HBO in der Neurotraumatologie

Die Neurotraumatologie, als wissenschaftliches und klinisches Teilgebiet ver-
schiedener 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 moleku-
larbiologische Schidigungskaskaden in Gang gesetzt werden und sich in Bezug
auf die verschiedenen posttraumatischen Zeitfenster neue therapeutische Strate-
gien ergeben (Wallesch et al. 2005). In den nachfolgenden Kapiteln wird die aktu-
elle Datenlage zur Wirkung der HBO beim Schidel-Hirn-Trauma (SHT) sowohl
im Akutstadium als auch in der Behandlung der sich aus dem Trauma ergebenden
Spétfolgen untersucht. Besonderer Fokus in diesem Kapitel ist dabei auf die darin
beschriebene low-pressure HBO gelegt.

2.1 HBO beim akuten Schadel-Hirn-Trauma

Das Schédel-Hirn-Trauma (SHT) stellt eine akute traumatische Schiadigung des
Gehirns mit begleitender Weichteil- und Schidelknochenverletzung bedingt durch
direkte oder indirekte Gewalteinwirkung auf den Kopf dar (Beynon et al. 2011;
Stocker et al. 2000). Wéhrend die indirekt einwirkende Kraft iiber Translations-
und/oder Rotationsbewegungen des Gehirns gegeniiber der Dura bzw. Schidel-
kallotte zu Akzelerations-/Dezelerationstraumata fiihrt, stehen bei einer direkten
Krafteinwirkung auf den Schidel Rissquetschwunden, Frakturen sowie Prellungen
der Hirnrinde mit Zerreiungen von Hirngewebe und Blutgefalen im Vordergrund
(Stocker et al. 2000). Kausal stellen Stiirze mit 52,2 % gefolgt von Verkehrsunfil-
len mit 26,3 % die haufigsten SHT-Ursachen dar. Deutlich seltener treten Schédel-
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Tab. 2.1 Glasgow Coma Scale (GCS). (Beynon et al. 2011)

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 Beugesynergismen auf Schmerzreiz

2 Auf Schmerzreiz | Einzelne Laute Strecksynergismen auf Schmerzreiz

1 Kein Offnen Keine verbale Keine Reaktion auf Schmerzreiz
Reaktion

Hirn-Traumata im Rahmen von Sportverletzungen, Gewaltdelikten oder suizidalen
Handlungen auf (Zweckberger et al. 2011).

Beziiglich der Klassifikation des SHT hat sich die Einteilung nach der Glas-
gow-Coma-Scale (GCS) basierend auf dem klinisch-neurologischen Bewusst-
seinszustand des Patienten durchgesetzt. Die Einteilung erfolgt dabei in leich-
tes SHT (GCS 13-15), mittelschweres SHT (GCS 9-12) sowie schweres SHT
(GCS<9) (Beynon et al. 2011). Tabelle 2.1 fasst die einzelnen Parameter der GCS
zusammen:

2.1.1 Pathophysiologie des Schadel-Hirn-Traumas

Pathophysiologisch kann das Schédel-Hirn-Trauma in 4 Stadien unterteilt
werden (Ray et al. 2002):

1. Primére Hirnschadigung

2. Sekundére Hirnschddigung

3. Stadium der Neuroinflammation

4. Reparatur-/Regenerationsstadium

Die primére Hirnschddigung wird durch das Trauma selbst ausgeldst und stellt eine
direkte neuronale und axonale Schadigung des Hirngewebes mit Storung des zere-
bralen Blutflusses und Metabolismus dar (Beynon et al. 2011; Werner et al. 2007).

Bedingt durch die fokale zerebrale Ischdmie auf dem Boden traumatischer Ge-
faBverletzungen kommt es iiber einen Shift zur anaeroben Glykolyse mit vermehr-
ter Akkumulation von Laktat zur Azidose des Hirngewebes. Durch Stérung der
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mitochondrialen, oxidativen Phosphorylierung mit konsekutiver ATP-Depletion
resultiert ein Ausfall der membranstédndigen lonenpumpen, gefolgt von einer intra-
mitochondrialen Ca?*-Uberladung (Werner et al. 2007). Die massive Freisetzung
exzitatorischer Aminosiuren, wie Glutamat und Aspartat, 1st eine Uberaktivierung
der NMDA-Rezeptoren mit konsekutivem intrazelluldrem Einstrom von Na*, K*
und Ca?* aus. Kalzium fiihrt zur Aktivierung von Lipidperoxidasen, Proteasen und
Phospholipasen, wodurch in weiterer Folge die intrazelluldre Konzentration von
freien Fettsduren und freien Radikalen steigt. In Verbindung mit der Aktivierung
von Caspasen, Translokasen und Endonukleasen tragen all diese Prozesse zu struk-
turellen DNA- und Membranschddigungen mit nachfolgend nekrotischem sowie
apoptotischem Zelluntergang bei (Stocker et al. 2000; Werner et al. 2007). Durch
mikrovaskuldre Schadigungen sowie Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke mit
Zunahme der GefdBpermeabilitidt kommt es zum Auftreten eines interstitiellen, va-
sogenen Odems. Im spiteren Verlauf ist dieses vasogene Permeabilititsddem oft
mit einem zytotoxischen intrazelluldren Hirnddem kombiniert, welches durch den
Zusammenbruch der zellmembrandsen lonenpumpe mit konsekutiver Einschwem-
mung osmotisch wirksamer Substanzen ausgeldst wird (Stocker et al. 2000; Zwe-
ckenberger et al. 2011). Die Zunahme des intrakraniellen Volumens durch Hirn-
6dem und Hamatome (epidural, subdural, intrazerebral) bedingt eine sukzessive
Steigerung des intrakraniellen Drucks (ICP) mit Abnahme des zerebralen Perfu-
sionsdrucks (CPP) und somit eine weitere Sauerstoffunterversorgung des Gehirns.
Dieser Circulus vitiosus aus [CP-Anstieg, Abnahme des zerebralen Blutflusses und
Ischdmie ist die Grundlage fiir die nachfolgende sekundére Hirnschddigung (Be-
ynon et al. 2011).

