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Nya randomiserade kontrollerade studier har gett battre kunskapsldge
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Hyperbar syrgasbehandling given i tryckkammare anvinds i
Sverige vid ett antal vildefinierade sjukdomstillstand [1]. In-
ternationellt forekommer metoden som behandling vid be-
tydligt fler tillstdnd, men fér manga av dem saknas 6verty-
gande vetenskaplig dokumentation. Det faktum att man in-
ternationellt under lang tid rutinmissigt anvint hyperbar
syrgasbehandling delvis utan stdd i forskningen har gett upp-
hov till ett berittigat ifrdgaséttande av metoden. Det dr av stor
vikt att hyperbar syrgasbehandling tillimpas enbart dir det
finns en pavisbar effekt — av savil medicinska och etiska som
resursmassiga skil.

Hyperbar syrgasbehandling innebér att patienten far andas
ren syrgas under férhojt omgivningstryck. Behandlingen ge-
nomfors i en tryckkammare, som vanligtvis trycksitts till
240-280 kPa, motsvarande ungefir 14-18 meters vattendjup.
Helakroppen utsétts for det 6kade trycket. Den inandade syr-
gasen har ett pO, pa 240-280 kPa jimfért med ca 21 kPa vid
luftandning under normalt atmosfiartryck (ca 100 kPa).
Mingden 16st syrgas i blodet 6kar markant, fran ca 3 ml O,/1
till ca50-60 ml1 O,/1 plasma.

Den 6kade syrgastensioneniblodet gor att syrgasen kan dif-
fundera uppemot 2-3 ganger lingre fran varje kapillir &n vid
vanlig luftandning. Méngden syrgas som nar intilliggande
vidvnad okar dirmed mer 4n 10 ganger [2]. Resultatet blir att
en storre miangd vdvnad kan syresidttas med befintliga ka-
pillirer. Leukocyternas férmaga till fagocytos dr nedsatt i
hypoxisk vidvnad. Hyperbar syrgasbehandling reverserar
hypoxi och férbéttrar dirmed den bakteriedddande forma-
gan [3]. Den hyperoxiska miljon dr dessutom fordelaktig vid
infektioner dir anaeroba bakterier ingar.

Hyperbar syrgasbehandling stimulerar angiogenes i hyp-
oxisk vivnad genom en uppreglering av vaskulir endoteltill-
viaxtfaktor (VEGF) [4, 5]. Den hyperbara syrgasbehandlingen
leder dven till en NO-medierad mobilisering av stamceller till
hypoxisk vivnad, vilket ger upphov till 6kad fibroblastaktivi-
tet, kirlnybildning och epitelisering av sar [6, 7]. Det hoga syr-
gastrycket ger en minskning av 6dem via hyperoxisk vaso-
konstriktion [8].

Tryckfordandring i mellandron vanligaste biverkning
Vid behandling av diabetesfotsar ges hyperbar syrgasbehand-
ling som en serie behandlingar, vanligen en gang per vardag i
6-8 veckor. En behandling tar vanligtvis 90 minuter. Det &r sa-
ledes krivande for patienten, eftersom mycket tid tas i ansprak.
Behandlingen har ett antal vdl kénda biverkningar. De van-
ligaste &r relaterade till tryckforédndringar i mellanéron och
bihalor med framfér allt virk och svarigheter att tryckutjim-
na. Mer sillan férekommer blodningar i mellandrat eller
trumhinneruptur. Progressiv myopi férekommer, vanligen

efter mer &n 20 behandlingar. Uppkomstmekanismen ir inte
fullt klarlagd, men besviiren gar nistan alltid helt i regress ef-
ter avslutad behandling. Det hoga partialtrycket av syrgas kan
ge upphov till paverkan pa lungparenkymet och generella
kramper. Det sistnimnda tillstdndet 4r ovanligt, incidensen
anges ofta i litteraturen till mindre &n 1/1000 behandlingar
[9, 10]. Klaustrofobi kan omgjliggora eller forsvara genom-
forande av planerad behandling. Det dr kéint att hyperbar syr-
gasbehandling kan oOka insulinkinsligheten, och diarmed
finns en risk fér hypoglykemi [11].

METOD

Health technology assessment (HTA) dr en systematisk ge-

nomgang av det vetenskapliga underlaget for en medicinsk at-

gird. Processen ir tydligt strukturerad och utgar fran en vil

definierad fragestillning. HTA-analysen syftar till att vara

ett stod for medicinska beslutsfattare [12].

Under 2011 gjordes en HTA-analys med syfte att klarldgga
evidensléiget for behandling av kroniska diabetesfotsar med
adjuvant hyperbar oxygenbehandling. Analysen genomfordes
av ldkare vid anestesikliniken, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset/@stra, Goteborg, med stod av HTA-centrum i Véstra
Gotalandsregionen.

