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Zusammenfassung:

Die hyperbare Sauerstofftherapie stellt ein therapeutisches Verfahren dar, bei
welchem ein Patient in einer Uberdruckkammer bei Umgebungsdrucken von mehr
als einer Atmosphare reinen Sauerstoff atmet. Auf der Basis der Gasgesetze nach
Bolye-Mariotte, Dalton und Henry geht dabei ein Vielfaches der bei
atmospharischem Druck physikalisch im Blutplasma gelosten Sauerstoffmenge in
Losung uber. Unter hyperbaren Bedingungen ergeben sich dadurch besondere
Wirkungen des Sauerstoffs auf die verschiedenen Gewebe des menschlichen
Korpers. Neben funktionellen Veranderungen wie Vasokonstriktion und
Odemreduktion, antibakterieller ~Wirkung Uber freie Sauerstoffradikale,
Verbesserung der leukozytaren Phagozytose sowie Reoxygenierung
mitochondrialer Enzyme, induziert hyperbarer Sauerstoff auch morphologische
Gewebsveranderungen durch  Férderung von  Angiogenese, de-novo-
Gefalentstehung, Kollagenbildung sowie Neurogenese. Zudem zeigt sich Uber die
Hemmung der Leukozytenadhasion am GefalRendothel auch eine Beeinflussung
der Interaktion verschiedener Gewebe. Durch die Hemmung der neuronalen
Apoptose beeinflusst die HBO auch die zellulare Signaltransduktion.
Nebenwirkungen und Komplikationen der HBO konnen sowohl durch den
Druckwechsel bzw. Uberdruck als auch durch die Sauerstofftoxizitat bedingt sein.
Generell ist die HBO jedoch eine sehr sichere Therapieform, so dass sich eine
absolute Kontraindikation zur HBO lediglich aus einem unbehandelten
Spannungspneumothorax sowie Behandlung mit gewissen Chemotherapeutika
ergibt. Nach der UHMS ist die HBO derzeit bei 15 verschiedenen Erkrankungen
als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes indiziert. Die Zielsetzung der
vorliegenden Diplomarbeit bestand darin, eine Ubersicht Uber die aktuelle
experimentelle und klinische Datenlage zu den Einsatzgebieten der HBO zu
fertigen. Auf der Basis einer Literaturrecherche wurde dabei auf unterschiedlichen
medizinischen Datenbanken wie ,pubmed’, und ,cochrane library’ sowie in HBO-
Fachblchern nach den aktuellen experimentellen und klinischen HBO-
Publikationen der letzten beiden Jahrzehnte gesucht. Die Festlegung der hier
ausgewerteten Einsatzgebiete der HBO wurde anhand der gefundenen rezenten
Datenlage in Abstimmung mit den UHMS-Indikationen sowie auf der Basis der
physiologischen und biochemischen Effekte der HBO getroffen. Demnach wurde

bei jedem Einsatzgebiet eine Beschreibung des aktuellen Wissensstands zu den
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HBO-Wirkmechanismen, der sich daraus ergebenden Rationale fir den klinischen
HBO-Einsatz sowie eine Ubersicht Uber die aktuelle klinische Datenlage

erarbeitet.

Bei Infektionskrankheiten wird die HBO erfolgreich in der Behandlung von
nekrotisierenden  Weichteilinfektionen, chronisch refraktarer Osteomyelitis,
opportunistischen Pilzinfektionen sowie Hirnabszessen angewandt. Zentrale
Wirkmechanismen der HBO stellen dabei die direkten bakteriostatischen und
bakteriziden Effekte hyperbaren Sauerstoffs, die Verbesserung der leukozytaren
Phagozytose sowie synergistische Effekte zwischen HBO und Antibiotika
beziehungsweise Antimykotika dar. Der Einsatz der HBO bei chronisch
nichtheilenden Wunden wie dem diabetischen Fullssyndrom sowie
strahleninduzierter Gewebsschaden ergibt sich aus der positiven Beeinflussung
der Wundheilungsprozesse uber Induktion von GefalRneubildung und
Kollagenisierung. Durch die Hemmung von Ischamie-Reperfusionssyndrom und
Lipidperoxidation wirkt sich die HBO positiv auf den Erhalt ischamisch
geschadigter Gewebe aus. Daher wird die HBO bei akuten kardialen und
zerebralen Ischamien, in der Transplantationsmedizin sowie bei traumatischen
Gewebsverletzungen eingesetzt. In der Neurotraumatologie wird die HBO sowohl
in der Akutphase nach Schadelhirntrauma als auch zur Behandlung chronischer
Folgeschaden herangezogen. Der Hauptangriffspunkt der HBO liegt dabei in der
Begrenzung des sekundaren Hirnschadens durch Inhibierung der neuronalen
Apoptose. In der Behandlung neuro-psychiatrischer Folgeschaden nach SHT zeigt
sich eine deutliche Uberlegenheit einer HBO unter reduziertem Behandlungsdruck
(low-pressure-HBO)  gegeniiber  normobarem  Sauerstoff.  Uber  die
Reoxygenierung von mitochondrialen Enzymen der Atmungskette, Anstieg der
Plasmasauerstoffkonzentration  sowie Hemmung von radikalbedingter
Lipidperoxidation wird der klinische Einsatz der HBO sowohl in der Akutphase als
auch zur Behandlung von chronischen Folgeschaden nach verschiedenen

Intoxikationen maglich.



In Anbetracht der hier ausgewerteten Datenlage ist bei vielen HBO-Indikationen
der klinische Einsatz der HBO experimentell begrindbar, jedoch kann vor allem
bei neueren Einsatzgebieten der aktuelle experimentelle Wissensstand klinisch
noch nicht bestatigt werden. Zukilnftige Anforderungen an die HBO-Forschung,
wie die Ausweitung standardisierter HBO-Protokolle, Objektivierung der
Patientenselektion sowie Durchfuhrung multizentrischer HBO-Studien mussen

jedoch im Sinne der evidenzbasierten Medizin erflllt werden.



Abstract
Hyperbaric Oxygen Therapy is a therapeutic procedure, during which a patient is

breathing pure oxygen in a hyperbaric chamber under pressures higher than one
atmosphere. Based on the laws of Boyle-Mariotte, Dalton and Henry the amount of
oxygen in the plasma under hyperbaric conditions is many times higher than at
sea-level. Hyperbaric oxygen exerts specific ways of action in the human body.
Functional effects comprise vasoconstriction, edema reduction, antibacterial
properties due to reactive oxygen species, improvement of leukocytic
phagocytosis as well as reoxygenation of mitochondrial enzymes. Hyperbaric
oxygen also induces morphologic tissue alterations by promoting angiogenesis,
formation of new vessels, collagen formation and neurogenesis. Furthermore an
influence on the interaction of different tissues can be seen by the inhibition of
leucocyte adhesion to the vascular endothelium. Due to inhibition of neuronal
apoptosis HBO also affects cellular signal transduction pathways. Side effects and
complications of HBO can be caused by the change of ambient pressure or by
elevated pressure as well as oxygen toxicity. In general HBO is considered to be a
very safe treatment. The only absolute contraindications to HBO arise from
untreated pneumothorax and treatment with certain chemotherapeutic agents.
According to the UHMS HBO is indicated as part a of multimodal treatment
concept in 15 different conditions. The purpose of the present diploma thesis was
to draw up an overview of the current experimental and clinical data on HBO-
applications. Based on a literature research several medical databases like ,
pubmed’ and ,cochrane library’ as well as HBO-textbooks were searched for
experimental and clinical HBO-papers of the last two decades. HBO-applications
assessed in this paper were defined as a result of their representation in recent
literature and their incorporation in the UHMS-indications on the basis of
physiologic and biochemical effects of HBO. Every HBO-application was analysed
for the current state of knowledge on HBO-mechanisms of action and the resulting
rationale for the HBO-use in clinical practice followed by an overview of the recent

clinical data.

In infectious diseases HBO is used successfully in the treatment of necrotizing soft
tissue infections, chronic refractory osteomyelitis, opportunistic fungal infections

and cerebral abscesses. The herein working HBO-mechanisms include the direct



bacteriostatic and bactericidal effects of hyperbaric oxygen, improvement of
leukocytic phagocytosis as well as a synergistic effect between oxygen and a
number of antibiotics and antimycotics. The use of HBO in the treatment of chronic
non-healing wounds can be attributed to the positive effects of HBO on wound
healing by the induction of neovascularisation and collagen formation. Due to
inhibition of ischemia-reperfusion injury and lipid peroxidation HBO has a positive
impact on the preservation of post-ischemic tissues. Therefore HBO is used in the
treatment of acute myocardial and cerebral ischemia, in transplantation medicine
and also after traumatic soft tissue injuries. In Neurotraumatology HBO is applied
both in treatment of acute and chronic traumatic brain injury (TBI) to prevent and
to treat long-term sequelae. The main HBO-effect in this case is based on the
limitation of secondary brain damage by inhibition of neuronal apoptosis. In the
treatment of neuro-psychiatric sequelae after TBI a markedly advantage of HBO
under a reduced pressure (low-pressure-HBO) compared to normobaric oxygen
can be stated. By the reoxygenation of mitochondrial enzymes of the respiratory
chain, increased oxygen concentration in plasma as well as inhibition of free
radical caused lipid peroxidation, the use of HBO in acute-phase therapy and

treatment of long-term sequelae after several intoxications is possible.

Considering the evaluated data, the use of HBO in clinical practice can be justified
for many HBO-indications. Especially in newer HBO-applications the recent state
of knowledge from experimental studies can yet not be confirmed by clinical
results. Further requirements for HBO-research like the definition of standardised
HBO-protocols, objectification of patient selection criteria and conduct of

multicentre HBO-trials need to be met in terms of evidence-based medicine.
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1.Einleitung

1.1 Definition der hyperbaren Oxygenation (HBO)

Die hyperbare Oxygenation, kurz HBO, ist ein medizinisch-therapeutisches
Verfahren, bei welchem ein Patient in einer Uberdruckkammer 100% Sauerstoff
unter einem Umgebungsdruck hoher als auf Meeresniveau (> 1 atmosphere
absolute, ATA) ventiliert. Ausschlaggebend dabei sind die Kombination von
reinem Sauerstoff und Uberdruckumgebung sowie die systemische Applikation via
Ventilation. Eine Beatmung mit 100% Sauerstoff unter normobaren Bedingungen
bzw. die rein topische Anwendung von Sauerstoff in einer Uberdruckkammer
entsprechen nicht der Definition der HBO (1, 2).

1.2 Geschichtlicher Hintergrund

Das heutige Verstandnis der hyperbaren Oxygenation, die technische Umsetzung
und die therapeutische Durchfihrung der HBO sind Ergebnisse einer Uber
Jahrhunderte laufenden Entwicklung und der Verdienst von Pionieren der
Wissenschaft, vor allem auf den Gebieten der Physik und Medizin.

Im Jahre 1662 legte ein britischer Wissenschaftler namens Henshaw mit dem Bau
einer von ihm selbst entwickelten Uberdruckkammer den Grundstein fiir die
hyperbare Medizin. In dem mit reiner Umgebungsluft geflllten ,Domicillium®
behandelte er unterschiedlichste Patienten und postulierte darauf, dass durch
seine Therapie sowohl eine Verbesserung der Verdauung, eine Unterstutzung von
Atmung und Schleimlésung sowie generell eine Prophylaxe vor diversen
Lungenerkrankungen zu erreichen sei. Unter dem Aspekt der damaligen
technischen Umsetzung sowie der Tatsache, dass die Kammer mit reiner Luft
geflllt war, waren die vermeintlichen Therapieeffekte aus heutiger Sicht wohl eher
psychologischer Natur (3, 4).

Mit der Entdeckung des Sauerstoffs im Jahre 1775 durch den englischen
Wissenschaftler Joseph Priestley war die Grundlage fir den Beginn der
hyperbaren Oxygenation im 19. Jahrhundert in Frankreich geschaffen. 1834 setzte
Junod komprimierte Luft bei 2-4 ATA Druck zur Behandlung von diversen
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Lungenerkrankungen ein, Pravaz baute 1837 die damals grofte Druckkammer
und 1879 entwickelte der franzosische Chirurg Fontaine eine mobile
Druckkammer, die als Operationssaal flr Uber 20 Operationen genutzt wurde.
Durch die komprimierte Luft bei 2-4 ATA konnte eine effektive Inhalation von 42%
Sauerstoff erreicht werden, was vor allem zur Reduktion der sonst Ublichen
postoperativen Zyanose fuhrte (3, 4).

Die wohl bedeutendsten Erkenntnisse Uber die hyperbare Oxygenation dieser Zeit
erbrachten die Wissenschaftler Paul Bert und Lorrain Smith. In seinem Werk ,, La
Pression Barometrique” beschrieb Paul Bert 1878 als erster die
unterschiedlichsten Einflusse hyperbaren Sauerstoffs auf den menschlichen
Organismus, vor allem die Neurotoxizitdit des Sauerstoffs und die damit
verbundenen epileptischen Anfalle. Spater wurde dieser toxische Effekt des
Sauerstoffs als Paul-Bert-Effekt bezeichnet. Nur elf Jahre spater veroffentlichte
der Brite Lorrain Smith seine Erkenntnisse Uber die Lungentoxizitat des
Sauerstoffs unter Uberdruckbehandlung und noch im selben Jahrhundert kann
Haldane 1895 experimentell den therapeutischen Nutzen der hyperbaren
Oxygenation bei Kohlenmonoxidvergiftungen nachweisen (5).

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts sorgte Orville J. Cunningham, Professor fur
Anasthesie an der Universitdt Kansas fir Aufsehen. Er hatte erkannt, dass
Patienten, die an Herz-Kreislauf-Erkrankungen litten, auf Meeresniveau weniger
Symptome zeigten als in grofderen Hohen. Cunningham schloss daraus, dass die
unterschiedlichen Luftdricke der jeweiligen Hohen der Grund fur dieses
Phanomen seien. Ahnliche Erkenntnisse konnte Cunningham auch von Patienten
sehen, die an der Spanischen Grippe erkrankt waren. Basierend auf diesen
Beobachtungen behandelte Cunningham in den darauf folgenden Jahren
Patienten mit verschiedensten Krankheitsbildern und erbaute 1928 die grofite und
wohl bekannteste Druckkammer aller Zeiten. Das so genannte ,Steel Ball
Hospital* war 6 Stockwerke hoch, hatte 72 Zimmer, 12 Schlafzimmer pro Gang
und war mit allen Annehmlichkeiten eines Hotels ausgestattet. Leider konnte
Cunningham keine wissenschaftlichen Beweise flr seine Therapiekonzepte liefern
und so wurde das ,Steel Ball Hospital* 1930 geschlossen und wahrend des 2.

Weltkriegs aus rustungstechnischen Griinden abgerissen (4).
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Abb. 1: Cunningham Steelball(6)

Im Jahr 1937, genau zu der Zeit als Cunninghams Steelball abgerissen wurde,
waren es Behnke und Shaw, die nun als erste bei der Behandlung der
Dekompressionserkrankung anstatt komprimierter Luft hyperbaren Sauerstoff
verwendeten. Das Zeitalter der hyperbaren Oxygenation war nunmehr erreicht (3).
Die wohl bedeutendsten Erfolge und Erkenntnisse der modernen hyperbaren
Oxygenation erzielte ab 1956 der niederlandische Chirurg und Ingenieur Ite
Boerema, auch gern der Vater der modernen hyperbaren Medizin genannt.
Boerema konnte bei seinen Experimenten an Schweinen zeigen, dass unter
hyperbarer Oxygenation der Anteil des im Plasma gelosten Sauerstoffs so weit
steigt, dass eine Oxygenierung des Organismus ohne Hamoglobin erreicht werden
kann. Anhand dieser Ergebnisse konnte er bei herzchirurgischen Eingriffen an
Kindern die Abklemmzeit der Aorta und so die Standzeit des Herzens von 3 auf 11
Minuten erhdhen (7).

Eine weitere Sensation gelang Boerema bei der Behandlung des Gasbrands mit
hyperbarer Oxygenation. Er erreichte eine Senkung der Mortalitatsraten des
Gasbrands um mehr als 40% und konnte eine deutliche Reduktion der Morbiditat
und Invaliditat der Patenten verzeichnen. Inspiriert von den Erfolgen Boeremas
wurden in den nachsten Jahren zahlreiche Druckkammern an grof3en
medizinischen Zentren weltweit errichtet (7).

Mit zunehmendem wissenschaftlichem Interesse weitete sich das Einsatzgebiet
der HBO in den 1960er und 1970er Jahren enorm aus. 1961 entdeckte Smith
(GroR3britannien) die protektive Wirkung der HBO bei cerebraler Ischamie und
1966 erkannte Saltzmann (USA) die Effektivitat der HBO bei der Behandlung von
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Schlaganfallpatienten. Uberdies wird die HBO nun erstmals bei der Behandlung
der Osteomyelitis, plotzlichem Horverlust, Myokardinfarkt und vielen anderen
Krankheitsbildern angewandt. In den USA kommt es schliel3lich 1986 zur
Grindung der , Undersea and Hyperbaric Medical Society — UHMS, einer
internationalen wissenschaftlichen Organisation fiir Tauch- und Uberdruckmedizin
mit mehr als 2000 Mitgliedern in Uber 50 Landern (3).

1.3 Physikalische Grundlagen der hyperbaren Oxygenation

Die Wirkungsweise und die Effekte der hyperbaren Oxygenation unterliegen

streng den physikalischen Gasgesetzten nach Boyle-Mariotte, Dalton und Henry.

1.3.1 Das Gesetz von Boyle-Mariotte

Bei idealen Gasen ist unter der Voraussetzung der Temperaturkonstanz das

Verhaltnis von Volumen des Gases indirekt proportional zu dessen Druck (4).

P x V = konstant

Eine Verdoppelung des auf eine bestimmte Gasmenge wirkenden Drucks flhrt
somit zu einer Halbierung des Volumens der Gasmenge, eine Verdreifachung des
ausgeubten Drucks zur Verkleinerung des Gasvolumens auf ein Drittel und so
weiter (4). Die Beziehung zwischen ausgeubtem Druck und Volumen eines Gases

istin Abb. 2 grafisch verdeutlicht.
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Volume vs. pressure

9] Pressure x Volume = Constant
(Boyle's Law) 10msw = 1ATA
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Abb. 2: Zusammenhang zwischen Volumen und Druck (8)

1.3.2 Das Partialdruckprinzip von Dalton

Nach dem Gesetz von Dalton ist in einem Gasgemisch dessen Gesamtdruck

gleich der Summe der einzelnen Partialdricke der Gase, die im Gasgemisch

enthalten sind (4).

F)gesamt = Pgast + Pgas2 + Pgas3 ..

Bezogen auf die Zusammensetzung der Luft ergeben sich auf Meereshohe fir die

einzelnen Partialdriicke folgende Werte:

Gaskomponente Anteil am Partialdriicke der einzelnen
Luftgemisch Gaskomponenten

(%) kPa bar mmHg atm
100 101,3 1,013 760 1,0
0,21 160 0,21

Luft
Sauerstoff 21 21,3
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Stickstoff 78 78,0 0,78 593 0,78

Kohlendioxid / 1 1,0 0,01 7,6 0,01
andere Gase

Tab. 1: Luftzusammensetzung und Partialdriicke (3)

1.3.3 Das Loslichkeitsprinzip von Gasen in Fliissigkeiten nach Henry

Die Konzentration eines in einer FlUssigkeit gelosten Gases ist proportional zum

Partialdruck des Gases uber der Flussigkeit bei konstanter Temperatur (9).

Cagas /Fl. = KX Pgas

K: Loésungskoeffizient

9)

Erhéht man also den auf einer Flussigkeit lastenden Gasdruck, so geht von dem

Gas zunehmend mehr in geldster Form in die Flussigkeit Uber und umgekehrt.

1.4 Auswirkungen der hyperbaren Oxygenation auf den Organismus -
Physiologie und Biochemie der HBO

Um die therapeutischen Effekte der hyperbaren Oxygenation verstehen und
erklaren zu konnen, sind grundlegende Kenntnisse uber die physiologischen und
biochemischen Prozesse, die unter der HBO ablaufen, essentiell. In den
nachfolgenden Kapiteln sind die wichtigsten Einflisse hyperbaren Sauerstoffs auf

die verschiedenen Organsysteme des Menschen dargestelit.
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1.4.1 Gastransport unter hyperbarer Oxygenation

Der zentrale und bedeutendste Wirkmechanismus der hyperbaren Oxygenation
besteht in der Aufnahme, dem Transport und der Versorgung der Gewebe mit
Sauerstoff. Zum Verstandnis der Einflisse der HBO auf die Oxygenierung des
Organismus sind zunachst die physiologischen Prozesse des Sauerstofftransports
und der Gewebeversorgung unter normobaren Bedingungen zu klaren.

Nach alveolarer Aufnahme in der Lunge wird der Grolteil des Sauerstoffs zum
Transport im Gefallsystem an Hamoglobin gebunden. Die Oxygenierungsrate des
Hamoglobins, die  Sauerstoffsattigung, ist direkt abhangig vom
Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Gefallsystem. Bei Atmung von Luft herrscht
arteriell ein Sauerstoffpartialdruck (Pz02) von 90-100 mmHg mit einer 95%igen
Oxygenierung (= Sattigung) des Hamoglobins. Ein Abfall des P,0, auf 60 mmHg
bewirkt immer noch eine Sauerstoffsattigung von 90%. Dies spiegelt den flachen
Verlauf der O2-Bindungskurve im oberen Abschnitt wieder und erklart, warum bei
abnormaler Erniedrigung des P,0, (z.B. bei Hohenaufenthalt oder
Lungenerkrankungen) lange eine ausreichend hohe Sauerstoffsattigung
gewahrleistet ist (10).

Sauerstoflsatigung %
3

[H E:U 1I§ID
Sauenstafipariiakinck mmHg

Abb. 3: Sauerstoffbindungskurve (11)
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Anhand der O,-Bindungskurve erkennt man aber auch, dass bei einer Erhohung
des Sauerstoffpartialdrucks dber 100mmHg, durch Atmung reinen Sauerstoffs,
rasch das Maximum der Sauerstoffsattigung von 100% erreicht ist.

Neben dem an Hamoglobin gebundenen Sauerstoff, liegt ein kleiner Teil des O
im Plasma geldst vor. Dieser geloste Teil betragt unter normobaren Bedingungen
bei Luftatmung ca. 0,3 vol% (= 0,003 ml Oy / ml Blut) und bei 100%iger
Sauerstoffatmung 2,09 vol% (3, 10).

Durch die hyperbare Oxygenation mit einem Druck von maximal 3 ATA wird eine
Steigerung des im Plasma gelosten Sauerstoffs bis zu 6,8 vol% erreicht, bei einem
P20, von etwa 2200 mmHg. Die maximale O»-Bindungskapazitat des Hamoglobins
liegt bei etwa 20 vol%. Daraus ergibt sich bei hyperbarer Oxygenation mit 3 ATA
Druck ein arterieller O,-Gehalt von 26,8 vol%. Bei einer O,-Extraktionsrate im
Gewebe von ca. 6 vol% ist im vendsen Schenkel des GefalRsystems somit immer
noch ein O,-Gehalt von etwas mehr als 20 vol% vorhanden, was genau dem
arteriellen O,-Gehalt des Blutes unter normobaren Bedingungen entspricht. Bei 3
ATA Druck und 100%iger Sauerstoffbeatmung ist das Hamoglobin im vendsen

Anteil des Gefalisystems folglich immer noch vollkommen oxygeniert und daher

eine O,-Versorgung des Gewebes ohne Hamoglobin erreicht (3, 4).

Umgebungsdruck Atemgas 0,-Sattigung PO, 0,-Gehalt

[ATA] des [mmHg] arteriell
Hamoglobins [vol%]

1 Luft 97% 100 20

1 100% O, 100% 670 22

2 100% O 100% 1430 24

3 100% O 100% 2200 26

Tab. 2: Sauerstoffmesswerte unter HBO (3, 12)

Der Abtransport von Kohlenstoffdioxid erfolgt hauptsachlich Uber die Bildung von
Kohlensaure (H,CO3) mittels der erythrozytaren Karboanhydrase. H;COj;
dissoziiert umgehend zu Bikarbonat und Protonen (H*). Der Grofteil des CO; liegt
folglich als im Plasma geldstes Bikarbonat vor, nur 5% des CO, werden via

Karbaminohamoglobin abtransportiert. Generell ist die Bindungsfahigkeit des
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desoxygenierten Hamoglobins durch die zusatzliche Entfaltung von NH,-Gruppen
grofRer als die des oxygenierten Hamoglobins (10).

Wie obig beschrieben, ist bei der hyperbaren Oxygenation das Hamoglobin im
vendsen Gefallsystem vollstandig mit Sauerstoff gesattigt. Dadurch kann kein CO»
an die Erythrozyten gebunden und abtransportiert werden. Jedoch verursacht dies
keine Probleme, da einerseits CO, 50mal I0slicher als O, ist und andererseits eine
sofortige Umwandlung zu Bikarbonat erfolgt. Die grolRe Pufferkapazitat des
Bikarbonats sorgt dafur, dass unter HBO nur eine leichte pH-Verschiebung zur
Azidose erfolgt (4).

1.4.2 Auswirkungen der HBO auf das Gefaf3system

Die hyperbare Oxygenation bewirkt Veranderungen im Gefaldsystem sowohl auf
funktioneller als auch auf morphologischer Ebene. Durch den Anstieg des
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks unter HBO resultiert in allen Organsystemen
eine Vasokonstriktion als protektiver Mechanismus gegen die toxischen Effekte
des Sauerstoffs unter Hyperoxie. Die Vasokonstriktion und die damit verbundene
Reduktion des arteriellen Blutflusses sind in den verschiedenen Organsystemen
mit unterschiedlichem Ausmal} ausgepragt. So ist die Reduktion des Blutflusses
unter HBO im zerebralen Stromgebiet starker ausgepragt als z.B. im
hepatosplenaren Blutversorgungsareal. Begrindet wird dies unter anderem mit
den unterschiedlichen Sauerstoffpartialdricken der einzelnen Organsysteme. Im
Blutversorgungsgebiet der Leber herrschen durch die Zumischung des
Portalvenenbluts niedrigere P,O,-Werte als z.B. zerebral (5).

Auf der Mikrozirkulationsebene wird durch die HBO ebenfalls eine arteriolare
Vasokonstriktion ausgelost, welche einerseits von der GroRe der Arteriolen und
andererseits vom arteriellen P,O, abhangt. Wahrend in Geweben mit hohen
Sauerstoffpartialdriicken eine Reduktion des arteriellen Blutflusses via
Vasokonstriktion erfolgt, tritt in ischamisch-hypoxischen Geweben dieser
vasokonstriktorische Effekt nicht auf. Es resultiert daher eine Umverteilung des
Blutes und somit eine Umverteilung der Sauerstoffversorgung zugunsten der

ischamisch-hypoxischen Areale. Dieser, als inverser steal-Effekt oder Robin-
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Hood-Effekt bezeichnete Mechanismus konnte in mehreren klinischen Studien
mittels Laser-Doppler-Darstellung nachgewiesen werden (4, 13).

Die arteriolare Vasokonstriktion fuhrt Gber den Anstieg des prakapillaren
Widerstandes zur Abnahme des hydrostatischen Kapillardrucks mit der Folge,
dass auch der effektive, kapillare Filtrationsdruck reduziert wird. Dadurch wird das
Filtrations-Reabsoptionsverhaltnis im Kapillarbereich in Richtung Reabsorption
verschoben und somit ein antiodematoéser Effekt durch die HBO erzielt (13).

Auf morphologischer Ebene fluhrt die HBO zu einer Steigerung der
Neovaskularisationsrate in hypoxischen Wundbereichen. Dies geschieht vor allem
durch die vermehrte Synthese von VEGF (= Vascular Endothelial Growth Factor)
sowie durch die stimulierte Proliferation von Endothelzellen und Fibroblasten unter
HBO. So konnte tierexperimentell eine Korrelation der Dichte neugebildeter
Kapillaren mit der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration gezeigt werden, mit der
Schlussfolgerung, dass hohe Sauerstoffpartialdricke in Geweben die
angiogenetische Antwort auf Proliferationsreize unterstttzen (13).

Sowohl die protektive Vasokonstriktion, die mikrozirkulatorische Blutumverteilung
als auch die Steigerung der Angiogenese sind zentrale, therapeutisch-nutzbare

Effekte der HBO in der Forderung von Wundheilungsprozessen.

1.4.3 Auswirkungen der HBO auf Blutzellen

Durch die Verformbarkeit der konkav-scheibenférmigen Erythrozyten ist der
Blutfluss auch durch GefalRe gewahrleistet, deren Durchmesser kleiner als der der
Erythrozyten ist. Unter hyperbarer Oxygenation nimmt die Verformbarkeit der
roten Blutzellen zu, wodurch die Blut- und Sauerstoffversorgung auf kapillarer
Ebene gesteigert wird. Jedoch herrscht zwischen Erhdhung der Verformung der
Erythrozyten und der Erhdhung des Umgebungsdrucks kein linearer
Zusammenhang. Sowohl in tier-experimentellen Studien an Ratten als auch bei
Untersuchungen an Menschen konnte gezeigt werden, dass eine Steigerung der
Deformierung der Erythrozyten bei einem Umgebungsdruck von 2 ATA (= 202,6
kPa) resultiert, hingegen bei 2,8 ATA (= 283,6 kPa) die Verformung der

Erythrozyten wieder abnimmt (4, 5).
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Bei der Betrachtung der Leukozyten sind die Auswirkungen der HBO vor allem auf
die neutrophilen Granulozyten von Bedeutung. Neutrophile Granulozyten
bendtigen Sauerstoff zur Bildung toxischer Radikale, wie Peroxide und
Superoxide, sowie zur Phagozytose von Bakterien. Die Produktion der fur
Bakterien toxischen Radikale ist dabei direkt abhangig von der Menge an
verfugbarem Sauerstoff. Die hyperbare Oxygenation fuhrt also durch die Erhdhung
des Sauerstoffangebots sowohl zur Erhéhung der Bakterizidie als auch zur
Verbesserung der Phagozytoseleistung der Leukozyten (4, 13).

Ein weiterer Effekt der HBO betrifft die Rolle der neutrophilen Granulozyten bei der
Reperfusion ischamischer Gewebe. Durch eine beta-2-Integrin abhangige
Adhasion neutrophiler Granulozyten an ischamisch geschadigten Endothelzellen
mit nachfolgender Freisetzung freier Radikale und Proteasen kommt es in den
reperfundierten Arealen zur Gewebsnekrose und Odembildung (13) . Bei der
Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff wird die Funktion des beta-2-Integrins
inhibiert, wodurch die Adhasion der neutrophilen Granulozyten abnimmt. So
konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass die HBO-induzierte Inhibierung der
Neutrophilenadhasion eine Verringerung des Reperfusionsschadens unter

anderem an Gehirn-, Herz- oder Skelettmuskelgewebe zur Folge hat (14).

1.4.4 Pharmakologische Wirkung der HBO auf Bakterien

Gemall ihrem Wachstumsverhalten mit oder ohne Sauerstoff lassen sich
Bakterien generell in drei Hauptgruppen einteilen:

1. Aerobe Bakterien:

Aerobier wachsen unter der Anwesenheit von Sauerstoff, indem sie ihn als
Akzeptor fur Protonen nutzen. Die im Stoffwechsel anfallenden Protonen waren in
uberschussiger Menge toxisch fur diese Bakterien (15) .

2. Anaerobe Bakterien:

Sie nutzen als Protonenakzeptor organische Stoffe wie Pyruvat und Laktat.
Sauerstoff ist fur diese Gruppe der Bakterien schadlich, wobei die meisten
medizinisch relevanten Anaerobier kurzzeitige O,-Expositionen tolerieren und erst
nach einigen Stunden in aerobem Milieu irreversibel geschadigt sind (15) .

3. Fakultativ anaerobe Bakterien:
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Viele aerobe Bakterien, unter anderem aus den Gattungen der Escherichae oder
Klebsiellae, konnen durch die Umschaltung auf den anaeroben Stoffwechselweg

sowohl in sauerstoffhaltiger als auch sauerstofffreier Umgebung wachsen (15) .

Die Effekte der hyperbaren Oxygenation auf Bakterien sind in erster Linie vom
Wachstumsverhalten der einzelnen Bakteriengruppen unter der Anwesenheit von
Sauerstoff abhangig.

Aerobe Bakterien zeigen ein biphasisches Verhalten auf eine Erhdéhung des
Sauerstoffpartialdrucks. Unter Anwesenheit von 100% Sauerstoff weisen diese
Bakterien bis zu einem Umgebungsdruck von 1,5 ATA eine Zunahme ihrer
Wachstumsraten auf. Eine weitere Erhohung dieses Druckes und somit auch des
Sauerstoffpartialdruckes hat jedoch eine deutliche Inhibierung des bakteriellen
Wachstums zur Folge (5). Auf aerobe bzw. fakultativ anaerobe Bakterien wie
Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium diphteriae oder Eschericha coli wirkt
die hyperbare Oxygenation bakteriostatisch (4). Um bei diesen Gruppen von
Bakterien eine Bakterizidie erzeugen zu konnen, waren Umgebungsdricke bzw.
Therapiedauern notig, welche jenseits der klinisch einsetzbaren therapeutischen
Breite liegen. So musste beispielsweise bei Pseudomonas aeruginosa eine
Therapie Uber 24 Stunden unter einem Druck von 3 ATA erfolgen um bakterizid
wirken zu kénnen (4) .

Die molekularen Mechanismen der bakteriostatischen Wirkung hyperbaren
Sauerstoffs basieren vor allem auf der Inhibierung der Aminosdure- und
Proteinbiosynthese in aeroben Bakterien. Dies geschieht unter anderem durch
eine verminderte Bereitstellung von Substraten fur die RNS-Transkription, sowie
durch Oxidation von Sulfhydryl-haltigen Aminosauren wie Methionin in Proteinen
mit enzymatischer Schliisselfunktion. Uberdies fiihrt die HBO zu einer Reduktion
der DNS-Synthese sowie Uber Superoxide zu direkten Mutationen der DNS (4).
Ein weitaus bedeutenderer Mechanismus, welcher vor allem Auswirkung auf
anaerobe Bakterien hat, ist die Bildung von freien Sauerstoffradikalen (ROS =
reactive oxygen species). Dabei laufen mit zunehmender Erhéhung des
Sauerstoffpartialdrucks bei der HBO folgende Reaktionen ab, mit dem Endprodukt

von hoch reaktiven Hydroxylradikalen:
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Reaktion Beschreibung

1. Bildung von Sauerstoff-Superoxyd-
O, +e =2 0y Radikalen durch Redox-Reaktionen
in Mitochondrien

2. Umwandlung der Superoxydradikale
20"+ 2H > H,0, + 0O, zu Wasserstoffperoxyd in wassrigem
Milieau.

3. Reaktion von Wasserstoffperoxyd
Fe?* + H,0,> Fe** +OH* +OH mit metallischen lonen wie Eisen
oder Kupfer. Bildung von hoch
reaktiven Hydroxyl-Radikalen

Tab. 3: Bildung freier Radikale (5)

Die in diesem Reaktionsprozess entstandenen Hydroxylradikale flihren unter
Reaktion mit DNS, Proteinen, Lipiden und Kohlenhydraten zu strukturellen
Schaden der bakteriellen Zelle, wie z.B. zur Zerstérung von Membranlipiden via
Lipidperoxidation (5) .

Die Fahigkeit der Bakterien zur Abwehr von freien Radikalen resultiert aus dem
Vorhandensein von Enzymen, welche die freien Radikale umwandeln. Die dabei
involvierten Enzyme sind die Superoxid-Dismutase, Katalase, Glutathion-
Peroxidase sowie die NADH-Oxidase, wobei vor allem die Superoxid-Dismutase
den Hauptmechanismus der Abwehrreaktion einnimmt (5). Die Umwandlung der

Hydroxylradikale zu Wasser und Sauerstoff [auft dabei wie folgt ab:

Reaktion Enzym Beschreibung
1. Superoxid- Intrazellulare Umwandlung der
2 0"+ 2H > H;0; + O, Dismutase Superoxid-Radikale zu
Wasserstoffperoxyd und

Sauerstoff.
2. Katalase, Abbau des
H,O02 = 2H,0 + O, Gluthation- Wasserstoffperoxyds zu

Peroxidase Wasser und Sauerstoff.
Verhinderung der Bildung von
Hydroxylradikalen.

Tab. 4: Abwehrreaktionen gegen Hydroxylradikale (5)

Alle aeroben Bakterien besitzen sowohl die Superoxiddismutase als auch die

Katalase und konnen so die freien Sauerstoffradikale abbauen. Reine Anaerobier
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hingegen, welche weder auf die Superoxiddismutase noch die Katalase
zuruckgreifen konnen, werden von den ROS irreversibel geschadigt (5).

Mittels der obig beschriebenen Reaktionen, ausgelost durch hyperbaren
Sauerstoff, ist es somit mdglich sowohl aerobe Bakterien bakteriostatisch, vor
allem aber anaerobe Infektionen bakterizid behandeln zu kénnen. Uberdies wird
durch die HBO die Toxinproduktion von anaeroben Bakterien gehemmt. So kommt
es beispielsweise bei Clostridium perfringens, dem Erreger des Gasbrands, zur
Hemmung der Produktion von alpha-Toxin, einer Lecithinase, welche zur
Zerstorung von Zellmembranen und Erhdhung der kapillaren Permeabilitat fuhrt
(4) .

Neben den direkten pharmakologischen Wirkungen beeinflusst die HBO auch
indirekt Uber die Steigerung der Aktivitat verschiedener Antibiotika das bakterielle
Zellwachstum. In anaerobem Milieu bzw. unter hypoxischen Bedingungen ist der
transmembrandse Transport von Aminoglykosiden in die bakterielle Zelle aufgrund
der Abnahme bakterieller Chinon-Redox-Reaktionen sowie eines niedrigeren
Transmembranpotentials vermindert. Durch die Anhebung des pO; mittels HBO
wird die intrazellulare Aufnahme von Aminoglykosiden gesteigert und so die
Aktivitat des Antibiotikums optimiert. Neuere Studien geben Anzeichen darauf,
dass ein erhdohter pO, die Wachstumssuppression von Bakterien nach
antibiotischer Exposition positiv beeinflusst (= postantibiotischer Effekt, PAE). So
konnte beim Aminoglykosid Tobramycin unter Hyperoxie eine zweifache
Verlangerung des PAE gegen Pseudomonas aeruginosa gezeigt werden. Zudem
potenziert die HBO den Effekt einiger Folsaureantagonist-Antibiotika. In-vitro-
Studien ergaben, dass unter HBO (98% O, 2,8 ATA) eine signifikante Abnahme
der minimal inhibitorischen sowie bakteriziden Konzentration von Trimethoprim
gegen E.coli einhergeht. Interessanterweise ist jedoch die bakterizide Aktivitat von
Metronidazol unter anaeroben Bedingungen am Optimum und in aerobem Milieu
reduziert oder gar aufgehoben. Dies verdeutlicht, dass die Einflisse der HBO auf
die Aktivitat gewisser Antibiotika spezifisch fur die jeweiligen Substanzen sowie
bakteriellen Spezies sind und daher nicht verallgemeinert propagiert werden

konnen (4).
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1.4.5 Auswirkungen der HBO auf Knochen- und Bindegewebe

Die Effekte hyperbaren Sauerstoffs auf Knochen und Bindegewebe sind vor allem
bei der Wiederherstellung dieser Gewebe von Bedeutung und stellen daher
zentrale Wirkmechanismen von Wundheilungsprozessen dar.

Unter Anwesenheit hyperbaren Sauerstoffs bei einem Gewebedruck von 30-80
mmHg konnten in vitro eine Stimulation der Fibroblastenaktivitdt sowie eine
Steigerung der Endothelzellreplikationsraten festgestellt werden. Des Weiteren ist
die Kollagensynthese innerhalb physiologischer Grenzen direkt abhangig vom
Sauerstoffpartialdruck im  Gewebe. Die Grundlage dafir ist die
sauerstoffabhangige Hydroxylierung der Aminosaure Prolin im Kollagenmolekiil,
welche den entscheidenden Schritt in der Kollagensynthese darstellt (5, 16).
Frihere experimentelle Daten lielen darauf schlielen, dass die maximale
Kollagensyntheserate bei einem Gewebe-pO, von 200mmHg erreicht sei, wobei
neuere Studien mittlerweile von einem Maximum der Kollagenbildung bei einem
Gewebesauerstoffpartialdruck von bis zu 1000mmHg ausgehen (5). Dies
verdeutlicht die positive Korrelation von Gewebe-pO2 und Kollagensynthese.
Neben der quantitativen Erhéhung der Kollagenbildung beeinflusst die HBO aber
auch die Quervernetzung der Kollagenmolekulle untereinander, wodurch die
Endfestigkeit des neu gebildeten Gewebes zunimmt (16).

In hypoxischen Knochenarealen verursacht die HBO eine Aktivitatssteigerung
sowohl der Osteoklasten als auch der Osteoblasten. Dies fuhrt zu verbessertem
Abbau von nekrotischem Material im Knochen via Osteoklastenaktivitat sowie zur
Optimierung von knéchernen Remodellingprozessen durch die Osteoblasten. So
konnte bei freien Knochentransplantaten eine raschere Einheilung beschrieben

werden (17).
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1.4.6 Auswirkungen der HBO auf Nervengewebe und die Blut-Hirn-Schranke

Eine Vielzahl von in-vivo und in-vitro Studien hat gezeigt, dass die HBO einen
positiven Einfluss auf die Neurogenese hat, wobei die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen noch nicht vollstandig geklart sind. Eine zentrale Rolle
soll dabei die Aktivierung verschiedener Signaltransduktionswege und
Transkriptionsfaktoren spielen, wie z.B. der hypoxie-induzierte Faktor HIF-1alpha
oder das cAMP-abhangige Bindeprotein (CREB). HIF-1alpha unterstitzt einerseits
uber die Aktivierung von VEGF und EPO direkt die Neurogenese, fuhrt jedoch
andererseits bei Ubermalliger Akkumulation, wie sie bei langerer Hypoxie auftritt,
zu vermehrtem Zelltod (18).

Wie in folgender Grafik verdeutlicht, soll die hyperbare Oxygenation durch die
Inhibierung der HIF-1alpha —Akkumulation die Zelltodrate vermindern, wodurch die

Neurogenese uberwiegt.
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Abb. 4: Potentieller Mechanismus der HBOT auf HIF-1alpha (18)

Ferner konnte im Tiermodel gezeigt werden, dass durch die Applikation von 100%
Sauerstoff eine Steigerung der CREB-Expression erreicht werden kann, woraus

eine verbesserte Neurogenese im Gyrus dentatus resultierte. Auf molekularer
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Ebene wird hier eine, via Hyperoxie induzierte, erhohte Aktivierung von CREB
uber Dephosphorylierungsprozesse der Proteinphosphatase-1 (PP1) diskutiert
(18).

Neben dem Einfluss der HBO auf neuronales Gewebes, bewirkt die hyperbare
Oxygenation auch Veranderungen an der Blut-Hirn-Schranke. So gibt es Hinweise
darauf, dass unter HBO die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke passager
zunimmt, wodurch die Diffusion systemisch applizierter Antibiotika gesteigert wird,
was sich wiederum positiv auf die Behandlung von intrakraniellen Abszessen
auswirkt (19). Veltkamp et al. konnten hingegen an experimentellen Versuchen an
Ratten eine Reduktion der Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke nach fokaler
zerebraler Ischamie zeigen. Nach Reperfusion des hypoxisch-geschadigten
Gehirnareals war die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke bei den HBO-
behandelten Tieren gegenuber den Vergleichsgruppen vermindert mit der Folge,
dass in der HBO-Gruppe das AusmaR des zerebralen Odems geringer war. Die
Schlussfolgerung daraus war, dass die HBO neben dem Einfluss auf die
Permeabilitat sich auch protektiv auf die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke
auswirken muss, wobei die genauen molekularen Mechanismen hierfir noch
unklar sind (20).

1.4.7 Ausgewdihlte biochemische Effekte der HBO

Neben den obig genannten strukturellen Effekten, hat die hyperbare Oxygenation
auch einige therapeutisch nutzbare biochemische Einflisse auf den Organismus.
Auf enzymatischer Ebene bewirkt die HBO eine Inaktivierung der Cyclo-
Oxygenase (COX), wodurch in hyperoxischen Geweben die
Prostacyclin/Prostaglandin-Produktion abnimmt. Des Weiteren wird unter
hyperbarer Oxygenierung eine Aktivitatsteigeurng der Succinyldehydrogenase
(SDH) sowie der Cytochromoxidase (CCO) verzeichnet (3).

Von besonderer Bedeutung ist die via HBO induzierte gesteigerte Expression der
Hamoxygenase 1 (HO-1), einer Isoform der Hamoxygenase, welche den
zellularen Abbau von Ham zu Bilirubin/-verdin, CO und freiem Eisen fordert (21).
Durch die HO-1-Uberexpression wird Uber die Wachstumsfaktoren VEGF und
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SDF-1 die Proliferation von Endothelzellen geférdert, wodurch eine Steigerung der
Angiogenese resultiert (22).

Mittels Comet-Assay-Einzelzellelektrophorese konnte in Untersuchungen von
Speit et al. 2000 gezeigt werden, dass die HBO Uber DNA-Strangbriche und
oxidativer Destruktion von Basenpaaren Schadigungen der Erbinformation
verursacht. Diese DNA-Schaden wurden jedoch nur nach der 1.HBO-Behandlung
(100%02, 2,5 ATA, 3x20 min Dauer) gemessen und traten bei nachfolgenden
Tauchgangen nicht mehr auf. Gleichzeitig wurde bei allen Studienteilnehmern eine
gesteigerte lymphozytare Expression der HO-1 beobachtet. Es wird daher
angenommen, dass sich die HO-1 Uber die Bildung des Antioxidans Bilirubin
protektiv gegen hyperoxie-induzierte DNA-Schaden auswirkt (21).

Einen weiteren Effekt stellt die Termination der Lipidperoxidation dar. Obgleich die
Lipidperoxidation an sich ein absolut O-abhangiger Mechanismus ist, konnte an
CO-intoxikierten Ratten gezeigt werden, dass die cerebrale Lipidperoxidation unter
HBO bei 2 ATA deutlich abnimmt (4).

Uberdies wird bei Kohlenmonoxid-Intoxikationen durch den erhdhten pO2
einerseits die CO-Hb-Bindung schneller aufgelost und CO rapider aus dem Blut
eliminiert. Andererseits bewirkt der hohe Sauerstoffpartialdruck auch eine
schnellere Losung des CO von der Zytochromoxidase, woraus eine Verbesserung
des mitochondrialen oxidativen Metabolismus resultiert (3).

Nicht ganzlich geklart jedoch ist die Rolle der freien Radikale, wobei einerseits
eine Zunahme der Bildungsraten freier Radikale durch HBO erfolgt, andererseits
aber auch die antioxidativen Abwehrmechanismen gesteigert werden (3). Es
bestehen jedoch erste Hinweise, dass die bei der HBO vermehrt freigesetzten

freien Radikale eine eigene Rolle in der Signaltransduktion spielen (23).
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1.5 Nebenwirkungen und Komplikationen der HBO

Wie jedes andere Medikament hat die hyperbare Oxygenation, neben ihren
positiven Effekten auch unerwinschte Wirkungen und Komplikationen. Dabei
muss  differenziert werden, ob die  Nebenwirkungen durch die
Uberdruckbehandlung verursacht werden, oder aber Folge der hohen

verabreichten Sauerstoffmengen sind.

1.5.1 Komplikationen durch Uberdruckbehandlung

Entsprechend dem Gasgesetz von Boyle-Mariotte sind bei der hyperbaren
Oxygenationstherapie alle pneumatisierten Raume des Korpers am Druckwechsel
der Umgebung beteiligt. Dies stellt per se kein Problem dar, solange uber
Verbindungen zur Umgebung der Druckausgleich der luftgefiliten Raume
ungehindert erfolgen kann. Bei Verlegungen dieser Verbindungen resultieren
jedoch Uber- oder Unterdruckverhéltnisse, welche Gewebezerstérungen nach sich
ziehen kénnen (16).

Die wichtigsten Komplikationen stellen dabei Barotraumen von Mittelohr, Innenohr,
Nasennebenhohlen oder Zahnhohlen dar, wobei mit einer Inzidenz von 3,8% die
Mittelohrbarotraumata am relativ haufigsten eintreten (24). Durch ein
Druckausgleichsmandver (Valsalva) oder eine prophylaktische Parazentese kann
bei Patienten mit Pradisposition fir barotraumatische Verletzungen rechtzeitig
Abhilfe geschaffen werden (16). Deutlich seltener kommt es bei Infekten oder
narbigen Veranderungen des Lungenparenchyms wahrend der HBO-Therapie zu
traumatischen Schadigungen der Lunge. Speziell wahrend der Auftauchphase
kann bei Ausbildung eines Ventilmechanismus infolge fehlender Abatmung eine
Parenchymuberdehnung bzw. Ruptur mit der Folge einer zentralen arteriellen
Gasembolie oder der Entwicklung eines Pneumothorax entstehen. Bei sorgfaltiger
pratherapeutischer Untersuchung bzw. Patientenselektion mussen diese
Komplikationen zwar genannt werden, stellen in ihrem Auftreten jedoch eine
Raritat dar (16).
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1.5.2 Nebenwirkungen durch Sauerstofftoxizitat

Bei der Applikation von 100%Sauerstoff unter hyperbaren Bedingungen und dem
dadurch erzielten hohen Sauerstoffpartialdruck von bis uber 2000mmHg kommt es
zu Nebenwirkungen, die durch die Toxizitat des Sauerstoffs bedingt sind. Die
pathophysiologische Basis hierflr stellt die Bildung von freien Radikalen dar. Wie
in Tab.3 gezeigt, fuhrt die HBO zu einer vermehrten Entstehung von reaktiven
Sauerstoffradikalen wie 0Oy, H;O, und OH*. Diese hoch reaktiven
Sauerstoffradikale wiederum verursachen Uber Oxidationen von SH-Gruppen an
Enzymen, Uber DNA-Schadigungen sowie Uber Lipidperoxidation von
Zellmembranen erhdhte Raten an Zellschaden und Zelltod (3).

Die nachfolgende Grafik stellt den Mechanismus der O,-Toxizitat in Ubersicht dar.

Freie Sauerstoffadikale

|

Lf-"'(# Lipidperoxide \7‘
Schadigung von Oxidation von

Membranen Glutathion

b

Oxidation von
Puridinnukleotiden

Oxidation von SH-Gruppen
Enzyme gehemmt

\\ﬂ Verschlechterte
Energieproduktion

—

Zellschadigung

(Veranderte Membranen, geschadigte Mitochondrien und
Neurotransmission, Hemmung der Kernfunktionen und/
oder Proteinsynthese)

!

Zelltod

Abb. 5: Mechanismus der Sauerstofftoxizitdt (3)
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Die Auswirkungen der Sauerstofftoxizitat auf den Organismus betreffen vor allem
das zentrale Nervensystem und die Lunge, wobei zwischen akuten und
chronischen Nebenwirkungen unterschieden werden muss. Im ZNS &dulert sich
dies vor allem durch das Auftreten von generalisierten epileptischen Anfallen
wahrend der HBO, wobei einem Grand-mal Anfall unspezifische neuro-vegetative
Symptome vorausgehen konnen (4). Das Auftreten dieser Krampfanfalle ist dabei
einerseits von der Hohe des Umgebungsdrucks abhangig und andererseits von
Faktoren die zu einer Herabsetzung der Krampfschwelle fuhren, wie Epilepsie,
Hyperthyreose, Hypoglykamie, hohes Fieber oder verschiedene Medikamente
(z.B. Penicillin) (24). Die neurologischen Symptome und epileptischen Anfalle sind
nach Beendigung der HBO jedoch voll reversibel und verlaufen, sofern wahrend
den Krampfanfallen kein mechanisches Trauma eintritt, ohne Residualschaden
(4).

Die pulmonale Toxizitdt des Sauerstoffs kann sowohl bei langerer normobarer
Beatmung mit 100% Sauerstoff als auch bei einer intensivierten, langer dauernden
HBO bei 2-3 ATA zu Schadigungen des Lungenparenchyms fihren. Im akuten
Stadium kommt es dabei Uber kapillare Endothelschaden zur Ausbildung eines
alveoldren und interstitiellen Odems, zu alveoldren Hamorrhagien und
Proteinexsudaten. Falls die Intervalle zwischen den einzelnen Tauchgangen zur
Erholung von den toxischen Sauerstoffeffekten zu kurz sind, resultiert daraus eine
Akkumulation der toxischen Effekte mit vermehrter Proliferation von Typ-II-
Pneumozyten, Fibroblasten und Kollagen. Eine Remission der dadurch
entstehende Lungenfibrosierungen und Emphyseme ist im Gegensatz zu den
akuten Nebenwirkungen nicht mehr mdglich. Klinisch aufiern sich diese
Veranderungen durch Beeintrachtigung der Lungenfunktion mit Reduktion von
Vitalkapazitat, Compliance und Ventilationsgrenzwerten (3, 4, 16).

Wie in Abb.6 verdeutlicht, sind sowohl die zentralnervosen als auch pulmonalen
Nebenwirkungen der HBO einerseits von der Dauer der Sauerstoffatmung und
andererseits von der Hohe des inspirierten Sauerstoffpartialdrucks abhangig.
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PULMONARY OXYGEN TOLERANCE CURVES IN NORMAL MEN
(BASED ON 4% DECREASE IN VITAL CAPACITY)
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen Sauerstoffpartialdruck und Atmungsdauer bei der
Entstehung der Sauerstofftoxizitdt (3)

Bei langerer Anwendung der HBO-Therapie (z.B. tagliche Anwendung Uber 4
Wochen) kann eine passagere Veranderung des Refraktionsindex der Augenlinse
mit Myopie eintreten, welche aber nach wenigen Wochen vollstandig reversibel ist.
Ferner werden bei einem kleinen Teil von Patienten wahrend der HBO-
Behandlung klaustrophobische Zustdnde beobachtet, welche aber, falls noétig,
durch eine sedierende Medikation therapiert werden kénnen (16).

Generell sind jedoch die Inzidenzen sowohl der ZNS-Nebenwirkungen als auch
der Lungentoxizitat sehr gering, wodurch die HBO bei richtiger Indikation und

Anwendung eine sichere und risikoarme Behandlungsform darstellt.
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1.6 Technische Umsetzung der hyperbaren Oxygenationstherapie

Die technische Umsetzung der hyperbaren Oxygenation erfolgt in speziellen
hyperbaren Kammern, welche bei Kompression des kammerinternen Luft/O-
Volumens Luftdrucksteigerungen von mehreren Kilopascal standhalten. Bei der
Durchfihrung von HBO-Therapien sowie in der medizinischen Forschung ist eine
Vielzahl verschiedener Druckkammersysteme im Einsatz, wobei eine generelle
Unterscheidung von HBO-Kammern in Einzelperson-Kammern (Monoplace
Chambers) und Mehrpersonenkammern (Multiplace Chambers) getroffen werden

kann.

Klassifikation hyperbarer Druckkammern

-_—

. Einzelpersonkammer (Monoplace Chamber)

2. Mehrpersonenkammer oder begehbare Druckkammer (Multiplace
Chamber)

3. Mobile oder portable Druckkammern : sowohl als Monoplace — als

auch als Multiplace-Kammer moglich

Hyperbare Kammern im Tauchsport (Trainingskammern)

Kleine portable hyperbare Kammern fiur Neugeborene und

medizinische Forschung

ok

Tab. 5: Klassifikation hyperbarer Druckkammern (3)

In den Einzelpersonkammern erfolgt die Behandlung einer Person in einer
Druckkammer unter 100%iger Sauerstoffatmosphare bei einem maximalen
Umgebungsdruck von 3 ATA (= 303,9 Pascal). Die Sauerstoffversorgung dieser
Kammersysteme geschieht entweder Uber einen konstanten O,-Fluss in und aus
der Kammer oder Uber ein Recycling-System, welches einen Teil oder das ganze
Beatmungsgas wiederaufbereitet und so von CO, und Wasserdampf reinigt. Die
Uberwachung des Patienten wird extern durch einen HBO-Mediziner durchgefihrt,
wodurch ein konstantes Monitoring verschiedener Vitalparameter (z.B. Blutdruck,
Puls, Temperatur, EKG, EEG) sowie eine Uberwachung der
Gaszusammensetzung im Kammerinneren und gegebenenfalls die Steuerung des
Respirators gewahrleistet werden kann. Die Kommunikation mit dem Patienten

erfolgt dabei Uber die Gegensprechanlage der Druckkammer (3).
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Abb. 7: Einzelperson-Druckkammer (25)

Wie im Folgenden tabellarisch dargestellt, bringt die Durchfiihrung von HBO-

Behandlungen in Einzelperson-Kammern sowohl fur den Patienten als auch fur

das HBO-Personal Vor- und Nachteile mit sich.

Vor- und Nachteile von Einzelperson-Kammern

Vorteile:

Individuelle Patientenbehandlung, Privatsphare und
Maoglichkeit der Isolation (z.B. bei Infektionskrankheiten)
Keine Maskenbeatmung notig , keine Gefahr von
Sauerstoffleck der Maske

Ideal fiir bettlagerige Patienten / Behinderte

Einfache Uberwachung der Patienten

Keine speziellen Dekompressionsprozeduren notwendig
(100% O2 in Kammer)

Platzsparende Kammern, geringere Anschaffungskosten

Weniger Bedienpersonal notwendig

Nachteile:

Erhohte Gefahr der Feuerentwicklung in 100% O,-gefiliter
Kammer

Kein direkter Zugriff zum Patienten moglich, Problem in
Notfallsituationen
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= Keine Physiotherapie wahrend der HBO moglich

* Probleme bei der Behandlung der Dekompressionserkrankung
bei bewusstlosen / inkooperativen Patienten

= Vermehrtes Auftreten klaustrophobischer Zustande

Tab. 6: Vor- und Nachteile von Einzelperson-Kammern (3, 4)

Im Gegensatz zu den Monoplace-Kammern ist bei den Mehrpersonenkammern
eine gleichzeitige HBO-Behandlung von zwei oder mehreren (max. 20 Personen)
Personen mdglich. Wegen der erhdhten Gefahr der Brandentwicklung,
beispielsweise durch statische Entladungen zwischen Patient und Therapeut oder
durch medizinisches Equipment wird die Kompression in Mehrpersonenkammern
nicht mit reinem Sauerstoff sondern mit Umgebungsluft (= 21vol% Oy)
durchgefuhrt. Dabei kdnnen in  Multiplace-Kammern Driicke von bis zu 6-7 ATA
erreicht werden (= 50-60 m Tauchtiefe), die meisten Therapieschemata laufen
jedoch bei 2-3 ATA Umgebungsdruck ab. Die Beatmung des Patienten mit 100%
O, erfolgt hier via luftdichter Oronasalmasken, spezieller Kopfzelte oder falls
erforderlich direkt Gber einen endotrachealen Tubus (3, 4).

Die meisten heute in Betrieb befindlichen Mehrpersonenkammern verfliigen Uber
2-3 separate Kompressionszellen, wodurch z.B. die Moglichkeit besteht, Patienten
oder Personal wahrend des Tauchgangs ein- bzw. auszuschleusen, wahrend in
der Hauptkammer die Kompression erhalten bleibt. Uberdies verfligen die
modernen Druckkammern uber kleine Materialschleusen, wodurch unter anderem
wahrend der HBO-Behandlung medizinisches Equipment, Medikamente,
Blutproben etc. hindurchgereicht werden konnen (4).

Gleichwie die Einzelpersonkammer, ist auch die Multiplace-Kammer mit Vor- und

Nachteilen fir Patient und Personal behaftet.

Vor- und Nachteile von Mehrpersonenkammern

Vorteile:

» Gleichzeitige Behandlung mehrerer Patienten moglich

» Maoglichkeit der Durchfiihrung von Behandlungen, die nur unter
arztlicher Mithilfe oder mit speziellen Geratschaften moglich sind

= Nutzung als Operationssaal bei speziell ausgestatteten
Druckkammern maoglich

* Deutlich reduzierte Brandgefahr (Kammer mit Raumluft gefiillt)
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= Moglichkeit der Durchfiihrung von Physiotherapie
» Druckerhdhung bis zu 6 ATA bei speziellen Indikationen (z.B. arterielle
Gasembolie, Dekompressionserkrankung) moglich

Nachteile:

* Hoherer Personalaufwand (mindestens ein HBO-Techniker und HBO-
Mediziner/ Pflegepersonal notig)

= Maskenbeatmung kann bei Kindern Probleme bereiten (Angste,
Incompliance)

» Sauerstoffleck bei inkorrekter Maskenhandhabung oder fehlerhaftem
Material, wodurch keine 100% O»-Beatmung erreicht wird

» Gefahr der Entwicklung der Dekompressionserkrankung beim HBO-
Personal bei zu schneller Dekompression (Personal atmet wahrend
Behandlung komprimierte Luft)

Tab. 7: Vor- und Nachteile der Mehrpersonendruckkammer (3, 4)
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Folgende Abbildung zeigt die Mehrpersonen-Druckkammer, wie sie am

Landeskrankenhaus Universitatsklinikum Graz in Betrieb ist.

Abb. 8: Druckkammer des LKH.Univ.-Klinikum Graz (26)
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1.7 Indikationen und Kontraindikationen der hyperbaren
Oxygenationstherapie

Durch die steigende Zahl an experimentellen und klinischen Studien hat sich das
Indikationsspektrum der HBO in den letzten Jahrzehnten deutlich erweitert. Im
Folgenden sind die Indikationen und Kontraindikationen der hyperbaren

Sauerstofftherapie zusammengefasst.

1.7.1 Indikationen der hyperbaren Oxygenation

Die Indikationen zur HBO sind international durch die US-amerikanische
Gesellschaft fur Tauch- und hyperbare Medizin (Undersea an Hyperbaric Medical
Society [UHMS]) sowie durch das europaische Komitee fur hyperbare Medizin
(European Committee of Hyperbaric Medicine [ECHM]) festgelegt.

Die UHMS erkennt dabei folgende Indikationen als gesichert an:

Indikationen der hyperbaren Oxygenation laut UHMS 2011

arterielle Luft- oder Gasembolie
Kohlenmonoxidintoxikation mit und ohne Zyanidvergiftung
Clostridiale Myositis und Myonekrose (Gasbrand)
Quetschverletzung, Kompartementsyndrom und andere akut-
traumatische Ischamien

Dekompressionserkrankung

Zentraler retinaler Arterienverschluss

Chronische, nicht heilende Wunden (Problemwunden)
Intrakranieller Abszess

Nekrotisierende Weichteilinfektionen

Osteomyelitis (refraktar)

Strahlungsinduzierte Gewebsfolgeschaden (Weichteil- und
Knochennekrosen)

» Gefahrdete Transplantate und Hautlappen

» Akute thermale Verbrennungen

» |Idiopathischer senso-neuraler Horverlust

Tab. 8: Indikationen der HBO laut UHMS (27)
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Im Vergleich zur UHMS fuhrt das ECHM eine differenzierte Indikationsstellung
durch und gibt dabei Empfehlungen zum Einsatz der HBO nach folgenden
Kriterien:

a) Typ-l-Indikationen: Diese Indikationen gelten als ,ausdricklich empfohlen®.