Die sekundédre Hirnschddigung tritt dabei Minuten, Stunden oder Tage nach
dem initialen Trauma auf und fiihrt vor allem auf dem Boden der zerebralen Is-
chidmie zur Ausweitung des traumatischen Areals auf noch nicht irreversibel ge-
schédigte Hirnregionen (= traumatische Penumbra) (Stocker et al. 2000). Sauer-
stoffpartialdruckmessungen von Hirngeweben nach SHT zeigen, dass bei einem
pO, unter 10-15 mmHg eine Infarzierung des neuronalen Gewebes droht (Werner
et al. 2007).

Durch den neuronalen Zelluntergang sowohl wihrend der priméren als auch se-
kundédren Hirnschiadigung werden vermehrt zelluldre Mediatoren, wie pro-inflam-
matorische Zytokine, Prostaglandine, freie Radikale sowie Komplementfaktoren
freigesetzt, welche ihrerseits zur Induktion von Chemokinen und Adhésionsmole-
kiilen fithren. So kommt es wie beim Reperfusionsschaden nach akuten ischdmi-
schen Ereignissen auch beim SHT zur Gewebeinfiltration durch Leukozyten {iber
den ICAM-1 — CD11/18 — Mechanismus. Durch mikrovaskuldre Obstruktionen
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Abb. 2.1 Pathophysiologie des SHT — Mechanismen der primédren und sekundiren Hirn-
schadigung. (Stahel et al. 2005)

(,,No-Reflow-Phédnomen), BHS-Schiadigungen sowie Freisetzung neurotoxischer
Substanzen tragen daher auch die Prozesse der Neuroinflammation zur Aggra-
vierung des sekundiren Hirnschadens bei (Ray et al. 2002; Werner et al. 2007).
Abbildung 2.1 gibt einen Uberblick iber den Ablauf der priméren und sekun-
déren Hirnschadigung beim SHT.
Entgegen fritherer Meinung, dass der neuronale Zelluntergang beim SHT rein
iber den nekrotischen Zelltodmechanismus ablduft, zeigen neue Erkenntnisse,
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Abb. 2.2 Beeinflussung verschiedener Signaltransduktionswege der Apoptose durch das
SHT. (Raghupathi et al. 2000)

dass neben der Nekrose im traumatischen Kerngebiet auch die neuronale Apoptose
entscheidend zur Neurodegeneration nach SHT beitrdgt (Werner et al. 2007; Rag-
hupathi et al. 2000; Wong et al. 2005). Der programmierte neuronale Zelltod lauft
dabei vor allem wihrend der sekunddren, posttraumatischen Phase des SHT in der
Zone der traumatischen Penumbra ab und kann das funktionelle Outcome nach
Schédel-Hirn-Verletzungen entscheidend negativ beeinflussen (Wong et al. 2005).
Der Ablauf der Apoptose kann dabei einerseits {iber den extrinsischen Pathway
durch Bindung von zytotoxischen T-Lymphozyten am TNF-Rezeptor ausgeldst
werden oder andererseits nach DNA-Schiadigungen auf intrinsischem (mitochon-
drialen) Weg iiber Freisetzung von proapoptotischen Faktoren aus Mitochondrien
einhergehen. Wiahrend der extrinsische Pathway vor allem durch das initiale Trau-
ma induziert wird, scheint der mitochondriale Apoptoseweg eine entscheidende
Rolle in der Neurodegeneration der posttraumatischen Phase zu spielen (Wong
et al. 2005). Abbildung 2.2 gibt einen Uberblick iiber die nach SHT aktivierten
Pathways der neuronalen und oligodendrozytiaren Apoptose.

Hinsichtlich der Therapie des SHT ist die primére Hirnschadigung als irrever-
sibel aufzufassen, weshalb alle beim SHT angewandten therapeutischen Maf-
nahmen auf die Begrenzung des sekundéren Hirnschadens ausgerichtet sind. Die
primére und intensivmedizinische Versorgung der SHT-Patienten, auf welche hier
nicht ndher eingegangen wird, ist nach den Guidelines der Brain Trauma Founda-
tion (BTF) 2007 festgelegt (Brain Trauma Foundation et al. 2007). Ein zentrales
Therapieziel hierbei stellt die Senkung des erhéhten ICP dar, mit dem Ziel des
Erreichens eines zerebralen Perfusionsdrucks von 60—70 mmHg (Beynon et al.
2011).



