstoffversorgung im direkten Umfeld einer frischen Wunde fur eine

schnelle und wirkungsvolle Heilung auRerst wichtig zu sein (157).

Allerdings ist ein hoherer Sauerstoffpartialdruck nicht bei allen Wundtypen gleich
wirksam. So sind z.B. die Probleme eines Patienten mit arteriellen Gefald-
verschlissen durch eine eingeschrankte Perfusion bedingt, so dass der Sauerstoff
das Wundbett nicht erreichen kann. Falls hingegen nur die Durchblutung in den
Kapillaren eingeschrankt ist, kann ein hoher Sauerstoffdruck wirksam werden. Dies
konnten Messungen transkutaner und implantierter Sauerstoffelektroden in minder-
versorgten Geweben zeigen (157). In einem Behandlungsregime mussen zwei
Faktoren berucksichtigt werden: Der Sauerstoff ist noch einige Stunden nach der
Therapiesitzung in den Zellen nachweisbar, der Behandlungseffekt ist somit langer
als vermutet (159). Aullerdem zeigte sich unter experimentellen Bedingungen, dass
die wiederholte ,On-Off*-Exposition mit hyperbarem Sauerstoff eine Heilung im
Vergleich zur Anwendung von NBOT oder Luft begunstigt (120).

Ziel dieses systematischen Reviews war, die Wirksamkeit und Sicherheit der An-
wendung von hyperbarem Sauerstoff als Teil eines Behandlungsregimes von
chronischen Wunden infolge von DM, CVI, PAVK und mechanischem Druck zu

untersuchen.
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2.1.2 Material und Methoden

Einschlusskriterien der Studien

Aufgenommen wurden nur RCT, die den Heilungseffekt bei chronischen Wunden
nach der Behandlung mit und ohne HBOT verglichen. Die Daten jedes Patienten, der
unter chronischen Wunden litt, wurden unabhangig von dessen Grunderkrankung
analysiert. Eine chronische Wunde war definiert durch einen prolongierten Heilungs-
verlauf bzw. einen bisher erfolglosen Behandlungsversuch. Wundbehandlungsre-
gime mit der HBOT als zusatzlicher Intervention sollten in ihrer Wirksamkeit gepruft

werden. Als Kontrolltherapie war jede Standardtherapie zur Wundheilung akzeptiert.

Definition relevanter Studienendpunkte

Analysen folgender Effektivitatsdaten waren vorgesehen:

Primére Endpunkte
* Anteil an Patienten mit geheilten Ulzera

* Anteil an Patienten mit groReren Amputationen proximal des Ful3- oder
Handgelenkes (DM-, PAVK-Studien)

Sekundére Endpunkte
* Lebensqualitat (alle Wundformen)
* Rezidivrate (alle Wundformen)
* Heilungsdauer (alle Wundformen)
*  WundgroRenreduktion (DM-, CVI-, Dekubitus-Studien)

* Anteil an Patienten mit kleineren Amputationen an Hand oder Ful} (DM-,
PAVK-Studien)

* Schmerzreduktion (CVI-, PAVK-Studien)

* Messungen des transkutanen Sauerstoffes (DM-Studien)

Unerwtinschte Nebenwirkungen

* Anteil an Patienten mit visuellen Storungen (kurz- bzw. langfristig)
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* Anteil an Patienten mit Barotraumen (im Ohr, in Sinusoiden und Lunge; kurz-

bzw. langfristig)

* Anteil an Patienten mit Schaden durch die Sauerstofftoxizitat (kurzfristig)

Suchstrategie

Die Suche nach potentiellen Publikationen war auf keinen Sprachraum begrenzt und
beschrankte sich zunachst auf folgende Datenbanken: Cochrane Central Register of
controlled Trials (CENTRAL), Medline und Embase. Folgende Suchstrategie kam zur

Anwendung:

1. WOUNDS AND INJURIES explode all trees (MeSH)
ULCER explode all trees (MeSH)
SKIN ULCER explode all trees (MeSH)
FOOT ULCER explode all trees (MeSH)
LEG ULCER explode all trees (MeSH)
VARICOSE ULCER explode all trees (MeSH)
VENOUS ULCER explode all trees (MeSH)
DIABETIC FOOT explode all trees (MeSH)

© o N o 0 b~ 0 D

(leg near ulcer*) or (foot near ulcer*)

10. (skin near ulcer*) or (diabetic near foot)
11.(skin near wound*) or (skin near burn*)
12.(varicose near ulcer*) or (venous near ulcer*)
13.(chronic near ulcer*) or (stasis near ulcer®)
14.(diabetic near ulcer*) or (arterial near ulcer)
15.(chronic near wound*) or (stasis near wound®)
16. (arterial near wound*) or (diabetic near wound*)
17.(plantar near ulcer*) or (heel near ulcer®)
18.(leg near injur*) or (foot near injur®)

19. (bed next sore)
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20. (decubitus near ulcer*) or (pressure near ulcer*)

21.(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11)
22.(#12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20)
23.(#21 or #22)

24. HYPERBARIC OXYGENATION explode all trees (MeSH)
25.(hyperbar* next oxygen*)

26. (high near pressure near oxygen®)

27.oxygen*:ti

28.(#24 or #25 or #26 or #27)

29.(#23 and #28)

Spezielle Berlcksichtigung fand ein Register der Cochrane Reviewgruppe, das
Specialised Trials Register of the Wounds Group, welches Zitate aus 19 elektroni-
schen Datenbanken (inklusive Medline, CINAHL, Embase) und einer Handsuche in

Journalen und Kongressbanden enthalt.

Zusatzlich wurde angestrebt, weitere nicht publizierte Studien aus dem Gebiet der
Hyperbarmedizin zu identifizieren und Experten auf diesem Gebiet um weitere Daten
von RCT zu bitten. AuRerdem wurde eine systematische Handsuche in relevanten
Fachblchern uUber Hyperbarmedizin (96; 105; 137), Zeitschriften (Undersea and
hyperbaric Medicine, Hyperbaric Medicine Review, South Pacific Underwater
Medicine Society [SPUMS] Journal, European Journal of Hyperbaric Medicine and
Aviation, Space and Enviromental Medicine Journal) und Kongressbanden
(Undersea and Hyperbaric Medical Society, SPUMS, European Undersea and
Baromedical Society, International Congress of Hyperbaric Medicine) durchgefuhrt.
Eine Suche in einer speziellen Datenbank tUber RCT in der HBOT (DORCTHIM)
anhand der Begriffe ,hyperbaric oxygenation®, ,wounds and injuries®, ,ulcer®, ,skin

ulcer®, ,diabetic foot", ,varicose ulcer und ,foot ulcer rundete diesen Schritt ab.

Studienidentifizierung

Ein Reviewer war verantwortlich fur die Handsuche und die Identifizierung relevanter

Studien. Drei Autoren Uberpruften unabhangig voneinander zunachst die Abstrakts
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und spater die Volltexte potentiell relevanter Artikel hinsichtlich der Einschluss-

kriterien.

Datenextraktion/Qualitdtsbeurteilung

Die Datenextraktion und Qualitatsbeurteilung erfolgte mittels speziell entwickelter
Formblatter. Jeder Reviewer gab zuerst die Ergebnisse ein, bewertete die
methodische Qualitat anhand der Oxford-Scale nach Jadad (95) und empfahl den
Ein- oder Ausschluss. Die angewandte Jadad Scale (max. 5 Punkte) berucksichtigte
folgende Kriterien:

» die verwendete Randomisierung (max. 2 Punkte),
» die Art der Verblindung (max. 2 Punkte) und

» die Beschreibung von Studienabbrechern (max. 1 Punkt).

Statistische Auswertung

Die Datenanalyse wurde entspechend der Atiologie der Wunden durchgefiihrt. Falls
die Ulcustypen in den Untersuchungen nicht ausreichend differenziert wurden, waren
weitere Subgruppenanalysen geplant. Eine Prufung der Heterogenitat der Daten war
mittels der 1>-Analyse vorgesehen. Ab einer Variabilitit von 30 % war diese als
signifikant definiert, woraufhin die Auswertung der Ergebnisse mittels des ,random-
effect model” erfolgen sollte. Trat dieser Fall nicht ein, wurde das ,fixed-effect model*
genutzt. Fur dichotome Daten, wie z.B. die Zahl der Wundheilungen, wurde das RR
der HBOT- gegenuber der Kontrollgruppe berechnet. Um die statistische Signifikanz
richtig einschatzen zu konnen, wurden jeweils das 95%-Cl| kalkuliert. Sofern die
Datenlage ausreichend war, sollten die NNT und die NNH mit den entsprechenden
95%-Cl bestimmt werden. Fur kontinuierliche Daten der WundgroRenreduktion,
Heilungszeitdauer und Schmerzskalenveranderungen sollte der gewichtete mittlere
Unterschied (WMD) berechnet werden. Zusatzlich wurde der WMD unter den
verschiedenen ausgewerteten Gruppen kombiniert. Hierfir war ein statistisch
signifikanter Unterschied definiert, wenn dessen Cl den Wert 0 nicht miteinschloss.
Die Methodik zur Beurteilung der Lebensqualitat sollte von der Art der Daten
innerhalb der eingeschlossen Untersuchungen abhangig gemacht werden. Resultate

der unerwlnschten Nebenwirkungen nach der HBOT sollten als dichotome GrofRen
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fur Patienten mit bzw. ohne Komplikationen angegeben werden. Sensitivi-
tatsanalysen waren bei inkonstanter Datenlage oder mangelnder Studienqualitat
geplant. Falls sich Hinweise auf ein unterschiedliches Ausgangsrisiko zwischen den
eingeschlossenen Studien ergeben sollten, waren weitergehende Subgruppen-
analysen vorgesehen. Ebenso wurden diese bei ausreichender Datenlage bezuglich

folgender Kriterien erwogen:
*  Wundschwere zu Beginn der Therapie,
* applizierte Sauerstoffdosis (Druckbereich, Zahl der Behandlungen) und

* Art der Kontrolltherapie.

2.1.3 Ergebnisse

Insgesamt konnten 19 potentiell relevante Publikationen zur Anwendung der HBOT
bei chronischen Wunden identifiziert werden, von denen 13 Artikel nach dem
Studium der Volltexte ausgeschlossen wurden. Einzelheiten zu den genauen Grun-

den sind folgender Tabelle zu entnehmen.

Tab. 3 : Ursachen, die zum Ausschluss der potentiell relevanten Studien fiihrten

Studie Ausschlussgriinde
Perrins et al. (140) Akute Brandwunden
Holbach et al. (87) Keine RCT

Heng et al. (81) Topische Anwendung, keine HBOT
Baroni et al. (16) Keine RCT
Oriani et al. (136) Keine RCT
Faglia et al. (57) Keine adaquaten ZielgroRen
Zamboni et al. (174) Keine RCT
Heng et al. (82) Topische Anwendung, keine HBOT
Kalani et al. (100) Nicht alle Patienten randomisiert
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Abidia et al. (1) Keine adaquaten Zielgrof3en

Chin et al. (28) Keine adaquaten Zielgrof3en
Whelan et al. (169) Tierstudie
Kalani et al. (101) Nicht alle Patienten randomisiert

Die ubrigen sechs Studien (2; 42; 56; 77; 102; 118) wurden in diese quantitative,
systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossen, wobei weitere Details zu den
Studien dem Anhang (s.S. 103 ff) zu entnehmen sind. Diese Untersuchungen
wurden zwischen 1992 (42) und 2003 (2; 102) veroffentlicht und lieferten Daten von
191 Teilnehmern, wobei 100 eine HBOT und 91 eine Kontrolltherapie erhielten. In
einer Studie (42) waren allerdings keine Angaben uber die Gruppengrol3e der
jeweiligen Therapiearme zu finden. In diesem Fall wurde eine gleich grof3e Verteilung
fur Experimental- und Kontrollgruppe angenommen. Eine Studie untersuchte nur
Patienten mit vendsen Ulzera (77), wahrend sich die ubrigen funf mit der Therapie

der diabetisch bedingten Wunden beschaftigten.
Studienbeschreibung

Studienprotokolle zur Anwendung der HBOT bei diabetischen Ulzera

Die Studienprotokolle zur Anwendung der HBOT bei diabetischen Ulzera unterschie-
den sich bezuglich des Sauerstoffdrucks und der Dauer der Therapiesitzungen.
Doctor (42) testete die HBOT bei 3,0 ATA Uber 45 Minuten, die Ubrigen bei 2,2 bzw.
2,5 ATA Uber 90 bzw. 120 Minuten. Der Behandlungsplan bestand aus durch-
schnittlich 30 bis 38 Sitzungen an funf bis sechs aufeinanderfolgenden Tagen Uber
einen Zeitraum von sechs Wochen. Eine RCT verlief allerdings nur uber vier
Sitzungen innerhalb von zwei Wochen (42), wahrend Kessler et al. 20 Sitzungen an
funf Wochentagen in zwei Wochen durchfuhrten (102). Zwei Autorengruppen
testeten die HBOT gegen eine Placebobehandlung (2; 118), wahrend in zwei Studien
(42; 56) hierauf verzichtet wurde.

Der Beobachtungszeitraum nach den Interventionen unterschied sich betrachtlich:

Lin et al. und Kessler et al. beurteilten die Therapieerfolge sofort nach der Behand-
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lung (102; 118). Doctor et al. und Faglia et al. lieferten Daten bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus (42; 56), eine Untersuchung berichtete Uber einen Beobachtungs-

zeitraum von einem Jahr (2).

Studienprotokolle zur Anwendung der HBOT beim Ulcus cruris

Bezlglich des Anwendungsgebietes beim Ulcus cruris konnte nur eine einzige Studie
eingeschlossen werden. Hammarlund et al. untersuchten die Wirkung der HBOT
(2,4 ATA) in 30 Sitzungen (jeweils 90 min) innerhalb von sechs Wochen (77). Die
Kontrollbehandlung sah die Anwendung von Raumluft innerhalb eines identischen
Studienprotokolls vor. Die Nachuntersuchungen erfolgten tuber 18 Monate.

Beurteilung der methodischen Qualitét der eingeschlossenen Studien

Oxford-Scale (Jadad Score)

Die Studienqualitat zu den diabetischen Fululzera war sehr unterschiedlich: Drei
Studien erzielten einen Score von zwei, da auf eine Verblindung bzw. Kontrollgruppe
verzichtet worden war (42; 56; 102). Lin et al. und Hammarlund et al. erzielten einen
Score von vier (77; 118), Abidia et al. hingegen von funf Punkten (2).

Randomisierung

Abidia et al. und Hammarlund et al. beschrieben die Zuteilung der Teilnehmer in
adaquater Art und Weise (2; 77). Weiterfuhrende Informationen zur Durchflhrung
des ,Allocation Concealments® lieferten Lin et al. (118). In den Ubrigen drei Studien
(42; 56; 102) wurde die Randomisierung unzureichend dargestellt.

Beschreibung der Studienteilnehmer

Das Studienprotokoll sah verschiedene Einschlusskriterien vor. Drei Untersuchungen
(56; 102; 118) klassifizierten die Wunden nach Wagner (167). Allerdings unterschie-
den sie sich in den Einschlusskriterien: Faglia et al. bezogen sich auf Patienten mit
dem Wagner-Grad zwei bis vier (56), wahrend Lin et al. und Kessler et al. bei Grad
null bis zwei die Grenze zogen (102; 118). Abidia et al. untersuchten die Anwendung
der HBOT bei Teilnehmern mit Lasionen, die alter als sechs Wochen waren und

einen Durchmesser zwischen einem bis zehn Zentimeter aufwiesen (2). Doctor et al.
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machten diesbezuglich keine genauen Angaben (42). Deshalb ist davon aus-
zugehen, dass diese beiden RCT Patienten mit sehr variierenden Wunden ein-
schlossen. Als Ausschlusskriterium gaben nur Abidia et al. eine geplante gefal-
chirurgische Intervention an (2). Hammarlund et al. berichteten Uber Patienten mit
einer mindestens seit einem Jahr bestehenden Fululzeration, die bis zwei Monate
vor Studienbeginn keinerlei Heilungstendenz zeigte (77). Ausgeschlossen waren
Personen, die einen Nikotinabusus, DM oder Hauterkrankungen als weitere

Diagnosen angegeben hatten.

Verblindungstechnik

Zwei Untersuchungen (42; 56) wurden unverblindet durchgefuhrt. Kessler et al.
verblindeten nur den abschliel3end beurteilenden Arzt (102), wahrend in den Ubrigen
Studien die Patienten und betreuenden Therapeuten verblindet waren (2; 77; 118).

Angaben zu vorzeitigen Studienabbrechern

Daten vorzeitiger Studienabbrecher wurden bei den Berechnungen der Unter-
suchungen nicht berucksichtigt. Deshalb wurden Kalkulationen des gunstigsten und
schlechtesten Falls (,best case®- bzw. ,worst case“-Annahmen) bei der Verteilung
von Drop-Outs durchgefuhrt, um deren Effekte auf das Ergebnis abschatzen zu
konnen. Insgesamt lag die Zahl der Studienabbrecher bei neun (4,7 % der Gesamt-

population).

Die Ergebnisse der Metaanalysen zu den ausgewerteten Endpunkten werden im

Folgenden — getrennt nach Anwendungsgebiet — prasentiert.
Priméare Endpunkte zur Behandlung diabetischer Ulzera

Anteil an Patienten mit einer kompletten Heilung

Der Anteil an Patienten mit einer kompletten Heilung wurde zu drei unterschiedlichen
Zeitpunkten — Behandlungsende, d.h. nach ca. zwei bzw. sechs Wochen, sechs

Monaten, einem Jahr — erfasst.

Zum ersten Zeitraum konnten zwei RCT (2; 102) mit Daten von 36 Patienten (20,8 %
aller DM-Patienten) zusammengefasst werden. Es zeigte sich ein signifikant
gesteigerter Heilungserfolg nach der HBOT direkt nach der Beendigung des
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Behandlungszyklus (RR: 5,12; 95%-Cl: 1,02 - 25,55; p = 0,05) (s. Abb. 1). Eine
entsprechende Sensitivitatsanalyse Uber eine ungleiche Verteilung von Studien-
abbrechern erbrachte fur die ,best case“-Annahme und die ,worst case“-Annahme
einen statistisch signifikanten Effekt der HBOT (s. Tab. 4). Die berechnete NNT
hierfur betrug 2 (95%-ClI: 1 - 11).

