Die Hyperbare Sauerstoffbehandlung (HBO)
als Behandlungsmethode

im Rahmen des Therapiekonzeptes bei

Vaskularen Kopfschmerzen

Information des Verbandes Deutscher Druckkammerzent  ren (VDD)
zur Hyperbaren Sauerstofftherapie

Verband Deutscher
Druckkammerzentren



Der Einsatz der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) nach den Qualitatsstandards der GTUM (Ges. f. Tauch-
und Uberdruckmedizin e.V.) und des VDD e.V. (Verband Deutscher Druckkammerzentren e.V.) ist bei der 0.g.
Indikation in folgenden Féllen sinnvoll:

Therapieresistente Falle mit lang anhaltenden Beschwerden von

e Migrane
e Cluster-Kopfschmerz

(Vaskulare Kopfschmerzen im Sinne von Migrane und Cluster-Kopfschmerzen nach der Klassifikation der

International Headache Society (IHS) 1988 (13) bzw. der Empfehlung der Deutschen Migréne- und
Kopfschmerzgesellschaft 1992 (25))
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1. Behandlungsindikation
Eine Behandlungsindikation ist nach der vorliegenden Quellen gegeben bei

« dem akuten Migréaneanfall bei Patienten, wenn medikamentése MalRnahmen (Analgetika,
Serotoninantagonisten etc.) nachweislich nicht ausreichen bzw. Nebenwirkungen der Medikamente eine
Behandlung nicht zulassen (z.B. Ergotaminpréaparate oder Sumatriptan). Diese Indikation ist durch
kontrollierte Studien belegt.

e akuten Cluster-Kopfschmerz-Attacken, wenn medikamentdse Malnahmen und normobare
Sauerstoffinhalation nachweislich nicht ausreichend wirksam sind bzw. Nebenwirkungen der Medikamente
eine Behandlung nicht zulassen (z.B. Ergotaminpréparate oder Sumatriptan). Diese Indikation ist durch
Studien belegt.

« therapieresistentem Cluster-Kopfschmerz zur Reduzierung der Anfallshaufigkeit und -dauer als Prophylaxe.
Diese Indikation ist anhand von vielféltigen Beobachtungen im Rahmen von Studien wahrscheinlich.

« therapieresistenter Migrane zur Reduzierung der Anfallshaufigkeit und -dauer als Prophylaxe. Diese
Indikation ist noch nicht ausreichend durch Studien belegt, aber anhand von Fallbeispielen maoglich.



11 Allgemeine Epidemiologie

Migréne:

Migranekopfschmerzen treten in einer Haufigkeit von 8-12% der Bevdlkerung auf, betreffen vorwiegend Frauen
(Frauen > Manner: 3:1) und werden bevorzugt im Zusammenhang mit Periodenblutungen beobachtet. Dariiber
hinaus besteht in ca. 60% eine familiare Belastung. Migrane-Kopfschmerzen treten anfallsweise, vornehmlich
einseitig frontotemporal, temporal und okzipital auf. Die Schmerzen werden als pochend, hammernd oder
pulsierend beschrieben und sind begleitend von vegetativen Symptomen wie Photo-, Phonophobie, Nausea und
Vomitus. Unterschieden werden folgende Migraneformen: Migrane ohne Aura (einfache M.), Migrane mit Aura
(klassische M.) und Migrane mit prolongierter Aura. Die Dauer des Migraneanfalls kann zwischen 60 min. und
Tagen betragen.

Cluster-Kopfschmerz:

Cluster-Kopfschmerzen treten in einer Haufigkeit von 0,04 - 0,09% der Bevdlkerung auf und betreffen
vorwiegend Manner (Manner > Frauen: 5:1); in ca. 2-7% besteht eine familidre Belastung. Cluster-
Kopfschmerzen kdnnen episodisch (80%) und chronisch (20%) auftreten und sind immer streng einseitig,
meistens in der Umgebung der Orbita lokalisiert. Die Schmerzen werden als bohrend bis brennend beschrieben
und sind begleitet durch ein partielles Horner-Syndrom mit Miosis und Ptosis, Lakrimation, konjunktivale
Injektion, Rhinorrhoe, periorbitalem Odem und vegetativen Symptomen wie bei der Migrane. Die Dauer der
Schmerz-Attacke betragt ca. 30 - 180 min., die Frequenz 1-3 Attacken /24 Std., oft zur gleichen, insbesondere
Morgen-Stunde.