22 2 HBO in der Neurotraumatologie

2.1.2 Wirkmechanismen der HBO beim Schadel-Hirn-Trauma

Der Angriffspunkt der HBO, als adjuvante Maflnahme beim SHT, liegt in der
Reoxygenierung der traumatischen Penumbra und somit in der Einddimmung der
sekunddren Hirnschiddigung. Es hat sich gezeigt, dass durch eine HBO mit 1,5
ATA ein Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks im verletzten Hirngewebe auf bis zu
247 mmHg erzielt werden kann. Im Vergleich zur Luftatmung stellt dies einen
pO,-Anstieg um 500-600 % dar (Daugherty et al. 2004). 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 % moglich (Rockswold et al. 2007; Hu-
ang et al. 2011). Die Beeinflussung der zerebralen Durchblutung durch die HBO
scheint jedoch abhdngig 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 erhdhtem CBF hingegen ein Abfall der
zerebralen Durchblutung zu beobachten. Neben der ICP-Senkung fiihrt 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 Behand-
lungsdrucks auf 2,0 ATA fiihrte jedoch wieder zur Abnahme des oxidativen Glu-
kosemetabolismus und Anstieg der anaeroben Parameter. Die oxidative Glukoseu-
tilisation scheint demnach besonders von einer low-pressure-HBO zu profitieren,
auf welche im Spéteren noch genauer eingegangen wird (Rockswold et al. 2007).
Die aktuelle experimentelle HBO-Forschung befasst sich vor allem mit der Be-
einflussung von Apoptose und Neuroinflammation bei der Reduktion des sekun-
dédren Hirnschadens nach SHT. So war in mehreren experimentellen Studien bei
den HBO-Tieren gegeniiber den Kontrollgruppen eine signifikante Reduktion der
TUNEL-positiven, apoptotischen Neurone in der Zone der traumatischen Penum-
bra zu sehen (Palzur et al. 2004; Vlodavsky et al. 2006; Wang et al. 2010). Palzur
et al. 2004 verzeichneten beispielsweise durch die HBO eine Reduktion der TU-
NEL-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 traumati-
schen Hirnfliche um ca. 61 % einher (Palzur et al. 2004). Hinsichtlich des apoptoti-
schen Pathways zeigt sich eine Beeinflussung des intrinsischen (mitochondrialen)
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Mechanismus. Im Rattenexperiment fithrte die HBO sowohl bei den hypoxischen
als auch nicht-hypoxischen SHT-Gruppen zu einem signifikanten Anstieg der anti-
apoptotischen Faktoren Bcl-2 und Bel-xI gegeniiber den nicht-hyperoxygenierten
Ratten. Bei gleichzeitiger, wenn auch nicht signifikanter, Senkung des pro-apop-
totischen Faktor Bax resultiert daraus ein deutlicher Anstieg der Bcl-2/Bax-Ra-
tio (Vlodavsky et al. 2005). In einem dhnlichen Experiment wiesen Palzur et al.
2008 eine signifikante, HBO-abhingige Reduktion der Caspasen 3 und 9 sowie
Wiederherstellung des mitochondrialen Transmembranpotentials nach SHT nach.
Die Aktivitdt der Caspase 8 blieb dabei weitestgehend unbeeinflusst. Nachdem
die Aktivierung der Caspase 9 nicht aber der Caspase 8 von der Offnung der mi-
tochondrialen Mikropore mPTP mit subsequenter Freisetzung von Cytochrom c
abhéngt, weisen sowohl der Erhalt des mitochondrialen Transmembranpotentials
als auch die Reduktion der Caspase 9 auf eine HBO-induzierte Hemmung des mi-
tochondrialen Apoptosepathways hin. Unterstiitzt wird diese Hypothese durch die
Tatsache, dass sowohl die Caspase 8 als auch das Bax-Protein entscheidende Ef-
fektoren der extra-mitochondrialen Apoptose sind und beide durch die HBO nicht
signifikant beeinflusst wurden (Palzur et al. 2008).

Es hat sich gezeigt, dass beim SHT bereits 10 min nach Trauma eine deutliche
Infiltration des Hirngewebes mit polymorph-kernigen neutrophilen Granulozyten
eintritt, welche ihr Maximum nach 48 h erreicht und bis zu 120 h persistieren
kann (Vlodavsky et al. 2006, Hausmann et al. 1999; Royo et al. 1999). Sowohl
die NBO als auch HBO fiihrten im experimentellen SHT-Setting zur signifikanten
Reduktion der Neutrophileninvasion vor allem in der inneren Schicht der peri-
traumatischen Zone. Hinsichtlich der Effektivitdt war jedoch die HBO der NBO
deutlich iiberlegen. Des Weiteren war durch die HBO eine signifikante Hemmung
der Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP-9) zu verzeichnen. Die MMPs, welche vor
allem von invadierenden Entziindungszellen freigesetzt werden, tragen entschei-
dend zur Neuroinflammation und neuronalem Zelluntergang beim SHT bei. So
wiesen MMP-9-Knockout-Mause signifikant geringere ischdmische und traumati-
sche Hirnldsionen als die Wildtyp-Tiere auf (Vlodavsky et al. 2006; Lo et al. 2002).