Abb. 1: Forest Plot zu den Effektivitiatsdaten liber den primdarem Endpunkt ,,Anteil an Patienten
mit einer kompletten Heilung nach Therapieende*

Studie HBOT-Gruppe Kontroll-Gruppe RR Bewertungsfaktor RR

nMl nh 95% Cl % 95% Cl
Abidia 2003 5/8 1/8 +—— 67.44 5.00 [0.74, 33.78]
Kessler 2003 2/13 0/14 S 32.56 5.36 [0.28, 102.12]
Gesamtergebnis (95%-Cl) 21 2z Leatifiiie- 100.00 §.1z [1.02, 25.55]

0001 001 01 10 100 1000
Vorteil: Kontrolle  Vorteil: HBOT

Zu den beiden anderen Zeitpunkten konnte nur eine Studie (2) uber 18 Patienten
eingeschlossen werden. Die positiven Ergebnisse direkt nach Behandlungsende
waren nach sechs Monaten (RR: 2,5; 95%-Cl: 0,67 - 9,31; p = 0,17) bzw. einem Jahr
(RR: 11,0; 95%-CI: 0,84 - 201,26; p = 0,09) nicht mehr nachweisbar. Auch Sensi-
tivitatsanalysen bezlglich der Verteilung der Drop-Outs veranderten dieses Bild nicht
mehr (s. Tab. 4).

Tab. 4: ,Best case“-und ,,worst case“-Analyse der Behandlungseffekte nicht geheilter Ulzera
nach der Kontrolltherapie

Sensitivitatsanalyse |Messzeitpunkt RR 95%-ClI p

,best case“~Annahme | Therapieende 6,64 1,35- 23,6 0,02
,worst case“-Annahme | Therapieende 3,11 0,90 - 10,77 0,02
,best case“-Annahme 6 Monate 3,0 0,81-11,08 0,10
,worst case“-Annahme 6 Monate 1,67 0,56 - 4,17 0,36
,best case“-Annahme 1 Jahr 13,0 0,84 - 201,26 0,07
,worst case“-Annahme 1 Jahr 50 0,72 - 34,73 0,08
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Anteil an Patienten mit einer gréBeren GliedmalBenamputation

Fir den Anteil an Patienten mit einer groferen Gliedmalienamputation (engl.: major
amputation) konnten Daten von insgesamt 143 Teilnehmern (84,4 % aller aus-
gewerteten DM-Patienten) aus vier Studien (2; 42; 56; 102) zusammengefasst

werden, die zu drei verschiedenen Zeitpunkten beurteilt wurden:
* bei Entlassung (42; 102),
* nach sieben Wochen (56) und
* nach einem Jahr (2).

Insgesamt waren 73 Patienten in der HBOT- und 70 Patienten in der Kontrollgruppe,
wobei 40,5 % des Gesamtkollektives von Faglia et al. erhoben wurden (56). Es fand
sich eine signifikant niedrigere Rate an grofReren Gliedmalienamputationen nach der
Anwendung von hyperbarem Sauerstoff (RR: 0,32; 95%-ClI: 0,11 - 0,91; p = 0,03).
Heterogenitat (1% 0 %) spielte keine Rolle und dieses Ergebnis erwies sich auch in
der Sensitivitdtsanalyse als stabil (s. Tab. 5). Die berechnete NNT, um eine
Amputation zu vermeiden, betrug 5 (95%-ClI: 3 - 29).

Tab. 5: Sensitivititsanalysen zur Vermeidung von groBen GliedmaRenamputionen

Sensitivitatsanalyse RR 95%-ClI p
,best case“- Annahme 0,28 0,12 -0,64 0,002
,worst case“- Annahme 0,41 0,20 -0,84 0,02

Eine entsprechende Subgruppenanalyse bezuglich der Anzahl der Therapiebe-
handlungen lieferte folgendes Ergebnis: Bei mehr als 30 Behandlungen konnte ein
signifikant positiver Effekt der HBOT aufgezeigt werden, der allerdings ebenso bei
einer geringeren Anzahl auftrat. Aufgrund der vergleichbaren Effektgrofe muss
dieses Resultat allerdings mit Vorsicht betrachtet werden.

Der maogliche Einfluss einer aktiven Kontrolle wurde in einer weiteren Subgruppen-
analyse untersucht. Es zeigte sich sich, dass der vorher positive Effekt der HBOT bei
Einsatz einer spezifischen Kontrollbehandlung nicht mehr nachgewiesen werden
konnte (RR fur eine Amputation bei Testung vs. Kontrolltherapie: 1,0; 95%-ClI: 0,07 -
13,37; p = 1,0; RR fur Amputation bei Testung vs. Placebo: 0,27; 95%-Cl = 0,11 -
0,66; p = 0,004).
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Primére Endpunkte zur Behandlung von venés bedingten Ulzera

Nur eine Studie Uber 16 Patienten (77) konnte zur Beurteilung der Wirkung einer

HBOT beim venosen Ulcus cruris identifiziert werden.

Anteil an Patienten mit einer vollsténdigen Heilung

Der Anteil an Patienten mit einer vollstandigen Heilung wurde 18 Wochen nach der
HBOT beurteilt. Ein signifikanter Nachweis fur eine starkere Reduktion der Ulcus-
heilungen in der Experimentalgruppe konnte nicht erbracht werden (RR: 4,29; 95%-
Cl: 0,25 - 72,9; p = 0,31). Auch die Sensitivitatsanalyse bezlglich des Effekts unter-
schiedlicher Verteilungen der Studienabbrecher veranderte dieses Resultat nicht
(,best case“-Annahme: RR: 9,0; 95%-Cl: 0,56 - 143,9; p = 0,12; ,worst case"-
Annahme: RR: 0,67; 95%-ClI: 0,15 - 2,98; p = 0,60).

Sekundére Endpunkte zur Behandlung diabetischer Ulzera

Anteil an Patienten mit einer kleineren Amputation

Fir den Anteil an Patienten mit einer kleineren Amputation (engl.: minor amputation)
konnten Ergebnisse von drei Untersuchungen (2; 42; 102) uber 76 Teilnehmer
zusammengefasst werden. Es fand sich keine signifikante Veranderung in der
Amputationsrate nach der HBOT (RR: 2,26; 95%-Cl: 0,57 - 8,9; p = 0,25) (s. Abb. 2).
Auch dieses Resultat wurde weder durch eine starke Studienheterogenitat
beeintrachtigt (I2: 0 %), noch zeigten die Sensitivitatsanalysen, die eine Fehl-
verteilung der Drop-Outs untersuchten, eine Veranderung (s. Tab. 6). Eine spezielle
Sensitivitatstestung bezuglich der unbekannten Gruppenzuteilung einer Studie (42)
konnte nur fur den extremen Fall von 10 Personen in der HBOT- und 20 in der
Kontrollgruppe eine Beeinflussung der Effektivitdtsdaten nachweisen (RR fir eine
Amputation: 3,7; 95%-CI: 0,95 - 14,7; p = 0,06).

Tab. 6: Sensitivititsanalysen zu der Vermeidung von einer kleineren Amputation

Sensitivitatsanalyse RR 95%-ClI p
,best case”’-Annahme 1,7 0,5-6,2 0,45
,worst case“-Annahme 2,6 0,7-10,0 0,16
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Abb. 2: Forest Plot zu den Effektivititsdaten lUber den sekundaren Endpunkt , Anteil an

Patienten mit einer kleineren Amputation

Studie HBOT-Gruppe Kontroll-Gruppe RR Bewertungsfakor RR

' niN niN 95% CI % 95% Cl
Doctor 1992 4718 2/18 —— 20.85 2.00 [0.43, 9.32]
Abidia 2003 1/8 0/9 —_—— 19.15 3.33 [0.15, 71.30]
Kessler 2003 0/14 0/13 nicht berechenbar
Gesamtergebnis (95%-Cl) 37 37 - 100.00 z.26 [0.57, 8.90]

0001 001 041 10 100 1000
Vorteil: HBOT Vorteil: Kontrolle

Verédnderung der transkutanen Sauerstoffspannung am Ende der Behandlung

Daten aus einer Studie (56) Uber 70 Patienten (36 [HBOT] vs. 34 [Kontrolle]) wurden
auf eine Veranderung der transkutanen Sauerstoffspannung im betroffenen Ful3 hin
analysiert. In beiden Studienarmen wurde je ein Patient von dieser Berechnung
ausgeschlossen. Es fand sich ein signifikant starkerer Anstieg der transkutanen
Sauerstoffspannung in der Experimentalgruppe (14 mmHg [HBOT] vs. 5 mmHg
[Kontrolle]; WMD: 9 mmHg; 95%-Cl: 4,7 mmHg - 13,3 mmHg; p = 0,0001).

Absolute Werte der transkutanen Sauerstoffspannung nach der Behandlung

Die Ergebnisse dreier Studien (2; 56; 118) uber 117 Betroffene (62 [HBOT] vs. 55
[Kontrolle]) wurden zur Analyse des folgenden Endpunktes zusammengefasst:
Absolute Werte der transkutanen Sauerstoffspannung in der betroffenen Extremitat
nach der Behandlung. Vier Patienten wurden bei der Auswertung der transkutanen
Sauerstoffspannung nicht bertcksichtigt. Die um 11,8 mmHg signifikant hohere
Sauerstoffspannung wurde bei den HBOT-Patienten gemessen (95%-Cl: 5,7mmHg -
17,8mmHg; p = 0,0002). Die entsprechende Studienheterogenitat erwies sich als
moderat (1% 25,4 %).

WundgréBenreduktion am Ende der Behandlung

Eine Untersuchung (102) konnte anhand der Daten von 28 Patienten (15 [HBOT] vs.
13 [Kontrolle]) zeigen, dass die WundgroRenreduktion am Ende der HBOT
(2 Wochen) signifikant war (WMD: 20,1 %; 95%-Cl: 3,89 - 36,31; p = 0,02). Dieser
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Effekt war allerdings vier Wochen spater nicht mehr nachweisbar (WMD: 6,8 %;
95%-Cl: 10,1 - 23,7; p = 0,43).

Zu den anderen geplanten Endpunkten bezuglich der Wirksamkeit des hyperbaren
Sauerstoffs beim diabetischen Fullsyndrom, wie der kompletten Heilungdauer,
Lebensqualitat und Rezidivquote, konnten keine Daten aus den eingeschlossenen

Studien extrahiert werden.
Sekundére Endpunkte zur Behandlung von vends bedingten Ulzera

Wundgrél3enreduktion nach sechs bzw. 18 Wochen

Hammarlund et al. lieferten unterschiedliche Ergebnisse nach sechs bzw. 18
Wochen bezuglich der WundgroRenreduktion (77): Zum ersten Messzeitpunkt fand
sich eine signifikant starkere Wundgrolenreduktion nach der HBOT-Behandlung, die
sich allerdings bei der zweiten Beurteilung nicht mehr bestatigte (s. Tab. 7). Ein
Grund hierfur konnte darin liegen, dass funf Teilnehmer vorzeitig aus der Studie
ausgeschieden waren (2 [HBOT] vs. 3 [Kontrolle]).

Tab. 7: Ergebnisse zur WundgroRenreduktion venoés bedingter Ulzera

Messzeit- | Wundreduktion | Wundreduktion o
punkt (HBOT) (Kontrolle) il e P
6. Woche 35,7% 2,7% 33% | 19% -47% | 0,00001
18. Woche 55,8% 29,6% 29.6% -23,0% - 0,27
82,2%

Keine Daten fanden sich zu den folgenden vorgesehenen klinischen Endpunkten:

Lebensqualitat, Schmerzreduktion und Rezidivquote bei vendsen Ulzera.

Resultate zu arteriell und druckbedingten Ulzera

Zu arteriellen und druckbedingten Ulzera konnten keine Studien identifiziert werden,
die die Wirksamkeit der HBOT untersuchten.

Analyse von unerwiinschten Nebenwirkungen

Zwei RCT (2; 42) stellten fest, dass keine Komplikationen nach der HBOT aufgetre-

ten waren.
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2.1.4 Diskussion

Das dargestellte Ergebnis dieser quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit
stutzt sich auf die Daten von sechs eingeschlossenen Untersuchungen, wobei funf
die Anwendung der HBOT bei diabetisch bedingten Wunden untersuchten.

Es fand sich ein signifikanter Nachweis, dass die HBOT die Heilung von Fululzera
bei Diabetikern begunstigte bzw. die Amputationsrate groRerer Gliedmalien redu-
zierte. Es konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass hierdurch auch die Heilung
venos bedingter Lasionen beschleunigt wurde.

Sechs Studien, die Uber einen Zeitraum von elf Jahren publiziert wurden, mit den
Ergebnissen von 191 Patienten, waren fur die Datenanalyse verfugbar. Aufgrund der
geringen Studienzahl waren nicht zu allen Fragestellungen Metaanalysen moglich.
Weitere Probleme stellten die schlechte Studienqualitat, die unterschiedlichen Ein-
schlusskriterien fur die Teilnehmer, die variablen klinischen Endpunkte sowie die
sparlichen Informationen zu Methodik und Zielkriterien von vielen Studien dar. Die
Gefahr fur einen Auswahlfehler ist durchaus gegeben, da einerseits die Wundgroe
bei Behandlungsbeginn in einigen Untersuchungen differierte und anderseits die
Randomisierung nur schlecht beschrieben war. Urspringlich waren Subgruppen-
analysen in Bezug auf Wundgrad bei Aufnahme, Sauerstoffdosierung (Behandlungs-
protokoll und Zahl der Sitzungen) und Vergleichstherapie geplant. Aufgrund der ge-
ringen Zahl der eingeschlossenen RCT und den unzureichenden Angaben in den
Artikeln wurden die meisten jedoch fur wenig aussagekraftig gehalten bzw. konnten
nicht durchgefuhrt werden. Alleine der Einfluss der Behandlungshaufigkeit der HBOT
und die Art der Kontrolle konnten fur die diabetischen Ulzera untersucht werden. Die
Einschlusskriterien fur die Studienteilnehmer waren nicht standardisiert und wurden
oftmals nur unzureichend berichtet. Die diabetischen Fullasionen wurden entweder
nicht naher klassifiziert (42), als seit sechs Wochen bestehende Wunden (2) oder
entsprechend der Einteilung nach Wagner (56; 102; 118) beschrieben. Das
therapeutische Regime war in allen Untersuchungen vergleichbar: Die Sauerstoff-
dosierung betrug zwischen 2,2 ATA (56) und 3,0 ATA (42). Auch die Zahl der
Behandlungen war ahnlich — mit einer Ausnahme von lediglich vier Sitzungen Uber
vier Wochen (42).
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Metaanalysen waren fur diabetische Fululzera bezlglich des Anteils an Patienten
mit einer kompletten Heilung nach dem Therapieende und des Risikos fur groRere
bzw. kleinere Amputationen durchfuhrbar. Fur die Zahl der kompletten Heilungen
nach Behandlungsende konnte ein schwach signifikanter Effekt der HBOT nachge-
wiesen werden. Ebenso war das RR fur eine grofere Gliedmalienamputation in der
HBOT-Gruppe signifikant geringer. Obwohl die Heterogenitat keine Rolle spielte,
muss man bei der Bewertung berucksichtigen, dass 40 % der analysierten Patienten
aus einer Studie (56) kamen. Die hieraus berechnete NNT von 5 muss deshalb
ebenfalls mit Vorsicht beurteilt werden. Eine HBOT sollte jedoch durchgefuhrt
werden, sofern entsprechende Maoglichkeiten vorhanden sind und eine Kosten-
Nutzen-Rechnung angestrebt wurde. In Bezug auf das Risiko fur kleinere
Amputationen konnten diese positiven Ergebnisse nicht bestatigt werden. Weiterhin
war in einer RCT (102) berichtet worden, dass eine signifikante WundgroR3enreduk-
tion nach Therapieende festgestellt worden war, die aber nach weiteren zwei
Wochen nicht mehr signifikant war. Die beiden nicht-klinischen Endpunkte —
Veranderungen der transkutanen Sauerstoffspannung wahrend der Therapiesitzung
und deren absolute Werte in Experimental- und Kontrollgruppe — zeigten eine
signifikante Verbesserung unter der HBOT und bestatigten dadurch den vermuteten
Effekt. Insgesamt sind diese Ergebnisse vergleichbar mit denen eines fruheren
Reviews (168). In Bezug auf die Lebensqualitat und die Langzeitergebnisse nach der
HBOT konnten keine Erkenntnisse gewonnen werden, da hier entsprechende Daten
fehlen. Abidia et al. stellten eine Kostenanalyse vor, die im Mittel eine jahrliche Ein-
sparung von 296000 britischen Pfund pro Patient verspricht (56). Entscheidend
hierfur ist ein Ruckgang der Zahl der Arztbesuche fur die Verbandswechsel auf 34 im
Vergleich zu 137 in der Kontrollgruppe. Allerdings finden sich keine Angaben, wie

diese Werte berechnet wurden.

Die Wirksamkeit der HBOT zur Behandlung vendser Ulzera beurteilte nur eine kleine
Studie von Hammarlund et al. (77). Diese stellte eine signifikante Reduktion der
WundgrofRe sechs Wochen nach der Therapie fest. Allerdings bestatigte sich dieses
Ergebnis nicht im nachsten Beobachtungszeitraum nach der 18. Woche.

Zu arteriell bedingten Ulzera und Dekubitus-Lasionen konnten keine relevanten Un-

tersuchungen gefunden werden, weshalb der Effekt der HBOT nicht evaluiert werden
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konnte. Keine der aufgenommenen RCT berichtete Uber schwere unerwulnschte
Nebenwirkungen. Aussagen zum Risiko-Nutzen-Verhaltnis waren so unmaoglich. Die
moglichen Komplikationen sollten dennoch bei der Entscheidung zu einer HBOT mit-

berucksichtigt werden.

Bei der Bewertung aller Ergebnisse dieser Ubersichtsarbeit ist stets ein potentieller
Publikationsfehler zu erwagen. Obwohl alle moglichen Anstrengungen unternommen
wurden, unpublizierte Daten zu finden, ist nicht ganzlich auszuschlieen, dass dieser
Review v.a. Studien berucksichtigt, die eine HBOT eher favorisiert. Die geringe Zahl
der eingeschlossenen Untersuchungen bzw. der Teilnehmer und die methodischen
Unzulénglichkeiten limitieren zusétzlich die Aussagekraft dieser Ubersichtsarbeit.
Weitere grol3e, methodisch einwandfreie RCT mussen deshalb geplant und durch-
gefuhrt werden, um einen relevanten Effekt der HBOT bei diesem gesundheits-

okonomisch relevanten Erkrankungsspektrum nachzuweisen.