Fragestillningen som lag till grund fér analysen var: Ar till-
lagg av adjuvant hyperbar oxygenterapi en effektivare be-
handling av diabetiska fotsar &n konventionell standardbe-
handling?

For att systematiskt kunna gora en litteratursokning maste
forst ett sk PICO definieras. Detta star fér P =patient, I=in-
tervention, C = comparison och O = outcome.

Studier publicerade mellan 1970 och 2011 som uppfyllde
nedanstdende PICO-kriterier inkluderades i analysen.

P - patienter med diabetes mellitus och fotsar som funnits i
minst 4 veckor trots optimal standardbehandling och hos
vilka revaskularisering av benets och fotens cirkulation
inte varit mojlig

I -behandling med hyperbar syrgasbehandling som tilligg
till konventionell standardbehandling

C -konventionell standardbehandling eller placebo

O -utfallsmatten var sarlikning, amputationsfrekvens, livs-
kvalitet och komplikationer.

Under april 2011 gjordes en systematisk litteratursokning i
PubMed, Cochrane Library, CINAHL, EMBASE och i ett an-
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Nya studier har fordndrat evi-
denslaget avseende behandling
av kroniska fotsar hos diabetiker.
En HTA-analys (dvs en systema-
tisk genomgang av litteraturen
inom omrdadet) visar att hyperbar
syrgasbehandling ger ndstan
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hos diabetiker jamfort med kon-
ventionell sdrbehandling.
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vinster for sdvél den enskilde
diabetespatienten som sam-
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TABELL I. Bedémning av risken for systematiska fel i kontrollerade studier av effekt av hyperbar syrgasbehandling av kroniska diabetessar.
+=1ag risk for systematiskt fel; ? = oklar risk for systematiskt fel; —-=hog risk for systematiskt fel.

Studie

Randomiserade kontrollerade studier

[13] 2003
[16] 2010
[15] 2008
[14] 2003

Randomiserings-

metod

+ + + +

Gruppindelning
(allocation
concealment)

N+ o+

Icke-randomiserade studier med kontrollgrupp

[21] 2008
[20] 2002
[19] 1996
[18] 1997
[1711990

Inte tillampbart
Inte tillampbart
Inte tillampbart
Inte tillampbart
Inte tilldmpbart

Inte tilldmpbart
Inte tillampbart
Inte tilldmpbart
Inte tillampbart
Inte tilldmpbart

Blindning av
provare och
studiedeltagare

Inte tillampbart
Inte tillampbart
Inte tillampbart
Inte tillampbart
Inte tillampbart

Blindning av Ofullstdndiga Selektiv Annan typ av
utvdrdering utfallsdata rapportering systematiskt fel
+ + + +

+ + + +

- + + +

+ ? - +

_ + + _

= + + +

_ N + _

+/-? + +

- + +

Blindad utvirdering av saryta men inte av 6vriga utfallsmatt.

TABELL Il. Bedémning av extern validitet (generaliserbarhet) och
statistisk precision i kontrollerade studier av effekt av hyperbar

syrgasbehandling av kroniska diabetessar. +=lag risk for
systematiskt fel; ? = oklar risk for systematiskt fel; —=hog risk for
systematiskt fel.

Studie Extern validitet Precision
Randomiserade kontrollerade studier

[13] 2003 ? -
[16] 2010 ? +
[15] 2008 ? ?
[14] 2003 ? ?
Icke-randomiserade studier med kontrollgrupp

[21] 2008 ? -
[20] 2002 ? ?
[19] 1996 ? ?
[18] 1997 ? -
[17]11990 ? -

tal HTA-databaser. Referenslistor i funna artiklar anvindes
for att hitta ytterligare publikationer. De artiklar som inte
uppfyllde PICO utesléts. Enbart kontrollerade studier inklu-
derades. Fyra randomiserade kontrollerade studier [13-16]
och fem icke-randomiserade kontrollerade studier [17-21] som
adresserade den aktuella fragestéillningen identifierades.
Samtliga kontrollerade studier granskades enligt mallar
fran SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering) av-
seende intern validitet (risk of bias), extern validitet (direct-
ness, dvs studiens generaliserbarhet till hela den tilltdnkta
bakgrundspopulationen) samt statistisk precision. Resulta-
ten av denna granskning presenteras i Tabell I och IT enligt
den struktur som manga HTA-enheter alltmer borjat anvin-
da[Andy Oxman, Oslo, pers medd; 2012]. Darefter faststélldes
kvaliteten av det vetenskapliga underlaget for varje utfalls-

Figur 1. Kroniskt fotsar hos dia-
betiker, ddr saret inte lakt vid
konventionell behandling.