In Bezug auf das therapeutische Zeitfenster der HBO beim SHT konnten Wang
et al. 2010 eine signifikante Uberlegenheit einer frithzeitigen HBO, ahnlich wie
beim ischdmischen Insult nachweisen. Ratten mit einer HBO-Behandlung 3,6 und
12 h nach SHT zeigten eine signifikante Reduktion von Hirnédem und neurologi-
schem Defizit gegeniiber der Kontrollgruppe. Zudem war histologisch die Dichte
der intakten Neurone in der Penumbra bei den hyperoxygenierten Tieren signi-
fikant erhoht. Bei einem Delay von 24—72 h zwischen SHT und HBO konnten
keine der obig genannten Verdnderungen mehr beobachtet werden. Jedoch erzielte
in diesen Gruppen die Anwendung von multiplen hyperbaren Oxygenationen nach
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SHT eine Verlangerung des therapeutischen Zeitfensters auf 48 h. Bei der Gruppe
mit 24-Std.-Delay zeigten 2 HBO-Anwendungen einen signifikanten Benefit hin-
sichtlich neurologischem Defizit und Neuronenerhalt. Die Tiere mit einer HBO
nach 48 h wiesen nach 3—5 HBO-Anwendungen dhnliche neuroprotektive Effekte
auf. Jedoch war zwischen 3 und 5 HBO-Wiederholungen kein signifikanter Unter-
schied zu beobachten. Es scheint daher, dass bei einem Delay von 48 h beliebige
HBO-Wiederholungen tiber 3 Anwendungen hinaus keinen weiteren therapeuti-
schen Benefit zu haben scheinen (Wang et al. 2010). Dass aber eine repetitive HBO
im Akutstadium nach SHT durchaus neuroregenerative Prozesse induziert, zeigt
eine kiirzlich durchgefiihrte experimentelle Studie an Ratten an der Medizinischen
Universitdt Graz unter Zusammenarbeit der Kliniken fiir Neurologie, Neurochir-
urgie, Thorax- und hyperbare Chirurgie sowie dem Zentrum fiir Grundlagenfor-
schung. Nach 3 Wochen und 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 signi-
fikanter Anstieg der 21,5 kDa-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 geschéadigter
Axone in der weillen Substanz beitrdgt. Dass sich dadurch auch die neuronale
Funktionalitdt verbessert, wurde im selben Experiment ebenfalls bestétigt. Die
Ratten der HBO-Gruppe zeigten nach der 12. HBO eine signifikante Verbesserung
der sensomotorischen Funktion auf das Niveau der nicht traumatisierten Kontroll-
gruppe (Rotarod-Laufrad-Test) (Kraitsy et al. 2014).

2.1.3 Aktuelle klinische Datenlage zur HBO beim akuten
Schédel-Hirn-Trauma

Betrachtet man das HBO-Protokoll beim SHT, wird ersichtlich, dass in den klini-
schen Studien vorrangig mit 1,5 ATA und 60-miniitiger Behandlungsdauer oxyge-
niert wird. Der Vorteil dieser ,,low-pressure-HBO® liegt neben dem bereits ange-
sprochenen verbesserten, oxidativen Glukosemetabolimus vor allem in der Sicher-
heit der HBO hinsichtlich der Sauerstofftoxizitdt. So waren in 3 prospektiven, ran-
domisierten 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 Toxizitdt bestanden bei keinem
der hyperoxygenierten Patienten (Rockswold et al. 1992, 2010, 2013). Hinsicht-
lich der Effektivitdt der low-pressure HBO in Bezug auf die obig beschriebenen
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Mechanismen der Neuroprotektion muss jedoch einschrinkend erwédhnt werden,
dass die Studien zur Apoptose und Neuroinflammation unter einem Druck von
2,8-3,0 ATA durchgefiihrt wurden und daher die experimentellen Ergebnisse nur
unter Vorbehalt auf den klinischen Bereich iibertragen werden kdnnen.

Die derzeit aussagekriftigsten Ergebnisse der HBO in der klinischen Anwen-
dung beim schweren SHT (GCS <9) liefern die prospektiven, randomisierten Stu-
dien der Gruppe um Rockswold von 1992-2013 (Rockswold et al. 1992, 2013).
In der ersten prospektiven RCT konnte bei einer HBO mit 1,5 ATA/60 min eine
signifikante Reduktion der Mortalitét von 32% in der Kontrollgruppe auf ledig-
lich 17% in der HBO beobachtet werden. In einer Subgruppenanalyse lag bei den
HBO-Patienten mit einem GCS von 4-6 sowie ICP>20 mmHg (>als 20 min) so-
gar eine 50 % geringere Mortalitdtsrate als in den Kontrollgruppen vor (Rockswold
et al. 1992). In zwei weiteren klinischen Studien wurde einerseits die Effektivi-
tdt 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 (Rockswold et al. 2010, 2013). Es zeigte sich, dass durch die
Llow-pressure-HBO* klinisch eine signifikante Verbesserung des aeroben, zereb-
ralen Stoffwechsels sowie Senkung des ICP erreicht werden kann. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe verzeichneten die HBO-Patienten einen Anstieg des zerebralen
Sauerstoffumsatzes (CMRO,: cerebral metabolic rate of oxygen) um 32 %, wobei
jedoch nur diejenigen Patienten mit eingangs normalem bzw. reduziertem CBF
signifikante pré- 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-Quo-
tient, ein Marker fiir den anaeroben, mitochondrialen Stoffwechsel, zeigte eine sig-
nifikante Senkung um 10 % durch die HBO und lediglich 3 % durch die NBO. Dass
die HBO in der Verbesserung des oxidativen, zerebralen Stoffwechsels der NBO
signifikant liberlegen ist, wird auch bei der Betrachtung des gemessenen Gewebe-
sauerstoffpartialdrucks ersichtlich, welcher bei 51 % der HBO-Patienten, jedoch
nur bei 5% der NBO-Patienten iiber den dafiir essentiellen 200 mmHg lag. Auch
der intrakranielle Druck unterfuhr nur bei hyperbarer Oxygenierung eine signi-
fikante Senkung (Rockswold et al. 2010).

