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o Hyperbar oxygen (HBO;) anvendes til behandling af bl.a. iskaeemiske sar, stralefglger og visse infektioner.
* HBO, pavirker cellernes oxygensensing ved andringer i maengden af oxygentilbud og dermed regulering af
hypoksiinducerbar faktor (HIF) og en reekke malgener af betydning for sarheling.

« HBO,-effekten pa HIF er bestemt af timing og kan herved op- eller nedregulere HIF ekspression.

Carl Wilhelm Scheele og Joseph Priestlys opdagelse af oxygen i 1774-1775 samt Antoine Laurent Lavoisiers
senere kemiske beskrivelse og systematiske navngivning i 1777 har dannet fundamentet for et af verdens mest
anvendte leegemidler. Oxygenénding under overtryk, i dag kendt som hyperbar oxygen (HBO,)-behandling [1],
anvendtes forste gang i 1937 til behandling af trykfaldssyge (DCS) [2], men rutinemaeessigt forst i den amerikanske
flade fra 1965 og siden da globalt [3]. Retningslinjerne for HBOy-behandlingsindikationer udarbejdes i dag af de
videnskabelige selskaber for HBO,-behandling og godkendes af Food and Drug Administration i USA [1, 4]. En
tilsvarende indikationsliste er ved anvendelsen af GRADE- og Delphi-metoder for bestemmelse af evidensniveau
udarbejdet af European Underwater and Baromedical Society, det europaeiske selskab for hyperbar medicin [4].
Der er ingen indikationer med niveau A-evidens (Tabel 1) [1, 4]). Herudover er der tilstande, som til dels
understottes af en gget maengde randomiserede studier og ikke er optaget péd indikationslisten, men navnt som
eksplorative omréader for fortsat forskning, f.eks. senfolger efter apopleksi eller traumatisk hjerneskade med

vedvarende kognitive deficit [1, 5, 6].

Fra opdagelsen af oxygen til kortleegningen af cellernes oxygenfelsomhed via opdagelsen af
transkriptionsfaktoren hypoksiinducerbar faktor 1 (HIF-1)-a, et universelt proteinkompleks, der under
hypoksiske forhold i cellerne medferer transkription af en raekke hypoksiregulerede gener som svar pé et
patologisk reduceret ilttilbud (opdagelser er senest heedret med Nobelprisen i medicin [7]), har nyere data vist, at
ikke kun hypoksi, men ogsa fluktuationer i oxygentilbud efter hyperoksi har betydning for HIF-ekspression [8]. I
det folgende beskrives nogle af de zendringer, som HBO,-dnding kan have pa cellernes oxygenfelsomhed med

reference til disse fluktuationers potentielle betydning for HBO,-behandling.
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TABEL 1 [ Hyperbar 0.-behandlings indikationer, evidensniveauer samt anvendelse i

Danmark.
Indikationer* Evidensniveau®® Anvendelse
Akutte
Dykkersyge C Rutine
Nekrotiserende bleddelsinfektion C Rutine
C0-forgiftning B Rutine
Luft-/gasemboli C Rutine
Hud- og bleddelstransplantat, kompromitteret C Sjelden
Pludseligt indseettende idiopatisk haretab B Sjeelden
Brandsér, svaer 2.-grad: ) 20% hudoverflade C Aldrig®
Knusningslaesioner:
Med fraktur B Sj@lden
Uden fraktur C Aldrig
Central arteriel retinal okklusion C Aldrig
Sveer anzmi lkke konsensus Aldrig
Elektive
Arteriel insufficiens:
Diabetiske fodsar Rutine
Iskeemiske sar Rutine
Straleskader, bladdele:
Cystitis/proktitis B Rutine
@vrige bleddele C Rutine
Osteoradionekrose:
Mandibel B Rutine
@vrige knogler C Sj=lden
Osteamyelitits, refrakteer C Sjalden
Intrakranielle abscesser C Sjalden

RCT = randomiseret kontrolleret studie.
a) Se [1].
b) Se [4].

c) A: signifikant effekt i 2 2 store overensstemmende dobbeltblindede RCT'er med ingen/lille risiko for bias;
B: signifikant effekt i dobbeltblindet RCT med metodisk bias, fa forsagspersoner eller kun 1 studie
tilgeengeligt; C: overensstemmende konsensusvurdering ved ekspertpanel; D: signifikant effekt i ikke-
kontrollerde studier samt ikkeoverensstemmende konsensusvurdering; E: ingen evidens for gavnlig effekt
eller metodisk bias forhindrer konklusion; F: ingen tilgzngelige studier.

d) Med undtagelse af samtidig CO-forgiftning.