Die Anwendung der HBO bei diesen Indikationen ist von entscheidender

Bedeutung fur das finale Outcome der Patienten (28).

b) Typ-ll-Indikationen: Die ECHM bewertet diese als ,empfohlene

Indikationen® mit positiver Beeinflussung der Langzeitprognose der
Patienten (28).

c) Typ-lll-Indikationen: Bei diesen Indikationen ist die HBO als optionale

Therapie eingestuft (28).

Bei der europaischen Konsensuskonferenz flr hyperbare Medizin 2004 in Lille

wurden folgende Indikationen der HBO festgelegt:

Indikationen der hyperbaren Oxygenation laut ECHM Konsensus-Konferenz

(Lille, 2004)

= Kohlenmonoxidintoxikation
* Quetschverletzungen/ Quetschsyndrom

Ausdriicklich » Pravention von Osteonekrosen nach
empfohlene Zahnextraktionen
Indikationen » Dekompressionserkrankung
(Typ-l-Indikationen) = Gasembolie
= Anaerobe oder gemischt anaerobe
Infektionen

= Diabetisches FuBR-Ulcus
= Gefahrdete Haut — und Weichteilimplantate
= Strahleninduzierte Knochen- und

Empfohlene Weichteilnekrosen
Indikationen = Strahleninduzierte Proktitis und Enteritis
(Typ-ll-Indikationen) * Praventiv bei operativen Eingriffen in

bestrahltem Gewebe

Plotzlicher Horverlust

Ischamisches Ulkus

Refraktare chronische Osteomyelitis
Neuroblastom Stadium IV
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Anoxische Enzephalopathie

Laryngeale Radionekrose
Strahleninduzierte ZNS-Schaden
Pravention von Reperfusionssyndrom nach
vaskularen Eingriffen

= Replantation von Extremitaten

Optionale Indikationen
(Typ-lll-Indikationen)

Tab. 9: Indiaktionen der HBO laut ECHM (28)

1.7.2 Kontraindikationen der hyperbaren Oxygenation

Bei der hyperbaren Sauerstofftherapie werden absolute von relativen
Kontraindikationen unterschieden.

Die wichtigste absolute Kontraindikation der HBO stellt der unbehandelte
Spannungspneumothorax dar. Dieser muss in jedem Fall vor der HBO-
Behandlung mittels einer Saugdrainage therapiert werden. Daneben ist auch bei
einer laufenden oder status post Chemotherapie mit Bleomycin, Cisplatin und
Doxorubicin eine HBO-Therapie kontraindiziert (1, 29).

Bei den nachfolgend aufgelisteten relativen Kontraindikation gilt per sei kein HBO-
Verbot, jedoch muss hier stets der potentielle Benefit der HBO gegenuber den

eventuellen negativen Folgen abgewogen werden (3).

Relative Kontraindikationen der HBO

» Emphysem mit CO,-Retention

» Infekt der oberen Atemwege

= Asymptomatische luftgefiillte Zysten oder Blaschen im
Thoraxrontgen

Status post thoraxchirurgischer Eingriff
Status post Operation am Ohr
Unkontrolliert hohes Fieber
Schwangerschaft

Klaustrophobie

Kongenitale Spharocytose

Akute virale Infektion

Status post Spontanpneumothorax
Anamnestische Opticusneuritis

Tab. 10: Relative Kontraindikationen der HBO (3, 4)

40



1.8 Die hyperbare Oxygenation und die Tauchmedizin

Die Ursprunge und Entwicklungen der hyperbaren Oxygenation sind seit je her
eng mit der Geschichte der Tauchmedizin verbunden. Mitte des 19. Jahrhunderts
erkannte der franzdsische Wissenschaftler Paul Bert die Effektivitat der
Rekompression bei der Behandlung der Dekompressionskrankheit. Wurde friher
die Rekompression mit reiner Luft durchgefuhrt, so wird heute die hyperbare
Oxygenation im Rahmen der Rekompressionstherapie angewandt (3).

Im Folgenden ist die wichtigste Erkrankung der Tauchmedizin, die
Dekompressionserkrankung, in Pathophysiologie, Symptomatik und Therapie

dargestellt.

1.8.1 Die Dekompressionserkrankung

Die Dekompressionserkrankung lasst sich pathophysiologisch in zwei
Krankheitsbilder, dem pulmonalen Barotrauma mit nachfolgender arterieller
Gasembolie (AGE) und der eigentlichen Dekompressionskrankheit (=
Taucherkrankheit, decompression sickness DCS) unterteilen. Der zugrunde
liegende Mechanismus beider Entitaten ist dabei die Bildung von Gasblasen im
Blut bzw. in Geweben bei Abnahme des Umgebungsdrucks, die
pathophysiologischen Prozesse bei der Entstehung der AGE und DCS sind jedoch
spezifisch und unterscheiden die beiden Krankheitsbilder (30, 31).

Das pulmonale Barotrauma resultiert aus druckbedingten Schwankungen des
intrapulmonalen Gasvolumens. Gemall dem Gasgesetz nach Boyle-Mariotte
dehnen sich bei Druckreduktion in der Auftauchphase eingeschlossene
Gasvolumina, so auch die, durch das Tauchgerat in ihrem Druck an die jeweilige
Tauchtiefe adaptierte, eingeatmete Pressluft in der Lunge, proportional aus. Durch
langsamen Tauchaufstieg wird der Druck dabei durch adaquates Abatmen des
expandierten Gases ausgeglichen. Bei zu schnellem Auftauchen hingegen,
unzureichender Ausatmung wahrend der Auftauchphase, oder durch Engstellen
im  Bronchialsystem (z.B. Sekretansammlungen, Obstruktionen) ist der
Druckausgleich der Lunge insuffizient und Alveolarrupturen durch pulmonalen

Uberdruck sind die Folge. Dadurch gelangt alveoldre Luft Uber rupturierte
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Kapillaren direkt in den arteriellen Blutkreislauf und verursacht so arterielle

Gasembolien mit, anatomisch bedingter vorrangig zerebraler Lokalisation (30, 31).
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Abb. 9: Arterielle Gasembolie (32)

Neben dem Tauchunfall, kébnnen arterielle Gasembolien aber auch iatrogen bei
mechanischer Beatmung, wahrend herzchirurgischer Eingriffe oder durch vendse
Katheter entstehen. Bei Letzteren erfolgt der Ubertritt von Gasblasen aus dem
venosen in den arteriellen Blutkreislauf z.B. Uber arterio-vendse Shunts, ein
persistierendes Foramen ovale oder bei Uberschreiten der Filterfunktion des
pulmonalen Kapillarbetts (32, 33).

Die klinischen Symptome des pulmonalen Barotraumas reichen von Husten,
Dyspnoe und Hamoptoe als Zeichen der Destruktion des Lungengewebes bis hin
zur Entwicklung eines (Spannungs-)pneumothorax und Ausbildung eines
Mediastinalemphysems bei Eindringen von Luft in die Weichteile des Thorax- oder
Halsbereiches (30).

Die zerebrale arterielle Gasembolie manifestiert sich klinisch, je nach Lokalisation
der Embolie, mit plétzlichem Bewusstseinsverlust, hemiparetischer Symptomatik,
ausgepragten Verwirrtheitszustanden, Koordinationsstérungen oder fokalen
epileptischen Anfallen. Bei der selteneren schweren Form der AGE (ca. 4% der
Falle) werden auch katastrophale Verlaufe mit Kreislaufkollaps, Apnoe und
Herzstillstand beobachtet (24, 32).

Der pathophysiologische Mechanismus der Dekompressionskrankheit basiert auf

der Uberfiihrung von Inertgasen (v.a. Stickstoff) von der gelésten in die freie
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Gasform als Konsequenz auf eine rasche Abnahme des Umgebungsdrucks. Die
dabei entstehenden Stickstoffblasen im Gewebe und Blutkreislauf fuhren zur
Ausbildung von Gasembolien vor allem in der vendsen Zirkulation (= vendse
Gasembolie, VGE). Neben mechanischen Effekten, wie schmerzhafte
Gewebedeformationen Uber extravaskulare Gasblasen sowie kapillarem Leckage
durch Endothelschadigungen verursachen die Gasembolien Uber biochemische
Prozesse unter anderem auch eine Steigerung der Plattchenaggregation und
Leukozythenadhasion, wodurch nicht zuletzt Reperfusionsschaden und eine
gesteigerte Apoptose resultieren (31).

Obwonhl sich die Symptome der Dekompressionskrankheit und der arteriellen
Gasembolie Uberschneiden kénnen, eine DCS und AGE bei einem Patienten auch
gleichzeitig auftreten kénnen, existieren bei der Dekompressionskrankheit einige

spezifische Syndrome (32).

1. ,Bends“: Bends sind charakterisiert durch tiefe, bohrende Schmerzen der
grolRen Gelenke (v.a. Hufte, Ellbogen, Knie). Sie werden durch Erhéhung
des intermedullaren Drucks an den Enden langer Rohrenknochen sowie
durch Einlagerung von Gasblasen in Synovialflussigkeit, Bandern und

Sehnenscheiden hervorgerufen (32).

2. ,Chokes": Durch gesteigerte Ansammlung von vendsen Gasembolien in

den pulmonalen Arterien und Kapillaren treten Symptome wie
Hustenattacken, retrosternales Brennen, Inspirationsschmerzen, Atemnot
bis hin zum hdmodynamischen Kollaps auf. Uberdies besteht durch den
erhohten Perfusionsdrucks die Gefahr, dass Gasblasen durch den
Lungenfilter gepresst werden und so neue, arterielle Emboliequellen
darstellen (30, 32).

3. kutane Symptome der DCS: Hierzu zahlen vor allem leicht geschwollene

fleckige Rétungen (sog. Taucherfléhe) verursacht durch
Mikroembolisationen der Hautgefalle sowie die Cutis marmorata, eine

diffuse fleckig/retikuldare Rotung der Haut. Letztere wird durch
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hamorrhagische Extravasate kutaner Gefalle hervorgerufen, als
Konsequenz der Endothelschadigungen durch Stickstoffblasen (30, 32).

4. Spinale Symptome/ DCS des Ruckenmarks: Dieser gefahrliche

Symptomkomplex ist charakterisiert durch aszendierende Parasthesien und
Paralysen mit zeitweiligen rektalen und vesikalen Entleerungsstorungen.
Neben einer in situ — Gasblasenbildung im Rickenmark sowie einer
bilateralen, progressiv aszendierenden Myelitis werden die Symptome auch
durch Verschlisse des venosen Abflusses des Ruckenmarks in den
epiduralen Plexus, ausgeldst durch Gasblasenansammlungen in diesem

Bereich, verursacht (32).

Klinisch wurde die DCS friher in eine muskuloskelettale DCS -Typ 1 mit
Gelenksschmerzen und kutanen Manifestationen und eine durch Parasthesien,
Paralysen, Muskelschwache sowie mentale und motorische Stérungen
charakterisierte DCS-Typ 2 des Nervensystems eingeteilt. Wegen dem oft
simultanen Auftreten von arterieller Gasembolie und den Symptomen der DCS,
der schwierigen diagnostischen Differenzierung beider Krankheitsbilder und dem
einheitlichen Behandlungsschema bei beiden Erkrankungen werden die
Dekompressionstérungen (DCS 1, 2 und AGE) heute unter dem Uberbegriff
Dekompressionserkrankungen (= decompression illness , DCI) zusammengefasst
(24, 31, 32).
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1.8.2 Therapie von Dekompressionskrankheit und Gasembolie

Bei der Behandlung der Dekompressionskrankheit und der arteriellen Gasembolie
wird fur beide Krankheitsbilder auf ein im Wesentlichen identes
Behandlungsschema zuruckgegriffen. Es besteht aus Akutmalinahmen und
definitiver Therapie (30, 32).

Neben der Uberwachung und Sicherstellung von Vitalfunktionen ist die Gabe von
100% Sauerstoff die erste und beste therapeutische Akutmalnahme. Reiner
Sauerstoff fuhrt Uber Auswaschung der Inertgase und Ausbildung eines
grolRtmaoglichen Inertgasgradienten zwischen Gewebe und Alveolarluft zum
raschen Ausschwemmen der Stickstoffblaschen aus dem Gewebe und zur
Abgabe Uber die Lunge. Daruber hinaus tragt 100%O, entscheidend zur
Besserung der Gewebehypoxie bei, welche durch gasblaseninduzierte Ischamien
sowie durch die mechanischen und biochemischen Schadigungsmechanismen der
Gasblasen induziert wird (31).

Zusatzlich zur sofortigen O,-Gabe stellt die intravendse Rehydration mittels
isotonischer Kochsalz-/Ringerlosung eine entscheidende Sofortmal3nahme in der
DCS/AGE-Therapie dar. Uber endotheliale Schadigungs- und
Inflammationsprozesse  fuhrt  einerseits die DCS  zur  verstarkten
Hamokonzentration, andererseits nimmt beim Tauchen per se die Dehydratation
Uber die Immersionsdiurese zu. Durch adaquate Hydratation wird sowohl die
hamodynamische Instabilitdt ausgeglichen, als auch die Gasblasenbildung nach
Dekompression verringert. Eine Uberschielliende Flussigkeitsapplikation kann
jedoch zur Ausbildung von Gehirn-, Riickenmarks-, und Lungenédemen beitragen
und sollte daher mdglichst vermieden werden (30, 31).

Aufgrund einer rasch einsetzenden Organisation der Gasblasen durch
Thrombozyten und Fibrinbildung muss umgehend ein Transport zu einer
hyperbaren Druckkammer erfolgen. Dabei sollte eine weitere Reduktion des
Umgebungsdrucks vermieden werden, um die Gasblasenbildung nicht zu

verstarken. Flugzeugtransporte sollten daher nur in Flugzeugen mit einem
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konstanten Kabinendruck von 1 bar bzw. in Flughohen von maximal 300 Meter
durchgefuhrt werden (30) .

Die definitive Therapie von DCS und AGE ist die Rekompression. Dadurch wird
mechanisch das Volumen der Gasblasen reduziert (Gesetz von Boyle-Mariotte)
und gleichzeitig das Gas wieder in seine geloste Form uberfuhrt. Die Oxygenation
mit reinem Sauerstoff in hyperbarer Umgebung fuhrt dabei neben der bereits
erwahnten Steigerung der Inertgasauswaschung und Hyperoxygenation
ischamischer Areale auch zur Reduktion von Gewebsédemen durch
Vasokonstriktion sowie Uber die Hemmung der endothelialen Leukozytenadhasion
zur Verringerung von Reperfusionsschaden (32, 34).

Bei der Behandlung der Dekompressionskrankheit und arteriellen Gasembolie
mittels HBO wird heute vor allem das Behandlungsschema nach US-Navy Tabelle
6 herangezogen. Dabei werden mehrere Oxygenationszyklen in einer Tauchtiefe
von 18 Metern (= 2,8 ATA Umgebungsdruck) und 9 Metern (= 1,9 ATA
Umgebungsdruck) vollzogen, bis die Symptome der DCS abgeklungen sind und
der Patient klinisch stabil ist. Zur Verringerung der Sauerstofftoxizitat werden
zwischen den einzelnen Oxygenationszyklen jeweils 5-minutige
Beatmungsintervalle mit Luft eingefligt. Sind Behandlungen Uber 2,8 ATA
erforderlich, werden Gasgemische mit Stickstoff oder Helium verwendet (31, 34).
Nachfolgende Grafik zeigt die US-Navy Tabelle 6 wie sie in Deutschland/

Osterreich angewendet wird:

Verfaﬂyefwrg? US Navy Treatment Table 6

C e Modifikation nach GTUM / OGTH
[bar] | fo
| : Veriangerur
1,9 ; ]
|| Oz ;) Oz o2 | 5 L\
1,34 | H 2 oz iloz il 02 i 02 5 02 | 02)
1 26 50 75 q 6o T18s l290 l23s | '
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Abb.10: US-Navy Tabelle 6 (modifiziert nach GTUM /OGTH) (35)
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Bei den meisten Fallen von DCS und AGE ist eine einmalige HBO-Therapie zur
kompletten Remission der Symptome ausreichend. Sollten nach der 1.HBO
jedoch Residualsymptome vorliegen, so wird eine tagliche Rekompression
durchgefuhrt, bis der Patient entweder keine Symptome mehr aufweist oder aber
keine weitere klinische Verbesserung mehr erzielt werden kann (31).

Bei der Nachsorge der Patienten mit DCS/AGE gilt die Empfehlung, dass in einem
Zeitraum von mindestens 72h post Rekompression nicht geflogen werden soll, da
die Hohenexposition beim Fliegen zu einem Wiederauftreten der DCS-Symptome
fuhren kann. Generell ist bei Patienten mit initial schwerer Symptomatik bzw.
unvollstandiger Remission eine klinische Kontrolluntersuchung innerhalb weniger
Wochen nach Entlassung indiziert. Patienten mit leichten Symptomen wie
Gelenksschmerzen oder kutanen Veranderungen bedirfen i.d.R. keines weiteren
Follow-up. Erneutes Tauchen ist Ublicherweise 4 Wochen nach Therapieende bei
vollstandiger Erholung maoglich, wobei im deutschen Sprachraum zuvor eine Re-

Evaluierung der Tauchtauglichkeit erfolgen muss (31).
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit stellt eine Literaturrecherche Uber die Einsatzgebiete
der hyperbaren Sauerstofftherapie mit Auswertung der aktuellen experimentellen
und klinischen Studienlage dar. In einem einleitenden Abschnitt wurden zunachst
die Auswirkungen der HBO auf die einzelnen Funktionssysteme des menschlichen
Organismus dargestellt. Auf der Basis dieser physiologischen und biochemischen
Auswirkungen der HBO auf den Menschen wurden die zu beschreibenden
Einsatzgebiete der HBO definiert und mit den gesicherten HBO-Indikationen der
UHMS und ECHM abgeglichen. Daraus ergab sich die Ausrichtung der
Diplomarbeit auf den Einsatz der HBO in der Infektiologie, Wundheilung,
Neurotraumatologie, bei akuten ischamischen Ereignissen sowie in der
Toxikologie. Zu diesen Hauptkapiteln wurde in medizinischen Datenbanken wie
.,pubmed® oder ,cochrane library® nach der aktuellen experimentellen und
klinischen Studienlage recherchiert. Verwendete Suchbegriffe zur hyperbaren
Sauerstofftherapie waren ,hyperbaric oxygen und hyperbaric oxygen therapy“ mit
den jeweiligen Abkurzungen ,HBO und HBOT® in Kombination mit den
Suchbegriffen zu den jeweiligen Krankheitsbildern. Zur Verdeutlichung der
pathophysiologischen, klinischen und therapeutischen Grundlagen der jeweiligen
Einsatzgebiete wurde zudem auf Publikationen und Bucher aus den Gebieten der
Chirurgie und Neurochirurgie, Infektiologie, Neurologie, Psychiatrie, Innere
Medizin, Toxikologie sowie auf HBO-spezifische Fachliteratur zurtickgegriffen.
Inhaltlich wurden die jeweiligen Einsatzgebiete in eine Beschreibung des
Krankheitsbildes nach Pathophysiologie, Symptomatik, Diagnostik und Therapie,
sich daraus ergebender Rationale fur die HBO sowie Auswertung der zugehorigen
experimentellen und klinischen Studienlage unterteilt. Bei den Kapiteln HBO in der
Wundheilung sowie bei akuten ischamischen Ereignissen wurde der HBO-Einfluss
auf die jeweiligen zentralen Pathomechanismen (Physiologie der Wundheilung,
Ischamie-Reperfusionschaden) gesondert ausgearbeitet und darauf die

Auswertung der dazugehdrigen Krankheitsbilder aufgebaut.
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3. Einsatzgebiete der Hyperbaren Oxygenation

Durch einen rasanten Anstieg an experimentellen und Kklinischen
Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der HBO hat sich im letzten Jahrzehnt das
Spektrum des HBO-Einsatzes enorm erweitert. Anhand von neuen Erkenntnissen
uber die molekularen Wirkmechanismen der HBO auf die einzelnen
Funktionssysteme des Menschen konnten neue Indikationsbereiche und
Therapieschemata entwickelt werden. In den nachfolgenden Kapiteln wurde unter
Anbetracht der, im einleitenden Teil dieser Arbeit beschriebenen, physiologischen
und biochemischen Auswirkungen der HBO auf den Menschen, die aktuelle
experimentelle und klinische Datenlage zum HBO-Einsatz ausgewertet. Die dabei
angefuihrten Indikationen stellen die klinischen Anwendungen des aktuellen
experimentellen Wissenstands Uber Einfluss der HBO auf Bakterien, Prozesse der
Wundheilung, Hemmung von Ischamie-Reperfusionssyndrom, Lipidperoxidation
und Apoptose dar. Zudem wird im Kapitel Neurotraumatologie auch auf
regenerative Wirkmechanismen der HBO bei chronischen zerebralen Lasionen
eingegangen. Im 5.Hauptkapitel Uber Intoxikationen stehen vor allem
Auswirkungen der Hyperoxie auf den erythrozytaren Gastransport, Enzyme der
mitochondrialen Atmungskette sowie auf die Bildung freier Radikale im
Vordergrund. Jedes nachfolgend beschriebene Indikationsgebiet stellt demnach
eine Ubersicht Uber die HBO-Wirkung aus experimenteller Sicht, sich daraus
ergebender Rationale fur den klinischen HBO-Einsatz und die aktuelle klinische
Datenlage dar. Hinsichtlich der klinischen Anwendung wurde besonderer Fokus
auf die ,HBO-Dosis“ im Sinne von Behandlungsdruck, Hyperoxygenationsdauer,
Anzahl der HBO-Wiederholungen sowie Zeitverzogerung bis zur ersten HBO-
Anwendung (Delay) gelegt. In diesem Zusammenhang wird im Kapitel
Neurotraumatologie die Wirkungsweise und Anwendbarkeit der so genannten
Jow-pressure HBO®, einem neuen HBO-Therapiekonzept auf der Basis eines
reduzierten Behandlungsdrucks, erlautert.
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3.1 HBO bei Infektionskrankheiten

Basierend auf den Ergebnissen des niederlandischen Chirurgen Ite Boerema bei
der Behandlung des Gasbrandes, wird die hyperbare Oxygenation bereits seit
Uber 50 Jahren bei der Therapie ausgewahlter Erkrankungen des infektiologischen
Formenkreises angewandt (3, 7). Die Rationale fur die Anwendung der HBO bei
Infektionskrankheiten ergibt sich vor allem aus den unterschiedlichen Effekten der
Hyperoxygenation auf Leukozyten, Bakterien sowie Antibiotika. Daneben tragen
aber auch die Effekte der HBO auf Knochen- und Bindegewebe im Sinne der
Gewebsregeneration bzw. —Neubildung entscheidend zur Infektsanierung bei (3,
36). Die bei Infektionskrankheiten therapeutisch nutzbaren Effekte der HBO
wurden bereits im allgemeinen Teil dieser Arbeit Uber die Physiologie und
Biochemie der HBO erlautert, weshalb an dieser Stelle auf die jeweiligen Kapitel
verwiesen wird. Entsprechend der Indikationsempfehlung der UHMS wird die HBO
derzeit hauptsachlich bei der Therapie nekrotisierender Weichteilinfektionen,
chronisch  refraktarer = Osteomyelitiden  sowie intrazerebraler Abszesse
herangezogen. Uberdies findet die HBO mittlerweile aber auch bei invasiven

fungalen Infektionen Anwendung (3, 27).

3.1.1 HBO bei nekrotisierenden Weichteilinfektionen

Die Bezeichnung “nekrotisierende Weichteilinfektionen” (engl.: necrotizing soft-
tissue infections, NSTI) bildet einen Sammelbegriff fur oberflachliche
Weichteilinfektionen, wie die nekrotisierende Fasziitis und Fournier'sche Gangran
sowie fir tiefgreifende, lebensbedrohliche Infektionen der Muskulatur wie die
clostridiale Myonekrose (= Gasbrand) (37). Die Fournier-Gangran stellt eine
Sonderform der nekrotisierenden Fasziitis dar, welche sich von der perinealen / -
analen bzw. genitalen Region ausbreitet, wobei histologisch kein Unterschied zur
nekrotisierenden Fasziits anderer Regionen besteht (37, 38). Die clostridialen
Infektionen werden teilweise wegen des primaren Befalls der Muskulatur im Sinne
der Myonekrose sowie wegen der Gasblasenbildung separat klassifiziert. Jedoch
sind weder die Myonekrose noch die Gasblasenbildung sensitiv bzw. spezifisch fur

Clostridien. Uberdies kann bei Vorhandensein von Clostridien eine nekrotisierende
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Fasziits nicht ausgeschlossen werden, auch schon deshalb, weil Uber 80% der
NSTI-Falle polymikrobiellen Ursprungs sind. Aus heutiger Sicht bringt die
Differenzierung der einzelnen Entitaten der nekrotisierenden Weichteilinfektionen
sowohl hinsichtlich der klinisch &hnlichen Manifestation als auch der
therapeutischen Konsequenz keinen Vorteil und ist daher eher von
epidemiologischen bzw. historischem Wert (38, 39).

Das Erregerspektrum umfasst dabei verschiedene Vertreter aerober
(Streptokokken, Staphylokokken, Enterokokken, Klebsiellen etc.) sowie anaerober
Bakterien (v.a. Bacteroides, Peptostreptokokken, Clostridien) (37, 39). Indem das
eine Bakterium Nahrstoffe fir das andere produziert, welches wiederum durch die
Produktion eines leukozidialen Toxins beide vor der Phagozytose schutzt, entsteht
ein Synergismus der an der Infektion beteiligten Bakterien. Uberdies liefern die
Aerobier durch den Verbrauch von Sauerstoff die ideale anaerobe Atmosphare fur
die Anaerobier (37).

Bei der Entstehung der NSTIs stehen vor allem chronische,
immunkompromittierende Erkrankungen als pradisponierende Faktoren im
Vordergrund. Neben Diabetes mellitus, chronischem Alkohol- / Drogenabusus und
chronischer Nieren- bzw. Leberinsuffizienz stellen auch AIDS, dekubitale
Ulzerationen, peripher vaskulare Erkrankungen, Traumata sowie die Therapie mit
NSARs oder Kortison Risikofaktoren fur nekrotisierende Weichteilinfektionen dar
(37).

Klinisch prasentieren sich die NSTls initial vor allem mit starken Schmerzen in der
betroffenen Region, welche aber in ihrer Intensitat oft disproportional zu den
morphologischen Veranderungen (lokale Uberwarmung, Rétung, Blasenbildung)
stehen. Mit zunehmender Ausbreitung der Infektion treten spezifische Symptome,
wie Krepitus, Odembildung, nekrotisierende Ulzerationen, bronzenes Hautkolorit
und fauler Geruch auf. Durch Zugrundegehen oberflachlicher Nerven werden die
nekrotisierenden Areale zunehmend empfindungslos. Systemisch zahlen SIRS /
Sepsis, Schock bis hin zu Multiorganversagen zu den haufigen Folgen
nekrotisierender Infektionen (37, 39).

Das therapeutische Vorgehen bei NSTIs basiert auf drei Saulen, der chirurgischen
Intervention (Debridements, Amputationen), breitspektraler antibiotischer Therapie
sowie supportiven Malnahmen. Letztere beinhalten neben Flissigkeits- und
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Elektrolytausgleich, der Gabe von vasoaktiven Substanzen auch die Anwendung
der hyperbaren Oxygenation (37, 39).

Die Wirkmechanismen der HBO bei der Behandlung von nekrotisierenden
Weichteilinfektionen wurden in zahlreichen Labor- und Tierstudien der letzten
Jahrzehnte erforscht. Zentrale Angriffspunkte des erhohten
Gewebssauerstoffpartialdrucks sind vor allem die bakteriostatischen bzw.
bakteriziden Effekte gegen anaerobe Mikroorganismen, die Einstellung der alpha-
Toxin-Produktion der Clostridien, die Steigerung der leukozytaren Phagozytose
sowie die Potenzierung der Effektivitat einiger Antibiotika. Zudem unterstiutzt die
HBO durch die Stimulierung der Fibroblastenaktivitat die Wundheilung nach
Infektionskontrolle (38).

Diese bei der Behandlung von NSTI therapeutisch nutzbaren Effekte hyperbaren
Sauerstoffs wurden detailliert bereits in den einleitenden Kapiteln 1.4. und
folgende erlautert.

Bei der Betrachtung der klinischen Studienlage der letzten 15 Jahre zeigt sich,
dass die Mortalitdt bei NSTIs in den mit HBO therapierten Patientengruppen
deutlich unter der Mortalitéat der Patienten lag, die keine HBO-Therapie erhielten.
Die Sterblichkeit lag dabei zwischen 4,5 — 26,9% in den HBO-Gruppen
beziehungsweise zwischen 9,4 — 42% in den non-HBO-Gruppen (40-42). Eine
signifikante Reduktion der Mortalitat in der HBO-Gruppe gegenlber der non-HBO-
Gruppe konnten jedoch nur die Studien von Soh et al. 2012, Wilkinson et al. 2004,
sowie Hollabaugh et al. 1998 nachweisen.

Wilkinson et al. konnten aber zeigen, dass das Uberleben der Patienten im
Langzeit-Follow-up in der HBO-Gruppe mit einer mittleren Lebensdauer von 53
Monaten signifikant besser als das Uberleben in der non-HBO-Gruppe (mittleres
Langzeitiberleben 1 Monat) war. Zudem verstarb eine Vielzahl von Patienten in
der non-HBO-Gruppe erst in den Monaten nach Krankenhausentlassung. Die
Uberlebensraten bei Patienten mit nekrotisierenden Weichteilinfektionen scheinen
demnach erst nach etwa 10 Monaten nach Entlassung ihr Plateau zu erreichen.
Daraus lasst sich ableiten, dass das Langzeituberleben gemessen in einem
mehrmonatigen Follow-up eine zuverlassigere MaReinheit fir das Uberleben nach
nekrotisierenden Weichteilinfektionen darstellt als die reine Erfassung der
Krankenhausmortalitat (38).
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Abb. 11: Langzeitiiberleben nach NSTI HBO vs. non-HBO (38)

Bei den NSTI-Fallen mit Befall der Extremitdten vermag die hyperbare
Oxygenation eine Senkung der Amputationsraten zu bewirken. So war die Anzahl
der Amputationen in den HBO-Gruppen der Studien von Soh et al. 2012, Massay
et al. 2012 sowie Hassan et al. 2010 kleiner als in den non-HBO-Gruppen,
obgleich die Ergebnisse aller drei Studien ohne statistische Signifikanz blieben.

Weiterhin unklar bleibt, ob durch eine additive hyperbare Oxygenation die Anzahl
chirurgischer Debridements bei der NSTI-Therapie reduziert werden kann. Mit
durchschnittlich 2,3 — 5 Debridements in den HBO-Gruppen beziehungsweise 2,3
— 2,65 Debridements in den non-HBO-Gruppen zeigen sich keine
aussagekraftigen Unterschiede in den Studienpopulationen (38, 40, 43, 44). Bei
den Untersuchungen von Hassan et al. 2010 sowie Hollabaugh et al. 1998 war die
Anzahl der Debridements in den HBO-Gruppen sogar etwas hdher als in den non-
HBO-Gruppen, wobei dies moglicherweise bei Hassan et al. auf die vermehrten
Amputationen in den non-HBO-Gruppen bzw. bei Hollabaugh et al. auf die hdhere

Sterblichkeit in den non-HBO-Gruppen zurtckzufuhren ist (40, 44).
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Ebenso gibt es Dbezuglich der Dauer des Krankenhausaufenthalts
studienubergreifend keine signifikanten Unterschiede, welche auf den Einfluss der
hyperbaren Oxygenation zurickzufihren sind. In den mit HBO therapierten
Patientengruppen lag die durchschnittliche Aufenthaltsdauer bei 14,3 — 36,6
Tagen, bei den Patienten ohne HBO-Behandlungen bei 10,7 — 29,93 Tagen (42-
44).

Das bei nekrotisierenden Weichteilinfektionen angewandte HBO-Therapieschema,
insbesondere die Anzahl und Dauer der Behandlungen, ist derzeit noch nicht nach
einem festen Standardregime festgelegt, die meisten HBO-Anwendungen finden
jedoch bei einem Umgebungsdruck von 2,0 - 3,0 ATA und einer
Behandlungsdauer von 90-120 Minuten statt (38, 43, 45-48). Meist werden in den
ersten Therapietagen bis zur Infektionskontrolle 2-3 HBO-Sitzungen pro Tag
durchgefuhrt, gefolgt von einer 1-2 mal taglichen HBO-Anwendung bis zum
Wundverschluss bzw. Ausheilung (38, 40, 43, 45, 47, 49). Bei den
Untersuchungen von Mehl et al. 2010 zeigte sich, dass die Mortalitat in der HBO-
Gruppe bei 2,6 ATA und durchschnittlich 5 HBO-Anwendungen mit 3 Todesfallen
hoher als bei 2,28 ATA und 13,5 Anwendungen (0 Todesfélle) lag. Obwohl
statistisch nicht signifikant, weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass die
Durchfihrung der HBO bei niedrigeren Umgebungsdricken und dafir mehr
Wiederholungen einen gréferen Benefit zu haben scheint, als eine HBO-Therapie
unter maximal anwendbarem Umgebungsdruck (48). Unterstitzt wird diese
Annahme auch aus immunologischer Sicht, da das Immunsystem bis zu einem
Umgebungsdruck von 2,5 ATA stimuliert wird, hohere Umgebungsdricke
hingegen immunsuppressive Effekte nach sich ziehen. So zeigte sich im
Tiermodell, dass die Anzahl der T-Lymphozyten bis zu einer Druckerhéhung auf
2,5 ATA zunimmt, ein weiterer Druckanstieg jedoch zur Abnahme der funktionalen
Aktivitat der T-Lymphozyten fahrt (3).

Neben einem adaquaten Therapieschema spielt bei der Behandlung
nekrotisierender Weichteilinfektionen vor allem die frihzeitige Anwendung der
HBO eine entscheidende Rolle fir das Uberleben der Patienten. Bei den
Untersuchungen von Korhonen et al. 1999 war bei Patienten mit clostridialer
Myonekrose die Zeitspanne bis zur 1. HBO-Anwendung bei den Uberlebenden
signifikant kiirzer als bei den Todesféllen (33 Stunden vs. 68 Stunden). Ahnliche

Ergebnisse erzielte Korhonen ein Jahr zuvor bei Patienten mit Fournier'scher
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Gangran. Die bis zur 1. HBO-Therapie verstrichene Zeit lag bei den uberlebenden
Patienten bei durchschnittlich 26 Stunden, wohingegen bei den Todesfallen ca. 90
Stunden bis zur HBO verstrichen (43, 47).

Zudem zeigte sich bei den Untersuchungen von Hollabaugh et al. 1997, dass die
hyperbare Oxygenation einen positiven Einfluss auf das Uberleben von Patienten
hat, bei denen die initiale chirurgische Intervention verspatet (> 23 Stunden bis zur
1. OP) durchgefiihrt wurde. Bei zehn Patienten mit Fournier'scher Gangran gab es
bei denen, die eine additive HBO-Behandlung erhielten (3 Patienten) keine
Todesfalle, wahrend 71% der Patienten ohne HBO-Therapie verstarben (40).
Diese Ergebnisse beflrworten somit einen umgehenden Einsatz der hyperbaren
Oxygenation bei den verschiedenden Formen nekrotisierender
Weichteilinfektionen im Sinne einer additiven Therapie, wobei sich der Hauptteil
der Behandlung auf adaquates, initiales chirurgisches Debridement und
antibiotische Abdeckung fokussieren sollte (41, 50). So sprechen nicht zuletzt die
Mehrkosten von durchschnittlich 480 — 1000 Euro pro HBO-Behandlung flr einen
sinnvollen Einsatz der HBO bei eindeutiger Indikationslage (41).

Bei der Betrachtung der klinischen Evidenzlage der letzten Jahre zeigt sich, dass
fur die Beurteilung der hyperbaren Oxygenation bei nekrotisierenden
Weichteilinfektionen derzeit ausschlieRlich Fallberichte und retrospektive
Patientenanalysen vorliegen. Zudem sind die meisten Studien mit einer
Studienpopulation von maximal 80 Personen zu klein um allgemeine Aussagen
uber den Einfluss der HBO auf Morbiditat und Mortalitat von NSTI-Patienten
treffen zu kénnen. Dazu waren Studienpopulationen von 600 — 650 Personen pro
Gruppe notig, jedoch ist dies aufgrund der niedrigen Inzidenzzahlen von NSTIs
kaum durchfihrbar (42, 46, 49).

Auch unterliegen die Studienergebnisse oft einem systemischen Bias, da die
hyperbare Oxygenation teilweise nur bei kritischen NSTI-Fallen angewandt wurde
(46). Der Benefit der HBO bei der Behandlung von NSTIs ist demnach nur in
prospektiven, randomisierten klinischen Studien beurteilbar. Jedoch ist aufgrund
der Schwere der Erkrankung eine Randomisierung von Patienten an Zentren fur
hyperbare Medizin aus ethischer Sicht kaum maoglich (42, 44). Daher sind in
Zukunft vor allem multizentrische Vergleichsstudien Uber mehrere Jahre
erforderlich, um signifikante Unterschiede zwischen HBO und non-HBO-Gruppen

erzielen zu kbnnen (41).
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In den folgenden Tabellen sind Einzelheiten und Ergebnisse der retrospektiven

Studien der letzten 15 Jahre zusammengefasst:
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Patienten- HBO- Non-
Autoren Art der Studie Erkrankung anzahl/ G HBO- Ergebnisse
. ruppe
Zeitraum Gruppe
- . — 5
e Sl Rotrospektive NSTI 55 (1981- 53 0 SVZLIItt(L,Ifeh I\r/le:rltjji(taar::rgﬂdourli?ilgstiriug‘;r;tgira (210%?-/203)1 0
al. 2012 (37) Patientenanalyse 2009) (14,3%)
signifikant reduzierte Krankenhausmortalitat in der HBO-
Gruppe (4,5%)
Retrospektive signifikant reduzierte Komplikatipnsraten in der HBO-
Soh et al. 2012 Patientenanalyse 45.913 Gruppe (Schock, schwere Sepsis, akutes
(42)' des US-NIS NSTI (1988- 450 45.508 Organversagen)

(multicenter) 2009) reduzierte Amputationszahlen in der HBO Gruppe [n.s.]
signifikant héhere Therapiekosten in der HBO-Gruppe
signifikant langere Krankenhausaufenthaltsdauer in der
HBO-Gruppe

. keine signifikanten Unterschiede zwischen HBO- und
L g(t) k2 PRt.etr?spektl\I/e NSTI 802820%05_ 32 48 non-HBO-Gruppe bezogen auf Mortalitat,
Bl atientenanalyse ) Amputationsraten und Krankenhausaufenthaltsdauer
deutlich reduzierte Mortalitat in der HBO-Gruppe
Mehl et al. 2010 Retrospektive F G 40 (1998- 26 13 (11,5%)
(48) Patientenanalyse T 2006) kein Todesfall bei 2,28 ATA verglichen mit 3 Todesfallen
bei 2,6 ATA [n.s.]
deutlich reduzierte Mortalitat in der HBO-Gruppe (17%)
[n.s.]
Hassan et al. 2010 Retrospektive 67 (2002- kiirzere Krankenhausaufenthaltsdauer in der HBO-
(44) Patientenanalyse N.F. 2008) 29 38 Gruppe [n.s ]
deutlich weniger Amputationen in der HBO-Gruppe [n.s.]
signifikant héhere Anzahl chirurgischer Debridements in
der HBO-Gruppe
geringere Mortalitat in HBO-Gruppe als in non-HBO-
Retrospektive Gruppe (8,3% vs. 13,3%) [n.s.]
George et al. 2009 | Patientenanalyse NSTI 78 (1994- 48 30 keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
(49) (2 — Center — 2004) Gruppen bzgl. Anzahl chirurgischer Debridements,
Studie) Dauer der Antibiotikagabe und Dauer des
Krankenhausaufenthalts
Flanagan et al. Retrospektive N.F. cervical 10 (2001- 9 1 kirzere Krankenhausaufenthaltsdauer in HBO-Gruppe [
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2009 (51)

Patientenanalyse

2006)

keine Signifikanzangabe]

kein Todesfall I!!

signifikant kiirzere Krankenhausaufenthaltsdauer im
Vergleich mit Studie Maisel et al 1994 (gleiches
Zentrum!)

Mindrup et al.
2005 (41)

Retrospektive
Patientenanalyse

F.G.

42 (1993-
2002)

26

16

erhohte Mortalitat in der HBO-Gruppe [n.s.]

erhohte Komplikationsrate in der HBO-Gruppe (
Myokardinfarkt, Nierenversagen, Sepsis, ARDS) [n.s.]
geringfiigig kirzere Krankenhausaufenthaltsdauer in
der HBO-Gruppe [n.s.]

signifikant hdhere Behandlungskosten in der HBO-
Gruppe

Escobar et al.
2005 (45)

Retrospektive
Patientenanalyse

N.F.

42 (1983-
1997)

42

deutlich reduzierte Mortalitat in HBO-Gruppe verglichen
mit non-HBO-Gruppen aus der Literatur ( 11% vs. 29-
66%)

keine Amputation notwendig!!!

Ayan et al. 2005
(52)

Retrospektive
Patientenanalyse

F.G.

41 (1982-
2002)

18

23

kein Todesfall in HBO-Gruppe, jedoch kein
Mortalitatsvergleich HBO- vs. non-HBO-Gruppe
moglich, da HBOT erst ab 1990 verfugbar

Wilkinson et al.
2004 (38)

Retrospektive
Patientenanalyse

NSTI

44 (1994-
1999)

33

11

signifikant reduzierte Mortalitat in der HBO-Gruppe
Reduktion des relativen Mortalitatsrisikos um 83% durch
HBO, (number needed to treat: 3)

keine Amputation in der HBO-Gruppe!!!

signifikant langeres Langzeituberleben in HBO-Gruppe (
durchschnittlich 53 Monate HBO vs. 1 Monat non-HBO)
Uberlebensraten beider Gruppen erst nach ca. 10
Monaten im Plateau

Conclusio: Mortalitét besser im Follow up auswertbar!!!

Korhonen et al.
1999 (47)

Retrospektive
Patientenanalyse

C.M.

53 (1971-
1997)

53

reduzierte Mortalitat in der HBO-Gruppe (23%)
verglichen mit non-HBO-Gruppen It. Literatur (50%)
reduzierte Mortalitat bei C.M. mit Beteiligung des Torsos
(18%) verglichen mit non-HBO-Gruppen It. Literatur (30-
60%)

Zeit von Symptombeginn bis zur ersten chirurgischen
Intervention bzw. erster HBO-Behandlung signifikant
kirzer bei den Uberlebenden als bei den Todesféllen
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Korhonen et al.

Retrospektive

33 (1971-

deutlich reduzierte Mortalitat in der HBO-Gruppe (9%)

1998 (43) Patientenanalyse F.G. 1996) 33 0 verglichen mit non-HBO-Gruppen It. Literatur (18-50%)
signifikant reduzierte Mortalitat in der HBO-Gruppe (7%)
statistische Uberlebenswahrscheinlichkeit mit HBO 11x
gréler als ohne HBO

Hollabaugh et al. Retrospektive F G 26 (1990- 14 12 erhodhte Anzahl chirurgischer Debridements in der

1997 (40) Patientenanalyse T 1996) HBO-Gruppe [n.s.]
deutlich verbesserte Uberlebenschancen bei Patienten
mit verspateter Erstoperation durch die HBO (HBO: 0
Tote vs. non-HBO: 5 Tote) [keine Signifanzangabe]

Abklrzungen:
NSTI : necrotizing soft tissue infection
F.G. : Fournier Gangran
N.F. : nekrotisierende Faszitis
C.M.: clostridiale Myonekrose
US-NIS: United States Nationwide Inpatient Sample
n.a. : nicht angegeben
n.s. : nicht signifikant
Tab. 11: Studienergebnisse HBO bei NSTI (1998-2012)
HBO- I:‘;g chilﬁl?;?sh;her Krankenhausaufenthalt
. . e 70 .

Studie Erkrankung | Gruppe Guppe Therapie | Mortalitat (%) | Amputationsraten Debridements (Tage)
RS IR 63 C+hi£-BDf/t-). 14,3- n.a n.a n.a n.a n.a n.a n.a
al. 2012 (37) NSTI 53 2 16,4 e ' e ' ' ' '

HBO
sl e(t42')- 2012 NSTI 405 | 45913 | na. 45 | 94 | 141 147 | na | na 14,3 10,7
Massay et al. 2012 Chir. Deb. + o o ) )
(50) NSTI 32 48 AB +/- HBO 15,6 18,8 6,3% 10,4% n.a. n.a. 16-36 15-37
Mehl et al. 2010 Chir. Deb. Gesamt: 1-7
(48) F.G. 26 13 + AB +- 11,5 35,7 n.a. n.a. (1,5) n.a. n.a.




HBO
Chir. Deb.
HEmzE &k Al N.F. 29 38 | +AB+- | 17 26 1 6 415 | 265 28,45 29,93
(44)
HBO
George et al. 2009 Chir. Deb. + 1 (keine
(49) NSTI 48 30 AB +/- HBO 8,3 13,3 Gruppenangabe) 3(2-4) | 2(1-3) 17,5 14,5
Flanagan et al Chir. Deb.
g ) N.F. cervical 9 1 + AB +/- 0 0 n.a. n.a. Gesamt: (2,2) 6-13 28
2009 (51)
HBO
Mindrup et al Chir. Deb.
P ) F.G. 26 16 + AB +/- 26,9 12,5 n.a. n.a. n.a. n.a. 21 25
2005 (41)
HBO
Escobar et al Chir. Deb.
’ N.F. 42 0 + AB +/- 11,9 n.a. 0 n.a 2,8 n.a. n.a. n.a.
2005 (45)
HBO
Chir. Deb.
G EEl A F.G. 18 23 | +AB+- | 0 | 391 | na. n.a. na. | na Gesamt: ca.39
(52)
HBO
A Chir. Deb.
WAL ) CUELL NSTI 33 11 +AB+- | 61 | 364 0 2 16 1 4140)|  na n.a.
2004 (38) (%)
HBO
Korhonen et al Chir. Deb.
) C.M. 53 0 + AB +/- 23 n.a. 2 n.a n.a. n.a n.a. n.a.
1999 (47)
HBO
Korhonen et al Chir. Deb.
’ F.G. 33 0 + AB +/- 9 n.a. n.a. n.a. 2,3 n.a. 36,6 n.a.
1998 (43)
HBO
Chir. Deb.
il Elcarmn & 2l F.G. 14 12 +AB+- | 7 42 n.a. n.a. 26 2.3 n.a. n.a.
1997 (40) HBO
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Fortsetzung Tab.12: Einzelparameterauswertung Studienergebnisse HBO bei NSTI (1998 — 2012)

Studie

HBO-Schema

Anzahl der HBO-Anwendungen
(Durchschnitt)

Martinsch-eck et al.

(41)

e e 3,0 ATA, 90 min, 1x tgl. (7.5)

Soh et al. 2012 (42) n.a. n.a.
Massay(g(t))a" A 2,8 ATA, 45 min + 2,0 ATA, 15 min, 1x tgl. 1-8
Mehl et al. 2010 (48) 2,0-2,8 ATA,120 min, 1x tg. 10-30 (12,5)
Hassa"(zz)a" A 2,2-2,5 ATA, 90 min, 2x tgl. 249 (13,37)
Ge°r9e(z;)a" 2ons 3,0 ATA, 90 min, 3x tg. fiir 24 h, dann 2x tgl. bis Infektion unter Kontrolle 26
F'a"aga'(‘;t) ELIZ00 2,4-3,0 ATA, 90 min., 2-3x tgl. 512
Mindrup et al. 2005 2,4-3,0 ATA, 30-90 min, 1-3x tgl. 2-26 (6)

Escobar et al. 2005
(45)

2,0-2,5 ATA, 90-120 min., 2x tgl. bis Infektion unter Kontrolle, dann 1x tgl. bis
Wundverschluss

7 bis Infektionskontrolle
23 bis Wundverschluss

Ayan et al. 2005 (52) 2,5 ATA, 90 min 1x tg. 3-10
W"ki"s°(’;,’§)t 22008 2,8 ATA, 60 (+30) min., 3x tgl. fiir 24h, dann 2x tgl. bis Infektion unter Kontrolle 1-30 (8)
K°’h°"e("‘1$)t ll ki 2,5 ATA, 120 min. 3x tgl. fiir 24 h, dann 2x tgl. bis Ausheilung 5-10
K°’h°"e("‘1§)t ll ikl 2,5 ATA, 90-120 min., 2-3x tgl. fiir 24 h, dann 2x tgl. 212
Ho":gg;%roﬁt L 2,4 ATA, 90 min, 2x tgl. fur 7 Tage, dann 1x tgl. bis Wundverschluss >14

F.G.: Fournier Gangran

n.a. : nicht angegeben

N.F.: nekrotisierende Faszitis
chir. Deb.: chirurgisches Debridement
AB:  Antibiotikatherapie (Breitspektrum)

NSTI: necrotizing soft tissue infections

Tab. 12: Einzelparameterauswertung Studienergebnisse HBO bei NSTI (1998-2012)
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3.1.2 HBO bei chronisch refraktirer Osteomyelitis

Die Osteomyelitis ist definiert als ein durch Bakterien hervorgerufener
entzandlicher, destruierender Prozess des Knochen und Knochenmarks. Die
Infektion kann dabei einen akuten, subakuten bzw. chronischen Verlauf
einnehmen. Wahrend sich die akute Osteomyelitis Uber Tage bis Wochen
entwickelt, spricht man bei einer knochernen Infektion Uber 6 Monate mit
histologischem bzw. radiologischem Nachweis und/oder einer positiven
Bakterienkultur des Knochens von einer chronischen Osteomyelitis.
Osteomyelitiden, welche trotz wiederholtem chirurgischem Debridement sowie
antibiotischer Therapie persistieren, werden unter dem Begriff refraktare
Osteomyelitis gefuhrt (3, 36).

Die Grundprinzipien der Therapie der chronischen Osteomyelitis sind eine
adaquate chirurgische Intervention (Drainierung von Abszessen, Entfernung von
Fremdkorpern, Weichteilrekonstruktion, Debridement von knéchernen Sequestern)
sowie intravendse Antibiose optimaler Dosierung und ausreichend langer
Verabreichung. Jedoch ist trotz dieser intensiven therapeutischen MalRnahmen
eine vollstandige Infektsanierung nur in 70-80% erfolgreich. Daher betragt die
Rate chronisch refraktarer Osteomyelitiden rund 20-30% (3, 53).

Die hyperbare Oxygenation wurde zur Behandlung der chronisch refraktaren
Osteomyelitis erstmals 1965 angewandt, die derzeit bekannten therapeutischen
Mechanismen der HBO sind Ergebnisse von zahleichen in vitro sowie in vivo
Studien der 1970-80er Jahre (53). Einen zentralen pathogenetischen Faktor bei
der Entstehung der chronischen Osteomyelitis stellt das im nekrotischen Knochen
vorherrschende hypoxische Milieu mit Sauerstoffpartialdruckwerten unter 23
mmHg dar. Im Vergleich dazu liegt der pO, im gesunden Knochen bei etwa 45
mmHg. Durch die Wiederanhebung des pO, im Gewebe auf Giber 40 mmHg mittels
HBO wird einerseits die Neovaskularisation getriggert und dadurch die Blut- und
O,-Versorgung normalisiert, andererseits Uber die Foérderung der Fibroblasten-
sowie Osteoblastenaktivitat die Osteoneogense gesteigert (3, 36, 53). Zudem wird
die osteoklastare Knochenresorption geférdert, wodurch die Abraumung von
nekrotischem Gewebe und so die Infektsanierung optimiert wird (36, 53). Bei der
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Bekampfung der bakteriellen Erreger der Osteomyelitis spielt die Effektivitat
hyperbaren Sauerstoffs vor allem bei der Steigerung der Immunabwehr
(leukozytare Phagozytose) eine entscheidende Rolle. Bei fur die kdérpereigenen
Abwehrprozesse optimalem pO, von 100 mmHg ist die antibakterielle Wirkung der
HBO eher auf die Steigerung der immunologischen Prozesse als auf die direkte
toxische Wirkung gegen Mikroorganismen zuriickzufiihren (3, 53). Uberdies
zeigen sich bei der Kombination der HBO mit einigen antibiotischen Substanzen
wie Aminoglykosiden, Fluoroquinolonen oder Sulfonamiden synergistische Effekte
gegen die mikrobielle Abwehr (54).

In neueren experimentellen Studien wird die Wirkung der HBO bei der
Osteomyelitistherapie jedoch teilweise kontrovers diskutiert. Mendel et al.
verglichen 2004 in einer experimentellen Studie an Ratten die Effektivitat der
HBO, des lokal verabreichten Antibiotikums Gentamycin sowie die Kombination
der beiden Therapien bei der Behandlung einer staphylokokkeninduzierten
Osteomyelitis der Tibia. Verglichen mit einer mit 0,9%iger NaCl-Losung
therapierten Kontrollgruppe zeigte sich sowohl bei der HBO- als auch bei der
Gentamycin-Gruppe eine deutliche Reduktion der Anzahl koloniebildender
Bakterien (KbE) nach 2 bzw. 4 Wochen Therapie. Der deutlichste KbE-Ruckgang
war in der Kombinationsgruppe zu finden, wobei nach 4 Wochen Therapie bei 9
von 11 Mausen keine Erreger mehr nachweisbar waren. Die folgende Tabelle

zeigt die quantitative Entwicklung der Bakterienanzahl unter den verschiedenen

Therapieformen bei der Behandlung der Osteomyelitis (55).

Quantitative Evaluation der Osteomyelitis in Kontroll- und Therapiegruppen
3 Wochen nach nach 2 Wochen nach 4 Wochen
Infektion Therapie Therapie
4,9x10° 2,0x 10° 3,7 x10°
Kontrollgruppe
© 5 5
HBO-Gruppe 4,9x10 6,2x 10 1,7 x10
© Z 2z
Gentamicin-Gruppe 4,9x10 9,8x 10 1,4x10
Gentamicin + HBO- 4,9x10° 1,0 x 10° 0
Gruppe
Angabe in KbE x g tibialer Knochenmasse

Tab. 13: Quantitative Evaluation der Osteomyelitis (aus Mendel et al. 2004)(55)

In einem ahnlichen Experiment konnte die Gruppe um Mendel sechs Jahre zuvor
den synergistischen Effekt einer HBO- und systemischen Cefazolintherapie
nachweisen. Hier reduzierte sich die initiale KbE-Anzahl von 2,9 x 10° KbE x g'1
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durch die HBO auf 6,2 x 10°, durch die Cefazolintherapie auf 10,5 x 10* sowie
durch die Kombinationstherapie auf 2,7 x 10° KbE x g™ (56).

Demgegenlber stehen die Ergebnisse von Shandley et al. 2011, die im
Mausmodell die Wirkung einer alleinigen HBO-Therapie bei der Behandlung einer
implantatassoziierten  Osteomyelitis  untersuchten.  Verglichen mit der
Kontrollgruppe konnte die HBO in keiner der drei infizierten Gruppen (MRSA,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae) eine signifikante Abnahme der
Bakterienanzahl erzielen (57). Oguz et al. verglichen in ihrer experimentellen
Studie die Effektivitdat der HBO mit einer intraperitonealen Ozontherapie bei der
Behandlung der Osteomyelitis des Femurknochens von Ratten. In der
mikrobiologischen Analyse der HBO-, Ozon, sowie HBO+Ozon-Gruppe zeigte sich
in allen drei Gruppen eine Reduktion der KbE-Anzahl, wobei signifikante
Ergebnisse nur in der HBO+Ozon-Gruppe zu erzielen waren. Zudem konnte in der
HBO-Gruppe eine deutliche Abnahme inflammatorischer Zytokine (IL-10, IL-1
beta) beobachtet werden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Ozontherapie zwar der hyperbaren Oxygenation Uberlegen zu sein scheint, die
Kombination der beiden Therapien jedoch stark synergistische Effekte aufweist
(58).

Bei Betrachtung der klinischen Datenlage der letzten 12 Jahre finden sich
zahlreiche retrospektive Studien zur Thematik der HBO bei der Behandlung der
chronisch refraktaren Osteomyelitis verschiedener Lokalisation. So untersuchten
Chen et al. in zwei ahnlichen Studien den Einfluss der HBO bei der Behandlung
der chronisch refraktaren Osteomyelitis der langen Réhrenknochen. Bei 12 von 13
Patienten mit einer Uber 6 Monate, trotz wiederholter chirurgischer und
antibiotischer Behandlung persistierenden Osteomyelitis des Femurs, konnte nach
durchschnittlich 32 HBO-Anwendungen eine komplette Wundheilung sowie
Rezidivfreiheit Uber 22 Monate erzielt werden. Dies entspricht einer Erfolgsquote
von 92%. Zudem zeigt sich nach Initierung der HBO-Therapie eine Reduktion der
erforderlichen chirurgischen Debridements von zuvor durchschnittlich 4,6 auf 1,5
Eingriffe. Des Weiteren blieben 6 der 12 sanierten Patienten frei von funktionellen
Residualschaden wie Bewegungseinschrankungen, Knieversteifungen oder
Beinlangendifferenzen (53). In der 2zwei Jahre zuvor durchgefuhrten,
retrospektiven Studie Uber 14 Patienten mit chronisch refraktarer Osteomyelitis

der Tibia konnte durch eine additive HBO eine Sanierung in 79% der Falle erreicht
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werden, bei einem blandem Follow-up Uber durchschnittlich 15 Monate. Ahnlich
wie in der Studie von 2004 war auch hier eine Reduktion chirurgischer
Debridements nach Beginn der HBO-Zyklen zu verzeichnen (59).

Bei der Behandlung der chronischen Osteomyelitis des Unterkiefers, welche vor
allem auf dem Boden unbehandelter odontogener Infektionen sowie nach
Zahnextraktionen oder unzureichend behandelten mandibularen Frakturen
entsteht, konnte bei Untersuchungen von Handschel et al. an 27 Patienten mit
unterschiedlich schweren Formen der Osteomyelitis durch die alleinige
Anwendung der HBO verbunden mit intravendser Antibiose in 16 Fallen eine
vollstandige Remission erreicht werden (3, 60). Dadurch konnte bei 59% der Falle
auf eine chirurgische Intervention verzichtet werden. Bei den restlichen Fallen war
zudem durch ein zusatzliches chirurgisches Debridement eine Kieferteilresektion
vermeidbar (60). Ahnliche Resultate zeigen sich bei den Beschreibungen dreier
Fallberichte von Lentrodt et al. Durch die Kombinationstherapie HBO+Antibiose
konnten in allen drei Fallen groRere chirurgische Interventionen vermieden
werden. Die symptom- und rezidivfreien Follow-up-Perioden betrugen 20-74
Monate (61).

Ahmed et al. konnten in ihrer retrospektiven Studie bei 5 von 6 Patienten mit
primarer oder sekundarer Osteomyelitis nach chirurgischem Debridement bzw.
Antibiose durch zusatzliche HBO-Anwendungen eine vollstandige Infektsanierung
aufweisen. Zudem waren 5 von 6 Patienten im Langzeit-Follow up Uber
durchschnittlich 1,9 Jahre symptom- und rezidivfrei (62).

Bei acht mit hyperbarer Oxygenation therapierten Fallen einer
Schadelbasisosteomyelitis (SBO) war in allen Fallen eine Remission der Infektion
bei vollstandiger Normalisierung der Laborparameter sowie Konsolidierung der
radiologischen Veranderungen erzielbar. Ebenso war in sechs Fallen nach
Abschluss der HBO-Zyklen eine komplette Ruckbildung von Hirnnervenparesen zu
verzeichnen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die HBO bei der
Schadelbasisosteomyelitis neben der Rickbildung der entzindlichen
Veranderungen des Knochens auch einen positiven Effekt auf die Erholung der
Hirnnervenfunktion zu haben scheint. Bei einer Remissionsqoute von 100% sowie
kompletter funktioneller Restitutio in 75% der Falle untersteichen die Ergebnisse
von Sandner et al. den Nutzen der HBO bei der Behandlung der SBO hinsichtlich

eines funktionellen Ergebnisses (63).
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Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht liber die klinische Datenlage der HBO bei

der Behandlung der Osteomyelitis:
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Autoren

Art der Studie

Erkrankung

Patientenanzahl
[Zeitraum

HBO-
Gruppe

Non
HBO-
Gruppe

Ergebnisse

Yu et al. 2011
(54)

Retrospektive
Patientenanalyse

Sternale OM

12 (2002-2009)

signifikante Reduktion der Mortalitat in der HBO-
Gruppe im Vergleich zur non-HBO-Gruppe
signifikant klrzerer intensivstationarer Aufenthalt in
der HBO-Gruppe (8,7 Tage HBO vs. 48,8 Tage
non-HBO)

signifikant kirzere Beanspruchung invasiver und
non-invasiver mechanischer Beatmung in der HBO-
Gruppe

Sandner et al.

2009 (63)

Retrospektive
Patientenanalyse

oM
Schéadelbasis

10 (2002-2006)

komplette Remission der Schadelbasis-OM bei
allen Patienten der HBO-Gruppe

vollstandige Rickbildung von Hirnnervenparesen
bei 6 von 8 Patienten der HBO-Gruppe

2 Todesfalle durch Therapieverweigerung und
Suizid

Ahmed et al.
2009 (62)

Retrospektive
Patientenanalyse

Spinale OM

6 (1996-2006)

komplette Remission der OM bzw. Wundinfektion
sowie Symptomfreiheit im Langzeit-follow-up (1,9

Jahre) bei 5 von 6 Patienten

neurologisches Defizit und lokaler Wundschmerz

lediglich bei einem Patienten

Handschel et
al. 2007 (60)

Retrospektive
Patientenanalyse

oM
Mandibula

27 (2000-2004)

27

erfolgreiche Remission der OM in 16 von 27 Fallen
durch Kombinationstherapie Antibiose + HBO,
dadurch Vermeiden einer chirurgischen Intervention
durch zusatzliche chirurgische Dekortikation
Kieferteilresektion in allen Fallen vermeidbar

Lentrodt et al.