2.2 Review zur Wirksamkeit der HBOT bei der Behandlung
des akuten ischdmischen Schlaganfalls (21; 109)

2.2.1 Hintergrund

Definition
Der Schlaganfall ist definiert als ein neu aufgetretenes, neurologisches Defizit auf-
grund einer akuten Durchblutungsstorung des Gehirns (18). Als Ursachen kommen

thromboembolische Gefaldverschlisse oder spontane Gefaldrupturen, die zu einer

Hamorrhagie des Hirnparenchyms fuhren, in Frage.

Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeutung

73 - 86 % aller Schlaganfalle sind durch eine zerebrale Ischamie bedingt (160).
Berechnungen der Weltgesundheitsorganisation zufolge ist der Schlaganfall die
dritthaufigste Todesursache. Murray und Lopez schatzten, dass im Jahre 1990 ca.
4.4 Millionen Menschen weltweit direkt oder indirekt an den Folgen eines cerebralen

Insultes gestorben sind (127).
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Bedeutsam sind die volkswirtschaftlichen Folgen fur den Patienten und die Gesell-
schaft. Bei einem Drittel der Uberlebenden ist ein Jahr nach dem Ereignis davon
auszugehen, dass eine lebenslange, tagliche Betreuung notig sein wird (18). Die
Lebensqualitat der Betroffenen ist deutlich v.a. durch kognitive Einschrankungen, De-
pressionen und motorische Defizite (z.B. Inkontinenz) reduziert (74). Zudem
entstehen infolge des Schlaganfalls erhebliche Kosten fur das jeweilige Gesundheits-
system: Fur den Aufenthalt auf einer Spezialstation (,Stroke Unit*) konnten
Aufwendungen zwischen 3480 € und 5080 € ermittelt werden (43).

Standardisierte Behandlungsrichtlinien

Die Genese eines Insults findet auch bei den jeweils unterschiedlichen Behandlungs-
richtlinien Berucksichtigung. Vor der Einleitung einer optimalen Therapie ist neben
einer eingehenden klinischen Beurteilung eine entsprechende radiologische
Diagnostik notwendig. Als Goldstandard gelten die computer- (CT) bzw. magnet-
resonanztomographische (MRT) Bildgebung, die einer symtomorientierten Unter-
suchung in der Differenzierung der Ursachen deutlich Uberlegen sind (169). Eine
kontinuierliche Uberwachung des neurologischen Status, der Vitalfunktionen und
physiologischen Parameter (z.B. Blutdruck), die Frihmobilisation zur Vermeidung
weiterer Komplikationen und eine wirksame Sekundarprophylaxe mit Acetyl-
salicylsaure sind die zentralen Behandlungsbausteine der Leitlinie der Europaischen
Schlaganfallsinitiative (75). Eine intravenose Thrombolyse wird nur unter strenger
Beachtung der Kontraindikationen fur die ersten drei Stunden nach dem Beginn der
Symptome empfohlen. AulRerhalb dieses Zeitraumes sollte sie nur als letzte thera-
peutische Option zum Zuge kommen, um eine Sauerstoffversorgung des infarzierten

Hirngewebes aufrechterhalten zu kdnnen (6).

Momentaner Forschungsstand zur Anwendung der HBOT in der Therapie des
Schlaganfalls

In den frihen siebziger Jahren wurde vermutet, dass eine adjuvante HBOT die Prog-
nose eines Schlaganfalls verbessern konne (93). Die Grundlagenforschung konnte
zeigen, dass die ionische Homoostase bei prolongiertem Verlauf nach einer
ischamisch bedingten Hypoxie der Neurone empfindlich gestort wird, freie Sauer-
stoffradikale akkumulieren und in letzter Konsequenz einen irreversiblen Zelltod
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verursachen (92). Diese Vorgange konnen entweder sofort, stufenweise oder
kontinuierlich innerhalb von Stunden oder Tagen einsetzen (144). Allerdings werden
wahrend der HBOT vermehrt freie Sauerstoffradikale gebildet, die fur das Hirnge-
webe auch potentiell toxisch sein konnen. Von der HBOT verspricht man sich eine
Reduktion dieser zerebralen Hypoxie und eine Verminderung des in der Folge
entstehenden Hirnddems (84). Weitere erwinschte Effekte der Hyperoxie sind eine
verminderte Lipidperoxidation, eine Verhinderung der Leukozytenaktivierung und die
Wiederherstellung der Blut-Hirn-Schrankenfunktion (125). Die Penumbra — ein
Gewebegebiet um das Infarktareal, in dem ein Blutfluss zwar noch maoglich, aber
durch das resultierende Hirnddem bedroht ist — kann durch eine gesteigerte Reperfu-
sion vor weiteren Schaden geschutzt werden (156).

Ziel dieser quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit war es deshalb, die
Wirksamkeit und Sicherheit des adjuvanten Einsatzes der HBOT bei Patienten mit

einem akuten ischamischen Schlaganfall zu prufen.
2.2.2 Material und Methoden

Einschlusskriterien der Studien

Berucksichtigt wurden nur Ergebnisse von RCT. Die Analyse bezog sich auf die Da-
ten jedes Studienteilnehmers — unabhangig von Alter oder Geschlecht —, der von
einem akuten ischamischen Insult betroffen war. Eine Hirnblutung sollte als Ursache
mittels CT- bzw. MRT-Bildgebung ausgeschlossen worden sein. Die adjuvante An-
wendung der HBOT bzw. eine Placebo-Therapie als Kontrolle wurden in ihrer
Wirksamkeit als Zusatz zu einer leitliniengerechten Behandlung verglichen. Die
HBOT war mindestens einmal taglich mit Drucken zwischen 1,5 ATA und 3 ATA fur
30 Minuten bzw. bis 120 Minuten durchgefuhrt worden.

Definition relevanter Studienendpunkte

Die lokalisierten Daten wurden zu folgenden drei Zeitpunkten ausgewertet:
1. Kurzfristiges Ergebnis: nach der Behandlung
2. Mittelfristiges Ergebnis: nach 4 - 8 Wochen

3. Langfristiges Ergebnis: am Ende des Follow-Ups
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Ergebnisanalysen waren zu folgenden klinisch wichtigen Parametern geplant:

Primére Endpunkte
* Mortalitat

* Anteil an Patienten mit schwerwiegenden motorischen und sensiblen
Funktionseinschrankungen (Unfahigkeit, sich selbstandig anzukleiden oder zu
essen, Bewusstseinseinschrankungen)

Sekundére Endpunkte

e Anteil an Patienten mit einem bestimmten Punktwert auf einer

Beurteilungsskala, der als ,,gutes neurologisches Outcome® definiert war

* Ergebnisse funktioneller Beurteilungsskalen, wie z.B. der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS), Glasgow Outcome Scale, des Rancin Score
oder Barthel-Index

* Durchschnittliches Volumen des infarzierten Gewebes in der CT- bzw. MRT-
Bildgebung
Unerwtinschte Nebenwirkungen
* Anteil an Patienten mit visuellen Stérungen (kurz- oder langfristig)

* Anteil an Patienten mit Barotraumen (im Ohr, in Sinusoiden und Lunge;

kurz- oder langfristig)

* Anteil an Patienten mit Schaden durch die Sauerstofftoxizitat (kurzfristig)

Suchstrategie

Zur Identifizierung moglicher Studien wurde die Strategie der Cochrane Re-
viewgruppe (Cochrane Stroke Group) angewendet. Folgende Suchstrategie wurde
fur die systematische Recherche in der Datenbank Medline angewendet:

1. Cerebrovascular disorders/
exp Brain ischemia/

Carotid artery diseases/ or Carotid artery thrombosis/

i

exp Cerebrovascular accident/
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exp Hypoxia-ischemia, brain/
Cerebral arterial diseases/ or Intracranial arterial diseases/

exp "Intracranial embolism and thrombosis"/

© N o O

(brain or cerebr$ or cerebell$ or vertebrobasil$ or hemispher$ or intracran$
or intracerebral or infratentorial or supratentorial or middle cerebr$ or mca$
or anterior circulation) adj5 (isch?emi$ or infarct$ or thrombo$ or emboli$
or occlus$ or hypoxi$)).tw.

9. (isch?emi$ adj6 (stroke$ or apoplex$ or cerebral vasc$ or cerebrovasc$ or
cva or attack$)).tw.

10.0r/1-9

11.Hyperbaric Oxygenation/

12.0xygen Inhalation Therapy/

13.0xygen/ae, tu [Adverse Effects, Therapeutic Use]
14.atmospheric pressure/

15. Atmosphere Exposure Chambers/

16. (hyperbar$ or HBOS$).tw.

17.(high pressure oxygen or 100% oxygen).tw.
18. ((monoplace or multiplace) adj5 chamber$).tw.
19.0r/11-18

20.10 and 19

21.limit 20 to human

Diese Strategie wurde den jeweiligen Besonderheiten der folgenden Datenbanken
angepasst: Cochrane Stroke Group Trials Register, CENTRAL, Embase, CINAHL
und DORCTHIM. Zusatzlich wurde angestrebt, weitere unpublizierte Untersuchungen
und Informationen Uber gerade laufende RCT durch Kontakte mit Experten in diesem
Forschungsgebiet zu erhalten. Eine systematische Handsuche in Zeitschriften
(Undersea and Hyperbaric, Hyperbaric Medicine Review, SPUMS, European Journal
of Hyperbaric Medicine, Aviation, Space and Environmental Medicine Journal),
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Buchern (96; 105; 137) und Kongressbanden (Undersea and Hyperbaric Medical
Society, SPUMS, European Undersea and Baromedical Society, International
Congress of Hyperbaric Medicine) vervollstandigte die umfassende Literatursuche.

Studienidentifizierung

Alle mittels dieser Suchstrategie gefundenen Untersuchungen wurden von drei
Autoren durchgesehen. Offensichtlich irrelevante Artikel wurden in diesem Stadium
ausgeschlossen. Falls die Abstrakts die Einschlusskriterien erfullten, pruften drei
Autoren deren Volltexte auf Ubereinstimmung mit dem Studienprotokoll.

Datenextraktion/Qualitdtsbeurteilung

Die Daten der eingeschlossenen Studien wurden von drei Autoren unabhangig in
eine standardisierte Datenextraktionstabelle Ubertragen, die fur diesen Review er-
stellt worden war. Um weitere Informationen zu erhalten bzw. fehlende oder
inkomplette Datensatze zu vervollstandigen, wurden fuhrende Wissenschaftler
kontaktiert. Bei der Prufung der methodischen Qualitat der Orginalarbeiten kamen

folgende Kriterien nach einer adaptierten Methode nach Schulz zum Einsatz (155):
* Randomisierung,
* Zuteilungsprozess,
* Moglichkeit des Auftretens eines Auswahlfehlers nach der Zuteilung und

* Verblindung.

Statistische Auswertung

Die Analyse sah zunachst eine Testung auf eine potentielle Heterogenitat der Daten
mittels des |>-Tests vor. Sobald dieser positiv ausfiel (1> > 30 %), sollte zur Aus-
wertung das ,random-effects model“ herangezogen werden (37). Fur den gegen-
teiligen Fall war die Zusammenfassung mit dem ,fixed-effect model® vorgesehen.
Mogliche Ursachen und Effekte der Heterogenitat wurden in spezifischen
Sensitivitatsanalysen untersucht. Das RR sollte fur dichotome Ergebnisse, der WMD
fur kontinuierliche Daten mithilfe der inversen Varianz-Methode berechnet werden.
Zur Abschatzung der Signifikanz der Effekte wurden ferner die jeweiligen 95%-CI
bestimmt. Funnel Plots sollten einen maoglichen Publikationsfehler graphisch
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darstellen. Wenn maoglich, wurde auch die NNT bzw. NNH berechnet. Au3erdem
waren Sensitivitatsanalysen fur fehlende Daten und bei schlechter Studienqualitat

vorgesehen. Folgende Untergruppen sollten gebildet und ausgewertet werden:

e Zeitraum zwischen der Erstmanifestation und der DurchfiGhrung der

zugeteilten Therapie,
* angewandte Sauerstoffdosierung,
» Zahl der Behandlungssitzungen,
* Art der Kontrolltherapie und

* Infarktgrofe zu Studienbeginn.

2.2.3 Ergebnisse

Bei der systematischen Suche wurden 962 potentielle Referenzen identifiziert. Nach
der ersten Kontrolle wurden letztendlich 16 Artikel als relevant erachtet, wobei sechs
weder als Volltext noch als Abstrakt vorlagen. Bei der weitergehenden Analyse wur-

den sieben Untersuchungen ausgeschlossen (s. Tab. 8).

Tab. 8: Ursachen, die zum Ausschluss der potentiell relevanten Studien fiihrten

Studie Ausschlussgriinde
Sarno et al. (153) Keine RCT (Fall Studie)
Holbach (87) Keine RCT
Elinskii et al. (54) Keine RCT (keine Kontrolle)
Efuni et al. (48) Keine RCT (Fall Studie)
Kaasik (99) Keine RCT (keine randomisierte Kontrolle)
Belokurov et al. (19) Keine RCT (keine randomisierte Kontrolle)
Gusev et al. (72) Review (nicht auf Schlaganfall bezogen)

Die verbleibenden drei RCT (9; 130; 150), die zwischen 1991 und 2003 publiziert
worden waren, bildeten die Basis dieses systematischen Reviews. Genauere Details
zu diesen Studien sind den Tabellen im Anhang (S. 103 ff.) zu entnehmen.
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Studienbeschreibung

Anderson et al. untersuchten 39 Studienteilnehmer im Alter zwischen 20 und 90
Jahren, wobei Angaben zur Geschlechterverteilung fehlten (9). Es bestanden
folgende Einschlusskriterien:

* Verdachtsdiagnose eines ischamischen Hirninfarktes,

* Punktergebnis > 20 Punkte in einem speziell fur diese Studie entwickelten
Test (0 = kein neurologisches Defizit; 100 = komplettes Defizit) und

¢ Erstmanifestation < zwei Wochen.

Alle Patienten wurden auf einer neurologischen Intensivstation betreut und erhielten
taglich 400 Milligramm Vitamin A. Nach der randomisierten Zuteilung wurde die
Experimentalgruppe in 15 einstiundigen Sitzungen alle acht Stunden mit hyperbarem
Sauerstoff (1,5 ATA) therapiert. Die Placebobehandlung erfolgte nach dem gleichen
Regime mit Raumluft. Folgende Endpunkte wurden untersucht:

e Mortalitat,

* Veranderungen einer gewichteten neurologischen Untersuchung (nach dem

5. Tag, der 6. Woche, sowie nach einem Jahr) und
* Infarktvolumen in der CT-Bildgebung (nach vier Monaten bzw. bei Tod).

34 Personen (13 Frauen; 21 Manner) im Alter zwischen 20 und 75 Jahren nahmen
an der zweiten Studie (130) teil. Als Einschlusskriterien waren folgende Kriterien
gefordert:

* typische neurologische Symptomatik eines Verschlusses der Arteria cerebri

media,

* Punktwerte < 80 in der funktionalen Orgogozoskala (0 = groRtes Defizit;
100 = kein Defizit) und
* Erstmanifestation < 24 Stunden.
Nach der Aufnahme in die Studie erhielten die Patienten neben einer neurologischen
Intensivtherapie (pflegerische bzw. rehabilitative Ma3nahmen, logopadische Betreu-

ung und Ergotherapie) eine tagliche Behandlung mit 10000 Einheiten (E) Heparin
(zweimal pro Tag je 5000 E). Das Studienprotokoll sah eine Randomisierung in eine
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HBOT-Gruppe bzw. eine Kontrollgruppe vor. Die HBOT bestand aus taglichen
Sitzungen Uber 40 Minuten, wobei Druckbereiche bis zu 2,5 ATA erzielt wurden. Die

Placebotherapie sah das gleiche Protokoll bei Raumluft vor.
Als Endpunkte waren folgende Parameter definiert:
* Mortalitat und

* Veranderungen in folgenden drei funktionellen Beurteilungstests (nach sechs
Monaten, einem Jahr): Orgogozo-, Trouillas- und Rankin-Scale.

Rusyniak et al. (150) ermittelten Daten von 33 Teilnehmern (11 Frauen, 22 Manner).
Die Patienten erschienen innerhalb von 24 Stunden mit den Symptomen eines
Schlaganfalls in der Notaufnahme. Folgende Einschlusskriterien waren gefordert:

* Punktwert < 23 in der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
(0 = kein Defizit; 30 = schwerstes Defizit) und

* Ausschluss einer Hirnblutung in der CT-Bildgebung

Anschlieend wurden die Patienten randomisiert entweder dem HBOT- bzw.
Placeboarm zugewiesen. Die HBOT bestand aus einer einmaligen, einstindigen
Sitzung in einer Einzelkammer, in der Druckbereiche bis 2,5 ATA verwendet wurden.
Die Kontrollgruppe erhielt normale Raumluft bei 1,14 ATA. Als Endpunkt wurden

folgende Parameter erfasst:
* Mortalitat (nach 90 Tagen),

* Veranderungen in drei funktionellen Beurteilungsskalen (NIHSS [nach 24
Stunden, 90 Tagen], modifizierter Rankin Scale, Barthel Index, Glasgow

Coma Scale [nach 90 Tagen)),

* Anteil an Patienten (nach 24 Stunden, 90 Tagen) mit einer Verbesserung der

klinischen Symptomatik und

* Auftreten unerwinschter Nebenwirkungen.

Beurteilung der methodischen Qualitét der eingeschlossenen Studien

Die Studienqualitat erwies sich insgesamt als gut bis sehr gut. Die Einzelheiten sind

den folgenden Abschnitten zu entnehmen.
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Randomisierung

Nur bei Rusyniak et al. war der genaue Ablauf der Randomisierung (versiegelte
Briefumschlage) und verdeckten Zuteilung beschrieben (150). Aus den Artikeln der

anderen beiden Autoren ging dies nicht eindeutig hervor.