HYPERBAR ILT-BEHANDLING OG ORGANISERING | DANMARK

Trykkamre er klassificerede som hejtspecialiseret medicinsk udstyr og underlagt lovmeessige konstruktions- og
sikkerhedskrav, ligesom oxygen er et registreret laegemiddel med erkendte bivirkninger ved hajere og laengere
tids dosering [1, 9, 10]. Intermitterende, kortvarig HBO,-behandling appliceres ved hjelp af enten et
multikammer med plads til flere patienter ad gangen (Figur 1) eller et monokammer (Figur 2) med plads til én
patient. Et monokammer tryksaettes seedvanligvis ved brug af oxygen, hvor patienten indander 100% oxygen fra

kammeratmosfaeren. Ved behandling i et multikammer trykseettes kammeratmosfaeren med atmosfeerisk luft,
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hvorefter patienterne indédnder 100% oxygen enten spontant ved hjeelp af en taetsluttende haette eller maske eller
for visse akutte patienter via en endotrakeal intubation og mekanisk ventilation. I Danmark er HBO,-
behandlingen organiseret med ét multikammer pa Rigshospitalet (Figur 1), hvor man behandler bade ambulante
og akutte intensivt behandlingskraevende patienter, og monokamre til primeert ambulant HBO,-behandling pa
hhv. Aarhus Universitetshospital (to monokamre) og Odense Universitetshospital (to monokamre) (Figur 2). Den
ambulante behandling tilbydes isaer til patienter med iskaemiske sarproblematikker samt patienter med
stralefolger i bleddele og knogler. Akutbehandling tilbydes primeert til patienter med DCS (Rigshospitalet har
landsfunktion for denne diagnose), kulilteforgiftning og nekrotiserende bladdelsinfektioner (NSTI) (Tabel 1).

FIGUR 1 / Rigshospitalets multikammer, etableret i 1997.
(Foto: Ole Hyldegaard).
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FIGUR 2 [ A. Et monokammer. B. Et moderne, rektangulaert
konstrueret multikammeranlaeg med intensivkapacitet. (Foto:
Morten Hedetoft med tilladelse fra professor Michael H. Bennett,

Royal Albert Hospital, Sydney).

HBO,-dosis er defineret ud fra antal behandlinger pr. degn, oxygenindingstrykket og eksponeringstid i
minutter. Det terapeutiske interval for HBO, er for kliniske formal 1,4-3,0 atmosfzaere absolut (ATA), inden for
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hvilket interval bivirkningsprofilen er acceptabel og sikkerheden hgj [1]. For de fleste indikationer vil trykket
vaere i intervallet 2,0-2,8 ATA (202,65-283,71 kPa) og varigheden af oxygenindanding 60-90 minutter, men i visse
tilfaelde helt op til 5-8 timer (sidstneevnte kun for behandling af DCS samt arterielle og vengse gasembolier). Et
ambulant behandlingsforlgb vil oftest straekke sig over 30-40 sessioner med én behandling dagligt pa hverdage

over en periode pa 6-8 uger.

MEKANISMER VED HBO,-BEHANDLING

Da haemoglobin under normale ideale pulmonale forhold er neer fuldmeettet (95-100%), er effekten ved HBO,-
anding relateret til det plasmaopleste oxygen. Under behandlingen vil den arterielle oxygentension séledes
overstige 2.000 mmHg, og en veevstension pa 200-400 mmHg eller hgjere kan ses [1, 11] (Tabel 2) [13]. Nar blodet
forlader den vengse ende af kapilleeret, vil det (under HBO,) fortsat veere fuldmeettet og det plasmaoplaeste
oxygen tilstreekkeligt til at opretholde det basalmetaboliske humane oxygenforbrug. Boerema et al publicerede i
1960 studiet »Life without blood« [14], hvor de paviste det plasmabunde oxygens evne til opretholdelsen af vitale
funktioner uden cirkulerende indhold af haemoglobin (< 0,5%) hos vigne grise under behandling med HBO,.
Gennem de seneste 20 ar er der etableret en gget biokemisk baseret erkendelse af HBO,-behandlingens afledte
effekter ved dannelsen af kontrolleret oxidativt stress via reaktive oxygenradikaler (ROS) samt inflammations- og
immunmodulerende effekter [12, 15]. ROS og reaktive nitrogenradikaler (RNS) fungerer som vigtige
signalmolekyler af betydning for bl.a. sérheling og angiogenese [15, 16]. Den ggede maengde ROS resulterer i
hgjere niveauer af en reekke vaekstfaktorer og aktivering af disses receptorer, egning af
knoglemarvsmobiliserede stam-/progenitorceller, aendringer i B2-integrinfunktion (med nedsat adhaesion af
neutrofile celler til endotelceller, som reducerer endotelcelleskaden og kapilleer leekage), aendringer i syntesen af
monocytkemokin sével som heemoxygenase-1, heat-shock-proteiner og HIF-1, der samlet set kan medfere
reduceret vaevsinflammation og iskeemi, som kendetegner kroniske sér [11, 12, 15]. HBO,-behandlingen kan i
denne sammenhang veere adjuvans til konventionel sdrbehandling af udvalgte sér, der ikke responderer
sufficient pa standardbehandling, hvis muligt forudgéet af karkirurgisk intervention [15]. Det kan dreje sig om