2007 (61)

Case report

oM
Mandibula

3 (1988 -2002)

in allen 3 Fallen gréRere chirurgische Intervention
durch HBO vermeidbar

symptom- und rezidivfreies Follow-up (20-74
Monate) in allen drei Fallen

Chen et al.
2004 (53)

Retrospektive
Patientenanalyse

OM Femur

13 (1999-2002)

13

komplette Remission der OM und Wundheilung in
12 von 13 Patienten (92% Erfolgsquote)
rezidiv-freies Follow up Uber durchschnittlich 22
Monate in 12 von 13 Féllen
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Reduktion der Anzahl chirurgischer Debridements
unter HBO-Therapie (4,6 vor HBO vs. 1,5 wahrend
HBO)

6 von 12 Patienten ohne Residualschaden (z.B.
Bewegungseinschrankungen, Knieversteifungen,
Beinlangendifferenzen)

Chen et al.
2003(59)

Retrospektive
Patientenanalyse

OM Tibia

14 (2000)

14

komplette Remission der OM und Wundheilung in
11 von 14 Patienten (79% Erfolgsquote)
rezidiv-freies Follow up Uber durchschnittlich 15
Monate in 11 von 14 Fallen

Reduktion der Anzahl chirurgischer Debridements
unter HBO-Therapie (5,4 vor HBO vs. 1,6 wahrend
HBO)

Unterschenkelamputation in nur einem Fall
notwendig

Abklrzungen:
OM: Osteomyelitis

Tab. 14: Studienergebnisse HBO bei Osteomyelitis (2002-2011)
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Bezuglich der Durchfihrung der HBO lasst sich bei Betrachtung der aktuellen
Studienlage erkennen, dass die meisten Anwendungen einmal taglich (5 x pro
Woche) bei einem Umgebungsdruck von 2,0 — 2,5 ATA und einer Behandlungszeit
von 90 — 120 Minuten durchgefuhrt wurden (53, 62). Dadurch werden fur die
kndchernen Umbauprozesse optimale Sauerstoffpartialdruckwerte erzielt. Eine
weitere Erhohung des pO, durch Steigerung des Behandlungsdrucks wurde die
osteogenen Remodellingprozesse durch die Ablagerung von strukturgestorten
Kollagenfasern negativ beeinflussen (61). Hinsichtlich des optimalen Timings, der
Anzahl der HBO-Wiederholungen sowie der Patientenselektion gibt es jedoch in
der Fachliteratur noch Diskussionspunkte. So wird die HBO in den meisten Fallen
erst nach erfolgloser Standardtherapie angewandt, wohingegen andere Studien
einen Einsatz der HBO umgehend nach Diagnosestellung einer chronischen
Osteomyelitis favorisieren (54). Ebenso ist die optimale Anzahl der HBO-
Anwendungen bei der Osteomyelitistherapie derzeit noch nicht vollstandig geklart.
Die UHMS empfiehlt eine HBO-Therapie von mindestens 40 Tauchgangen in
Verbindung mit hochdosierter intravenoser Antibiose, entsprechend einer
Behandlungsdauer von 7-8 Wochen bei 5-6maliger HBO-Anwendung pro Woche.
Derart lange Therapiezeiten sind jedoch hinsichtlich der Compliance der Patienten
sowie der hohen Therapiekosten kritisch zu bewerten, weshalb evaluiert werden
muss, ob nicht auch weniger HBO-Anwendungen gleiche Effekte erzielen kbnnen
(60, 62). Demgegenuber steht ein Fallbericht von Lentrodt et al., bei dem ein
Patient zur vollstandigen Infektsanierung 120 HBO-Behandlungen bendtigte.
Dieser Fall stellt die Frage auf, ob aufgrund der schlechten Blutversorgung des
chronisch infizierten Knochens, moglicherweise eine sehr langfristige HBO-
Anwendung erforderlich ist, um durch die HBO-induzierte Neoangiogenese einen
adaquaten Blutfluss wiederherzustellen und so die fir die kndchernen
Remodellingprozesse essentielle Sauerstoffkonzentration gewahrleisten zu
kdnnen (61).
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Studie

Erkrankung

HBO-Schema

Anzahl der

Zeitpunkt der 1.HBOT

HBOT

Yu et al. 2,5 ATA , 90 min, .

2011 (54) sternale OM Ixtgl. , 5 Woche 21,3+/-2,5 > 2 Wochen nach Diagnose
Sandner et OoM 2,4 ATA, 90 min, 15-41 mehrere Wochen/Monate
al. 2009 (63) | Schadelbasis 1xtgl. , 5/Woche nach Symptombeginn

. 1 Woche nach chirurg.

Ahmed et . 2,0-2,4 ATA, 90 min Debridement ( 4 / 6 Pat.) bzw.

Spinale OM +2x10 min airbreak, 30 S
al. 2009 (62) Ixtal. . 5/Woche nach Versagen der Antibiose
g (2/6 Pat.)
Tt";?s&%‘;l OM Mandibula keine Angabe 34,5-43 sofort nach Diagnosestellung
Lentrodt et . 2,4 ATA, 90 min, nach mehrfacher
al. 2007 (61) | OMMandibula | Eavoche 40-120 Rezidiverung
2,5 ATA, 120 min nach wiederholter
LI GiE, OM Femur (inkl. 4x5 min 18-75 (mittel chirurgischer Behandlung und
2004 (53) airbreak), 1xtgl. , 32,2) 9 >¢ 9
Antibiose
5/Woche
2,5 ATA, 120 min nach wiederholter
(Gne Gl OM Tibia (inkl. 4x5 min 30-60 (mittel chirurgischer Behandlung und
2003 (59) airbreak), 1xtgl. , 33,6) 9 =€ 9
Antibiose
5/Woche

Abkurzungen:

OM: Osteomyelitis

Tab. 15: HBO-Schema bei chronisch refraktdrer Osteomyelitis (Studienlage 2002-2011)

Hinsichtlich der Auswahl der Patienten, welche von einer additiven HBO-Therapie

am meisten profitieren, lasst sich die Einteilung der Osteomyelitis nach der Cierny-

Mader-Klassifikation heranziehen (36). Diese auf der anatomischen Lokalisation

der Osteomyelitis basierende Klassifikation bezieht auch die Abwehrlage des

Patienten sowie den Grad der Invaliditat mit ein. Neben dem Schweregrad der

Infektion flieRen beim Staging der Osteomyelitis auch lokale und systemische

immunkompromittierende Faktoren mit ein. Zieht man diese Klassifikation und die

Ergebnisse der Studien von Chen et al. heran, kénnen vor allem besonders

schwere Falle chronisch refraktarer Osteomyelitiden Grad Ill — IV von einer
zusatzlichen HBO-Therapie profitieren (36, 53, 59, 64).
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Cierny-Mader-Klassifikation der Osteomyelitis

Anatomische Ausdehnung der Infektion

Stadium 1: medulldre Osteomyelitis
e Nekrose auf Mark und endostale Oberflache beschrankt
e Ursache: Marknagelinfekt oder hamatogene Osteomyelitis

Stadium 2: oberflachige Osteomyelitis
e Nekrose auf Kortikalis beschrankt
e Ursache: Infektion von benachbartem Infektherd oder tiefer Wunde

Stadium 3: lokalisierte Osteomyelitis
e Kombination von Stadium 1 und 2, lokalisiert und mechanisch stabil
e Ursache: Operation, Trauma oder fortgeschrittenes Stadium 1 oder 2

Stadium 4: diffuse Osteomyelitis:
o Infekt/Nekrose umfasst die ganze Zirkumferenz, mechanisch instabil
e Ursache: Operation, Trauma oder fortgeschrittenes Stadium 3

Physiologischer Zustand des Patienten

A-Patient: - Keine Komorbiditat
B-Patient: - Systemische Risikofaktoren (Bs)
- Lokalisierte Risikofaktoren (Bl)
- Systemisch und lokalisierte Risikofaktoren (Bsl)

C-Patient: - Behandlung belastender als Krankheit

Systemische Risikofaktoren (Bs) Lokale Risikofaktoren (BlI)

* Malnutrition * Chronisches Lymphddem

* Nieren- oder Leberinsuffizienz  Chronisch venose Insuffizienz

* Diabetes mellitus * Makroangiopathie

* Respiratorische Insuffizienz * Arthritis

* Immunstérung (z.B. AIDS ,Granulozyten- » Ausgedehnte Narbenbildung
defekt, Komplementdefekt) « Strahlenfibrose

* Malignom « Vaskulitis der kleinen Gefale

* Neugeborene oder sehr Betagte * Neuropathie

» Immunsuppression (z.B. Chemotherapie, * Nikotinabusus

Transplantation etc.)

Tab. 16: Cierny-Mader-Klassifikation der Osteomyelitis (65, 66)
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Die Beurteilung der klinischen Evidenz bei der Anwendung der hyperbaren
Oxygenation wird derzeit noch kontrovers diskutiert. Der deutsche
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hatte 2000 in seinem Bericht
basierend auf der aktuellen Studienlage den Einsatz der HBO bei der
Osteomyelitisbehandlung nicht als evidenz-basiert deklariert, die UHMS hingegen
fuhrt die chronisch refraktare Osteomyelitis bereits seit 1999 als gesicherte
Diagnose auf (67). Tatsache ist, dass die derzeitigen Studien vor allem
retrospektive Patientenanalysen mit relativ kleinen Patientenkollektiven ohne
Kontrollgruppen darstellen. Zur Beurteilung der Effektivitat der HBO und
Evaluierung des Evidenzgrades sind daher kontrollierte, randomisierte Multicenter-

Studien nétig mit folgenden Inhalten bzw. Rahmenbedingungen:

Inhalte zukiinftiger Studien zum Thema Osteomyelitisbehandlung mit HBO

e ausreichende Anzahl von Studienpatienten zur Ermdglichung einer statistisch exakten und
validen Auswertung

e strenge Definition und Selektion der teilnehmenden Patienten

e klare Definition des HBO-Schemas ( Druck / Zeitraum pro Sitzung)

e exakt definierte Therapie der Vergleichsgruppe

e Verblindung der Studie

e exakte Darstellung der Studienergebnisse anhand statistischer Kriterien

e Dokumentation und Analyse unerwinschter Nebenwirkungen sowie von

Therapieversagern

e Kosten-Nutzen-Analyse ( HBO vs. alternative Malinahmen)

Tab. 17: Inhalte zukiinftiger Studien zum Thema Osteomyelitisbehandlung mit HBO (67,
68)

3.1.3 HBO bei opportunistischen Pilzinfektionen

Invasive fungale Infektionen haben aufgrund der steigenden Anzahl
immungeschwachter Patienten in den letzten Jahren deutlich zugenommen und
stellen laut epidemiologischen Untersuchungen eine wichtige Gruppe
opportunistischer Infektionen dar (69, 70). Neben hamatologischen Malignomen,
Immunsuppression nach Organtransplantationen oder chemotherapie-induzierter

Neutropenie gehoren auch schwere Verbrennungen, chronische
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Niereninsuffizienz, schlecht eingestellter Diabetes mellitus sowie iatrogene
Immunsuppression durch chronische Steroid- oder Deferoxamintherapie zu den
fur opportunistische Pilzinfektionen pradisponierenden Faktoren (69, 71-73). Die
haufigsten humanpathogenen Erreger sind vor allem Vertreter der Candida- sowie
Aspergillusspezies, wobei Infektionen durch Spross- bzw. Hefepilze in erster Linie
auf Candida albicans sowie bei den Schimmelpilzen mit uber 90% auf Aspergillus
fumigatus zuridckzuflhren sind (70). Daneben treten bei immunkompromittierten
Patienten auch Infektionen durch Zygomyzeten auf, wobei nur wenige Arten aus
der Ordnung der Mucorales, wie Rhizopus oryzae, Mucor circinelloides,
Rhizomucor pusillus oder Absidia corymbifera humanmedizinische Bedeutung
haben (15, 69, 72). Die pathophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung
der invasiven fungalen Infektionen sind dahingehend dieselben, als dass die
verschiedenen Erreger die Fahigkeit zur Gefalinvasion mit intravasalem
Wachstum und der Ausbildung von Pseudothrombosen zeigen. Als Folge dieses
invasiven Wachstums resultieren Gewebsischamien sowie Nekrosebildung in
Knochen- und Weichteilgeweben. Die damit einhergehende Gewebsazidose treibt
das fungale Wachstum und so den infektidsen Prozess weiter an, wodurch sich
die Progression der Infektion zu einem ,Circulus vitiosus® entwickelt (15, 73, 74).
Klinisch treten die opportunistischen Pilzinfektionen vor allem als rhino-orbito-
zerebrale sowie pulmonale Manifestationen auf. Daneben kdnnen aber auch
Weichteilinfektionen, gastrointestinale sowie disseminierte Infektionen das Bild
einer invasiven Mykose bestimmen (72, 74).

Die Therapie dieser systemischen Pilzinfektionen basiert auf einem multimodalen
Behandlungskonzept bestehend aus aggressiver antimykotischer Medikation,
und chirurgischem Debridement (74). Bei den Mucormycosen sowie Aspergillosen
wird derzeit Amphotericin B als first-line-Therapeutikum verwendet, bei
systemischen Candidainfektionen kann jedoch auch auf hochwirksame Triazole
(z.B. Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol) oder Echinocandine (z.B. Caspofungin)
zurlckgegriffen werden (15, 72). Aufgrund der Schwere der Infektionen werden
aber auch additive Malinahmen, wie die Gabe von Interferon gamma oder die
Leukopoiese fordernden Faktoren (G-CSF) sowie die Anwendung der HBO
herangezogen (74, 75).

Die pathophysiologische Basis der Wirkmechanismen der HBO bei den invasiven

fungalen Infektionen ist nicht vollstandig geklart. Pilze der Aspergillus- oder
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Mucoralesgruppe sind obligate Aerobier, weshalb die direkten toxischen Effekte
hyperbaren  Sauerstoffs, wie die Sauerstoffradikalbildung, eine eher
untergeordnete Rolle zu spielen scheinen (74). So zeigte sich in vitro, dass das
Wachstum von Candida albicans erst ab einem Umgebungsdruck von mehr als 10
ATA direkt inhibiert wird (76). Es wird daher angenommen, dass die HBO vor
allem Uber indirekte Effekte gegen invasive Pilzinfektionen wirkt. Durch die
Erhdhung des Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe fuhrt die HBO zum Ausgleich
der, fur das Pilzwachstum férderlichen Laktatazidose. Zudem wird Uber die
Steigerung der leukozytaren Phagozytose die Immunabwehr verbessert (71, 74,
75). Ein weiterer, derzeit diskutierter, potentieller Effekt der HBO konnte in der
Beeinflussung der fungalen Phospholipasen liegen. Bei der Pathogenese
verschiedener Pilzinfektionen, wie der Aspergillose, Candidose sowie
Kryptokokkose, spielen diese Enzyme eine wichtige Rolle, indem sie Uber
Hydrolysierungen von membranstandigen Phospholipiden zur Zelldestruktion
beitragen. Giulivi et al. konnten an Ratten zeigen, dass die Phospholipase A2 bei
einer hyperbaren Oxygenation bei 2,0 ATA signifikant abnimmt, wobei die
Inaktivierung des Enzyms offensichtlich durch die Produktion von Superoxiden
bewerkstelligt wird. Jedoch ist dieser pathophysiologische Mechanismus bezogen
auf die fungalen Phospholipasen derzeit nur von theoretischer Natur und somit
Gegenstand weiterer experimenteller Nachforschungen (77, 78).

Der entscheidende Mechanismus der HBO bei der Bekampfung invasiver,
opportunistischer Pilzinfektion resultiert aus der Kombination der HBO mit
verschiedenen antimykotischen Substanzen. Bereits 1986 zeigten Sokol-Anderson
et al., dass die fungizide Aktivitit von Amphotericin B unter hypoxischen
Bedingungen um 80% reduziert ist. Sie schlossen daraus, dass die Wirkung der
Polyene neben lhrer Affinitdt zu dem fur die zytoplasmatischen Membranen
wichtigen Fettbaustein Ergosterin auch auf der Bildung von Sauerstoffradikalen
uber den Weg der Autooxidation beruht (15, 79). Kurze Zeit spater wiesen
Gudewicz et al. experimentell einen additiven Effekt der HBO zu Amphotericin B
nach (76).

Die derzeit aktuellsten Erkenntnisse Uber die Wirkung der HBO in Kombination mit
Antimykotika stellen die Ergebnisse der experimentellen in vitro-Studien von
Farina et al. dar. Bei 22 verschiedenen Zygomycetenstammen zeigte sich bei

einer kombinierten Anwendung der HBO mit den Antimykotika Amphotericin B,
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Caspofungin, sowie ltra-, Posa-, und Voriconazol nach 24 bzw. 72 Stunden eine
signifikante Abnahme der minimal inhibitorischen Konzentrationen der
verwendeten Substanzen. Zwar konnte bereits die Erhdéhung des
Sauerstoffgehalts von 21 auf 100% unter normobaren Bedingungen einen
inhibitorischen Effekt erzielen, eine vollstandige Wachstumsinhibierung der
Zygomyceten trat jedoch erst bei hyperbarer Inkubation auf. Hinsichtlich des
Behandlungsdruckes war eine maximale Reduktion der MIC bereits bei 2,0 ATA
erreichbar und konnte bei einer Erhdhung auf 3,0 ATA nicht mehr gesteigert
werden, woraus geschlossen wurde, dass zwischen den erreichten pOj,-Werten
von 1520 bzw. 2300 mmHg kein therapeutischer Unterschied besteht (75).

NBO 1 ATA HBO 2 ATA HBO 3 ATA
(21%02, 24 h) (100%0,, 24 u. 72 h) | (100%0,, 24 u. 72 h)
Substanzen MIC5, MIC,, MICs0 und 90 MICs0 und 90
Amphotericin B 0,5 1 <0,0016 <0,0016
Ketoconazol 2 >16 <0,012 <0,012
Itraconazol 2 >16 <0,0016 <0,0016
Posaconazol 1 > 8 <0,023 <0,023
Voriconazol >16 >16 <0,012 <0,012
Caspofungin >16 >16 <0,25 <0,25

Abkulrzungen:
MICso: Minimal inhibitorische Konzentration, bei welcher 50% des Pilzes inhibiert werden (mg/l)

MICqyo: Minimal inhibitorische Konzentration, bei welcher 90% des Pilzes inhibiert werden (mg/l)

Tab. 18: MIC-Reduktion gegen Zygomyceten durch HBO (75)

Wurden die Kulturen jedoch nach der HBO-Anwendung wieder unter normobaren
Bedingungen inkubiert, trat das Pilzwachstum rasch wieder auf, woraus
geschlossen werden kann, dass der HBO-Effekt gegen Zygomyceten zeitabhangig
ist. Die Ergebnisse dieser in-vitro Studie zeigen jedoch ganz klar den
synergistischen Effekt der HBO in Verbindung mit Antimykotika und liefern die
Basis fur einen vollstandig neuen Ansatz in der antifungalen Therapie, bei der
nicht die Kombination verschiedener Antimykotika sondern die simultane
Anwendung eines Antimykotikums und der HBO im Zentrum des
Therapiekonzeptes stehen. Jedoch muss einschrankend betont werden, dass eine

permanente HBO-Therapie bei 2 bzw. 3 ATA Uber 72 Stunden aus Grinden der
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Sauerstofftoxizitat beim Menschen nicht durchfuhrbar ist und daher die in-vivo
Effektivitat aus den in-vitro Ergebnissen nicht beurteilt werden kann (75).

Die Problematik des Vergleichs von in vivo und in-vitro Ergebnissen wird vor allem
bei der Betrachtung der experimentellen in-vitro-Studie von Barrat et al. deutlich,
bei der die Kombination von Amphotericin B und HBO gegenuber einer alleinigen
Medikationen keinen Vorteil erzielen konnte. Zwar wurde gegenuber einer
unbehandelten Vergleichsgruppe sowohl in der HBO+AmB-Gruppe als auch der
reinen AmB-Gruppe eine deutliche Mortalitatsreduktion verzeichnet, zwischen den
Therapiegruppen wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede erkennbar. Im
Gegensatz zu Farina et al. schlossen die Autoren dieser Studie, dass basierend
auf den derzeitigen pathophysiologischen Erkenntnissen die Effektivitat der HBO
zwar nachvollziehbar ist, jedoch das Behandlungsschema bei 2,0 ATA zu harmlos
fur eine in-vivo Bekdmpfung von Zygomyceten zu sein scheint und daher in
Zukunft aggressivere HBO-Schemata getestet werden mussten (73, 75).

Die klinische Datenlage bezlglich der Anwendung der HBO bei opportunistischen
Pilzinfektionen ist nach wie vor limitiert und basiert vor allem auf Fallberichten der
80er und 90er Jahre sowie vereinzelten, aktuelleren retrospektiven Studien (71,
75).

Ferguson et al. evaluierten bereits 1988 den Effekt der HBO als Teil eines
multimodalen Behandlungskonzeptes bei Patienten mit rhinocerebraler
Mukormykose. In einer retrospektiven Studie an 13 Patienten, Uberlebten 4 von 6
HBO-behandelten Patienten die Infektion, entsprechend einer Uberlebensrate von
67 %, wohingegen 4 der 7 Patienten, die keine additive HBO erhielten, verstarben.
Trotz der kleinen Anzahl der untersuchten Falle, konnte durch eine zusatzliche
HBO-Therapie eine Mortalitatsreduktion um etwa 24% beobachtet werden (80).

In zwei aktuellen retrospektiven Studien an insgesamt 24 Patienten mit einer
invasiven Mukormykose bzw. Aspergillose war eine Uberlebensrate von 50-60%
zu verzeichnen. Verglichen mit den allgemein hohen Mortalitatsraten bei einem
opportunistischen Aspergillus- bzw. Zygomyzetenbefall von 60-100%, weisen die
derzeitigen retrospektiven Daten durchaus auf den Benefit der HBO als Teil einer
multimodalen Therapie hin (74, 78, 80).

Hamzany et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie an 60 Patienten mit
einer malignen Otitis externa (MEO) das Outcome von Patienten mit fungalem

Befall. Die MEO fungalen Ursprungs stellt verglichen mit den bakteriellen malignen
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Otitiden eine vergleichsweise seltene Form dar und entsteht vor allem als
opportunistische Infektion auf dem Boden einer Uber langere Zeit antibiotisch
behandelten bakteriellen MEO. Trotz einer Mortalitatsreduktion von 50 auf 10-20%
durch die moderne antibiotische bzw. antifungale Therapie zeigen sich auch heute
noch aggressive, persistierende Falle der MEO mit fatalem Ausgang, weshalb das
Interesse an additiven Behandlungsmethoden wie der HBO zunimmt (81-83).

Bei 9 Fallen mit gréflitenteils durch Candida- und Aspergilluspilze verursachten
malignen Otitiden, lag nach einer mehrwochigen chirurgischen, antimykotischen
sowie hyperbaren Therapie die spezifische Uberlebensrate fiir die fungale MEO
bei 83%. Zudem waren 67% der Falle im Langzeit-Follow-up rezidivfrei. Obwohl
derzeit noch keine Evidenz fur den Nutzen der HBO bei der fungalen MEO
vorliegt, geben die existierenden Daten Anlass dazu, die HBO als additive
Mallnahme zur medikamentdsen sowie chirurgischen Standardtherapie zu
betrachten (82).

Bezlglich des bei opportunistischen, invasiven Pilzinfektionen angewandten HBO-
Schemas sind die aktuellen Berichte durchaus einheitlich. So wird die HBO
offensichtlich generell bei 2,0 ATA, 90-minutiger Dauer (+ mehrere 5-10 minatige
air-breaks) ein- bis dreimal taglich angewandt. Daraus resultieren bei den meisten
therapierten Fallen durchschnittich 20 — 30 Anwendungen (74, 78, 82). Die
Durchfihrung der HBO bei lediglich 2,0 ATA ist auch dahingehend glnstig, als
dass bei den invasiven Mykosen mit vorrangig rhino-orbito-zerebraler
Manifestation die zerebrale Krampfschwelle infektionsbedingt herabgesetzt ist und
daher hohere Behandlungsdriicke aus neurologischer Sicht kontraproduktiv
einzustufen sind (73, 74). Zudem konnte in der Farina-Studie in vitro kein
therapeutischer Unterschied zwischen einer HBO bei 2 oder 3 ATA beobachtet
werden (75). Jedoch ist die Beurteilung des optimalen Behandlungsdruckes bei
der HBO-Therapie von invasiven Mykosen derzeit noch wissenschaftlicher
Diskussionspunkt, vor allem auch in Anbetracht der experimentellen in-vivo-
Ergebnisse bei 2,0 ATA (73).

In Conclusio kann die HBO vor allem basierend auf den pathophysiologischen
Erkenntnissen sowie den experimentellen Ansatzen durchaus als therapeutische
Option bei opportunistischen Pilzinfektionen angesehen werden. Zur Sicherung
der Evidenz des HBO-Effekts sind aber weitere experimentelle in-vitro sowie

klinische Studien mit Vergleichsgruppen erforderlich (72-74, 78).
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3.1.4 HBO bei intrakraniellen Abszessen

Hirnabszesse stellen lokale Infektionen des Hirngewebes dar, welche als fokale
Enzephalitis (= Zerebritis) ihren Ausgang nehmen und sich in weiterer Folge zu mit
Bindegewebe umkapselten Eiteransammlungen entwickeln (84, 85). Bei
zerebralen subduralen Empyemen liegt eine Eiteransammlung im Subduralraum
vor, wohingegen zerebrale epidurale Abszesse zwischen Dura und Periost
lokalisiert sind (84).

Die Entstehung der Hirnabszesse kann dabei auf mehreren unterschiedlichen
Wegen ablaufen, abhangig von der Art und Lokalisation des ursachlichen
Infektfokus. Haufige Ursachen zerebraler Abszesse sind:

» fortgeleitete parameningeale Entzindungsherde wie chronische Otitis
media, paranasale Sinusitis, odontogene Infektionen oder septische
Thrombophlebitis (40-50%) (86)

» hamatogene metastatische Absiedlung bei systemischen Infektionen wie
Pneumonie, Endokarditis oder Sepsis (30%) (86)

= Status post neurochirurgische Eingriffe (10%) (86)

» kryptogene Abszesse ohne identifizierbare Ursache bei 10-30% (85, 86).

Die klinische Prasentation der Hirnabszesse ist von einer Reihe von Faktoren, wie
der GroRe und Lokalisation des Abszesses, der Virulenz des Erregers sowie von
zugrunde liegenden Komorbiditaten abhangig (85). Mit einem Auftreten von 80%
ist der Kopfschmerz das haufigste klinische Symptom des Hirnabszesses oft in
Verbindung mit weiteren  Hirndruckzeichen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Benommenheit oder Lethargie. Fokalneurologische Ausfalle wie Hemiparese,
Aphasie, Ataxie oder Hemihypasthesie sind in 20-50% der Hirnabszessfalle zu
finden. Bei 25-35% sind zudem fokale oder generalisierte epileptische Anfalle
vorhanden. Fieber liegt bei etwa jedem zweiten Patienten mit Hirnabszess vor (84-
86). Mit einer jahrlichen Inzidenz von 0,3-1,3 / 100000 Einwohner sind
Hirnabszesse ein eher seltenes Krankheitsbild, wobei auch grofl3e neurologische /
neurochirurgische Kliniken selten mehr als 3-5 Falle pro Jahr verzeichnen (19, 84).

Durch den Einsatz neuerer antibiotischer Substanzen, minimal-invasiver
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chirurgischer Techniken sowie Fortschritte in der Bildgebung konnte die
Gesamtletalitat der Hirnabszesse von ursprunglich 40-60% auf heute etwa 10-
20% gesenkt werden (19, 86). Jedoch ist bei einem hohen Prozentsatz der
uberlebenden Patienten mit Residualschaden, wie erhohter zerebraler
Krampfneigung,  fokal-neurologischen  Defiziten  sowie  hirnorganischen
Psychosyndromen zu rechnen (19).

In Bezug auf das Erregerspektrum stellen Hirnabszesse typischerweise
Mischinfektionen aus anaeroben und mikroaerophilen Bakterien dar (84). Durch
Anlegen von Blutkulturen sowie rascher Gewinnung von Abszessinhalt mittels
stereotaktischer  Aspirationspunktion oder  Abszessexzision ist der
Erregernachweis in etwa 80% der Hirnabszessfalle erfolgreich (86). Nachfolgende
Tabelle gibt einen Uberblick Uber die bei bakteriellen Hirnabszessen am
haufigsten isolierten Erreger:

Bakterielle Erreger Haufigkeit

Streptokokken, vorzugsweise Streptococcus milleri und | ca. 50%
andere vergrunende nichthamolysierende Arten, aber auch
obligat anaerobe Erreger des Genus Peptostreptococcus

obligate Anaerobier, z.B. Bacteroides-Spezies 15-40%
gramnegative aerobe Bakterien, z.B. Enterobakterien und | 15-30%
Pseudomonas spp.
Staphylococcus aureus 10-15%
Koagulase-negative Staphylokokken ca.10%

Tab. 19: Bakterielle Erreger von Hirnabszessen (84, 87)

Diagnostisch ist neben der Erregeridentifizierung die Bildgebung mittels kranialem
CT oder MRT die entscheidende MalRnahme, wobei die cMRT in ihrer Sensitivitat
vor allem wahrend des zerebritischen Frihstadiums der cCT Uberlegen ist (84,
86). Jedoch sind auch in der Bildgebung maligne Tumore mit zentraler Nekrose
(v.a. Glioblastome) differentialdiagnostisch schwierig von Hirnabszessen
abzugrenzen (84).
Die Behandlung des Hirnabszesses stellt ein multimodales Therapiekonzept aus
folgenden Komponenten dar:

= interventionelle / operative Entfernung der Eiteransammlung (86)

= systemische antibiotische Therapie (86)

» Behandlung des primaren Infektfokus (falls vorhanden) (86)

= adjuvante Mallnahmen: u.a. Kortikosteroide, antikonvulsive MalRnahmen,

Osmotherapeutika, HBO (84)
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Als Standardverfahren der interventionellen Therapie gilt die Abszessaspiration,
wobei in den meisten Fallen eine CT- oder MRT-gesteuerte stereotaktische
Aspiration erfolgt. Neben einer geringen interventionsbedingten Traumatisierung
des Hirngewebes liegt der Vorteil dieses Verfahrens auch in der Moglichkeit zur
Anlage einer Spuldrainage. Bei gekammerten Abszessen, Fremdkorpern oder
Knochensplittern sowie nach wiederholter erfolgloser stereotaktischer Aspiration
ist jedoch die Notwendigkeit einer offenen Abszessexzision gegeben (84, 86).
Laut der aktuellen Leitlinie der deutschen und dsterreichischen Gesellschaften fur
Neurologie ist bei ambulant erworbenen Hirnabszessen nach diagnostischer
Eitergewinnung eine  systemische  Antibiotikakombination aus einem
Cephalosporin der 3. Generation (Cefotaxim, Ceftriaxon) in Verbindung mit einem
gegen Anaerobier wirksamen Medikament (Metronidazol) sowie Antibiotikum
gegen Staphylokokken (z.B. Vancomycin, Rifampicin, Flucloxacillin, Fosfomycin,
Linezolid) einzuleiten (84, 86). Aufgrund ihrer guten ZNS-Gangigkeit kann zudem
bei Versagen der Standardtherapie auf Quinolone (Cipro-, Moxi-, Ofloxacin) sowie
Linezolid oder Fosfomycin im Sinne eines Heilversuches zurlickgegriffen werden
(84, 85). Die Dauer der antibiotischen Therapie wird in der Literatur mit einer
intravendsen Applikation von 6-8 Wochen angegeben. Zudem empfehlen mehrere
Institutionen eine zusatzliche orale Antibiose fir 2-3 Monate zur Beseitigung
etwaiger Residualinfektionen bzw. zur Rezidivpravention (85).
Die Rationale zum Einsatz der hyperbaren Sauerstofftherapie bei intrakraniellen
Abszessen ist durch 5 HBO-Wirkmechanismen begrundet, welche im Folgenden
aufgefuhrt sind (19). Einige dieser HBO-Effekte wurden bereits in den einleitenden
Kapiteln Uber die Auswirkungen der HBO auf den Organismus beschrieben,
weshalb an den jeweiligen Stellen auf die entsprechenden Kapitel verwiesen wird:
1. Bakteriotoxische Wirkung des Sauerstoffs:
Durch den unter HBO erzielten P,0, von 1500 bis 2000 mmHg und der

damit verbundenen Hyperoxygenierung des Gewebes resultiert eine direkte

bakteriotoxische Wirkung des Sauerstoffs auf anaerobe Keime Uber
Sauerstoffradikalbildung. Zudem wirkt die HBO auf einige aerobe Bakterien
bakteriostatisch (19) [vgl. Kapitel 1.4.4 — Pharmakologische Wirkung der
HBO auf Bakterien]

2. Reduktion des intrakraniellen Drucks (ICP):
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3.

Durch die zunehmende intrakranielle Raumforderung aufgrund des
Abszesses selbst bzw. bedingt durch die perifokale Odembildung resultiert
ein sukzessiver Anstieg des ICP. Uber die HBO-vermittelte Beeinflussung
der zerebralen Gefallautoregulation im Sinne einer Vasokonstriktion unter
hohem P,O, kommt es zur Abnahme des zerebralen Blutflusses und in
weiterer Folge zur Reduktion des intrakraniellen Blutvolumens. Daraus
resultiert letztlich die Abnahme des ICP. Dabei ist im Gegensatz zur
normobaren Hyperoxygenierung stets eine suffiziente
Gewebeoxygenierung sichergestellt (19). [vgl. Kapitel 1.4.2 — Auswirkungen
der HBO auf das Gefaldsystem]

Verbesserung der Immunabwehr:

Unter hyperbarer Oxygenierung resultiert eine deutliche Zunahme der
Phagozytoseleistung von Makrophagen sowie Radikalbildung durch
neutrophile Granulozyten, wodurch in Summe die leukozytare Abwehr
gesteigert wird. Hinsichtlich einer bei zerebralen Abszessen oft gleichzeitig
vorliegenden Osteomyelitis ist dieser HBO-Effekt somit in zweifacher Weise
hilfreich (19). [vgl. Kapitel 1.4.3 - Auswirkung der HBO auf Blutzellen]
HBO-Antibiotika-Synergismus:

Es hat sich gezeigt, dass die Wirkung verschiedener Antibiotika unter
Bedingungen mit niedrigen Sauerstoffpartialdriicken, wie z.B. in zerebralen
Abszesshohlen deutlich herabgesetzt ist. Wie in Kapitel 1.4.4 beschrieben
ist die Wirkung von Aminoglykosiden aufgrund des gehemmten
intrazellularen  Transports unter hypoxischen Bedingungen stark
eingeschrankt. Unter Hyperoxie hingegen resultiert ein synergistischer
Effekt von Sauerstoff und Aminoglykosid. Da diese Antibiotikagruppe eine
der wenigen direkt in den Liquor cerebrospinalis applizierbaren Substanzen
darstellt, ergibt sich die Rationale fur den kombinierten HBO- und
Aminoglykosideinsatz beim intrakraniellen Abszess (19).

Verbesserung der Passage von Antibiotika durch die Blut-Hirn-Schranke:

Es wird angenommen, dass unter hyperbarer Oxygenierung eine
passagere Offnung der Blut-Hirn-Schranke induziert wird und dadurch
systemisch applizierte Antibiotika leichter in den Liquorraum diffundieren
kénnen (5, 19). Jedoch wird dieser Wirkmechanismus noch kontrovers

diskutiert, da rezente experimentelle Studien unter HBO einerseits eine
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Abnahme der BHS-Permeabilitat, andererseits aber eine Steigerung der
BHS-Schadigung zeigen (20, 88).

Derzeit liegt nur eine experimentelle Studie zur HBO bei Hirnabszessen vor. Bilic
et al. untersuchten 2012 im Rattenexperiment die Effektivitat einer antibiotischen
Therapie (AB) mit Ceftriaxon, einer hyperbaren Oxygenation mit 3,0 ATA Druck
sowie die Kombination aus beiden Therapien bei kunstlich induzierten
Hirnabszessen durch Staphylococcus aureus. Neben einer gesteigerten
Neoangiogenese mit signifikanter Zunahme der Gefalidichte zeigten die HBO und
HBO+AB-Gruppen eine signifikante Reduktion des Abszessvolumens um 66,7%
bzw. 80,1% gegenuber der reinen AB-Gruppe. Zudem konnte durch die HBO+AB-
Kombination eine weitere Reduktion des Abszessvolumens um 40,3%
verzeichnet werden. Jedoch waren diese Daten lediglich am dritten Therapietag
statistisch signifikant, so dass die Autoren dieser Studie einen positiven HBO-
Effekt nur in der Frihphase der Abszessheilung postulieren konnten (89).

Die klinische Datenlage zur HBO beim intrakraniellen Abszess ist bis heute auf
wenige Case-Reports und retrospektive unkontrollierte Fallserien begrenzt.
Randomisierte klinische Studien zu Hirnabszessen mit oder ohne hyperbarer
Oxygenierung existieren nicht (84). Derzeit kann nur anhand der Ergebnisse
zweier klinischer Berichte ein, der HBO zuschreibbarer positiver Effekt beim
Hirnabszess vermutet werden. Kutlay et al. untersuchten 2005 in einer
retrospektiven Fallserie den therapeutischen Effekt einer Kombinationstherapie
aus stereotaktischer Abszessaspiration, systemischer Antibiose (Cefotaxim +
Metronidazol) und hyperbarer Oxygenierung. Nach 9,5 Monaten Follow-up konnte
die Gruppe eine 100%ige Rezidivfreiheit sowie bei 9 von 13 Patienten ein
klinisches Ergebnis ohne neurologische Residualschaden verzeichnen. Zudem lag
die Dauer der intravendsen Antibiose bei lediglich 4 Wochen und war damit
deutlich kiurzer als die in der Literatur angegebenen 6-8 Wochen ohne adjuvante
HBO (90). Ahnliche Ergebnisse erhielt eine Grazer Gruppe um Kurschel 2006. In
deren Bericht Uber 5 Kinder mit supratentoriellen Hirnabszessen waren nach
einem Beobachtungszeitraum von 21 Monaten alle Patienten abszessfrei. 4 von 5
Kindern zeigten keine neurologischen Residualschaden. Nur ein Kind wies eine
milde, partielle Aphasie auf. Hinsichtlich der Antibiotikadauer konnte bis auf ein,

aufgrund einer akuten lymphatischen Leukamie immunsupprimiertes Kind, eine
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verkurzte i.v.-Antibiose von 13-32 Tagen durchgefuhrt werden (91). Demnach
lasst sich anhand dieser Ergebnisse eine auf der HBO beruhende Verkurzung der
Antibiosendauer und somit auch der klinischen Aufenthaltsdauer annehmen. Ob
dieser Effekt auf dem HBO-Antibiotika-Synergismus, dem sequentiellen Offnen
der BHS oder einem noch unbekannten HBO-Mechanismus beruht, bleibt jedoch
weiter ungeklart. Nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die
Charakteristika, HBO-Protokolle und Ergebnisse der Fallserien von Kutlay et al.

und Kurschel et al.:
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HBO-

Autoren n Therapie HBO-Protokoll A Ergebnisse
nzahl
deutliche Verkirzung der
Antibiosendauer gegenuber
stereo. Asp. . Literaturangaben ohne HBO
ey (%tz?l' 13 AB-Komb 22”55 iy 960°n’ﬂ'nrf; Hitxgtﬁ!"TT:ggg_fo 35 0% Rezidirate m 9,5-monatigen
ollow-up
9 von 13 Patienten ohne
neurologische Residualschaden
deutliche Verklrzung der
stereo. Asp Antibiosendauer gegenuber
Kurschel et 5 chir. Excision 52 ATAJ 60 min. 1xtal D645 B{;egt“rgf‘gabef‘ ohne M8o
al. 2005 (91) | (Kinder) AB-Kombi , min., 1xtgl. - > o Rezidivrate im 21-monatigen
HBO ollow-up

4 von 5 Kindern ohne neurologische
Residualschaden

Abkurzungen:

- n: Patientenanzahl
- stereo.Asp.: stereotaktische Aspiration
- AB-Kombi: antibtiotische Kombinationstherapie

Tab. 20: Klinische Ergebnisse zur HBO beim Hirnabszess (90, 91)
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Dass die HBO beim intrakraniellen Abszess eine sichere adjuvante Therapieoption
darstellt, zeigt sich anhand eines Case-Reports uUber einen 8 Monate alten
Saugling mit epiduralem Abszess als Komplikation nach operativer Behandlung
einer Arachnoidalzyste. Eine HBO unter 2,4 ATA / 2x45min. fuhrte nach 20
Wiederholungen bei gleichzeitiger systemischer Antibiose zur kompletten
Auflosung des epiduralen Abszesses. Zudem war anhand der MRT-Befunde eine
deutliche Regression des Hydrozephalus und der retrozerebellaren
Arachnoidalzyste zu beobachten. Auf die HBO zurlickzufiihrende Nebenwirkungen

oder Komplikationen bestanden im ganzen Therapieablauf nicht (93).

Abb. 12: 8-monatiger Séugling mit epiduralem Abszess wéhrend HBO (93)

Einem Bericht von Lampl et al. 2009 zu Folge kann derzeit an HBO-Zentren in
Deutschland, Osterreich, Frankreich und USA in Summe (iber 65 Patienten mit
Hirnabszessen und HBO-Anwendung berichtet werden, mit einer
Gesamtmortalitatsrate von lediglich 3,1% (19).
So kann laut Lampl und Kindwall in Ubereinstimmung mit der UHMS aktuell die
Indikation zur adjuvanten HBO beim intrakraniellen Abszess nach folgenden
Kriterien definiert werden (4, 19).

» Vorliegen multipler Abszesse

= Nachweis von Anaerobiern oder gemischten Infektionen im Liquor/

Abszesseiter

» Lage der Abszesse in tiefen oder dominanten Hirnregionen
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= Nichtansprechen der chirurgischen und antibiotischen Standardtherapie
bzw. weitere klinische Verschlechterung
» hohes perioperatives Risiko oder Vorliegen von Kontraindikationen zur

operativen Abszesssanierung

Hinsichtlich des HBO-Protokolls liegt bis dato kein einheitlicher, internationaler
Konsensus vor. Im US-amerikanischen Bereich wird derzeit auf eine 1-2mal
tagliche HBO unter 2,5 ATA und einer Anwendungsdauer von 60-90 Minuten
zuruckgegriffen. Die Anzahl der notwendigen HBO-Sessions sollte dabei auf
individueller Basis in Ubereinstimmung mit der jeweiligen klinischen und

radiologischen Befundkonstellation festgelegt werden (4, 19).

3.2 HBO in der Wundheilung

In Osterreich sind etwa 2% der Bevdlkerung von chronischen, nicht heilenden
Wunden betroffen, wobei durch die demographische Entwicklung und Zunahme
an Patienten mit multiplen Komorbiditaten in Zukunft ein weiterer Inzidenzanstieg
zu erwarten ist (94, 95). Chronische Wunden stellen nicht nur fir den Betroffenen
eine massive Einschrankung seiner Lebensqualitat dar, sondern sind auch mit
einer erheblichen Belastung des Gesundheitssystems verbunden. Nach Angaben
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Wundbehandlung werden die Kosten fir die
Behandlung chronischer Wunden auf Gber 400 Millionen Euro geschatzt (96). Aus
diesem Grund sind neben der Verbesserung prophylaktischer Manahmen auch
bisherige therapeutische Ansatze zu optimieren und neue, additive
Therapieformen zu evaluieren (95). Im Nachfolgenden werden anhand der
aktuellen Studienlage die Einflisse der hyperbaren Sauerstofftherapie auf
chronische Wunden, mit spezieller Betrachtung des diabetischen FulRsyndroms
sowie chronischer Weichteil- und Osteoradionekrosen beleuchtet. Beide
Krankheitsbilder sind von der UHMS fur die hyperbare Oxygenation indiziert und

durch den obersten Sanitatsrat Osterreich anerkannt (27, 95).
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3.2.1 Einfliisse der HBO auf Wundheilungsprozesse

Um die Einflisse der hyperbaren Oxygenation auf die Wundheilung verstehen zu
konnen, sind zunachst die wesentlichen pathophysiologischen Mechanismen des
Wundheilungsprozesses sowie die zur Entstehung chronischer Wunden fihrenden
Faktoren zu klaren.

Nach Entstehung einer Wunde Uber Gewebedestruktion und Integritatsverlust
kann der resultierende Defekt generell Uber zwei grundlegende Mechanismen
verschlossen werden. Im Rahmen der Regeneration (gewebespezifischer Ersatz)
erfolgt der Wundverschluss bzw. die Wiederherstellung des verlorenen
gegangenen Gewebes Uuber die Ausbildung eines morphologisch identen
Gewebes. Diese so genannte Restitutio ad integrum ist primar auf Epidermis und
Schleimhaute begrenzt und fuhrt durch Migration und Proliferation von Basalzellen
zur Wiederherstellung der Hautoberflache ohne Narbenbildung (97).

Bei der Reparation (gewebsunspezifischer Ersatz), dem zweiten, weitaus
haufigeren Wundheilungsmechanismus, heilt die entstandene Wunde Uber die
Ausbildung von faserreichem Narbengewebe ab. Obgleich die chemische
Zusammensetzung einer Hautnarbe der normalen Haut sehr ahnelt, ist durch die
uberwiegend parallele Anordnung der Kollagenfasern die Narbe weniger elastisch
und reil3fest (97). Die Uber den Mechanismus der Reparation ablaufende
Wundheilung kann zudem in eine primare Wundheilung (sanatio per primam
intentionem) sowie in eine sekundare Wundheilung (sanatio per secundam
intentionem) unterteilt werden. Wahrend bei der primaren Wundheilung der
Wundverschluss Uber einen diinnen, neu gebildeten Bindegewebsspalt ablauft, ist
das Charakteristikum der sekundaren Wundheilung die Ausflillung des
Gewebedefekts Uber ein Granulationsgewebe. Obwohl beide Heilungsvorgange
qualitativ identisch einzustufen sind, resultiert die sekundare, langer dauernde
Wundheilung haufig in der Ausbildung einer breiten, eingezogenen, sowie
kosmetisch und funktionell storenden Narbe (97, 98).

Bezogen auf den zeitlichen Ablauf wird der Prozess der Wundheilung in vier
verschiedene Wundheilungsphasen unterteilt, wobei in Anbetracht der Dynamik
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des Wundheilungsprozesses Uberlappungen der einzelnen Phasen mdglich sind
(97):

1. Exsudative Phase

Unmittelbar nach der Gewebeverletzung kommt es Uber die Kapillaren zum
Bluteinstrom in die Wunde. Die darauf induzierte Blutgerinnung stellt den ersten
Prozess der Wundheilung dar. Nach initialer, kurzzeitiger Vasokonstriktion in der
Wunde werden uUber eine konsekutive Vasodilatation vermehrt Thrombozyten,
Leukozyten und Fibroblasten zum Wundareal gefuhrt. Als Antwort auf die durch
mechanische Schadigung freiliegenden Kollagenstrukturen resultiert eine sofortige
Aggregation von Thrombozyten. Durch den Kontakt mit der Extrazellularmatrix
sezernieren die Thrombozyten eine Reihe von Zytokinen und Wachstumsfaktoren
wie PDGF, TGF-B, EGF, VEGF und IGF-1, welche chemotaktisch auf die
konsekutiv einwandernden Zellen der Wundheilung wirken. Durch die
nachfolgende plasmatische Gerinnungskaskade mit Fibrinbildung erhalt das
hamostatische Blutkoagulum schliel3lich seine Widerstandsfahigkeit gegentber
mechanischer Belastung (97, 99).

2. Resorptive Phase

Die 2. Phase der Wundheilung ist gekennzeichnet durch die Einwanderung
neutrophiler Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen ins Wundareal im
Sinne einer inflammatorischen Reaktion. Nach Auflésung von abgestorbenem
Gewebe durch Hydrolasen und Proteasen, erfolgt Uber die leukozytare
Phagozytose von Zelldebris und Mikroorganismen die Reinigung und
Infektbekampfung der Wunde. Zudem kommt es bei diesen Vorgangen erneut zur
massiven Freisetzung von Wachstumsfaktoren, welche zur Anlockung von
Fibroblasten aus der umliegenden Extrazellularmatrix fihren und so zur
Stimulation der Fibroblastenproliferation und Angiogense beitragen (97, 99).

3. Proliferative Phase

Die proliferative Phase ist gekennzeichnet durch die Ausbildung eines
Granulationsgewebes und umfasst basierend auf der Fibroblasteneinwanderung
die Prozesse der Angiogense und Reepithelialisierung der Wunde. Die uber
Chemotaxine angelockten aktivierten Fibroblasten produzieren einerseits
Kollagene, Glykoproteine und Proteoglykane und sezernieren andererseits selbst
Wachstumsfaktoren wie VEGF, TGF-f und PDGF. Diese Mischung der
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unterschiedlichen Wachstumsfaktoren fuhrt zur Stimulation von vaskularen
Endothelzellen, welche wiederum eine Reihe von Metalloproteasen freisetzen.
Dadurch kénnen vaskulare Endothelzellen aus dem GefalRverbund in Richtung
Wundgebiet emigrieren und so die Angiogenese aus praexistenten Gefalten
initiieren. Zudem wird Uber die Vaskulogenese, der Formation von Blutgefal3en
basierend auf der Differenzierung von Progenitorzellen, die Gefalineubildung im
Wundgebiet gefordert. Dabei kommt es zur Freisetzung von endothelialen
Progenitorzellen aus dem Knochenmark mit nachfolgender Differenzierung und
Aggregation am Wundgebiet. Die Revaskularisierungsvorgange erlauben nun eine
ausreichende Sauerstoffversorgung fur die Ausfullung der Wunde mit jungem
Bindegewebe vom Defektrand her (97-99).

4. Reparative Phase

In dieser Phase kommt es durch Ersatz von Kollagen Typ IIl durch Kollagen Typ |
sowie durch strukturelle Remodellierung zur Ausbildung eines faserreichen
Bindegewebes. Durch die Differenzierung von Fibroblasten zu Myofibroblasten
resultiert einerseits durch Wundkontraktionen eine Verkleinerung der Wundflache,
andererseits wird die Zugfestigkeit des neu gebildeten Gewebes verstarkt. Zudem
wird in diesem Stadium der Wundheilung die Epithelialisierung abgeschlossen.
Dabei l6sen sich vermittelt durch Kollagenasen und Elastasen, Epithelzellen aus
dem Zellverband der Wundrander und fihren in weiterer Folge zur epithelialen
Uberhdutung des Gewebedefektes zum Wundzentrum hin. Neben der
Epithelzellmigration kann die Epithelialisierung jedoch auch von, nach
Wundsetzung Ubrig gebliebenen, Hautanhangsgebilden (z.B. Schweil3drisen und
Haarwurzeln) ihren Ausgang nehmen. Die unter der reepithelisierten
Wundoberflache ablaufenden kollagenen Umbauprozesse flihren schliel3lich zur
Ausbildung einer kapillar- und zellarmen weil3en Bindegewebsnarbe (97-99).

In der nachfolgenden Grafik sind die einzelnen Wundheilungsphasen mit den

dabei ablaufenden immunologischen Vorgangen dargestellt.
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Abb. 13 Immunologische Vorgdnge der Wundheilungsphasen (97, 100)

Kommt es bei zugrundeliegenden Erkrankungen wie Diabetes mellitus, arterieller
und / oder vendser Insuffizienz, Bluthochdruck oder nach therapeutischen
Bestrahlungen zu Stérungen der obig beschrieben Wundheilungsvorgange, so
resultieren daraus chronische, nicht-heilende Wunden (99, 101). Der
entscheidende pathogenetische Faktor bei der Entstehung von chronischen
Wunden besteht in einer prolongierten Hypoxie im Wundbereich, als Folge von
mikro- und makroangiopathisch veranderten Gefallen sowie bakterieller
Wundkolonisation mit subsequenter Gewebsminderperfusion und Odembildung
(99, 102). Durch eine UberschieRende Akkumulation von Entziindungszellen
kommt es zum Verharren der chronischen Wunden in der inflammatorischen
Phase. Dieser Uberschuss an neutrophilen Granulozyten und Makrophagen fiihrt
einerseits zur Destruktion der fur die Gewebsproliferation wichtigen

90



Wachstumsfaktoren und andererseits zur vermehrten Sekretion von
proteolytischen Enzymen, wodurch ein gesteigerter Kollagenabbau der
Extrazellularmatrix resultiert. In letzter Konsequenz flhrt dies zur Ausbildung einer
quantitativ und qualitativ minderwertigen Extrazellularmatrix (99, 102).

In  Anbetracht der morphologischen Veranderungen, welche mit einer
Gewebshypoxie bei chronischen Wunden einhergehen, wird ersichtlich, dass eine
ausreichende Gewebeoxygenierung bei den verschiedenen
Wundheilungsprozessen essentiell ist. So basiert in der inflammatorischen Phase
die Abwehr von Mikroorganismen hauptsachlich auf der Bildung von freien
Sauerstoffradikalen (ROS) durch neutrophile Granulozyten und Makrophagen. Die
Produktion der ROS, wie H,0O, oder O, lauft dabei tber die sauerstoffabhangige
NADPH-Oxidase ab (103). Neben dem oxidativen Burst ist auch die leukozytare
Phagozytose auf molekularen Sauerstoff angewiesen. So zeigte sich in vitro, dass
die Aktivitat neutrophiler Granulozyten bei einem Sauerstoffpartialdruck von
weniger als 40mmHg eingestellt wird. AuRer zur Immunabwehr wird der Grolteil
des im Wundgebiet verbrauchten Sauerstoffs flr verschiedene Schritte der
Kollagensynthese, Angiogenese und Epithelialisierung verwendet (104). Bei der
Kollagensynthese sind die posttranslationale Hydroxylierung von Prolin und Lysin
und die damit einhergehende  Ausbildung der  Tripel-Helix des
Prokollagenmolekiils von molekularem Sauerstoff abhangig. Fibroblasten
bendtigen zur Kollagenproduktion und —deposition eine Sauerstoffkonzentration
von mindestens 30-40mmHg (103). Zusatzlich zur Kollagenproduktion beeinflusst
ein ausreichend hoher pO, auch die Kollagenquervernetzung, einen wichtigen
Faktor der Gewebefestigkeit im Wundgebiet. Experimentelle Studien an
embryonalen Kiken zeigten, dass die Quervernetzung des Kollagens in
annahernd linearem Zusammenhang zur Steigerung der Sauerstoffkonzentration
von 20 auf 95 vol% steht. Das bei der Kollagenquervernetzung entscheidende
Enzym, die Lysyl-Oxidase, welche die Ausbildung von kovalenten Bindungen von
Kollagenpeptiden katalysiert, benétigt fur ihre Aktivitdt molekularen Sauerstoff (5,
103). Im Rattenexperiment konnte nachgewiesen werden, dass die Zugfestigkeit
des neu gebildeten Gewebes bei einer Steigerung der Sauerstoffkonzentration
von 18 auf 70 vol% deutlich zunimmt. Bei einer Oxygenation mit 70%igem
Sauerstoff war die Zugfestigkeit des Gewebes gegentber der Kontrollgruppe

bereits um 35% gesteigert (5). Neben der Quervernetzung der Kollagenmolekile
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scheint molekularer Sauerstoff auch eine Rolle bei der Verkleinerung der
Wundflache durch Wundkontraktion zu spielen, indem die Differenzierung von
Fibroblasten zu Myofibroblasten getriggert wird (105).

Die wichtigsten Effekte der HBO-Anwendung bei chronisch nicht-heilenden
Wunden stellen die Einflisse der Hyperoxygenation auf die Gefal’- und
Gewebeneubildung dar. Zudem profitieren hypoxische Wunden durch eine
gesteigerte mikrobielle Abwehr und Reduktion des Wundddems infolge
Vasokonstriktion von der HBO (5).

Bezlglich der Revaskularisation chronischer Wunden zeigen aktuelle
experimentelle Studien, dass die HBO durch Induktion einer vermehrten
Produktion und Freisetzung von VEGF zu einer Steigerung der Angiogenese fuhrt.
Es ist bekannt, dass die niedrige Sauerstoffkonzentration in chronischen Wunden
einen Stimulus fur die VEGF-Freisetzung aus Makrophagen und Fibroblasten
darstellt, weshalb man annehmen konnte, dass die Angiogenese alleine auf die
Anwesenheit eines hypoxischen Milieus zurlickzufihren ist. Jedoch zeigt sich vor
allem aus klinischen Beobachtungen, dass eine prolongierte Gewebeischamie und
arterielle Hypoxamie zu einer gestorten und langsamen Wundheilung fuhren,
wohingegen eine Hyperoxygenierung die Wundheilung antreibt (106, 107). So
konnte im Tierexperiment nach funftagiger HBO-Anwendung bei 2,1 ATA (90 min,
2xtgl.) in der HBO-Gruppe eine Steigerung der VEGF-Konzentration von 42%
gegenuber der Kontrollgruppe verzeichnet werden (107). In einem ahnlichen
Experiment zeigte sich nach 14 HBO-Anwendungen bei 1,0 bis 3,0 ATA in allen
Gruppen bezogen zur Kontrollgruppe eine signifikante Steigerung der
Angiogenese, wobei sowohl in den reinen HBO-Gruppen als auch in denen mit
zusatzlicher VEGF-Applikation ein Ceilingeffekt bei 2,0 bis 2,5 ATA zu beobachten
war und eine weitere Steigerung des Umgebungsdruckes auf 3,0 ATA sogar zur
Abnahme der Angiogeneserate fuhrte (106). Interessanterweise blieben in beiden
Untersuchungen die Laktatkonzentrationen im Wundgebiet trotz Hyperoxygenation
konstant (106, 107). Laktat fuhrt GUber die Stabilisierung der Hypoxie-induzierten
Faktoren zur Erhéhung der VEGF-Konzentration in Endothelzellen und Sekretion
aus Makrophagen und bewirkt zudem einen Anstieg der Kollagensynthese, welche
fur die Blutgefalneubildung hinsichtlich des Widerstands der GefalRe gegen den
Druck des Blutflusses essentiell ist (108). Die HBO beeinflusst somit die
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Laktatkonzentration der Wunde nicht, wodurch letztlich ein weiterer Stimulus der
Angiogense und der Wundheilung erhalten bleibt.

Ein weiterer Mechanismus der HBO in der GefalRneubildung konnte in
experimentellen Untersuchungen an kultivierten humanen Endothelzellen aus
Umbilicalvenen dargestellt werden. Unter hyperbarer Oxygenation wurde ein
deutlicher Anstieg des Angiopoetin 2 verzeichnet, welcher Uber einen eNOS-
abhangigen zellularern Transduktionsweg ablauft. Durch die Bindung von Ang-2
an den Tie2-Rezeptor resultiert Uber die Auflésung von Bindungen zwischen
Endothel- und perivaskularen Stutzzellen eine Destabilisierung der Gefaldwand.
Eine gemeinsame Expression von VEGF und Ang-2 fuhrt an dieser Stelle zur
Proliferation und Aussprossung von Endothelzellen aus dem praexistenten Gefaly
und in weiterer Folge zu intensivierten Angiogenese. Bei alleinig hohen Ang-2-
Levels ohne weitere Wachstumssignale ist hingegen eine gesteigerte Apoptose
von Endothelzellen mit daraus resultierender Gefaliregression zu beobachten
(109, 110).

Entgegen friher wissenschaftlicher Meinung zeigen neuere Untersuchungen, dass
die Gefalneubildung neben der Angiogenese aus praexistenten Gefallen auch
Uber eine post-embryonale Vaskulogenese, basierend auf der Mobilisation und
Differenzierung von endothelialen Progenitorzellen (EPC) und nachfolgender de-
novo-Gefalkentstehung anzunehmen ist. EPCs sind im Knochenmark eingebettet
und koénnen bei Bedarf in die Blutzirkulation mobilisiert werden. Unter
physiologischen Bedingungen ist die Konzentration freier EPCs relativ gering. Als
Antwort auf Trauma und Ischamie, beides Faktoren der Wundenstehung, werden
jedoch vermehrt EPCs aus dem Knochenmark mobilisiert und zur Differenzierung
und  Akkumulation im  Wundgebiet angeregt (111). Diese EPC-
Mobilisationskaskade beginnt mit der hypoxie-induzierten Freisetzung von VEGF-
A aus der Peripherie mit anschlieRender Aktivierung der knochenmarkstandigen
endothelialen Stickstoffmonoxidoxidase, woraus ein Anstieg von NO im
Knochenmark resultiert. Als Folge dieses NO-Anstiegs werden vermehrt EPCs
aus dem Knochenmark freigesetzt (112).

In experimentellen Laborstudien zeigte sich, dass im diabetischen Wundsetting
sowohl die Konzentration der biologisch aktiven, phosphorylierten eNOS und
folglich auch die Anzahl und Funktion der EPCs reduziert ist. So wurde bei
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diabetischen Mausen gegenuber einer Kontrollgruppe eine Reduktion der frei
zirkulierenden endothelialen Vorlauferzellen um 50% beobachtet (112).

Im physiologischen Sinne resultiert die NO-mediierte Freisetzung der EPCs als
Antwort auf eine Gewebehypoxie. Interessanterweise konnte gezeigt werden,
dass auch eine Hyperoxie einen, wenngleich auch nicht physiologischen Stimulus
der EPC-Mobilisation Uber den NO-Mechanismus darstellt. Es existiert daher
ahnlich wie bei der VEGF-Freisetzung ein Paradoxon in der Aktivierung der
Stickstoffmonoxidoxidase, ausgeldst sowohl durch Hypo- als auch Hyperoxie (111,
112).

Derzeit wird von zwei potentiellen Mechanismen der EPC-Mobilisation
ausgegangen. So kénnte einerseits Uber einen zellularen Sauerstoffsensor eine
Veranderung der Normoxie festgestellt werden, die zur Aktivierung der NOS flhrt

oder andererseits Uber derzeit unbekannte Signaltransduktionswege eine

Aktivierung der NOS erfolgen (111).

Model 1 Model 2
Hypoxia Hyperoxia Hypoxia Hyperoxia
0, | 0,1 0, | 0,l
Normoxia ]
=, signaling | > P | signaling
1 cascade ‘> g cascade
NO
NOS =3
! CBP/p300 Sensor
NO 2 =
= Transcription of
= = target genes
HRE
EPC mobilization EPC mobilization

Abb. 14: Mégliche Mechanismen der EPC-Freisetzung durch Hypo- und Hyperoxie (111)

In einer experimentellen Studie von Gallagher et al. 2007 am Wundmodell
diabetischer Mause konnte durch eine HBO bei 2,4 ATA (100%0O2, 90 min.) eine

800-fache Steigerung der NO-Konzentration im Knochenmark verzeichnet werden.
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Zudem zeigten die mit Hyperoxie behandelten Mause eine signifikante, 5-fache
Steigerung der frei zirkulierenden EPCs. Obgleich durch Zytokine wie G-CSF auch
ein Anstieg der peripheren EPC-Konzentration erfolgt, zeigt diese Form der
Progenitorzellmobilisation zugleich eine gesteigerte Freisetzung von Leukozyten,
wodurch Entzindungsreaktionen verstarkt werden. Durch die HBO war jedoch
eine alleinige Steigerung der endothelialen Vorlauferzellen zu beobachten, ohne
Beeinflussung der Zellzahl frei zirkulierender Entziindungszellen (112).