In einem Supplement zur RCT von 2010 untersuchten Rockswold et al. 2013 die
Effektivitit einer kombinierten HBO+NBO-Therapie beim schweren SHT, ausge-
hend von der Beobachtung, dass die Verdnderungen der Parameter des zerebralen
Stoffwechsels (CMRO,, Laktat, L/P-Ratio) nicht wihrend der HBO sondern erst
in der posttherapeutischen Phase 6-24 h nach HBO eintraten. Demnach wurden
die Patienten der Behandlungsgruppe an drei aufeinander folgenden Tagen einer
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Oxygenierung mit 1,5 ATA fiir 60 min, gefolgt von 1,0 ATA fiir 180 min unterzogen
(NBO: normobare Oxygenierung). Die Studie zeigte, dass durch die HBO+NBO-
Kombination ein Anstieg des pO, in der traumatischen Penumbra um 600 % gegen-
iiber 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 wihrend
der Therapie signifikant unter der Kontrollgruppe, wobei dieser Unterschied so-
gar bis zur nidchsten 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 Mortalitdt wider, welche in dieser Studie um 26 % gesenkt werden
konnte (Rockswold et al. 2013). Derzeit noch widerspriichlich wird die Frage nach
dem funktionellen neurologischen Outcome, gemessen anhand der Glasgow-Out-
come-Skala, beantwortet. Wahrend in einer frithen Studie von Holbach et al. 33 %
der HBO-Patienten und nur 6 % der Kontrollgruppe ein ,,glinstiges* funktionelles
Ergebnis aufwiesen, war bei Rockswold et al. 1992 kein signifikanter Unterschied
im GOS zwischen den Studiengruppen zu sehen. Lediglich die Kombination aus
HBO und NBO zeigte eine signifikante Besserung des GOS um 36 % (Rockswold
etal. 1992, 2007, 2013; Holbach et al. 1974).

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse sowohl aus dem experimentellen als
auch klinischen Sektor wird in einem aktuellen systematischen Cochrane-Review
der Routineeinsatz der HBO beim Schidel-Hirn-Trauma nicht empfohlen. Zwar
wurde basierend auf den Daten sieben eingeschlossener, klinischer HBO-Studi-
en eine absolute Mortalitétsrisikosenkung von 15% sowie eine NNT von 7 zur
Vermeidung eines Todesfalls als statistisch signifikant bewertet, jedoch war hin-
sichtlich des neurofunktionellen Outcomes kein auf die HBO zuriickzufiihrender
Benefit festzustellen. Zudem muss die Verbesserung des GCS von 2,68 Punkten
durch die HBO in Abhéngigkeit von initialen GCS-Wert gesehen werden, da bei-
spielsweise eine Verbesserung von 12 auf 15 Punkte einen deutlichen Benefit dar-
stellt, ein Anstieg von 3 auf 6 Punkten fiir den Patienten jedoch nur eine geringe
Verbesserung seines kritischen Zustand ausmacht (Bennet et al. 2012).

2.1.4 Kriterien fiir den klinischen HBO-Einsatz beim
Schadel-Hirn-Trauma

Nach K. K. Jain sollten bei der additiven Anwendung der HBO im Therapiekon-
zept des SHT folgende Konditionen erfiillt sein (Jain 2009).
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Konditionen fiir die additive Anwendung der HBO nach K. K. Jain (2009):

1. In die Behandlung des Patienten sollte ein(e) Neurochirurg(in) invol-
viert sein.

2. Die HBO sollte innerhalb 12 h nach Trauma initiiert werden, ausge-

nommen bei einer akuten, bedrohlichen Verschlechterung des klini-

schen Zustandsbildes des Patienten.

Eine konstante ICP-Messung muss durchgefiihrt werden.

4. Mehrere Methoden zur Senkung des ICP, wie Hyperventilation fiir die
ersten 48 h nach Trauma sowie Erwdgung eines Barbituratkomas soll-
ten angewandt werden.

5. Ein erfahrenes HBO-Team sollte hinzugezogen werden.

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

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

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

9. Der zerebrale Perfusionsdruck sollte iiber 70 mmHg liegen.

10. Den Patienten sollte eine antikonvulsive Medikation verabreicht
werden.

Lo

2.2 HBOin der Behandlung von Spatfolgen nach
Schadel-Hirn-Trauma

Nach einem Schidel-Hirn-Trauma leiden etwa 20 % der iiberlebenden Patienten an
Folgeschédden, welche nicht mit einer unabhéngigen Lebensfithrung vereinbar sind.
Bei weiteren 40 % stellen sich persistierende Beschwerden ein, welche zu Prob-
lemen in der Bewiltigung alltdglicher Aufgaben fithren. Dabei konnen die Spét-
folgen nach SHT in folgende 4 Kategorien unterteilt werden (Hiitter et al. 2004).