Beschreibung der Studienteilnehmer

Alle Teilnehmer wiesen neurologische Symptome eines Schlaganfalls auf, dessen
Erstmanifestation 24 Stunden zurlcklag. Berucksichtigt wurden beide Geschlechter,
wobei eine Untersuchung (9) keine Angaben zu deren Verteilung machte. Der Zeit-
raum zwischen der Erstmanifestation und der Aufnahme variierte zwischen den
Studien: Nighoghossian et al. und Rusyniak et al. (130; 150) nahmen Patienten auf,
die spatestens nach 24 Stunden zum ersten Mal von Arzten gesehen worden waren,
wahrend Anderson et al. auch Betroffene noch zwei Wochen nach Auftreten eines
Schlaganfalls in ihre Studie aufnahmen. Sowohl die Definition der Schlaganfalls-
symptomatik, als auch die Schwere zu Beginn der Therapie wurden von allen
Autoren unzureichend beschrieben, so dass ein Vergleich der Daten problematisch
war. Eine quantitative Auswertung der Zielparameter gestaltete sich als schwierig, da
jeweils unterschiedliche neurologische und funktionelle Beurteilungsskalen ver-

wendet wurden.
Verblindungstechnik

In allen drei Untersuchungen wurde eine Placebo-Behandlung mit der HBOT in ihrer
Wirksamkeit verglichen. Anderson et al. und Rusyniak et al. verblindeten laut Proto-
koll die Untersucher (9; 150). Die abschlieBend beurteilenden Arzte waren nur in der
Studie von Anderson et al. verblindet (9). Keiner der Autoren testete den Erfolg

seiner Verblindungsstrategie.
Angaben zu vorzeitigen Studienabbrechern

Anderson et al. (9) zahlten zwdIf vorzeitige Studienabbrecher, Nighoghossian et al.
(130) sieben Patienten und Rusyniak et al. (150) ebenfalls sieben Teilnehmer
(s.Tab. 9).

52



Tab. 9: Angaben zu den Ursachen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch fiihrten

Studie

Abbruchursache

HBOT-Gruppe
[Patientenanzahl]

Kontrollgruppe
[Patientenanzahl]

Verweigerung

Anderson et al. (9) weiterer 3 1

Behandlungen
Verweigerung der 1 5

Nachkontrolle
Re-Insult 1 0
Tod 2 2

, , Verschlechterung
nghogfz?:sagl)an etal. des klinischen 1 4
Zustandes
Myokardinfarkt 1 0
klaustrophobische 1 0
Attacken

Tod 0 1
Rusyniak et al. (150) Tod 1 2
Keine Angaben 0 4

Spezielle Sensitivitatsanalysen bezuglich der moglichen Verteilung der Studien-

abbrecher waren nicht notwendig, da alle Autoren Uber den Verlauf aller einge-

schlossenen Patienten unter der Angabe von Grunden berichteten.

Intention-to-treat-Analyse

Berechnungen der NNH bzw. NNT wurden in zwei Untersuchungen (130; 150)

durchgefuhrt, wahrend Anderson et al. (9) bezlglich der Mortalitat eine Intention-to-

treat-Analyse anstrebten. Aufgrund der oben beschriebenen Problematik konnten die

Daten der vorliegenden Studien nur fur wenige klinisch relevante Zielparameter

untersucht werden. In der Regel war nur eine deskriptive Beschreibung der

Ergebnisse maoglich.
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Priméare Endpunkte

Mortalitét nach drei bis sechs Monaten (Langzeit-Verlauf)

Bezlglich der Mortalitat nach drei bis sechs Monaten konnten aus allen einge-
schlossenen Studien die Ergebnisse von 106 Teilnehmern ausgewertet werden
(s. Abb. 3). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Mortalitat ( 6 % [HBOT] vs. 10 % [Kontrolle]). Das RR betrug fur die Behandlung mit
hyperbarem Sauerstoff 0,61 (95%-Cl: 0,17 - 2,2; p = 0,45). Hinweise auf eine

bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien (I*: 0 %) ergaben sich nicht.

Abb. 3: Forest Plot zu den Effektivitatsdaten iiber den primaren Endpunkt ,Mortalitat nach 6

Monaten“
Studie HBOT-Gruppe Kontroll-Gruppe RR Bewertungsfaktor RR
nM nM 95% Cl Yo 95% Cl
Anderson 1991 2720 2/19 + 36.55 0.95 [0.15, 6.03]
Nighoghossian 1995 0/17 1/17 —_— 26.73 0.33 [0.01, 7.65]
Rusyniak 2003 1717 z/16 —_—. 36.72 0.47 [0.05, 4.70]
Gesamtergebnis (95% CI) 54 sz ~=oulifie-- 100.00 0.61 [0.17, 2.20]

0.01 01 1 10 100

Vorteil: HBOT Vorteil: Kontrolle

Zum Endpunkt der schweren funtionalen Dysfunktion konnten keine Resultate

ermittelt werden.
Sekundére Endpunkte

Durchschnittlicher neurologischer Beurteilungs-Wert

Zum durchschnittlichen neurologischen Beurteilungs-Wert lieferten nur Anderson et

al. Ergebnisse (9). Erfasst wurden die Daten zu folgenden drei Messzeitpunkten:

* Kurzzeitiger Verlauf: 5. Tag
* Mittelfristiger Verlauf: 6. Woche

* Langfristiger Verlauf: 1 Jahr

Ein besseres Ergebnis — d.h. ein geringer Punktwert — konnte in allen Beurteilungs-
zeitraumen in der Kontrollgruppe beobachtet werden (s. Tab. 10).
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Tab. 10: Punktwerte des durchschnittlichen neurologischen Beurteilungsscore

Messzeitpunkt P;J:IB(tow_I?)rt (PKuonnlﬁ\évI?; Standardfehler| 95%-Cl p
5. Tag 43,8 38,5 5,3 7,5-18,1 0,42
6. Woche 31,4 28,3 5,6 15,1 - 26,2 0,13
1 Jahr 31,4 25,8 5,6 15,1 - 26,2 0,59

Verschiedene weitere funktionelle Beurteilungstests

Zu je zwei Messzeitpunkten (6. Monat, ein Jahr) konnte eine Verbesserung der
motorischen Funktionen in einer Studie (130) mittels der Orgogozoscale (s. Tab. 11),
des durchschnittlichen Trouillas Dysfunktionsscores (s. Tab. 12) und des modifizier-
ten Rankin Scores (s. Tab. 13) bei den Patienten nachgewiesen werden, die mit
hyperbarem Sauerstoff behandelt worden waren. Statistisch signifikant war dieses
Ergebnis allerdings nur bei Messungen der Orgogozoskala bzw. Trouillasskala nach

einem Jahr.

Tab. 11: Ergebnisse der Orgogozoscale zur Beurteilung der motorischen Funktion

. Punktwert | Punktwert o
Messzeitpunkt (HBOT) (Kontrolle) Standardfehler| 95%-Cl p
6. Monat 72,9 54,7 18,2 -5,2-41,6 0,13
1 Jahr 78,2 50,3 27,9 4,0-51,8 0,02

Tab. 12: Ergebnisse des durchschnittlichen Trouillas Dysfunktionsscores zur Beurteilung der

motorischen Funktion

. Punktwert | Punktwert o
Messzeitpunkt (HBOT) (Kontrolle) Standardfehler| 95%-Cl p
6. Monat 4,6 6,1 1,5 -1,2-4,4 0,27
1 Jahr 4.1 6,3 2,2 0,15-4,3 0,04
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Tab. 13: Ergebnisse des modifizierten Rankin Score zur Beurteilung der motorischen Funktion

. Punktwert | Punktwert o
Messzeitpunkt (HBOT) (Kontrolle) Standardfehler| 95%-Cl p
6. Monat 2,6 3,2 0,6 0,18-14 0,13
1 Jahr 2,4 3,0 0,6 0,18-14 0,13

Rusyniak et al. berichteten Uber den Anteil an Patienten, die einen ,gunstigen®
Krankheitsverlauf aufwiesen, welcher durch bestimmte Punktintervalle verschiedener
Beurteilungsskalen definiert war (150). Zu allen Messzeitpunkten zeigte sich im
Gegensatz zu den vorher beschriebenen Resultaten ein gunstigerer, allerdings nicht

signifikanter Verlauf nach der Kontrolltherapie (s. Tab. 14).

Tab. 14: RR fiir ein "gutes neurologisches Outcome” in verschiedenen Testverfahren

Verwendeter Test | Messzeitpunkt (Kon?t?olle) 95%-Cl p
NIHSS 24 Stunden 1,8 0,8-6,2 0,14
Rankin Score 90 Tage 1,9 0,8-45 0,14
Glasgow Coma Scale 90 Tage 1,8 0,8-3,7 0,13
NIHSS 90 Tage 1,7 0,7-4,1 0,24

Die Aktivitaten im taglichen Leben wurden in einer Studie anhand des Barthel Index
beurteilt (150). Bei der Auswertung wurde der Anteil an Patienten, der eine
bestimmte Punktzahl erreichte, berechnet: Die Kontrollbehandlung erwies sich der
HBOT knapp Uberlegen, wobei das Ergebnis nicht signifikant war (RR fur einen
guten Verlauf nach HBOT: 0,8; 95%-CI: 0,43 - 1,6; p = 0,6).

Durchschnittliches Volumen des infarzierten Hirngewebes

Anderson et al. stellten fest, dass vier Monate nach der HBOT das durchschnittliche
Infarktareal innerhalb der Kontrollgruppe kleiner war (WMD: 20,2 cm?; 95%-Cl: -13,4
-53,8; p =0,24) (9).

Analyse von unerwiinschten Nebenwirkungen

Das Auftreten eines Barotraumas der Ohren unter der Behandlung mit hyperbarem
Sauerstoff wurde in einer Studie (150) beschrieben (RR: 2,8; 95%-Cl: 0,1 - 64,9;
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p = 0,51). Zusatzlich traten klaustrophobische Attacken als Problem wahrend der
Behandlung auf. Anderson et al. zahlten 15 Teilnehmer (39%), die deshalb die Unter-
suchung nicht zu Ende fuhren konnten, was vermutlich eine Folge des sehr

intensiven Behandlungregimes war (9).

2.2.4 Diskussion

Das Ergebnis dieser quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit setzt sich aus

den Daten dreier eingeschlossener RCT zusammen.

Es wurde kein Nachweis dafur erbracht, dass die adjuvante Anwendung der HBOT
bei der Therapie eines akuten, ischamischen Insultes eine Prognoseverbesserung
der Mortalitat sowie der korperlichen Funktionen bedingen kann. Es zeigte sich in
einer Studie (130) eine signifikante Verbesserung nach der HBOT im Trouillas Dys-
funktionstest und in einem deskriptiven klinischen Bewertungsbogen (Orgogozo-
scale) nach einem Jahr. Allerdings konnten diese ermutigenden Ergebnisse in den

Funktionsskalen anderer Studien nicht bestatigt werden.

Drei Studien, die Uber den Zeitraum von zwolf Jahren veroffentlicht wurden, gingen
mit den Resultaten von insgesamt 106 Teilnehmern in diese Metaanalyse ein.
Aufgrund der geringen Datenmenge waren die meisten geplanten Auswertungen
nicht moglich. Ein weiteres gro3es Problem stellten die vielen unterschiedlichen
funktionalen Beurteilungstests und die damit verbundene immense Skalen-
heterogenitat dar. Eine gewichtete Zusammenfassung der Daten war deshalb nicht
moglich. Der Sinn einer Auswertung der Ordinalskalen, wie z.B. Rankin oder
Trouillas Scale, erscheint einer Untersuchung (165) zufolge als fraglich, um durch-
schnittliche Werte fur Patientengruppen zu berechnen. Aulderdem ist zu kritisieren,
dass tendenziell schwerwiegende Infarktfolgen vielen geringen Defiziten gleichge-
setzt werden und es somit schwierig ist, den Schweregrad eines Insultes adaquat
einschatzen zu konnen (135). Ein Review zahlte den NIHSS und Barthel Index zu
den verlasslichsten Schlaganfallsscores (35). Variable Zeitintervalle zwischen der
Erstmanifestation und Aufnahme in die Untersuchung, unterschiedliche Sauerstoffdo-
sen oder Behandlungsprotokolle machten eine Aussage ebenfalls problematisch.
Besonders deutlich wurde dies beim Vergleich der verwendeten therapeutischen

Regime: Rusyniak et al. testeten die Wirksamkeit einer einmaligen Sitzung bei
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2,5 ATA (150), wahrend Nighoghossian et al. zehn tagliche Anwendungen (130) bzw.
Anderson et al. 15 Behandlungen alle acht Stunden mit Dricken von jeweils 1,5 ATA
durchfuhrten (9). Eine Empfehlung bezuglich des erfolgversprechendsten Therapie-
protokolls konnte dieser Review deshalb nicht geben. Die Subgruppenanalysen, die
diese Punkte berucksichtigen sollten, waren aufgrund der wenigen zur Verfugung
stehenden Daten nicht moglich. Eine zusammenfassende Analyse bezuglich klinisch
bedeutsamer Parameter war nur fur die Mortalitdt moglich. Eine statistisch signifi-
kante Reduktion konnte fur die HBOT-Gruppe nicht nachgewiesen werden. Bei
dieser Bewertung spielte die Heterogenitat keine Rolle (1% 0 %). Die deskriptive Aus-
wertung der Schlaganfallsscores bzw. der funktionalen Beurteilungsskalen zeigte ein
uneinheitliches Bild: Die von Nighoghossian et al. getesteten Orgogozo-, Trouillas-
und modifizierten Rankin Scale wiesen tendenziell bessere Werte fur die HBOT-
Gruppe auf, die fur die ersten beiden Tests im langfristigen Verlauf signifikant waren
(130). Diese positiven Trends konnten allerdings in den anderen beiden Unter-
suchungen nicht bestatigt werden. Eine Verminderung des Infarktvolumens als Folge
der HBOT konnte nicht nachgewiesen werden. Daten zu Veranderungen der Lebens-
qualitat dieser Patienten standen fur eine Beurteilung nicht zur Verfigung.

Bezlglich der unerwunschten Nebenwirkungen wurden ein Fall eines Barotraumas
der Ohren (150) bzw. das Auftreten von klaustrophobischen Attacken bei 15
Patienten beschrieben (9). Schwerwiegende Komplikationen, wie Kammerbrand oder
pulmonale Barotraumen, fanden keine Erwahnung. Unter strenger Beachtung dieser
gefahrlichen Folgen kann die HBOT deshalb als sichere und nebenwirkungsarme

Intervention bezeichnet werden.

Eine abschlieRende Beurteilung dieser quantitativen, systematischen Ubersichtsar-
beit muss ferner einen potentiellen Publikationsfehler beachten. Es ist nicht ganzlich
auszuschliefen, dass Untersuchungen, die die Anwendung der HBOT in einem
schlechten Licht erscheinen lassen, nicht publiziert wurden. Aufgrund der momentan
unzureichenden Datenlage ist die Durchfuhrung weiterer grof3 angelegter RCT zu
diesem Thema wunschenswert, die v.a. neue Informationen zu einem dem Schwere-
grad entsprechenden Behandlungsprotokoll oder dem optimalen Therapiebeginn

liefern kbnnen.
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2.3 Review zur Wirksamkeit der NBOT bzw. HBOT zur
Behandlung von Migrédne und Clusterkopfschmerzen
(22; 153)

2.3.1 Hintergrund

Zu den haufigsten akuten, primaren Kopfschmerzarten zahlen neben dem
Spannungs-, v.a. der Migrane- und der Clusterkopfschmerz. Diese beiden Typen
verursachen aullerordentlich schwere Beeintrachtigungen und Begleitsymptome.
Migrane- und Clusterkopfschmerz sind aufgrund ihres Symptomkomplexes, des
Krankheitsverlaufes, Schmerzcharakters und der Lokalisation klar voneinander abzu-
grenzen (79).

Migranekopfschmerz

Definition

Pulsierende, pochende, haufig halbseitige, anfallsartige Kopfschmerzen definieren
eine Migraneattacke. Typischerweise nehmen sie bei korperlicher Anstrengung an
Intensitat zu und treten in Verbindung mit vegetativen Begleiterscheinungen, wie
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Lichtscheu, Larm- und Geruchsempfindlichkeit
auf (79). Eine Aura geht bei 15 % der Patienten einer Migraneattacke voraus. Die
Zeitdauer zwischen den einzelnen Attacken betragt zwischen vier und 72 Stunden.
Kinder haben oft kiirzere Anfélle, die sich durch ein haufigeres Auftreten von Ubelkeit

und Erbrechen auszeichnen (123).

Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeutung

6 - 7 % der Manner und 15 - 18 % der Frauen leiden unter Migraneattacken (149).
Frauen, bei denen die Lebenszeitpravalenz fur eine Migrane gro3er als 25 % ist, sind
bis zu dreimal haufiger betroffen als Manner.

Folgen von schwerer Migrane sind eine signifikant starkere Behinderung und eine
hohere Arbeitslosigkeit (119). Schatzungen zufolge verursacht der entstehende Pro-
duktivitdtsausfall bei den amerikanischen Arbeitgebern Kosten zwischen 5,6 und
17,2 Milliarden US$ pro Jahr (89; 138).
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Clusterkopfschmerz

Definition

Die Definition der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft (79) beschreibt den
Cluster-Kopfschmerz als einen attackenartig auftretenden, einseitigen, extremen
Schmerz. Das Punctum maximum projiziert sich meist auf den retroorbitalen Bereich.
Typischerweise treten zeitgleich autonome Symptome, wie Rhinorrhoe, Lakrimation

oder ein passageres Horner-Syndrom (Miosis, Ptosis, Enophthalmus) auf.

Die Clusterattacken beginnen gewohnlich zur Nachtzeit und treten bis zu achtmal am
Tag auf. Unterschieden werden ein episodischer Verlauf in 80 % der Falle, wobei ein
direkter Wechsel aus Krankheits- und symptomfreien Phasen besteht, und der
wesentlich seltenere chronische Verlauf, der durch den Auftritt von einer ,Cluster-
Periode” gekennzeichnet ist, die entweder durchgehend uber den Zeitraum von mehr
als einem Jahr andauert oder in der die symptomfreien Zwischenphasen kirzer als

zwei Wochen sind.

Epidemiologie und volkswirtschaftliche Bedeutung

In gro3en amerikanischen Studien wurde herausgefunden, dass ca. 0,2 % der
Bevolkerung von Clusterkopfschmerzen betroffen sind (120; 149). Verwandte ersten
Grades sind im Vergleich zur Normalbevdlkerung funf bis achtzehnmal haufiger
betroffen. Vererbungsfaktoren konnten bisher allerdings noch nicht identifiziert
werden. Das Geschlechterverhaltnis zwischen Mannern und Frauen betragt 3:1.
Volkswirtschaftliche Auswirkungen waren bisher nicht Gegenstand wissenschaftli-
cher Untersuchungen.