Falls jedoch die in die Zirkulation mobilisierten EPCs nicht in ausreichender Weise
das betroffene Wundareal erreichen, bleiben die klinisch nutzbaren HBO-Effekte
suboptimal. Dies mag unter anderem die unterschiedlichen Ergebnisse einer
alleinigen HBO-Anwendung bei Wundheilungsprozessen erklaren. Das fir das
Homing der EPCs zum Wundgebiet verantwortliche Zytokin SDF-1a wird in
ischamischen Geweben hochreguliert. Im diabetischen Wundmodell zeigte sich
jedoch eine verminderte Expression von SDF-1a. In der Gallagher-Studie konnte
eine alleinige HBO das Homing der EPCs kaum beeinflussen. Bei zusatzlicher
Verabreichung von SDF-1a resultierte eine 5-fache Steigerung der am
Wundgebiet vorherrschenden EPCs, was auf einen synergistischen Effekt beider
Anwendungen hinweist. Zudem war auch die EPC-Freisetzung bei der
Kombination von HBO und SDF-1a um das 11-fache erhdht. So konnte bereits 3
Tage nach Wundsetzung in der HBO+SDF-1a-Gruppe eine Verkleinerung der
Wunde um 75% gegenuber einer Verkleinerung von 20% in der Kontroligruppe
beobachtet werden (111, 112).
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Abb. 15: EPC-Homing am Wundgebiet durch HBO und SDF-1a (112)

Neben der Revaskularisation stellt auch die  Ausbildung eines
Granulationsgewebes mit zunehmender Kollagenisierung einen entscheidenden
Prozess der Wundheilung dar. Nach Gewebeverletzung mit konsekutiver
Fibroblastenaktivierung und Migration zum Wundgebiet, erfolgen die Proliferation
der Zellen und die Produktion von Kollagen, Elastin und Proteoglykanen (113). Zur
post-translationalen Hydroxylierung von Prolin und Lysin im Kollagenmolekul
sowie zur Kollagenquervernetzung sind Fibroblasten auf  eine
Sauerstoffkonzentration von mindestens 30-40mmHg angewiesen. In vitro zeigte
sich, dass die Fibroblastenproliferationsrate durch die HBO dosisabhangig
zunimmt, wobei das Proliferationsmaximum bei pOz-Werten um 1875mmHg
entsprechend einer HBO bei 2,4 ATA zu verzeichnen ist (103, 114).
Experimentelle Untersuchungen an Gewebebiopsien nicht-diabetischer und
diabetischer Patienten konnten mit zunehmender Hyperoxygenierung ebenso eine
dosisabhangige Steigerung der Fibroblastenkonzentration nachweisen. Eine
Stunde nach HBO zeigte das Biopsat der Nicht-Diabetiker bei 2,5 ATA, das der
Diabetiker bei 2,0 ATA das Maximum der Fibroblastenproliferation. Gegenuber der
Vergleichsgruppe konnte dabei eine Steigerung der Fibroblastenkonzentration von
43-63% erreicht werden (113).
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Ebenso wie bei den Revaskularisierungsprozessen scheint auch die
Kollagensynthese einem Wechselspiel aus Hypoxie und Hyperoxie zu unterliegen.
So konnte unter hypoxischen Bedingungen eine Hochregulierung des
Wachstumsfaktors TGF-B1, welcher die Transkription des Prokollagen-Gens
antreibt, nachgewiesen werden (115, 116). Andererseits ist fur die Freisetzung von
Kollagen aus der Zelle uUber die bereits erwahnten Hydroxylierungsprozesse
molekularer Sauerstoff nétig (103). Die Schlussfolgerung daraus ist, dass die
initiale Gewebshypoxie im Wundgebiet die Prokollagensynthese steigert, jedoch
zugleich den limitierenden Faktor in der Kollagendeposition und Quervernetzung
darstellt (106).

Auf zellularer Ebene zeigt sich, dass die HBO durch die Beeinflussung der HIF-1a-
Expression zur Reduktion der Apoptoserate im ischamischen Wundmodell
beitragt. So konnte im Rattenexperiment bei 2,4 ATA (90 min., 1xtgl.) eine
signifikante Reduktion der HIF-1a-Expression beobachtet werden. HIF-1a flhrt
Uber zellulare Transduktionsprozesse zur Aktivierung der Caspasen 3 und 9 sowie
zur Sequestrierung antiapoptotischer Faktoren der Bcl-2-Familie und so zur
zellularen Apoptose. Durch die Reduktion apoptotischer Faktoren, wie p53, Bnip3
sowie der Caspase 3 und gleichzeitiger Zunahme der antiapoptischen Bcl-2-
Proteine steigert die HBO das antiapoptotisch/apoptotische Proteinverhaltnis im
Wundgebiet. Des Weiteren flhrt die HBO Uber eine signifikante Reduktion der
Neutrophileninfiltration und Abnahme der COX-2-Aktivitat zur Reduktion der
Inflammation der Wunde. So tragt die HBO auf zellularer Basis einerseits uUber die
Reduktion der Apoptose und andererseits Uber die Abnahme der

Wundentziindung zur verbesserten Wundheilung bei (117).

3.2.2 HBO beim diabetischen Fuf3syndrom

Das diabetische Fulissyndrom (DFS) stellt eine Hauptkomplikation von Patienten
mit Diabetes mellitus dar und ist eine der flhrenden Ursachen flr
Krankenhauseinweisungen von Diabetikern. Bis zu 25% aller Diabetiker
entwickeln ein diabetisches FuRulkus und bei mehr als 50% der Patienten mit DFS
muss innerhalb von 4 Jahren nach Diagnosestellung mit einer Amputation
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gerechnet werden. Gegenuber Nichtdiabetikern weisen Patienten mit Diabetes
mellitus ein bis zu 50-fach erhdhtes Amputationsrisiko auf (118-120).

Im Zentrum der Erkrankung stehen chronische FuRlasionen auf der Basis einer
diabetischen Polyneuropathie, erhdhten plantaren Ful3dricken sowie einer
diabetischen Mikro- und Makroangiopathie. Bei mehr als 35% der diabetischen
Fululcera liegt dabei eine kombinierte Neuro- und Angiopathie zu Grunde. Bei
fast allen FulRlasionen ist ein Bagatelltrauma durch tGberhdhte Druckbelastung, zu
enges Schuhwerk, Fremdkorper oder Brandblasen durch Warmeschaden
erhebbar, Einflisse, die der Patient aufgrund einer herabgesetzten
Oberflachensensibilitat und Schmerzempfindung oft wochenlang nicht wahrnimmt.
Durch eine bakterielle Infektion der Wunden resultiert eine rasche
Gewebezerstorung, welche sich aufgrund der herabgesetzten Immunabwehr des
diabetischen Patienten rasch ausbreitet und nicht selten in einem septischen
Zustandsbild enden kann. Hinzukommt, dass bei Diabetikern meist eine gestorte
Wundheilung auf zellularer Ebene vorliegt. Hierzu zahlen neben einer Stérung der
Blutviskositat und Mikrozirkulation auch eine reduzierte Infektabwehr durch
herabgesetzte Granulozytenfunktion sowie eine verminderte Proliferation von
Fibroblasten mit konsekutiver Deposition qualitativ minderwertiger Kollagenmatrix.
Ebenso ist durch veradnderte Zytokin- und Proteaseprofile sowie reduzierte
Sekretion von Wachstumsfaktoren die Koordination der geordneten Wundheilung
gestort (118-120).

Nachfolgende Grafik verdeutlicht die pathogenetischen Ablaufe bei der

Entstehung eines chronisch diabetischen FulRulkus.
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Abb. 16: Kausalkette der Entstehung chronische diabetischer FufSulcera (118)

Typischerweise stellt das diabetische Ulkus eine kreisrunde Lasion mit
hyperkeratotischem Randwall dar, welches sich vor allem an klassisch
pradisponierten Stellen mit erhdhter Druckbelastung manifestiert. Bei Sondierung
des Ulkus zeigt sich trotz teilweise oberflachlich blandem Defekt eine deutliche
Tiefenausdehnung der Lasion mit subklinischer Begleitinfektion des umgebenden
Gewebes. Das klinische Erscheinungsbild ist dabei sehr variabel und abhangig
vom Fortschreiten der Gewebedestruktion (120).

Die Graduierung des diabetischen Fululkus stellt eine entscheidende
Vorbedingung fur die Therapieplanung dar und erfolgt nach derzeitigem Stand
anhand einer kombinierten Klassifikation nach Wagner und Armstrong. Dabei
erfolgt zunachst eine Beurteilung der Ausbreitung des FuBulkus nach Wagner in 5
Graden, welche nachfolgend anhand der Begleitkomplikationen Infektion und

Angiopathie von A bis D skaliert werden (Armstrong) (120, 121).
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Abb. 17: Klassifikation des diabetischen Fufssyndroms nach Wagner/Armstrong (120)

Die Standardtherapie des diabetischen Fullsyndroms erfolgt nach den Prinzipien
Infektionsbehandlung, Wundbehandlung, mechanische Entlastung sowie
vaskulare Diagnostik und Therapie (121). Wesentliche Voraussetzung fir die
Heilung chronischer Fululcera ist eine konsequente Druckentlastung des
betroffenen FulRes. Initial ist ein radikales chirurgisches Debridement mit
konsequenter Nekrosektomie zur Entfernung von devitalisiertem und infiziertem
Gewebe und nachfolgender Granulationsinduktion unerlasslich (120). Zur
Infektionsabwehr wird eine systemische Antibiose in Abhangigkeit vom
Schweregrad des infizierten Ulkus per os oder intravends verabreicht. Durch
stimulierende Wundauflagen wie Hydrokolloide oder Alginate wird in der
Granulationsphase die Wundheilung unterstitzt (120, 121). Bei hamodynamisch
relevanten Gefal3stenosen ist zur Vermeidung einer drohenden Amputation eine
interventionelle oder operative Revaskularisation indiziert, wobei je nach Bedarf
angioplastische Verfahren, Gefallbypass oder lokale Thrombolysen durchgefuhrt
werden (119, 121). Als ultima ratio wird bei der Behandlung des diabetischen
FuRBes die Amputation herangezogen. Dabei stellt die fersenerhaltende Minor-
Amputation eine strategische MalRnahme zur Erhaltung des Beines und statischer

Belastung des Restfules dar und wird im Gegensatz zur proximal der

100



Malleolengabel durchgefuhrten Major-Amputation nicht als Therapieversagen
gewertet (119).

Die Rationale fur die Anwendung der hyperbaren Oxygenation bei der Behandlung
des diabetischen Fulsyndroms ergibt sich aus den positiven Einflissen der
Gewebehyperoxygenation auf die verschiedenen Phasen der Wundheilung.
Zentrale Angriffspunkte der HBO stellen dabei die Akzeleration der Angiogenese
und Vaskulogenese, die Forderung der Kollagenproduktion, die Odemreduktion im
Gewebe, sowie eine Steigerung der mikrobiellen Abwehr dar. Bereits seit den
1970er Jahren wird die HBO bei der Behandlung chronischer, nicht-heilender
Ulcera diabetischer Patienten herangezogen. Es liegen positive Ergebnisse in
zahlreichen Fallberichten und retrospektiven Studien vor (122-124).

Die wissenschaftliche Grundlage fir einen HBO-Einsatz liefern die in Kapitel 3.2.1
beschriebenen experimentellen Ergebnisse uUber den Einfluss der HBO auf
Wundheilungsprozesse.

In rezenten klinischen Studien wird vor allem der Einfluss der HBO auf das
Erreichen einer vollstandigen Ulkusabheilung sowie auf die Notwendigkeit von
Major-Amputationen untersucht. Bei den meisten Studien der letzten Jahre
erfolgte der Einschluss von Patienten, bei denen trotz adaquater Standardtherapie
die diabetischen Ulcera Uber einen Zeitraum von mehr als 6 Wochen keine
Heilungstendenz zeigten (123-127). Bezlglich der Wagner-Klassifikation des
diabetischen Fullsyndroms wies der Grofteil der Patienten diabetische Ulcera im
Stadium 2 bis 4 auf (122, 124, 125, 128, 129).

Bei der Betrachtung der Ulkusabheilung zeigt sich, dass in den mit HBO
therapierten Gruppen eine vollstandige Ausheilung in 60-76% der Falle erreicht
werden konnte, wohingegen nur 0-48% der mit Standardtherapie behandelten
Patienten einen kompletten Verschluss des Ulkus aufwiesen (122, 127). In der
derzeitig den hdchsten Evidenzgrad aufweisenden, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie von Léndahl et al. 2010, bei welcher die Kontrollgruppe mit
hyperbarer Luft behandelt wurde, war die Anzahl der komplett abgeheilten Ulcera
in der HBO-Gruppe im 1-Jahres-Follow-up um 34% signifikant hoher als in der

Placebogruppe (125).
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Abb. 18: Heilungsraten DFS HBO vs. Placebo im 1-Jahres-Follow-up (125)

Noch deutlichere Ergebnisse waren in der Studie von Duzgun et al. 2008 zu
verzeichnen, bei welcher der Unterschied hinsichtlich der Heilungsraten zwischen
der HBO und non-HBO Gruppe bei 66% lag (122). Anhand der Untersuchungen
von Abidia et al. 2003 wurde zudem ersichtlich, dass im 1-Jahres-Follow-up der
Benefit der HBO persistiert und die Reduktion der Wundflache in der HBO-Gruppe
starker als in der non-HBO-Gruppe verlauft. Dies weist darauf hin, dass durch die
HBO Wundheilungsprozesse induziert werden, welche auch unter normoxischen
Bedingungen weiterhin auf einem hdheren Level ablaufen. Dieser Effekt scheint
neben der Beeinflussung verschiedener Signaltransduktionswege vor allem auf
einer verbesserten Mikrozirkulation im Wundgebiet als Folge einer via HBO
getriggerten Vaskularisierung zu beruhen, wodurch ein héheres Oxygenationslevel
im Gewebe erreicht wird und langer anhalt (124, 126).

Hinsichtlich der Amputationsraten zeigt sich, dass durch eine zur Standardtherapie
additiven HBO die Anzahl an Major-Amputationen signifikant gesenkt werden
kann. So waren in den Studien von Duzgun et al. 2008 sowie Faglia et al. 1996
und 1998 die Amputationszahlen in den non-HBO Gruppen mit 33-34% deutlich
uber denen der HBO-Gruppen mit 0-12,9% (122, 124, 129). Zudem waren bei der
Duzgun-Studie in der HBO-Gruppe 40% weniger Minor-Amputationen notwendig
als in der Gruppe mit Standardtherapie (122). Lediglich die Studien von Léndahl et

al. 2010 sowie Abidia wiesen in den HBO-Gruppen gleich viel oder mehr
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Amputationen auf. Die Ergebnisse beider Studien hinsichtlich des Parameters
Amputation blieben jedoch ohne statistische Signifikanz (125, 126).
In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der klinischen Studien der

letzten 17 Jahre bezlglich des HBO-Einsatzes beim diabetischen FulRsyndrom
zusammengefasst:
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Patienten-

. . HBO-
St.D | DFS anzahl Ulkusheilung | Amputation % HBO- .
Autoren W HBO |/ (komplett) % Schem Anzahl Ergebnisse
a
non-HBO
Signifikant hdhere Anzahl an
Léndahl 25 kompletten Wundheilungen in der
et al 24 | ATA HBO-Gruppe
' RCT | 3-4 | 48 42 61 27 6,3(M) ’ ! 35-40 Verdoppelung der Rate vollstandig
2010 (M) | 85 min, heilter Ul "\ der HBO-G
(125) Ixig| geheilter Ulcera in der -Gruppe
: im 1 Jahres-Follow up
Signifikant hdhere Anzahl an
kompletten Wundheilungen in der
Duzgun 2- HBO-Gruppe
8(m) | 48(m) _— : :
et al. 3ATA, signifikante Reduktion der Minor- und
2008 | RCT| 24 | 50 | 50 66 0 OM) | 34(M) | g9 min, 30-45 Majoramputationsrate in der HBO-
(122) 1-2 xtgl. Gruppe
bei allen HBO-Patienten
Majoramputation vermeidbar
lediglich 4,9% Amputationen durch HBO
Kaya et 2,4ATA bei Wagner 3-4 Ulcera
al. 2008 | cS | 2-5 | 184 0 625 na. 15,7(m) na. , 90 39 S|gn|f|kar_1te Korrelation zwischen
4,9(M) min, 1- Amputationsraten und dem Ulkusgrad
(128)
2xtgl. nach Wagner
Signifikant hdhere Anzahl an
- kompletten Wundheilungen in der
Abidia et 2,4ATA .
12,5(m) | 12,5 L HBO-Gruppe im 1-Jahres-Follow-up
31'122%‘;3 RCT| 2 ] 8 8 1625 1125 haosmy |y | Som™ | 0 Verkleinerung der Wundflache in 100%
g der HBO-Patienten gegentber 52% der
non-HBO-Patienten
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Deutliche Reduktion von VW in der
HBO-Gruppe (33,75 HBO vs. 136,5
non-HBO)

Einsparung von 3712€
Behandlungskosten pro Patient durch
die HBO im 1-Jahres-Follow-up

signifikante Steigerung des pO, im
Wundgebiet von 22 auf 454mmHg nach
der 1.HBO und auf 549mmHg nach der

Kessler 2,5 o
et al. ATA 20.HB | .
2003 RCT | 1-3 | 15 13 n.a. n.a. n.a. na. | 9o mi|,1 20 signifikante Reduktion der Ulkusflache
(123) oxtal ’ in der HBO-Gruppe um durchschnittlich
9 41,8% im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit 21,7%
deutlich hdhere Anzahl an kompletten
o5 Wundheilungen in der HBO-Gruppe
Kalani et NRC A'IlA [n.s.]
al. 2001 T >2 17 21 76 48 12 33 90 miﬁ 40-60 deutlich weniger Amputationen in der
(127) 1xtal ’ HBO-Gruppe [n.s.]
g deutliche Kostenersparnis durch HBO
im Vergleich zu Amputationskosten
2,5ATA signifikant weniger Amputationen in der
, 90 HBO-Gruppe
. min
Faglia et X
al.1998 |RCS| 2-4 | 51 | 64 | na | na | 129 | 327 | Jxg | 32+
(Entzdn 11
(129)
dungs-
phase)
2,2-24
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ATA,

90 min,
1xtgl.
(reparat
ive
Phase)
2,5ATA signifikante Reduktion der Major-
, 90 Amputationsrate in der HBO-Gruppe (
min, vor allem bei Wagner-4-Ulcera)
1xtgl. signifikanter Anstieg des Gewebe-pO,
(Entzin in der HBO-Gruppe bei Entlassung im
Faglia et dungs- Vergleich zur non-HBQ-Gruppe
al. 1996 |RCT |24 | 35 | 33 | na | na | 86 | 333 | BM35€) | 3548 |- durchschnittioher Anstieg ces Gewebe-
(124) ,2-2, pO; in der HBO-Gruppe auf
ATA, 493,5mmHg
90 min,
1xtgl.
(reparat
ive
Phase)

Abkurzungen:
- CS: cohortstudy

- DFS-W: diabetisches FuRsyndrom (Wagner-Klassifikation)
- M: Majoramputation / m: Minoramputation

- n.a. nicht angegeben

- n.s.: nicht signifikant

- St.D.: Studiendesign

- RCT: randomised controlled trial

- RCS: retrospektive, klinische Studie

- VW: Verbandswechsel und Wundrevision

Tab. 21: Klinische Studienergebnisse HBO bei diabetischem Fufssyndrom
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In Bezug auf das HBO-Schema lasst sich anhand der aktuellen Studienlage
erkennen, dass die meisten HBO-Therapien bei 2,4-2,5 ATA, einer Tauchzeit von
90 Minuten und 1-2 mal taglicher Anwendung durchgefihrt werden (123, 124,
126-129). Ein besonderes Therapiekonzept wurde bei den Studien von Faglia et
al. 1996 und 1998 durchgefuhrt. Hier erfolgt eine Abstimmung des HBO-Schemas
bezuglich der HOhe des Umgebungsdruckes sowie der Anzahl der Anwendungen
pro Woche auf die jeweiligen Entziindungsphasen der diabetischen Ulcera. So
wurde in der ersten Phase eine HBO bei 2,5 ATA und taglicher Wiederholung zur
Steigerung des antibakteriellen Effekts sowie zur schnellen Wiederherstellung
einer ausreichend hohen Gewebeoxygenation angewandt. Die zweite Phase der
Therapie hingegen lief zur Stimulation der Fibroblastenaktivitat fir die reparativen
Wundheilungsschritte lediglich bei 2,2-2,4 ATA und nur 5-maliger Anwendung pro
Woche ab (124, 129). Unter dem Aspekt, dass das Maximum der
Fibroblastenproliferation bei einem Umgebungsdruck von 2,0-2,4 ATA erreicht ist,
erscheint aus physiologischer Sicht in der reparativen Wundheilungsphase eine
HBO bei geringerem Umgebungsdruck durchaus sinnvoll (113).

Um die Effektivitat der HBO beim diabetischen Fullsyndrom maximal nutzen zu
konnen, ist eine Selektion der Patienten, welche am meisten von der hyperbaren
Oxygenation profitieren, unumganglich. Unter Zuhilfenahme der
Wagnerklassifikation scheinen vor allem Patienten mit diabetischen Ulcera der
Stadien 3-4 den grofdten Benefit von der HBO zu erzielen (130). Die Grundlage
jeglicher HBO-Wirkung ist das Erreichen eines ausreichend hohen
Gewebssauerstoffpartialdrucks, welcher mit der nicht-invasiven transkutanen
Oxymetrie vorab gemessen werden kann. Demnach ist eine Patientenselektion
mittels einer diagnostischen transkutanen Oxymetrie unter hyperbaren
Bedingungen die derzeit beste Methode um den Erfolg oder Misserfolg einer HBO
vorab abschatzen zu kénnen. Bei einem TcPO,.Wert von unter 100mmHg bei 2,5
ATA Druck scheint keine Verbesserung der Wundheilung durch die HBO zu
resultieren, wohingegen bei mehr als 400mmHg von einer hohen
Wabhrscheinlichkeit eines HBO-Benefits ausgegangen werden kann. Der Cut-off-
Wert fur die Selektion zur HBO kann daher bei einem TcPO; von 200mmHg bei
2,5 ATA festgelegt werden (130).

Aus 6konomischer Sicht zeigt sich, dass eine zur Standardtherapie additive HBO

eine durchaus kostenglnstige Therapieoption darstellt. So konnte bei der Studie
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von Abidia et al. eine Kostenersparnis im 1-Jahres-Follow-up von etwa 3700€ pro
Patient verzeichnet werden. Dies begrundet sich vor allem darin, dass durch die
HBO die Anzahl der erforderlichen Wundrevisionen und Verbandswechsel in der
Nachbehandlung gegeniber der Kontrollgruppe signifikant gesenkt werden konnte
(126). Unterstrichen wird dies durch die Ergebnisse von Kalani et al. 2001, bei
welchen sich die Kosten fur 40-60 HBO-Anwendungen auf etwa 7000-10500€
beliefen und daher unter einem Viertel der Kosten einer Majoramputation lagen
(127).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass durch die aktuellen
randomisierten, kontrollierten Studien ein hoher Evidenzgrad fur die Anwendung
der HBO beim DFS vorliegt. Jedoch sollte die HBO als komplementare
Therapieform mit genauer Patientenselektion herangezogen werden und nicht als
Alternative zur Standardtherapie verstanden werden. Zudem soll vor allem
hinsichtlich der Optimierung des Gewebssauerstoffpartialdrucks primar die
Maoglichkeit einer interventionellen oder operativen Revaskularisierung evaluiert
werden, bevor die Patienten einer zusatzlichen HBO vorgestellt werden (124, 127,
130).

3.2.3 HBO bei chronischen strahleninduzierten Weichteil- und Knochenschiden

Chronische Strahlenfolgen stellen Schaden an Geweben mit geringem Zellumsatz,
SO genannten spat reagierenden Geweben dar und treten definitionsgemaf erst
ab 90 Tagen nach Bestrahlung auf. Zu den betroffenen Geweben zahlen in erster
Linie Binde-, Muskel-, und Knochengewebe sowie die Weichteilgewebe des
Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes. Aufgrund des meist irreversiblen,
progressiven und schwer therapierbaren Verlaufs sind die chronischen
Strahlenfolgen eine von Strahlentherapeuten sehr geflrchtete Nebenwirkung der
Radiatio (3, 131, 132).

Die Pathogenese der chronischen Strahlenschaden stellt eine Summation der
Effekte der Bestrahlung auf Blutgefalde, Weichteilgewebe und Knochen dar. Auf
vaskularer Ebene fuhrt die Bestrahlung zur Schwellung, Degeneration sowie
Nekrose des Gefalkendothels, woraus eine Verdickung der Gefallwand, erhebliche
Lumeneinengung und konsekutive Gefalthrombosierung entsteht. Im Zentrum
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dieser Gefallveranderungen stehen dabei die proliferative Endarteritis sowie
nekrotisierende Vaskulitis, wobei vor allem Ateriolen und Kapillaren den groften
Gefallschaden aufweisen (3, 132).

Neben den GefalRveranderungen treten einerseits durch eine beschleunigte
Ausreifung von Fibroblasten andererseits als Folge eines niedrigen
Sauerstoffgradienten im Gewebe gesteigerte Fibrosierungen auf. So betragt die
Sauerstoffkonzentration im Zentrum der bestrahlten Region nur mehr 5-10 mmHg.
Zudem fuhrt die Bestrahlung zur direkten Schadigung der Mucosazellen des
Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes mit daraus resultierender Gastroenteritis
bzw. Zystitis. Auf kndcherner Ebene resultiert neben der Destruktion der
periostalen BlutgefalRe eine Verschiebung des Gleichgewichts der Osteoblasten-
und Osteoklastenaktivitat in Richtung Knochenabbau, woraus eine zunehmende
Osteoporose und Osteonekrose folgt (3, 132).

Als Folge der Veranderungen an Gefalien, Weichteil- und Knochengewebe und
dem Ausbleiben der primaren Wundheilung resultiert ein Zustand der als das ,3-H-
Modell“ bezeichnet wird und aus den Komponenten Hypovaskularitat, Hypoxie und
Hypozellularitat besteht (133, 134).

Die Rationale fur die Anwendung der HBO bei chronischen, nicht-heilenden
Wunden hat auch bei der Radionekrose Gilltigkeit. Der zentrale Ansatzpunkt der
hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Behandlung der Weichteil- und
Knochenradionekrosen basiert auf der Neoangiogenese und Rekapillarisierung
des Wundgebiets, ausgelést durch den wahrend der HBO erzeugten
Sauerstoffgradienten zwischen Plasma und Gewebe. Durch den Anstieg des
Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe Uber das physiologische Oxygenationslevel
hinaus induziert die HBO eine gesteigerte Kollagenformation vom Wundrand her.
Diese Kollagenneubildung wiederum unterstutzt die Formation von neuen
Blutgefallen und fuhrt zur schnelleren und effektiveren Reepithelialisierung der
Strahlenulcera (3, 135) .

In experimentellen Untersuchungen an Kaninchen konnten Marx et al. bei den mit
HBO behandelten Tieren eine 8 bis 9-fache Steigerung der Gefaldichte im
bestrahlten Gebiet gegenuber der Behandlung mit normobarem Sauerstoff
nachweisen (136). Marx und Johnson flhrten bei Patienten mit
Weichteilradionekrosen Gewebebiopsien vor und nach HBO-Anwendungen durch

und konnten dabei in den post-HBO-Biopsien sowohl eine gesteigerte
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Kapillardichte als auch Fibroblastenanzahl feststellen (137). Thorn et al. konnten
anhand transmukosaler Messungen der Sauerstoffkonzentration bei Patienten mit
mandibularen Osteoradionekrosen nach 30 Anwendungen bei 2,4 ATA einen
signifikanten Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks von 20,4 mmHg auf bis zu 40
mmHg verzeichnen und so den Neovaskularisationseffekt der HBO bei
chronischen Strahlenschaden bestatigen (138).

Hinsichtlich der klinischen Anwendung der hyperbaren Oxygenation bei
chronischen strahleninduzierten Knochen- und Weichteilschaden liegen rezente
Ergebnisse vor allem bei der Behandlung der Osteoradionekrose des Unterkiefers
sowie der hamorrhagischen Proktitis und Zystitis vor.

Die Osteoradionekrose (ORN) ist definiert als freiliegender und nekrotischer
Knochen mit umliegendem ulzeriertem und nekrotischem Weichteilgewebe, bei
einer Persistenz von mehr als drei Monaten nach Bestrahlung (139). Die
wissenschaftliche Basis fur die Anwendung der HBO bei der ORN stellt die
retrospektive Studie von Marx und Myers 1990 bei 268 Patienten mit mandibularer
Osteoradionekrose dar. In der Uber einem Zeitraum von 8 Jahren gefihrten Studie
konnte unter Anwendung des Marx-Protokolls bei 14% der Patienten bereits in
Phase 1 eine komplette Abheilung der ORN verzeichnet werden. In Phase 2 lag
die Erfolgsrate bei 18% und bei den Patienten, welche bis zur Phase 3 therapiert
wurden, war schlielich bei 68% eine komplette Remission zu verzeichnen (140).
Das von Marx eingefuhrte und verwendete Therapieschema stellt einen
dreistufigen multimodalen Behandlungsplan basierend auf der Kombination von
ossarer Nekrektomie und hyperbarer Oxygenation dar (139). In Phase 1 des
Protokolls werden alle Falle von ORN des Kiefers mit taglicher HBO bei 2,4 ATA
fur 90 Minuten und begleitenden Wundspullungen therapiert. Ausgenommen
davon sind ORN mit kutanen Fisteln, pathologischen Frakturen sowie Falle mit
Knochenabsorption am unteren Mandibularand. Diese Patienten werden direkt der
Behandlungsphase 3 zugeordnet. Nach den initialen 30 HBO-Anwendungen
werden bei Besserung des klinischen Befundes weitere 10 Tauchgange vollzogen.
Bei fehlender Besserung geht der als non-Responder klassifizierte Patient in
Phase 2 Uber. In diesem Stadium wird eine transorale, alveolare Sequestrektomie
durchgefiuhrt und der Patient anschlieBend 10 weiteren HBO-Sitzungen
unterzogen. Liegt trotz der Therapie in Phase 2 eine Wunddehiszenz vor, wird der

Patient der Therapiephase 3 zugefuhrt. Dabei wird nach 30 HBO-Behandlungen
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eine transorale, partielle Kieferresektion mit anschlielender extraskeletaler oder
mandibulo-maxillarer Fixation durchgefuhrt. Anschlielend werden weitere 10
HBO-Sitzungen vollzogen. Schlie3lich erfolgt in der Phase 3R die Rekonstruktion
des Kiefers mit anschlieRender Rehabilitation. Zehn postoperative HBO-
Anwendungen und eine 8-wochige Kieferfixation runden die Therapie in Phase 3R
ab (3, 139). Einschrankend muss jedoch erwahnt werden, dass bis dato kein
Konsensus Uber das optimale HBO-Schema bei der ORN herrscht und viele
Zentren vom Marxprotokoll mit 30 pra- und 10 postoperativen HBO-Sitzungen bei
2,4 ATA abweichen. Zudem stellt dieses Schema mit bis iber 100 HBO-Sitzungen
ein sehr langes und kostenintensives Behandlungskonzept dar, dessen
Durchfihrbarkeit nicht selten durch die Non-Compliance des Patienten begrenzt
wird (139). Folgende Grafik zeigt einen schematischen Uberblick Uiber das Marx-

Protokoll bei der Behandlung der mandibularen ORN:
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bone with primary closure
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- Healing without bone
exposure or any complications
(Stage I responder)

wurden

In einer aktuellen prospektiven Studie von Hampson et al. 2012 wurden 62
Patienten mit mandibularer ORN mit 20-30 praoperativen sowie 10 postoperativen
HBO-Sitzungen bei 2,36 ATA und 90-minutiger Dauer therapiert. Dabei konnte bei
73% der Falle nach durchschnittlich 40 Sitzungen eine komplette Abheilung der
ORN verzeichnet werden.
klinischen Befundes um 50-90% zu erzielen. Unter demselben Therapiekonzept

Mo response

Stage 111

- transcutaneous mandibular resection w
reach bleeding arca

- mandibular fixation with an external
fixator or intermaxillary fixation

- primary closure

- 10} drives of HBOT

Stage 111 R

- reconstruction {e.g. autogenous cancellous
bome with a freeze-dried allogenic bone
carrier) after 10 weeks

- no further HBOT reguired

Bei weiteren 21% war eine Verbesserung des
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Abb. 19: Marx-Protokoll bei der Behandlung der mandibulédren ORN (141)

166 Patienten mit erforderlichen Zahnextraktionen oder anderen




kieferchirurgischen Interventionen am bestrahlten Unterkiefer behandelt. Hier lag
die Rate komplett abgeheilter ORN bei 92% und die 50-90%ige Befundbesserung
bei 8% (135). Ahnliche Ergebnisse konnten 2001 in einer retrospektiven Studie
von David et al. verzeichnet werden. Hier lagen die Heilungsraten in Phase 1 bei
36,8%, in Phase 2 bei 57,9% sowie bei 91,7% der Falle in Phase 3. Gemal} dem
Marxprotokoll wurden hier 20-40 praoperative sowie 14-20 postoperative HBO-
Anwendungen durchgefihrt. Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Hampson-

sowie David-Studie zusammen:

Studienergebnisse Hampson et al. 2012(135) David et al. 2001(133)

36,8% (Phase 1)
90,0% (Phase 2)

i )
Komplette Heilung 73% 01.7% (Phase 3
57,9% (Phase 1)
0,
Befundbesserung 21% 5,0 % (Phase 2)

0,0% (Phase 3)

5,3% (Phase 1)
Kein Therapieerfolg 5% 5,0% (Phase 2)
8,3% (Phase 3)

Anmerkung:

Hampson-Studie: =» komplette Heilung: 90-100% Besserung des klinischen Befundes
= Befundbesserung: 50-89% Besserung des klinischen Befundes
= Kein Therapieerfolg: <50% Besserung des klinischen Befundes

David-Studie: Erfolgsparameter der Studie: 1. Kein freiliegender Knochen
2. Verschluss von initialen Fisteln
3. Asymptomatischer Status

=>» Komplette Heilung : 3 von 3 Parametern erfillt
=>» Befundbesserung :1-2 von 3 Parametern erfillt
=>» Kein Therapieerfolg: 0 von 3 Parametern erfillt

Tab. 22: Studienergebnisse HBO bei ORN (133, 135)

Im Gegensatz zu den positiven Ergebnissen von Hampson et al. und David et al.
spricht sich die derzeit einzige, randomisierte, placebo-kontrollierte, doppelblinde
Studie bei der ORN-Therapie gegen die HBO aus. In der von Annane et al. 2004
durchgefuhrten Studie an 12 Universitatskliniken konnte bei insgesamt 68
analysierten Patienten kein signifikanter Benefit der HBO bei der Behandlung der
mandibularen Osteoradionekrose beobachtet werden. Die Heilungsraten lagen im
1 Jahres-Follow up in der Placebogruppe mit 32% uber den in der HBO-Gruppe
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(19%), weshalb die Studie vorzeitig abgebrochen wurde (142). Jedoch ist diese
Studie mit einigen Fehlern belastet, weshalb deren Evidenzgrad in der Literatur
kontrovers diskutiert wird. Neben ungenauen Einschlusskriterien hinsichtlich der
Definition der ORN wurden Patienten mit pathologischen Frakturen vorab
ausgeschlossen. Des Weiteren lagen bei lediglich 38 der 68 untersuchten
Patienten tatsachlich Teile der Mandibula frei, weshalb die Interpretation der
Studie eventuell nur auf 38 tatsachliche ORN-Falle zu stltzen ist. Die grofRte
Schwache der Studie findet sich jedoch im gewahlten Behandlungskonzept. Zwar
wurde das Marx-Protokoll mit 30 pra- und 10 postoperativen HBO-Anwendungen
hinsichtlich der Wiederholungen befolgt, jedoch wurden anstatt einmal taglicher
HBO-Anwendung zwei Tauchgange pro Tag vollzogen. Dieses Vorgehen wird in
frlheren publizierten Arbeiten nicht unterstitzt. Zudem wurde die Notwendigkeit
einer chirurgischen Intervention als Versagen der HBO gewertet. Gemal} dem
Marx-Protokoll und friheren Untersuchungen ist die HBO bei der Behandlung der
ORN additiv zur chirurgischen Sequestrektomie bzw. Kieferteilresektion zu
verstehen und sollte nicht als singulare Therapieform indiziert werden (5, 139,
142).

Far die Behandlung der chronisch-refraktaren Strahlen-Proktitis liegt die derzeit
bezlglich des HBO-Einsatzes den hdchsten Evidenzgrad aufweisende Studie vor.
Clarke et al. untersuchten 2008 in einer randomisierten, kontrollierten,
doppelblinden Crossover-Studie mit Langzeit-Follow-up den Einfluss der
hyperbaren Oxygenation gegenuber Placebo bei Patienten mit strahleninduzierter
Proktitis (143). Die chronische Proktitis stellt mit einer Inzidenz von 4-22% eine
nicht seltene Komplikation bei therapeutischer Radiatio des Beckens, vor allem im
Rahmen der Bestrahlung des Prostatakarzinoms dar (3, 143). Klinisch prasentiert
sich die Strahlenproktitis nach einer Latenz von etwa 3 Jahren post Radiatio vor
allem mit rezidivierenden gastro-intestinalen Blutungen, Diarrhoe, analer
Inkontinenz und anorektalen Schmerzen (3, 143). Nach durschnittlich 30-40 HBO-
Anwendungen bei 2,0 ATA und 90-minttiger Dauer konnten in der HBO-Gruppe
eine Heilung bzw. deutliche klinische Besserung bei 88,9% erreicht werden. In der
Placebo-Gruppe, welche bei 1,1 ATA und 21%0,-Gehalt therapiert wurde, lag
dieser Wert lediglich bei 62,5%. Zudem wurde eine Evaluierung der
Studienergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitdt sowie anhand des SOMA-
LENT-Scores durchgefuhrt. Der SOMA-LENT-Score stellt eine Klassifikation aller
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durch onkologische TherapiemalRnahmen ausgeloster Spatfolgen dar. Unter dem
Akronym SOMA (,subjective, objective, management and analytic categories®)
werden neben der subjektiven Symptombeschreibung durch den Patienten und
objektiven klinischen Befunden auch die Beschreibung der Therapierbarkeit von
eingetretenen Nebenwirkungen sowie Analyseverfahren zur Quantifizierung und
Validierung eingetretener Spatfolgen (z.B. bildgebende Verfahren wie MRT und
CT) erfasst (144). Je nach Schwere der Symptomatik bzw. klinischen Befunde
sowie Aufwand der therapeutischen MalRnahme wird der LENT-Score (,late effects
of normal tissue®) in 4 Schweregrade eingeteilt und jedem Parameter 0-4 Punkte
vergeben. Nach Summation der Punkte und Teilung durch die Anzahl der
Parameter wird der SOMA-LENT-Score erzielt (143). Aufgrund der
standardisierten Anwendung, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit ist die SOMA-
LENT-Klassifikation besonders fur multizentrische Studien geeignet und
ermdglicht eine objektive Vergleichbarkeit der Studienergebnisse (143). In der
nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Clark-Studie hinsichtlich der

Parameter SOMA-LENT-Score, klinischem Befund, sowie Lebensqualitat

zusammengefasst:
Clarke et al. Studienergebnisse
2008
SOMA-LENT- = Signifikant starkere Reduktion des SOMA-LENT-Score in der
Score HBO-Gruppe
= HBO: Reduktion um 5 Punkte / Placebo: Reduktion um 2,61
Punkte
= Angleichung der Gruppenergebnisse nach Cross-over
Klinischer = Partielle oder vollstdndige Remission in der HBO-Gruppe bei
Befund 88,9%
= Partielle oder vollstandige Remission in der Placebo-Gruppe bei
62,5%
Lebensqualitat | = Deutliche Verbesserung der darmspezifischen Lebensqualitat in
der HBO-Gruppe
= Reduktion der gastrointestinalen Beschwerden um 14%
= Besserung der Darmfunktion um 9%
= Angleichung der Gruppenergebnisse nach Cross-over

Anmerkung
- weitere, deutliche Besserung sowohl des SOMA-LENT-Scores als auch der

Lebensqualitat im 1-5 Jahres-Follow-up

Tab. 23: HBO bei chronischer Strahlenproktitis — Studienergebnisse Clarke 2008 (143)

Die hamorrhagische Strahlenzystitis ist mit einer Inzidenz von 3-6,5% eine nicht
seltene Komplikation der Radiotherapie von Prostatakarzinomen, wobei ihr

Auftreten zwischen 6 Monaten und 20 Jahren nach abgeschlossener
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Strahlenbehandlung liegen kann (134, 145). Das klinische Bild der
hamorrhagischen Strahlenzystitis ist gepragt von rezidivierenden Hamaturien
sowie dysurischen Beschwerden wie Harndrang und Schmerzen im
Urogenitaltrakt (3, 134). Histologisch finden sich bei Blasenbiopsien neben einem
ausgepragten Mucosaddem und Teleangiektasien auch eine obliterative
Endarteritis mit submukosalen Einblutungen sowie Fibrosierung der glatten
Muskulatur (3). Die Standardtherapie der hamorrhagischen Zystitis beinhaltet
neben einer initialen Blasenspulung die intravesikale Instillation mit
Hyaluronsaure, Prostaglandinen, Silbernitrat und Formalin. Aufgrund des
begrenzten Langzeiteffekts sind diese Anwendungen jedoch oft von limitiertem
Erfolg. Als ultima ratio kann bei Versagen der konservativen Therapie eine
selektive Embolisation hypogastrischer Arterien, die Harnableitung sowie
Zystektomie herangezogen werden (134, 145). Nicht selten sind Patienten mit
schweren Verlaufen und ausgepragten anamischen Zustanden auf die Gabe von
Blutkonserven angewiesen (146). Die HBO stellt eine relativ neue Alternative bei
der Behandlung rezidivierender oder interventionell nicht beherrschbarer
Hamaturie dar. Sie ist die einzige Therapieform, welche durch Triggerung der
Neovaskularisation und Schaffung eines ausreichend hohen
Gewebssauerstoffpartialdrucks den durch die Radiatio entstandenen Gefall- und
Urothelschaden kausal therapieren kann (134, 146).

In der aktuellen klinischen Studienlage wird als Parameter fur den Erfolg der HBO
bei der chronischen Strahlenzystitis der vollstandige oder partielle Rickgang der
makroskopischen Hamaturien festgelegt (134, 145-147). So konnte in einer
prospektiven und zwei retrospektiven Kohorten-Studien eine komplette Remission
der Hamaturie bei 35-77% von insgesamt 162 Patienten verzeichnet werden (145-
147). Zudem war bei weiteren 17,5-45% eine partielle Heilung der Strahlenzystits
im Sinne eines Ruckgangs der Haufigkeit und Intensitat der Hamaturie zu
beobachten (145-147). Chong et al. zeigten, dass Patienten, welche binnen 6
Monaten nach Eintreten der ersten hamorrhagischen Symptome der HBO
unterzogen wurden ein signifikant besseres Ansprechen auf die HBO und somit
bessere Ergebnisse bezlglich des Ruckgangs der Hamaturie als diejenigen
Patienten, bei welchen die HBO erst nach 6-monatiger Symptomatik initiiert
wurde, aufwiesen. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein frihzeitiger Einsatz der

HBO entscheidend den circulus vitiosus der chronischen Hypoxie und
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Gewebevernarbung durch Fibrosierungsprozesse unterbrechen kann und daher
bei der chronisch hamorrhagischen Zystitis zu favorisieren ist (147). Nachfolgende
Tabelle gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse sowie das verwendete HBO-

Schema und die durchschnittlichen Wiederholungen der aktuellen Studienlage:
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Autoren n= HBO-Schema HBO-Anzahl Ergebnisse
=  Komplette Remission der Hamaturie bei 35%
» Partielle Remission der Hamaturie bei 45%
Chona et al 60 = Signifikante Steigerung des Hamaturie-Rickgangs
20059(147)' 2,36 ATA, 90min; 1xtgl. 33 (9-63) bei Initiierung der HBO binnen 6 Monate nach
Symptombeginn ( frihzeitige HBO: 96% vs.
verspatete HBO: 66%)
= Partielle oder vollstandige Remission der Hamaturie
Cormannetal. | 62 . bei 86%
2002 (145) 2,4 ATA, 90min, 1xtgl. 33 = Komplette zystoskopisch-evaluierte Remission der
Hamaturie bei 77% (n=21)
=  Komplette Remission der Hamaturie bei 75%
Bevers et al 40 = Besserung der Hamaturie bei 17,5%
1995 (146) ) 3,0 ATA, 90 min, 1xtgl. 20-40 = Therapieversagen lediglich bei 7,5%

Bei 90% der Patienten Zystektomie vermeidbar

Abkurzung: n= Patientenanzahl

Tab. 24: HBO bei himorrhagischer Strahlenzystits — Studienergebnisse 1995-2005
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Hinsichtlich der Evidenzlage ist jedoch einschrankend zu erwahnen, dass die
meisten publizierten Berichte Uber die Anwendung der HBO bei der
hamorrhagischen Strahlenzystits von geringer KohortengroRe, dem Fehlen von
Kontrollgruppen sowie dem retrospektiven Design gekennzeichnet sind. Nicht nur
deswegen stuft der gemeinsame Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
in Deutschland anhand der derzeitigen Studienlage den Effekt der HBO bei der
Behandlung der Strahlenzystitis als hypothetisch ein (134). Aus diesem Grund
sind zur objektiven Evaluierung der Effektivitat der HBO bei dieser Indikation
gutdesignte, randomisierte, prospektive Studien, welche auch den Parameter der
Lebensqualitat, wie bei Clarke et al. 2008, miteinbeziehen unumganglich (143,
147).

3.3 HBO bei akuten ischimischen Ereignissen

Erkrankungen auf der Basis einer akuten myokardialen sowie zerebrovaskularen
Ischamie machen laut dem europaischen Gesundheitsbericht der WHO von 2012
etwa 35% aller Todesfalle in Europa aus (148). Zudem stellen akute traumatische
Ischamien eine enorme chirurgische sowie intensivmedizinische Herausforderung
dar. Auch in der Transplantationsmedizin, bestimmen akute Ischamien,
wenngleich iatrogen verursacht, den klinischen Alltag. Im Nachfolgenden wird die
Anwendung der HBO bei den verschiedenen Entitdten akuter ischamischer
Ereignisse unter spezieller Berticksichtigung des Ischamie-Reperfusionsschadens

erlautert.

3.3.1 Einfluss der HBO auf den Ischimie-Reperfusionsschaden

Das Ischamie-Reperfusionssyndrom (I-R) beschreibt den pathologischen Vorgang,
welcher nach einer initialen Unterbrechung der Blutzufuhr zu einem Gewebe oder
Organ mit nachfolgender Wiederherstellung der Perfusion und Reoxygenierung
ausgeldst wird (149). Klassischerweise flhrt die durch einen Embolus ausgeldste
Interruption der arteriellen Blutzufuhr zur akuten Unterversorgung des betroffenen

Gewebes mit Sauerstoff und Glukose, wodurch eine direkte zellulare Schadigung
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des ischamischen Areals eintritt (149, 150). Obwohl eine schnellstmogliche
Wiederherstellung der Blutzufuhr essentiell fur die Pravention von irreversiblen
Gewebeschaden ist, kann durch die Reperfusion per se eine weitere Schadigung
von zuvor vitalem, das zentrale Ischamieareal umgebende Gewebe eintreten
(151). Im klinischen Alltag tritt die Reperfusionsproblematik bei einer Reihe von
Erkrankungen sowie therapeutischen Interventionen auf. So werden
beispielsweise Kardiologen beim akuten Myokardinfarkt und der damit
verbundenen PTCA, Chirurgen bei Organtransplantationen, Lappenplastiken und
Fasziotomien sowie Neurologen beim akuten ischamischen Insult mit dem
Ischamie-Reperfusionssyndrom konfrontiert (5, 150).

Die pathophysiologischen Mechanismen des I-R werden durch die zellularen
Veranderungen wahrend der Ischamiephase initiiert. Durch das Versagen der
oxidativen Phosphorylierung mit subsequentem Abfall der energiereichen
Phosphate ATP und Phosphokreatin kommt es zum Ausfall der
membranstandigen Na'/K'-ATPase (152). Daraus resultiert ein intrazellulérer
Anstieg von Natrium, Calcium und Wasser mit fortschreitender Aktivierung
lytischer Enzyme und ZellvolumensvergroRerung (152, 153). Des Weiteren fuhrt
der ATP-Mangel zur Akkumulation von Hypoxanthin, einem Zwischenprodukt des
Purinnukleotidabbaus. Unter physiologischen Bedingungen wird Hypoxanthin Uber
die Xanthindehydrogenase (XDH) unter Verbrauch von Pyrimidindinukleotiden
(NAD'/NADH) zu Xanthin und weiter zu Harnsaure verstoffwechselt. Wahrend der
Ischamie jedoch wird die XDH innerhalb von etwa 30 Minuten teilweise zur
Xanthinoxidase (XO) umgewandelt, welche flir den Umsatz von Hypoxanthin nicht
NAD" sondern molekularen Sauerstoff bendtigt (153). Am GefaRendothel fiihrt die
Ischamie zudem zur gesteigerten Expression von leukozytenbindenden
Adhasionsmolekilen und  Zytokinen  sowie  vasokonstriktorisch  bzw.
thrombozytenaggregatorisch wirkenden Substanzen Endothelin und Thromboxan
A2. Zugleich wird die Expression verschiedener Vasodilatatoren, wie Prostazyklin
und NO gehemmt. Somit wird durch die Ischamie ein proinflammatorischer Status
induziert, von welchem die weitere Gewebeschadigung durch Reperfusion ihren
Ausgang nimmt (151, 152).

Die wahrend der Reperfusion ablaufenden Schadigungsprozesse basieren
hauptsachlich auf der Generierung von freien Sauerstoffradikalen (ROS), der

Aktivierung des Komplementsystems, sowie der Aktivierung und Einwanderung
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von Leukozyten (151). Durch den Abbau des wahrend der Ischdmiephase
akkumulierten Hypoxanthins Uber die XO entstehen als Nebenprodukt freie
Sauerstoffradikale wie O,’, OH", H,O,, und ONOQO", welche vor allem Uber die
Lipidperoxidation zu direkten Zellmembranschaden fuhren. Zudem tragen die ROS
zur Aktivierung von Leukozyten und Chemotaxis, sowie uber die Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren ~wie NF-kB  zur gesteigerten  Expression von
Adhasionsmolekilen am GefalRendothel bei (150, 152). Die nachfolgende
Adhasion und Einwanderung von Leukozyten in das ischamische Areal lauft dabei
in mehreren Schritten ab. Zunachst wird Uber schwache Bindungen zwischen
endothelialem P-Selektin und dem dazugehorigen leukozytaren Rezeptor PGSL-1
das so genannte ,Leukozyten-Rolling“ am Endothel induziert. Die darauf folgende
feste Adhasion des Leukozyten am Endothel wird durch Interaktion der
leukozytaren Bo-Integrine CD11a/CD18 und CD11b/CD18 mit dem endothelialen,
interzellularen Adhasionsmolekll ICAM-1 bewerkstelligt. Schlief3lich erfolgt mit
Hilfe des Adhasionsmolekils PECAM-1 die Diapedese des Leukozyten ins
Gewebe. Nach Einwanderung im Gewebe setzen schlielllich die Leukozyten
ihrerseits wiederum ROS, Proteasen und Elastasen frei, wodurch der
Gewebeschaden durch Anstieg der mikrovaskularen Gefal3permeabilitdt und
Odembildung, parenchymale Zellschaden und Thrombosierungen weiter verstarkt
wird (151, 152). Letztere, ausgeldst durch Leukozyten-Thrombozyten-
Aggregationen, fuhren zu Gefallverschlussen im Bereich der Mirkozirkulation und
somit zum so genannten ,No-Reflow“-Phanomen nach Ischamie (152).

Folgende Abbildung stellt die Ablaufe der Leukozyteneinwanderung ins

ischamische Gewebe dar:
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Abb. 20: Leukozytenadhdsion- und Diapedese wéhrend Reperfusion (149, 151)

Betrachtet man die durch Hyperoxie ausgeldste vermehrte Bildung von freien
Sauerstoffradikalen, so scheint in dieser Hinsicht die Anwendung der hyperbaren
Oxygenation beim Ischamie-Reperfusionsschaden auf den ersten Blick
kontraproduktiv zu sein (154). In der Tat flhrt der Anstieg von reaktiven
Sauerstoffradikalen zur gesteigerten Oxidation von Membranlipiden und zellularer
Destruktion. Paradoxerweise konnte in einer rezenten tierexperimentellen Studie
durch die hyperbare Oxygenation eine positive Beeinflussung der
Lipidperoxidation beim I-R  beobachtet  werden. Messungen  der
Malondialdehydkonzentration, einem Abbauprodukt bei der Peroxidation von
mehrfach ungesattigten Fettsauren und zugleich Biomarker fur die oxidative
Destruktion von Membranlipiden, zeigten eine signifikante, etwa 5-fach geringere
MDA-Konzentration bei den HBO-behandelten Tieren verglichen mit der
unbehandelten I-R-Gruppe. Nach hyperbarer Oxygenation bei 2,8 ATA fir 60
Minuten lag mit 115nmol/g(Gewebe) die MDA-Konzentration etwa auf dem Level
der Kontrollgruppe ohne Ischamie-Reperfusionsschaden (102nmol/g[Gewebe])
(155). Die HBO scheint daher trotz gesteigerter Radikalbildung einen hemmenden
Effekt auf die Lipidperoxidation beim Ischamie-Reperfusionssyndrom zu haben.
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Der Fokus der derzeitigen Forschung bezuglich der Wirksamkeit der HBO beim
Ischamie-Reperfusionssyndrom liegt jedoch auf der Beeinflussung der
leukozytaren Gewebsinfiltration wahrend Reperfusion. Den Grundstein daflr
lieferte die 1993 durchgeflihrte experimentelle Untersuchung von Zamboni et al.,
in welcher erstmals eine durch HBO ausgeloste Reduktion der
Leukozytenadhasion am Gefallendothel mittels Videomikroskopie beobachtet
werden konnte (156). Rezente in-vitro und in-vivo Studien betrachten dabei den
Einfluss der HBO auf die B.-Integrin/I[CAM-1-Bindung zwischen Leukozyt und
Endothelzelle. In einer an menschlichen Umbilicalvenen- (HUVEC) und bovinen
Aorten-Endothelzellen (BAEC) durchgefuhrten in-vitro-Studie wurde eine durch
HBO induzierte Downregulation der ICAM-1-Expression nachgewiesen. Dabei
wurden sowohl die HUVEC als auch BAEC-Versuchsreihen einer vierstindigen
hypoxisch-hypoglykdmischen Inkubation ausgesetzt und anschlieBend einer
simulierten Reperfusion durch 20-stindige Inkubation unter
Normoxie/Normoglykdmie unterzogen. In den HBO-Versuchsreihen wurden die
Zellen simultan far 90 Minuten bei 1,0-2,5 ATA hyperoxygeniert. In der
darauffolgenden Konfokalmikroskopie war in den nicht-hyperoxygenierten
Versuchsreihen ein deutlicher Anstieg der ICAM-1-Expression zu beobachten. Die
der Hyperoxygenation unterzogenen Zellen hingegen wiesen eine Reduktion der
ICAM-1-Expression auf das Niveau der unbehandelten Kontrollzellen auf. Dabei
zeigte sich eine dosisabhangige Suppression des ICAM-1 mit einem Maximum bei
2,0-2,5 ATA. Weder die Inkubation unter normobarer Hyperoxie, noch die unter
hyperbarer Lufttherapie konnten eine signifikante Reduktion der ICAM-1-
Expression erzielen, wodurch die HBO-Spezifitat dieses Effekts unterstrichen wird.
Unterstitzt wurden diese Ergebnisse durch die Daten des Zelloberflachen-
Immunessay mittels ELISA. Die HBO-exponierten Zellreihen wiesen hier eine 28-
fache  Reduktion der ICAM-1-Expression  gegenuber den  reinen
Hypoxie/Hypoglykamie-Zellen und sogar ein 11-fache Reduktion gegenlber der
unbehandelten Normoxie/Normoglykamie-Reihe auf. Hinsichtlich des molekularen
Mechanismus der ICAM-1-Suppression wurde der Zusammenhang mit der durch
HBO ausgeldsten Induktion der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS)
untersucht. Dabei konnte durch Zugabe des eNOS-Inhibitors L-NAME bei zuvor
hyperoxygenierten Hypoxie/Hypoglyamie-Zellen ein indirekter Nachweis der

Korrelation zwischen eNOS-Aktivitat und ICAM-1-Supression nachgewiesen

123



werden. Durch die Induktion der eNOS und Anstieg der NO-Konzentration wird
uber eine Suppression von NF-kB eine Reduktion der ICAM-1-Expression am
Gefalkendothel erzielt (154).

Im in-vivo-Experiment an Ratten wurde einerseits der suppressive Effekt der HBO
auf die ICAM-1-Expression immunhistochemisch sowie durch eine Northern-Blot-
Analyse der ICAM-1-mRNA bestatigt und andererseits in einem makro- und
mikroskopischen Assay die Wirksamkeit der HBO bei einem musculo-cutanen I-R
untersucht. Hier wiesen die HBO-behandelten Tiere durchschnittlich 32-33% mehr
vitalen Gewebserhalt gegenuber der reinen I-R-Gruppe auf. Des Weiteren war,
wie in den untenstehenden Mikrophotographien dargestellt, bei der histologischen
Beurteilung die Leukozytenadhasion am GefalRendothel in den HBO-Gruppen
signifikant geringer als in der I-R-Gruppe. Hinsichtlich des Timings der HBO war
weder im makroskopischen noch histologischen Assessment ein signifikanter
Unterschied zwischen einer Oxygenierung vor oder nach Reperfusion zu
verzeichnen. Zudem konnte die Leukozytenadhasion in der praoxygenierten
Gruppe nicht vollstandig verhindert werden, so dass anhand dieser Daten nicht

von einem praventiven sondern therapeutischen Effekt der HBO beim |-R

ausgegangen werden kann (157).

A: |-R-Gruppe

B: I-R/HBO-Gruppe (HBO vor Reperfusion)

C: I-RIHBO-Gruppe (HBO nach Reperfusion)

Abb. 21: Histologisches Assessment der Leukozytenadhdsion (157)
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In einer 2007 durchgefuhrten tierexperimentellen Studie konnten Khiabani et al.
den Einfluss der HBO auf den 2.Bindungspartner der Leukozytenadhasion, dem
leukozytaren B,-Integrin CD11b/CD18 zeigen. In der in-vitro-Konfokalmikroskopie,
wiesen diejenigen neutrophilen Granulozyten, die mit einem [-R/HBO-Plasma
(2,5ATA; 90min.) inkubiert wurden, gegenuber den neutrophilen Granulozyten der
I-R-Gruppe eine signifikante, um 39,8% geringere Anzahl CD-18-polarisierter
Zellen auf und lagen damit etwa auf dem Niveau der unbehandelten nicht-
ischamischen Kontrollzellen (6,2%). Im zusatzlich durchgefuhrten Adhasions-
Assay an rH-ICAM-1-beschichteten Deckglasern konnte in der [-R/HBO-Zellreihe
gegenuber den nicht-hyperoxygenierten [-R-Zellen eine signifikant geringere
prozentuelle Neutrophilenadhasion am ICAM-1 verzeichnet werden (I-R-Gruppe:
16,7% versus |-R/HBO-Gruppe: 1,6%). Interessanterweise waren, wie bei der obig
beschriebenen ICAM-1-Expression, auch in diesen Versuchsreihen sowohl die
CD-18-Polarisation als auch Leukozytenadhasion durch normobare Hyperoxie
bzw. hyperbare Normoxie nicht signifikant beeinflussbar, woraus geschlossen
werden kann, dass auch fir die Beeinflussung der B2-Integrin-Funktion ein, die
NBO/hyperbare Normoxie Ubersteigender pO, naétig ist (158).

Zur Evaluierung des molekularen Mechanismus der B2-Integrinhemmung wurde in
einer weiteren tierexperimentellen Versuchsreihe der Zusammenhang der CD18-
Polarisation mit der NOS-Aktivitat untersucht. Sowohl in der CD-18-Polarisations-
Konfokalmikroskopie als auch im Leukozytenadhasions-Assay war durch die
Zugabe von C-PTIO, einem NO-Scavenger der HBO-Effekt in den |-R/HBO-
Zellreihe reversierbar. Zudem stieg durch die Zugabe verschiedener isoform-
selektiver NOS-Inhibitoren zu den I-R/HBO-Zellen sowohl die prozentuale CD-18-
Polarisation als auch die Leukozytenadhasion signifikant gegenuber der I-R/HBO-
Reihe an. Anhand dieser Daten konnte damit ein Uber NOS generierter NO-
abhangiger Pathway der CD-18-Polarisation validiert werden, wobei hier eine
nicht-lsoform-spezifische Aktivierung der NOS vorzuliegen scheint (159). Die
genauere Betrachtung dieses NO-Pathways zeigt, dass die Inhibierung der
leukozytaren CD-18-Polarisation Uber eine Hemmung der membranstandigen
Guanylatzyklase (GC) mit nachfolgendem cGMP-Abfall ablauft. Dem
entgegengesetzt wird die zytosolische GC und somit das zytosolische cGMP uber
steigende NO-Levels aktiviert. Dies ist insofern problematisch, als dass 98% des

zellularen cGMP Uber die zytosolische GC generiert werden und damit dem HBO-
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Effekt auf die membranstandige GC entgegenwirken. Aus diesem Grund kann der
quantitative Effekt der CD-18-Polarisationshemmung Uber die Beeinflussung der
membranstandigen GC nicht abschlieBend geklart werden (160). Zur
Verdeutlichung der derzeit angenommen Wirkmechansimen, sind die HBO-
beeinflussbaren molekularen Ablaufe der Leukozytenadhasion nachfolgend

grafisch dargestellt.

NeutrophilerGranulozyt

GC

HBO

NO

/ T
/ Gentranskription
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A NF-kB
NO — \’
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Abb. 22: HBO-Beeinflussung der Leukozytenadhdsion nach I-R (150)

3.3.2 HBO bei akuten traumatischen Ischamien - Crush-Verletzung und
Kompartmentsyndrom

Akute traumatische Ischamien stellen Verletzungen vor allem der Extremitaten
dar, bei denen es durch traumatische Gefalrupturen, Gefallkompressionen sowie
Thrombosierungen zur akuten Stérung der Mikro- und Makrozirkulation mit
subsequenter Ischamie und Hypoxie des betroffenen Gewebes kommt. Klinische

Manifestationen dieser traumatischen Ischamien stellen unter anderem die Crush-
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oder Quetschverletzung (engl. Crush injury, Cl) sowie das Kompartmentsyndrom
(CS) dar (5, 161).