Spéatfolgen nach SHT:

1. Neurologische Folgen:
Dazu zdhlen unter anderem Dysfunktionen der zerebralen Hemisphéren,
Lédsionen der Hirnnerven, posttraumatische Epilepsien und motorische
Storungen.
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2. Neuropsychologische Folgen:
Hierbei stehen Verdnderungen kognitiver Funktionen, wie z. B. Storun-
gen der Geddchtnisleistung im Vordergrund.

3. Psychiatrisch-psychopathologische Folgen:
Neben Personlichkeitsstorungen und Psychosen manifestieren sich auch
emotionale Storungen, Depressionen und Angststérungen.

4. Psychosoziale Folgen:
Es konnen Anderungen der Freizeitgestaltung, des Arbeits- und Sozial-
verhaltens, des familidren Zusammenlebens sowie von Sexual- und
Suchtverhalten beobachtet werden.

2.2.1 Posttraumatische Belastungsstorung und
postkontusionelles Syndrom

Mit zunehmender Haufigkeit werden nach SHT Angststorungen, wie Panikstdrun-
gen, Phobien, Zwangsstorungen sowie das posttraumatische Belastungssyndrom,
kurz PTBS diagnostiziert (Hiitter et al. 2004). Die PTBS ist als eine verzogerte
bzw. protrahierte Folgereaktion auf ein schweres psychisches Trauma mit einer
Symptomtrias aus intrusiven Rekollektionen, Vermeidungsverhalten und vegeta-
tiver Ubererregtheit definiert. Die Symptomgruppen des PTBS sind in Tab. 2.2
zusammengefasst:

Das Vollbild der PTBS tritt dabei meist erst mit einer Latenz von wenigen Wo-
chen bis Monaten nach Mono- oder Kumulativtrauma 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 {iber mehrere Jahre hinaus. Diese
chronifizierten PTBS-Fille gehen in ihrem Verlauf hdufig mit psychiatrischen Ko-
morbidititen, wie depressiven Erkrankungen, Angststorungen, Substanzabhéngig-
keit oder andauernden Personlichkeitsverdnderungen einher (Rothenhdusler und
Téaschner 2007). Die Entwicklung einer PTBS aus einem SHT heraus galt nach
fritherer Meinung als unmdéglich, da durch die gestorte Bewusstseinslage wiahrend
des SHT sowie durch die posttraumatische Amnesie die Bildung von Trauma-be-
zogenen Erinnerungen verhindert wird. Jedoch zeigen Berichte {iber PTBS-Fille
nach SHT mit posttraumatischer Amnesie, dass sich ein SHT und die Entwicklung
einer chronischen PTBS nicht gegenseitig ausschlieen (Hiitter et al. 2004; Bry-
ant et al. 2011). Die Ausbildung einer PTBS kann dabei {iber Mechanismen wie
Angstkonditionierung, Rekonstruktion von Erinnerungen sowie Traumatisierung
durch postamnestische Erlebnisse ablaufen (Bryant et al. 2011).
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Tab. 2.2 Charakteristische Symptome der posttraumatischen Belastungsstérung. (Rothen-

héusler und Téaschner 2007)

Symptomgruppen

Symptome

Intrusive Rekollektionen
(., Intrusionen *)

Wiederholtes Erleben des Traumas in sich aufdrangenden
Erinnerungen (,,flashbacks*), Traumen oder Alptraumen

Plotzliches Handeln oder Fiihlen, als ob das Trauma
wiederkehrt

Intensive psychische und korperliche Belastung bei Ereig-
nissen, die das Trauma symbolisieren oder ihm dhnlich sind

Vermeidungsverhalten

Vermeiden von Gedanken, Gefiihlen, Gespréichen, Aktivi-
titen, Orten sowie Menschen oder Erinnerungen, die mit
dem Trauma verbunden werden

Unfahigkeit, sich an wichtige Aspekte des Traumas zu
erinnern

Gleichgiiltigkeit gegen andere Menschen

Teilnahmslosigkeit der Umgebung gegeniiber

Gefiihl von Betdubtsein und emotionaler Stumpfheit

Anhedonie

Vegetative Ubererregtheit
(,, Hyperarousal )

Ein- und Durchschlafstérungen

Reizbarkeit bis hin zu Wutausbriichen

Konzentrationsschwierigkeiten

Ubertriebene Schreckreaktion

UbermiBige Wachsamkeit (,,Hypervigilitit™)

Eine weitere, vor allem nach mildem SHT beobachtete Spéatfolge 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 sowie affektiver Ebene.

Folgende Symptome kennzeichnen das PKS, wobei nach der ICD-10 zur
PKS-Diagnose 3 oder mehrere Symptome vorliegen sollten (Hiitter et al.