Standardisierte Behandlungsrichtlinien

Die Behandlung von Kopfschmerzen gliedert sich in eine akute und praventive
Therapie. Das Akutmanagement orientiert sich ausschlieRlich an den aktuellen
Symptomen. Vorbeugende MalRnahmen zielen auf eine Reduktion der Anfallsfre-
quenz und -intensitat bzw. eine Verbesserung der Lebensqualitat und Motorik ab. In
Untersuchungen konnte fur die Kopfschmerzbehandlung gezeigt werden, dass
Betroffene, die unter sehr schweren Attacken leiden oder bei denen die Akut-
medikamente nicht mehr wirken, eine bessere Prognose fur Schmerzfreiheit haben.
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Migrénebehandlung

Bei der Therapie akuter Migraneanfalle werden unspezifisch wirksame Medikamente
(z.B. nichtsteroidale Analgetika) oder spezifische Wirkstoffe (Sumatriptan, Ergotamin
und Dihydroergotamin) empfohlen (64). In der Mehrzahl der Falle konnen die Atta-
cken sofort beendet werden, wobei die Beschwerden nach 48 Stunden rezidivieren
konnen (17). Eine stationare Behandlung ist in der Regel nicht ndtig. Es hat sich
gezeigt, dass die Zahl derer, die nicht mehr auf die Medikamente ansprechen, sehr
klein ist. FUr diese Patientengruppe besteht die Option der intravenosen Applikation
von Dihydroergotamin, Analgetika und Antiemetika. Die HBOT konnte evtl. eine
weitere therapeutische Moglichkeit darstellen. Zur Sekundarpravention werden Wirk-
stoffe wie Betablocker, Amitriptylin, Valproat oder Gabapentin, die kognitive Ver-
haltenstherapie und Entspannungs- bzw. Biofeedbackverfahren empfohlen (64).

Clusterkopfschmerztherapie

Sumatriptan und die Inhalation von 100% Sauerstoff (engl.: normobaric oxygen
therapy; NBOT) werden zur Terminierung von akuten Clusterkopfschmerzen
angewendet. Ein praventives Therapieregime ist allerdings nicht klar definiert:
Protektive Effekte wurden fur die Einnahme von Ergotamin, Verapamil, Lithium und
Steroiden nachgewiesen (52). Fur das Patientenkollektiv der Therapieversager
wurden in den letzten Jahren ermutigende Ergebnisse chirurgischer Eingriffe, z.B.
der tiefen hypothalamischen Stimulation publiziert (122). Eine weitere potentielle
Option konnte fur diese Falle die HBOT darstellen.

Momentaner Forschungsstand zur Anwendung der HBOT und NBOT in der
Therapie und Prophylaxe von Migrane und Clusterkopfschmerzen

Klinische Erfolge der Sauerstoffanwendung in der Kopfschmerzbehandlung wurden
schon 1956 veroffentlicht (88). Der zugrundeliegende pathophysiologische Mecha-
nismus wurde in der sauerstoffbedingten Vasokonstriktion peripherer Zerebralgefalie
vermutet (94). Allerdings wurde auch die fur das Hirngewebe potentiell toxische
Wirkung des Sauerstoffs erkannt: Der hohe physikalische Druck verursacht infolge
des oxidativen Stresses die Bildung freier Sauerstoffradikale (173). In der Wirkung
als Serotoninagonist bzw. als Modulator der Substanz-P-Antwort wurden weitere
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mogliche therapeutische Effekte vermutet (40; 41). Diese Neurotransmitter spielen
erwiesenermallen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Migrane (76).
Deshalb konnte deren Beeinflussung durch die HBOT eine weitere Behandlungs-
option bieten (161).

Diese quantitative, systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Wirksamkeit und

Sicherheit der Anwendung von NBOT bzw. HBOT zur Behandlung von Migrane- und

Clusterkopfschmerzen.
2.3.2 Material und Methoden

Einschlusskriterien der Studien

Alle RCT, die die Wirksamkeit von HBOT und NBOT bei Patienten mit Migrane-
(mit/ohne Aura) und Clusterkopfschmerzen untersuchten, sollten in diese Unter-
suchung aufgenommen werden. Keine Einschrankungen bestanden bezuglich des
Alters oder Geschlechts der Studienteilnehmer. Die Klassifikation der Kopfschmer-
zen erfolgte entsprechend der Definitionen der International Headache Society (79).
Jede Behandlungsform mit Sauerstoff bei normalen Umgebungsdricken und
Drucken uber 1,0 ATA sollte berucksichtigt werden. Als Kontrolltherapien waren alle
anerkannten therapeutischen Optionen zugelassen.

Definition relevanter Studienendpunkte
Die Daten sollten jeweils nach Kopfschmerz- und Behandlungstyp getrennt
ausgewertet werden. Folgende klinischen Endpunkte waren dabei von Relevanz:

Primére Endpunkte zur Wirksamkeit als Akutbehandlung

* Anteil an Patienten mit kompletter Remission bzw. fast vollstandiger
Schmerzreduktion zu zwei Messzeitpunkten (Migrane: nach einer bzw. zwei
Stunden; Cluster: nach 15 bzw. 30 Minuten)

* Anteil an Patienten, die Uber 24 Stunden schmerzfrei blieben
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Primére Endpunkte zur Wirksamkeit als préaventive MalBnahme

Attackenhaufigkeit
Zeitraum bis zur Einnahme von Notfallmedikamenten

Zahl der Kopfschmerz- bzw. der krankheitsbedingten Fehltage

Sekundére Endpunkte zur Wirksamkeit als Akutbehandlung

Grad der Kopfschmerzlinderung bzw. -intensitat, der motorischen Funktion
bzw. Behinderung

Zeitdauer der Schmerzfreiheit zum Messzeitpunkt (Migrane: nach vier
Stunden; Cluster: nach zwei Stunden)

Anteil an Patienten, die entweder Notfallmedikamente bendtigten, eine
bleibende Schmerzfreiheit von 48 Stunden hatten, unter Photophobie, Phono-
phobie oder Ubelkeit und Erbrechen litten (nur Migrénepatienten)

Sekundére Endpunkte zur Wirksamkeit als préventive MalBhahme

Zahl der von den Patienten berichteten Behandlungserfolge

Haufigkeit von Attacken, die von den Betroffenen als ,schwer® eingestuft

wurden

Ergebnisse von Schmerzintensitatsskalen bzw. Fragebdgen zur Lebensquali-
tat, motorischen Funktion bzw. Behinderung und des ermittelten Kopfschmerz-

index

Unerwtinschte Nebenwirkungen/Sicherheit

Anteil an Patienten mit visuellen Storungen (kurz- oder langfristig)

Anteil an Patienten mit Barotraumen (im Ohr, in Sinusoiden und Lunge;

kurz- oder langfristig)

Anteil an Patienten mit Schaden durch die Sauerstofftoxizitat (kurzfristig)

Suchstrategie

Eine systematische Literatursuche, die auf keinen Sprachraum begrenzt war,
berucksichtigte folgende Datenbanken: CENTRAL, Medline, Embase, CINAHL und

63



DORCTHIM. Folgende Suchstrategie, die die Autoren den Besonderheiten der

jeweiligen Datenbank anpassten, wurde fur Medline verwendet:
1. Headache/
exp Headache Disorders/
(headache$ OR migrain$ OR cephalgi$ OR cephalalgi$ OR cluster).tw.
or/1-3

Hyperbaric Oxygenation/ Oxygen Inhalation Therapy/

Hyperoxia/

2
3
4
5
6. Oxygen/ae, tu, to [Adverse Effects, Therapeutic Use, Toxicity]
7
8. Atmosphere Exposure Chambers/

9

(hyperbar$ or HBOS$).tw.
10. (high pressure oxygen or 100% oxygen).tw.
11. ((monoplace or multiplace) adj5 chamber$).tw.
12. or/5-12
13. 4 and 13
14. limit 14 to human

Zusatzlich bemuhten sich die Reviewer um die Identifikation nicht publizierter
Untersuchungen. Experten auf dem Gebiet der Migrane- bzw. Clusterkopfschmerz-
behandlung und der HBOT wurden kontaktiert, um Daten aktuell laufender Studien
und nicht veroffentlichte Artikel zu erhalten. Eine systematische Handsuche in ent-
sprechenden Buchern (96; 105; 137), Zeitschriften (Undersea and Hyperbaric
Medicine; Hyperbaric Medicine Review; SPUMS; European Journal of Hyperbaric
Medicine; Aviation, Space and Environmental Medicine Journal) und Kongress-
banden (Undersea and Hyperbaric Medical Society, SPUMS, European Undersea
and Baromedical Society, International Congress of Hyperbaric Medicine) bildete den
Abschluss.
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Studienidentifizierung

Nach der ersten Suche schlossen zwei Reviewer zuerst diejenigen Referenzen aus,
die die Einschlusskriterien offensichtlich nicht erfullten. Anschlieliend wurden die
Volltexte von drei Autoren unabhangig voneinander gelesen, um deren Eignung fur

den Einschluss in die Ubersichtsarbeit zu beurteilen.

Datenextraktion/Qualitdtsbeurteilung

Die Ergebnisse zu den angegebenen Studienendpunkten Ubertrugen drei Autoren in

Datenextraktionstabellen, die speziell fur diesen Review entwickelt worden waren.

Die Studienqualitat wurde mittels einer adaptierten Methode von Schulz aufgrund

folgender Kriterien beurteilt (155):
* Randomisierung,
* Zuteilungsprozess,
* Moglichkeit fur das Auftreten eines Auswahlfehlers nach der Zuteilung und

* Form der Verblindung.

Statistische Auswertung

Die Resultate von Patienten mit Migrane- und Clusterkopfschmerz wurden getrennt
analysiert. Zur Prifung der Heterogenitat war der 1°>-Test geplant, wobei
Werte > 30 % fur deren Signifikanz definiert waren und eine Auswertung mittels des
,fandom-effect model“ vorgesehen war. Fur den gegenteiligen Fall sollte das ,fixed-
effect model“ zur Anwendung kommen (37). Das RR wurde zur Zusammenfassung
dichotomer Daten herangezogen, wahrend der WMD zur Beurteilung kontinuierlicher
ZielgroRen mithilfe der inversen Varianzmethode bestimmt wurde. Falls die Artikel
unterschiedliche Beurteilungsskalen fur den selben Endpunkt benutzten, wurde ein
standardisierter mittlerer Unterschied (SMD) berechnet. Nach Moglichkeit wurde
auch eine Berechnung der NNT bzw. NNH angestrebt. Um die Signifikanz beurteilen
zu konnen, war die Bestimmung der jeweiligen 95%-Cl geplant. Die Moglichkeit
eines Publikationsfehlers sollte anhand von Funnel Plots uUberpruft werden. Bei
lickenhafter Datenlage sollten spezielle Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt werden.
Dabei ging die ,best case“-Annahme von dem Fall aus, dass alle der urspringlich in
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die Experimentalgruppe eingeschlossenen Patienten — im Gegensatz zum Studien-
arm, der die Placebo-Behandlung erhalten hatte — nur positive Ergebnisse erzielten.
In der ,worst case“-Annahme wurde entsprechend der umgekehrte Fall berechnet.
Ahnliches war fur den Fall schlechter Studienqualitat geplant. Bei entsprechender
Datenlage waren folgende Subgruppenbildungen zur Analyse vorgesehen:

* Applizierte Sauerstoffdosis (verwendete Druckbereiche, Sitzungsdauer, Zahl
der Behandlungen),

* Migrane mit bzw. ohne Aura und

* Art der Kontrolltherapie.

2.3.3 Ergebnisse

In der systematischen Literatursuche konnten 23 potentiell relevante Artikel identifi-
ziert werden. In einem ersten Durchgang wurden 14 Studien ausgeschlossen, wobei

die Einzelheiten zu den Ursachen folgender Tabelle zu entnehmen sind.

Tab. 15: Ursachen, die zum Ausschluss der potentiell relevanten Studien fiihrten

Ausgeschlossene Studien Ausschlussgriinde

Drummond et al. (45) Keine RCT

Fife et al. (61)

Keine RCT (Fallstudie)

Fife et al. (58)

Review (keine neuen Daten)

Pascual et al. (139)

Keine RCT (Fallstudie)

Di Sabato et al. (40) Keine RCT
Evers et al. (55) Keine RCT
Di Sabato et al. (41) Keine RCT

Mendizabal et al. (124)

Review (keine neuen Daten

Green (67)

Review (keine neuen Daten

Nilsson Remahl et al. (132)

Review (keine neuen Daten

Ekbom et al. (53)

( )
( )
( )
( )

Review (keine neuen Daten

Rozen (147)

Keine RCT (Fallstudie)
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Rozen (148) Review (keine neuen Daten)

Capobianco et al. (26) Review (keine neuen Daten)

Die verbleibenden neun Studien wurden fur die Datenanalyse dieses Reviews
akzeptiert (39; 47; 59; 62; 83; 112; 128; 131; 171). Details zu diesen RCT sind dem
Anhang (s. S. 103 ff.) zu entnehmen.

Studienbeschreibung

Funf Untersuchungen (47; 59; 83; 128; 171) mit insgesamt 103 Teilnehmern
beschaftigten sich mit der Therapie akuter Migraneattacken mittels hyperbaren
Sauerstoffs. Die ubrigen vier Artikel (62; 112) berichteten jeweils zur Halfte Uber die
Anwendung der NBOT bzw. HBOT bei 98 Clusterkopfschmerz-Patienten (39; 131).
Funf Studien wurden im Crossover-Design durchgefuhrt (62; 83; 112; 131; 171).
Insgesamt wurden die Daten von 158 Betroffenen nach einer Experimentaltherapie

mit Sauerstoff und von 155 nach einer Kontrollbehandlung analysiert.

Unterschiedliche Sauerstoffdosierungen pro Therapiesitzung wurden getestet. Alle
Migraneuntersuchungen — mit der Ausnahme von Wilson et al., die die Wirkung des
hyperbaren Sauerstoffs bei 2,4 ATA Uberpruften (171) — fuhrten die HBOT bei
2,0 ATA durch. Die Gesamtexpositionszeit variierte zwischen 30 Minuten an drei
aufeinander folgenden Tagen (47) und 60 Minuten als Einmalbehandlung (171). Be-
zuglich der Clusterkopfschmerzen sahen die beiden NBOT-Untersuchungen eine
15minutige Therapie vor (62; 112). Das Vorgehen zur Wirksamkeitstestung der
HBOT bei 2,5 ATA variierte: Di Sabato et al. therapierten nur einmal fur 30 Minuten
(39), wahrend Nilsson Remahl et al. sich fur eine 70minutige Behandlung an

mehreren aufeinander folgenden Tagen entschieden (131).

Alle Untersuchungsprotokolle mit der Ausnahme einer Studie (112) sahen den Ver-
gleich mit einer Kontrollgruppe und eine doppelte Verblindungsstrategie vor. Bei den
HBOT-Artikeln unterschied sich die Kontrollbehandlung folgendermaf3en: normale
Luft bei 1 ATA (39) bzw. bei 2 ATA (47; 83), 10 % Sauerstoff bei 2 - 2,5 ATA (59;
131) und NBOT (128; 171). Fogan et al. nutzten unbeschriftete Gaszylinder mit Luft

oder Sauerstoff, um Patienten und beurteilende Arzte zu verblinden (62).
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Auch die jeweiligen Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien differierten. Hinsichtlich der
Migraneuntersuchungen akzeptierten drei Autoren (59; 128; 171) Betroffene, deren
Erkrankung von einem Neurologen bzw. Allgemeinarzt diagnostiziert worden war.
Eftedal et al. (47) nutzten die offiziellen Kriterien der Internationalen Kopf-
schmerzgesellschaft (79), Hill et al. (83) berlcksichtigten hingegen die Definition des
»,Ad Hoc Comitee” (AHC) des Nationalen Instituts fir neurologische Erkrankungen
und Blindheit (3). Zwei der Untersuchungen, die sich mit Clusterkopfschmerzen
auseinandersetzten, gewichteten ebenso nach den Punkten der AHC (39; 62),
wahrend Nillson Remahl et al. (131) die Symptomatik nach den Kriterien des IHS
bewerteten. Kudrow et al. definierten als einzige die Diagnose nicht, die zum
Studieneinschluss fuhren sollte (112).

Die meisten Studien untersuchten die Wirksamkeit von Sauerstoff zur akuten
Beendigung eines Kopfschmerzanfalls. Nur zwei Untersuchungen (47; 131) testeten
die praventive Wirkung der NBOT bzw. HBOT. In der Regel wurde dabei die Wirkung
des Sauerstoffs gegenuber einer inaktiven Kontrolle verglichen. Die Ausnahmen

bildeten folgende beiden Studien:
* Kudrow et al. (112): sublingual zugefuhrte Ergotamintartrat Tabletten
* Myers etal. (128): NBOT
Die Autorengruppen beobachteten ihre Teilnehmer Uber eine Woche (131) bzw. zwei
Monate (39; 47) jenseits des Behandlungszeitraumes.
Beurteilung der methodischen Qualitét der eingeschlossenen Studien
Die methodische Qualitat wurde als ,mafig“ bis ,durchschnittlich® beurteilt, wobei die
Volltexte zweier Untersuchungen (59; 83) nicht vorlagen.
Randomisierung

In keiner Studie wurde der Randomisierungsprozess adaquat beschrieben. Eine
Autorengruppe (39) konkretisierte die Randomisierung nicht, weshalb hier von keiner
RCT ausgegangen wurde. Um deren Einfluss auf das Ergebnis zu evaluieren,
wurden entsprechende Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.
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Gruppenzusammensetzungen in den Migrdnestudien

Die Patientencharakteristika der jeweiligen Therapiegruppen waren in allen Studien
nur unzureichend beschrieben. Alle Teilnehmer wurden mittels der Kriterien aner-
kannter Organisationen beurteilt oder durch Neurologen bzw. Allgemeinmediziner
diagnostiziert und uberwiesen. Wilson et al. akzeptierten nur Patienten, bei denen
schon mindestens seit 18 Monaten eine Migrane mit Aura diagnostiziert worden war
(131). Zwei bis acht Attacken pro Monat innerhalb des letzten Vierteljahres waren
hingegen die Einschlussvoraussetzungen fur die Studie von Eftedal et al. (47), well
sie in erster Linie die prophylaktische Wirkung pruften. Alle anderen Untersuchungen
nahmen Patienten wahrend einer akuten Migraneattacke auf, da diese den Schwer-

punkt auf die Erforschung der Akuttherapie legten.