Figur 2. Samma patient nagra
manader efter avslutad behand-
ling i tryckkammare.

matt enligt GRADE-systemet (Grading of recommendations
assessment, development and evaluation) [22].

Utover kontrollerade studier anviandes dven fallserier, men
da endast for att redovisa komplikationer. Det gjordes dven en
analys av kostnaden for att behandla kroniska diabetesfotsar
med hyperbar syrgasbehandling.

HTA-analysen genomgick en extern granskning av kvali-
tetssdkringsgruppen vid HTA-centrum. Deras omdome bifo-
gades den HTA-rapport som publicerades i februari 2012 [23].

RESULTAT OCH DISKUSSION

Sarldkning

Tre randomiserade och tre icke-randomiserade kontrollerade
studier redovisade sarlikning som utfallsmatt. Det totala an-
talet patienteristudiernavar 340, varav 212 ingick i de rando-
miserade studierna. Uppféljningstiden i tva av de randomise-
rade studiernavar 1 ar, och en icke-randomiserad studie hade
en uppfoljningstid pa 3 ar. Alla sex studierna hade bristeriden
externavaliditeten.

Samtliga studier visade en 6kad andel utlidkta sar bland dem
som fatt hyperbar syrgasbehandling (Figur 1 och 2). Ungefér
tva av tre sar lidkte fullstindigt. Detta motsvarar en nistan
dubbelt sa hog utlikningsfrekvens jamfort med standardbe-

TABELL Ill. Antal patienter med helt utldkta sar i sex kontrollerade studier av hyperbar syrgasbehandling av kroniska diabetessar.

Patienter,
Studie Design antal
[13] 2003 Randomiserad kontrollerad studie 16
[16] 2010 Randomiserad kontrollerad studie 94
[15] 2008 Randomiserad kontrollerad studie 100
[20] 2002 Icke-randomiserad kontrollerad studie 38
[17]1 1990 Icke-randomiserad kontrollerad studie 80
[18] 1997 Icke-randomiserad kontrollerad studie 10

Patienter med utlidkta sar, antal

Hyperbar syrgasbehandling
14dr: 5/8 (62 procent); P=0,03
14dr: 25/48 (52 procent); P=0,03
33/50 (66 procent); P<0,0001
3ar:13/17 (76 procent); P=0,10 3ar:10/21 (48 procent)
59/62 (95 procent); P<0,001 ? manader: 12/18 (67 procent)
6 manader: 4/5 (80 procent); P=0,20 6 manader: 1/5 (20 procent)

Standardbehandling
14r: 0/8 (0 procent)

14dr: 12/42 (29 procent)
1,5-2 ar: 0/50 (0 procent)
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TABELL IV. Sarldkningsfrekvens: statistisk jamforelse mellan hyperbar syrgasbehandling och placebo. Oddskvoten har berdknats med
Mantel-Haenszel-teknik. Heterogenitet: x’=1,82; df (frihnetsgrad)=1(P=0,18); I’=45 procent (heterogenitet uttryckt i procent); samman-
védgd effekt (Test for overall effect Z=3,10 [P=0,002]). KI=konfidensintervall.

Hyperbar syrgasbehandling Placebo

Studie eller subgrupp Utlédkta sar, antal Patienter, antal Utldkta sar, antal Patienter, antal

[13]2003 5 8 0
[16] 2010 25 49 12
Totalt 30 57 12

handling (Tabell IIT). En metaanalys av de tva randomiserade
studier som hade 1ag risk for systematiskt fel (Tabell I) gav en
oddskvot pa 3,60 (95 procents konfidensintervall 1,60-8,09)
(Tabell IV).

Det bor noteras att i de tva randomiserade studierna ovan
hade patienterna haft sina diabetesfotsar betydligt lingre #n
4 veckor innan de inkluderades i respektive studie, i medeltal
ca 6-10 manader [13, 16] (Tabell I1I).

Slutsats: Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt stod for
att hyperbar syrgasbehandling ger 6kad sarlikningsfrekvens
hos patienter med kroniska diabetesfotsar.

Minskning av saryta
Sarlakning redovisades i studierna dven som relativ minsk-
ning av sarytan. Tva randomiserade och tva icke-randomise-
rade kontrollerade studier redovisade detta utfallsméatt. Det
totala antalet patienter i studierna var 94. De tva randomise-
rade studierna hade en uppféljningstid pa 6 manader respek-
tive 4 veckor. Uppféljningstiden var 7 respektive 8 veckor i de
icke-randomiserade studierna. I alla studierna observerades
en mer uttalad minskning av sarytan i patientgruppen som
fatt hyperbar syrgasbehandling. Minskningen av sarytan hos
dem var 30-100 procent jamfort med 15-95 procent hos pa-
tienternaikontrollgruppen.