Crush-Verletzungen treten auf, wenn ein Korperteil in kurzer Zeit einem hohen
Druck bzw. groRer Kraft ausgesetzt wird. Dies ist in erster Linie dann der Fall,
wenn der betroffene Korperteil von einem schweren Objekt getroffen bzw.
zwischen zwei schweren Objekten eingeklemmt wird (5).

Definitionsgemal} liegen bei der Cl Verletzungen zwei oder mehrerer Gewebe
(Knochen, Muskulatur, Bindegewebe, Nerven, Gefalde) vor, wobei bedingt durch
die Schwere der Verletzung die Vitalitat und der Erhalt des Gewebes in Frage
gestellt werden. Zudem ist bei diesen Verletzungen morphologisch ein flieRender
Ubergang (,Grauzone“) zwischen irreversibel zerstortem und minimal
traumatisiertem Gewebe charakteristisch (161).

Pathophysiologisch kommt es durch Hypoxie-induzierten Zelluntergang sowie
rupturierte Blut- und Lymphgefae zur zunehmenden Ausbildung eines
interstitiellen Odems. Die 6dematdse Anschwellung des Gewebes fiihrt ihrerseits
wieder zur Stérung der Mikrozirkulation sowie Uber Verbreiterung der
Diffusionsstrecke von Gefal® zur Zelle zur Aggravierung der Ischamie. Letztendlich
resultiert Uber diesen Circulus vitiosus aus Ischamie und Odembildung eine
Ausbreitung der Gewebeschadigung auf initial vitales Gewebe (3, 5). Ein weiterer
pathophysiologischer Mechanismus der Gewebeschadigung von Crush-
Verletzungen  lauft  Uber  den Ischamie-Reperfusionsschaden  nach
Wiederherstellung der Blutzufuhr ab. In diesem Zusammenhang flhren die
Leukozytendiapedese nach Reperfusion mit nachfolgender Freisetzung reaktiver
Sauerstoffradikale sowie Thrombosierungen durch Leukozyten-Thrombozyten-
Aggregate im Sinne des ,No-Reflow“-Phanomens zur sekundaren Ausbreitung
des traumatischen Gewebeuntergangs (5, 162).

Als Folge der Crush-Verletzung kann, bei Einblutung in einen geschlossenen
osteofiborosen Raum die Ausbildung eines akuten Kompartmentsyndroms
resultieren. Per definitionem stellt das CS eine Gewebedruckerhéhung in einem
anatomisch umschlossenen Raum bzw. Kompartment dar (163, 164). Das akute
CS kann prinzipiell in jeder Korperregion auftreten, wobei der Unterschenkel die
haufigste Lokalisation einnimmt, jedoch auch extra-extremitare Formen, wie das
abdominelle CS beschrieben werden (163, 165). Durch den vor allem durch

Einblutung und Odembildung bedingten Druckanstieg im Kompartment wird in
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erster Linie der vendse Abfluss aus dem verletzten Areal behindert, wohingegen
die arterielle Perfusion noch intakt bleibt (5). Als Folge der sukzessiven
Volumenszunahme im Kompartment wird zunehmend der arterio-vendse
Druckgradient vermindert. Ubersteigt nun der interstitielle Druck den kapillaren
Perfusionsdruck von 25-30mmHg, wird schliel3lich die Blutversorgung zum
Kompartment unterbrochen und die darin befindlichen Gewebe ischamisch (5,
161). Klinisch erfolgt beim akuten Kompartmentsyndrom hinsichtlich des
Schweregrades  eine  Unterteilung in  drohendes und manifestes
Kompartmentsyndrom. Das drohende Kompartmentsydrom mit weitgehend
erhaltener Mikrozirkulation tritt vor allem durch starkste Schmerzen bei noch
fehlenden neuromuskularen Funktionsstérungen in Erscheinung. Pathognomisch
ist in diesem Stadium der Muskeldehnungsschmerz, bedingt durch die
Verkleinerung der Faszienloge (163). Beim manifesten Kompartmentsyndrom
stehen neuromuskulare Funktionsausfalle wie Hypasthesie, Muskelschwache,
Paralyse bei massiver Schmerzempfindung im Vordergrund. Das betroffene
Muskelkompartment ist prall gespannt, die Haut dariber weist teilweise
Hautrotungen und Spannungsblasen auf. Unbehandelt sind beim manifesten CS
stets irreversible neuromuskulare Residualschaden zu erwarten (162, 163, 166).
Manche Autoren stellen dem drohenden Kompartmentsyndrom noch das Stadium
des ,zu erwartenden Kompartmentsyndroms® voran, bei welchem noch keine
Symptomatik vorliegt, die Entwicklung eines CS jedoch aufgrund des
Verletzungsmusters bzw. der pradisponierenden Befundlage als wahrscheinlich
anzunehmen ist (162). Hier steht die frequentierte klinische Untersuchung der so

genannten 6-p-Symptome im Vordergrund (162, 164).

1. pressure » Druckerhéhung im Kompartment

2. paresthesia » Sensibilitatsstorungen

3. paresis » motorische Storungen

4. pain with stretch » passiver Dehnungsschmerz

5. pulses intact » erhaltene periphere Pulse

6. pallor » Ausdruck der Mikrozirkulationsstorung

Therapeutisch ist bei der Crush-Verletzung die friihzeitige chirurgische
Intervention die entscheidende Malinahme. Hierbei sollte die Prioritat des Eingriffs
einerseits auf der gefalchirurgischen Wiederherstellung der Zirkulation zum

verletzten Areal liegen. Andererseits ist ein Debridement von nekrotischem oder
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unwiederbringlich zerstortem Gewebe durchzufuhren, wobei strikt auf den Erhalt
von vitalem Gewebe am Randgebiet der Crush-Verletzung zu achten ist. Zur
Stabilisierung von Frakturen wird zunachst ein Fixateur externe angebracht. Eine
Verplattung bzw. Verschraubung von Knochenbrichen ist in der Regel einem
spateren Eingriff vorbehalten. Zur Infektionskontrolle wird zudem eine kalkulierte
antibiotische Therapie eingeleitet (5).

Beim Kompartmentsyndrom ist im manifesten Stadium eine umgehende
Fasziotomie durchzufihren, wobei diese zur Gewahrleistung einer vollstandigen
Kompartmententlastung bis ins gesunde Gewebe erfolgen muss (5, 163).

Im drohenden Stadium des CS ist durch eine konservative Therapie wie
Hochlagerung der Extremitat (max. 10cm Uber Vorhofniveau), Spaltung von
konstringierenden Verbanden, Mannitolgabe und hyperbarer Oxygenation ein
Durchbrechen des Circulus vitiosus aus Odembildung, Gewebedruckerhéhung
und Perfusionsstorung noch maoglich. Jedoch ist hier eine engmaschige klinische
Kontrolle erforderlich, da bereits bei Uberschreiten einer Ischamiedauer von 6
Stunden irreversible Funktionsausfalle zu verzeichnen sind. Daher sollte bei
fehlender Symptombesserung nach 2-3-stindiger konservativer Therapie eine
Entlastungsfasziotomie angestrebt werden (163).

Als geflrchtete Komplikation der Crush-Verletzung bzw. des
Kompartmentsyndroms ist das so genannte Crush-Syndrom, die systemische
Auswirkung des massiven Muskelzelluntergangs zu nennen. Bedingt durch die
traumatische Rhabdomyolyse kommt es zur Anhdufung von Myoglobin,
Harnsaure, Kalium und Phosphaten in hohen Mengen. Bei Reperfusion des
Kompartments nach chirurgischer Entlastung werden diese toxischen Metaboliten
in die systemische Zirkulation eingeschwemmt und konnen dadurch unter
anderem zum akuten Nierenversagen (=Crush-Niere) oder lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstérungen fuhren (164, 167).

Die Rationale fir den Einsatz der hyperbaren Oxygenation bei akuten
traumatischen Ischamien wie Crush-Verletzung und Kompartmentsyndrom ergibt
sich aus drei, in dieser Situation greifenden, HBO-Wirkmechanismen:

1. Hyperoxygenation des ischamischen Gewebes:

Der unmittelbare Effekt der HBO ist die Hyperoxygenation des traumatisch
geschadigten, ischamischen Gewebes. Durch eine HBO bei 2,4 ATA resultieren

ein zehnfacher Konzentrationsanstieg des im Plasma geldsten Sauerstoffs und
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dadurch eine dreifache Steigerung der O,-Diffusionskapazitat von Kapillare zur
Zelle. Somit kann trotz gestorter Perfusion eine temporare Aufrechterhaltung von
bedrohtem Gewebe im Ischamieareal erzielt werden (5, 161, 162).

2. Odemreduktion und Unterbrechung des Odem-Ischamie-Kreislaufs

Durch die Hyperoxie-induzierte Vasokonstriktion, welche hauptsachlich im nicht-
ischamischen Areal ablauft, wird der Blutfluss zur Crush-Verletzung bzw.
betroffenem Kompartment um etwa 20% reduziert. Bei erhaltenem vendsem
Abfluss ergibt dies eine Netto-Odemreduktion von 20%. Als Folge dieser
interstitiellen  Druckentlastung tritt eine umgehende Verbesserung der
Mikrozirkulation und Reduktion der Ischamie auf, wodurch in letzter Konsequenz
der zu einem manifesten Kompartmentsyndrom fiihrende Odem-Ischamie-
Kreislauf unterbrochen werden kann. Zwar scheint aus Sicht der Perfusion eine
Vasokonstriktion die initiale Ischamie weiter zu verstarken, jedoch kompensiert der
HBO-induzierte p,O,-Anstieg die Reduktion des Blutflusses hinsichtlich der
Oxygenierung (5, 161, 162).

3. Abschwachung des Ischamie-Reperfusionsschadens

Vor allem bei schweren und prolongierten traumatischen Ischamien reduziert die
HBO die I-R-bedingte Gewebeschadigung und tragt somit zum Erhalt von vitalem
Gewebe der so genannten ,Grauzone® bei. Zentrale Mechanismen stellen hierbei
die Verminderung der Neutrophilenadhasion und —diapedese sowie Pravention
der Lipidperoxidation dar (5, 161, 162).

Bei Definierung der Indikation bzw. Patientenselektion zur HBO sollen nach
Strauss M.B. sowohl fur die Crush-Verletzung als auch das Kompartmentsyndrom
objektive Grading-Systeme herangezogen werden, um vor allem Patienten mit
groltmoglich zu erwartendem Benefit der HBO unterziehen zu kénnen (162).
Daraus ergibt sich fur die Crush-Verletzung eine Patientenauswahl anhand einer
Kombination von Gustilo-Klassifikation fur offene Frakturen mit einer 5-Parameter-
Evaluierung des Patienten-Gesundheitsstatus. Die einzelnen Kriterien der 5-
Parameter-Evaluierung sowie die Indikationsempfehlung bei der Crush-Verletzung

sind in folgenden beiden Tabellen aufgefuhrt.
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2 Punkte

1 Punkt

0 Punkte

Aktivitaten des tgl.
Lebens

uneingeschrankt

eingeschrankt

nicht méglich

Gehfahigkeit

voll mobil

hausgebunden

nicht gehfahig

minus 2 Punkt bei Verwendung vo

n Gehhilfen

Komorbiditiaten

dekompensiert/

keine beeintrachtigend Endstadium
Raucher/ ,
Kortisontherapie keine status post aktuell
Neurologische keine mild/mittel schwer

Stoérung

Interpretation:

8-10 Punkte: gesunder Patient

4-7 Punkte: eingeschrankter aber kompensierter Patient

0-3 Punkte: dekompensierter Patient

(Anmerkung: Vergabe von Y2 Punkt bei intermediaren Ergebnissen)

Tab. 25: 5-Parameter-Evaluierung des Gesundheitsstatus zur Patientenselektion bei Crush-

Verletzung (162)

Typ

(Gustilo) Beschreibung

HBO-Indikation nach

Gesundheitsstatus

dekompensiert

gesund eingeschréankt

Wunde < 1cm
minimale
Weichteilschadigung
saubere Wunde

X X

v

Wunde > 1cm

mittelgradige
Weichteilschadigung

kein Weichteillappenausriss

v

v

ausgedehnte
Weichteilverletzung mit
Gewebsverlust

llla

ausreichend Weichteilgewebe
zum Wundverschluss

<

llib

freiliegender Knochen
Verlust von Weichteilgewebe
Lappenplastik bendtigt

v v

AN

llic

behandlungsbediirftige
Gefallverletzung

v v

Tab. 26: Indikationsempfehlung zur HBO bei Crush-Verletzungen (162, 168)
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Die Empfehlung von Strauss M.B. spricht sich somit fur einen umgehenden HBO-
Einsatz additiv zur chirurgischen Intervention vor allem bei Gustillo Illb- und ¢ —
Traumata mit zu erwartenden Komplikationen aus. Bei Verletzungen geringeren
Grades sollte die Indikation zur HBO individuell und in Abhangigkeit des
Gesundheitsstatus des Patienten getroffen werden (162).

Die Indikation zur HBO beim Kompartmentsyndrom ist in Abhangigkeit des
jeweiligen Stadiums zu treffen. Beim Stadium des ,zu erwartenden CS“ ohne
messbare Druckerhéhung sowie ohne klinische Symptomatik ist keine Indikation
zur HBO gegeben. Im drohenden Stadium sollte bei Fallen, bei denen aufgrund
manometrischer sowie klinischer Befunde noch keine Fasziotomie nétig ist, die
HBO-Therapie gestartet werden um eine Progression zum manifesten CS zu
verhindern. Das manifeste CS-Stadium hingegen verlangt in allen Fallen eine
umgehende Fasziotomie. Die HBO wird hier nicht anstatt einer chirurgischen
Intervention sondern nach Fasziotomie additiv zum Wundmanagement eingesetzt.
Ebenso wie bei der Crush-Verletzung wird auch beim Kompartmentsyndrom zur
Patientenselektion die  5-Parameter-Evaluierung des  Gesundheitsstatus
herangezogen (162).

Uber die genaue klinische und manometrische Befundlage beim
Kompartmentsyndrom und der sich daraus ergebenden Indikation zu HBO gibt

folgende Tabelle Auskunft:
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A: klinische Symptomatik

B: Manometrie

HBO-Indikation

zu . .
erwartendes - }_<e_|ne Symptomatlk, aber = keine Druckerhéhung = keine HBO
cs pradisponierende Befundlage
= zunehmender Schmerz Druckanstieg bei wiederholten
= Hypasthesie Messungen
= Muskelschwache < 45mmHg (gesunder Patient ,
drohendes | Muskeldehnungsschmerz S30-40mrr?I-Eg ) = HBO bei: 2 3 aus A oder 2 1
CS . . : aus B
= gespanntes (eingeschrankter Patient)
Muskelkompartment <20-30mmHg
(dekompensierter Patient)
= zunehmender schwerer = 45mmHg (gesunder Patient) = HBO nach Fasziotomie bei:
Schmerz = 30-40mmHg =>» ischamischem Muskel
» Anasthesie (eingeschrankter Patient) =>» unklarer Grenze zwischen
= Paralyse = 20-30mmHg vitalen und avitalem Gewebe
manifestes | " extremer (dekompensierter Patient) = massiver Gewebsschwellung
cs Muskeldehnungsschmerz = bedrohtem
= straff gespanntes Haut/Weichteillappen
Muskelkompartment =>» residualer Neuropathie
= Enzephalopathie, Myopathie =>» deutlich eingeschranktem/

und/oder traumatische
Neuropathie

dekompensiertem Patient

Tab. 27: Indikationsempfehlung zur HBO beim Kompartmentsyndrom (162)
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Hinsichtlich des HBO-Protokolls gelten fur die Crush-Verletzung und das akute
Kompartmentsyndrom ahnliche Verfahren. Beide Formen der akuten
traumatischen  Ischamien werden bei 24 ATA und 90-minutiger
Behandlungsdauer therapiert. Dabei sollte bei der Crush-Verletzung der erste
Tauchgang binnen 4-6 Stunden nach Verletzung durchgefuhrt werden. Das
Schema fur Crush-Verletzungen sieht eine 3-malige HBO-Anwendung am
1.Behandlungstag, gefolgt von je 2 Tauchgangen am 2.- 4. Behandlungstag vor.
Je nach Kklinischer Befundlage (Wundinfektion, verspatete Wundheilung,
problematische Weichteilrekonstruktion) ist die HBO-Therapie ab Behandlungstag
5 in 1-mal-taglicher =~ Anwendung  fortzufuhren. Beim  drohenden
Kompartmentsyndrom sind fir 24-36 Stunden zwei Tauchgange pro Tag zur
mdglichen Vermeidung der Progression zum manifesten Stadium indiziert. Nach
Fasziotomie wird zum Management verletzungsassoziierter Komplikationen sowie
zur verbesserten Wundheilung eine 2-mal tagliche HBO-Therapie fur 7-10 Tage
bzw. je nach klinischer Befundlage darlber hinaus empfohlen (5, 162).

Die klinische Datenlage zur Anwendung der HBO bei akuten traumatischen
Ischamien basiert fast ausschliellich auf kleinen retrospektiven Fallserien mit
subjektiven Endpunkten. Eine Reihe von Berichten beschreiben die HBO bei ClI
und CS als hilfreich bzw. stellen fest, dass durch eine adjunktive HBO-Therapie in
einzelnen Fallen Amputationen verhindert werden konnten. Jedoch sind schon
aufgrund der meist fehlenden Graduierung der Verletzung die Ergebnisse dieser
retrospektiven Berichte schwer vergleichbar (5).

Garcia-Covarrubias et al. fihrten 2005 ein systemisches Review zur Datenlage
der HBO bei akuten traumatischen Ischamien im Zeitraum von 1966 bis 2003
durch und konnten dabei acht, die HBO favorisierende Studien in die Auswertung
einbeziehen. Mit Ausnahme der doppelblinden, placebokontrollieten RCT von
Bouachour et al. 1996 stellten jedoch alle Studien unkontrollierte, retrospektive
Fallserien mit meist fehlender Verletzungsgraduierung nach Gustillo dar (169).
Nachfolgend sind die, die ClI und CS thematisierenden Fallserien mit HBO-

Protokoll und klinischem Outcome aufgefuhrt:
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Autor Patientenbeschreibung HBO-Protokoll | HBO-Anzahl Outcome
Monies- 7 Falle mit akutem ischamischen 2,8ATA/120min = Behebung der postoperativen
Unterschenkeltrauma alle 4 Stunden Ischamie in 6 Fallen
Chass et al. : . . ) n.a. B
postoperative Ischamie bei allen postoperativ = Zehenamputation in einem Fall
1977 (170) Eillen
= vollstandiger Extremitatenerhalt
in 8 Fallen
13 Falle mit traumatischen = Besserung der Ischamie in 4
Shupak et al. Unterschenkelverletzungen 2,4ATA/90min, 5 Fallen
1987 (171) 10 davon mit grof3en 2xtgl. = 1 Amputation oberhalb des
Gefalverletzungen und Frakturen Knies
= 1 Amputation unterhalb des
Knie
= Gruppe 1: vermeidbare
Gruope 1: Fasziotomie und folgenlose
ppe 1. Abheilung in allen Fallen
2ATA/90min, 2- _ _ s
. : Gruppe 1: 12 | =  Gruppe 2: Quantifizierung des
20 Falle mit Compartment-Syndrom | 3xtgl. R .
Strauss et al. ) . . ) HBO-Benefits nicht moglich,
Gruppe 1: 10 Patienten mit Gruppe 2: : )
1989 (172) : jedoch deutliche
Kompartmentdruck von 15-48mmHg | 2ATA/90min ) 1 . .
] . Gruppe 2: 36 Odemreduktion sowie Erhalt
Gruppe 2: 10 Patienten, nach :
. . von bedrohtem vitalem Gewebe
unbekannter Kompartmentdruck Fasziotomie . :
ohne chirurgische Re-
Intervention
= Beurteilung des Outcomes bei
Entlassung nach ,sehr gut;
»gut® und ,befriedigend”
Radonic et 13 Falle mit traumatischer 2,18ATA/ 60-120 701 ,sehr gut” : 2 Falle
al. 1995 (173) Gefalverletzung des min. »gut* : 3 Falle

Unterschenkels
10 davon mit begleitenden Frakturen

,befriedigend” : 7 Falle
1 Amputation unterhalb des
Knies
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Matos et al. . . . 2,36ATA/90min,
1999 (174) 23 Falle mit Cl Gustilo-Grad llla-c 2 3xigl.

12

vollstandiger Extremitatenerhalt
in 20 Fallen

3 Falle mit transtibialer
Amputation

Tab. 28: Studienergebnisse — HBO bei Cl und CS ( aus Garcia-Covarrubias 2005)
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Die bis dato vorliegenden Ergebnisse des hochsten Evidenzgrades liefert die
randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, klinische Studie von Bouachour
et al. Uber die Anwendung der HBO bei Crush-Verletzungen. Hierbei wurden 36
Patienten mit Cl Gustillo-Grad II-Ill zu gleichen Teilen in eine HBO- und Placebo-
gruppe randomisiert. Patienten der HBO-Gruppe wurden einer 2-mal taglichen
HBO bei 2,5 ATA und 90-minutiger Dauer an 6 aufeinanderfolgenden Tagen
unterzogen. Die Placebogruppe durchlief dasselbe Schema bei 1,1 ATA unter
Luftatmung. Die chirurgische und medikamentése Grundtherapie war in beiden
Gruppen ident. Die Ergebnisse zeigten, dass in der HBO-Gruppe signifikant mehr
vollstandige Wundheilungen ohne chirurgische Re-Intervention als in der
Placebogruppe zu verzeichnen waren (HBO: 94,4% vs. Placebo: 55,6%). Durch
eine  Subgruppenanalyse hinsichtlich Schweregrad der Verletzung und
Patientenalter konnte ermittelt werden, dass vor allem Patienten Gber 40 Jahre mit
Gustillo-Grad lI-1lI-Verletzungen von der HBO profitierten. Des Weiteren konnte
durch die HBO die Anzahl chirurgischer Re-Interventionen signifikant gesenkt und
Amputationen zu 100% vermieden werden. Hinsichtlich Heilungsdauer, Anzahl
bendtigter Verbandswechsel und Krankenhausaufenthalt war jedoch kein

signifikanter Unterschied zu verzeichnen (175).

Ergebnisse HBO (n=18) Placebo (n=18) | Signifikanz
Komplette Wundheilung 17 10 v
nekrotischer Gewebedefekt 1 8 X
chirurgische Re-Intervention 2 (1Patient) 8 (6 Patienten) v
Hauttransplantation 1 6 X
gefalchirurgische Intervention 1 0 X
Amputation 0 2 X
Verbandswechsel 15,8 16,3 X
Heilungsdauer (Tage) 50,2 55,5 X

Tab. 29: Studienergebnisse Bouachour et al. 1996 (175)

Zur Objektivierung des HBO-Effekts wurden bei beiden Gruppen transkutane
Sauerstoffmessungen nach dem 1., 4., 8., und 12. Tauchgang durchgefuhrt und
daraus der bilaterale Perfusionsindex (BPl: TcPOxerietzte Extremitaty / TCPO2(gesunde
Extremitaty) Derechnet. Hier war nach 4-8 Tauchgangen in der HBO-Gruppe ein
signifikant hdherer BPI als Zeichen einer besseren Gewebeoxygenierung zu
erkennen, wobei die BPI-Werte beider Gruppen sich nach dem 12. Tauchgang

wieder annaherten (175).
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Abb. 23: Ergebnisse der transkutanen Oxymetrie (175)

Die Bestimmung des BPI ist nach Mathieu et al. vor allem hinsichtlich der
Entscheidung fur oder gegen eine Amputation bei post-traumatischen Ischamien
von Bedeutung. Bei einem BPI<0,2 unter HBO (2,5 ATA) kann die Notwendigkeit
einer Amputation mit 100%iger Spezifitdt vorhergesagt werden (176). Wie aus
Abb.23 ersichtlich, war der BPI der HBO-Gruppe bei allen Messungen deutlich
uber dem Cut-off-Wert von 0,2 und somit in dieser Gruppe in allen Fallen eine
Amputation abwendbar.

Aktuell ist die erste internationale, randomisierte, kontrollierte Multicenter-Studie
zur Evaluierung des HBO-Effekts im akuten Behandlungsstadium schwerer
Unterschenkelverletzungen in Durchfihrung. Die vom Alfred-Hospital der Monash-
Universitat Melbourne (Australien) koordinierte HOLLT-Studie (Hyperbaric Oxygen
in Lower Limb Trauma) untersucht den Nutzen einer additiven HBO bei
Tibiafrakturen mit schwerer Weichteilschadigung (ab Gustillo IlIb) im Vergleich zu
einer rein chirurgischen und medikamentdosen Traumatherapie. Ziel ist der
Einschluss von 120 Patienten bis 2013, wobei nach aktuellem Stand weltweit 9
HBO-Zentren an der HOLLT-Studie beteiligt sind. Die in die HBO-Gruppe
randomisierten Patienten werden dabei einer hyperbaren Oxygenierung bei 2,5
ATA und 90-minatiger Dauer fur insgesamt 12 Tauchgange zugeflihrt, wobei in
den ersten drei Behandlungstagen eine 2-mal tagliche HBO zur Anwendung
kommt. Die primaren Endpunkte der HOLLT-Studie sind als akute
verletzungsassoziierte Komplikationen definiert. Dabei wird innerhalb 2 Wochen

nach Trauma das Auftreten einer signifikanten Gewebsnekrose und/oder
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Wundinfektion dokumentiert. Sekundare Parameter stellen unter anderem
Amputationen, Fasziotomien, Wundheilungsdauer, Anzahl chirurgischer Re-
Interventionen etc. dar. Zudem wird ein Follow-up Uber 24 Monate durchgeflihrt, in
welches einerseits objektive Befunde wie Wundinfektion, Osteomyelitis,
Wundheilungsstorungen, andererseits aber auch subjektive Parameter wie
Lebensqualitat, Arbeitsfahigkeit und Schmerzintensitat einflielen. Somit stellt die
HOLLT-Studie die bisher erste Studie dar, bei welcher die Effektivitat der HBO bei
akuten traumatischen Ischamien in einem Langzeit-Follow-up evaluiert werden
kann (177, 178).

3.3.3 HBO beim akuten Koronarsyndrom

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen nach wie vor die haufigste Todesursache
westlicher Industrielander dar (179). So erleiden in der Bundesrepublik
Deutschland jahrlich etwa 700000 Menschen ein akutes Koronarsyndrom (ACS)
auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit (180). Unter dem Terminus ,Akutes
Koronarsyndrom® werden heute die Akutmanifestationen der KHK
zusammengefasst, mit folgenden Entitaten (180).

» Instabile Angina pectoris (iAP)

» Nicht-ST-Hebungsinfarkt (non ST-elevation myocardial infarction,

NSTEMI)
» ST-Hebungsinfarkt (ST-elevation myocardial infarction, STEMI)

Die Differenzierung der ACS-Manifestationen erfolgt dabei anhand des
elektrokardiographischen Befundes in Verbindung mit der laborchemischen
Bestimmung kardialer Nekrosemarker wie Kreatinkinase (CK), myokard-

spezifischer Kreatinkinase (CK-MB), Troponine und Myoglobine (181).
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Klinik Linksthorakale Schmerzen

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Arbeitsdiagnose

Diagnostik

m
=
I |

Kard. Mekrosemarker

v

Endgiltige STEMI

Diagnose
ACS ohne 5T-Hebung ACS mit 5T-Hebung

—

Akuter Myokardinfarkt
Abb. 24: Diagnostik des akuten Koronarsyndroms (181)

Beim akuten Myokardinfarkt resultiert nach Ruptur eines atheriosklerotischen
Plaques mit nachfolgender Koronarthrombose eine akut einsetzende Ischamie im
Versorgungsgebiet des betroffenen Koronargefalles. Dabei zeigen sich bereits 10
Minuten nach absoluter Ischamie =zellulare Myokardveranderungen mit
Odembildung und nach 4-6 Stunden irreversible myofibrillare Lasionen, verursacht
durch die beginnende Koagulationsnekrose (182).

Oberste Pramisse der initialen Therapie des akuten Myokardinfarkts stellt die
Wiederherstellung der Perfusion des ischamisch geschadigten Herzmuskels dar.
Durch eine perkutane Koronarintervention sollte beim STEMI binnen 90 Minuten
nach medizinischem Erstkontakt eine interventionelle Dilatation des
verschlossenen Koronarsegments mit Stentanlage erfolgen. Kann der Patient
jedoch innerhalb von 2 Stunden keiner PCIl zugefuhrt werden, ist weiterhin die
medikamentds-thrombolytische Revaskularisierung indiziert (179).

Obgleich jedoch die umgehende Wiederherstellung der myokardialen
Blutversorgung zur Reduktion von Infarktgrofde und Mortalitat fuhrt, kann auch am
Herzmuskel wahrend Reperfusion eine Ausbreitung der Myokardnekrose auf initial
vitales Gewebe im Sinne des Ischamie-Reperfusionsschadens beobachtet werden
(183).
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Der myokardiale Reperfusionsschaden wurde erstmals 1960 von Jennings et al.
bei der Beschreibung der histologischen Veranderungen am reperfundierten,
ischamischen Hunde-Myokard postuliert (184, 185). Die Schadigung des Herzens
wahrend der Reperfusion flhrt dabei zu vier verschiedenen Kklinischen
Erscheinungsbildern als Ausdruck der kardialen Dysfunktion:

= Myocardial stunning: reversible kontraktile Dysfunktion fur wenige

Tage nach Reperfusion trotz wiederhergestelltem normalem
Blutfluss (185)

» No-Reflow-Phanomen: unvollstandige  Wiederherstellung  der

kardialen Mikrozirkulation nach koronarer Revaskularisierung
aufgrund von Embolisierungen durch Leukozyten-Thrombozyten-
Aggregate (152, 185)

= Lethal reperfusion injury: Ausbreitung der myokardialen Nekrose auf

initial erholungsfahiges, nicht ischamisches Gewebe (185)

=  Reperfusionsarrythmien (183)

Die Uberlegung zur Anwendung der hyperbaren Oxygenation beim akuten
Koronarsyndrom zur Terminierung des myokardialen Reperfusionsschadens ergibt
sich aus den in Kapitel 3.3.1 beschriebenen Wirkungen der HBO auf den
Ischamie-Reperfusionsschaden.

Eine der ersten experimentellen Daten bezlglich der HBO-Wirkung beim
ischamischen Myokardinfarkt lieferte die tierexperimentelle Studie von Sterling et
al. 1993. Hier zeigte sich bei den unter 2,5 ATA (30 Minuten) hyperoxygenierten
Kaninchen in der histopathologischen Untersuchung eine Reduktion der
Infarktflache um 31,7% gegeniber einer normobaren Hyperoxie-Gruppe (1ATA,
100%03). Zudem wurde die Auswirkung zeitlich verschiedener HBO-Initilerungen
im Ischamie-Reperfusionsablauf untersucht. Dabei war zu beobachten, dass eine
Hyperoxygenierung sowohl wahrend der Ischamie- als auch Reperfusionsphase,
vor allem aber wahrend beider Phasen zu einer signifikanten Reduktion der
Infarktflache im Vergleich zur NBO-Gruppe flhrt und somit zur myokardialen
Protektion wahrend und nach Infarzierung beitragt. Jedoch scheint dieser
protektive = HBO-Effekt nur bei umgehender Anwendung wahrend

Reperfusionsbeginn zu greifen, da bereits bei einem 30-mindtigem Delay der
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myokardiale Ischamie-Reperfusionsschaden durch die HBO nicht mehr begrenzt
werden konnte (186).

Basierend auf diesen Ergebnissen untersuchen aktuelle experimentelle Studien
vor allem den Effekt einer HBO-Prakonditionierung vor Ischamie und Reperfusion
auch im Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit bei kardialen
Revaskularisierungseingriffen wie der PCI und CABG (187-189). Cabigas et al.
zeigten, dass eine HBO-Vorbehandlung mit 2,0 ATA / 60 Minuten gefolgt von einer
30-mindtigen Ischamie und 180-mindtigen Reperfusion zu einer signifikanten
Reduktion der linksventrikularen Infarktflache um 62% gegenuber einer
unbehandelten Kontrollgruppe fuhrt. Des Weiteren konnte die Effizienz der
hyperbaren Sauerstoffgabe gezeigt werden, da die HBO-behandelten
Rattenherzen hinsichtlich der Begrenzung der Infarktflache, sowohl der NBO-

Gruppe als auch hyperbaren Normoxiegruppe Uberlegen waren (187).

Loy - A: Reduktion der
e i * Infarktfliche in %LV
(FelV) ‘

Marmoxia Hyparoxia Farmaxia Hyparoxia

+ + + +*
Marmobaria Marmabaria Hyparbaria Hyparbaria

B: Makropathologie
rot: vitales Myokard
weill; Infarktareal

NBO: 1ATA/Fi0,:0,21/60min. NBO: 1ATAf60min. HBO: 2ATA/60min.

Abb. 25: Reduktion der kardialen Infarktfliche durch HBO (187)

Hinsichtlich des molekularen Wirkmechanismus der HBO wurde ausgehend von
der Hypothese der NO-abhangigen Reduktion der Leukozytenadhasion wahrend
Reperfusion (vgl. Abb.22) durch Westernblot-Analyse die Aktivitat der
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endothelialen Stickstoffmonoxidoxidase (eNOS bzw. NOS-3) untersucht. Dabei
konnte in den HBO-behandelten Herzen eine signifikante Zunahme der NOS-3 um
22% gegenuber der normobar-normoxischen Kontrollgruppe verzeichnet und
damit der NOS-3-abhangige Pathway bei der Reduktion des Ischamie-
Reperfusionsschaden untermauert werden (187).

Kim et al. untersuchten 2001 im Rattenexperiment, ob eine HBO-Vorbehandlung
zur Induktion von antioxidativen Enzymen fuhrt und so dem ROS-Anstieg wahrend
Reperfusion entgegenwirkt. In der Tat zeigte sich nach 5-maliger HBO-
Prakonditionierung (3ATA/60min.) vor Ischamie und Reperfusion eine signifikante
Steigerung der Katalaseaktivitdat um etwa 50% gegenuber der Kontrollgruppe,
wobei dieser Effekt einzig bei der Katalase zu beobachten war. Weitere
antioxidative Enzyme wie die Superoxiddismutase, Gluthationperoxidase und
Gluthationreduktase wiesen keine signifikante Zunahme auf. Zur Verifizierung des
HBO-vermittelten Anstiegs der Katalase auf transkriptioneller Ebene wurde eine
Northernblot-Bestimmung der Katalase-mRNA durchgefihrt, welche in allen drei
Versuchsreihen (3,4 und 5 HBO-Vorbehandlungen) einen signifikanten Anstieg
der Katalase-mRNA um 200-600% erbrachte. Unterstitzt wurden diese
Ergebnisse durch Zugabe des Katalseinhibitors 3-AT (=3-Amino-1,2,4 Triazol) zu
einer weiteren HBO-Gruppe, wodurch die Katalasewirkung und so der
infarktbegrenzende HBO-Effekt aufgehoben wurden (189).

Einen weiteren positiven Mechanismus der HBO-Prakonditionierung beim
kardialen Ischamie-Reperfusionssyndrom zeigt die Studie von Han et al. 2008.
Hierbei wiesen die Herzen von HBO-behandelten Ratten (2,5ATA/60min./2xtgl. fir
2 Tage) sieben Tage nach ischamischem Ereignis eine signifikant hohere
Kapillardichte, gemessen Uber den Nachweis von anti-CD-31/PECAM-1-
Antikdrpern, sowie signifikanten Anstieg der VEGF-Proteinkonzentration als
Ausdruck einer gesteigerten Neokapillarisierung gegenuber den Kontrollgruppen
auf (188).

Interessanterweise zeigen die obig beschrieben Studien, dass durch die HBO-
Prakonditionierung vor myokardialer Ischamie durchaus ein praventiver Effekt
erzielt werden kann und somit ein Widerspruch zu den Untersuchungen von Hong
et al. 2003 bei muskuloskeletalem I-R besteht, welche einen rein therapeutischen
aber nicht praventiven Effekt der HBO postulieren (vgl. Kapitel 3.3.1) (157).
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Ein innovatives, auf dem Prinzip der HBO beruhendes Verfahren, greifen die
experimentellen Studien von Johnson et al. 2004 und Spears et al. 2002 auf. Bei
der so genannten flissigen Sauerstofftherapie (AOT= aqueous oxygen therapy)
wird korpereigenes Blut extern mit einer blasenfrei hyperoxygenierten Kristalloid-
Losung vermischt und nach dem Prinzip des Herzkatheters antegrad oder
retrograd Uber den Sinus coronarius an das embolisierte Koronargefald
perfundiert. Dadurch kann ein p,O, von 1000-1400 mmHg lokal am infarzierten
Areal erzielt werden, entsprechend einer HBO von etwa 2,0 ATA (190, 191).
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Abb. 26: Prinzip der fliissigen Sauerstofftherapie (aqueous oxygen therapy) (192)

Im Schweineexperiment von Johnson et al. zeigte sich dabei in der AOT-Gruppe
eine signifikante Abnahme der Infarktflache gegeniber der Kontrollgruppe, jedoch
nur bei einer AOT simultan zum Reperfusionsbeginn. Eine 30-minutig verspatete
AOT konnte keine signifikante Infarktbegrenzung aufweisen, wodurch die
Annahme von Sterling et al. unterstrichen wird, dass bereits nach einem Delay von
wenigen Minuten die Schadigung am Myokard durch den Reperfusionsschaden
nicht mehr ausreichend abzuwenden ist (186, 190).

Bei der Bestimmung der Myeloperoxidase als Marker fur die Aktivitat und Anzahl
neutrophiler Granulozyten, lagen in allen drei Herzwandschichten die MPO-Levels
bei den Schweinen mit unmittelbarer AOT signifikant unter den Werten der
verspateten AOT-Gruppe und Kontrollgruppe, womit die hyperoxie-vermittelte
Reduktion der Neutrophileninvasion bestatigt werden kann (190).
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Die zwei Jahre zuvor durchgefihrte, ahnliche Studie von Spears et al. stutzt die
Ergebnisse von Johnson et al., weist jedoch darauf hin, dass eine zeitliche
Begrenzung der AOT von etwa 90 Minuten entscheidend fiur die Abnahme der
Infarktflache ist, da eine AOT Uber diesen Zeitraum hinaus wieder zur signifikanten
Zunahme der Infarktflache fihrte. Der Grund fur dieses Phanomen liegt laut den
Autoren darin, dass die ROS-bedingte Myokardschadigung durch die positive
Beeinflussung des I-R im Sinne der Leukozytenadhasionshemmung egalisiert
wird, eine Hyperoxygenierung Uber 90 Minuten hinaus jedoch eine weitere
Myokardschadigung uber freie Radikalbildung bewirkt (191).

In der prospektiven, randomisierten AMIHOT-Studie (Acute Myocardial Infarction
with Hyperoxemic Therapy) konnte die Wirkung der AOT nach PCI zwar Klinisch
nicht bestatigt werden, jedoch zeigte eine Subgruppenanalyse einen positiven
Effekt bei Vorderwandinfarkten, welche binnen 6 Stunden therapiert wurden. In
dieser Gruppe war eine signifikante Verbesserung von Infarktflache, ST-Strecken-
Normalisierung, und regionaler Herzwandbewegung bei den AOT-behandelten
Patienten zu verzeichnen (192).

Hinsichtlich der klinischen Datenlage zur HBO bei akutem Koronarsyndrom liegen
derzeit zwei relevante Studien zur HBO mit thrombolytischer Therapie und eine
Studie zur HBO mit perkutaner transluminaler Coronarangioplastie (PTCA) vor.

Bei der 1998 publizierten, randomisierten, prospektiven Multicenter-Studie
(HOTMI: Hyperbaric Oxygen and Thrombolysis in Myocardial Infarction) zeigten
sich in der HBO-Gruppe (2,0 ATA / 60 min.) gegenuber der reinen Thrombolyse-
Gruppe eine frihere thorakale Schmerzfreiheit, niedrigere Creatinphosphokinase-
Levels (CPK), sowie eine bessere LVEF bei Entlassung. Jedoch erreichten
lediglich die Daten bezlglich der Schmerzfreiheit statistische Signifikanz (193).
Der Grund fur die fehlende Signifikanz fast aller Parameter konnte darin liegen,
dass in dieser Studie die HBO durchschnittlich erst nach 71 Minuten post
Thrombolyse und somit nach Reperfusionsbeginn durchgefiihrt wurde und daher
der myokardiale Reperfusionsschaden fiir eine effektive HBO bereits zu weit
fortgeschritten war, so wie es bei Sterling et al. und Johnson et al. beschrieben
wird (186, 190, 193).
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n | Thrombolyse | n | HBO+Thrombolyse | Signifikanz
Tod 63 2 (3,2%) 59 1(1,7%) X
CPK (nach 12Std.) 43 | 1,828 + 1,654 | 41 1,690 + 1,293 X
CPK (nach 24 Std.) 36 | 1,093 + 1,200 | 36 1,028 + 769,8 X
Zeit bis zur
Schmerzfreiheit (min.) 41 614 + 428 40 261 £99 Y
LVEF (%) 60 48,4 +12,9 57 51,7+ 11,2 X

Tab. 30: Ergebnisse der HOTMI-Studie (Auszug) (193)

Dekleva et al. beurteilten 2004 den Effekt einer zur Thrombolyse additiven HBO
hinsichtlich der linksventrikularen Auswurfleistung und Beeinflussung des
kardialen Remodelings. Drei Wochen nach akutem Myokardinfarkt wiesen
Patienten der  Thrombolyse+HBO-Gruppe im  Vergleich  zur nicht
hyperoxygenierten Thrombolysegruppe einen signifikant niedrigeren
endsystolischen Volumensindex (ESVI: HBO 28,18 mL/m? vs. non-HBO 36,68
mL/m?) und enddiastolischen Volumensindex (EDVI: HBO 56,2 mL/m? vs. non-
HBO 63,8 mL/m?) sowie eine signifikant héhere LVEF ( HBO 50,81% vs. non-HBO
44,05%) auf. Des Weiteren ergab die Bestimmung der CPK-Levels als Marker flr
die Ausdehnung der infarzierten Myokardflache eine signifikante Reduktion der
CPK in der HBO-Gruppe gegenuber der non-HBO-Gruppe um 35% (CPK: HBO
989 U/L vs. non-HBO 1529 U/L). Es zeigt sich also, dass eine Kombination aus
HBO und Thrombolyse beim akuten Myokardinfarkt einerseits zur Reduktion der
akuten Ventrikeldilatation als Teil des kardialen Remodelings und dadurch zum
Anstieg der linksventrikularen Auswurfleistung fuhrt und andererseits die
Ausdehnung der Infarktflache begrenzen kann. Ob diese Effekte jedoch auf die
HBO-Wirkung hinsichtlich des kardialen Reperfusionsschadens zurlickzufihren
sind, ist in dieser Studie nicht belegbar, da ein durchschnittliches Delay zwischen
Thrombolyse und HBO von etwa 10 Stunden vorlag (194).

Sharifi et al. untersuchten 2004 die Effektivitat einer zur PTCA additiven HBO bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris, vor allem
hinsichtlich der Restenosierungsraten nach Herzkathetereingriffen. Dazu wurden
Patienten mit geplanter PTCA zwei HBO-Tauchgangen bei 2,0 ATA / 90 Minuten
unterzogen, wobei die erste HBO zwei Stunden vor oder unmittelbar nach dem
Herzkatheter durchgefiihrt wurde und die zweite HBO nach 18 Stunden folgte.
Innerhalb der ersten 8 Monate nach initialer Revaskularisierung musste bei 3

Patienten der HBO-Gruppe und 8 Patienten der non-HBO-Gruppe eine erneute
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Koronarangiographie durchgefuhrt werden, in welcher keine der HBO-Patienten,
jedoch 7 der non-HBO-Patienten eine signifikante Re-Stenose (= 50% des
Gefallumens) aufwiesen. Zudem war, wie in nachfolgender Tabelle ersichtlich, die
Rate an schweren kardialen Ereignissen in der non-HBO-Gruppe signifikant hdher

als in der HBO-Gruppe.

HBO (n=24) “‘(’::;%o Signifikanz
Tod 0 3 X
Myokardinfarkt 1 7 X
CABG 0 0 -
Revaskularisierung (PTCA) 0 8 v
Angina pectoris (nach 8 Monaten) 1 9 v
Gesamt 1 13 v

Tab. 31: Studienergebnisse Sharifi et al. 2004 (195)

Die Daten dieser Studie zeigen, dass durch eine peri-interventionelle HBO die
Restenoserate von gestenteten Herzkranzgefal3en signifikant gesenkt und in
Verbindung damit das Auftreten schwerer kardialer Zweitereignisse im Follow-up
vermindert werden kann. Die Ursache fur die Hemmung der Re-Stenose durch die
HBO kann durch die unter HBO schneller ablaufenden Wundheilungsprozesse
von Mikroverletzungen des PTCA-Eingriffs erklart werden. Es ist bekannt, dass die
Re-Stenose von dilatierten Koronargefalten durch Wundheilungsprozesse nach
PTCA getriggert wird (195).

Generell lasst sich feststellen, dass die Effektivitat der HBO beim akuten
Koronarsyndrom experimentell belegbar ist, jedoch die klinische Umsetzung
aufgrund begrenzter Ressourcen primar hyperbaren Zentren vorbehalten ist.
Daneben ist die Fusion von hyperbarer Oxygenation und koronarer
Revaskularisierung mit einen moglichst kurzem Delay technisch schwer
umsetzbar. Eine mogliche Alternative kdnnte hier die obig erwahnte AOT bieten,
die, beruhend auf dem HBO-Prinzip, mit geringem Aufwand auch wahrend

Herzkathetereingriffen durchgefuhrt werden kénnte.

147



3.3.4 HBO in der Transplantationsmedizin

Organtransplantationen stellen durch die Entnahme eines perfundierten Organs,
dem Aussetzen einer variabel langen Ischamiezeit und der Reperfusion im
Empfanger eine iatrogene Form der akuten Ischamie dar. Wahrend dieses
Prozesses kommt es daher bei jeder Transplantation zur Ausbildung des
Ischamie-Reperfusionsschadens, welcher bei Extremauspragung zur initialen
Nichtfunktion des Transplantats mit Notwendigkeit einer Retransplantation oder
Bridging-Verfahrens (Kardiale Assist Devices, ECCMO, Dialyse, MARS) flhren
kann (196). Im Folgenden wird auf die national sowie international haufigsten
Organtransplantationen, Leber und Niere, bei denen zugleich die umfangreichste
Datenlage zur HBO vorliegt, unter besonderer Berlicksichtigung des Ischamie-

Reperfusionsschadens eingegangen (197, 198).

3.3.4.1 HBO bei Lebertransplantationen

Als Folge von chronischen Lebererkrankungen im Endstadium, akutem
Leberversagen sowie hepatischer Neoplasien, werden jahrlich etwa 4000
Lebertransplantationen (LTX) in Europa und 6000 in den USA durchgefihrt (199).
Das heute deutlich bessere Outcome von Lebertransplantationen mit einem
Einjahresuberleben von mehr als 90% und Funf-bzw. Zehnjahresuberleben von
mehr als 70% basiert vor allem auf Fortschritten in der Patientenselektion,
Organerhaltung, Operationstechniken, perioperativem Management und
immunsuppressiver Therapie (199, 200). Demgegenlber steht jedoch der
sukzessiv zunehmende Bedarf an Spenderorganen, welcher zur Anwendung
neuer Transplantationstechniken, wie Split-Leber, Lebendspende, Domino-
Transplantation, Non-Heartbeating-Donor, sowie zur Verwendung von grenzwertig
geeigneten Spenderorganen fuhrt. Dabei werden Organe zur Transplantation
freigegeben, welche im Vergleich zum Idealtransplantat eine suboptimale
Organfunktion, basierend entweder auf 2zu geringer Organmasse oder
minderwertigem Organgewebe (z.B. Steatohepatis), aufweisen. Diese

148



Transplantate sind folglich empfanglicher fur Schadigungen durch Ischamie bei
Organentnahme, Organkonservierung sowie durch Reperfusion bei Implantation,
wobei in der Transplantationsmedizin diese Schadigungsprozesse unter dem
Begriff Ischamie-Preservations-Reperfusionsschaden (IPRI) zusammengefasst
werden (200).

Der IPRI als Variante, des in Kapitel 3.3.1 beschriebenen Ischamie-
Reperfusionssyndroms ist als eine der Hauptursachen der primaren
Organdysfunktion binnen 48 Stunden nach Transplantation aufzufassen, wobei die
dabei ablaufenden Schadigungsprozesse einerseits durch die kalte Ischamiezeit
wahrend der Transplantatkonservierung und andererseits durch die warme
Ischamiezeit unmittelbar vor Transplantation entstehen (199). Pathophysiologisch
kommt es beim IPRI der Leber in erster Linie zur irreversiblen Schadigung von
Sinusendothelzellen mit Ablésung von der GefalBwand und Prolabieren in das
sinusoidale Lumen. Durch die gestdrte Endothelintegritat folgt eine verstarkte
Leukozyten- und Thrombozytenadhasion an mikrozirkulatorischen Gefalten und
Lebersinusoiden mit Ausbildung von Leukozyten-Thrombozyten-Aggregaten,
wodurch im Sinne des ,No-Reflow“-Phdnomens Stérungen der hepatischen
Mikrozirkulation resultieren. Die mit der Reperfusion auftretende Kupffer-Sternzell-
Aktivierung flhrt zur Ausschittung von reaktiven Sauerstoffradikalen und
Entziindungsmediatoren (u.a. TNF-a, IL-1, Interferon-y) wodurch einerseits die
zellulare Lipidperoxidation angetrieben und andererseits die leukozytare
Chemotaxis verstarkt wird. Durch Hochregulierung von leukozytaren
Adhasionsmolekulen, vermehrter Leukozytendiapedese und
Sauerstoffradikalfreisetzung resultiert schliellich auch eine hepatozellulare
Schadigung. Die Extrusion abgestorbener Hepatozyten in die Lebersinusoide
erschwert zudem die sinusoidale Perfusion und tragt so zum Circulus vitiosus aus
Ischamie und Zelluntergang bei (196, 199).

Das nachfolgende histologische Praparat zeigt eine klinische
Lebertransplantatdysfunktion 2 Tage nach LTX durch IPRI. Deutlich zu sehen sind
Einblutungen in den Disse'-Raum sowie sinsuoidale Obstruktionen mit

erythrozytarem Inhalt.
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Abb. 27: IPRI der Leber bei klinischer Transplantatdysfunktion nach LTX (199)

Wie aktuelle experimentelle in-vivo Studien zeigen, setzt die HBO beim IPRI der
Leber an mehreren Angriffspunkten an. So flihrt sowohl eine HBO-Behandlung als
Prakonditionierung vor akuter hepatischer Ischamie als auch bei unmittelbarem
Reperfusionsbeginn (<30 Minuten) zu einer signifikanten Abnahme der
Leukozytenadhasion in den hepatischen Sinusoiden sowie post-sinusoidalen
Venolen. Entscheidend ist in diesem Zusammenhang, ahnlich wie bei der
kardialen Ischamie, jedoch eine HBO-Initierung mit moglichst kurzem Delay, da
bereits nach dreistundiger Reperfusion die Leukozytenadhasion nicht mehr
signifikant gesenkt werden kann (201, 202). Von Bedeutung ist in diesem
Zusammenhang wohl auch eine etwaige Beeinflussung der Kupffer-Sternzellen,
da erste Untersuchungen zeigen, dass durch die HBO eine Abnahme der Kupffer-
Sternzell-mediierten Zytokinfreisetzung mit nachfolgender Neutrophilenaktivierung
einhergeht (203). Weniger zeitabhangig als die Leukozytenadhasion, scheint die
HBO-induzierte Terminierung der hepatozellularen Lipidperoxidation zu sein.
Gemessen an der MDA-Konzentration, war in mehreren Studien die
Lipidperoxidation bei den HBO-behandelten Versuchsreihen signifikant geringer
als in den Kontrollgruppen, wobei dieser Effekt bis zu einer HBO-Initiierung 3
Stunden post Reperfusionsbeginn zu erkennen war und erst ein Verzdégerung von
6 Stunden zwischen Reperfusion und HBO die Lipidperoxidation nicht mehr
signifikant terminieren liel3 (201, 202). Bezlglich des ROS-Paradoxon unter HBO
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zeigt sich, dass eine HBO-Prakonditionierung vor hepatischer Ischamie zum
Anstieg antioxidativer = Enzyme  fuhrt, wodurch die gleichzeitige
Sauerstoffradikalfreisetzung abgepuffert werden kann. Jedoch konnte in der
diesbezuglich durchgefuihrten Studie von Yu et al. 2005 lediglich eine signifikante
Zunahme der SOD- sowie GSH-Konzentrationen beobachtet werden. Zwar zeigte
die Katalase einen ahnlichen Trend, jedoch ohne Erreichen einer statistischen
Signifikanz. Zudem gab es hinsichtlich der HBO-Anzahl unerklarbare
Unterschiede, da ein signifikanter SOD-Anstieg lediglich bei 1-maliger, der GSH-
Anstieg hingegen nur bei 3-maliger HBO-Prakonditionierung eintrat (204). Zur
Quantifizierung der hepatozellularen Schadigung kdnnen bei Lebererkrankungen
und —verletzungen mehrere Biomarker, wie die Transaminasen (ALT, AST, y-GT),
das Bilirubin, sowie die alkalische Phosphatase herangezogen werden. Jedoch
kann in der Akutphase des hepatischen IPRI der HBO-Effekt auf die
hepatozellulare Schadigung aufgrund der fehlenden Beeinflussbarkeit der
ischamischen Phase sowie einer Halbwertszeit der Transaminasen von etwa 3
Stunden nicht beurteilt werden. Dies spiegelt sich auch in aktuellen
experimentellen Versuchen wieder, welche binnen 24 Stunden nach HBO keine
signifikante Beeinflussung der Leberwerte zeigten (201, 205). Dass die HBO
jedoch zur Protektion der Hepatozyten beitragt und dies auch laborchemisch
bestimmt werden kann, zeigt die, derzeit dem klinischen Setting der LTX am
nahesten stehende, tierexperimentelle Studie von Tran et al. 2011. In der bis dato
ersten HBO-Studie mit kalter Transplantatkonservierung konnten bei den HBO-
behandelten Ratten nach 48 Stunden signifikant geringere y-GT-, aP- sowie LDH-
Werte gegenuber der Kontrollgruppe verzeichnet werden. In der
histopathologischen sowie elektronenmikroskopischen Evaluierung konnte die
hepatozellulare Protektion zudem verifiziert werden. In den HBO-Versuchsreihen
zeigte sich eine signifikante Abnahme von nekrotischen und apoptotischen
Hepatozyten gegentber der Kontrollgruppe mit einem Maximum bei 12 Stunden
post Ischamie (205). Frihere Untersuchungen postulierten, dass durch die HBO
lediglich eine Verschiebung des Zelltod-Pathways von Nekrose zur Apoptose
erfolgt, jedoch zeigt hier die gleichzeitige Senkung der Apoptose- und
Nekroseraten deutlich einen generell protektiven HBO-Effekt auf Hepatozyten
(205). Elektronenmikroskopisch konnte zudem die HBO- vermittelte Hemmung

des ,No-Reflow“-Phanomens nach Reperfusion bestatigt werden, da Zeichen der
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Mikrozirkulationsstorungen, wie blind endende Sinusoide oder eine verringerte
Kapillardichte, wie sie die Kontroligruppe aufwies, bei den HBO-Ratten
weitestgehend verhindert wurden. Uberdies wiesen die hyperoxygenierten
Versuchsreihnen im Gegensatz zur Kontroligruppe signifikant groRere
mikrovaskulare Durchmesser sowie eine deutlich bessere Leberzellarchitektur auf.
Auch zeigten die Leberpraparate der HBO-Versuchsreihen eine signifikant
bessere endotheliale Zellintegritat mit weniger in das sinusoidale Lumen
prolabierten, abgestorbenen Endothelzellen (205). Neben den protektiven Effekten
scheint die HBO in der Akutphase nach LTX auch die hepatische Regeneration
antreiben zu koénnen. So fuhrte die HBO zur rapiden Zunahme der
hepatozellularen Proliferation, welche bereits 12 Stunden nach LTX signifikant
Uber der Kontrollgruppe lag und bis zu 48 Stunden weiter anstieg.
Interessanterweise war jedoch 7 Tage nach LTX die Zellproliferation in der HBO-
Gruppe wieder normalisiert, die der Kontrollgruppe dagegen gegenuber dem
Ausgangswert signifikant erhdht (205). In Anbetracht dieser Ergebnisse kann
daher bei der LTX im klinischen Bereich auch eine Anwendung der HBO bei
Lebendspenden mit positiven Effekten fur Spender und Empfanger angedacht
werden.

Die klinische Datenlage zur HBO bei Lebertransplantationen ist bisher noch sehr
begrenzt und thematisiert hauptsachlich die Anwendung der HBO bei
Leberarterienthrombose nach LTX. Die hepatische Arterienthrombose der Leber
(HAT) stellt eine vaskulare Akutkomplikation nach LTX mit einer Inzidenz von 3-
9% aller orthotopen Lebertransplantationen dar. Neben hamodynamischen und
immunologischen Faktoren, hyperkoagulativen Zustanden und chirurgischen
Techniken, wird auch der Ischamie-Reperfusionsschaden fir die HAT
verantwortlich gemacht. Die klinische Prasentation unterliegt dabei einer grof3en
Variabilitdt abhangig vom Ausmaf und Zeitpunkt der Thrombosierung und reicht
von transientem Transaminasenanstieg, Leberabszess, Cholestase, Cholangitis,
und Gallengangstenose bis hin zum akuten Leberversagen und Destruktion des
biliaren Systems. Letztere erfordern dabei die umgehende Re-Transplantation,
welche in bis zu 46% der HAT-Falle erforderlich ist (206).

Neben mehreren, die HBO favorisierenden, Fallberichten zur
Leberarterienthrombose nach LTX liegt aktuell eine retrospektive Studie Uber den

Einsatz der HBO bei transplantationsassoziierter HAT bei Kindern vor (207-210).
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In den Untersuchungen von Mazariegos et al. 1999 konnte eine zur
Standardtherapie (Antibiose, Drainage von intrahepatischen Abszessen und
Gallengangsstenosen, Re-LTX) additve HBO die Anzahl der Re-
Transplantationen zwar nicht senken, jedoch die Zeit bis zur Notwendigkeit einer
Re-LTX von 12,7 auf 157 Tage signifikant verlangern. Zudem lag, obgleich ohne
statistische Signifikanz, die 5-Jahres-Uberlebensrate in der HBO-Gruppe mit 94%
deutlich Uber der non-HBO-Gruppe (59%). In der pathologischen Untersuchung
wiesen die nach Organversagen explantierten Erst-Transplantate der HBO-
Gruppe signifikant geringere morphologische Schaden wie konfluente
hepatozellulare Nekrosen, Leberabszesse, nekrotisierende Cholangitiden sowie
submassive Infarzierungen auf als die nicht-hyperoxygenierten Lebern. Zudem
konnte in der HBO-Gruppe die Ausbildung einer hepatischen Gangran komplett
vermieden werden. Diese in der HBO-Gruppe besseren morphologischen
Ergebnisse konnen neben der Beeinflussung des Reperfusionsschadens unter
anderem durch die friher einsetzende Kollateralenbildung in der HBO-Gruppe
erklart werden (210).

Neben der Leberarterienthrombose liegt derzeit noch eine kleine retrospektive
Studie Uber den Effekt der HBO bei Lebendspenden hinsichtlich der Morbiditat der
Organspender vor. Hier zeigten die Spender der HBO-Gruppe an mehreren
postoperativen Tagen signifikante Abnahmen der hepatischen Biomarker (ALT,
Bilirubin, Gallensaure) sowie hohere Albuminkonzentrationen als die non-HBO-
Patienten, als Ausdruck einer schnelleren Leberregeneration mit besserer
Syntheseleistung (211).

Hinsichtlich des HBO-Schemas bei Lebertransplantationen sind die derzeitigen
experimentellen und klinischen Daten mit einer Anwendung bei 2,4-2,5 ATA flr
90-120 Minuten sehr kongruent und unterscheiden sich kaum vom HBO-Schema
bei Infektionskrankheiten oder Wundheilungsstérungen (201, 204, 205, 210). Wie
jedoch die experimentellen Ergebnisse von Tran et al. 2012 zeigen, ist beim
hepatischen Reperfusionssydrom im Gegensatz zur kardialen Ischamie ein
langeres Delay zwischen Reperfusions- und HBO-Beginn moglich, was auf
gewebespezifische Unterschiede des Ischamie-Reperfusionssyndroms schliel3en
lasst (205).

Der Grund fur die aktuell noch sehr dinne klinische Datenlage und HBO-

Anwendung bei Lebertransplantationen liegt unter anderem im hohen
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medizinischen, technischen und nicht zuletzt finanziellen Aufwand der HBO bei
LTX. Das Problem, schwer kranke, intensivpflichtige Patienten mit mdglichst
kurzer Zeitverzégerung nach Operation zur HBO-Einheit zu beférdern sowie die
daflr bendtigte medizinische Infrastruktur begrenzen den HBO-Einsatz bei LTX
hauptsachlich auf Transplantationszentren mit HBO-Abteilung (200). Jedoch
zeigen die aktuellen experimentellen sowie klinischen Daten, dass die HBO in
Zeiten des steigenden Bedarfs an Spenderorganen sowohl fur den Empfanger als
auch Organspender positive Effekte aufweist und die klinische Anwendung bei

ausgewahlten LTX-Fallen durchaus gerechtfertigt ist.

3.3.4.2 HBO bei Nierentransplantationen

Fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz mit Indikation flr ein
Nierenersatzverfahren stehen entweder die chronische Dialysebehandlung
(H&mo- oder Peritonealdialyse) oder die Nierentransplantation (NTX) zur
Verfligung, wobei die NTX sowohl hinsichtlich der Mortalitat als auch
Lebensqualitat der Dialyse Uberlegen ist (212). Laut Angaben des
Osterreichischen Bundesinstituts fiir Gesundheitswesen waren 2011 995
Menschen pro Mio. Einwohner auf eine Nierenersatztherapie angewiesen.
Zwischen 2007-2011 wurden in Osterreich insgesamt 1713
Nierentransplantationen durchgefuhrt, wobei die Wartezeit auf ein Transplantat im
Schnitt 41,7 Monate betrug (198). Ahnlich wie bei Lebertransplantationen fihrt der
steigende Bedarf an Spendernieren zur Ausweitung der Beurteilungskriterien
transplantierbarer Nieren und Verwendung von suboptimal geeigneten Organen.
Diese ,impaired organs“ weisen eine groRere Anfalligkeit fir den Ischamie-
Preservations-Reperfusionsschaden nach Transplantation auf, welcher als
Hauptursache der verzdgerten Funktionsaufnahme des Transplantats (delayed
graft function, DGF) gilt (212, 213).