Gruppenzusammensetzungen der Clusterkopfschmerzstudien

Auch hier wurden die Definitionen der gleichen Gesellschaften (3; 79) herangezogen.
Kudrow et al. verzichteten auf eine Definition der genauen Einschlussdiagnose (112).
Nilsson Remahl et al. untersuchten sowohl Betroffene mit episodischen, als auch
chronischen Schmerzen, die mindestens sechs Attacken in der vorherigen Woche
erfahren und bei denen diese erfahrungsgemall mindestens Uber die nachsten vier
Wochen angedauert hatten (131). In ihrer ,floriden® Phase wurden episodische
Clusterpatienten von Di Sabato et al. untersucht (39). Keine Erwahnung zur
Zusammensetzung der Therapiegruppen fand sich bei Kudrow et al. (112) und
Fogan et al. (62).

Verblindungstechnik

Die Autoren wandten folgende Verblindungsstrategien an: Di Sabato et al. (39) und
Myers et al. (128) verblindeten nur den abschlieend beurteilenden Arzt, wahrend
alle anderen Studien zusatzlich noch die Patienten und Versuchsleiter in Unkenntnis
uber die Behandlung lieRen. Kudrow et al. fuhrten als einzige keine Verblindung
durch (112).

Zahl der vorzeitig aus der Studie ausgeschiedenen Patienten

Eine Studie machte Angaben zu vorzeitig aus der Studie ausgeschiedenen
Studienteilnehmern (47). Insgesamt beendeten sechs Personen den kompletten
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Therapiezyklus nicht (1 [HBOT] vs. 5 [Kontrolle]). Folgende Grunde wurden dabei

angegeben:
* Klaustrophobische Anfalle (2 Personen)
» Technische Probleme mit der Uberdruckkammer (1 Person)
* Infektion des oberen Respirationstraktes (1 Person)
* Pathologischer Rontgen-Thorax Befund (1 Person)
* Keine naheren Angaben (1 Person)

Innerhalb der Crossover-Studien wurde bei einigen Patienten nur eine Therapie
durchgefuhrt (59; 62; 112). Bei Hill et al. wurde ein Teilnehmer nicht behandelt und
schied somit aus der Untersuchung aus (83).

Intention-to-treat-Analyse

Die meisten Autoren fuhrten eine Intention-to-treat-Analyse durch. Daten von
Patienten, die ausgeschlossen worden waren, bevor eine Behandlung begonnen
oder die Vergleichstherapie abgeschlossen war, wurden nicht bertcksichtigt. Eftedal
et al. stellten auf Anfrage weitere Rohdaten zur Verfigung, um eine Intention-to-
treat-Analyse zu ermaoglichen (47).

Primare Endpunkte fiir Migranekopfschmerzen

Anteil an Patienten mit kompletter Remission einer akuten Attacke

Keine Studie berichtete Uber Patienten mit einer kompletten Remission. Allerdings
gaben drei Untersuchungen im Crossover-Design (59; 83; 128) Daten uber die Zahl
von 43 Teilnehmern an, die innerhalb von 76 Sitzungen (40 [HBOT] vs. 36
[Kontrolle]) eine deutliche Reduktion ihrer Schmerzen nach einer 40- bis 45-
minutigen HBOT erfuhren. Es zeigte sich eine signifikant grof3ere Zahl an Patienten
mit einer Remission von Kopfschmerzen nach einer Therapie mit hyperbarem
Sauerstoff (RR: 5,97; 95%-Cl: 1,46 - 24,38; p = 0,01) (s. Abb. 4). Eine signifikante
Heterogenitat konnte nachgewiesen werden (I>: 43 %). Deshalb erfolgte die
Auswertung mittels des ,random-effect model”. Die absolute Risikodifferenz

zwischen HBOT- und Kontrollgruppe betrug 64 %. Entsprechend ergab sich fur die
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NNT, dass die Schmerzen der Halfte aller behandelten Patienten (95%-Cl: 1 - 2)

gelindert werden konnten.

Abb. 4: Forest Plot zu Effektivititsdaten liber den primdren Endpunkt ,, Anteil an Patienten mit

kompletter Remission einer akuten Attacke*

Studie HBOT-Gruppe Kontroll-Gruppe RR Bewertungsfaktor RR

nM niN 95% CI % 95% CI
Fife 1992 8711 z/7 —— 43.19 2.55 [0.75, 8.67]
Hill 1992 12/19 0/19 ——8—) 13.39 25.00 [1.59, 394.17]
Myers 1995 9/10 1710 —.— 32.43 9.00 [1.39, 58.44)
Gesamtergebnis (95% CI) 40 36 -~euiiine-- 100.00 5.97 [l.46, 24.38)

0.01 0.1 1 10 100
Vorteil: Kontrolle Vorteil: HBOT

Es fanden sich keine Studien, die die Auswirkungen der NBOT bezuglich dieses

Parameters oder eine praventive Wirkung untersuchten.

Aussagen zur Prophylaxe von Attacken anhand der Zahl der Schmerztage

Es konnte nur eine Studie (47) mit 40 Teilnehmern (20 [HBOT] vs. 20 [Kontrolle]) zu
diesem Endpunkt identifiziert werden. Bei der Analyse ergab sich keine signifikante
Verminderung der durchschnittlichen Zahl an Schmerztagen, die zu drei Zeitpunkten

(nach einer, vier und acht Wochen) gemessen wurde (s. Tab. 16).

Tab. 16: Durchschnittliche Zahl der Kopfschmerztage nach der Therapie

. HBOT Kontrolle
Messzeitpunkt Standardfehler | 95%-Cl p
[Tage] [Tage]
1. Woche 3,0 2,87 0,13 -1,15-141| 0,84
4. Woche 2,52 2,27 0,25 -1,02-1,52 0,7
8. Woche 2,89 2,14 0,75 -0,56-2,06| 0,26

Angaben zur Haufigkeit von Migraneattacken, Zeitdauer ohne Notfallmedikamente
oder krankheitsbedingten Fehltagen konnten aufgrund fehlender Untersuchungen
nicht gemacht werden. Ebenso untersuchte keine Studie die Wirksamkeit der NBOT

zur Migraneprophylaxe.
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Primare Endpunkte fiir Clusterkopfschmerzen

Anteil an Patienten mit kompletter Remission einer akuten Attacke

Nur eine kleine Untersuchung (39) uber 13 Patienten, die mit hyperbarem Sauerstoff
therapiert wurden, konnte folgendes, nicht signifikantes Ergebnis liefern: Innerhalb
von 20 Minuten wurde bei sechs von sieben Patienten (86 %) ein akuter Cluster-
kopfschmerzanfall beendet (RR fur die HBOT-Gruppe: 11,38; 95%-CI: 0,77 - 167,85;
p =0,08).

Der Einsatz der NBOT wurde zu diesem Endpunkt von zwei Studien (62; 112)
beurteilt. Allerdings unterschied sich die getestete Kontrolltherapie, sodass eine

zusammenfassende Auswertung nicht moglich war (s. Abb. 5).

Fogan et al. (62) testeten die NBOT vs. eine inaktive Kontrolle und identifizierten
einen signifikant groReren Anteil an schmerzfreien Patienten in der Experimental-
gruppe: 56 % (HBOT) vs. 7 % (Kontrolle) (RR: 7,88; 95%-Cl: 1,13 - 54,66; p = 0,04).
Die daraus berechnete NNT betrug 2 (95%-CI: 1 - 5).

Kudrow et al. (112) untersuchten 50 der insgesamt 69 Patienten in einer Studie im
Crossover-Design. Sie verglichen die NBOT in der Experimentalgruppe mit der
sublingualen Anwendung von Ergotamintartrat und fanden keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen nach der Behandlung von
mindestens sieben bis zehn Attacken: 82 % (NBOT) vs. 70 % (Ergotamintartrat)
(RR: 1,17; 95%-CI: 0,94 - 1,46; p = 0,16).

Abb. 5: Forest Plot zu den Effektivitatsdaten liber den primaren Endpunkt ,,Anteil an Patienten

mit kompletter Remission einer akuten Attacke“ unter dem Einfluss der Form der

Kontrolltherapie

Studie/Untergruppe NBOT-Gruppe Kontroll-Gruppe RR Bewertungsfaktor RR

ni nM 95% Cl % 95% Cl
Untergruppe (keine spezielle Kontrolle)
Fogan 1985 9/16 1/14 ——— 100.00 7.88 [1.13, 54.66]
Ergebnis (95% CI) 16 14 —eu@iiiBee-- 100.00 7.88 [1.13, 54.66]
Untergruppe (Kortrolle: Ergotamin Tartrat)
Kudrow 1951 41/50 35/50 ] 100.00 1.17 [0.94, 1.46]
Ergebnis (95% Cl) &0 50 » 100.00 1.17 [0.34, 1.46]

0o 01 1 10 100
Vorteil: Kontrolle Vorteil: NBOT
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Keine der identifizierten Studien enthielt Daten zu den vorgesehenen Zielparametern,
anhand derer die Wirksamkeit der Experimentaltherapie zur Pravention von
Clusterattacken getestet werden sollte.

Sekundére Endpunkte fiir Migranekopfschmerzen

Aussagen zur Akuttherapie anhand der Zahl der Patienten, die Notfallmedikamente

bendtigten

Die Untersuchung von Eftedal et al. (47) lieferte Zahlen von 40 Patienten zu diesem
Endpunkt. Es zeigte sich keine signifikante Reduktion der Patientenzahl, die eine
Notfallmedikation innerhalb der ersten Woche nach der Therapie in Anspruch nahm:
95 % (HBOT) vs. 80 % (Kontrolle) (RR fur die Kontrolle: 0,84; 95%-Cl: 0,64 - 1,11;
p = 0.23) (s. Tab. 17) Eine durchgefuhrte Sensitivitdtsanalyse bezuglich der
Verteilung der Drop-Outs veranderte diese Aussage nicht (,best case“-Annahme:
RR: 0,94; 95%-Cl: 0,75 - 0,19; p = 0,63). Die Analyse der ,worst case“-Annahme
konnte sogar fur die Kontrolle eine signifikante Reduktion der Notwendigkeit einer
Bedarfsmedikation zeigen (RR: 0,63; 95%-Cl: 0,44 - 0,92; p = 0,02).

Aussagen zur Akuttherapie anhand der Zahl der Patienten, die nach der Behandlung
iiber Ubelkeit und Erbrechen klagten

Zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit fir Ubelkeit und Erbrechen nach der Be-
handlung konnten ausschliel3lich Daten einer Studie (47) herangezogen werden. Die
Zahl der Untersuchungsteilnehmer, die nach der HBOT tber Ubelkeit und Erbrechen
klagten, war nicht signifikant vermindert: 47 % (HBOT) vs. 60 % (Kontrolle) (RR in
der Kontrollgruppe: 1,27; 95%-ClI: 0,68 - 2,31; p = 0,46) (s. Tab. 17).

Die Sensitivitatsanalysen des ,best case” und ,worst case® bezuglich einer un-
gleichen Verteilung der Studienabbrecher veranderten dieses Ergebnis nicht (RR fur
.best case“-Annahme: 1,56; 95%-Cl: 0,68 - 2,38; p = 0,12; RR fur ,worst case®-
Annahme: 0,9; 95%-CI: 0,47 - 1,73; p = 0,75).
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Tab. 17: Ergebnisdaten zu den sekundidren Endpunkten ,Anzahl an Patienten, die
Notfallmedikamente benétigten“ bzw. ,,Anzahl an Patienten mit Ubelkeit bzw. Erbrechen nach

der Therapie“
ini HBOT Kontrolle
Klinischer . . RR 95%-Cl p
Endpunkt [Patientenzahl] | [Patientenzahl]
Einnahme von 18/19 12/15 0,84 0,64-111 |0,23
Notfallmedikamenten
Ubelkeit/Erbrechen 9/19 9/15 1,27 0,68-2,31 | 0,46

Aussagen zur Akuttherapie anhand eines Schmerzintensitédtsscores

Hierzu konnten Ergebnisse aus einer Untersuchung im Crossover-Design (171) Uber
acht Patienten ausgewertet werden: Die Schmerzintensitat — gemessen auf der
visuellen Analogskala (0 = ,kein Schmerz®, 10 = ,starkste Schmerzen®) — zeigte
direkt nach der HBOT zwar geringere, aber nicht signifikante Werte: 3,5 Punkte
(HBOT) vs. 6,3 Punkte (Kontrolle) (WMD: 2,8; 95%-Cl: 4,69 - 10,29; p = 0,46).
Auffallig war allerdings eine signifikant starkere Schmerzreduktion nach der HBOT im
Vergleich zu den Ausgangswerten (4,4 Punkte vs. 0,2 Punkte, p = 0,03).

Bezuglich der sekundaren Endpunkte, die eine Beurteilung der prophylaktischen
Wirksamkeit bei Migraneattacken ermoglichen sollten, konnten keine Daten aus den

eingeschlossenen Studien ausgewertet werden.
Sekundére Endpunkte zu Clusterkopfschmerzen

Aussagen zur Akuttherapie anhand des Anteils an Patienten, die Uber 48 Stunden

schmerzfrei waren

Aus einer kleinen Studie (39) uber 13 Teilnehmer konnten folgende nicht
signifikanten Effektivitatsdaten zur HBOT extrahiert werden: In der Experimental-
gruppe wurden 86 % der Patienten gezahlt, die Uber 48 Stunden schmerzfrei waren
(RR in HBOT-Gruppe: 11,38; 95%-ClI: 0,77 - 167,85; p = 0,08).

Aussagen zur Akuttherapie anhand eines Schmerzintensitédtsscores

Fogan et al. werteten in ihrer Untersuchung (Crossover-Design) die Veranderung

eines Schmerzintensitatsscores (0 = keine Schmerzminderung; 3 = vollstandige
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Remission) aus (62). 16 Teilnehmer wurden mit einer NBOT behandelt, wahrend 14
Betroffene in der Kontrollgruppe normale Luft inhalierten. Es zeigte sich keine
signifikant starkere Intensitatsreduktion des Schmerzes in der NBOT-Gruppe (WMD
in der NBOT-Gruppe: 1,16; 95%-Cl: -1,25 - 3,57; p = 0,35).

Méglichkeit zur Prdvention von Attacken anhand der Auswertung des

Kopfschmerzindex

Eine Studie (131) mit 16 Teilnehmern im Crossover-Design verglich die prophylak-
tische Wirksamkeit der Anwendung einer HBOT mit einer Kontrollbehandlung
anhand des Kopfschmerzindex (HI). Zwolf Betroffene litten definitionsgemal unter
episodischem, vier unter chronischem Clusterkopfschmerz. Der verwendete HI
ermittelte sich aus dem Produkt von Schweregrad (0 - 4) und der Summe der
Clusterattacken. Die Behandlung wurde als effektiv angesehen, wenn der HI um
mehr als 50 % in der Woche nach der Therapie im Vergleich zur Vorwoche abfiel. Es
zeigte sich, dass in der Kontrollgruppe 38 % der Teilnehmer eine effektive Minderung
des Kopfschmerzindexes erfuhren (HBOT: 36 %). Insgesamt konnte aber kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen festgestellt werden
(RR fur eine 50 % Reduktion des HI unter HBOT: 0,95; 95%-Cl: 0,37 - 2,45;
p = 0,92). Auch bei der Subgruppenanalyse von Patienten mit episodischen bzw.
chronischen Clusterschmerzen ergab sich keine Veranderung des Bildes (RR fur
episodischen Cluster: 0,8; 95%-Cl: 0,31 - 2,06; p = 0,64; RR fur chronischen Cluster:
3,0; 95%-CI: 0,16 - 57,4; p = 0,47).

Analyse von Nebenwirkungen der HBOT/NBOT

Migrénekopfschmerzen

Eftedal et al. (47) berichteten, dass zwei Patienten aufgrund von Klaustrophobie und
je ein Betroffener wegen eines oberen Luftweginfektes bzw. eines pathologischen
Rontgen-Thorax Befundes aus der Studie vorzeitig ausgeschieden seien.

2.3.4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit basieren auf

den Daten von neun RCT, die uUber einen Zeitraum von 23 Jahren publiziert wurden.
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Es fand sich ein signifikanter Nachweis, dass die HBOT erfolgreich zur Beendigung
einer akuten Migraneattacke eingesetzt werden kann. Die Wirksamkeit der NBOT
bzw. HBOT zur Beendigung einer akuten Clusterkopfschmerzattacke war allerdings

nicht eindeutig aufzuzeigen.

Funf Untersuchungen mit 103 Migranepatienten beurteilten die Wirksamkeit des
hyperbaren Sauerstoffes zur akuten Behandlung (47; 59; 83; 128; 131). Mit der
Therapie von Clusterkopfschmerzen bei 98 Betroffenen beschaftigten sich die
ubrigen vier Artikel, wobei je zwei RCT die NBOT (62; 112) bzw. HBOT (39; 131)
pruften. Die methodische Qualitat aller Studien konnte nur als durchschnittlich bis
malig eingestuft werden: Der Randomisierungsprozess wurde in keinem Artikel
adaquat beschrieben, eine Studie (112) wurde unverblindet durchgefuhrt und zwei
eingeschlossene, unpublizierte Untersuchungen lagen nur als Abstrakts vor. Ein
weiteres Problem stellte die geringe Zahl an Studienteilnehmern dar, weshalb es
nicht moglich war, die akute und prophylaktische Wirkung der NBOT bei Migrane-
patienten zu untersuchen und die geplanten Subgruppenanalysen bezuglich der
applizierten Sauerstoffdosis, Sitzungsdauer und Haufigkeit der Behandlungen
durchzufuhren. Weiterhin unterschieden sich die verwendeten Studienprotokolle in
einigen Punkten: Funf Studien (62; 83; 112; 131; 171) wurden im Crossover-Design
durchgefuhrt. AuRerdem nutzten die Autoren verschiedene Sauerstoffdosierungen
und Therapiezyklen. So wandten Wilson et al. hyperbaren Sauerstoff bei 2,4 ATA
(171), alle anderen Migrane-Untersuchungen aber bei 2,0 ATA an. Die Dauer einer
Therapiesitzung betrug zwischen 30 und 60 Minuten. Eftedal et al. sahen ein
Konzept mit drei Behandlungen vor (47), wahrend die anderen Untersucher nur eine
einmalige Anwendung untersuchten. Von den Clusterkopfschmerz-Untersuchungen
applizierten die beiden NBOT-Studien Sauerstoff iber 15 Minuten. Die Studien Uber
die Anwendung von HBOT verwendeten Sauerstoff bei 2,5 ATA, Di Sabato et al. (39)
uber 30 Minuten innerhalb eines einmaligen und Nilsson Remahl et al. (131) uber 70
Minuten in Form eines mehrmaligen Therapiezyklus. Eine Empfehlung fur das

optimale Therapieregime konnte dieser Review nicht liefern.