1.2 Allgemeine Pathophysiologie

Migréne:

Uber die Entstehungsmechanismen des Migrane-Kopfschmerzes existiert noch keine endgiiltige Klarheit.
Spezifische Triggerfaktoren und eine erniedrigte Migraneschwelle sollen zu einer vermehrten StreBbereitschaft
und dadurch zu einer Katecholaminfreisetzung, insbesondere des Noradrenalins, fiihren. Noradrenalin wird im
Verbund mit Serotonin (4 ?), Endothelin 1 (3), u.a. Faktoren verantwortlich gemacht fur die initiale
Vasokonstriktion der Arteriolen. Haematologisch kommt es zu einer Thrombocytenaggregation, die die
cerebrale Ischidmie verstarken kann (12), und zu einer Verminderung des Serotoninspiegels (11 ?) im Blut. Auf
der Ebene der Neuronen kommt es beginnend im Occipitallappen zu einer cerebralen Ausbreitungsdampfung
(Cerebral Spreading Depression) (20), die sich in Richtung des Parieto-Temporalbereiches ausdehnt. Sie wird
fur die vegetativen/neurologischen Ausfélle verantwortlich gemacht, die vornehmlich in der Aura auftreten. Als
Folge der o.g. Faktoren, insbesondere der VVasokonstriktion, findet sich eine fokale cerebrale Hypoxie und
Odembildung. Der regionale cerebrale BlutfluR wird deutlich vermindert und die globale Sauerstoffausschépfung
in den intracerebralen Gefassen nimmt zu. Das verstarkt die perivaskulare Hypoxie weiter. Die Freisetzung von
Substanz ,P“, Serotonin, Histamin (15), Kininen und Prostaglandinen (PGE1) sowie die Aktivierung der
trigeminalen Afferenzen (11) rufen eine langerfristige Vasodilatation und die bei der Migréne typischen
Kopfschmerzen hervor. Sauerstoffradikale, die im Rahmen der Reperfusion gebildet werden, kénnen ihrerseits
zu einer Verstarkung der 0.g. Phdnomene filhren. Insgesamt bestehen deutliche Parallelen zur intracerebralen
Hypoxie (31).

Cluster-Kopfschmerz:

Die Entstehungsmechanismen des Cluster-Kopfschmerzen sind noch hypothetisch, basieren aber, wie bei der
Migrane, auf im wesentlichen vaskularen wie neurogenen Mechanismen.



2. Therapeutischer Nutzen und Vorziige derHB O
2.1 Ubersicht/Zusammenfassung

Insgesamt ist die therapeutische Beeinflussung von vaskuldren Kopfschmerzen in vielen Fallen unbefriedigend.
Bei der Behandlung der Migrane dominiert im Akutfall der Einsatz von Acetylsalicylsdure, Ergotaminpréparaten
und Sumatriptan; eine Prophylaxe wird mit Betablockern, Serotoninantagonisten, nicht-steroidalen
Antirheumatika, Akupunktur und Antidepressiva versucht.

Die Prophylaxe des Cluster-Kopfschmerzes kann ebenfalls mit Ergotaminpraparaten, aber auch mit
Calciumantagonisten, Lithiumkarbonat, Prednison, Methysergid u.a. erfolgen; in der Akuttherapie werden
Ergotaminpraparate und die Sauerstoffinhalation bevorzugt (2,3,15).