Die DGF, welche bei 20-40% der transplantierten Nieren beobachtet wird,
beschreibt eine akute Nierendysfunktion in der unmittelbaren postoperativen
Phase mit Dialysepflichtigkeit in den ersten 7 Tagen nach Transplantation. Weitere
Definitionskriterien der DGF umfassen eine Urinproduktion kleiner 1200 mL/Tag
oder ein Abfallen des Serumkreatinins von weniger als 10% in 48 Stunden nach
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NTX (214). Das morphologische Korrelat der DGF stellt die akute Tubulusnekrose
(ATN) dar. Histologisch sind hierbei vor allem Tubuluszellnekrosen mit
intratubularen Detritusakkumulationen, tubulare Dilatationen, ein interstitielles
Entzindungsinfiltrat sowie eine vermehrte Mikrokalzifikation zu finden (215, 216).
Interessanterweise scheinen vor allem Podozyten, peritubulare Endothelzellen
sowie proximale Tubuluszellen durch die kalte Ischamiezeit wahrend der
Transplantatkonservierung geschadigt zu werden, wohingegen die warme
Ischamiezeit hauptsachlich zu Nekrosen der proximalen Tubuluszellen flhrt (212).
Hinsichtlich der fur die DGF pradisponierenden Faktoren ist zwischen Spender-
assoziierten Risikofaktoren wie Alter des Spenders, kardiovaskulare oder
metabolische Vorerkrankungen (Arteriosklerose, Diabetes mellitus, Adipositas),
Todesursache (hohes DGF-Risiko bei cerebrovaskularer Ursache) und
Empfanger-assoziierten Risikofaktoren zu unterscheiden. Letztere beinhalten
unter anderem die Form und Dauer des Dialyseverfahrens vor NTX mit geringerer
Inzidenz der DGF bei Peritonealdialyse als bei Hamodialyse sowie die Art des
eingesetzten Immunsuppressivums. So hat bei Auftreten der DGF eine
umgehende Dosisreduktion von Calcineurininhibitoren zu erfolgen. Ebenso zeigte
sich, dass sich Interleukin-2 oder Basiliximab positiv auf die DGF auswirken,
wohingegen Sirolimus zu einer erhdhten Rate an DGF fuhrt (216). Die wohl
wichtigste prophylaktische MaRnahme stellt jedoch die Verkiirzung der kalten und
warmen Ischamiezeit mit Reduktion des IPRI dar (212, 216). Entgegen friherer
Meinung eines rein akuten, selbstlimitierenden Verlaufs der DGF zeigen neuere
epidemiologische Daten, dass bei Patienten mit DGF akute Rejektionen sowie
Transplantatverluste signifikant haufiger als bei Nierentransplantationen ohne
primare Organdysfunktion eintreten (217). Aus diesem Grund steht neben neuen
therapeutischen Strategien wie antioxidativen und anti-inflammatorischen
Substanzen auch die hyperbare Oxygenation im Fokus der experimentellen
Forschung (213, 218).

Die ersten experimentellen Untersuchungen bezlglich der Anwendung der HBO
bei der NTX aus den 1960-70er Jahren bezogen sich vor allem auf die
Beeinflussung der Organkonservierung nach Explantation (218). Vorreiter auf
diesem Gebiet war die Gruppe um Lillehei et al.,, welche den Effekt
unterschiedlicher HBO-Dricke in Verbindung mit Hypothermie auf die

Konservierungszeiten sowie funktionellen und morphologischen
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Transplantatergebnisse untersuchten. Sie zeigten im Hundemodell, dass die
Nieren bei Konservierung unter 4°Celsius und 3 ATA nach 24 Stunden zwar
vitales jedoch funktionsloses Gewebe aufwiesen. Demgegenuber waren die
Nieren bei Inkubation unter 4°C und 10-15 ATA nach 48 sowie 72 Stunden sowohl
morphologisch vital als auch funktionsfahig (219). Dass jedoch eine beliebige
Erhohung des Umgebungsdrucks bei Transplantatkonservierung nicht linear mit
einem besseren Organerhalt einhergeht, zeigten die Ergebnisse von Ladaga et al.,
bei denen sehr hohe Drucke von 15-50 ATA zur Aggravation der renalen
Schadigung beitrugen. Die geringsten renalen Schaden wurden dabei bei 5-10
ATA beobachtet (220). Unterstutzt wurden diese Ergebnisse durch canine in-vivo
Studien, welche die Effektivitdt von Hypothermie und HBO bei Auto-NTX
untersuchten. Nach 24-stiindiger Organkonservierung unter Hypothermie, HBO (2-
3ATA) und Kombination aus Hypothermie und HBO Uberlebten 75% der Tiere der
Kombinationsgruppe die 3-wochige Studiendauer, wohingegen alle Tiere der
jeweils  isolieten HBO  bzw. Hypothermiegruppe  verstarben.  Die
histopathologische Untersuchung der isolierten Hypothermie bzw. HBO-Gruppen
zeigte ein ausgedehntes nekrotisches und hamorrhagisches Nierenparenchym mit
Leukozyteninfiltration und komplettem Verlust der nukledren Farbung. Im
Gegensatz dazu waren bei der Kombinationsgruppe aus HBO-+Hypothermie
lediglich sporadische tubulare Schwellungen zu finden (221).

Trotz dieser Vvielversprechenden Ergebnisse auf dem Gebiet der
Transplantatkonservierung sind die zugrunde liegenden Mechanismen der HBO
bis dato noch weitgehend unerforscht. So gibt es unter anderem Zweifel, ob bei
der Organkonservierung mit HBO tatsachlich ausreichend Sauerstoff durch die
kapsulare Membran der Niere diffundiert. Neben einer méglichen Reduktion der
Kaliumfreisetzung und Milchsaurebildung als Folge einer verbesserten
Sauerstoffdiffusion wird auch eine durch die HBO vermittelte Verringerung des
zellularen Metabolismus in der Konservierungsphase diskutiert (218).

Nach der Einfihrung neuer, effektiverer Konservierungsmittel in den 1980ern sank
das Interesse an der HBO-Anwendung bei der Nierentransplantatkonservierung
merklich ab, auch bedingt durch die geringe und zu wenig aussagekraftige
experimentelle Datenlage. Zudem war und ist die HBO-Anwendung bei NTX aus
organisatorischer und medizinisch-infrastruktureller Sicht weitestgehend HBO- und
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Transplantationszentren vorbehalten und bleibt daher dem alltaglich klinischen
Gebrauch verwehrt (218).

Der Fokus der aktuellen experimentellen HBO-Forschung liegt derzeit vor allem
auf der Beeinflussung des Ischamie-Reperfusionsschadens nach NTX auch im
Hinblick auf die therapeutische Anwendbarkeit bei der akuten Tubulusnekrose
bzw. ,delayed graft function®. So zeigt sich in mehreren Rattenexperimenten mit
renaler Ischamie und Reperfusion, dass sowohl eine HBO-Prakonditionierung als
auch die Anwendung nach Reperfusionsbeginn zur signifikanten Abnahme der
unter Ischamie gestiegenen Nierenretentionsparameter BUN und Kreatinin fihrt,
wobei in manchen Versuchsreihen sogar ein Absinken auf Werte der
ischamiefreien Kontrollgruppen erreicht wurde (222-224).

Des Weiteren kann bei umgehender HBO-Iniitierung nach Reperfusionsbeginn
eine signifikante Reduktion der neutrophilaren Zellinvasion um ca. 58% gegenuber
den nicht-hyperoxygenierten Nieren verzeichnet werden (223). Wie sehr dies bei
der Niere wiederum von der zeitlichen Verzégerung zwischen Reperfusion- und
HBO-Beginn abhangt, wird anhand der Daten von Ramalho et al. 2012 ersichtlich.
Hier konnte die HBO mit einem Delay von 6 Stunden nach Reperfusion keine
signifikante Reduktion der Makrophagen, welche auch Uber die CD11b — ICAM-1
— Bindung ins Gewebe invadieren, gegenutber der |-R-Gruppe zeigen (222).
Neben der Beeinflussung der Leukozytendiapedese als Teil des I-R-
Pathomechanismus liefern aktuelle Daten auch positive Ergebnisse hinsichtlich
der Schadigung durch freie Radikalbildung. Dabei wurde in der Pilotstudie zur
HBO-Prakonditionierung bei renalem I-R von Gurer et al. 2006 bei den HBO-
Ratten sowohl eine signifikante Reduktion der zelluldren Lipidperoxidation
(gemessen an der MDA-Konzentration) als auch Zunahme des Antioxidans GSH
beobachtet (225). Bestatigt wurden diese Daten von Xiazhou et al. 2011, welche
neben MDA-Reduktion und SOD-Anstieg in der HBO-Versuchsreihe vor allem
eine signifikante Induktion der Hamoxygenase 1 verzeichneten (224). Wie
nachfolgende Grafik verdeutlicht, beeinflusst die HO-1 Gber die Spaltung von Ham
in Biliverdin, Fe?* und Kohlenmonoxid mehrere Mechanismen des renalen I-R. So
fuhrt die Bildung der antioxidativ wirkenden Metabolite Biliverdin und Ferritin zur
Abpufferung freier Radikale, CO zur Steigerung der renalen Durchblutung und
Reduktion der Plattchenaggregation und die HO-1 zur Hemmung der leukozytaren
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Infiltration ~ Uber den  NF-kB-abhangigen  Pathway der leukozytaren
Adhasionsmolekule (226).
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Abb. 28: Wirkung der HO-1 beim renalen I-R (226)

Interessanterweise kann ahnlich wie bei der bereits beschriebenen NO- und
VEGF-Induktion auch bei der HO-1 eine Aktivierung sowohl durch Hyperoxie als
auch Hypoxie festgehalten werden, was sehr wahrscheinlich als Antwort auf die
vermehrte ROS-Bildung unter beiden Oxygenierungszustanden zu verstehen ist
(224, 226).

Wie sehr jedoch die Hemmung des renalen Reperfusionsschadens von der
Oxygenation unter hyperbaren Bedingungen abhangt, zeigt sich anhand des
Kaninchenexperiments von Zwemer et al. 2000, bei welchem die hyperoxygenierte
Reperfusion unter 1 ATA zur signifikanten Aggravation der renalen Schadigung
beitrug (227). Demgegeniber zeigen mehrere experimentelle HBO-Studien, bei
Durchfihrung unter 2,5-2,8 ATA und 60-75-minutiger Dauer histologisch eine
signifikante Reduktion des renalen I|-R, ausgedrickt in geringerer tubularer
Epithelzellschwellung, tubularer Dilatation, epithelialer und endothelialer Nekrose,
hyaliner Membranbildung und in der Summe daraus in einem signifikant

geringeren renalen Schadigungs-Score (injury score) (222-225).
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Abb. 29: Histopathologische Verdnderungen beim renalen I-R +/- HBO (224)

Es liegen bis dato keine klinischen Studien Uber die Anwendung der HBO bei der
NTX vor, sei es in Bezug auf die Organkonservierung, Spenderprakonditionierung
oder Organempfangerbehandlung nach Transplantation. So kann auf der
Grundlage  weniger  klinischer  Case-Reports Uber die HBO bei
Organkonservierung sowie Prakonditionierung von heart-beating-Spendern keine
allgemeine Aussage uber die klinische Wertigkeit der HBO bei der NTX getroffen
werden (219, 228). Jedoch sollte zuklnftig auf der Basis der aktuellen
experimentellen Studienlage eine HBO-Anwendung zur Vorbeugung der DGF bei
den ,impaired organs® durchaus diskutiert und mit klinischen Studien belegt

werden.
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3.3.5 HBO beim akuten ischamischen Insult

In den westlichen Industrielandern stellt der Schlaganfall nach Myokardinfarkten
und Malignomen die dritthaufigste Todesursache und die am haufigsten zur
dauerhaften Invaliditat fUhrende Erkrankung dar (229). Unter dem Begriff ,akuter
Schlaganfall“ oder ,Insult® wird ein akut auftretendes neurologisches Defizit
zerebrovaskularer Ursache verstanden, wobei eine Unterscheidung in
ischamischen und hamorrhagischen Insult getroffen wird. Dabei treten
ischamische Hirninfarkte mit einer Haufigkeit von 85% deutlich haufiger als
zerebrale Hamorrhagien auf, welche nur jeden 6-7 Schlaganfall ausmachen (230).
Friher wurde vom vollendeten Hirninfarkt (engl. ,completed stroke®) die
transitorische ischamische Attacke, kurz TIA, abgegrenzt, jedoch zeigt die
moderne Bildgebung mittels diffusionsgewichteter MRT, dass bei 40% der TIA-
Falle mit Symptomdauer Uber einer Stunde Hirnlasionen detektierbar sind, die TIA
daher als Hirninfarkt mit schneller und vollstandiger klinischer Rulckbildung zu
verstehen ist (230).
Pathophysiologisch tritt beim akuten ischamischen Insult der Verschluss eines
hirnversorgenden GefalRes mit nachfolgender kritischer Minderperfusion des zu
versorgenden Hirnareals auf. Hinsichtlich der Atiologie kann dabei eine
Unterteilung der ischamischen Insulte nach den 5 haufigsten Ursachen erfolgen
(229, 230).
1. Atherothrombotischer Verschluss oder arterioarterielle Embolie extra- und
intrakranieller Gefalle
2. kardioembolische Infarkte, insbesondere bei Vorhoffimmern oder
persistierendem Foramen ovale
3. zerebrale Mikroangiopathie mit subkortikalen lakunaren Infarkten
4. spezifische, seltene Ursachen: Gefaldissektionen, Vaskulitiden,
thrombophile Diathesen, genetische Syndrome

5. kryptogene Insulte mit oder ohne suffizienter atiologischer Abklarung

Die klinische Symptomatik des akuten Schlaganfalls ist abhangig vom jeweils
betroffenen Gefallgebiet. So kommt es bei proximalen Verschllissen der Arteria
cerebri media zu kontralateralen brachiofacial betonten Hemiparesen, globaler

Aphasie, Dysarthrie oder Neglekt. Verschlusse der A. cerebri anterior hingegen
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bedingen vor allem beinbetonte Hemiparesen und beim Befall der A. cerebri
posterior steht die homonyme Hemianopsie im Vordergrund. Bei Verschlissen
des vertebrobasilaren Stromgebiets einschliellich der Basilaristhrombose sind
unterschiedlich ausgepragte, fluktuierende Paresen, Vigilanzstdérungen sowie
Kleinhirn- und Hirnstammsymptome wie Doppelbilder, Drehschwindel, Erbrechen,
Nystagmus oder Ataxie charakteristisch (231).

Die Diagnostik bei Verdacht auf einen ischamischen Insult beginnt nach
unmittelbarer Sicherung der Vitalparameter, Legen eines peripheren Zugangs und
Abnahme eines Basislabors mit einer syndromorientierten klinisch-neurologischen
Untersuchung (230). Zur Standardisierung der Befunde sowie Erhebung des
klinischen Schweregrades wird dabei haufig auf die ,National Institutes of Health
Stroke Skala (NIHSS)* zurickgegriffen (231). Die NIHSS bezieht neben der
Beurteilung von Bewusstseinsgrad, Augenbewegungen und Hemianopsie auch
das Vorliegen von Gesichts-, Arm- und Beinparesen mit ein. Dazu erfolgt die
Uberpriifung von Sensibilitdt, Sprache, Dysarthrie, Neglekt und Ataxie, so dass
eine maximale Punktesumme von 42 Punkten erreicht werden kann, wobei hdhere
Punkteanzahlen schlechtere neurologische Befunde widerspiegeln (230). Bei den
bildgebenden Verfahren stellt die Computertomographie (CT) in der
Akutdiagnostik das Mittel der Wahl dar, obgleich das zerebrale Infarktareal haufig
erst nach mehreren Stunden sicher abgrenzbar ist (230, 231). Hierbei kdnnen die
so genannten Infarktfrihzeichen, wie eine verminderte Abgrenzbarkeit von
Basalganglien und Kortex, verstrichene Sulci oder das hyperdense Mediazeichen
Hinweise auf ein ischamisches Geschehen liefern (231). Der Vorteil der MRT liegt
neben der Detektion kleinster ischamischer Lasionen bereits in der FrUhphase der
Ischamie vor allem im Nachweis des arteriellen Gefaldverschlusses mittels MR-
Angiographie. Zudem kann durch die Differenz von perfusions- und
diffusionsgewichteter Aufnahme (PWI/DWI-Missmatch) die Zone der Penumbra
MR-morphologisch dargestellt werden (229, 231).

Die Penumbra (dt.Halbschatten) beschreibt ein den Infarktkern umgebendes
Gewebeareal mit gestorter neuronaler Funktion bei noch erhaltener Zellvitalitat
aufgrund residualer Perfusion unter anderem Uber piale Kollateralgefalle (232,
233).
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Abb. 30: Zone der Penumbra beim ischdmischen Insult (234)

Das Phanomen des verzogerten Zelluntergangs in der Penumbra beruht neben
der erhaltenen Restperfusion auch auf dem Vorherrschen des apoptotischen
Zelltod-Pathways gegenuber dem raschen nekrotischen Zelluntergang im
Ischamiekern (232, 235). Wie in nachfolgender Grafik ersichtlich gehen mit
zunehmender Ischamiedauer die Gewebeanteile der Penumbra sukzessive
zugrunde, so dass im ungunstigsten Fall bereits nach wenigen Stunden die
Penumbra vollstadndig in den Infarkt Gbergegangen ist. Man spricht in diesem
Zusammenhang von der Penumbra-zu-Infarkt-Transformation (232).

Penumbra

Oh 3h 4,5h 6h

Abb. 31: Penumbra-zu-Infarkt-Transformation (234)
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Die derzeit verwendeten akuttherapeutischen Ansatze zur raschen und
langanhaltenden Wiederherstellung der Gewebeperfusion sowie Reoxygenieurng
greifen auf dem Konzept der Penumbra an und dienen in erster Linie der
Insulteind@mmung durch den Erhalt dieser strukturell gefahrdeten, ischamischen
Randzone (229).

So ist nach der aktuellen Empfehlung der Europaischen Schlaganfall-Organisation
und Deutschen Gesellschaft fir Neurologie zur Reperfusion des betroffenen
Insultareals eine systemische Lyse mit gewebespezifischem Plasminogenaktivator
(rt-PA, Alteplase) zugelassen (230, 231). Jedoch ist der Einsatz dieses
systemischen Lyseverfahrens lediglich auf die ersten 4,5 Stunden nach
Symptombeginn begrenzt, da Uber diesen Zeitraum hinaus kein signifikanter
Nutzen der Thrombolyse mehr zu erwarten ist (229, 231). Trotz frihzeitigem
Einsatz von rt-PA zeigt sich, dass durch die systemische Lyse eine
Rekanalisationsrate von nur etwa 50% zu erreichen ist, da spezielle
Gefallbefunde wie ein langstreckiger Verschluss der A. carotis interna, ein Karotis-
T-Verschluss oder ausgedehnter proximaler Mediaverschluss vermindert auf die
systemische Lyse ansprechen (231). Hierbei konnen eine arterielle, lokale
Applikation eines Thrombolytikums sowie die interventionelle Thrombusbergung
mittels Stentretriever mit einer 80%igen Rekanalisierungsrate Abhilfe schaffen
(229, 231). In vielen Zentren mit entsprechender interventioneller Erfahrung wird
zudem auf das sogenannte ,Brigding-Verfahren®, eine kombinierte intravends-
intraarterielle Lyse zuruckgegriffen, da durch die intravendse Vorab-Lysierung der
Zeitverlust durch die fur die lokale Lyse benétigte Angiographie Uberbriickt werden
kann (229, 230).

Da die zerebrale Hypoxie den entscheidenden Faktor der akuten und sekundaren
zerebralen Zellschadigung darstellt, erscheinen aus pathophysiologischer Sicht
eine ausreichende Oxygenierung zum Schutz der Penumbra und darauf basierend
auch der Einsatz der hyperbaren Sauerstofftherapie ein sinnvoller Therapieansatz
zu sein (230, 236). Trotz der enttduschenden Ergebnisse der experimentellen
Pilotstudie Uber den HBO-Einsatz beim ischamischen Insult von Jacobson und
Lawson aus dem Jahre 1963 ruckte in den letzten zwei Jahrzehnten die HBO
wieder in den Fokus der experimentellen Insult-Forschung (237, 238). Dabei liegt
die Zielsetzung der aktuellen experimentellen Studien vor allem in der Aufdeckung

der zugrunde liegenden Wirkmechanismen der Neuroprotektion durch die HBO.
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So zeigen zwei unabhangige Studien von Atochin et al. 2000 und Miljkovic-Lolic
2002 eine signifikante  Abnahme des Leukozyteninfiltrationsmarkers
Myeloperoxidase im Tiermodell einer A. cerebri media-Okklusion (MCAO, middle
cerebral artery occlusion) bei einer HBO von 2,8-3,0 ATA flir 45-60 Minuten, wobei
kein signifikanter Unterschied zwischen einer HBO-Prakonditionierung oder
unmittelbarer Anwendung post MCAO besteht (239, 240). Diese Daten
verdeutlichen aber, dass analog zu den obig beschrieben Ischamien an Herz,
Niere oder Leber die Sekundarschadigung des Gehirns nach ischamischem Insult
auch auf inflammatorischem Wege Uber die Neutrophilengewebsinvasion ablauft
und dieser Reperfusionsschaden durch die HBO effektiv gesenkt werden kann
(240). In einer weiteren tierexperimentellen Studie mit permanenter MCAO filhrte
eine 4-malige HBO-Prakonditionierung bei 2,5 ATA / 60 Minuten in der Penumbra
zu einem signifikanten Anstieg der antioxidativen Enzyme SOD und CAT
gegenuber der nichtoxygenierten MCAO-Gruppe. Unklarer Weise unterlag die
Gluthationperoxidase keiner signifikanten Beeinflussbarkeit durch die HBO. Als
Folge der Hochregulierung der antioxidativen Enzyme zeigte sich in der
MCAO+HBO-Gruppe eine signifikante Reduktion der Lipidperoxidation gemessen
uber die MDA-Konzentration. Zudem wies die histopathologische Untersuchung
der Rattenhirne in der Penumbra bei den hyperoxygenierten Tieren eine
signifikant hohere Anzahl intakter Neurone gegenuber der reinen MCAO-Gruppe
auf. Unter dem Wissen, dass der neuronale Zelluntergang der Penumbra
hauptsachlich Uber den apoptotischen Pathway ablauft, gehen die Autoren dieser
Studie von einer HBO-induzierten Apoptosehemmung beim ischamischen Insult
aus (235). In einer Folgestudie der gleichen Gruppe konnte diese Hypothese
bestatigt werden. Wahrend der Apoptose kommt es in der Zelle zur Freisetzung
von mitochondrialem Cytochrom c¢ ins Zytosol und in weiterer Folge zur
Freisetzung der Caspasen 3 und 9. Diese wiederum tragen zur Degraduierung
des Zytoskeletts, DNA-Fragmentierung und schlieB3lich zur Apoptose bei. Diesem
Signaltransduktionsweg wirkt eine Hochregulierung des antiapoptotischen Bcl-2-
Proteins bei gleichzeitiger Abnahme des proapoptotischen Bax entgegen. Bei
einer HBO-Prakonditionierung unter 2,5 ATA / 60 Minuten war in der MCAO+HBO-
Gruppe gegenuber der MCAO-Gruppe eine signifikante Reduktion der Caspasen
3 und 9 sowie im Westernblot eine signifikante Reduktion der Cytochrom-c-

Aktivitat zu beobachten. Ebenso konnte durch die verstarkte Aktivitat des Bcl-2-
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Proteins ein signifikanter Anstieg der Bcl-2/Bax-Ratio verzeichnet werden. So
wiesen die penumbralen Zonen der hyperoxygenierten Rattenhirne in der TUNEL-
Farbung signifikant weniger TUNEL-positive, apoptotische Neurone als die Tiere
der MCAO-Gruppe auf (241). Neben der Beeinflussung Uber die pro- und
antiapoptotischen Proteine wird der programmierte Zelltod auch Uber den
hypoxieinduzierten Faktor 1-a gesteuert. Wie in Kapitel 1.4.6 und der darin
enthaltenen Abb.4 beschrieben, fuhrt eine Akkumulation von nuklearem HIF-1a
Uber die Apoptosefaktoren p53 und BNIP3 zum Zelltod. Die HBO wirkt Gber
Hemmung von HIF-1a dessen Akkumulation und so der Apoptose entgegen und
fordert gleichzeitig die HIF-1a-induzierte Neurogenese (18). Tierexperimentell
zeigte sich bei den mit 3,0 ATA / 95 Minuten hyperoxygenierten MCAO-Fallen
gegenuber den normobar oxygenierten Tieren (100%O, bzw. Luft) in der
Immunfluoreszenz eine Reduktion der HIF-1a-Dichte in der Penumbra um etwa
33-40%. Diese Ergebnisse stimmen mit Berichten einer HBO-induzierten HIF-1a-
Hemmung bei globaler zerebraler Ischamie bzw. Subarachnoidalblutung Gberein
(242, 243). Veltkamp et al. zeigten 2005, dass durch die HBO beim fokalen
ischamischen Insult eine Reduktion der Blut-Hirn-Schranken-Schadigung in
Verbindung mit verringerter vaskularer Leckage und Hirnddembildung erzielt
werden kann. Bei 3,0 ATA / 60 Minuten und einer HBO-Initiierung 40 Minuten
nach MCAO-Induktion zeigten die HBO-Tiere im T1-gewichteten Postkontrast-
MRT bereits 15 Minuten nach Reperfusion eine signifikant geringere BHS-
Schadigung als die Kontrollgruppe. Wie in Abb.32.A ersichtlich ist in beiden
Gruppen im Zeitraum zwischen 15 Minuten und 6 Stunden Reperfusion eine
Verdoppelung der BHS-Schadigung zu beobachten, welche dann bis 24 Stunden
nach Reperfusionsbeginn stagniert und sich schliellich erneut verdoppelt. Dies ist
im biphasischen Schadigungsmuster der BHS beim ischamischen Insult
begrindet. Wahrend Veranderungen der endothelialen Tight-dunctions, die
Integrin-Expression sowie die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen in den
ersten Stunden eintreten, kommt es erst in der 2.Phase des Insults zur Auflésung
der Basalmembranbestandteile. Durch die Aufldsung der mikrozirkulatorischen
Barriere resultiert sekundar eine pathophysiologische Kaskade aus Einstrom von
Entzindungszellen, Mediatoren, Odembildung und Einblutung. Die
hyperoxygenierten Rattenhirne zeigten in der post mortem durchgefihrten Na-

Fluoreszin-Farbung 24 Stunden nach Reperfusion eine signifikant geringere BHS-

165



Permeabilitat als die normobare Luft- bzw. O,-Gruppe (vgl. Abb.32.B). Als Folge
dieser verminderten BHS-Leckage wiesen die Gehirne der HBO-Ratten eine

signifikant geringere Odembildung als die Kontrollgruppe auf (vgl. Abb.32.C) (20).
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Abb. 32: Reduktion der BHS-Schédigung durch die HBO (20)

Als Evidenz fur die Effektivitat der obig beschriebenen HBO-Mechanismen beim
ischamischen  Insult weisen die  hyperoxygenierten = MCAO-Gruppen
studienubergreifend signifikante Reduktionen der Infarktflachen gegeniber den
Kontrollgruppen auf. Sieben Tage nach MCAOQO zeigten die post-mortem-Analysen
der bei 2,5-3,0 ATA behandelten MCAO+HBO-Gruppen Insultflachenreduktionen
von 27-59 % (233, 244, 245). Dass dieser neuroprotektive Effekt relativ schnell
eintritt wird an den im Folgenden aufgefuhrten MRT-Analysen von Schabitz et al.
2004 ersichtlich (246).
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Abb. 33: Reduktion der Insultfléchen HBO vs. Control im Zeitverlauf (246)

Bereits 5 Stunden nach MCAO-Induktion ist in den T2- und diffusionsgewichteten
Aufnahmen eine deutlich geringere Ausdehnung des ischamischen Hirngewebes
in der HBO-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu erkennen, so dass in den
post-mortalen Gewebsanalysen eine Insultflachenreduktion von 33% verifiziert
werden konnte (vgl. Abb.33 — TTC-Staining) (246).

Die neurologische Funktionalitat, welche in mehreren Studien mittels des Garcia-
Scores evaluiert wurde, zeigte ebenfalls einen signifikanten Benefit durch die
HBO. Der Garcia-Score ermittelt dabei anhand der 6 Parameter Spontanaktivitat,
symmetrische Extremitatenbewegungen, Streckfahigkeit der Vorderpfote,
Kletterfahigkeit, Status der Korperpropriozeption sowie Reaktion auf
Schnurrhaarberihrung den neuro-funktionalen Zustand des Versuchstieres (247).
So war bei den HBO-Ratten bereits 24 Stunden nach MCAO eine Verbesserung
des Garcia-Scores um bis zu 50% und am 2. Evaluierungspunkt nach 7 Tagen um
35-43% gegentber den Kontrollgruppen zu beobachten (233, 244, 245).

Bei der Beurteilung des fur die akute zerebrale Ischamie optimalen HBO-Schemas
wird in der aktuellen Literatur sowohl der Zeitpunkt der HBO-Anwendung als auch
die HBO-Dosis (Druckhohe) untersucht. Lou et al. 2004 zeigten bei ihrer
Untersuchung des therapeutischen Zeitfensters fur die HBO signifikante
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Ergebnisse hinsichtlich der Insultflachenreduktion und der neurologischen
Funktionalitat lediglich in den 3 und 6 Stunden nach MCAQO hyperoxygenierten
Versuchsreihen, wohingegen bei einem Delay von 12 Stunden bis zur HBO eine
deutliche Verschlechterung beider Parameter zu beobachten war. So wies am 24-
Stunden-Messpunkt die penumbrale Insultzone der HBO-3h-Gruppe eine
Reduktion der Hirninfarktflache von 91% und die HBO-6h-Gruppe von 51% auf.
Die Tiere der Versuchsreihe mit 12-stindigem Zeitfenster zwischen MCAO und
HBO hingegen zeigten eine Ausdehnung der Ischamie in die Penumbra um 32%
(233). Ahnliche Ergebnisse erzielte die Gruppe um Veltkamp et al 2005, welche
bereits 40 Minuten nach MCAO-Induktion die HBO einleiteten. Hier war in den
diffusions- und T2-gewichteten MRT-Bildgebungen bereits 15 Minuten nach
Reperfusion ein signifikanter Unterschied in den Insultflachen der HBO und
Kontrollgruppe zu beobachten, welcher bis zum 24-Stunden-Messpunkt bereits bei

40% lag und in der histologischen Analyse mit 41,2% bestatigt wurde (236).
500 -

e
E 400 -
= |
4
5 300 - | =
g oCaontrol
=
= . ‘-Hao
& 200 *
©
m —
E 100 *
g ’_i
0
15 rmun an G 245

Abb. 34: Insultfléchenausdehnung HBO vs. Control nach Reperfusion (236)

Hinsichtlich der Druckhdéhe der HBO beim ischamischen Insult weisen die
Ergebnisse verschiedener Studien auf eine Uberlegenheit der hoch dosierten HBO
mit 2,5 ATA hin. So ist im Vergleich zur HBO mit 1,5 ATA die durchschnittliche
Insultflache der 2,5 ATA-Gruppen um etwa 36-47% geringer (7 Tage nach MCAO)
(244, 245). In der Veltkamp-Studie zeigten nur 44% der unter 2,5 ATA
oxygenierten Ratten eine kortikale (=penumbrale) Infarzierung, wohingegen dies
bei 71% der Kontrollgruppe und 86% der HBO-1,5 ATA-Gruppe zu beobachten
war (245). Die Anwendung hdherer Behandlungsdrucke spiegelte sich zudem in

den neuro-funktionellen Ergebnissen wider. Eine Druckerhohung von 1,5 auf 2,5
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ATA erbrachte bei Eschenfelder et al. 2008 und Veltkamp et al. 2000 eine
Verbesserung der Garcia-Scores um 12 bzw. 27% (244, 245). Zudem zeigen die
Regressionsanalysen der Eschenfelder-Studie eindeutig einen linearen
Zusammenhang  zwischen = HBO-Druckerhhung und  Abnahme  des

Infarktvolumens bzw. Verbesserung des Garcia-Score (244).
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Abb. 35: Regressionsanalysen HBO-Druckanstieg — Infarktvolumen bzw. Garcia-Score
(244)

Somit weisen die obig genannten experimentellen Ergebnisse darauf hin, dass bei
der akut-fokalen, zerebralen Ischamie die HBO in unmittelbarer peri-ischamischer
Anwendung (<3-6 Stunden nach Insultbeginn) und mit einem Druck von 2,5-3,0
ATA die groldte Effektivitat aufweist.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse der experimentellen HBO-Forschung
kann die derzeitige klinische Datenlage keine, die HBO favorisierende Aussage
beim akuten ischamischen Insult treffen. Bis dato liegen lediglich drei prospektive,
kontrollierte Studien Uber die Anwendung der HBO beim ischamischen
Schlaganfall vor (248-250). Dabei wird die Effektivitdt der HBO sowohl hinsichtlich
des Infarktvolumens als auch des neuro-funktionellen Ergebnisses untersucht.
Letzteres wird anhand verschiedener neurologischer Evaluierungsscores, welche
neben der zerebralen Leistungsfahigkeit auch die Pflegebedurftigkeit sowie das
Ausuben alltaglicher Aktivitdten einbeziehen, beurteilt. In den nachfolgend
beschrieben 3 klinischen HBO-Studien wurden der Score nach Adams et al. 1987,

der Orgogozo-Score, Rankin-Score, Trouillas-Disability-Score, Barthel-Index, die
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Glasgow-Outcome-Scale sowie der eingangs beschriebene NIHSS verwendet.
Bezuglich der Einzelheiten und Parameter der hier angefuhrten Scoring-Systeme
wird jedoch auf die Referenzen der jeweiligen Originalschriften verwiesen (249,
251-254).

In der Pilot-Studie zum klinischen HBO-Einsatz beim Schlaganfall von Anderson et
al. 1991 erbrachte die Evaluierung der Parameter Infarktvolumen und
neurologische Funktion nach 4 Monaten Follow up in beiden ZielgroRen bessere,
wenngleich nicht statistisch signifikante Ergebnisse in der Kontrollgruppe. Die
Hyperoxygenierung der HBO-Patienten erfolgte dabei unter 1,5 ATA / 60 Minuten
im 8-Stunden-Intervall, bei geplanten 15 Wiederholungen. Aufgrund des Trends
zum besseren Outcome in der Kontrollgruppe wurde die Studie jedoch vorzeitig
abgebrochen (248).

Die 1995 von Nighoghossian et al. durchgefuhrte klinische Studie an 34 Patienten
mit MCAO, von denen 17 einer HBO binnen 24 Stunden nach Symptombeginn
zugefuhrt werden sollten, konnte hinsichtlich des funktionellen Ergebnisses der
HBO-Patienten im 1-Jahres-Follow-up gegen die Kontrollgruppe eine signifikante
Verbesserung des Orgogozo-Score um 55,5% und des Trouillas-Score um 34,9%
verzeichnen, wobei der Rankin-Score keine signifikanten Unterschiede aufwies.
Zudem konnte in allen Scoring-Systemen in der HBO und non-HBO-Gruppe kein
signifikanter pra- und posttherapeutischer Unterschied verifiziert werden. Das
HBO-Protokoll wurde wie bei der Anderson-Studie mit 1,5 ATA bei 40-minutiger
Dauer und 1-mal taglicher Anwendung fur 10 Tage durchgefuhrt (249).

Die aktuellste klinische HBO-Studie von Rusyniak et al. 2003 behandelte 17 von
33 eingeschlossenen Insultpatienten mit einer einmaligen HBO bei 2,5 ATA / 60
Minuten innerhalb der ersten 24 Stunden nach Symptombeginn. Die primare
ZielgrolRe der Studie war der prozentuelle Anteil der Patienten mit einem guten
klinischen Outcome 24 Stunden sowie 90 Tage nach Insult. Das klinisch gute
Outcome wurde dabei am 24-Stunden-Messpunkt als NIHSS-Score von 0 oder
Verbesserung um mehr als 4 Punkte, das am 90-Tage-Messpunkt als NIHSS < 1,
Barthel-Index zwischen 95-100%, Rankin-Score < 1 sowie Glasgow-Outcome-
Scale = 5 definiert. Bei der Evaluierung 24 Stunden nach Insult war zwischen
beiden Studiengruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Anzahl der
Patienten mit gutem Outcome zu sehen. Im 90-Tage-Follow-up wiesen die HBO-

Patienten zudem im Schnitt 33-53% weniger Good-Outcome-Resultate als die

170



Kontrollgruppe auf, wobei dies in 3 von 4 Scoring-Skalen (Rankin, Glasgow-
Outcome und NIHSS) statistische Signifikanz erzielte (250).
In nachfolgender Tabelle ist eine Ubersicht Uber die Einzelheiten und Ergebnisse

der drei aktuellen klinischen Studien gegeben.
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Autoren

Patientenanzahl
HBO vs. non-
HBO

HBO-Protokoll

HBO-
Anzahl

Delay bis
zur HBO

(h)

Insultvolumen
HBO vs. non-HBO
(cm®)

Neuro-funktionelles Outcome

Anderson et
al. 1991
(248)

20 19

1,5 ATA /60 min.,
alle 8 Stunden

15

51,8

29,0+ 49,2 +
12,2 11,7

= bessere neurologische Funktion

in der Kontrollgruppe nach 4
Monaten (neurologischer Score
nach Adams) [n.s.]

Nighoghoss
ian et al.
1995 (249)

17 17

1,5 ATA /40 min.,
1xtgl.

10

18

n.a. n.a.

» Verbesserung der

neurologischen Funktion der
HBO-Patienten um 34,9% im
Trouillas- und 55,5% im
Orgogozo-Score gegenlber der
non-HBO-Gruppe.

= jedoch kein signifikanter pra-

und posttherapeutischer
Unterschied der HBO und non-
HBO-Gruppe in allen
neurologischen Scores im 1-
Jahres-Follow-up.

Rusyniak et
al. 2003
(250)

17 16

2,5 ATA / 60min., 1x
binnen 24 h nach
Symptombeginn

24

n.a. n.a.

» signifikant mehr Patienten mit

definiertem guten
neurologischen Outcome in der
Kontroll- als in der HBO-Gruppe
nach 90 Tagen

* Ergebnisse im Rankin-,

Glasgow-Outcome- und NIHSS-
Score statistisch signifikant

Abkirzungen:

- h: Stunde

- cm®: Kubikzentimeter
- n.a.: nicht angegeben
- n.s.:nicht signifikant

Tab. 32: Klinische Studienergebnisse — HBO beim akuten ischdmischen Insult

172




Als Grunde fur das studienubergreifend schlechte Abschneiden der HBO-Gruppen
konnen neben den kleinen Studienpopulationen von 33-39 Patienten und der
damit verbundenen Unmoglichkeit einer Ergebnisverallgemeinerung, ein Bias in
der Gruppeneinteilung, die verwendeten HBO-Protokolle sowie das Zeitintervall
zwischen Symptombeginn und HBO genannt werden. So zeigte die retrospektive
Betrachtung der CT-Aufnahmen der Anderson-Studie, dass deutlich mehr
Patienten mit initial ausgedehnteren Insulten in die HBO-Gruppe randomisiert
wurden (248). Des Weiteren lag das durchschnittiche Delay zwischen
Symptombeginn und erster HBO-Therapie deutlich Uber den aus experimentellen
Studien maximal tolerierbaren 3-6 Stunden (233, 236). Zwar wurden in den
Studien von Nighoghossian et al. und Rusyniak et al. die HBO-Patienten binnen
24 Stunden nach Symptombeginn der HBO zugeflhrt, jedoch bei Rusyniak et al.
lediglich 15% der HBO-Patienten innerhalb der ersten 6 Stunden therapiert (249,
250). Die durchschnittliche Zeitverzogerung in der Nighoghossian-Studie sowie
Anderson-Studie lag dabei bei 18 bzw. 51,8 Stunden (248, 249). Einen weiteren
Streitpunkt der klinischen HBO-Studien stellen deren verwendeten HBO-Protokolle
dar. Wahrend Anderson et al. und Nighoghossian et al. mit lediglich 1,5 ATA und
dafir mehreren HBO-Wiederholungen therapierten, wurde bei Rusyniak et al. eine
hoch-dosierte HBO mit 2,5 ATA als Einmalanwendung gewahlt. Obwohl die high-
dose-HBO im Tierexperiment wie aus den Regressionsanalysen von Eschenfelder
et al. 2008 (vgl. Abb.35) ersichtlich sowohl hinsichtlich der Infarktbegrenzung als
auch der Verbesserung der neurologischen Funktion der low-dose-HBO signifikant
Uberlegen ist, erzielte auch die HBO mit 2,5 ATA keinen signifikanten, klinischen
Benefit (244, 250).

Aufgrund der Divergenz der experimentellen und klinischen Ergebnisse bei der
akuten zerebralen Ischamie stellt sich unweigerlich die Frage der klinischen
Anwendbarkeit der HBO beim akuten ischamischen Insult. Hierbei muss zunachst
angefihrt werden, dass der Grol3teil der experimentellen Studien den Einsatz der
HBO bei transienter fokaler Ischamie untersucht, jedoch klinisch die meisten
zerebralen Insulte permanente Ischamien darstellen (238). Zudem zeigt der
Vergleich von transienter und permanenter MCAO, dass der HBO-Effekt
hinsichtlich Einddmmung der Infarktzone sowie Verbesserung des neuro-
funktionellen Ergebnisses hauptsachlich bei transienten Insulten auftritt,

wohingegen offensichtlich der permanente fokale Schlaganfall einen derart
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schweren strukturellen Hirnschaden darstellt, dass dieser durch die positiven
Effekte der HBO nicht kompensiert werden kann (233). Basierend auf diesen
Erkenntnissen scheint die HBO vor allem bei Rekanalisierungseingriffen von
akuten fokalen Hirnischamien einsetzbar zu sein (244). So kann die HBO-
Prakonditionierung als ,bridging“ bis zur Reperfusionstherpie mit arterieller
Thrombolyse oder interventioneller mechanischer Thrombektomie angedacht
werden (236). Des Weiteren ware eine HBO unmittelbar nach Thrombusbergung
ein optimales Tool zur Begrenzung des Reperfusionsschadens und somit zur
Neuroprotektion der Penumbra, wie dies aus den experimentellen Ergebnissen
von Veltkamp et al. 2005 (vgl. Abb.34) abgeleitet werden kann (236). Jedoch ist
dazu eine Ausweitung klinischer Studien hinsichtlich der HBO bei transienten
fokalen Hirninsulten mit Revaskularisierungseingriffen erforderlich. Aufgrund der
aktuellen klinischen Datenlage kann derzeit keine ausdruckliche Empfehlung zum

HBO-Einsatz beim akuten ischamischen Insult gegeben werden.

3.4 HBO in der Neurotraumatologie

Die Neurotraumatologie, als wissenschaftliches und klinisches Teilgebiet
verschiedener Arbeitsbereiche der Medizin, wie der Neurologie, Neurochirurgie,
Neuro-Intensivmedizin, Rehabilitationsmedizin sowie Neuropsychologie, hat in den
letzten Jahrzehnten deutliche Fortschritte erzielt. So wissen wir heute, dass nach
dem traumatischen  Ereignis  unterschiedlichste  physiologische  und
molekularbiologische Schadigungskaskaden in Gang gesetzt werden und sich in
Bezug auf die verschiedenen posttraumatischen Zeitfenster neue therapeutische
Strategien ergeben (255). Im nachfolgenden Kapitel wird die aktuelle Datenlage
zur Wirkung der HBO beim Schadel-Hirn-Trauma (SHT) sowohl im Akutstadium
als auch in der Behandlung der sich aus dem Trauma ergebenden Spatfolgen
untersucht. Besonderer Fokus in diesem Kapitel ist dabei auf die darin
beschriebene low-pressure HBO gelegt.
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3.4.1 HBO beim akuten Schidel-Hirn-Trauma

Das Schadel-Hirn-Trauma (SHT) stellt eine akute traumatische Schadigung des
Gehirns mit begleitender Weichteil- und Schadelknochenverletzung bedingt durch
direkte oder indirekte Gewalteinwirkung auf den Kopf dar (256, 257). Wahrend die
indirekt einwirkende Kraft Uber Translations- und/oder Rotationsbewegungen des
Gehirns gegenuber der Dura bzw. Schadelkallotte zu Akzelerations-
/Dezelerationstraumata fuhrt, stehen bei einer direkten Krafteinwirkung auf den
Schadel Rissquetschwunden, Frakturen sowie Prellungen der Hirnrinde mit
Zerreillungen von Hirngewebe und Blutgefallen im Vordergrund (257). Kausal
stellen Stirze mit 52,2% gefolgt von Verkehrsunfallen mit 26,3% die haufigsten
SHT-Ursachen dar. Deutlich seltener treten Schadel-Hirn-Traumata im Rahmen
von Sportverletzungen, Gewaltdelikten oder suizidalen Handlungen auf (258).
Bezuglich der Klassifikation des SHT hat sich die Einteilung nach der Glasgow-
Coma-Scale (GCS) basierend auf dem klinisch-neurologischen
Bewusstseinszustand des Patienten durchgesetzt. Die Einteilung erfolgt dabei in
leichtes SHT (GCS 13-15), mittelschweres SHT (GCS 9-12) sowie schweres SHT
(GCS<9) (256).

Glasgow Coma Scale

Punkte | Augen 6ffnen Verbale Antwort Motorische Reaktion

6 - - gezielt auf Aufforderung

5 - orientiert gezielt auf Schmerzreiz

4 spontan desorientiert ungezielt auf Schmerzreiz

3 auf Ansprache einzelne Worte Beugesynerg|smen auf
Schmerzreiz

2 auf Schmerzreiz einzelne Laute Strecksynerg|smen auf
Schmerzreiz

o keine verbale : : :
1 kein Offnen Reaktion keine Reaktion auf Schmerzreiz

Tab. 33: Glasgow Coma Scale (GCS) (256)
Pathophysiologisch kann das Schadel-Hirn-Trauma in 4 Stadien unterteilt werden
(259):

1. Primare Hirnschadigung

2. Sekundare Hirnschadigung

3. Stadium der Neuroinflammation

4

. Reparatur-/ Regenerationsstadium

175



Die primare Hirnschadigung wird durch das Trauma selbst ausgeldst und stellt
eine direkte neuronale und axonale Schadigung des Hirngewebes mit Stérung des
zerebralen Blutflusses und Metabolismus dar (256, 260).

Bedingt durch die fokale zerebrale Ischamie auf dem Boden traumatischer
Gefallverletzungen kommt es Uber einen Shift zur anaeroben Glykolyse mit
vermehrter Akkumulation von Laktat zur Azidose des Hirngewebes. Durch Stérung
der mitochondrialen, oxidativen Phosphorylierung mit konsekutiver ATP-Depletion
resultiert ein Ausfall der membranstandigen lonenpumpen, gefolgt von einer
intramitochondrialen ~ Ca®*-Uberladung (260). Die massive Freisetzung
exzitatorischer Aminosauren, wie Glutamat und Aspartat, 16st eine Uberaktivierung
der NMDA-Rezeptoren mit konsekutivem intrazelluldrem Einstrom von Na™, K" und
Ca?" aus. Kalzium filhrt zur Aktivierung von Lipidperoxidasen, Proteasen und
Phospholipasen, wodurch in weiterer Folge die intrazellulare Konzentration von
freien Fettsauren und freien Radikalen steigt. In Verbindung mit der Aktivierung
von Caspasen, Translokasen und Endonukleasen tragen all diese Prozesse zu
strukturellen DNA- und Membranschadigungen mit nachfolgend nekrotischem
sowie apoptotischem Zelluntergang bei (257, 260). Durch mikrovaskulare
Schadigungen sowie Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke mit Zunahme der
Gefallpermeabilitadt kommt es zum Auftreten eines interstitiellen, vasogenen
Odems. Im spateren Verlauf ist dieses vasogene Permeabilitatsddem oft mit
einem zytotoxischen intrazelluldaren Hirnddem kombiniert, welches durch den
Zusammenbruch der zellmembranésen lonenpumpe mit konsekutiver
Einschwemmung osmotisch wirksamer Substanzen ausgel6st wird (257, 260). Die
Zunahme des intrakraniellen Volumens durch Hirnédem und Hamatome (epidural,
subdural, intrazerebral) bedingt eine sukzessive Steigerung des intrakraniellen
Drucks (ICP) mit Abnahme des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und somit eine
weitere Sauerstoffunterversorgung des Gehirns. Dieser Circulus vitiosus aus ICP-
Anstieg, Abnahme des zerebralen Blutflusses und Ischamie ist die Grundlage flr
die nachfolgende sekundare Hirnschadigung (256).

Die sekundare Hirnschadigung tritt dabei Minuten, Stunden oder Tage nach dem
initialen Trauma auf und fuhrt vor allem auf dem Boden der zerebralen Ischamie
zur Ausweitung des traumatischen Areals auf noch nicht irreversibel geschadigte

Hirnregionen (=traumatische Penumbra) (257). Sauerstoffpartialdruckmessungen
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von Hirngeweben nach SHT zeigen, dass bei einem pO; unter 10-15mmHg eine
Infarzierung des neuronalen Gewebes droht (260).

Durch den neuronalen Zelluntergang sowohl wahrend der primaren als auch
sekundaren Hirnschadigung werden vermehrt zellulare Mediatoren, wie pro-
inflammatorische Zytokine, Prostaglandine, freie Radikale sowie
Komplementfaktoren freigesetzt, welche ihrerseits zur Induktion von Chemokinen
und Adhasionsmolekilen fluhren (259, 260). So kommt es wie beim
Reperfusionsschaden nach akuten ischamischen Ereignissen auch beim SHT zur
Gewebeinfiltration durch Leukozyten Uuber den ICAM-1 - CD11/18 -
Mechanismus. Durch mikrovaskulare Obstruktionen (,No-Reflow-Phanomen),
BHS-Schadigungen sowie Freisetzung neurotoxischer Substanzen tragen daher
auch die Prozesse der Neuroinflammation zur Aggravierung des sekundaren
Hirnschadens bei (259, 260).

Nachfolgende Grafik gibt einen Uberblick (ber den Ablauf der primaren und

sekundaren Hirnschadigung beim SHT:
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Abb. 36: Pathophysiologie des SHT — Mechanismen der priméiren und sekunddren
Hirnschddigung (261)

Entgegen friherer Meinung, dass der neuronale Zelluntergang beim SHT rein
Uber den nekrotischen Zelltodmechanismus ablauft, zeigen neue Erkenntnisse,
dass neben der Nekrose im traumatischen Kerngebiet auch die neuronale
Apoptose entscheidend zur Neurodegeneration nach SHT beitragt (260, 262,
263). Der programmierte neuronale Zelltod lauft dabei vor allem wahrend der
sekundaren, posttraumatischen Phase des SHT in der Zone der traumatischen
Penumbra ab und kann das funktionelle Outcome nach Schadel-Hirn-
Verletzungen entscheidend negativ beeinflussen (263). Der Ablauf der Apoptose
kann dabei einerseits uber den extrinsischen Pathway durch Bindung von
zytotoxischen T-Lymphozyten am TNF-Rezeptor ausgelost werden oder

andererseits nach DNA-Schadigungen auf intrinsischem (mitochondrialen) Weg
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uber Freisetzung von proapoptotischen Faktoren aus Mitochondrien einhergehen.
Wahrend der extrinsische Pathway vor allem durch das initiale Trauma induziert
wird, scheint der mitochondriale Apoptoseweg eine entscheidende Rolle in der
Neurodegeneration der posttraumatischen Phase zu spielen (263). Nachfolgende
Grafik gibt einen Uberblick Uber die nach SHT aktivierten Pathways der

neuronalen und oligodendrozytaren Apoptose:

Abnahme der Bel-2 (Bel-

xl) / Bax-Ratio \
Aktivierung von

Caspasen

/ Neuronale und
MAP-Kinasen: oligoden-

e
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drozytdre
= Aktivierung vonJNK,
_—
SHT p38MAPK Apoptose
\ * Hemmung von Akt, ERK1/2
Produktionfreier DNA- /
Radikale — = —>  p53-Induktion
Schiden

Abb. 37: Beeinflussung verschiedener Signaltransduktionswege der Apoptose durch das
SHT (262)

Hinsichtlich der Therapie des SHT ist die primare Hirnschadigung als irreversibel
aufzufassen, weshalb alle beim SHT angewandten therapeutischen Mallhahmen
auf die Begrenzung des sekundaren Hirnschadens ausgerichtet sind. Die primare
und intensivmedizinische Versorgung der SHT-Patienten, auf welche hier nicht
naher eingegangen wird, ist nach den Guidelines der Brain Trauma Foundation
(BTF) 2007 festgelegt (264). Ein zentrales Therapieziel hierbei stellt die Senkung
des erhdhten ICP dar, mit dem Ziel des Erreichens eines zerebralen
Perfusionsdrucks von 60-70mmHg (256).

Der Angriffspunkt der HBO, als adjuvante MalRnahme beim SHT, liegt in der
Reoxygenierung der traumatischen Penumbra und somit in der Einddmmung der

sekundaren Hirnschadigung. Es hat sich gezeigt, dass durch eine HBO mit 1,5
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ATA ein Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks im verletzten Hirngewebe auf bis zu
247 mmHg erzielt werden kann. Im Vergleich zur Luftatmung stellt dies einen pOo-
Anstieg um 500-600% dar (265). Als Folge der Hyperoxie-induzierten zerebralen
Vasokonstriktion unter HBO kommt es zur Reduktion des zerebralen Blutflusses
und somit zur Senkung des ICP. Gleichzeitig wird durch den hohen Anteil, des im
Blutplasma gelosten Sauerstoffs eine Aggravierung der zerebralen Hypoxie
verhindert. So hat sich in experimentellen Studien gezeigt, dass durch die HBO
eine Senkung des ICP von 25-37% erreicht werden kann. In Kombination mit einer
Hyperventilation und daraus resultierender Hypokapnie ist zudem eine weitere
ICP-Senkung um 25% madglich (266, 267). Die Beeinflussung der zerebralen
Durchblutung durch die HBO scheint jedoch abhangig von der Hohe des
zerebralen Blutflusses (CBF) vor der HBO zu sein. So war bei Patienten mit initial
erniedrigtem CBF durch die HBO ein Anstieg, bei Patienten mit eingangs
erhohtem CBF hingegen ein Abfall der zerebralen Durchblutung zu beobachten
(266). Neben der ICP-Senkung fihrt die HBO beim SHT auch zur Verbesserung
des oxidativen Stoffwechsels. Bei 1,5 ATA zeigt sich gemessen am Glukose-
Oxidations-Quotient eine signifikante Verbesserung des aeroben Stoffwechsels
bei gleichzeitiger Abnahme des anaeroben Parameters Laktat bzw. des Laktat-
Pyruvat-Quotienten. Eine weitere Steigerung des Behandlungsdrucks auf 2,0 ATA
fuhrte jedoch wieder zur Abnahme des oxidativen Glukosemetabolismus und
Anstieg der anaeroben Parameter. Die oxidative Glukoseutilisation scheint
demnach besonders von einer low-pressure-HBO zu profitieren, auf welche im
Spateren noch genauer eingegangen wird (266).

Die aktuelle experimentelle HBO-Forschung befasst sich vor allem mit der
Beeinflussung von Apoptose und Neuroinflammation bei der Reduktion des
sekundaren Hirnschadens nach SHT. So war in mehreren experimentellen
Studien bei den HBO-Tieren gegenuber den Kontrollgruppen eine signifikante
Reduktion der TUNEL-positiven, apoptotischen Neurone in der Zone der
traumatischen Penumbra zu sehen (268-270). Palzur et al. 2004 verzeichneten
beispielsweise durch die HBO eine Reduktion der TUNEL-positiven Zellen um
53% in der SHT-Gruppe und sogar um 71,7% in der SHT+Hypoxie-Gruppe. Dies
ging mit einer gleichzeitigen Reduktion der traumatischen Hirnflache um ca. 61%
einher (268). Hinsichtlich des apoptotischen Pathways zeigt sich eine

Beeinflussung des intrinsischen  (mitochondrialen)  Mechanismus. Im
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Rattenexperiment fuhrte die HBO sowohl bei den hypoxischen als auch nicht-
hypoxischen SHT-Gruppen zu einem signifikanten Anstieg der anti-apoptotischen
Faktoren Bcl-2 und Bcl-xI gegenuber den nicht-hyperoxygenierten Ratten. Bei
gleichzeitiger, wenn auch nicht signifikanter, Senkung des pro-apoptotischen
Faktor Bax resultiert daraus ein deutlicher Anstieg der Bcl-2/Bax-Ratio (271). In
einem ahnlichen Experiment wiesen Palzur et al. 2008 eine signifikante, HBO-
abhangige Reduktion der Caspasen 3 und 9 sowie Wiederherstellung des
mitochondrialen Transmembranpotentials nach SHT nach. Die Aktivitat der
Caspase 8 blieb dabei weitestgehend unbeeinflusst. Nachdem die Aktivierung der
Caspase 9 nicht aber der Caspase 8 von der Offnung der mitochondrialen
Mikropore mPTP mit subsequenter Freisetzung von Cytochrom ¢ abhangt, weisen
sowohl der Erhalt des mitochondrialen Transmembranpotentials als auch die
Reduktion der Caspase 9 auf eine HBO-induzierte Hemmung des mitochondrialen
Apoptosepathways hin. Unterstutzt wird diese Hypothese durch die Tatsache,
dass sowohl die Caspase 8 als auch das Bax-Protein entscheidende Effektoren
der extra-mitochondrialen Apoptose sind und beide durch die HBO nicht signifikant
beeinflusst wurden (272).

Es hat sich gezeigt, dass beim SHT bereits 10 Minuten nach Trauma eine
deutliche Infiltration des Hirngewebes mit polymorph-kernigen neutrophilen
Granulozyten eintritt, welche ihr Maximum nach 48 Stunden erreicht und bis zu
120 Stunden persistieren kann (269, 273, 274). Sowohl die NBO als auch HBO
fuhrten im experimentellen SHT-Setting zur signifikanten Reduktion der
Neutrophileninvasion vor allem in der inneren Schicht der peri-traumatischen
Zone. Hinsichtlich der Effektivitat war jedoch die HBO der NBO deutlich Uberlegen.
Des Weiteren war durch die HBO eine signifikante Hemmung der Matrix-
Metalloproteinase 9 (MMP-9) zu verzeichnen. Die MMPs, welche vor allem von
invadierenden Entzindungszellen freigesetzt werden, tragen entscheidend zur
Neuroinflammation und neuronalem Zelluntergang beim SHT bei. So wiesen
MMP-9-Knockout-Mause signifikant geringere ischamische und traumatische
Hirnlasionen als die Wildtyp-Tiere auf (269, 275).

In Bezug auf das therapeutische Zeitfenster der HBO beim SHT konnten Wang et
al 2010 eine signifikante Uberlegenheit einer friihzeitigen HBO, &hnlich wie beim
ischamischen Insult nachweisen. Ratten mit einer HBO-Behandlung 3,6 und 12

Stunden nach SHT zeigten eine signifikante Reduktion von Hirnddem und
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neurologischem Defizit gegenuber der Kontrollgruppe. Zudem war histologisch die
Dichte der intakten Neurone in der Penumbra bei den hyperoxygenierten Tieren
signifikant erhdht. Bei einem Delay von 24-72 Stunden zwischen SHT und HBO
konnten keine der obig genannten Veranderungen mehr beobachtet werden.
Jedoch erzielte in diesen Gruppen die Anwendung von multiplen hyperbaren
Oxygenationen nach SHT eine Verlangerung des therapeutischen Zeitfensters auf
48 Stunden. Bei der Gruppe mit 24-Std.-Delay zeigten 2 HBO-Anwendungen
einen  signifikanten  Benefit hinsichtlich  neurologischem  Defizit und
Neuronenerhalt. Die Tiere mit einer HBO nach 48 Stunden wiesen nach 3-5 HBO-
Anwendungen ahnliche neuroprotektive Effekte auf. Jedoch war zwischen 3 und 5
HBO-Wiederholungen kein signifikanter Unterschied zu beobachten. Es scheint
daher, dass bei einem Delay von 48 Stunden beliebige HBO-Wiederholungen tber
3 Anwendungen hinaus keinen weiteren therapeutischen Benefit zu haben
scheinen (270). Dass aber eine repetitive HBO im Akutstadium nach SHT
durchaus neuroregenerative Prozesse induziert, zeigt eine kirzlich durchgeflihrte
experimentelle Studie an Ratten an der Medizinischen Universitat Graz unter
Zusammenarbeit der Kliniken fur Neurologie, Neurochirurgie, Thorax- und
hyperbare Chirurgie sowie dem Zentrum fur Grundlagenforschung. Nach 3
Wochen wund insgesamt 12 HBO-Anwendungen im Akutstadium nach
standardisiertem Trauma konnte im ipsilateralen Kortex der HBO-Ratten eine
signifikante Verkiirzung der zentralen Uberleitungszeit somatosensibel evozierter
Potentiale gemessen werden. Gleichzeitig war ebenfalls nach 3 Wochen ein
signifikanter Anstieg der 21.5kDa-Isoform des Myelin-Basischen Proteins (MBP)
zu beobachten. Aus diesen Ergebnissen kann abgeleitet werden, dass die
wiederholte Anwendung der HBO unmittelbar nach SHT zur Remyelinisierung
geschadigter Axone in der weillen Substanz beitragt. Dass sich dadurch auch die
neuronale Funktionalitat verbessert, wurde im selben Experiment ebenfalls
bestatigt. Die Ratten der HBO-Gruppe zeigten nach der 12.HBO eine signifikante
Verbesserung der sensomotorischen Funktion auf das Niveau der nicht
traumatisierten Kontrollgruppe (Rotarod-Laufrad-Test) (276).