2004; Reddy 2011):
Kopfschmerzen

Miidigkeit

Schlafstorungen

= e @S I =

Benommenheit/Schwindel

Konzentrationsstorungen/Probleme beim Ldsen intellektueller Aufgaben
Gedédchtnisstorungen/Vergesslichkeit

Reduzierte Toleranz gegen Stress und emotionale Erregung
Alkoholunvertraglichkeit
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Zusitzlich zu den obigen Beschwerden kdnnen Symptome wie Angst, Depression,
Verlust von Selbstvertrauen sowie die Befiirchtung einer stdndigen Hirnschédi-
gung hinzukommen, welche die primdren Symptome verstirken (Hiitter et al.
2004; Reddy 2011). 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 Sympto-
me des PKS, so dass in diesen Féllen von einem persistierenden PKS gesprochen
werden muss (Hiitter et al. 2004). Bei der diagnostischen Zuordnung psychischer
Folgeschiden 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 kénnen (Hiitter et al. 2004; Bryant 2011;
Williams et al. 2010). Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass beide Syndrome bei
einem Patienten auch simultan vorliegen konnen. In einer kiirzlich publizierten
Studie tiber die Priavalenz von chronischem Schmerzsyndrom, PTBS und PKS bei
Soldaten des Irakkriegs, wiesen 42,1 % der Soldaten mit SHT Beschwerden aller
drei Symptomkomplexe auf. Nachfolgende Abb. 2.3 beschreibt die prozentuale
Verteilung der Symptome der 340 untersuchten Kriegsveteranen (Lew et al. 2009).

Betrachtet man die Uberlappungen der Symptome hinsichtlich der morpholo-
gischen Verdnderungen, so lassen sich neuropathologische Gemeinsamkeiten der
PTBS und PKS ausmachen. So weisen beide Syndrome pathologische Verdnde-
rungen und Volumenreduktionen des Hippocampus auf (Risdall et al. 2011; Leddy

PTBS: 68,2 %

Chronische (Kopf)- Persistierendes
Schmerzen: 81,5 % PKS: 66,8 %

Abb. 2.3 Haiufigkeitsverteilung der Symptomtrias PTBS, PKS und chronisches Schmerz-
syndrom. (Lew et al. 2009; Risdall et al. 2011)
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et al. 2012). Es wird davon ausgegangen, dass durch die traumatische Schiadigung
des préfrontalen Kortex dessen hemmende Wirkung auf die Amygdala gestort ist,
woraus die gesteigerten Angstreaktionen der PTBS resultieren (Bryant 2011). Glo-
bale und regionale Stérungen des zerebralen Blutflusses nach SHT, welche mittels
der Einzelphoton-Emissionscomputertomographie (SPECT) verifiziert werden
konnten, Schidigungen der Axone der langen Bahnen sowie neurometabolische
Verdnderungen bilden die neuropathologische Basis des PKS (Hiitter et al. 2004;
Leddy et al. 2012).

2.2.2 Therapie von PTBS und PKS

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, bestehend
aus Stabilisierung, Traumabearbeitung und Rehabilitation aufgebaut (Rothenhius-
ler und Téschner 2007).

Beim PKS wird in der frithen posttraumatischen Phase eine koérperliche sowie
kognitive Schonung empfohlen. Psychotherapeutisch zeigen eine Psychoeduka-
tion, kognitive Verhaltenstherapie sowie die neurokognitive Rehabilitation positive
Ergebnisse. Medikamentds werden beim PKS zumeist Antidepressiva verschrie-
ben, wobei auch hier den SSRI sowie Triczyklischen Antidepressiva der Vorzug
gewihrt wird (Leddy et al. 2012). Aktuell wird beim PKS nach der Akutphase ein
progressives aerobes Training mit symptomfreier, kontrollierter Belastung emp-
fohlen, da sich dadurch deutliche Verbesserungen der kognitiven Funktionen zei-
gen (Leddy et al. 2012).

Fiir die kombinierte Diagnose PTBS und PKS nach SHT liegt jedoch derzeit
keine effektive Therapie vor, weshalb vor Entwicklung eines Therapiekonzepts fiir
beide Erkrankungen folgende Fragen zu klédren sind (Harch et al. 2012; Kennedy
et al. 2007):

> Kann das Therapiekonzept der PTBS ohne SHT auch zur Behandlung
der PTBS-Symptome mit zugrunde liegendem SHT beziehungsweise
zusatzlichem PKS herangezogen werden?
Kdénnen sich durch das SHT oder PKS Therapien ergeben, die sich auf
die PTBS potentiell nachteilig auswirken?
Kdénnen sich durch die PTBS Komplikationen fiir die Behandlung bzw.
Rehabilitation des SHT ergeben?
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2.2.3 HBO-Einsatz bei chronischen Folgeschdaden nach SHT -
low pressure HBO