1952 wurde durch Horton auch beim Cluster-Kopfschmerz die Wirksamkeit der Sauerstoffinhalation
nachgewiesen (15). In einer randomisierten Studie konnte Kudrow 1981 den Beweis der Wirksamkeit von
Sauerstoffinhalation im Vergleich zu Raumluftatmung erbringen (19). Drummond und Anthony konnten 1985 die
Wirksamkeit von Sauerstoffinhalationen zur Reduktionen supraorbitaler Pulsationen beim Kopfschmerz
nachweisen (6). Seit den achtziger Jahren gehért die Inhalation von normobarem Sauerstoff (6-7 Liter 100%
Sauerstoff) zur Standardtherapie des Cluster-Kopfschmerzes.

Dokumentierte Fallbeschreibungen Uber den positiven Einsatz der Inhalation von 100% (= normobarem)
Sauerstoff bei der Behandlung der Migrane wurden bereits 1939 berichtet (1).

Da Sauerstoff einen nachweislichen Effekt in der Behandlung vaskuléarer Kopfschmerzen hat, liegt der Schluf3
nahe, dass durch eine Steigerung des Sauerstoffpartialdruckes von 100 - 300 mmHg bei normobarer
Sauerstoffinhalation auf 1200 - 1900 mmHg in der Druckkammer bei mindestens 2 bis maximal 2,5 bar eine
Steigerung des Therapieeffektes von Sauerstoff erwartet werden kann. Diese Grundlage war die Veranlassung,
Untersuchungen bei Patienten mit therapierefraktéaren vaskularen Kopfschmerzen durchzufihren.

Im Indikationskatalog der Chinesischen Gesellschaft fir Hyperbare Sauerstoff Therapie 1994 wird ,Migrane* als
adjuvante Therapie aufgefihrt (17).

In dem Committee Report ,Hyperbaric Oxygen Therapy der Undersea and Hyperbaric Medical Society” (UHMS)
(32) von 1996 werden insgesamt drei randomisierte Studien zu der Behandlungsindikation ,Migrane-
Kopfschmerz* aufgefihrt: Fife et al. 1992, Hill 1992 und Myers und Myers et al. 1995 (7, 14. 22)

Retrospektive Fallauswertungen und prospektive randomisierte Studien konnten die Wirksamkeit der HBO bei
diesen Indikationen belegen.

Die unten aufgefiihrten Studien von Di Sabato (5), Pascual (24) und Weiss (33) zeigen daruber hinaus,
zumindestens fir den Cluster-Kopfschmerz, eine prophylaktische Wirkung.

Fur die Migrane wurden zu der Frage der prophylaktischen Wirksamkeit noch keine Studien publiziert; es liegt

jedoch die Vermutung nahe, dass, bei den pathophysiologischen Parallelen zum Cluster-Kopfschmerz diese
auch bei der Migrane mdoglich ist.

2.2 Spezifische Effekte der HBO
Die spezifischen Effekte der HBO lassen sich wie folgt zusammenfassen:
» Vasokonstriktion der vasodilatierten Arteriolen

* Reduktion der durch die initiale Vasokonstriktion entstandenen fokalen cerebralen Ischiamie
und Hypoxie und deren Folgen

« Reduktion der Anoxie und des Odems der Arterienwandung (n.Jain,18).

Entscheidend ist die vasokonstriktive Wirkung des hyperbaren Sauerstoffs auf die dilatierten intra- und
extracraniellen GefaRe (18, 21, 30, 31, 33) Weiterhin mul3 der anti-hypoxische und anti-oedemattse Effekt auf

4



die durch Vasokonstriktion entstandenen hypoxischen und 6dematésen Bereiche um die betroffenen GefalRe
genannt werden. Sukoff und Ragatz konnten bei 50 Patienten mit erhéhtem intracerebralem Druck eine
deutliche Abnahme des intracerebralen Druckes und damit des Hirnédems zeigen (30). Eine rheologische
Wirkung wurde von Hsu (16) aufgezeigt. Er wies nach, dass es zu einer Verminderung der Thrombocyten-
Aggregation kommt, so dass weniger Serotonin freigesetzt wird und damit die Mikrozirkulation verbessert wird.
Wie oben beschrieben ist nach Hannington (12) die Thrombycten-Aggregation ein Mechanismus in der
Entstehung der Migréne. Letztlich besteht durch die Stimulation der Serotonin-Synthese im ZNS die Mdéglichkeit
eines prophylaktischen Effektes (20).