Betrachtet man das HBO-Protokoll beim SHT, wird ersichtlich, dass in den
klinischen Studien vorrangig mit 1,5 ATA und 60-minutiger Behandlungsdauer
oxygeniert wird. Der Vorteil dieser ,low-pressure-HBO* liegt neben dem bereits

angesprochenen verbesserten, oxidativen Glukosemetabolimus vor allem in der
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Sicherheit der HBO hinsichtlich der Sauerstofftoxizitdt. So waren in 3
prospektiven, randomisierten Studien von Rockswold et al. bei 1826 HBO-
Sitzungen an insgesamt 130 Patienten lediglich 10 Falle von transienter,
pulmonaler Nebenwirkung durch die HBO zu beobachten. Anzeichen neuronaler
Toxizitat bestanden bei keinem der hyperoxygenierten Patienten (277-279).
Hinsichtlich der Effektivitat der low-pressure HBO in Bezug auf die obig
beschriebenen Mechanismen der Neuroprotektion muss jedoch einschrankend
erwahnt werden, dass die Studien zur Apoptose und Neuroinflammation unter
einem Druck von 2,8-3,0 ATA durchgefuhrt wurden und daher die experimentellen
Ergebnisse nur unter Vorbehalt auf den klinischen Bereich Ubertragen werden
kénnen (268-272).

Die derzeit aussagekraftigsten Ergebnisse der HBO in der klinischen Anwendung
beim schweren SHT (GCS<9) liefern die prospektiven, randomisierten Studien der
Gruppe um Rockswold von 1992-2013 (277-279). In der ersten prospektiven RCT
konnte bei einer HBO mit 1,5 ATA / 60 Minuten eine signifikante Reduktion der
Mortalitat von 32% in der Kontrollgruppe auf lediglich 17% in der HBO beobachtet
werden. In einer Subgruppenanalyse lag bei den HBO-Patienten mit einem GCS
von 4-6 sowie ICP=220mmHG (> als 20 Minuten) sogar eine 50% geringere
Mortalitatsrate als in den Kontrollgruppen vor (277). In zwei weiteren klinischen
Studien wurde einerseits die Effektivitat der HBO beim schweren SHT hinsichtlich
des zerebralen Metabolismus und der Senkung des ICP evaluiert und andererseits
ein Vergleich zwischen HBO und NBO gezogen. Zudem erfolgte die Beurteilung
einer HBO+NBO-Kombination beim schweren SHT (278, 279). Es zeigte sich,
dass durch die ,low-pressure-HBO* klinisch eine signifikante Verbesserung des
aeroben, zerebralen Stoffwechsels sowie Senkung des ICP erreicht werden kann.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichneten die HBO-Patienten einen Anstieg
des zerebralen Sauerstoffumsatzes (CMRO2: cerebral metabolic rate of oxygen)
um 32%, wobei jedoch nur diejenigen Patienten mit eingangs normalem bzw.
reduziertem CBF signifikante pra- und posttherapeutische Unterschiede
aufwiesen. Zudem war eine signifikante Abnahme der lokalen Laktatkonzentration
im Mikodialysat um 13% durch die HBO und 7% durch die NBO zu sehen. Auch
der Laktat-Pyruvat-Quotient, ein Marker flir den anaeroben, mitochondrialen
Stoffwechsel, zeigte eine signifikante Senkung um 10% durch die HBO und

lediglich 3% durch die NBO. Dass die HBO in der Verbesserung des oxidativen,
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zerebralen Stoffwechsels der NBO signifikant Uberlegen ist, wird auch bei der
Betrachtung des gemessenen Gewebesauerstoffpartialdrucks ersichtlich, welcher
bei 51% der HBO-Patienten, jedoch nur bei 5% der NBO-Patienten Uber den
daflr essentiellen 200mmHg lag. Auch der intrakranielle Druck unterfuhr nur bei
hyperbarer Oxygenierung eine signifikante Senkung (279).

In einem Supplement zur RCT von 2010 untersuchten Rockswold et al. 2013 die
Effektivitat einer kombinieten HBO+NBO-Therapie beim schweren SHT,
ausgehend von der Beobachtung, dass die Veranderungen der Parameter des
zerebralen Stoffwechsels (CMRO,, Laktat, L/P-Ratio) nicht wahrend der HBO
sondern erst in der posttherapeutischen Phase 6-24 Stunden nach HBO eintraten.
Demnach wurden die Patienten der Behandlungsgruppe an drei aufeinander
folgenden Tagen einer Oxygenierung mit 1,5 ATA fur 60 Minuten, gefolgt von 1,0
ATA fir 180 Minuten unterzogen. Die Studie zeigte, dass durch die HBO+NBO-
Kombination ein Anstieg des pO, in der traumatischen Penumbra um 600%
gegenuber der Kontrollgruppe resultierte. Die Laktatkonzentration im Mikrodialysat
lag 14% unter dem Wert der Kontrollgruppe und auch der Laktat-Pyruvat-Quotient
wurde deutlich gesenkt. Ebenso lag der ICP in der HBO+NBO-Gruppe wahrend
der Therapie signifikant unter der Kontrollgruppe, wobei dieser Unterschied sogar
bis zur nachsten HBO+NBO-Sitzung persistierte. Laut Rockswold et al. kann
demnach beim SHT von einem HBO+NBO-Synergismus ausgegangen werden,
indem durch die HBO Mechanismen im Gehirn in Gang gesetzt werden, die in der
posttherapeutischen Phase die Nutzung des erhdhten pO; erlauben. Dies spiegelt
sich auch in der Mortalitat wider, welche in dieser Studie um 26% gesenkt werden
konnte (278). Derzeit noch widersprtichlich wird die Frage nach dem funktionellen
neurologischen Outcome, gemessen anhand der Glasgow-Outcome-Skala,
beantwortet. Wahrend in einer frihen Studie von Holbach et al. 33% der HBO-
Patienten und nur 6% der Kontrollgruppe ein ,gunstiges” funktionelles Ergebnis
aufwiesen, war bei Rockswold et al. 1992 kein signifikanter Unterschied im GOS
zwischen den Studiengruppen zu sehen (266, 277, 280). Lediglich die
Kombination aus HBO und NBO zeigte eine signifikante Besserung des GOS um
36% (278).

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse sowohl aus dem experimentellen als
auch klinischen Sektor wird in einem aktuellen systematischen Cochrane-Review

der Routineeinsatz der HBO beim Schadel-Hirn-Trauma nicht empfohlen. Zwar
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wurde basierend auf den Daten sieben eingeschlossener, klinischer HBO-Studien
eine absolute Mortalitatsrisikosenkung von 15% sowie eine NNT von 7 zur
Vermeidung eines Todesfalls als statistisch signifikant bewertet, jedoch war
hinsichtlich des  neuro-funktionellen  Outcomes kein auf die HBO
zuruckzufuhrender Benefit festzustellen. Zudem muss die Verbesserung des GCS
von 2,68 Punkten durch die HBO in Abhangigkeit von initialen GCS-Wert gesehen
werden, da beispielsweise eine Verbesserung von 12 auf 15 Punkte einen
deutlichen Benefit darstellt, ein Anstieg von 3 auf 6 Punkten fir den Patienten
jedoch nur eine geringe Verbesserung seines kritischen Zustand ausmacht (281).
Nach K.K. Jain sollten bei der additiven Anwendung der HBO im Therapiekonzept
des SHT folgende Konditionen erfiillt sein (3).

1. In die Behandlung des Patienten sollte ein(e) Neurochirug(in) involviert
sein.

2. Die HBO sollte innerhalb 12 Stunden nach Trauma initiiert werden,
ausgenommen bei einer akuten, bedrohlichen Verschlechterung des
klinischen Zustandsbildes des Patienten.

3. Eine konstante ICP-Messung muss durchgefuhrt werden.

4. Mehrere Methoden zur Senkung des ICP, wie Hyperventilation fur die
ersten 48 Stunden nach Trauma sowie Erwagung eines Barbituratkomas
sollten angewandt werden.

5. Ein erfahrenes HBO-Team sollte hinzugezogen werden.

6. Ein HBO-Protokoll mit einem Behandlungsdruck zwischen 1,5-2,0 ATA
sollte durchgeflihrt werden.

7. Die HBO kann dabei in Abhangigkeit vom Kklinischen Status, ICP,
Messungen des zerebralen Metabolismus, Bildgebung und CBF-Werten im
4,6,8 oder 12 Stundenintervall wiederholt werden.

8. Zentralvendse Messungen von Blutzucker, pH und Laktat sind nétig. Ziel ist
das Erreichen geringster Laktatkonzentrationen sowie ein Anstieg des pH.

9. Der zerebrale Perfusionsdruck sollte tber 70mmHg liegen.

10.Den Patienten sollte eine antikonvulsive Medikation verabreicht werden.
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3.4.2 HBO in der Behandlung von Spatfolgen nach Schadel-Hirn-Trauma

Nach einem Schadel-Hirn-Trauma leiden etwa 20% der Uberlebenden Patienten
an Folgeschaden, welche nicht mit einer unabhangigen Lebensfuhrung vereinbar
sind. Bei weiteren 40% stellen sich persistierende Beschwerden ein, welche zu
Problemen in der Bewaltigung alltaglicher Aufgaben fuhren (282). Dabei kdénnen
die Spatfolgen nach SHT in folgende 4 Kategorien unterteilt werden (282):

1. Neurologische Folgen:

Dazu zahlen unter anderem Dysfunktionen der zerebralen Hemispharen,
Lasionen der Hirnnerven, posttraumatische Epilepsien und motorische
Stoérungen.

2. Neuropsychologische Folgen:

Hierbei stehen Veranderungen kognitiver Funktionen, wie z.B. Stérungen der
Gedachtnisleistung im Vordergrund.

3. Psychiatrisch-psychopathologische Folgen:

Neben Personlichkeitsstorungen und Psychosen manifestieren sich auch
emotionale Stérungen, Depressionen und Angststorungen.

4. Psychosoziale Folgen:

Es koénnen Anderungen der Freizeitgestaltung, des Arbeits- und
Sozialverhaltens, des familiaren Zusammenlebens sowie von Sexual- und

Suchtverhalten beobachtet werden.

Mit zunehmender Haufigkeit werden nach SHT Angststorungen, wie
Panikstérungen, Phobien, Zwangsstérungen sowie das posttraumatische
Belastungssyndrom, kurz PTBS diagnostiziert (282). Die PTBS ist als eine
verzogerte bzw. protrahierte Folgereaktion auf ein schweres psychisches
Trauma mit einer Symptomtrias aus intrusiven  Rekollektionen,
Vermeidungsverhalten und vegetativer Ubererregtheit definiert.

Symptomgruppen Symptome

» wiederholtes Erleben des Traumas in sich
aufdrangenden Erinnerungen (,flashbacks®),
Traumen oder Alptrdumen

» plétzliches Handeln oder Flhlen, als ob das
Trauma wiederkehrt

= Intensive psychische und kdrperliche Belastung bei
Ereignissen, die das Trauma symbolisieren oder
ihm &hnlich sind

Intrusive
Rekollektionen
(,,Intrusionen*)
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» Vermeiden von Gedanken, Geflihlen, Gesprachen,
Aktivitaten, Orten sowie Menschen oder
Erinnerungen, die mit dem Trauma verbunden
werden

= Unfahigkeit, sich an wichtige Aspekte des Traumas

Zu erinnern

Gleichgultigkeit gegen andere Menschen

Teilnahmslosigkeit der Umgebung gegenuber

Geflihl von Betaubtsein und emotionaler Stumpfheit

Anhedonie

Vermeidungsverhalten

Ein- und Durchschlafstérungen
Reizbarkeit bis hin zu Wutausbrtchen
Konzentrationsschwierigkeiten
Ubertriebene Schreckreaktion

UbermaRige Wachsamkeit (,Hypervigilitat*)

_ Vegetative
Ubererregtheit
(,,Hyperarousal®)

Tab. 34: Charakteristische Symptome der posttraumatischen Belastungsstérung (283)

Das Vollbild der PTBS tritt dabei meist erst mit einer Latenz von wenigen
Wochen bis Monaten nach Mono- oder Kumulativirauma in Erscheinung.
Obgleich bei einem Viertel der Patienten mit PTBS innerhalb des ersten
Krankheitsjahres eine Spontanremission zu beobachten ist, zeigen doch mehr
als 30% der PTBS-Patienten eine Chronifizierung der Symptomatik Uber
mehrere Jahre hinaus. Diese chronifizierten PTBS-Falle gehen in ihrem Verlauf
haufig mit psychiatrischen Komorbiditaten, wie depressiven Erkrankungen,
Angststorungen, Substanzabhangigkeit oder andauernden
Personlichkeitsveranderungen einher (283). Die Entwicklung einer PTBS aus
einem SHT heraus galt nach friherer Meinung als unmdglich, da durch die
gestorte Bewusstseinslage wahrend des SHT sowie durch die
posttraumatische Amnesie die Bildung von Trauma-bezogenen Erinnerungen
verhindert wird. Jedoch zeigen Berichte Uber PTBS-Falle nach SHT mit
posttraumatischer Amnesie, dass sich ein SHT und die Entwicklung einer
chronischen PTBS nicht gegenseitig ausschlieRen (282, 284). Die Ausbildung
einer PTBS kann dabei Uber Mechanismen wie  Angstkonditionierung,
Rekonstruktion ~ von  Erinnerungen  sowie  Traumatisierung  durch
postamnestische Erlebnisse ablaufen (284).

Eine weitere, vor allem nach mildem SHT beobachtete Spatfolge stellt das
postkontusionelle Syndrom (PKS) dar. Das PKS, welches vor allem in den
ersten Wochen nach SHT in Erscheinung tritt, beschreibt einen

Symptomkomplex aus Beschwerden auf somatischer, kognitiver, behavioraler
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sowie affektiver Ebene. Folgende Symptome kennzeichnen das PKS, wobei
nach der ICD-10 zur PKS-Diagnose 3 oder mehrere Symptome vorliegen
sollten (282, 285):

Kopfschmerzen

Benommenheit / Schwindel

Mudigkeit

Konzentrationsstérungen / Probleme beim Lésen intellektueller Aufgaben
Gedachtnisstérungen / Vergesslichkeit

Schlafstérungen

N o o bk~ D=

Reduzierte Toleranz gegen Stress und emotionale Erregung
8. Alkoholunvertraglichkeit

Zusatzlich zu den obigen Beschwerden kdnnen Symptome wie Angst, Depression,
Verlust von Selbstvertrauen sowie die Befurchtung einer standigen
Hirnschadigung hinzukommen, welche die primaren Symptome verstarken (282,
285). Hinsichtlich des Verlaufs des PKS, ist bei einer Mehrzahl der Patienten mit
einer Erholung binnen 3-6 Monate nach Trauma zu rechnen. Andererseits zeigen
15% der Patienten auch noch ein Jahr nach SHT Symptome des PKS, so dass in
diesen Fallen von einem persistierenden PKS gesprochen werden muss (282). Bei
der diagnostischen Zuordnung psychischer Folgeschaden nach SHT stellt sich die
Problematik der Uberlappung der einzelnen Syndrome. So weisen eine Vielzahl
von Patienten Symptome auf, die sowohl der PTBS als auch PKS zugeordnet
werden konnen (282, 284, 286). Darlber hinaus hat sich gezeigt, dass beide
Syndrome bei einem Patienten auch simultan vorliegen kénnen. In einer kirzlich
publizierten Studie Uber die Pravalenz von chronischem Schmerzsyndrom, PTBS
und PKS bei Soldaten des lIrakkriegs, wiesen 42,1% der Soldaten mit SHT
Beschwerden aller drei Symptomkomplexe auf. Nachfolgende Grafik beschreibt
die prozentuale Verteilung der Symptome der 340 untersuchten Kriegsveteranen
(287).
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PTB5:68,2%

Chronische (Kopf)-
Schmerzen: 81,5%

persistierendes
PKS: 66,8%

Abb. 38: Hidufigkeitsverteilung der Symptomtrias PTBS, PKS wund chronisches
Schmerzsyndrom (287, 288)

Betrachtet man die Uberlappungen der Symptome hinsichtlich der
morphologischen  Veranderungen, so lassen sich neuropathologische
Gemeinsamkeiten der PTBS und PKS ausmachen. So weisen beide Syndrome
pathologische Veranderungen und Volumenreduktionen des Hippocampus auf
(288, 289). Es wird davon ausgegangen, dass durch die traumatische Schadigung
des prafrontalen Kortex dessen hemmende Wirkung auf die Amygdala gestort ist,
woraus die gesteigerten Angstreaktionen der PTBS resultieren (284). Globale und
regionale Stérungen des zerebralen Blutflusses nach SHT, welche mittels der
Einzelphoton-Emissionscomputertomographie  (SPECT)  verifiziert  werden
konnten, Schadigungen der Axone der langen Bahnen sowie neurometabolische
Veranderungen bilden die neuropathologische Basis des PKS (282, 289).

Therapeutisch wird bei der PTBS eine Kombination aus psychotherapeutischen
Verfahren und pharmakologischer Intervention herangezogen. Medikamente der
ersten Wahl sind die selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmer (SSRI), wobei in
Osterreich Sertralin und Paroxetin zur Behandlung der PTBS zugelassen sind. Die
Psychotherapie beim PTBS ist nach einem phasenorientierten Vorgehen,
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bestehend aus Stabilisierung, Traumabearbeitung und Rehabilitation aufgebaut
(283).
Beim PKS wird in der frlhen posttraumatischen Phase eine koérperliche sowie
kognitive Schonung empfohlen. Psychotherapeutisch zeigen eine
Psychoedukation, kognitive Verhaltenstherapie sowie die neurokognitive
Rehabilitation positive Ergebnisse. Medikamentdos werden beim PKS zumeist
Antidepressiva verschrieben, wobei auch hier den SSRI sowie Triczyklischen
Antidepressiva der Vorzug gewahrt wird (289). Aktuell wird beim PKS nach der
Akutphase ein progressives aerobes Training mit symptomfreier, kontrollierter
Belastung empfohlen, da sich dadurch deutliche Verbesserungen der kognitiven
Funktionen zeigen (289).
Fir die kombinierte Diagnose PTBS und PKS nach SHT liegt jedoch derzeit keine
effektive Therapie vor, weshalb vor Entwicklung eines Therapiekonzepts fur beide
Erkrankungen folgende Fragen zu klaren sind (290, 291):
=Kann das Therapiekonzept der PTBS ohne SHT auch zur Behandlung
der PTBS-Symptome mit  zugrunde liegendem SHT
beziehungsweise zusatzlichem PKS herangezogen werden?
=Koénnen sich durch das SHT oder PKS Therapien ergeben, die sich
auf die PTBS potentiell nachteilig auswirken?
=Kdnnen sich durch die PTBS Komplikationen flur die Behandlung bzw.
Rehabilitation des SHT ergeben?

Die Anwendung der HBO im chronischen Stadium nach zerebralen Lasionen (>1
Monat nach Hirnschadigung) geht auf die klinischen Berichte des amerikanischen
HBO-Forschers und Grinder des Ocean Hyperbaric Centers in Florida, Richard A.
Neubauer aus den 1980-90er Jahren zurlck. Die Gruppe um Neubauer setzte die
low-pressure HBO mit 1,5 ATA im Spatstadium von neurologischen Erkrankungen,
wie globaler zerebraler Ischamie, Koma oder SHT ein und beobachtete dabei
enorme Verbesserungen der neurologischen sowie kognitiven Funktionen der
Patienten (3). Die aktuellen Erkenntnisse zur HBO bei chronischem SHT bzw. in
der Behandlung der Spatfolgen basieren vor allem auf den experimentellen und
klinischen Untersuchungen der Gruppe um den amerikanischen HBO-Mediziner
Paul G. Harch (290, 292, 293). In der ersten experimentell durchgefuhrten Studie

zur Anwendung der low-pressure HBO im Spatstadium nach SHT wurden Ratten
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ab dem 51.Tag nach Trauma insgesamt 78 HBO-Anwendungen bei 1,5 ATA / 90
Minuten unterzogen. Neben einer signifikanten Verbesserung des raumlich-
gedanklichen Leistungsvermogens, beurteilt durch das Morris-Wasserlabyrinth,
wiesen die hyperoxygenierten Tiere am Versuchsende nach 120 Tagen im
Vergleich zu den Kontroligruppen eine signifikant hohere zerebrovaskulare
Gefalldichte im Hippocampus auf. Zudem konnte in der HBO-Gruppe die
Korrelation aus verbesserter kognitiver Verhaltensleistung und erhohter
hippocampaler Gefalidichte signifikant bestatigt werden. Diese Korrelation ist auch
aus neurophysiologischer Sicht nachvollziehbar, da das raumliche Denken vor
allem im Hippocampus gesteuert wird. Der Hippocampus entspricht in diesem
Experiment der perilasionellen Zone mit neurologischer Restfunktion
(=traumatische Penumbra), die durch eine HBO-induzierte Vaskularisierung
aufrechterhalten wird (292). Auf diesen Erkenntnissen aufbauend wurde 2009
erstmals die low-pressure HBO bei einem Patienten mit der kombinierten
Diagnose PTBS und PKS nach SHT eingesetzt. Der 25-jahrige US-Soldat mit
explosionsbedingtem SHT berichtete Uber seit 3 Jahren bestehende multiple PKS-
Symptome sowie im Krankheitsverlauf hinzukommender PTBS. Die HBO-
Behandlung erfolgte bei 1,5 ATA / 60 Minuten, 2-mal taglicher Anwendung mit
insgesamt 39 Tauchgangen. Bereits nach der ersten HBO berichtete der Patient
Uber ein komplettes Sistieren seiner Kopfschmerzen und nach der 12.HBO
konnten deutliche Verbesserungen der Schlafstérungen, Depressionen sowie
Abgeschlagenheit festgehalten werden. Besonders eindrucksvoll war jedoch die
Beobachtung, dass nach der 25.HBO die Symptome der PTBS vollstandig
verschwanden. So konnte der Soldat in einer zweiten Evaluierung nach der 37.
HBO uber eine entscheidende Verbesserung der Symptome Kopfschmerz,
Schlafstérungen, Reizbarkeit, Depression, Fatigue, Unausgeglichenheit,
Konzentrations- und Merkschwachen sowie Uber eine komplette Remission der
PTBS berichten. Die nachfolgend abgebildeten, parallel durchgeflihrten
Messungen des zerebralen Blutflusses anhand der SPECT-Darstellung zeigen
ebenfalls deutliche Verbesserungen nach der HBO (293).
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Abb. 39: SPECT-Analyse der zerebralen Durchblutung vor und nach HBO beim SHT (293)

Wie in Abb.39.A ersichtlich, sind in der SPECT-Darstellung vor der HBO bilaterale,
orbito-frontale und temporale Defizite der Hirndurchblutung sowie eine diffuse
Heterogenitat des zerebralen Blutflusses erkennbar. Nach Beendigung des HBO-
Zyklus jedoch zeigen genau diese Bereiche eine deutliche Verbesserung der
zerebralen Durchblutung bei generell homogener Verteilung des zerebralen
Blutflusses (vgl. Abb.39B) (293).

Nach diesem Erfolg wurde die erste klinische Studie zur low-pressure HBO bei
explosionsbedingter SHT mit PKS und/oder PTBS initiiert und 2012 veroffentlicht.
Ziel dieser Studie war die Evaluierung der pra- und posttherapeutischen

Unterschiede durch die HBO hinsichtlich des klinisch-neurologischen sowie neuro-
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morphologischen Ergebnisses. Das HBO-Protokoll entsprach dem des Fallberichts
von 2009, die maximale HBO-Anzahl lag bei 40 Tauchgangen. Eine
Kontrollgruppe war nicht eingeschlossen. 80% der Patienten berichteten nach der
40.HBO uber eine deutliche Linderung ihrer Beschwerden. So wurden bei 44-93%
der Patienten Verbesserungen der somatischen, kognitiven und psychischen
Symptome des PKS sowie der Symptome des PTBS festgehalten, wobei diese
Veranderungen von 92% der Patienten im Follow up nach 6 Monaten bestatigt
wurden. Im physikalischen Status zeigten 87-100% der Patienten deutliche
Verbesserungen der am haufigsten diagnostizierten Gleichgewichts- und
Koordinationsstorungen. Zudem konnte bei 64% der Patienten, welche zuvor unter
psychoaktiver und/oder analgetischer Medikation standen, eine deutliche
Dosisreduktion bzw. Absetzen der Medikamente erzielt werden. Anhand mehrerer
durchgefuhrter psychometischer Tests wurden deutliche Verbesserungen der
intellektuellen Fahigkeiten beobachtet, wobei ein durchschnittlicher Anstieg des
Intelligenzquotienten um 14,8 Punkte festgehalten werden konnte. Nach der
40.HBO erflllten 8 von 14 Patienten nicht mehr die Diagnosekriterien der PTBS.
Die Darstellung des zerebralen Blutflusses mittels SPECT-Imaging konnte sowohl
nach der ersten wie auch 40. HBO signifikante Verbesserungen des zerebralen
Blutflusses zeigen, wobei die deutlichsten Veranderungen in der weil3en Substanz
bzw. am Ubergang zur Substantia grisea in der préazentralen, temporalen,
thalamischen sowie occipitalen Region zu finden waren. Wie das nachfolgend
aufgefuihrte kortikale Mapping zeigt, wiesen nach der 40. HBO deutlich mehr
kortikale Regionen signifikante Verbesserungen des CBF auf, als nach der 1.HBO

(rote Flachen = signifikante Verbesserungen des CBF) (290).
After 1 HBOT
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=yt b

After 40 HBOT

Abb. 40: Kortikales Mapping des CBF nach 1. und 40. HBO (290)
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Dass die HBO zur deutlichen Besserung der Spatfolgen nach zerebraler
Schadigung fuhrt, wurde in der karzlich veréffentlichen prospektiven Studie zur
HBO bei Schlaganfall, Anoxie und SHT (HYBOBI: Hyperbaric Oxygen in chronic
stable Brain Injury) klinisch bestatigt. Nach 60 low-pressure HBO-Anwendungen
berichteten 20-51% der Patienten Uber deutliche Verbesserungen der Parameter
Gedachtnisleistung, Aufmerksamkeit/Konzentration, Gleichgewicht/Koordination,
Ausdauer und Schlaf. Zudem gaben 93% der Patienten an, dass sie an der Studie
erneut teilnehmen wirden. Objektive, standardisierte Tests konnten die klinischen

Verbesserungen jedoch nicht bestatigen (294).

3.5 HBO bei verschiedenen Intoxikationen

Im nachfolgenden Kapitel wird die Rolle der HBO bei ausgewahlten Vergiftungen
dargestellt, wobei hierzu die grofte experimentelle und klinische Datenlage bei der
Kohlenmonoxidvergiftung vorliegt. Des Weiteren wird die HBO jedoch auch bei
Blausaure- / Zyanidvergiftungen, Methamoglobinbildnern sowie bei der Vergiftung

mit Tetrachlorkohlenstoffverbindungen herangezogen.

3.5.1 HBO bei der Kohlenmonoxidvergiftung

Kohlenmonoxid (CO) ist ein farb-, geruch-, und geschmackloses Gas, welches bei
der unvollstandigen Verbrennung von Kohlenstoff und kohlenstoffhaltiger
Verbindungen entsteht (295). Trotz in den letzten Jahren ricklaufiger Inzidenz,
stellt die Kohlenmonoxidvergiftung noch immer die haufigste akzidentielle
Intoxikation dar, wobei ursachlich vor allem defekte Koch- und Heizgerate,
Industrieabgase, Minenunfalle und Brande zu nennen sind. Daneben kommt die
Vergiftung mit Autoabgasen vor allem in suizidaler Absicht vor. Gefahrdete
Berufsgruppen sind demnach z.B. Hochofenarbeiter, Heizer, Schmiede,
Feuerwehrleute, Berg- und Tunnelarbeiter sowie Automechaniker (3, 295, 296).

Das im Korper befindliche CO liegt grofitenteils in der Bindung mit Hamoglobin
unter der Entstehung von CO-Hb (Kohlenmonoxid-Hamoglobin) vor. Dabei ist die

Affinitat des Kohlenmonoxids zum Hb etwa 200-250-fach hoher als die des
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Sauerstoffs. Das an Myoglobin (Mb) und den Cytochromen gebundene CO macht
hingegen nur etwa 10-15% der gesamten CO-Menge aus, wobei die Bindung des
Myoglobins an CO ca. 30-mal schneller als an O, verlauft (3, 297, 298). Durch
diese Affinitatsunterschiede und folgende, sich daraus ergebende,
pathophysiologische Mechanismen fuhrt die CO-Vergiftung zur akuten
Gewebehypoxie (297):
= Verminderung des Oj-Transportvolumens aufgrund der CO-bedingten
Blockade des Hb;
» Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve unter CO mit
verminderter O,-Abgabe aus dem Rest-Hamoglobin an das Gewebe;
= Verminderung der Uber die Lunge aufgenommenen O,-Menge durch Hb,
ebenfalls bedingt durch die Linksverschiebung der
Sauerstoffdissoziationskurve;
= Verminderung der myokardialen Sauerstofftransport- und Speicherkapazitat
durch Myoglobinblockade bzw. CO-Mb-Bildung.

Neben der Blockade des Sauerstofftransfers zu den Zellen wird die Hypoxie bei
der CO-Vergiftung jedoch auch auf zellularer Ebene verursacht. Durch die
Bindung von CO an die Cytochrom-c-Oxidase und das Cytochrom Py5p wird die
mitochondriale Atmungskette gestort, woraus letztlich eine Abnahme der ATP-
Synthese resultiert (3, 298).

Anhnlich wie beim Reperfusionssyndrom der akuten Ischamie fiihrt auch die CO-
Vergiftung zur  Ausbildung von  Thrombozyten-Leukozyten-Aggregaten,
neutrophiler Degranulierung sowie gesteigerter Adhasion am Gefaliendothel tber
Bo-Integrine. Durch die Interaktion neutrophiler Proteasen mit der endothelialen
Xanthindehydrogenase wird diese verstarkt zur Xanthinoxidase umgewandelt. Von
der Xanthinoxidase gebildete freie Sauerstoffradikale fuhren in weiterer Folge
einerseits zur gesteigerten Apoptose und andererseits zur Lipidperoxidation (3,
298). Thom et al. konnten 2004 zeigen, dass das bei der Lipidperoxidation
gebildete Malondialdehyd zu strukturellen Veranderungen des Myelin-Basischen
Proteins fuhrt und dadurch eine gesteigerte Lymphozytenproliferation sowie
Aktivierung der Mikroglia im ZNS resultiert. Dadurch ausgel6ste
neuroinflammatorische und degenerative Prozesse tragen zu neurologischen

Schadigungen nach CO-Intoxikation bei und koénnten die pathophysiologische
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Grundlage des verzogert auftretenden neuro-psychiatrischen Syndroms (DNS,
delayed neuropsychiatric syndrome) ausmachen, auf welches im Folgenden noch
genauer eingegangen wird (299-301).

Nachfolgende Grafik gibt eine Ubersicht Uber die pathophysiologischen
Mechanismen der Kohlenmonoxidvergiftung, wobei aufgrund des hohen
Blutflusses sowie Sauerstoffverbrauchs Schadigungen vor allem an Herz und

Gehirn von entscheidender Bedeutung sind (298).
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Abb. 41: Pathophysiologische Mechanismen der CO-Vergiftung (298)

Das klinische Bild der CO-Vergiftung ist vielfaltig und unspezifisch, wobei die
Auspragung der Symptomatik sowohl von der Starke als auch Dauer der CO-

Exposition abhangig ist (298). Wahrend akute, leichte bis maRige Vergiftungen
Ubelkeit/Erbrechen,

Belastungsdyspnoe sowie

sich vor allem durch Symptome wie Kopfschmerzen,

Ohrensausen,

Sehstorungen,
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neuropsychiatrische Storungen mit teilweise manischen Rauschzustanden
aulern, treten bei schweren Vergiftungen Konvulsionen, Bewusstseinsverlust und
Koma in den Vordergrund. Nicht selten sind myokardiale und zentralnervose
Infarkte mit letalem Ausgang zu beobachten (295, 297, 298). Subakute
Vergiftungen mit mehrstindiger CO-Exposition fuhren aufgrund der anhaltenden
Hypoxie zum progredienten Kreislaufversagen mit Linksherzdilatation und
Ausbildung eines Lungenddems (295, 297). Das oft in Lehrblchern aufgefiihrte
kirschrote Hautkolorit ist lediglich bei 20% der akuten und subakuten
Intoxikationen zu sehen und demnach nicht als sicheres Zeichen der CO-
Vergiftung zu verstehen (296, 297).

Entgegen friherer Meinung sind die Auspragung der klinischen Symptomatik
sowie das Risiko fir das Auftreten neuro-psychiatrischer oder kardialer
Spatschaden nicht direkt von der Hohe des CO-Hb-Spiegels abhangig. Ebenso
wenig korreliert die klinische Verbesserung des Patienten mit der Abnahme des
Carboxyhamoglobins (302). Eine erhdohte CO-Hb-Konzentration hat demnach
keinen prognostischen sondern lediglich diagnostischen Wert, wobei die akute
CO-Vergiftung mittels einer diagnostischen Triade aus Anamnese, klinischer

Symptomatik und CO-Hb-Spiegel gesichert werden sollte (303).

Potentielle COIntoxikation in

der Anamnese
Anstieg des arteriellen Typische Symptome der CO-
oder vendsen CO-Hb- Vemiftung: Kopfschmerzen,
Spiegel | Schwindel, Verwirrthei,
v = 3-4% bei LIbelkeit, Erbrechen, Fatique,
Michtrauchern Brustschmerzen, Kurzatmigkeit,
v = 10% bei Rauchern Bewusstseinsverlust

Abb. 42: Diagnostische Triade der Kohlenmonoxidvergiftung (303)

Wie in obiger Abbildung ersichtlich sind CO-Hb-Spiegel von 3-4% bei

Nichtrauchern und zumindest 10% bei Rauchern auRerhalb der physiologischen
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Grenzen definiert. Der Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern ist
darin begrundet, dass ein Konsum von 15-20 Zigaretten/Tag zu einem Anstieg des
CO-Hb auf 5-7% und 30-80 Zigaretten sogar zu CO-Hb-Werten von 11-21%
fihren (297, 303).

In der Bildgebung ist die CT das am haufigsten angewandte Verfahren zur
Detektion von ZNS-Lasionen nach CO-Vergiftung, wobei hinsichtlich dieser
Fragestellung die MRT als die sensitivere MaRnahme angesehen wird. Typische
radiologische Befunde der CO-Intoxikation stellen symmetrische hypodense
Lasionen der Basalganglien, der weilRen Substanz aber auch der Frontallappen
dar, welche als Ausdruck von Demyelinisierungsprozessen nach Vergiftung
aufzufassen sind. Ein initial unauffalliges CT bei komatésen Patienten kann jedoch
nicht zum Ausschluss einer CO-Vergiftung herangezogen werden (3).

Hinsichtlich der Folgeschaden ist das verzogert auftretende neurologische
Syndrom (DNS) mit einer Inzidenz von 15% eine der haufigsten Komplikationen
nach Kohlenmonoxidvergiftung. Dabei treten beim DNS mit einer Latenz von 2-40
Tagen neuro-kognitive und psychiatrische Symptome wie Aphasie, Apraxie,
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen, motorische Stérungen sowie
Halluzinationen, Desorientiertheit, Demenz und verschiedene psychotische
Zustandsbilder in Erscheinung (301, 304, 305). Aufgrund der Latenz zwischen
CO-Vergiftung und Beginn der DNS-Symptomatik kann die Entwicklung dieses
Syndroms alleine nicht auf die Gewebehypoxie im Akutstadium der Intoxikation
zuruckgefuhrt werden. Vielmehr scheinen Schadigungsprozesse wie die
Lipidperoxidation, Freisetzung von Sauerstoffradiakalen, strukturelle Alteration des
Myelin-Basischen Proteins und daraus resultierende Demyelinisierungsprozesse
verantwortlich zu sein (299, 306, 307).

Vom DNS abzugrenzen ist das so genannte persistierende neurologische
Syndrom (PNS), welches sich in ahnlicher Symptomatik direkt aus der akuten CO-
Vergiftung entwickelt und keine Latenzphase aufweist (308). Generell muss von
25-50% der Patienten, die im Rahmen einer CO-Vergiftung bewusstlos waren
bzw. einen CO-Hb-Spiegel von mehr als 25% hatten mit kognitiven
Langzeitstérungen gerechnet werden (304).

Therapeutisch ist eine praklinische, unmittelbare 100%-ige Sauerstoffgabe mit
hohem Flow (= 15I/min) die primar einzuleitende Mallnahme. Dabei sollte bei

bewusstseinsklaren, spontan atmenden Patienten die 0,-Gabe Uber
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Gesichtsmaske mit dichtem Maskensitz und bei vigilanzgestorten, respiratorisch
insuffizienten Patienten Uber eine endotracheale Intubation mit kontrollierter
Beatmung sichergestellt werden (296, 298, 303). Ist eine hyperbare Oxygenierung
nicht verfligbar, so sollte die normobare Sauerstoffgabe mindestens bis zum Abfall
des CO-Hb auf 3% in Verbindung mit einer deutlichen, klinischen Verbesserung
fur gewohnlich 6 Stunden fortgefuhrt werden (303).

Die Rationale fur den Einsatz der HBO bei der CO-Intoxikation ist primar in den
Gasgesetzen begriindet. Nach dem Henry’schen Gesetz steigt mit zunehmendem
Umgebungsdruck der Anteil des im Plasma geldsten Sauerstoffs an, so dass bei 3
ATA etwa 6-7 vol% O, im Plasma gelost vorliegen und somit die O,
Extraktionsrate erythrozytenunabhangig bilanziert werden kann. Des Weiteren
fuhrt die Oxygenierung des Plasmas zu einer Rechtsverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve mit folglich besserer O,-Abgabe an das Gewebe. Dem
Massenwirkungsgesetz zur Folge bewirkt die Erhdhung des inspiratorischen O,-
Partialdrucks eine schnellere Elimination des CO aus seiner Bindung am
Hamoglobin und auch Myoglobin (296, 297). Wie in nachfolgender Grafik
ersichtlich kann durch die HBO die Eliminationszeit des CO-Hb auf etwa 1/10 des

Wertes unter normobarer Oxygenierung gesenkt werden.

Sattigungs %

CO-Hb

50
Eliminationszeiten fiir CO unter
verschiedenen Atmungshedingungen: 40
s 1ATA, Luftatmung: 230-320 Minuten
+  1ATA,100%0, :90Minuten 30
+  2ATA,100% 0, :35Minuten
*  3ATA,100% 0, :22 Minuten

CO-Abbau

>0 atmosphiirisch

10 —

Abb. 43: CO-Hb-Elimination unter normobarer und hyperbarer Oxygenierung (296, 297)
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K.K. Jain zur Folge kann demnach die Diskussion uber den Wert der normobaren
und hyperbaren Sauerstofftherapie bei der schweren CO-Vergiftung als beendet
angesehen werden, da zum einen ein pO, von 1800 mmHg bei 2,5 ATA einem
pO, von 760 mmHg unter normobaren Bedingungen eindeutig Uberlegen ist und
zum anderen die konventionellen O,-Gesichtsmasken selten einen pO, Uber 600
mmHg gewabhrleisten (3).

Die Uberlegenheit der HBO ist nach experimentellen Studien von Brown und
Piantadosi jedoch weniger hinsichtlich der CO-Hb-Elimination von Bedeutung
sondern betrifft vielmehr die Reoxygenierung der Cytochrom-c-Oxidase und somit
die Wiederherstellung der aeroben Energiebereitstellung (309, 310). Obgleich im
Rattenexperiment die CO-Hb-Elimination der 2,5 ATA-Gruppe 45 Minuten nach
Intoxikation der normobaren Oxygenierung Uberlegen war, lagen die CO-Hb-Werte
beider Gruppen nach 90 Minuten wieder annahernd auf dem Ausgangsniveau vor
Intoxikation. Der Oxidationsstatus der zerebralen CCO war jedoch in der HBO-
Gruppe bereits nach 10 Minuten wieder auf dem pratoxischen Level, wohingegen
unter 1,0 ATA nur 80% des initialen Oxidationsstatus erreicht werden konnten
(309).
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Abb. 44: Reoxygenierung der CCO im Vergleich HBO vs. NBO (309)

Neben der Reoxygenierung der mitochondrialen CCO wird durch die HBO eine
Hemmung der leukozytenabhangigen Lipidperoxidation induziert. So tritt wie bei
der Reperfusion nach akuter Ischamie auch bei der CO-Intoxikation eine HBO-
vermittelte Hemmung der B-Integrin-abhangigen Leukozytenadhasion und -
diapedese ein. Als Folge daraus wird weniger Xanthindehydrogenase zu
Xanthinoxidase transformiert, die Bildung freier Radikale reduziert und letztlich
sowohl die Apoptose als auch Lipidperoxidation gehemmt (vgl. Abb.41) (298, 307,
311, 312). Dass dieser Effekt primar durch hyperbaren Sauerstoff erzielt wird,
zeigte die tierexperimentelle Studie von Thom et al. 1993. Sowohl die Konversion
der Xanthindehydrogenase zur Xanthinoxidase als auch die Adhasion der
neutrophilen Granulozyten konnte lediglich durch die HBO mit 3,0 ATA signifikant
gehemmt werden. Die Applikation von 100%-igem Sauerstoff bei 1,0 ATA konnte
beide Mechanismen nicht entscheidend beeinflussen. Nachdem in diesem
Experiment zwischen der HBO und Kontrollgruppe kein Unterschied in der MPO-

Aktivitat sowie Leukozytenzahl festzustellen war, gehen die Autoren davon aus,
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dass die HBO bei der CO-Vergiftung nicht die leukozytare Chemotaxis sondern
lediglich die Adhasion am GefalRendothel hemmt. In diesem Zusammenhang
zeigte sich, dass der CD-18-Ligand am neutrophilen Granulozyten zwar exprimiert
wurde, jedoch funktionslos blieb (312).

Bezuglich der immunvermittelten, verspateten Neuropathie (DNS) nach CO-
Intoxikation konnte experimentell durch die HBO eine Hemmung der
morphologischen Alterationen des MBP sowie der Lymphozyten- und
Mikrogliaaktivierung beobachtet werden. Durch eine HBO mit 2,8 ATA / 45 min.
wurden die morphologischen Veranderungen des MBP soweit reduziert, dass die
Erkennung durch die Antikdrper erhalten blieb. Bei den nicht hyperoxygenierten
Ratten fuhrten die Veranderungen am MBP zur signifikanten Proliferation von
Lymphozyten und Aktivierung der Mikroglia. Diese reaktive Immunantwort blieb in
der HBO-Gruppe aus. Da die Lymphozyten jedoch normal auf das Protein
Concavalin A reagierten, scheint die HBO in diesem Modell keine direkte
Immunsuppression Uber Lymphozytenhemmung zu haben (300). Wie in
nachfolgender Grafik dargestellt kann demnach davon ausgegangen werden, dass
durch die HBO-induzierte Hemmung der Lipidperoxidation weniger MDA zur
Reaktion mit dem MBP zu Verfugung steht und somit die Veranderungen am MBP
zu gering sind, so dass sie vom Immunsystem als Fremdprotein nicht erkannt

werden.
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Abb. 45: Einfluss der HBO auf die immunvermittelte Neuropathie nach CO-Intoxikation
(299, 300)

Dass sich dadurch die kognitive Leistung bzw. das Lernverhalten verbessert,
konnte bei Thom et al. 2006 ebenfalls gezeigt werden, da die Ratten der HBO-
Gruppe signifikant weniger Fehlversuche im Radial-Maze-Test aufwiesen als die
CO-vergifteten Ratten ohne HBO (300).

Bei der Betrachtung der klinischen Studienlage zur HBO bei CO-Vergiftungen
muss unterschieden werden, ob die HBO in der Akutphase unmittelbar nach
Intoxikation oder zur Behandlung von chronischen Folgeschaden eingesetzt wird.
Zudem liegt der Fokus der aktuellen klinischen Studien weniger in der raschen
Senkung der CO-Hb-Spiegel durch die HBO, sondern vielmehr in der Pravention
und Therapie neurologischer Residualschaden wie dem PNS und DNS. So
konnten Weaver et al. 2002 in einer doppelblinden, randomisierten, klinischen
Studie an 152 Patienten erstmals nachweisen, dass durch eine HBO bei
Anwendung in der Akutphase nach CO-Intoxikation das Auftreten neurologischer
Spatschaden signifikant gesenkt werden kann. Sechs Wochen nach CO-
Vergiftung lag die Anzahl der Patienten mit kognitiven Stérungen der HBO-Gruppe
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bei 25%. Bei den NBO-Patienten hingegen verzeichneten 46% kognitive
Spatschaden. Im Follow up nach 6 und 12 Monaten lag der Unterschied in Bezug
auf das Auftreten kognitiver Stérungen zwischen HBO- und NBO-Patienten bei 17
bzw. 15 %. Auch in den sekundaren Endpunkten der Studie war eine
Uberlegenheit der HBO zu erkennen, da Patienten der HBO-Gruppe (ber deutlich
weniger Probleme hinsichtlich  Konzentration, = Gedachtnisleistung und
Aufmerksamkeit als die NBO-Patienten berichteten. Zudem war die Inzidenz von
depressiven Stérungen in der HBO-Gruppe geringer (313). Aufgrund der
eindrucklichen Vorteile der HBO wurde die Studie vorzeitig abgebrochen und alle
folgenden Patienten hyperoxygeniert (304, 313). In einer Re-Evaluierung des
Patientenguts der Weaver-Studie von 2002 wurden die Risikofaktoren fur die
Entwicklung neurologischer Spatschaden ausgewertet und dann die Reduktion
dieser Risikofaktoren durch die HBO bewertet. Dabei ergab die multivariate,
logistische Regression, dass lediglich das Alter des Patienten (= 36 Jahre) sowie
eine CO-Exposition langer als 24 Stunden direkte Risikofaktoren fir die
Entwicklung kognitiver Spatschaden darstellen. Entgegen friherer Meinung ist das
Kriterium Bewusstlosigkeit kein Pradiktor kognitiver Folgeschaden. Ebenso wenig
kann aus der Art und Schwere der klinischen Erstsymptomatik sowie der Hohe
des CO-Hb eine Vorhersage flr das Eintreten von Spatschaden getroffen werden.
Die Auswertung des Einflusses der HBO bei Patienten mit den Risikofaktoren Alter
und CO-Expositionsdauer ergab, dass bei Patienten = 36 Jahre die HBO das
Auftreten neuro-kognitiver Folgeerscheinungen gegenuber den NBO-Patienten
signifikant reduzierte. Ebenso war bei den Patienten mit prolongierter CO-
Exposition in der HBO-Gruppe kein Fall von kognitiven Spatschaden zu
verzeichnen. Die Schlussfolgerung aus diesen Analysen ist demnach, dass bei
Patienten mit einem Alter von mindestens 36 Jahren, unabhangig vom initialen
Bewusstseinszustand oder CO-Hb-Wert 4 Patienten mit der HBO behandelt
werden mussten, um bei einem Patienten kognitive Folgeschaden zu vermeiden.
US-amerikanischen Zahlen zufolge werden landesweit jahrlich etwa 40000-50000
CO-Intoxikationen in der Notaufnahme registriert. Davon ist zumindest die Halfte
der Patienten alter als 36 Jahre. Es kann daher angenommen werden, dass ohne
die HBO jahrlich 10000 neue Falle von kognitiven Folgeschaden aufgrund von
CO-Vergiftungen in den USA auftreten. Durch die HBO koénnten ca. 50% dieser
Falle verhindert werden (314).
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Hinsichtlich des verspateten neuropsychiatrischen Syndroms (DNS) nach CO-
Vergiftung zeigt die aktuelle Studienlage, dass durch die HBO einerseits das
Auftreten von DNS-Erkrankungen signifikant gesenkt werden kann und
andererseits im chronischen Stadium deutliche Erfolge in der DNS-Therapie zu
verzeichnen sind (301, 315). Thom et al. konnten durch eine HBO mit 2,8 ATA /30
min. gefolgt von 2,0 ATA / 90 min. eine Reduktion der DNS-Inzidenz von 23% auf
0% verzeichnen, wobei die durchschnittliche Zeitverzgerung bis zur HBO bei
lediglich 2 Stunden lag (315). In einer weiteren kleinen Fallserie mit 9 DNS-
Patienten wurde die HBO zur Therapie des DNS 30-60 Tage nach CO-Intoxikation
eingeleitet. Dabei wurden die Patienten mit 2,5 ATA / 120 min. 5-mal pro Woche
hyperoxygeniert und serielle MRT- und SPECT-Aufnahmen sowie EKP-
Messungen durchgefihrt. Zudem wurde anhand des MMST und der klinischen
Symptomatik der neurofunktionelle Zustand des Patienten bewertet. Nach 8-40
HBO-Anwendungen waren alle Patienten zur selbststandigen Lebensfuhrung ohne
Fremdhilfe fahig. Dies spiegelte sich in signifikanten Verbesserungen im MMST-
Test um bis zu 15 Punkte wider. Beim schwersten DNS-Patienten dieser Studie
blieb zunachst nach 20 HBO-Anwendungen eine klinische Zustandsbesserung
aus, weswegen zunachst ein Abbruch der HBO diskutiert wurde. Nach 10 weiteren
Tauchgangen zeigten sich jedoch drastische Verbesserungen der motorischen
Funktion und des mentalen Status, so dass auch die nasogastrale Sonde entfernt
werden konnte. Nach der 40. HBO befand sich der Patient schlief3lich in einem
fast normalen neurofunktionellen Zustand mit lediglich leicht verlangsamten
Reaktionszeiten. In der bildgebenden Diagnostik zeigte die SPECT nach
mehreren HBO-Anwendungen deutliche Verbesserungen zuvor hypoperfundierter
Areale im frontalen, temporalen und okzipitalen Kortex sowie in den
Basalganglien. Jedoch konnte keine Korrelation zwischen MRT-Befunden und der
klinischen Besserung ausgemacht werden, da die initial beschriebenen
Schadigungen der weilen Substanz (white-matter-leasions) im Therapieverlauf
keine Regression zeigten (301).

Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die klinische Studienlage zur HBO

bei der Kohlenmonoxidvergiftung:
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Autoren

Studiendesign

HBO-
Beginn

HBO-Protokoll

Ergebnisse

Raphael et al.
1989 (316)

randomisiert, alle
LOC-Patienten zur
HBO

629

Akutphase

NLOC: 2,0 ATA /120 min. (+
4 Std. NBO) vs. NBO fiir 6
Std.

LOC: 1xHBO (2,0
ATA/120min.) vs. 2xHBO
(jeweils + 4 Std. NBO)

keine erkennbaren Unterschiede
zwischen den Studiengruppen
hinsichtlich der Rate an vollstandigen
Erholungen im 1 Monats-Follow-up
NLOC: keine Uberlegenheit der HBO
gegenuber der NBO erkennbar

LOC: kein Vorteil einer 2-maligen HBO-
Anwendung im Vergleich zu einer HBO
ersichtlich

Ducasse et al.
1995 (317)

randomisiert, nicht
verblindet

26

Akutphase
(Delay ca.
53 min.)

2,5 ATA / 120 min. (+6 Std.
NBO) vs. NBO

verbesserte Reaktion der HBO-Patienten
auf den Vasodilatator Acetazolamid
keine pathologischen EEG-
Veranderungen in der HBO-Gruppe nach
21 Tagen (NBO: 4/10)

schnellere CO-Hb-Elimination durch die
HBO nach 2 Std., nicht jedoch nach 12
Std.

komplette Remission der Akutsymptome
bei den HBO-Patienten nach 12 Std. vs.
5 NBO-Patienten mit Symptomen
(Kopfschmerzen, Lungenédem)

Thom et al. 1995
(315)

randomisiert, nicht
verblindet, keine
LOC-Patienten

65

Akutphase
(Delay ca. 2
Std.)

2,8 ATA/30 min + 2,0 ATA/
90 min. vs. NBO

keine Falle von verspatetem neuro-
psychiatrischem Syndrom (DNS) in der
HBO-Gruppe vs. 23% in der NBO-
Gruppe

Scheinkestel et
al. 1999 (318)

doppelblinde RCT

191

Akutphase

2,8 ATA /60 min. (3-6
Wiederholungen) vs. NBO

schlechteres Outcome bei den HBO-
Patienten in den neuropsychologischen
Tests und hinsichtlich der DNS-Inzidenz
als die NBO-Patienten

54% Drop-out-Quote zum 1-Monat-
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Follow up; daher keine allgemeinen
Konklusionen méglich

Weaver et al.

2002 (313)

doppelblinde RCT

152

Akutphase

(Delay ca.
4,3 Std.)

1.HBO: 3,0 ATA /50 min. +
2,0 ATA/60 min. vs. NBO

2.-3.HBO: 2,0 ATA/ 90 min.

vs. NBO

signifikant geringere Rate an kognitiven
Residualschaden in der HBO-Gruppe im
Vergleich zur NBO-Gruppe (25% vs.
46%) nach 6 Wochen

Persistenz dieser Ergebnisse im 6- und
12-Monats-Follow-up

Chang et al.
2010 (301)

nicht randomisiert,
keine
Vergleichsgruppe

chronisches
Stadium
(DNS)

2,5 ATA/ 120 min., 5-
mal/Woche

nach 8-40 HBO-Anwendungen waren
alle Patienten zur selbststandigen
Lebensfiihrung ohne Fremdhilfe befahigt.
deutliche Besserungen der DNS-
Symptome sowie klinischen Befunde
(EEG, EKP, MMST)

deutliche Verbesserungen der lokalen
zerebralen Perfusion im SPECT nach
mehreren HBO-Anwendungen

keine Korrelation zwischen der DNS-
Symptomverbesserung und den MRT-
Befunden (Persistenz der White-Matter-
Lesions)

Annane et al.

2011 (319)

randomisiert, nicht

verblindet, Studie A:

nicht-komatose Pat.;

Studie B: komatose
Pat.

385

Akutphase

Studie A: 2,0 ATA/60 min +4
Std. NBO vs. NBO

Studie B: 1xHBO (2,0 ATA/60
min.) vs. 2xHBO (2,0 ATA /
60 min.) [jeweils + 4 Std.
NBO]

vorzeitiger Abbruch beider Studien
Studie A: kein erkennbarer Unterschied
in den vollstandigen Erholungsraten
zwischen HBO- und NBO-Gruppe (58%
HBO vs. 61% NBO)

Studie B: signifikant mehr Patienten mit
vollstandiger Erholung in der Gruppe mit
einer HBO als mit zwei Anwendungen
(68% 1xHBO vs. 47% 2xHBO)

Abklrzungen:

- LOC: bewusstloser Patient (loss of consciousness)
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- NLOC: nicht-bewusstloser Patient (no loss of consciousness)
- RCT: randomised controlled trial

- EEG: Elektro-Enzephalo-Gramm

- EKP: Ereigniskorrelierte Potentiale

- MMST: Mini-Mental-Status-Test

Tab. 35: Klinische Studien zur HBO bei der CO-Intoxikation
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Wie in obiger Tabelle ersichtlich, erzielten die klinischen Studien von Raphael et
al. 1989 sowie Annane et al. 2010 keine, die HBO favorisierenden Ergebnisse. So
konnte nach einem Monat zwischen den Studiengruppen HBO und NBO kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rate vollstandiger Genesungen
beobachtet werden. Zudem war in diesem Zusammenhang kein Vorteil einer
zweimaligen HBO gegenuber einer einzelnen Anwendung zu sehen (316, 319).
Die Studie von Annane et al. 2010 wurde abgebrochen, nachdem signifikant mehr
Patienten der Gruppe mit einer HBO eine vollstandige Erholung zeigten als die mit
2 Anwendungen (319). Betrachtet man jedoch das bei beiden Studien angewandte
HBO-Schema mit 2,0 ATA und stellt den beiden Studien die positiven Ergebnisse
der Weaver-Studie gegenlber, so kann flr das Scheitern von Raphael und
Annane der zu niedrige Behandlungsdruck ursachlich festgehalten werden. Dies
erklart sich auch aus pathophysiologischer Sicht, da die Hemmung der B2-Integrin-
abhangigen Leukozytenadhasion nach Thom et al. erst bei 2,5-3,0 ATA eintritt
(320, 321). Somit stellt sich die Frage nach dem fur die CO-Intoxikation optimalen
HBO-Protokoll. Hier existiert bis dato kein allgemein gultiges Behandlungsschema,
obgleich mehrere Empfehlungen zur hoch dosierten HBO mit 3,0 ATA vorliegen
(296, 297). Ein differenzierteres HBO-Protokoll mit unterschiedlichen
Behandlungsdricken und mehreren HBO-Anwendungen wurde bei Weaver et al.
2002 angewandt. Wie nachfolgend dargestellt, wurde die erste Halfte des ersten
Tauchgangs mit 3,0 ATA und die zweite Halfte mit 2,0 ATA absolviert. Die 2. und
3. HBO-Anwendung verlief durchgehend bei 2,0 ATA. Alle drei Tauchgange
wurden innerhalb 24 Stunden abgehalten (313).
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Abb. 46: HBO-Protokoll bei CO-Intoxikationen nach Weaver (313)

Dieses HBO-Protokoll ist insofern sinnvoll, als dass einerseits durch den hohen
Behandlungsdruck der ersten Sitzung die Neutrophilenadhasion effektiv gehemmt
werden kann und andererseits in der 2. und 3. Anwendung keine weitere
Schadigung durch UberschieRende Sauerstoffradikalbildung anzunehmen ist. Ob
jedoch in der Akutphase nach CO-Vergiftung die Durchfiihrung serieller
Tauchgange einer singularen Anwendung uUberlegen ist, ist letztlich nicht geklart.
Ein weiterer Klarungspunkt bleibt das HBO-Protokoll in der Behandlung des DNS
in der chronischen Phase nach CO-Vergiftung. Obgleich die klinische Studie von
Chang et al. mit 2,5 ATA / 120 min. gute Resultate erzielte, muss geklart werden,

ob in diesem Stadium nicht auch eine low-pressure HBO mit 1,5-2,0 ATA
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ausreichen wurde. Nachdem bei Chang et al. die klinische Besserung mit lokalen,
zerebralen Perfusionsanstiegen im SPECT, jedoch nicht mit Regressionen der
white-matter-lesions einherging, kann angenommen werden, dass die Effektivitat
der HBO beim DNS ahnlich wie beim Spatstadium nach SHT in einer
Verbesserung der lokalen zerebralen Durchblutung begrindet ist (301). Diese ist,
wie im Kapitel Neurotraumatologie dargestellt, der zentrale Angriffspunkt der low-
pressure HBO (290, 292, 293).

Von entscheidender Bedeutung bei der CO-Vergiftung ist jedoch das Delay
zwischen Intoxikation und erster HBO-Anwendung. Bereits 1969 deuteten Goulon
et al. anhand der physikalischen Untersuchung in einer retrospektiven Studie an,
dass die HBO nur bei einem Beginn binnen 6 Stunden nach Intoxikation effektiv
sei (322). Nach Thom et al. stellt sich demnach die Frage, ob in der Akutphase der
CO-Vergiftung eine HBO bei einem Delay von mehr als 6 Stunden gegenuber der
NBO noch einen Benefit hat und dieser die Kosten des Transports und der
Therapie aufwiegt (315).

Bezuglich der Patientenselektion sind nach Empfehlung der UHMS alle Falle von
schweren CO-Vergiftungen, welche klinisch mit transienter oder prolongierter
Bewusstlosigkeit, neurologischem Defizit, kardiovaskularen Stérungen, schwerer
Azidose und einem CO-Hb-Wert = 25% manifest werden, der HBO zuzufihren.
Weaver et al. 2007 zufolge ist bei allen Patienten = 36 Jahre und einer
wiederholten oder prolongierten CO-Exposition (224 Stunden) eine HBO indiziert,
da dadurch das Auftreten neuro-kognitiver Spatschaden signifikant gesenkt
werden kann. Ebenso sollte das Symptom Bewusstlosigkeit nicht als Kriterium flr
oder gegen eine HBO festgelegt werden, da die Entwicklung eines DNS auch bei
milden Intoxikationen ohne Bewusstseinsverlust moglich ist (298, 303, 314).
Hopkins et al. fanden 2007 heraus, dass bei den hyperoxygenierten Patienten,
welche Trager des ApoE4-Allels waren letztlich mehr Falle von neurologischen
Spatschaden verzeichnet wurden als bei den Patienten, denen dieses Allel fehlte.
Demnach scheint der ApoE4-Genotyp die HBO-Wirkung bei der CO-Vergiftung
negativ zu beeinflussen. Nachdem dieser Alleltyp jedoch nur bei 10-15% der
Bevolkerung auftritt, scheint eine ausgedehnte Patientenselektion auch aus
genetischer Sicht gerechtfertigt (323, 324).

Aufgrund der sauerstofftoxischen Wirkung auf den Fetus, welche tierexperimentell

nachgewiesen wurde, steht eine Schwangerschaft als relative Kontraindikation zur
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HBO im Raum. Dem steht jedoch gegenuber, dass bei schwangeren Frauen mit
CO-Intoxikation die erforderliche Sauerstoffmenge 5-mal hoher ist, als bei nicht
Schwangeren, da die Elimination des fetalen CO-Hb weitaus langsamer als bei
Erwachsenen verlauft. Nach erfolgreicher Behandlung einer 17-jahrigen
Schwangeren in der 37.Gestationswoche unter 2,4 ATA / 90 min. mit der Geburt
eines gesunden Kindes, ist nach Empfehlung der Autoren eine HBO bei
Schwangeren mit CO-Vergiftung unter folgenden Gesichtspunkten indiziert (3,
325):

= bei einem CO-Hb-Spiegel der Mutter von = 20% im Verlauf oder nach
Exposition;

* bei neurologischen Stérungen unabhangig vom initialen CO-Hb-Wert;

» bei fetaler Zustandsverschlechterung nach CO-Exposition in Form einer
Tachykardie, Einengung der CTG-Bandbreite mit Fluktuationsabnahme
sowie Abschwachung der Herztone;

= bei persistierenden neurologischen Defiziten oder Zeichen fetaler
Kreislaufdepression 12 Stunden nach der 1.HBO.

Trotz der positiven Ergebnisse der Weaver-Studie von 2002 sowie der aktuellen
Daten zur Pravention und Therapie des DNS nach CO-Intoxikation kann das 2011
veroffentlichte Cochrane-Review von Buckley et al. keine abschliellende
Beurteilung hinsichtlich der Vermeidung neurologischer Spatschaden durch die
HBO geben. Zur Klarung dieser Fragestellung sind demnach umgehend

randomisierte, kontrollierte Multicenter-Studien erforderlich (308).

3.5.2 HBO bei Blausdure- / Zyanidintoxikation

Wasserstoffzyanid (Blausaure, HCN), die Gasform von CN-, entsteht bei der
inkompletten Verbrennung von stickstoff- und kohlenstoffhaltigen Substanzen, wie
Plastik, Wolle, Baumwolle, Seide und Papier. Neben Kohlenmonoxid ist es der bei
Rauchgasvergiftungen am haufigsten beteiligte, toxische Grundstoff. So wurden
beispielsweise bei 87% der Opfer des Flugzeugbrandes von Manchester im Jahr
1985 potentiell letale CN-Dosen gefunden, wohingegen nur 21% der Verstorbenen
erhohte CO-Hb-Werte (>50%) aufwiesen. Dies zeigt, dass CN° bei
Rauchgasintoxikationen wohl der ausschlaggebende Mortalitatsfaktor ist, obgleich
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im Allgemeinen dem Kohlenmonoxid die groRere toxische Bedrohung
zugeschrieben wird (326, 327).