Die Anwendung der HBO im chronischen Stadium nach zerebralen Lésionen (> 1
Monat nach Hirnschiddigung) geht auf die klinischen Berichte des amerikanischen
HBO-Forschers und Griinder des Ocean Hyperbaric Centers in Florida, Richard A.
Neubauer aus den 1980—1990er Jahren zuriick. Die Gruppe um Neubauer setzte die
low-pressure HBO mit 1,5 ATA im Spitstadium von neurologischen Erkrankungen,
wie globaler zerebraler Ischdmie, Koma oder SHT ein und beobachtete dabei enor-
me Verbesserungen der neurologischen sowie kognitiven Funktionen der Patienten
(Jain 2009). 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 et al. (2007, 2009, 2012). In der ersten experimentell durchgefiihrten
Studie zur Anwendung der low-pressure HBO im Spitstadium nach SHT wurden
Ratten ab dem 51. Tag nach Trauma insgesamt 78 HBO-Anwendungen bei 1,5
ATA/90 min unterzogen. Neben einer signifikanten Verbesserung des rdumlich-ge-
danklichen Leistungsvermdgens, beurteilt durch das Morris-Wasserlabyrinth, wie-
sen die hyperoxygenierten Tiere am Versuchsende nach 120 Tagen im Vergleich
zu den Kontrollgruppen eine signifikant hohere zerebrovaskuldre Gefa3dichte im
Hippocampus auf. Zudem konnte in der HBO-Gruppe die Korrelation aus ver-
besserter kognitiver Verhaltensleistung und erhdhter hippocampaler Geféaf3dichte
signifikant bestitigt werden. Diese Korrelation ist auch aus neurophysiologischer
Sicht nachvollziehbar, da das rdumliche Denken vor allem im Hippocampus ge-
steuert wird. Der Hippocampus entspricht in diesem Experiment der perildsionel-
len Zone mit neurologischer Restfunktion (= traumatische Penumbra), die durch
eine HBO-induzierte Vaskularisierung aufrechterhalten wird (Harch et al. 2007).
Auf diesen Erkenntnissen aufbauend wurde 2009 erstmals die low-pressure HBO
bei einem Patienten mit der kombinierten Diagnose PTBS und PKS nach SHT ein-
gesetzt. Der 25-jdhrige US-Soldat mit explosionsbedingtem SHT berichtete iiber
seit 3 Jahren bestehende multiple PKS-Symptome sowie im Krankheitsverlauf hin-
zukommender PTBS. Die HBO-Behandlung erfolgte bei 1,5 ATA/60 min, 2-mal
taglicher Anwendung mit insgesamt 39 Tauchgéngen. Bereits nach der ersten HBO
berichtete der Patient iiber ein komplettes Sistieren seiner Kopfschmerzen und
nach der 12. HBO konnten deutliche Verbesserungen der Schlafstérungen, De-
pressionen sowie Abgeschlagenheit festgehalten werden. Besonders eindrucksvoll
war jedoch die Beobachtung, dass nach der 25. HBO die Symptome der PTBS
vollstindig verschwanden. So konnte der Soldat in einer zweiten Evaluierung nach
der 37. HBO iiber eine entscheidende Verbesserung der Symptome Kopfschmerz,
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:

Abb. 2.4 SPECT-Analyse der zerebralen Durchblutung vor und nach HBO beim SHT.
(Harch et al. 2009)

Schlafstorungen, Reizbarkeit, Depression, Fatigue, Unausgeglichenheit, Konzen-
trations- und Merkschwichen sowie iiber eine komplette Remission der PTBS
berichten. Die in Abb. 2.4 abgebildeten, parallel durchgefiihrten Messungen des
zerebralen Blutflusses anhand der SPECT-Darstellung zeigen ebenfalls deutliche
Verbesserungen nach der HBO (Harch et al. 2009).

Wie in Abb. 2.4a ersichtlich, sind in der SPECT-Darstellung vor der HBO bi-
laterale, orbito-frontale und temporale Defizite der Hirndurchblutung sowie eine
diffuse Heterogenitit 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 Blut-
flusses (vgl. Abb. 2.4b) (Harch et al. 2009).

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 prd- und posttherapeutischen Unter-
schiede durch die HBO hinsichtlich des klinisch-neurologischen sowie neuro-mor-
phologischen Ergebnisses. Das HBO-Protokoll entsprach dem des Fallberichts von
2009, die maximale HBO-Anzahl lag bei 40 Tauchgéngen. Eine Kontrollgruppe
war nicht eingeschlossen. 80 % der Patienten berichteten nach der 40. HBO {iber
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 Verdnderungen von 92 %
der Patienten im Follow up nach 6 Monaten bestitigt wurden. Im physikalischen
Status zeigten 87100 % der Patienten deutliche Verbesserungen der am héufigsten
diagnostizierten Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen. Zudem konnte bei
64 % der Patienten, welche zuvor unter psychoaktiver und/oder analgetischer Me-
dikation standen, eine deutliche Dosisreduktion bzw. Absetzen der Medikamente
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Abb. 2.5 Kortikales Mapping des CBF nach 1. und 40. HBO. (Harch et al. 2012)

erzielt werden. Anhand mehrerer durchgefiihrter psychometrischer 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 erfiillten 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 Verdn-
derungen in der weilen Substanz bzw. am Ubergang zur Substantia grisea in der
préazentralen, temporalen, thalamischen sowie occipitalen Region zu finden waren.
Wie das kortikale Mapping in Abb. 2.5 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) (Harch et al. 2012).

Dass die HBO zur deutlichen Besserung der Spétfolgen nach zerebraler Schadi-
gung fiihrt, wurde in der kiirzlich verdffentlichen prospektiven Studie zur HBO bei
Schlaganfall, Anoxie und SHT (HYBOBI: Hyperbaric Oxygen in chronic stable
Brain Injury) klinisch bestétigt. Nach 60 low-pressure HBO-Anwendungen be-
richteten 20-51 % der Patienten tiber deutliche Verbesserungen der Parameter Ge-
déchtnisleistung, Aufmerksamkeit/Konzentration, Gleichgewicht/Koordination,
Ausdauer und Schlaf. Zudem gaben 93 % der Patienten an, dass sie an der Studie
erneut teilnehmen wiirden. Objektive, standardisierte Tests konnten die klinischen
Verbesserungen jedoch nicht bestétigen (Chiurchill et al. 2013).
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