Allastudiernahade bristeriden externavaliditeten, och det
forelag en ganska stor spridning i storleken av effekt mellan
studierna.

Slutsats: Det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for att
hyperbar syrgasbehandling dr mer effektiv 4n standardbe-
handling for att minska sarytan hos patienter med kroniska
diabetesfotsar.

Amputationsfrekvens

Tre randomiserade och tre icke-randomiserade kontrollerade
studier redovisade amputationsfrekvensen. Det totala antalet
patienter i studierna var 445. Alla randomiserade studier
hade en uppféljningstid pa 1 ar. En icke-randomiserad studie
foljde patienternai 3 ar. Tva av de randomiserade kontrollera-
de studierna fann ingen skillnad i amputationsfrekvens mel-
lan behandlingsgrupperna. De 6vriga studierna observerade
en minskad andel amputationer i gruppen som fatt hyperbar
syrgasbehandling. Det férelag en ganska stor spridning i stor-
leken av effekt i studierna, med en variation i amputations-
frekvens mellan 2 och 72 procent i de olika kontrollgrupperna
och mellan 5 och 22 procent i de studiegrupper dar patienter-
na fatt hyperbar syrgasbehandling. Samtliga studier hade
bristeriden externa validiteten.

Slutsats: Det vetenskapliga underlaget fér att bedoma effek-
ten av hyperbar syrgasbehandling pa amputationsfrekvensen
hos patienter med kroniska diabetesfotsar ér otillrickligt.

Livskvalitet
Tvarandomiserade studier rapporterade effekten av hyperbar
syrgasbehandling pa livskvalitet [13, 24]. Det totala antalet pa-

Viktning, procent 0Oddskvot (95 procents KI)

8 3,1 26,71 [1,14-624,23]
45 96,9 2,86 [1,20-6,81]
53 100 3,60 [1,60-8,09]

tienter var 91. Uppféljningstiden var 1 ar. Den storre randomi-
serade studien visade en forbittrad livskvalitet hos den grupp
av syrgasbehandlade patienter som helt likte ut sina sar [24].
Déremot sdg man ingen skillnad i livskvalitet da alla patienter
som fatt hyperbar syrgasbehandling jaimfordes med respektive
kontrollgrupp. Den externavaliditeten avstudiernavar osiker.

Slutsats: Ingen positiv effekt av hyperbar syrgasbehandling
pa livskvalitet kunde pavisas. Det vetenskapliga underlaget
for att bedoma effekten pa livskvalitet hos patienter med kro-
niska diabetesfotsar ar begrinsat.

Komplikationer

Totalt granskades 13 kontrollerade studier och fallserier avse-
ende komplikationer. I dem ingick sammanlagt 1775 patien-
ter som fatt hyperbar syrgasbehandling. I sex av studierna
saknades emellertid redovisning av komplikationer. De 6vriga
sju studierna innefattade 432 syrgasbehandlade patienter.
Allvarliga biverkningar som syreutlosta kramper, medvets-
16shet eller dod rapporterades i en frekvens av 0-5 procent.
Mindre allvarliga biverkningar rapporterades i en frekvens av
0-28 procentide olika studierna.

De d6dsfall (totalt 6 fall) som intridffade under studierna be-
rodde enligt forfattarna pa multiorgandysfunktion, hjartin-
farkt och sepsis. Det dr oklart vilken tidsméssig relation dessa
hade till den givna syrgasbehandlingen. Det finns en omfat-
tande dokumentation av kinda komplikationer. Multiorgan-
dysfunktion, hjartinfarkt och sepsis anses inte vara relaterade
till hyperbar syrgasbehandling, varfér dodsfallen i studierna
sannolikt kan forklaras avatt studiepatienternatill stor del var
dldre diabetiker med multipla sjukdomskomplikationer [10].

Kostnad och vinst
Tre publikationer [25-27] som undersokte kostnaden for hy-
perbar syrgasbehandling av diabetesfotsar inkluderades i
HTA-analysen. Resultaten av dem talar for att adjuvant hy-
perbar syrgasbehandling &r kostnadseffektiv jamfért med
standardbehandling. Aven om véarden blir dyrare i samband
med behandlingen, leder den 6kade utlikningsfrekvensen till
att de langsiktiga kostnaderna minskar. Kostnaden for 30 be-
handlingar vid tryckkammarenheten, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset/Ostra uppskattades till 78 000 kronor (2011).
Om behandlingen av kroniska fotsar kan férbéttras ytterli-
gare, finns mycket att vinna for den enskilde diabetespatien-
ten, och sannolikt dven samhéillsekonomiskt.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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