Wasserstoffzyanid ist ein farbloses Gas, weist aber einen charakteristischen
Geruch, ahnlich wie Marzipan oder Bittermadeln auf (295). Die toxische Wirkung
des CN’ basiert auf der Blockade des Valenzwechsels im Cytochrom c der
Cytochrom-c-Oxidase (Komplex IV) der Mitochondrien. Die Folge daraus ist, dass
durch den Zusammenbruch der aeroben Energiebereitstellung in den
Mitochondrien kein ATP mehr synthetisiert werden kann und daher uber die
Zunahme der Laktatproduktion eine zellulare, metabolische Azidose resultiert.
Somit hat die CN™-Vergiftung die gleiche pathophysiologische Endstrecke wie die
CO-Intoxikation (295, 326, 327). Im Gegensatz zu CO stért CN™ trotz der Bindung
am Erythrozyten jedoch nicht den Transport von Sauerstoff (327).

Symptomatisch treten bei der Zyanidvergiftung unterschiedliche zentralvendse,
pulmonale sowie kardiovaskulare Dysfunktionen auf, wobei haufig eine Korrelation
zwischen CN-Konzentration, Expositionsdauer und klinischer Symptomatik
besteht. Leichte Vergiftungen auRern sich haufig unspezifisch durch
Kopfschmerzen, Schwindel, Wesensveranderung, Tachypnoe, Tackykardie und
Hypertension. Bei schweren Intoxikationen hingegen kommt es zur zunehmenden
Atem- und Kreislaufdepression mit Dyspnoe, Hypotension, kardialen Arrythmien
sowie Bewusstlosigkeit bis hin zum paralytischen Koma (326, 327).

Die massive CN-Vergiftung setzt rasch ein und beginnt mit einer initialen
Hyperpnoe. Dies kommt dadurch zu Stande, dass die Zellen des Glomus caroticus
die sofortige Blockierung der Atmungskette mit ATP-Abfall registrieren und im
Rahmen der Gegenregulation zu einer massiven Stimulation des Atemzentrums
fuhren. Dabei kann die Inspiration derart ausgepragt sein, dass initial ein
inspiratorischer Schrei (= cri cyanide, Zyanidschrei) horbar ist. Der Tod tritt
schlieRlich durch Atemlahmung ein, wahrend der Herzschlag noch fur 3-4 Minuten
persistieren kann (295, 327).

Die Toxizitat der Blausaure beginnt ab einer Konzentration von 0,1ug/ml, die letale
Dosis liegt bei Werten um 1,0ug/ml (326).

Diagnostisch ist neben der Kklinischen Prasentation das Vorliegen einer
Laktatazidose ein Indikator fir die CN-Vergiftung. Daneben kann eine erhdhte
gemischtvendse O,-Sattigung Hinweise geben. Nach Lawson-Smith et al. sollte
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bei einer Rauchgasvergiftung bei folgender Symptomkonstellation von einer
Zyanidbeteiligung ausgegangen werden (327):
1. Anzeichen einer neurologischen Stérung wie Veranderung des mentalen
Status, Konvulsionen oder Bewusstseinsverlust.
2. Nachweis von Rul} in Mund und Rachen sowie bronchialem Auswurf
3. Opfer von Brandunfallen mit einer metabolischen Azidose in der arteriellen
BGA und einer Laktatkonzentration von uber 8mmol/l. Ein Laktat von
10mmol/l stellt einen sehr sensitiven und spezifischen Indikator der CN-

Intoxikation dar.

Bei der medikamentdsen Therapie der Zyanidvergiftung stehen mehrere Antidote
zur Verflgung, deren Wirksamkeit jedoch aufgrund ihrer Eigentoxizitat zum Teil
recht umstritten ist. Unter der Kenntnis, dass Zyanid durch das mitochondriale
Enzym Rhodanese (= Thiosulfatsulfurtransferase) unter Sulfatverbrauch und
Bildung von Rhodanid (Thiocyanat) abgebaut wird, ist die Gabe von
Natriumthiosulfat als Katalysator der Rhodanidbildung in jedem Fall sinnvoll.
Jedoch liegen bis dato keine klinischen Studien uUber die Effektivitdt von
Natriumthiosulfat vor (295, 326, 327). Durch die Gabe von Hydroxycobalamin
(OH-Cob) wird Zyanid Uber eine kovalente Bindung am Kobaltatom zu
Cyanocobalamin, der stabilen Form von Vitamin B12 verstoffwechselt. Der Vorteil
dieses Medikaments liegt neben dem geringen Nebenwirkungsprofil (passagere
Rotfarbung von Haut und Urin, Urtikaria, Ekzem) vor allem darin, dass es nicht mit
der Gewebeoxygenierung interferiert (295, 327). Die Alternative zu OH-Cob stellt
die Induktion einer Methamoglobinamie durch die Gabe von Dimethylaminophenol
(DMAP) dar. Durch eine transiente Methamoglobinamie von ca. 30% steht ein
derart hoher Uberschuss von dreiwertigem Eisen im Blut zu Verfiigung, dass CN°
vom Cytochrom c¢ dissoziiert und an Hb bindet. Der Nachteil der
Methamoglobinbildung besteht jedoch darin, dass bei einer konkomidanten CO-
Vergiftung, wie sie haufig bei Rauchgasvergiftungen vorliegt, eine weitere
Verschlechterung des Sauerstofftransports und so der Gewebeoxygenierung
resultiert. Zudem werden bei DMAP-Gabe haufig vasodilatatorische Effekte
beschrieben, die bei Patienten mit Verbrennungsschock zur Aggravierung von
Hypotension und Kreislaufkollaps fuhren (295, 326, 327).
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In einer rezent durchgeflhrten, experimentellen Studie an Ratten wurde die
Hypothese Uberpruft, ob die HBO bei der Zyanidvergiftung die Toxizitat von CN”
reduzieren kann und in diesem Zusammenhang zu Veranderungen der CN-
Konzentration im Blut fuhrt. Dabei wurde in zwei Experimenten eine KCN-
Intoxikation entweder intraperitoneal oder intraarteriell eingeleitet. Darauf folgte
eine hyperbare Oxygenation mit 2,84 ATA / 90 min. entweder direkt nach
Intoxikation oder mit einem Delay von 1,5 Stunden. Bei den intraperitoneal
intoxikierten Tieren war gegenulber der Kontrollgruppe in den HBO-Gruppen ein
signifikanter Anstieg der CN-Konzentration im Blut zu sehen, wobei die Gruppe mit
der sofortigen HBO bis 1,5 Stunden, die Gruppe mit verspateter HBO im Zeitraum
zwischen 3 und 5 Stunden post Intoxikationem einen CN-Anstieg verzeichneten.
Zudem war bei den intraarteriell vergifteten Ratten nach 5 Stunden in der HBO-
Gruppe eine signifikant langsamere Reduktion der CN-Blutkonzentration als in der
Kontrollgruppe zu beobachten. Funf Stunden nach CN-Vergiftung wiesen die
Ratten der akuten HBO-Gruppe (intraarteriell) und verspateten HBO-Gruppe
(intraperitoneal) einen tendenziellen Anstieg der CN-Blutkonzentration auf.
Demnach scheint die HBO einen Shift des Zyanids vom intrazellularen/
extravasalen Kompartment zurtck in den Intravasalraum herbeizufuhren. Daflr
scheinen folgende zwei Mechanismen verantwortlich zu sein (327, 328).

1. Die CN-Vergiftung induziert eine schwere metabolische Azidose durch
welche wiederum die Aktivitat der Rhodanase gehemmt wird. Auf der Basis
der besseren Gewebeoxygenierung reduziert die HBO die metabolische
Azidose, normalisiert den pH-Wert und fuhrt dadurch zur Re-Aktivierung der
Rhodanase. Als Folge daraus wird Zyanid vermehrt zu Thiozyanid
verstoffwechselt, welches dann Uber Leber und Niere ausgeschieden wird
(327, 328). Gegen diesen Mechanismus sprechen jedoch experimentelle
Untersuchungen, die keine positive Beeinflussung der Rhodanase durch
die HBO ausmachen konnten (328-330).

2. Der zweite, mogliche Mechanismus grindet darauf, dass durch den
erhdohten Sauerstoffpartialdruck eine kompetitive Hemmung der CN-CCO-
Bindung, ahnlich wie bei der CO-Vergiftung induziert wird. Wahrend die
Bindung von Zyanid an der CCO wunabhangig von der
Sauerstoffkonzentration ist, scheint ein Anstieg von NO gegenuber CN°

kompetitiv zu wirken. In diesem Zusammenhang hat eine Reihe von
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Untersuchungen gezeigt, dass durch die HBO, nicht jedoch NBO, ein
signifikanter Anstieg der NO-Konzentration resultiert (328, 331-335) . Unter
der Annahme des HBO-induzierten CN-Shifts von intrazellular zu intravasal,
brachte die HBO neue positive Effekte in der Therapie der Zyanidvergiftung
mit sich. Erstens fuhrt die HBO generell zu einer Verbesserung der
Gewebeoxygenierung. Zweitens resultieren aus der Reoxygenierung der
Cytochrom-c-Oxidase Uber CN-Verdrangung eine Wiederherstellung des
zellularen aeroben Metabolismus und so ein Anstieg der ATP-Produktion.
Drittens wirkt die HBO in Kombination mit einem CN-Antidot der Re-
Intoxikation nach HBO-Beendigung entgegen. Da nach Beendigung der
HBO durch das hohe CN-Konzentrationsgefalle zwischen Intra- und
Extravasalraum die Gefahr der Zweitvergiftung besteht, sollte die HBO mit
einem Antidot kombiniert werden, welches CN" frihzeitig aus dem Blut
entfernt. In  diesem Zusammenhang erscheint die Gabe von
Hydroxycobalamin sinnvoll, da dieses die GefalRwande nicht passieren
kann und demnach nur intravasal wirkt. Somit wird durch die Kombination
von HBO und OH-Cob Zyanid einerseits aus dem Intrazellularraum entfernt
und schlief3lich intravasal zu Vitamin B12 abgebaut (327, 328).
In Anbetracht der Ergebnisse der Lawson-Smith-Studie sowie der derzeit
verfugbaren Antidots sind dringend weitere experimentelle Untersuchungen Uber
den kombinierten Einsatz von HBO und CN-Antidot im Sinne eines
Therapiesynergismus erforderlich um daraus eine klinische Anwendbarkeit der

HBO bei der Zyanidvergiftung zu rechtfertigen.

3.5.3 HBO bei Vergiftungen durch Methamoglobinbildner

Die Fahigkeit des Hamoglobins Sauerstoff zu binden, hangt von der
Oxidationsstufe des Eisenatoms im roten Blutfarbstoff ab. Nur zweiwertiges Eisen
(Fe*") kann Sauerstoff reversibel binden. Uber eine Oxidation des Fe?* zu Fe**
wird Hamoglobin zu Methamoglin (Met-Hb) transformiert. Im Korper geht
Hamoglobin in Losung unter Anwesenheit von Sauerstoff sukzessive in Met-Hb
uber. Jedoch sind im intakten Erythrozyten nur Spuren von Met-Hb zu finden, da
dieses Uber die Met-Hb-Reduktase umgehend wieder zu Hb reduziert wird. Dieser
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Prozess lauft Uber das Schlisselenzym Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
unter NADPH-Verbrauch ab. Somit sind unter physiologischen Bindungen im
menschlichen Blut lediglich Met-Hb-Spiegel von weniger als 1% nachweisbar
(336).

Die Vergiftung mit Methamoglobinbildnern verlauft in Abhangigkeit von der
jeweiligen Substanz Uber unterschiedliche biochemische Prozesse:

= direkte Oxidationsmittel: Bei Bleich- und Reinigungsmitten, wie

Natriumperchlorat, Natriumhypochlorit oder Wasserstoffperoxid kommt es
uber eine direkte Oxidation des Hamoglobins zur rasch einsetzenden
Methamoglobinbildung mit Hamolyse, Met-Hb-Urie sowie akutem
Nierenversagen (336, 337).

= gekoppelte Oxidation: Nach Intoxikation durch Nitrite erfolgt eine

gekoppelte Oxidation, indem der Sauerstoff aus dem Oxyhamoglobin unter
Bildung von Nitrat auf Nitrit Ubertragen wird. Gleichzeitig wird das
Eisenatom im Hamoglobin auf die dreiwertige Oxidationsstufe Uberflhrt
(336, 337).

= aromatische Amino- und Nitroverbindungen: Stoffe wie Anilin, bizyklische

Arylamine und Nitrobenzol, welche unter anderem fur die Synthese von
Farben, Klebstoffen, Pharmaka oder Pestiziden eingesetzt werden, missen
im  Organismus erst zum eigentlichen Met-Hb-Bildner, den
Arylhydoxylaminen / Nitrosoverbindungen umgewandelt werden. Da jedoch
die Umwandlung des jeweiligen Amins zum Hydoxylamin bzw. der
Nitroverbindung zum Nitrosoderivat einige Zeit benotigt, setzen
Vergiftungen dieser Art eher verspatet ein. Jedoch kann ein Molekul der
jeweiligen Amino- bzw. Nitroverbindung mehrere Hamoglobinmolekule
oxidieren, so dass im Verlauf der Vergiftung mit langer anhaltend hohen
Met-Hb-Spiegeln zu rechnen ist (336, 337).

Das klinische Bild der akuten Methamoglobinamie ahnelt in Auspragung und
Verhalten dem der CO-Intoxikation. Im Gegensatz zum kirschroten Hautkolorit der
CO-Vergiftung ist die Hautverfarbung bei der Methamoglobinvergiftung jedoch
eher blaulich-grau. Methamoglin selbst ist ab einem Blutgehalt von 15-30%
schokoladenbraun verfarbt. Die weiteren Folgen der Vergiftung basieren auf einer

Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff, wobei eine Korrelation von
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Methamoglobinkonzentration und Art sowie Auspragung der Kklinischen
Symptomatik besteht. Ein Gehalt von mehr als 70% Met-Hb fuhrt in der Regel zum
letalen Ausgang. Nachfolgende Tabelle stellt eine Ubersicht Gber die Symptomatik
der Met-Hb-Vergiftung in Abhangigkeit mit der jeweiligen

Methamoglobinkonzentration dar.

Met-Hb-Konzentration

o/ _ H -
(g/dl) Jo-Anteil am Gesamt-Hb Symptome

<15 <10 meist symptomlos

Zyanose von Haut und
1,5-3,0 10-20 Schleimhauten,
Braunfarbung des Bluts

Kopfschmerzen,
3,0-4,5 20-30 Angstzustande,
Benommenheit, Tachykardie

Fatique, Konfusion,
45-75 30-50 Schwindel, zunehmende
Tachykardie und Tachypnoe

Koma, Krampfe, kardiale
Arrythmien, Azidose,

7,5-10,5 50-70 Blutduckabfall, peripheres
Kreislaufversagen
> 10,5 >70 Tod

Tab. 36: Symptomatik der Methdmoglobinvergiftung in Abhdngigkeit von der Met-Hb-
Konzentration (337-339)

Das therapeutische Ziel bei Patienten mit Methamoglobinamie besteht in der
schnellstmdglichen Reversion des Met-Hb in die reduzierte Hamoglobinform.
Phenothiazinfarbstoffe wie Methylenblau oder Toluidinblau kénnen einerseits
durch die Aufnahme von Elektronen Oxyhamoglobin zu Met-Hb oxidieren und
wirken somit selbst als Met-Hb-Bildner. Andererseits beschleunigen diese
Redoxfarbstoffe die korpereigene, enzymatische Ruckbildung hoher Met-Hb-
Spiegel, so dass sich zwischen Met-Hb-Bildung und Ruckbildung ein
Gleichgewicht bei etwa 10% Met-Hb einstellt. Somit werden hohe Met-Hb-Spiegel

auf diese Gleichgewichtskonzentration reduziert und damit die Gefahr der
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hypoxischen Gewebeschadigung abgewandt (336, 338). Bei lebensbedrohlichen
Met-Hb-Vergiftungen werden zudem Austauschtransfusionen durchgefuhrt (339,
340).

Die Uberlegung zur Anwendung der HBO bei Vergiftungen durch Met-Hb-Bildner
basiert im Prinzip auf zwei biochemischen Mechanismen der HBO, welche bei
diesem Krankheitsbild zur Wirkung kommen. Ersten wird durch die HBO die
Bindung von Nitriten am Hamoglobin durch das hohe Sauerstoffangebot
kompetitiv gehemmt, so dass hohe Methamoglobinspiegel rascher reduziert
werden konnen. In dem Zusammenhang hat sich gezeigt, dass durch eine
alleinige HBO bei 2,2 ATA die Methamoglobinamie pro Stunde um circa 5-8 %
reduziert werden kann (341). Der zweite HBO-Effekt beruht auf der hohen
Sauerstofflosung im Plasma unter hyperbaren Bedingungen, womit die
Oxygenierung des Organismus temporar unabhangig von der Hb- bzw. Met-Hb-
Konzentration gewahrleistet ist. Dieser Effekt ist vor allem bei lebensbedrohlichen
Met-Hb-Vergiftung mit Indikation zur Austauschtransfusion von Bedeutung, da bis
zum Wiedererlangen ausreichender Hb-Spiegel die Sauerstoffversorgung utber
das Blutplasma Uberbruckt werden kann (340, 342).

Erstmalig wurde die HBO 1973 von Smith und Olson bei Patienten mit
Methamoglobinamie in Kombination mit Methylenblau angewandt (343). Diesem
Bericht folgten mehrere Case-Reports primar aus dem russischen Sprachraum
(344, 345). Die aktuelle Datenlage stutzt sich in erster Linie auf zwei Fallberichte
uber lebensbedrohliche Isobutylnitrit-Intoxikationen, bei welchen die HBO
unterstutzend eingesetzt wurde. Jansen et al. berichten Uber einen Fall einer
akzidentiellen Isobutylnitrit-Intoxikation in dreifach letaler Dosis. Der Patient zeigte
nach einer Gabe von 200mg Methylenblau keine klinische Besserung, jedoch im
EKG eine zunehmende  myokardiale Ischamie, so dass eine
Blutaustauschtransfusion unter hyperbaren Bedingungen durchgefuhrt wurde. Die
HBO lief dabei mit 2,8 ATA fur 180 Minuten ab. Bereits drei Tage nach Intoxikation
konnte der Patient wieder entlassen werden und wies im 1-Jahres-Follow up keine
neurologischen Spatschaden auf (346). Bei einem weiteren, in suizidaler Absicht
intoxikierten Fall wurde an der Universitatsklinik fir Thorax- und hyperbare
Chirurgie des LKH Graz eine therapeutische Kombination von Toluidinblau
intravenos gefolgt von einer HBO nach dem CO-Vergiftungsprotokoll gewahlt. Die

Hyperoxygenierung erfolgte dabei mit 3,0 ATA fur 60 Minuten, gefolgt von 2,2 ATA
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fur 30 Minuten. Die initiale Methamoglobinamie von 75% sank nach der
Toluidinblau-Injektion auf 34,3%, nach der HBO sogar auf 2,2 %. Bereits zwei
Stunden nach der HBO konnte die Patientin von der kinstlichen Beatmung
entwohnt werden. Nachdem weder klinisch noch radiologisch Anzeichen einer
zerebralen Ischdmie beziehungsweise intrazerebralen Odembildung bestanden,
konnte die Patientin bereits am 3. Tag nach der HBO ohne neurologische
Residualsymptomatik entlassen werden (342).

Bei der Zusammenschau der aktuellen klinischen Datenlage sowie der
biochemischen HBO-Mechanismen bei der Met-Hb-Vergiftung lasst sich eine
Empfehlung zum  additiven  HBO-Einsatz  einerseits bei frustraner
Redoxfarbstofftherapie und andererseits als Brigding-Verfahren wahrend
Blutaustauschtransfusionen aussprechen (340). Aufgrund der bis dato fehlenden
experimentellen sowie klinischen Studienlage ist jedoch ein HBO-Einsatz im Sinne
einer Fallentscheidung primar bei lebensbedrohlichen Vergiftungen mit
Methamoglobinbildnern indiziert. Ebenso kann hinsichtlich des HBO-Protokolls
derzeit lediglich auf die Erfahrungen des HBO-Einsatzes bei CO- und CN-
Vergiftungen zuruckgegriffen und somit die Anwendung des HBO-Protokolls nach
Weaver 2002 (vgl. Abb.46) empfohlen werden (313).

3.5.4 HBO bei Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen

Tetrachlorkohlenstoff  (syn. Tetrachlormethan, CCls), ein Vertreter der
halogenierten aliphaten Kohlenwasserstoffe, ist eine wasserhelle, farblose, nicht
brennbare, toxische Flissigkeit mit chloroformartigem Geruch (347). Aufgrund
seiner hervorragenden Fettléslichkeit war CCl, friiher in vielen Reinigungsmitteln
in Waschereien, Farbereien sowie in der Leder- und Schuhindustrie, aber auch in
Fleckenentfernungsmitteln im Haushalt enthalten. Heute wird es jedoch aufgrund
der hohen Toxizitat fast nur mehr als Putzmittel fir Maschinen sowie in der
Herstellung von Fluorkohlenwasserstoffen fur Kuihl- und Pflanzenschutzmittel
verwendet (347, 348). Die haufigsten Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen erfolgen
durch Inhalation von CCls-haltigen Dampfen sowie durch perorale Aufnahme in
akzidentieller oder suizidaler Absicht. Jedoch muss auch mit einer transdermalen
Aufnahme bei Kontakt mit flissigem Tetrachlormethan gerechnet werden (347).
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Die todliche Dosis von CCls ist etwa bei einer Ingestion von 20-30 ml
(entsprechend 32-48 g) erreicht, wobei die Tetrachlorkohlenstoffvergiftung
generell in mehr als 90% der Falle letal verlauft (348). Unter den halogenierten,
aliphaten Kohlenwasserstoffen besitzt CCl, das héchste hepatotoxische Potential.
Jedoch stellen hierbei nicht CCl; selbst, sondern die durch die hepatische
Biotransformation gebildeten Radikale die toxischen Metabolite dar. Dabei erfolgt
am endoplasmatischen Retikulum der Leberzelle Uber die Cytochrom-P450-
Oxidoreduktase die Reduktion von CCly zum instabilen, hochreaktiven
Trichlormethylradikal (CCls') (349, 350).

CCl, +e- Y240 > CCl,* +Cr

mit O,

CCIOO*

Abb. 47: Bildung von freien Radikalen aus Tetrachlorkohlenstoff (351, 352)

Unter Anwesenheit von molekularem Sauerstoff reagiert das CCl;-Radikal rasch
zum zweiten hochreaktiven Metaboliten, dem Trichlormethylperoxid-Radikal
(CCI;00") weiter. Im anaeroben Milieu hingegen wird Tetrachlorkohlenstoff
ganzlich zum Trichlormethylradikal transformiert, welches dann unter Abspaltung
eines Wasserstoffatoms aus mehrfach ungesattigten Fettsauren (muFs) zu
Chloroform (CHCI3) weiter reagiert. Da Chloroform jedoch nur aus CCls nicht aber
aus CCl:00 gebildet wird, ist es ein guter Indikator fiir die CCls-Konzentration
(349, 351). Sowohl das Trichlormethyl- als auch das Trichlormethylperoxid-Radikal
fuhren durch die Reaktion mit mehrfach ungesattigten Fettsduren unter Bildung
von freien Fettsdureradikalen zur Lipidperoxidation. Als Folge dieser Reaktion
kommt es zur Membranschadigung am endoplasmatischen Retikulum und an den
Mitochondrien der Leberzelle. Letztendlich resultiert daraus uber massive
zytosolische Anhaufung von Triglyzeriden und Calcium eine vor allem perivends
lokalisierte Leberzellnekrose (347, 349, 350). Molekularer Sauerstoff blockiert

einerseits das hepatische CYP-450 und fordert andererseits die Reaktion von
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CCl;  zu CCI;00’. Diese Reaktionen laufen jedoch unter normobarer Luftatmung
nur partiell ab. Demnach liegt die héchste CCls -Konzentration unter anaeroben
Bedingungen vor und fallt mit zunehmendem Anstieg der hepatischen
Sauerstoffkonzentration ab (351). Genau in dieser sauerstoffabhangigen
Hemmung des CYP-450 und der gesteigerten Konversion von CCls* zu CCl;00°
liegt der  Angriffspunkt der HBO  bei der Behandlung der
Tetrachlorkohlenstoffvergiftung. Unter dem Aspekt, dass CCI;00  ein starkeres
Radikal als CCls und somit potenterer Lipidperoxidator ist, erscheint der HBO-
induzierte Anstieg dieses Radikals primar paradox. Es hat sich jedoch gezeigt,
dass neben Sauerstoff auch das Trichlormethylperoxid-Radikal zur Blockade der
CYP-450-Oxidoreduktase flhrt und somit die Radikalbildung aus CCl4 durch sich
selbst inhibiert wird (350-352). Nachfolgende graphische Darstellung gibt einen
Uberblick liber die Tetrachlorkohlenstoff-abhangige Lipidperoxidation in der Leber

und die madglichen Angriffspunkte der HBO.

HBO
CYP-450 |/t02\
CcCl, > CCl; & >  CCLOO
ohne O,  MUuFs mito, | muFs
HBO

CHCI, + muFs’
muFs’

mit O, mit O,

Lipidperoxidation:
Malondialdehyd
4-Hydroxy-2-trans-Hexenal

+ weitere Zerfallsprodukte

Abb. 48: CCls;-induzierte, hepatische Lipidperoxidation und Angriffspunkte der HBO (351,
352)

In einem Rattenexperiment von Burk et al. 1996 fuhrte eine HBO bei 2,0 ATA /
180 min. nach oraler CCls-Vergiftung zu einem signifikant geringeren
Chloroformanstieg im Vergleich zur Normoxiegruppe. Nachdem Chloroform als
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Marker fur die Bildung von CCls-Radikalen gilt, kann damit die HBO-induzierte
Hemmung der CCls-Transformation uber CYP-450-Blockade belegt werden. Dass
diese Hemmung ein HBO-spezifischer Effekt ist, zeigte sich, nachdem die
hyperbare Sauerstoffumgebung durch Luftatmung ersetzt wurde. Unter
normobarer, 21%iger Sauerstoffatmung war die Chloroformproduktion in allen
Versuchsgruppen annahrend gleich. Dass die HBO tatsachlich die hepatische
Lipidperoxidation hemmt, zeigte sich anhand der Bestimmung der
Ethankonzentration als Marker fur die zellulare Lipidperoxidation. Die HBO fuhrte
zu einem signifikant geringeren Ethananstieg nach CCls-Verdfiftung und konnte
diesbezuglich sogar die Depletion des hochpotenten Antioxidans Glutathion
(GSH) kompensieren (351). Als Ausdruck des nekrotischen Zelluntergangs vor
allem der zentrizonalen Leberzellen nach CCls-Vergiftung kommt es bereits in den
ersten 48 Stunden nach Intoxikation zu einem massiven Anstieg der
Aminotransferasen ALT und AST im Serum (348). Bernacchi et al. konnten Uber
die Transaminasenbestimmung 4 und 24 Stunden nach Intoxikation bei sofortiger
HBO eine signifikante Abnahme der Leberzellnekrosebildung zeigen. Die Ratten,
welche nach Intoxikation sofort mit 2,8 ATA / 90 min. hyperoxygeniert wurden,
wiesen an beiden Messpunkten deutlich geringere AST- und ALT-Konzentrationen
als die unbehandelten Tiere auf. Jedoch blieb bereits bei einer HBO mit einem 1-
stindigen Delay nach Intoxikation eine signifikante Beeinflussung der
Transaminasenwerte aus. In den histologischen Analysen der Rattenlebern konnte
bei den umgehend hyperoxygenierten Tieren eine deutlich verminderte
Nekrosebildung nach 4 und 24 Stunden bestatigt werden. Jedoch zeigte sich kein
signifikanter Einfluss auf die sublethalen, ultrastrukturellen Zellschadigungen
(Zellschwellung, Vakuolenbildung, nukleare Kondensation). Die Lipidperoxidation
wurde jedoch ahnlich wie bei Burk et al. 1996 durch eine sofortige
Hyperoxygenierung auf das Niveau der nicht intoxikierten Kontrollgruppe
eingedammt. Allgemein zeigte sich durch eine HBO mit Beginn in der ersten
Stunde nach CCls-Vergiftung eine deutliche Abnahme der Mortalitat und Morbiditat
der Versuchstiere. Weder eine HBO uber einem Delay von 6 Stunden hinaus noch
eine hyperbare Luftatmung konnten eine signifikante Protektion gegen die CCl;,-
Toxizitat generieren (352).

Obwohl die protektiven Mechanismen der HBO bei der

Tetrachlorkohlenstoffvergiftung nicht ganzlich geklart sind, wurde die HBO in
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Einzelfallen vor allem in den 1970-80er Jahren klinisch bereits angewandt (353-
355). So beschrieben Larcan et al. 1973 einen Fall, bei welchem 24 Stunden nach
Vergiftung mit 150 ml CCls; und bereits prasenter Lebernekrose die HBO
herangezogen wurde. Der Patient erholte sich vollstandig und die Leberbiopsie am
12. posttherapeutischen Tag zeigte lediglich eine minimale zentrilobulare
Restnekrose (353). In wieweit dieses Ergebnis auf den Einfluss der HBO
zurtckzufihren ist, Iasst sich jedoch aufgrund des langen Delays von 24 Stunden
sowie in Anbetracht der Ergebnisse der aktuellen experimentellen Studien,
letztlich nicht klaren. Generell ist bei fehlender klinischer Studienlage die
Anwendung der experimentellen Ergebnisse und theoretischen HBO-Modelle auf
die Klinik sehr begrenzt. So liegen bis heute keine Daten Uber das bei
Tetrachlorkohlenstoffvergiftungen anzuwendende HBO-Protokoll mit
Behandlungsdruck, - dauer sowie Anzahl der Wiederholungen vor. Auch erscheint
das aus experimentellen Studien ableitbare kurze Delay von weniger als 4-6
Stunden in der klinischen Umsetzung problematisch. Demnach bleibt die HBO im
Rahmen der Akuttherapie bei Tetrachlorkohlenstoffvergiftung weiterhin eine
individuelle Fallentscheidung. Die Akuttherapie bei der CCls-Vergiftung besteht
neben der Sicherung der Vitalfunktionen, fruhzeitigster primarer Giftentfernung
(Auslésen von Erbrechen, instrumentelle Magenentleerung) vor allem in der
mehrfachen oralen Gabe von Kohle und Glaubersalz, bei zusatzlicher EKG-
Uberwachung, Dauertropfinfusion und Heparinisierung (348). Bei einer CCly-
Ingestion von mehr als 0,3ml/kgKG bzw. mehr als 3-4 ml ist zudem eine

Hyperventilationsbehandlung indiziert (348).
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4. Diskussion

Im Laufe der letzten beiden Jahrzehnte hat sich das Einsatzgebiet der hyperbaren
Sauerstofftherapie auf der Basis zahlreicher experimenteller und klinischer
Arbeiten enorm ausgeweitet. Das Erkennen neuer Wirkmechanismen der HBO
sowie die Uberarbeitung veralteter pathophysiologischer Konzepte fiihrten zu
einem neuen Verstandnis der Sauerstoffwirkung auf den menschlichen
Organismus unter hyperbaren Bedingungen.

So konnte bei verschiedenen bakteriellen und fungalen Knochen- und
Weichteilinfektionen neben der bereits bekannten bakteriostatisch-bakteriziden
HBO-Wirkung Uber freie Sauerstoffradikale sowie Anstieg der leukozytaren
Phagozytose experimentell ein Synergismus aus molekularem Sauerstoff und
antibakteriellen bzw. antimykotischen Substanzen nachgewiesen werden. Dabei
wurde durch die HBO bei der Behandlung der chronischen Osteomyelitis eine
Potenzierung der antibakteriellen Wirkung sowohl von lokal verabreichtem
Gentamicin als auch systemisch appliziertem Cefazolin erzielt (55, 56). Auch bei
opportunistischen Pilzinfektionen war ein synergistischer Effekt bei der
kombinierten Anwendung von HBO mit Amphotericin B, Caspofungin oder
verschiedenerer Azol-Antimykotika gegen Zygomyceten zu beobachten (75). Neue
Erkenntnisse Uber die molekularen HBO-Mechanismen konnten auch auf dem
Gebiet der Wundheilung getroffen werden. Bei der Revaskulariserung chronischer
Wunden fuhrt die HBO neben der Induktion der Angiogenese Uber VEGF- und
Angiopoetin-2 auch zur de novo-Gefalientstehung Uber Mobilisation und
Differenzierung von endothelialen Progenitorzellen (EPC) (111, 112). Dabei
existiert bei beiden Mechanismen der Gefallneubildung ein Sauerstoffparadoxon
in der Aktivierung der Stickstoffmonoxidoxidase, da diese sowohl durch Hypoxie
als auch Hyperoxie aktiviert wird (111, 112). Dieses Wechselspiel aus Hypoxie
und Hyperoxie setzt sich auch im zweiten Hauptmechanismus der Wundheilung,
der Kollagensynthese fort. Hier erfolgt durch das hypoxische Milieu der
chronischen Wunde ein Anstieg der Prokollagensynthese. Zur posttranslationalen
Hydroxylierung der Kollagenmolekule sowie Kollagenquervernetzung sind jedoch
lokale Sauerstoffkonzentrationen im Wundgebiet essentiell, welche bei
chronischen Wunden oft nur unter hyperbaren Bedingungen erreicht werden
kénnen (103, 106, 114-116). Dass die Wirkmechanismen der HBO teilweise
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paradox erscheinen, wird besonders an der Thematik der Sauerstoffradikalbildung
ersichtlich. So wird durch die HBO einerseits die nétige Konzentration an freien
Sauerstoffradikalen (ROS) fur den oxidativen Burst durch neutrophile
Granulozyten und Makrophagen bereitgestellt (5). Andererseits fuhren die ROS
Uber die Lipidperoxidation zu zellularen Membranschaden mit daraus
resultierender Gewebsnekrose, wie dies beim Ischamie-Reperfusionssyndrom der
Fall ist (150, 152). Demnach scheint sich die Anwendung der HBO bei akuten
Ischamien in Anbetracht der ROS-Freisetzung auf den ersten Blick
auszuschlieen. Rezente experimentelle Studien Uber den HBO-Einsatz bei
akuten Ischamien sowie CO-Intoxikationen zeigen jedoch, dass durch die HBO
trotz gesteigerter Radikalbildung eine Hemmung der Lipidperoxidation erreicht
wird (150, 155, 311). Der Grund fir dieses Phanomen findet sich in der HBO-
vermittelten Hemmung der Leukozytenadhasion- und diapedese wahrend der
Reperfusion zuvor ischamisch geschadigter Gewebe. Uber die NO-abhangige
Blockade der endothelialen ICAM-1-Expression sowie des leukozytaren [,-
Integrins CD11b/CD18 wird die Einwanderung von Leukozyten und die damit
verbundene konsekutive Freisetzung freier Radikale bereits intravasal gehemmt
und somit die Lipidperoxidation eingedammt (150, 154, 158, 159). Zudem ist
experimentell bei transienter hepatischer, renaler sowie zerebraler Ischamie (HBO
bei LTX, NTX sowie ischamischem Insult) nach hyperbarer Oxygenierung ein
signifikanter Anstieg der korpereigenen antioxidativen Enzyme SOD, GSH und
CAT sowie des antioxidativ wirkenden Biliverdins und Ferritins beobachtet worden
(204, 226, 235). Daraus kann abgeleitet werden, dass durch eine HBO-
Prakonditionierung bzw. unmittelbarer Anwendung in der Reperfusionsphase der
initiale ROS-Anstieg durch die gleichzeitige Hochregulierung der kérpereigenen
Antioxidantien abgepuffert wird und zudem der sekundaren Radikalbildung durch
Hemmung der Leukozyteneinwanderung entgegengewirkt wird. Letztlich kann
dadurch die HBO-vermittelte Termination der Lipidperoxidation trotz ROS-Anstieg
pathophysiologisch begrindet werden.

Neue Erkenntnisse Uber die HBO-Wirkung auf =zellulare Prozesse der
Signaltransduktion lieferten zahlreiche Studien auf dem Gebiet der Insultforschung
sowie Neurotraumatologie (235, 241-243, 268-271). Im Speziellen konnte hierbei
der HBO-Einfluss auf die verschiedenen Signaltransduktionswege der Apoptose

belegt werden. Durch Verschiebung der Bcl-2/Bax-Ratio in die antiapoptotische
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Richtung, Hemmung der Caspasen 3 und 9 sowie der HIF-1a-Akkumulation bei
gleichzeitiger Stabilisierung des mitochondrialen Transmembranpotentials fuhrt die
HBO zur Hemmung des mitochondrialen Apoptosepathways (268-272, 356). In
Verbindung mit einer signifikanten  Verbesserung des  oxidativen
Glukosemetabolismus sowie Hemmung der reperfusionsbedingten
Neutrophileninvasion wird durch die HBO beim Schlaganfall die Penumbra-zu-
Infarkt-Transformation sowie beim SHT die sekundare Hirnschadigung
eingedammt (246, 266, 269, 275). Zudem lasst sich anhand experimenteller
Ergebnisse ein neuroregenerativer HBO-Effekt nach Schadelhirntrauma sowie
CO-Intoxikation erkennen. Wiederholte HBO-Anwendungen an Ratten nach SHT
fuhrten zur signifikanten Zunahme des Myelin-Basischen-Proteins (MBP) als
Ausdruck einer gesteigerten Remyelinisierung geschadigter Axone der Substantia
alba. Gleichzeitig war eine deutliche Verbesserung des neurofunktionellen
Ergebnisses der Versuchstiere zu erkennen (276). Ein protektiver HBO-Effekt auf
das MBP war auch bei CO-intoxikierten Ratten zu beobachten, indem, vermittelt
durch die HBO-induzierte Hemmung der Lipidperoxidation, die strukturelle
Alteration des MBP durch Malondialdehyd gehemmt wird. Die daraus
resultierende  Abnahme der Neuroinflammation sowie der axonalen
Demyelinisierung tragt entscheidend zur Pravention der immunvermittelten,
verspateten Neuropathie (DNS) nach CO-Vergiftung bei (299, 300). Hinsichtlich
der zerebralen Veranderungen durch die HBO bleibt jedoch der Einfluss
hyperbaren Sauerstoffs auf die Blut-Hirn-Schranke weiterhin ungeklart. Derzeit
kann die HBO-induzierte passagere Offnung der Blut-Hirn-Schranke fir
antibiotische Substanzen beim Hirnabszess experimentell nicht belegt werden (19,
357). Vielmehr scheint durch eine hochdosierte HBO die strukturelle Intaktheit der
BHS gesichert zu werden. Experimentell war nach Hyperoxygenation eine
signifikante Abnahme der BHS-Permeabilitat mit reduzierter Hirnédembildung bei
fokal zerebraler Ischamie zu beobachten (20). Auch in der Anwendung der HBO
bei verschiedenen Gewebsintoxikationen ergeben sich neue Einblicke in die HBO-
Wirkmechanismen. So zeigt sich bei der CO-Vergiftung, dass entgegen friherer
Meinung die Hauptwirkung der HBO nicht in der schnellstméglichen Elimination
der CO-Hb-Bindung, sondern vielmehr in der Wiederherstellung des
mitochondrialen aeroben Stoffwechsels liegt. Hinsichtlich der Reduktion des CO-

Hb war nach 90-minatiger Oxygenierung kein signifikanter Unterschied zwischen
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normobarer und hyperbarer Beatmung auszumachen. Die Reoxygenierung der
Cytochrom-c-Oxidase (CCO) lauft jedoch in hyperbarem Sauerstoffmilieu deutlich
schneller und effektiver ab (309, 310). Die schnellstmdgliche Rulckflihrung der
CCO in die oxidierte Form mit Losung der CN-CCO-Bindung und Shift des
Zyanids von intrazellular nach intravasal spiegelt auch den HBO-
Wirkmechanismus bei der Blausaure- / Zyanidvergiftung wider. In diesem
Zusammenhang scheint die kombinierte Anwendung der HBO mit dem intravasal
wirksamen CN’-Antidot Hydroxycobalamin sinnvoll, da durch eine rasche
Metabolisierung des Zyanids zu Vitamin B12 die Gefahr der Re-Intoxikation nach
HBO-Beendigung gemindert werden kann (327, 328). Bei der
Tetrachlorkohlenstoffvergiftung stehen wiederum die Hemmung der freien
Radikalbildung sowie Lipidperoxidation im Zentrum der HBO-Wirkung. Auch hier
erscheint unter dem Aspekt, dass molekularer Sauerstoff die Bildung des
hochreaktiven Trichlormethylperoxid-Radikals (CCls00’) induziert, die Anwendung
der HBO primar paradox. Da jedoch die CYP-450-abhangige Reaktion von CCly4
zu CCl3 neben hyperbarem Sauerstoff auch durch CCIl;00" selbst inhibiert wird,
fuhrt die HBO in Summation zur Abnahme der Radikalbildung aus CCl4 (350-352).

Bei der Betrachtung des klinischen HBO-Einsatzes lasst sich anhand der aktuellen
Datenlage indikationsubergreifend zunehmend eine Abwendung vom Konzept
,moglichst viel Sauerstoff durch hohen Oxygenationsdruck und langer
Behandlungsdauer erkennen. Dieser Paradigmenwechsel im Verstandnis der
HBO zeigt sich vor allem im Bereich der infektiologischen Erkrankungen, der
Wundheilungsstérungen sowie der Neurotraumatologie. So war bei
nekrotisierenden Weichteilinfektionen eine bessere Mortalitatsreduktion bei 2,28
ATA (13,5 HBO-Anwendungen) im Vergleich zu 2,6 ATA (5 HBO-Anwendungen)
zu beobachten. Obgleich diese Ergebnisse aufgrund der kleinen
Studienpopulationen keine statistische Signifikanz erzielten, scheint eine
niedrigdosierte und dafir mehrfach wiederholte HBO bei den NSTIs einen
grolieren therapeutischen Benefit zu haben (48). Nachdem auch die Aktivitat der
T-Lymphozyten bei 2,5 ATA maximal induziert wird, eine weitere Druckerhdhung
jedoch immunsuppressive Effekte nach sich zieht, ist eine Begrenzung des HBO-
Drucks auf 2,5 ATA auch immunologisch zu begriinden (3). Zudem zeigt sich bei

invasiven fungalen Infektionen, dass der therapeutische Synergismus aus HBO
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und Antimykotika bei 2,0 ATA sein Maximum erreicht hat. Ein weiterer Anstieg des
Behandlungsdruckes auf 3,0 ATA fuhrte zu keiner weiteren Reduktion der minimal
inhibitorischen Konzentration (MIC) der in Tab.18 aufgeflhrten Antimykotika
gegen Zygomyceten (75). In der klinischen Anwendung ist die Begrenzung des
HBO-Drucks auf 2,0 ATA auch aus neurologischer Sicht vorteilhaft, da bei
invasiven Mykosen mit vorrangig rhino-zerebraler Lokalisation generell mit einer
reduzierten zerebralen Krampfschwelle zu rechnen ist (73, 74). Bei der
Behandlung chronischer Wunden wie dem diabetischen FulRsyndrom sowie
strahleninduzierter Weichteil- und Knochenschaden wurden die meisten klinischen
Studien mit einem Oxygenationsdruck von 2,0-2,5 ATA durchgefuhrt (vgl. Tab.21
und Tab.24). Pathophysiologisch wird der Begrenzung des Behandlungsdrucks
bei den Wundheilungsprozessen durch einen Ceilingeffekt der Angiogenese bei
2,0-2,5 ATA sowie Proliferationsmaximum der Fibroblasten bei einem pO, von
1875mmHG (entsprechend 2,4 ATA) Rechnung getragen (103, 106, 114). Bei
Diabetikern scheint die maximale Fibroblastenproliferation bereits bei 2,0 ATA
erreicht zu sein (113). Mit der Abstimmung des HBO-Protokolls auf die einzelnen
Wundheilungsphasen des DFS stellten Faglia et al. in ihren klinischen Studien ein
neuartiges Behandlungskonzept mit einer taglichen HBO bei 2,5 ATA in der Phase
der Infektbekdmpfung zur Potenzierung des antibakteriellen Effekts, gefolgt von
einer HBO bei 2,2-24 ATA (5x pro Woche) in der Proliferations- und
Reparationsphase der Wunde vor (124, 129).

Am deutlichsten sind die klinischen Vorteile einer niedrig dosierten HBO bei der
Behandlung von chronischen Spatschaden nach Schadelhirntrauma zu sehen. Bei
der von den amerikanischen HBO-Forschern Neubauer und Harch entwickelten
Jow-pressure-HBO“ werden Patienten mit neuro-psychiatrischen Spatschaden im
chronischen Stadium des SHT einer wiederholten HBO mit 1,5 ATA unterzogen.
Die dabei notwendige Anzahl der HBO-Sitzungen richtet sich primar nach der
Verbesserung der klinischen Symptomatik, wobei hier durchaus HBO-Zyklen mit
mehr als 25-40 Tauchgangen absolviert werden (290, 293). Klinisch zeigt die
wiederholte  low-pressure-HBO eine eindrucksvolle  Verbesserung der
Symptomatik  der  posttraumatischen Belastungsstorung sowie  des
postkontusionellen Syndroms (290, 293). Das morphologische Korrelat des
klinisch sichtbaren HBO-Effekts kann dabei anhand zerebraler SPECT-

Darstellungen belegt werden. Dabei ist bereits nach 25 HBO-Sitzungen eine
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deutliche Verbesserung zuvor hypoperfundierter Areale im bilateralen,
orbitofrontalen sowie temporalen Kortex bei generell homogener Verteilung des
zerebralen Blutflusses zu finden (293). Auch die thalamische Hirnregion weist eine
signifikante Verbesserung der lokalen Durchblutung auf (290). Experimentell
werden diese Beobachtungen durch einen signifikanten Anstieg der zerebralen
Gefaldichte bei gleichzeitiger Verbesserung der kognitiven Verhaltensleistung der
Versuchstiere bestatigt (292). Es ist daher anzunehmen, dass der zentrale
Wirkmechanismus der low-pressure-HBO in der Revaskularisierung geschadigter
Hirnareale mit Verbesserung des lokal zerebralen Blutflusses zu finden ist. Jedoch
sollten hierbei auch die neuroregenerativen HBO-Effekte, wie die Hyperoxie-
vermittelte axonale Remyelinisierung sowie das Konzept der HBO-induzierten
Neurogenese miteinbezogen werden (276, 356). Zudem ist bei 1,5 ATA eine
signifikante Verbesserung des zerebralen oxidativen Glukosemetabolismus zu
beobachten, wobei jedoch bereits bei einem Druckanstieg auf 2,0 ATA ein
erneuter Anstieg der anaeroben Stoffwechselprodukte folgt (266). In wieweit sich
die low-pressure-HBO auch positiv auf die Hemmung der neuronalen Apoptose
auswirkt, kann jedoch abschlieRend nicht beurteilt werden, da die experimentellen
Studien zur Apoptose und Neuroinflammation mit einem HBO-Druck von 2,8-3,0
ATA geflihrt wurden (268-272). Dennoch wird klinisch auch in der Akutphase des
SHT zur Eind@mmung der sekundaren Hirnschadigung vermehrt mit 1,5 ATA
hyperoxygeniert (277-279). Ausgehend von der Beobachtung, dass die
Veranderungen des zerebralen Stoffwechsels nicht wahrend der HBO sondern
vielmehr in der posttherapeutischen Phase 6-24h nach dem jeweiligen Tauchgang
auftraten, wurde unter der Annahme eines HBO-NBO-Synergismus bei der
Behandlung des akuten SHT eine kombinierte HBO+NBO-Therapie getestet.
Dabei zeigte sich, dass, gemessen am GOS, durch eine HBO mit 1,5 ATA flr 60
Minuten gefolgt von 1,0 ATA fur 180 Minuten eine signifikante Verbesserung der
Neurofunktionalitat resultiert (278).

Weiterhin offen bleibt jedoch die Frage nach dem optimalen Behandlungsdruck
beim akuten ischamischen Insult. Hier weisen experimentelle Studien auf eine
lineare Korrelation zwischen erhdéhtem Behandlungsdruck (2,5-3,0 ATA) und
Begrenzung des Infarktvolumens sowie Verbesserung der neuronalen
Funktionalitat nach transienter zerebraler Ischamie hin (244, 245). Klinisch war

jedoch hinsichtlich des neurologischen Outcomes kein Unterschied zwischen einer
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HBO bei 1,5 ATA und 2,5 ATA zu verzeichnen, wobei anhand der klinischen
Datenlage derzeit generell keine die HBO-Anwendung favorisierende Aussage
beim Schlaganfall getroffen werden kann (vgl.Tab.32) (248-250). Die
Uberlegenheit der hochdosierten HBO bei akuten ischamischen Ereignissen kann
moglicherweise auf die dosis-abhangige Hemmung der Leukozytenadhasion am
Gefallendothel zurtuckgefuhrt werden, welche nach derzeitiger Meinung erst bei
2,5-3,0 ATA signifikant blockiert wird (160, 312, 320).

Ausgehend vom Angriffspunkt der B»-Integrin-abhangigen Leukozytenadhasion
entwickelten Weaver et al. 2002 ein neues Behandlungskonzept bei der CO-
Intoxikation, bei welchem die erste HBO-Anwendung aus einer Oxygenierung bei
3,0 ATA gefolgt von 2,0 ATA fir je 60 Minuten besteht. Dabei wird in der ersten
HBO-Phase durch Erreichen eines mdglichst hohen Sauerstoffpartialdrucks der
Hemmung der Leukozyteninvasion Rechnung getragen und durch die
anschlieBende Reduktion auf 2,0 ATA die Sauerstofftoxizitat sowie ROS-Bildung
gemindert (313).

Neben der Begrenzung der Druckhéhe wird im klinischen HBO-Einsatz auch
zunehmend die Behandlungsdauer pro Tauchgang verkirzt. So wird fur die
meisten HBO-Indikationen eine Behandlungsdauer von 90-120 Minuten pro
Sitzung veranschlagt. Bei akuten kardialen sowie zerebralen Ischamien sowie bei
den Indikationen aus dem Sektor Neurotraumatologie betragt die Lange des
jeweiligen Tauchgangs lediglich 40-90 Minuten (193, 194, 248-250, 278). In
diesem Zusammenhang konnte bei der kardialen Ischamie gezeigt werden, dass
eine Hyperoxygenierung bis zu 90 Minuten zur signifikanten Abnahme der
Infarktflache flhrt, eine weitere Verlangerung der Behandlungsdauer jedoch die
Infarktausdehnung erneut aggraviert (191). Die Erklarung fir dieses biphasische
Verhalten von hyperbarem  Sauerstoff ist in der ROS-bedingten
Gewebsschadigung zu finden, indem diese durch die Hemmung der
Leukozytenadhasion sowie Hochregulierung der antioxidativen Enzyme zunachst
egalisiert wird, nach Erschopfung dieser Mechanismen jedoch eine erneute
Zunahme der Lipidperoxidation Uber freie Sauerstoffradikale resultiert. Ob die
ROS-bedingte Lipidperoxidation wahrend einer der HBO folgenden normobaren
Oxygenierung die positiven Effekte des beispielsweise beim akuten SHT
beobachteten HBO+NBO-Synergismus zunichtemacht, bleibt eine noch zu

klarende Frage bei der Diskussion Uber die Lange der HBO-Sitzungen.
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Hinsichtlich des therapeutischen Zeitfensters der HBO lasst sich Dbei
Erkrankungen, bei welchen die Hemmung des Ischamie-Reperfusionsschadens
den zentralen Angriffspunkt der HBO darstellt eine deutliche Uberlegenheit eines
schnellstmdglichen HBO-Beginns festhalten. So ist bei traumatischen
Gewebsverletzungen, Leber- und Nierentransplantationen sowie bei der
Akuttherapie des ischamischen Insults ein therapeutischer Benefit sowohl in
Bezug auf den morphologischen Parenchymerhalt als auch hinsichtlich des
klinisch-funktionellen Ergebnisses fast ausschliel3lich bei einer HBO-Einleitung
innerhalb 6 Stunden nach ischamischem Ereignis bzw. Reperfusionsbeginn zu
erzielen (162, 201, 202). Beim Myokardinfarkt scheint zudem eine Hemmung des
kardialen Ischamie-Reperfusionsschadens durch die HBO lediglich innerhalb der
ersten 30 Minuten nach Reperfusion effektiv zu sein (186). Durch ein derart kurzes
Delay wird jedoch die klinische Anwendbarkeit der HBO beim Myokardinfarkt
enorm limitiert. In Anbetracht der, durch eine HBO-Prakonditionierung
nachgewiesenen Myokardprotektion, scheint jedoch eine HBO unmittelbar vor
koronaren Rekanalisierungseingriffen bzw. Bypass-Operationen denkbar. Erste
Untersuchungen weisen dabei auf eine mdgliche Senkung der Restenoseraten
nach PTCA-Eingriffen hin (195). Hinsichtlich der technischen Umsetzung ist hier
durchaus eine Kombination von PTCA und flissiger Sauerstofftherapie (AOT)
wahrend eines Herzkathetereingriffs zu diskutieren (192). Neben den akuten
ischamischen Ereignissen ist die Verkurzung des Delays bis zur 1.HBO auch in
der Akuttherapie des SHT die ausschlaggebende Variable fur das klinische
Outcome. Hier zeigte sich experimentell eine signifikante Reduktion von
Hirnédem, Insultflache sowie neurologischem Defizit lediglich bei HBO-
Behandlungen innerhalb der ersten 12 Stunden nach Trauma, wobei durch
mehrere  HBO-Anwendungen  mdglicherweise  eine  Ausweitung  des
therapeutischen Zeitfensters auf 48 Stunden erreicht werden kann (270). Auch in
der Akutbehandlung der CO-Intoxikation scheint nach einer Zeitverzégerung von 6
Stunden die Uberlegenheit der HBO gegenlber einer normobaren
Sauerstoffbeatmung  hinsichtlich  der ~ Pravention  neuro-psychiatrischer
Spatschaden aufgehoben zu sein (315, 322). Die Indikation zur HBO bei der
Behandlung chronischer, zerebraler Lasionen nach Insult, SHT oder CO-
Vergiftung ist demnach vielmehr in neuroregenerativer Absicht zu treffen.
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Entscheidend fur die erfolgreiche klinische Anwendung der HBO auch im Hinblick
auf die Erfullung medizinisch-6konomischer Vorgaben ist die Einfuhrung von
objektiven Patientenselektionskriterien zur HBO. Im Sinne der evidenzbasierten
Medizin kann dadurch einerseits das fur die jeweilige Indikation infrage kommende
Patientenkollektiv vorab definiert werden und in letzter Konsequenz auch die
Vergleichbarkeit internationaler multizentrischer Studien verbessert werden.
Beispiele flir die objektive Definierung des HBO-Patientenguts stellen die
transkutane Oxymetrie beim diabetischen Fulissyndrom, die Grading-Systeme
(Gustillo-Klassifikation, 5-Parameter-Evaluierung des Gesundheitsstatus) bei
Crush-Verletzung und Kompartmentsyndrom sowie die
Patientenselektionskriterien nach UHMS und Weaver bei der CO-Vergiftung dar
(130, 162, 168, 298, 303, 314). Eine weitere Anforderung an die zukulnftige
experimentelle und klinische HBO-Forschung betrifft die Ausweitung international
gultiger HBO-Behandlungsschemata, wobei hier mit dem Weaver-Protokoll bei
CO-Vergiftungen sowie dem HBO-Schema bei Wundheilungen nach Faglia et al.
bereits vielversprechende Behandlungsprotokolle vorgestellt wurden (124, 129).
Auf der Basis der in dieser Arbeit ausgewerteten experimentellen und klinischen
Datenlage kann einerseits festgehalten werden, dass bei vielen von der UHMS
definierten HBO-Indikationen der experimentelle Wissensstand den klinischen
HBO-Einsatz rechtfertigt, andererseits jedoch vor allem bei neueren
Einsatzgebieten wie den akuten Ischamien oder traumatischen Hirnlasionen die
neuen Erkenntnisse Uber die HBO-Wirkmechanismen im klinischen Ergebnis oft
nicht sichtbar werden. Zudem ist bei vielen Krankheitsbildern trotz fundierter
experimenteller Datenlage die Anzahl der klinischen Studien zu begrenzt um
allgemeingultige Aussagen treffen zu kdnnen.

In Anbetracht des Paradigmenwechsels im HBO-Verstandnis und Abkehr vom
Prinzip ,moglichst viel Sauerstoff* darf jedoch abschlieliend die Frage gestellt
werden, ob nicht generell eine neue Definierung der Einsatzgebiete hinsichtlich
einer HBO als Akuttherapie sowie HBO in der regenerativen Medizin getroffen

werden soll.
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5. Anhang

Glossar, Abkiirzungen

ACS
AGE
AIDS
Akt
ALT
AmB
Ang-2
aP
AST
ATA
atm
ATN
BAEC
BAX
BCL-2
BCL-2-xl
BGA
BHS
Bnip3
BUN
C Gas/Fl.
CABG
CAT

CBF

Arteria

Akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome)
arterielle Gasembolie

erworbenes Immundefektsyndrom (acquired immunodeficiency syndrome)
Genlokus der Proteinkinase B

Alanin-Aminotransferase

Amphotericin B

Angiopoetin 2

alkalische Phosphatase

Aspartat-Aminotransferase

absolute technische Atmosphare (atmosphere absolute)
physikalische Atmosphare

akute Tubulusnekrose

bovine aortale Endothelzelle (bovine aortic endothelial cell)
Bcl-2 assoziierte X-Protein

B-cell-lymphoma-2-Protein

B-cell-lymphoma-extra lage - Protein

Blutgasanalyse

Bluthirnschranke

BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting Protein 3
Blut-Harnstoff-Stickstoff (blood urea nitrogen)

in Flussigkeit geléste Gasmenge

Koronararterienbypass (coronary artery bypass grafting)
Katalase

zerebraler Blutfluss
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CCO
Cl
CN
CO
CO,
COX
CPK

C-PTIO

CREB
CS
CTG
DCS
DGF
DNA

DNS

DMAP
.
ECHM
EEG
EGF
EKG
EKP
ELISA
eNOS
EPO
ERK 1/2

GCS

Cytochrom-c-Oxidase
Quetschverletzung (crush injury)
Zyanid

Kohlenmonoxid

Kohlendioxid

Cyclo-Oxygenase
Kreatinphosphokinase

2-(4-Carboxyphenyl)-4,4,5,5-Tetramethylimidazoline-1-Oxyl-3-Oxide
potassium salt

cAMP element binding - Protein

Kompartmentsyndrom

Kardiotokographie

Dekompressionserkrankung (decompression sickness)
verspatete Gewebsfunktionsaufnahme (delayed graft function)
Desoxyribonukleinsaure

verspatetes neuropsychiatrisches Syndrom (delayed neuropsychiatric
syndrome)

Dimethylaminophenol

freies Elektron

europaisches Komitee flir hyperbare Medizin
Elektroenzephalographie

epidermaler Wachstumsfaktor (epidermal growth factor)
Elektrokardiographie

ereigniskorrelierte Potentiale

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
endotheliale Stickstoffmonoxidoxidase
Erythropoetin

extrazellular signalregulierte Kinase 1 und 2

Glasgow Koma Skala
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GCSF
GOS
y-GT

GTUM

H*
HAT
Hb
HBO
H,CO;
HCN
HIF-1a
H20,
HO-1

HUVEC

ICAM-1

ICD-10

ICP
IGF-1
IPRI
I-R

JNK

KbE
KCN
kPa

LDH

Granulozytenkolonie stimulierender Faktor

Glasgow Outcome Skala

gamma-Glutamyltransferase

deutsche Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin
Wasserstoff

Wasserstoffproton

hepatische Arterienthrombose (hepatic artery thrombosis)
Hamoglobin

Hyperbare Oxygenation

Kohlensaure

Blausaure

Hypoxie-induzierter Faktor 1 alpha

Wasserstoffperoxid

Hamoxygenase 1

humane umbilical-vendse Endothelzelle (human umbilical vein endothelial
cell)

interzellulares Adhasionsmolekul 1

internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (Version 10)

intrakranieller Druck

Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1
Ischamie-Praservations-Reperfusionsschaden
Ischamie-Reperfusionssyndrom /-schaden
c-Jun-N-terminale Kinase

Lésungskoeffizient

Koloniebildende Einheiten

Zyankali

Kilopascal

Laktatdehydrogenase
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LTX Lebertransplantation

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

m Meter

Mb Myoglobin

MBP Myelinbasisches Protein

MDA Malondialdehyd

MEO maligne Otitis externa

Met-Hb Methamoglobin

MIC minimal-inhibitorische Konzentration

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MMST Minimental-Status-Test

MPO Myeloperoxidase

mPTP mitochondriale Permeabilitats-Transitions-Pore
MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRT Magnetresonanztomographie

NaCl Natriumchlorid

NAD*/NADH  Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid

NADPH Nicotinamidadenindinukleotidphosphat

NBO normobare Oxygenation

NF-kB Nuklearer Faktor kappa B

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

NSTI nekrotisierende Weichteilinfektion (necrotizing soft tissue infection)
NTX Nierentransplantation

O, Sauerstoff

0Oy Sauerstoffsuperoxidradikal

OGTH Osterreichische Gesellschaft fir Tauch- und hyperbare Medizin
OH* Hydroxidradikal
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OH-Cob Hydroxycobalamin

ONOO’ Peroxynitrit

ORN Osteoradionekrose

P Druck

PAE Postantibiotischer Effekt

P.O, arterielle Sauerstoffpartialdruck

pO., Sauerstoffpartialdruck

PCI perkutane Koronarintervention

PDGF platelet derived growth factor (Wachstumsfaktor)
PECAM-1 platelet endothelial cell - Adhasionsmolekil
PGSL-1 P-Selektin-Glykoprotein-Ligand 1

PKS Postkontusionelles Syndrom

PNS persistierendes neurologisches Syndrom
PTBS posttraumatische Belastungsstorung

PTCA perkutane transluminale Koronarangioplastie

p38MAPK p38-mitogenaktivierte Proteinkinase
p53 Tumorsuppressorprotein 53
RCT randomisierte kontrollierte Studie

rH-ICAM-1 rekombinantes humanes ICAM-1

RNS Ribonukleinsaure

ROS reaktive Sauerstoffspezies

rt-PA recombinant tissue-type plasminogen activator
SBO Schadelbasisosteomyelitis

SDF-1 stromal cell-derived Faktor 1

SDH Succinyldehydrogenase

SHT Schéadelhirntrauma

SIRS systemisches inflammatorisches Responsesyndrom
SOD Superoxiddissmutase
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