2.3 Studien und Expertenaussagen zur Migrane

Randomisierte und kontrollierte Studien

1. Myers,D.E., Meyers,R.A.: A PRELIMINARY REPORT ON HYPERBARIC OXYGEN IN THE RELIEF OF
MIGRAINE HEADACHE. HEADACHE 35 (1995): 197-199. University of Pittsburgh und University of Maryland
Medical Center, Baltimore (22)

In einer Studie von Myers und Myers bei 20 Personen mit akutem Migraneanfall wurde der Effekt des
hyperbaren Sauerstoffs gegenliber dem normobaren Sauerstoff verglichen. Die HBO-Behandlungsgruppe (tber
40 min. Atmung von 100% Sauerstoff bei 3 bar) wies gegentber der Vergleichsgruppe mit normobarem
Sauerstoff ( 40 min. 100% 0O2) eine zu 90% vollstandige bzw. fast vollstandige Beschwerdefreiheit gegentiber
lediglich 10% in dem Vergleichskollektiv auf. Die Signifikanz betrug p < 0,005.

2. HilLK.R. : A BLINDED; CROSS-OVER CONTROLLED STUDY ON THE USE OF HYPERBARIC OXYGEN IN
THE TREATMENT OF MIGRAINE HEADACHE. UNDERSEA BIOMED RES 12 (1992): 106. Our Lady of the
Lake Regional Medical Center, Baton Rouge. (14)

Hill konnte 1992 mit einer prospektiven, randomisierten Studie bei 19 Akutmigranikern nachweisen, dass die
Erhéhung des Sauerstoffteildrucks durch die Erhéhung des atmospharischen Druckes in einer Druckkammer
auf 3 bar nicht ausreicht; erst die weitere Erhéhung des Partialdruckes durch hyperbar inhaliertem Sauerstoff
brachte Beschwerdefreiheit. Es wurden zwei Kollektive gebildet und beide in der Druckkammer bei 2 bar
behandelt. Die erste Gruppe erhielt zunachst 45 min. Sauerstoff und nach einer finfmindtigen Pause 45 min.
lang Luft; die zweite Gruppe erhielt zun&chst Luft und dann Sauerstoff als Atemgas. Die erste Gruppe mit
Luftatmung konnte tiber keine Besserung wahrend der Uberdrucktherapie ohne zusétzliche Sauerstoffinhalation
berichten; vollstandige und partielle Beschwerdefreiheit wurde lediglich bei den Patienten der ersten (= HBO-
)Gruppe festgehalten. Die Signifikanz betrug p < 0,001 fir teilweise und vollstdndige Beschwerdefreiheit und p
< 0,01 fur komplette Beschwerdefreiheit.

3. Fife,C.E., Meyer,J.S., Berry,J.M., Sutton,T.E.: HYPERBARIC OXYGEN AND ACUTE MIGRAINE PAIN:
PRELIMINARY RESULTS OF A RANDOMIZED BLINDED TRIAL. UNDERSEA BIOMED RES 15 (1992): 106-
107. University of Texas Medical School, Houston. (7)

In einer noch nicht abgeschlossenen Studie von Fife und Meyer werden eine HBO-Gruppe ( 2 bar und 100%
Sauerstoff) verglichen gegen eine Gruppe mit einem niedrigen Sauerstoff-Partialdruck, aber unter Uberdruck.
Diese 2.Gruppe, bei einem Behandlungsdruck von 2 bar angelangt, atmetete eine Mischung aus 10%
Sauerstoff und 90% Stickstoff (Nitrox). Patienten beider Gruppen hatten nach Versagen ihrer Behandlung
anschlieBend die Moglichkeit das Vergleichsgas, also entweder Nitrox oder Sauerstoff, einzuatmen; bei den
Versagern der hyperbaren Sauerstoffgruppe waren dies 3 Patienten, die anschlieRend Nitrox atmeten, aber
keiner wurde beschwerdefrei. Bei der Vergleichsgruppe mit primér Nitrox waren dies 2 Patienten, woraufhin
einer auf die anschlieende Gabe von Sauerstoff beschwerdefrei wurde. Insgesamt konnte bei den bislang 14
ausgewerteten Behandlungen eine Uberlegenheit der HBO von 72% gegeniiber 29% bei der Nitroxgruppe
gezeigt werden.