Eine Zusammenfasssung von Effektivitatsdaten dreier Migranestudien (59; 83; 128)
war nur fur einen primaren klinischen Endpunkt maoglich: Es zeigte sich, dass eine

45minutige HBOT bei 2,0 ATA einen akuten Migraneanfall beenden konnte. Bei der
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Bewertung dieses Ergebnisses muss allerdings berucksichtigt werden, dass eine
signifikante Heterogenitat (1% 43 %) nachzuweisen war. Deshalb erfolgte die Meta-
analyse mittels des ,random effect model“. Die HBOT bietet sich als Behandlungs-
option fur Patienten an, bei denen sich die typischen Migrane-Medikamente als
unwirksam herausgestellt haben (44). Als Routinetherapie ist sie nicht zu empfehlen,

da eine stationare Aufnahme und entsprechend hohe Kosten anfallen wirden.

Die Wirksamkeit des Einsatzes der HBOT zur Terminierung akuter Cluster-
kopfschmerzen deutete sich nur schwach im Ergebnis einer sehr kleinen
Untersuchung (39) an: Bei 86 % wurde die Attacke erfolgreich beendet und dieser
Behandlungserfolg war auch noch nach 48 Stunden nachweisbar.

Aulerdem zeigte sich Uberraschenderweise, dass die jahrzehntelang bestehende
Empfehlung, eine NBOT (88) zur Terminierung von akuten Clusterkopfschmerzen
durchzufuhren, nur auf den Resultaten zweier Untersuchungen (62; 111) beruhte.
Diese konnten nicht metaanalytisch zusammengefasst werden, da deren Kontroll-
behandlungen unterschiedlich waren. Zudem fielen bei beiden Studien methodische
Mangel auf, so dass die folgenden Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind.
Fogan et al. (62) zeigten, dass nach einer 15minutigen NBOT ein signifikant groRerer
Teil der untersuchten 19 Patienten schmerzfrei war. Dies konnte in einer anderen
Untersuchung (112) im Vergleich zur sublingualen Anwendung von Ergotamintartrat
bestatigt werden. Allerdings war die Experimentaltherapie der medikamentdsen Kon-

trollbehandlung nicht Uberlegen.

FuUr die weiteren getesteten Zielparameter konnten keine signifikanten Wirksamkeits-
nachweise erbracht werden. Bezulglich unerwinschter Nebenwirkungen hat sich die
NBOT bzw. HBOT als eine sichere und komplikationsarme Intervention erwiesen:
Eine Autorengruppe (47) erwahnte das Auftreten von klaustrophobischen Anfallen. In
den anderen Artikeln wurden keine weiteren Komplikationen benannt. Die Moglich-
keit schwerwiegender Folgen — pulmonale Barotraumen oder Verletzungen durch

Kammerbrande — sollte bei der Therapieentscheidung aber mitbertcksichtigt werden.

Obwohl alle Anstrengungen unternommen wurden, alle publizierten und nicht
veroffentlichten Studien zu identifizieren, ist es dennoch moglich, dass v.a. Studien
ausgewertet wurden, die positive therapeutische Resultate lieferten. Deshalb ist bei
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der abschliefenden Interpretation stets ein mdoglicher Publikationsfehler zu be-
denken. Positive Effekte konnten fur die Anwendung des hyperbaren Sauerstoffes
bei Migranepatienten bzw. NBOT bei Clusterkopfschmerzen in der Akuttherapie
nachgewiesen werden. Um hierfur allerdings klare therapeutische Empfehlungen
herausgeben zu konnen, mussen weitere grole RCT durchgefihrt werden,
insbesondere im Hinblick auf den Stellenwert der HBOT in der Migranebehandlung

von Therapieversagern.

3 Diskussion und Ausblicke

Die Losungsmaglichkeiten fur eine bessere praktische Umsetzung der EBM werden
im folgenden Titel eines Editorials beschrieben: ,Getting evidence into practice needs
the right resources and the right organisation® (66).

Anwendungsméglichkeiten von Ergebnissen systematischer Reviews in der

Praxis

Im Laufe der letzten Jahre wurde der Vorteil evidenzbasierter Publikationen erkannt
und entsprechend nach Moglichkeiten gesucht, diese in die praktische Arbeit zu
integrieren. Folgende Punkte sind heute von zentraler Bedeutung: Einbindung in die
Fortbildung des medizinischen Personals, Berlcksichtigung bei der Erstellung von
Health technology assessment (HTA) Berichten bzw. der Entwicklung von Leitlinien.

Spezielle Weiter- und Fortbildung

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass traditionelle Lehr- und
Fortbildungsmethoden nicht mehr in der Lage sind, dem heutigen Anforderungsprofil
gerecht zu werden. In Deutschland hat man in den letzten Jahren die Zeichen der
Zeit erkannt und die EBM in die Aus- und Weiterbildung integriert: Seit 2002 existiert
ein einheitliches ,Curriculum Evidenzbasierte Medizin“, wobei dieses Themen-
spektrum auch in der neuen Approbationsordung starker berucksichtigt wurde. Die
Effektivitat von Kursen zu Methoden der Literaturrecherche oder der kritischen
Bewertung medizinischer Studien wurde schon vor einigen Jahren nachgewiesen
(146). Entsprechende Fahigkeiten sind in der Praxis von Vorteil, um die methodische
Qualitat und Wertigkeit eines Reviews abschatzen und evil. unterschiedliche
Empfehlungen gegeneinander abwagen zu konnen (13).
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Erstellung von HTA-Berichten

Definitionsgemal bezeichnet HTA die systematische Bewertung moglicher medizini-
scher Verfahren und Technologien in Bezug auf deren Auswirkung auf die

Gesundheit, Gesellschaft und das Gesundheitssystem.

Im Blickpunkt steht eine Qualitatssteigerung der Versorgung. In Deutschland wurde
2001 die Deutsche Agentur fur das HTA gegrundet, um eine starkere Verbreitung der
Berichte zu erreichen. Deren wissenschaftliche Grundlage bilden stets Wirksamkeits-
studien auf hohen Evidenzleveln (z.B. systematische Ubersichten). Allerdings hat
sich bisher noch kein international einheitliches methodisches Format durchsetzen
konnen. Zu den Anwendungsbereichen zahlen verschiedene Bereiche der Qualitats-
sicherung oder MedizinOkonomie, wie z.B. die Kosten-Nutzenbewertung bezuglich

neuer Investionen in medizinische Gerate (111).

Entwicklung von Leitlinien

Unter Leitlinien versteht man per Definition systematisch entwickelte Entscheidungs-
hilfen fur Arzte. Dahinter verbirgt sich die Uberzeugung, dass Behandlungserfolge
auf erfahrungsabhangigen Vorgehensweisen und systematisch entwickelten
standardisierten Richtlinien basieren. Die Zielsetzung liegt in einer exakten Beschrei-
bung von Handlungsablaufen, um eine optimale Qualitat der Gesundheitsversorgung
gewahrleisten zu konnen. Mittlerweile bilden auch Ergebnisse von quantitativen,
systematischen Ubersichtsarbeiten die Basis fir die Entwicklung, um valide ,evidenz-
basierte Leitlinien® zu erhalten (69). Allerdings fehlen haufig Informationen Uber
weitere, fur eine Leitlinie wichtige Zielgro3en, wie z.B. Lebensqualitat. Es ist deshalb
nicht ungewonhlich, dass Evidenzlicken bei der Leitlinienentwicklung erkannt werden.
In einer systematischen Ubersicht (70) konnte unlangst gezeigt werden, dass die
Arbeit mit Leitlinien die Patientenversorgung signifikant verbessern konnte. Deshalb
zahlt nicht nur in Deutschland die evidenzbasierte Leitlinie zur haufigsten Anwen-
dungsform der EBM (63).
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Praktische Anwendung der Resultate der Reviews zur Wirksamkeit der NBOT
und HBOT

Folgende Resultate der quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeiten, die die
Wirksamkeit des normo- bzw. hyperbaren Sauerstoffes untersuchten, kdnnen in

Form von Leitlinien zur Anwendung kommen.

Ergebnisse des Reviews zur Wirksamkeit der HBOT bei chronischen Wunden

Diese Ubersichtsarbeit (110) bezog sich auf Daten von 191 Patienten aus sechs
eingeschlossenen Studien, von denen sich funf thematisch mit der Behandlung von
diabetischen Fullulzera beschaftigten.

Im Hinblick auf das Risiko eines Diabetikers fur eine grof3ere oder kleinere
Amputation, fur den Anteil an Patienten, die nach der HBOT vollstandig geheilt
waren, und die absoluten Werte der transkutanen Sauerstoffspannung am Behand-
lungsende konnten Ergebnisse zusammengefasst werden. Es zeigte sich, dass die
HBOT die Zahl der groReren Amputationen reduzieren und die Anzahl der vollstandig
geheilten Ulzera direkt am Ende des Therapiezyklus erhohen konnte. Es wurde
berechnet, dass jeder funfte Diabetiker, der mit hyperbarem Sauerstoff behandelt
wurde, vor einer groReren GliedmalRenamputation bewahrt werden konnte. Die ab-
soluten Werte des transkutanen Sauerstoffs wiesen signifikant hohere Werte am
Ende der Behandlung auf. Weiterhin wies die Analyse einer Studie eine signifikante
Beschleunigung der Wundheilung nach der Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff
nach. Fur alle weiteren Wundformen konnten entweder keine Studien identifiziert

werden oder eine signifikante Wirkung der HBOT war nicht nachzuweisen.

Eine konkrete Praxisempfehlung kann fur die therapeutische Anwendung von
hyperbarem Sauerstoff bei Diabetikern mit chronischen Wunden nur bedingt ausge-
sprochen werden. Ob eine drohende Gliedmallenamputation eine HBOT rechtfertigt,
muss im Einzelfall und unter Hinzuziehung einer Kosten-Nutzenanalyse entschieden

werden.
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Ergebnisse des Reviews zur Wirksamkeit der HBOT bei akut ischdmischem Insult

Drei Untersuchungen mit den Ergebnissen von insgesamt 106 Schlaganfallpatienten
waren Teil der folgenden quantitativen, systematischen Ubersichtsarbeit beziiglich
der Wirksamkeit des hyperbaren Sauerstoffs (21; 109).

Zum klinischen Endpunkt der Mortalitdt konnten die Resultate aller Studien meta-
analytisch ausgewertet werden: Nach sechs Monaten waren keine signifikanten
Unterschiede zwischen Experimental- und Kontrollgruppe erkennbar. Bezuglich der
funktionalen Skalen ergab sich ein uneinheitliches Bild, wobei in der Regel keine
signifikante Verbesserung nach der Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff fest-

zustellen war.

Momentan ist die Wirksamkeit der HBOT zur Behandlung eines ischamischen
Schlaganfalls nicht nachgewiesen und eine derartige Therapie kann bei dieser
Indikation nicht empfohlen werden.

Ergebnisse des Reviews zur Wirksamkeit der HBOT/NBOT bei Migrdne- und
Clusterkopfschmerzen

AbschlieRend wurde eine quantitative, systematische Ubersichtsarbeit Uber insge-
samt neun Studien mit 201 Teilnehmern vorgestellt, die die therapeutische Wirkung
von normo- bzw hyperbarem Sauerstoff zur Therapie von Migrane- bzw. Cluster-

kopfschmerzen untersuchte (22; 154).

Aus der Ergebnisanalyse dreier Studien konnte signifikant nachgewiesen werden,
dass durch die Anwendung von hyperbarem Sauerstoff eine akute Migraneattacke
beendet werden kann. Weiterhin erwies sich die Inhalation von 100 % Sauerstoff bei
1 ATA zur akuten Behandlung des Clusterkopfschmerzes als signifikant wirksam.
Eine prophylaktische Wirksamkeit der therapeutischen Sauerstoffanwendung bei
Migrane- und Clusterkopfschmerzen konnte — teilweise aufgrund der geringen Daten-
lage — nicht aufgezeigt werden.

Die HBOT zur akuten Migranetherapie kommt nur fur die Personen in Frage, die
nicht auf typische Migranemedikamente (z.B. Triptane) ansprechen und einen
stationaren Aufenthalt in Kauf nehmen. Nach einer Kosten-Nutzenanalyse und in Ab-
sprache mit dem Patienten sollte die Entscheidung im Einzelfall getroffen werden.
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Die NBOT zur Terminierung einer akuten Clusterattacke kann empfohlen werden,
wobei aber grolRere Untersuchungen zur genaueren therapeutischen Einordnung

sinnvoll waren.
Ausblicke

Forschungsbedarf

Auch wenn fur einige Indikationsbereiche die therapeutische Relevanz von hyper-
bzw. normobarem Sauerstoff deutlich wurde, machten die quantitativen, systemati-
schen Ubersichtsarbeiten doch deutliche Evidenzliicken deutlich. Spezielle Hinweise,
die bei der Planung und Durchfuhrung neuer RCT Beachtung finden sollten, konnten
zu jedem Thema entwickelt werden. Ergebnisse aus diesen zukunftigen Unter-
suchungen werden beim regelmalligen Update, zu dem alle Reviewautoren der
Cochrane Collaboration lebenslang verpflichtet sind, bertcksichtigt.

Cochrane Gesellschaft

Einer der Meilensteine in der jungeren Geschichte der Cochrane Collaboration war
2003 die Kooperation mit der Verlagsgesellschaft John Wiley & Sons. Dadurch war
eine bessere Vermarktung der Cochrane Library moglich. Diese Entwicklung hat
sicherlich auch zur Anerkennung des ,Impakt-Faktors® (Science Citation Index) des
Institute for Scientific Information beigetragen. Dies spiegelt die gestiegene
Bedeutung der Cochrane Collaboration fur die Wissenschaft, aber auch fur die EBM-

Bewegung wider.
Evidenzbasierte Medizin

Aus der heutigen Zeit sind die Errungenschaften der EBM nicht mehr wegzudenken.
Das Selbstverstandnis des Arztes hat dadurch eine deutliche Veranderung erfahren
und kann als Teil einer sich im Wandel begriffenen Gesellschaft verstanden werden.
Dem hat auch der deutsche Arztetag 2002 Rechnung getragen, indem er sein neues
Arztbild wie folgt definiert hat (38): ,In der individuellen Behandlung eines kranken
Menschen kann der Arzt seiner Aufgabe [...] nur gerecht werden, wenn er im Einver-
nehmen mit seinem Patienten gleichermalRen die Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft und seine beruflichen Erfahrungen umsetzt.“ Eine deutsche Uber-
setzung von Sacketts Definition der ,evidence based medicine“ hatte sicher nicht
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besser sein konnen: ,The practice of evidence based medicine means integrating
individual clinical expertise with the best available external clinical evidence from

systematic research” (151).
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5 Anhang

5.1 Tabellen zum Review zur Wirksamkeit der HBOT zur

Therapie chronischer Wunden

Studie Doctor, 1992
Methodik * RCT

* Keine Verblindung
Teilnehmer |30 Diabetiker mit einem chronischen Ful3-Ulcus
Intervention |HBOT (3,0 ATA):

* 45 Minuten lang

* 4 Sitzungen uber 4 Wochen

Kontrolle:

» standardisiertes, multidisziplinares Wundmanagementprogramm
ZielgroRen | Amputationen groRerer bzw. kleinerer Teile der Extremitaten
Jadad-Score | 2 Punkte
Studie Faglia, 1996
Methodik * RCT

* Keine Verblindung
Teilnehmer |70 Diabetiker mit FuR-Ulzera, Wagner Grad 2 - 4
Intervention |HBOT (2,2 - 2,5 ATA):

* 90 Minuten lang

* 39 Sitzungen Uber 6 Wochen

Kontrolle:

» standardisiertes, multidisziplinares Wundmanagementprogramm

Zielgrolien * Amputationen gro3erer Teile der Extremitaten

* Messung des transkutanen Sauerstoffes

Jadad-Score

2 Punkte

101




Studie Lin, 2001
Methodik * RCT
* Allcoation Concealment nach der Entscheidung zum Einschluss
* Patienten verblindet
Teilnehmer |29 Diabetiker mit FuR-Ulzera, Wagner Grad O - 2
Intervention |HBOT (2,5 ATA):
* 120 Minuten lang
* 30 Sitzungen Uber 30 Tage
Kontrolle:
* Kontrolltherapie nicht spezifiziert
Zielgrollen | Messung des transkutanen Sauerstoffes
Jadad-Score |4 Punkte
Studie Abidia, 2003
Methodik * RCT
* Allocation Concealment zu Beginn
» Teilnehmer, betreuende und beurteilende Arzte verblindet
Teilnehmer |18 Diabetiker mit Ful3-Ulzera (>6 Wochen), Durchmesser: 1 - 10cm
Intervention |HBOT (2,4 ATA):
* 90 Minuten lang
* 30 Sitzungen Uber 6 Wochen
Kontrolle:
» standardisiertes, multidisziplinares WWundmanagement-
programm
Zielgrolien * Anteil an Patienten mit geheilten Ulzera

* Amputationen grol3erer bzw. kleinerer Teile der Extremitaten
* Messung des transkutanen Sauerstoffes

Jadad-Score

5 Punkte
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Studie

Kessler, 2003

Methodik * RCT
» Beurteilende Arzte verblindet
Teilnehmer |28 Diabetiker mit Fu3-Ulzera (>3 Monate), Wagner Grad 1 - 3,
Tiefe <2 mm
Intervention |HBOT (2,5 ATA):
* 90 Minuten lang
* 20 Sitzungen uber 2 Wochen
Kontrolle:
» standardisiertes, multidisziplinares Wundmanagementprogramm
Zielgrolien * Anteil an Patienten mit geheilten Ulzera

* Amputationen gro3erer Teile der Extremitaten
* Reduktion der WundgroRe
* Messung des transkutanen Sauerstoffes

Jadad-Score

2 Punkte

Studie Hammarlund, 1994
Methodik * RCT

* Allocation Concealment zum Zeitpunkt des Einschlusses

» Teilnehmer und beurteilende Arzte verblindet
Teilnehmer | 18 Patienten mit einem Ulcus cruris (>1 Jahr)
Intervention |HBOT (2,5 ATA):