Nicht kontrollierte Studien
1. Fischer, Jain, Braun, Jehl: HANDBOOK OF HYPERBARIC OXYGEN THERAPY: Springer Verlag
Heidelberg; New York 1988, 161-164. (9)

Fischer et al. zeigten in einer Studie 1985 von insg. 89 Patienten mit Kopfschmerzen eine 70%-ige Reduktion
der Beschwerden. Von den insgesamt 21 Patienten mit Migréne verschlechterten sich die Beschwerden in
keinem Fall, in zwei Fallen waren die Beschwerden unveréandert, in 17 Fallen wurde ein Besserung der
Beschwerden beobachtet und in 2 Fallen wurde eine vollstandige Beschwerdefreiheit erreicht.

2. Fife,W.P., Fife,C.E.: TREATMENT OF MIGRAINE WITH HYPERBARIC OXYGEN: J: OF HYPERBARIC
MEDICINE 4 (1989): 7 - 15. Duke University, Durham, North Carolina. (8)

Fife und Fife konnten anhand von 26 Patienten mit akuten Migraneanfallen innerhalb von 8 - 27 min. bei 25
Patienten Beschwerdefreiheit erzielt werden. Der Patient, der nicht beschwerdefrei wurde, stellte sich nach
erneuter Uberpriifung als ein Patient mit Spannungskopfschmerz und nicht Migrane heraus. Der
Behandlungsdruck in der HBO-Kammer richtete sich nach dem Druck, ab wann die Patienten beschwerdefrei
wurden und betrug 1,3 bis 2,4 bar bei Atmung von 100% Sauerstoff.

Wissenschaftl. Begriindete Expertenaussagen
1. Li,W.R., Ni,G. (Hrsg.): HYPERBARIC OXYGEN MEDICINE - PRINCIPLES AND PRACTICE. Chinese
Society of Hyperbaric Oxygen Medicine 1994 ind: Jain,K.K.: (17)

Textbook of Hyperbaric Medicine, Seattle, Toronto, Bern, Gottingen 1996 , 104.

Im Indikationskatalog der Chinesischen Gesellschaft fur Hyperbare Sauerstoff Therapie 1994 wird ,Migrane* als
adjuvante Therapie aufgefuhrt.

2.4 Studien + Expertenaussagen zum Cluster-Kopfschmerz

Fall-Kontroll-Studien oder Kohorten-Studien
1. Di Sabato,F., Fusco,B.M., Pelaia,P., Giacovazzo,M. : HYPERBARIC OXYGEN THERAPY IN CLUSTER
HEADACHE. PAIN 52 (1993) 243-245. University la Sapienza, Rome (5)

In einer kontrollierten Studie bei Patienten mit episodischem Cluster-Kopfschmerz konnte durch Di Sabato eine
signifikant verkirzte Anfallsdauer nach HBO-Behandlung nachgewiesen werden. Insgesamt 13 Patienten
wurden 5 min. nach Beginn des Anfalls einer 30-minttigen Behandlung bei 2,5 bar unterzogen, die eine Gruppe
mit 100% O2-Atmung und die Kontrollgruppe mit Raumluft-Atmung. Die sieben Patienten in der HBO-Gruppe
konnten eine Reduktion der Anfallsdauer von durchschnittlich 60,2% ( O - 84,2 ) vorweisen im Vergleich zur
Gruppe mit Raumluftatmung mit Werten zwischen -13,6% (Verlangerung der Beschwerden !) und maximal
26,7% Verkilrzung der Anfallsdauer (Durchschnitt - 0,3%). Die Signifikanz fur die Verkirzung der
Beschwerdedauer war p < 0,01. Interessant ist dass die HBO-Behandlung einen prophylaktischen Effekt zeigte:
in einem Beobachtungszeitraum von zwei Monaten nach der Behandlung waren 3 von 7 mit HBO behandelten
Patienten bis zu einer Dauer von 6 Tagen und drei Patienten fir mindestens den Zeitraum von 2 Monaten
beschwerdefrei.

Nicht kontrollierte Studien

1. Porta,M., Granella,F., Coppola,A., Longoni,C., Manzoni,G.C.: TREATMENT OF CLUSTER HEADACHE
ATTACKS WITH HYPERBARIC OXYGEN. CEPHALGIA: 11(Suppl.) (1991): 236-237. University of Parma,
Parma (26)

In insgesamt 18 HBO-Behandlungen (2 bar, 100% O2) mit 14 Patienten mit akutem Cluster-Kopfschmerz wurde
durch Porta eine Beschwerdefreiheit in einem Durchschnitt von 6,2 min.(30 sec. bis 13 min.) erreicht. Vorab
waren alle Patienten lege artis mit normobarem Sauerstoff (7 | Sauerstoff iber 15 min.) behandelt worden.
Bemerkenswert ist, dass bei allen 8 Patienten, bei denen die normobare Sauerstoffoehandlung versagte, die
hyperbare Behandlung erfolgreich war.



2. Weiss,L.D., Ramasatry,S.S., Eidelman,B.H.: TREATMENT OF A CLUSTER HEADACHE PATIENT IN A
CHAMBER. HEADACHE. 29 (1989): 109-110University of Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh (33)

Weiss konnte im Rahmen einer Behandlung ( 2 bar, 100% O2 , 60 min.) bei einer Patientin mit therapie-
resistentem Cluster-Kopfschmerz nach zweimaliger HBO-Behandlung eine Anfallsfreiheit von mindestens 7
Monaten (Beobachtungszeitraum) feststellen; dies erscheint insofern bemerkenswert, da diese Patientin seit 26
Jahren an bis zu 3 - 5 Cluster-Kopfschmerzattacken wdchentlich litt.

3. Pascual,J., Peralta,G., Sanchez,U.: PREVENTIVE EFFECTS OF HYPERBARIC OXYGEN IN CLUSTER
HEADACHE. HEADACHE 35 (1995) 260-261. University Hospital ,Marqués de Valdecilla“, Santander (24)

Anhand einer Beobachtung an vier mit Cluster-Kopfschmerz erkrankten konnte Pascual den prophylaktischen
Effekt nachweisen: er behandelte an 10 nachfolgenden Tagen bei 2,5 bar mit 100% Sauerstoff fir insgesamt 70
min. und konnte bei drei Patienten eine Verringerung der Anfallsdauer und Haufigkeit feststellen. Bei einem
Patienten betrug die anfallsfreie Zeit mindestens 31 Tage.

3. Risiken

Die Risiken der HBO-Therapie fir die Behandlungsindikationen sind mit denen bei anderen
Behandlungsindikationen vergleichbar. Sie werden daher hier nicht gesondert aufgefiihrt, sondern in einer
zusammenfassenden Darstellung erortert (s. Kapitel ,Risiken der HBO-Therapie®).

4, Wirtschaftlichkeit

Wirtschaftlichkeitsaspekte der adjuvanten HBO-Therapie bei Migrane und Cluster-Kopfschmerzen lassen sich
z.Zt. noch schwer bewerten. Neben den initialen hohen Kosten sollte die deutliche Reduktion des
Medikamentenverbrauches und damit der hohen Therapiekosten, insbesondere bei Praparaten wie
Sumatriptan, die Verminderung von Nebenwirkungen dieser Therapien, die Reduktion der Ausfallzeiten
(Krankheitstage) und die Verbesserung der Lebensqualitat bei der Bewertung Beachtung finden.

5. Anlagen

(komplette Literaturstellen zur Belegung der Aussagen sind tUber den Verband Deutscher
Druckkammerzentren e.V. , Cuno Niggl Str. 3, 83278 Traunstein zu

beziehen)

(1,2,3,4,5,6,8,10,11,12,13,14,19,20,21,22,23,24,25,26,28,29,30,31,33)
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