* 90 Minuten lang

* 30 Sitzungen Uber 6 Wochen

Kontrolle:

* normale Luftinhalation im gleichen Protokoll

Zielgrolien * Anteil an Patienten mit geheilten Ulzera

* Reduktion der WundgroRe

Jadad-Score

4 Punkte
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5.2 Tabellen zum Review zur Wirksamkeit der HBOT zur

adjuvanten Therapie des akut ischamischen

Schlaganfalls

Studie

Anderson, 1991

Methodik

* RCT
* Kein klares Allocation Concealment
* Randomisierungsverfahren nicht beschrieben

* Patienten, Untersucher, Behandlungsteam und beurteilender
Arzt verblindet

Teilnehmer

* 39 Patienten mit den Symptomen eines akut, ischamischen
Insultes (bis 2 Wochen nach Beginn)

* Punktwert > 20 in einem speziellen neurologischen
Beurteilungsbogen (Wertebereich: 0 - 100)

Intervention

Standardisierte neurologische Intensivtherapie mit 400mg Vitamin E
HBOT (1,5 ATA):

* 60 Minuten

* 15 Sitzungen alle 8 Stunden uber 5 Tage
Kontrolle:

* normale Luftinhalation mit gleichem Protokoll

Zielgrolien

* gewichteter neurologischer Beurteilungsbogen (zu Beginn,
5.Tag, 6. Woche, 1 Jahr)

* Infarktvolumen in der CT-Bildgebung (nach 4 Monaten)

Methodische
Beurteilung

Studienkriterium Qualitatswert

* Randomisierung

¢ Allocation Concealment A
e Selektionbias B
* Verblindungsstrategie A
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Studie

Nighoghossian, 1995

Methodik * RCT
* Kein klares Allocation Concealment
* Unklare Verblindungsstrategie
* Patienten verblindet
Teilnehmer * 34 Patienten mit der Bestatigung eines akut, ischamischen
Insultes in der CT-Untersuchung (bis 24 Stunden nach Beginn)
* Punktwert <80 im Orgogozo-Beurteilungsbogen (Wertebereich:
0-100)
Intervention | Standardisierte neurologische Intensivtherapie inklusive Low-Dose
Heparin
HBOT (1,2 ATA):
* 40 Minuten
* 15 Sitzungen alle 8 Stunden uber 5 Tage
Kontrolle:
* normale Luftinhalation mit gleichem Protokoll
Zielgrolen * gewichteter neurologischer Beurteilungsbogen (zu Beginn,
5.Tag, 6. Woche, 1 Jahr)
* Infarktvolumen in der CT-Bildgebung (nach 4 Monaten)
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung A

¢ Allocation Concealment

A
¢ Selektionbias B
A

* Verblindungsstrategie
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Studie Rusyniak, 2003

Methodik * RCT
* Allocation Concealment (versiegelte Umschlage)

* Patienten, Untersucher, Behandlungsteam und beurteilender
Arzt verblindet

Teilnehmer * 33 Patienten mit der Symptomen eines akut ischamischen
Insultes (bis 24 Stunden nach Beginn)

¢ Punktwert < 23 im NIHSS

Intervention |HBOT (2,5 ATA):

* 60 Minuten

* 15 Sitzungen alle 8 Stunden uber 5 Tage
Kontrolle (1,14 ATA):

* normale Luftinhalation mit gleichem Protokoll

Zielgrolen * NIHSS (nach 24 Stunden, 90 Tagen)

* Barthel Index, modifizierter Rankin Scale, Glasgow Coma Scale
(nach 90 Tagen)

* Mortalitat
* Unerwunschte Nebenwirkungen

Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung

* Randomisierung

¢ Allocation Concealment A

e Selektionbias B

* Verblindungsstrategie A
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5.3 Tabellen zum Review zur Wirksamkeit der NBOT bzw.

HBOT zur Therapie von Migréne- bzw. Clusterkopf-

schmerzen

5.3.1 RCT zur Therapie von Clusterkopfschmerzen

Studie Kudrow, 1981
Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten therapeutischen Wirkung
(Crossover-Design)
* Randomisierung nicht beschrieben
* Keine Verblindungsstrategie
Teilnehmer |50 Patienten mit der Diagnose eines episodischen (36 Teilnehmer)
bzw. chronischen (14 Teilnehmer) Clusterkopfschmerzes
Intervention |NBOT (100% Sauerstoff):
* 15 Minuten, 7 |/Minute
* Behandlung von 10 Attacken
Kontrolle:
» 3 Ergotamintartrat Tabletten sublingual in einem Intervall von 15
Minuten
Zielgrollen | Anteil an Patienten mit vollstandiger Remission der Schmerzen
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung B

¢ Allocation Concealment

C
¢ Selektionbias A
C

* Verblindungsstrategie
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Studie Fogan, 1985
Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten therapeutischen Wirkung
(Crossover-Design)
* Randomisierung nicht beschrieben
* Patienten, Untersucher verblindet
Teilnehmer * 19 Patienten mit der Diagnose des Clusterkopfschmerzes
Intervention | NBOT (100% Sauerstoff):
* 15 Minuten
* mindestens 6 Sitzungen
Kontrolle:
* Inhalation von normaler Luft aus einem Zylinder mit gleichem
Protokoll
Zielgrollen | Subjektiver Score entsprechend dem Schmerzverlust (0 - 3)
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung B

¢ Allocation Concealment

B
¢ Selektionbias B
A

* Verblindungsstrategie
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Studie Di Sabato, 1993

Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten und prophylaktischen
Wirkung

* Randomisierung nicht beschrieben
¢ Beurteilender Arzt verblindet

Teilnehmer * 13 Patienten mit der Diagnose eines episodischen
Clusterkopfschmerzes

Intervention |HBOT (2,5 ATA):

* 30 Minuten

* 15 Sitzungen alle 8 Stunden uber 5 Tage
Kontrolle (2,5 ATA):

* normale Luftinhalation mit gleichem Protokoll

Zielgrolien * Dauer der Attacke
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung

* Randomisierung C

¢ Allocation Concealment

C
¢ Selektionbias A
B

* Verblindungsstrategie
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Studie Nilsson Remahl, 2002

Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten therapeutischen und
prophylaktischen Wirkung (Crossover-Design)

* Randomisierung nicht beschrieben
¢ Patienten, Untersucher und beurteilender Arzt verblindet

Teilnehmer * 16 Patienten mit der Diagnose eines episodischen (12
Teilnehmer) bzw. chronischen (4 Teilnehmer)
Clusterkopfschmerzes

* mindestens 6 Attacken in der vorherigen Woche

Intervention Notfallschmerzmedikation, falls notig

HBOT (2,5 ATA):

e 70 Minuten

» zweimalige Behandlung mit einer Pause von 24 Stunden
Kontrolle (2,5 ATA):

* Inhalation von 10% Sauerstoff nach dem gleichem Potokoll

Zielgrolen * Verbesserung des Kopfschmerzindexes (Produkt aus Summe
der Attacken und Schwere [0 — 4]) > 50 %

* Jugularvendse plasmatische Spiegel an gene-related Peptide
(CGRP), vasoaktivem intestinalem Peptid (VIP) und Neuropeptid

Y (NPY)
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung

* Randomisierung B

¢ Allocation Concealment

B
¢ Selektionbias C
A

* Verblindungsstrategie
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5.3.2 RCT zur Therapie von Migranekopfschmerzen

Studie Fife, 1992

Methodik * RCT (Crossover-Design)
* Randomisierung beschrieben
* Patienten, Untersucher verblindet

Teilnehmer * 14 Patienten mit der Diagnose einer Migrane durch einen
Neurologen

Intervention | HBOT (2,0 ATA):
* 45 Minuten
Kontrolle (2,0 ATA):
* Inhalation von 10 % Sauerstoff mit gleichem Protokoll

Zielgrolien * Anteil an Patienten mit signifikanter Schmerzreduktion mittels
des Blanchard Schmerz Inventar (O - 5)
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung B
* Allocation Concealment B
* Selektionbias A
* Verblindungsstrategie A
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Studie

Hill, 1992

Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten therapeutischen Wirkung
(Crossover-Design)
* Randomisierung nicht beschrieben
* Patienten, Untersucher verblindet
Teilnehmer |8 Patienten mit der Diagnose einer Migrane
Intervention |HBOT (2,0 ATA):
* 45 Minuten
* einmalige Anwendung
Kontrolle:
* Inhalation von normaler Luft nach dem gleichen Protokoll
ZielgroRen | Anzahl der Patienten mit kompletten bzw. fast vollstandigem
Schmerzverlust
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung B
* Allocation Concealment B
* Selektionbias B
* Verblindungsstrategie A
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Studie

Di Sabato, 1993

Methodik

RCT zur Untersuchung der prophylaktischen Wirkung
Randomisierung nicht beschrieben
Patienten, Untersucher verblindet

Teilnehmer

40 Patienten mit der Diagnose der Migrane mit/ohne Aura
Auftreten in den vergangenen 3 Monaten: 2 - 8mal

Intervention

HBOT (2,0 ATA):

30 Minuten
3 Sitzungen an 3 Tagen

Kontrolle (2,0 ATA):

normale Luftinhalation mit gleichem Protokoll

Zielgrolien

Kopfschmerzstunden pro Woche
Anzahl der Kopfschmerztage pro Woche

Anzahl der Medikamentendosen pro Woche, die eine Attacke
beenden

Endothelinspiegel (Plasma)

Methodische
Beurteilung

Studienkriterium Qualitatswert

* Randomisierung B

¢ Allocation Concealment

B
¢ Selektionbias C
A

* Verblindungsstrategie
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Studie Myers, 1995
Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten therapeutischen Wirkung
* Randomisierung nicht beschrieben
* Untersucher verblindet
Teilnehmer |20 Patienten mit der Diagnose einer Migrane durch einen Arzt
Intervention |HBOT (2,0 ATA):
* 40 Minuten
* einmalige Behandlung
Kontrolle:
* Inhalation von 100 % Sauerstoff bei 1 ATA (NBOT) nach dem
gleichem Protokoll
Zielgrolien Anteil der Patienten mit signifikantem Verlust der Kopfschmerzen
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung B

¢ Allocation Concealment

B
¢ Selektionbias A
B

* Verblindungsstrategie
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Studie

Wilson, 1998

Methodik * RCT zur Untersuchung der akuten therapeutischen Wirkung
(Crossover-Design)
* Randomisierung nicht beschrieben
* Patienten, Untersucher verblindet
Teilnehmer |8 Patienten mit der Diagnose einer Migrane mit Aura durch einen
Neurologen (Erstdiagnose: 18 Monate vor Studienbeginn)
Intervention |HBOT (2,4 ATA):
* 60 Minuten
Kontrolle (1,1 ATA):
* Inhalation von 100 % Sauerstoff (NBOT) nach dem gleichem
Protokoll
Zielgrolen » Starke des Kopfschmerzes anhand der Visuellen Analogskala
(0-10)
* Zahl der Patienten mit perikraniellen Schmerzen bei Palpation
* Schmerzmessung mittels des Dolorimeters an Triggerpunkten
der perikraniellen Schmerzen
Methodische Studienkriterium Qualitatswert
Beurteilung
* Randomisierung B

¢ Allocation Concealment

B
¢ Selektionbias A
A

* Verblindungsstrategie
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5.4 Abstrakts von Reviews zur Wirksamkeit der HBOT

Eur J of Neurol 2006; 13 (Suppl. 2): 172-173. Kranke P, Schnabel A, Bennet M,
Wasiak J, French C, Roewer N. A quantitative systematic review of hyperbaric
oxygen therapy for acute ischaemic stroke.

Background and aims: It has been postulated that hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) may improve outcome in patients following acute stroke. Therefore, the aim
of this review was to assess the effectiveness and safety of adjunctive HBOT in the

treatment of acute ischaemic stroke.

Methods: We systematically searched all randomised controlled trials that compared
the effect of adjunctive HBOT with no HBOT. Two authors extracted the data
independently. Each trial was assessed for validity. Data were extracted and

analysed with RevMan 4.2.

Results: Three randomised controlled trials (106 participants) satisfied the inclusion
criteria. There were no significant differences in mortality rate at six months in those
receiving HBOT compared to the control group (RR: 0.61; 95%-CIl: 0.17 to 2.2,
p = 0.45). Two of 15 scale measures of disability and functional indicated an
improvement following HBOT, both at one year follow up: the mean Trouillas
Disability Scale was lower with HBOT (WMD: 2.2 points reduction with HBOT;
95%-Cl: 0.15 to 4.3, p = 0.04) and the mean Orgogozo Scale was higher
(WMD: 27.9 points, 95%-Cl: 4.0 to 51.8, p = 0.02). These improvements were not

reflected in other trials or functional scales.

Conclusions: This systematic review has not found evidence to show that HBOT
improves clinical outcomes when applied during the acute presentation of ischaemic
stroke. While evidence from the three randomised controlled trials is insufficient to

provide clear guidelines for practice, clinical benefit does not seem likely.
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Aktuelle Neurologie 2006; 33 (9): 125. Schnabel A, Bennet M, Wasiak J,
French C, Roewer N, Kranke P. A qantitative systematic review of the
hyperbaric oxygen therapy for acute ischaemic stroke.

Background: It has been postulated that hyperbaric oxygen therapy (HBOT) may
improve outcome in patients following acute ischaemic stroke. The aim of this review
was to assess the effectiveness and safety of adjunctive HBOT in the treatment of

acute ischaemic stroke.

Methods: A systematic search for all randomized controlled trials that compared
HBOT in the treatment for acute ischaemic stroke in comparison to a controll group
(sham or placebo treatment) was performed (Cochrane Stroke Group Trials Register,
Cochrane Central Register of controlled Trials, Medline, Embase, CINAHL,
DORCTIHM, hand-search of journals and conference proceedings). Three authors
extracted the data independently. Each trial was assessed for validity. Data were
analysed with RevMan 4.2. For proportions (dichotomous outcomes) relative risk
(RR) was used. Continuous data were converted to the mean difference (WMD)

using the inverse variance method and an overall MD was calculated.

Results: Three randomised controlled trials (106 participants) matched the inclusion
criteria. Analysis of the pooled data revealed no significant differences in the mortality
after 6 months in the HBOT group compared to the control group (relative risk: 0.61,
95% confidence interval (Cl): 0.17 - 2.2, p = 0.45). An improvement in 2 out of 15
functional scales was noted in the group receiving HBOT in comparison to the
controll group after 1 year follow up either: the mean Trouillas Disability Scale was
lower after HBOT (WMD: 2.2 points reduction with HBOT, 95%-CI: 0.15 - 4.3,
p = 0.04) and the mean Orgogozo Scale was higher (WMD: 27.9 points,
95%-Cl: 4.0 - 51.8, p = 0.02). Other trials or functional scales didn’t reflect these
improvements. Report of adverse effects was poor and did not allow meaningful

comparisons.

Results: No evidence of a clinical outcome improvement after an acute ischaemic
stroke was found in this systematic review. Although evidence is insufficient to
present clear directives, a clinical benefit doesn’t seem to be likely.
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Abstraktband Deutscher Anasthesiekongress 2007; PO 2.8.1. Schnabel A,
Bennet M, Wasiak J, French C, Roewer N, Kranke P. Normo- bzw. hyperbare
Sauerstofftherapie zur Behandlung und Prophylaxe von Migrane- und
Clusterkopfschmerz: Vorlaufige Ergebnisse eines systematischen Reviews
nach den Empfehlungen der Cochrane Collaboration

Fragestellung: Klinische Erfolge der Sauerstofftherapie in der Kopfschmerzbehand-
lung wurden schon frih publiziert. Deshalb lag das Ziel dieser quantitativen, syste-
matischen Ubersichtsarbeit in der Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit der
therapeutischen bzw. prophylaktischen Anwendung von normo- bzw. hyperbarem
Sauerstoff (NBOT/HBOT) bei Patienten mit Migrane- oder Clusterkopfschmerzen.

Material, Methoden: Die systematische Suche berucksichtigte alle relevanten
Quellen gemal® den Empfehlungen der Cochrane Collaboration. Die Daten wurden
mit Hilfe des Programms RevMan 4.2 (Cochrane Collaboration) analysiert und als
Effektivitatsmalzahl das jeweilige relative Risiko (RR) mit 95%-Konfidenzintervall
(Cl) berechnet.

Ergebnisse: Neun randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 201 Patienten
konnten in die Analyse eingeschlossen werden (HBOT bei akuter Migrane: 5
Studien, HBOT bei Clusterkopfschmerz: 2 Studien und NBOT bei Cluster-
kopfschmerz: 2 Studien). Die zusammenfassende Analyse attestierte der HBOT
(einmalige, etwa 45 minutige Anwendung von hyperbarem Sauerstoff im Vergleich zu
einer Kontrollbehandlung) eine gute Effektivitat zur Therapie des Migraneanfalls (RR:
5,97; 95%-ClI: 1,46 - 24,38, p = 0,01). Ferner zeigte sich ein Trend fur ein besseres
Outcome nach HBOT bei akutem Clusterkopfschmerz (RR: 11,38; 95%-Cl: 0,77 -
167,85, p = 0,08), sowie eine positive Wirkung der NBOT zur Therapie des
Clusterkopfschmerzes (RR: 7,88; 95%-Cl: 1,13 - 54,66; p = 0,04). Eine prophy-
laktische Wirkung der therapeutischen Sauerstoffanwendung bei Migrane- und
Clusterkopfschmerzen konnte nicht aufgezeigt werden (fehlende Daten bzw. keine
Wirkung in einzelnen Studien). Schwerwiegende Nebenwirkungen (z.B. Barotrauma)

wurden von keinem der Autoren berichtet.

Schlussfolgerungen: Dieser systematische Review Uber neun randomisierte,
kontrollierte Studien bestatigte die Hypothese, dass die HBOT eine akute Migrane-
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attacke beenden kann. Empfohlen werden kann diese Therapie aufgrund der hohen
Behandlungskosten nur fur Patienten, bei denen sich typische Migranemedikamente
als unwirksam erweisen bzw. ungewohnlich schwere und/oder lang anhaltende
Attacken auftreten. Ebenso konnte die Wirksamkeit der NBOT zur Beendigung des
akuten Clusterkopfschmerzes bestatigt werden. Weder die HBOT noch eine NBOT
konnen gegenwartig aufgrund der durftigen Datenlage zur Prophylaxe beider Kopf-

schmerzformen empfohlen werden.
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