selekterede patienter med diabetiske fodséar eller vaskulitis (Figur 3).

TABEL 2 [ 0.-indhold i blod ved normo-/hyperbare forhold og 100% 0,-anding.
Modificeret efter [12].

Atmosfeerisk  100% 0. HBO,-behandling
luftved 1 ATA  wved 1 ATA ved 3 ATA
0;-partialtryk, mmHg 150° 7113 2.233
Plasma-0,-indhold, ml/dl blod 024" 1,71 48
0;-indhold i fuldblod, mi/dl blod 20,24 21,71 24,8
Nettozndring i plasma-0;-indhold, mi/dl blod (%) - +1,47 (7,26) +4,56 (22,5)

ATA = atmosfeere, absolut; HBO, = hyperbar 0,.

a) 760 mmHg (atmosferetryk) ved 20.94% 0, under hensyn til meettet vanddamp 47 mmHag.

b) Ved Ostwalds opleselighedskoefficient for 0, pa 0,0024 ml 0./d] blod pr. mmHg og et arterielt 0, pa
100 mmHg, ideelle pulmonale forhold.

c) Forudsat at 1g hamoglobin binder 1,34 ml 0, og ha2moglobinkoncentration = 15 g/dl.
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FIGUR 3 I Oversigt over hyperbar oxygen-afledte mekanismer relateret til forhgjet vaevsoxygentension.
Figuren viser de primzere effekter som reaktion pa eget dannelse af reaktive oxygenradikaler og reaktive nitrogenradikaler.
Modificeret efter [11, 17].
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CAT = katalase; DCS = trykfaldssyge; GSH = glutationperoxidase; HBO, = hyperbar oxygen; HIF = hypoksiinducerbar faktor; HO-1 = hmoxygenase-1; HSP = heat-shock-protein;
MPO = myeloperoxidase; NOS = nitrogenoxidsyntase; NSTI = nekrotiserende bladdelsinfektioner; RNS = reaktive nitrogenradikaler; ROS = reaktive oxygenradikaler;
SDF-1 = stromal deriveret faktor 1; SOD = superoxiddismutase; SPC = stam-/progenitorceller; VEGF = vaskular endotelcellevakstfaktor

REAKTIVE OXYGENRADIKALER VS. ANTIOXIDANTER — DET HYPEROKSISKE-HYPOKSISKE PARADOKS OG
KOBLING TIL HYPOKSIINDUCERBAR FAKTOR

Som ovenfor anfert er HBO, pavist at kunne pévirke cellernes oxygenfelsomhed og dermed transkriptionen af
HIF-1 og dets malgener. P4 samme méde som ved hypoksi kan fluktuationer i det celluleere oxygenniveau efter
hyperoksi trigge denne kaskade [8, 18, 19]. Under normale oxygentensioner adderes to hydroxylgrupper vha.
prolylhydroxylaser til HIF-1a i en proces kaldet prolylhydroxylering. Denne proteinmodificering gor det muligt
for von Hippel-Lindau-proteinet at genkende og binde sig til HIF-1a, hvilket medferer, at HIF-1a nedbrydes [20,
21]. Ved hypoxiske konditioner vil det celluleere oxygentilbud og ROS veere nedreguleret. Mindre HIF-1a
hydroxyleres og mere HIF-1a vil optages i cellekernen og bindes til HIF-1B og danne den aktive HIF-
gentranskriptor. Under hyperoksi dannes der flere ROS, ligesom der ses en ggning i antioxidative ROS-
scavengers som f.eks. glutationperoxidase (GSH) og superoxiddismutase (SOD) [11, 16, 22, 23]. Det kan herefter
perspektiveres, at ndr oxygentensionen hurtigt normaliseres efter en enkelt hyperoksisk episode, vil ROS-
scavenger-ratioen vaere hgj (ROS vs. GSH/SOD ) og HIF-1la-subunits vil hydroxyleres (-OH) og inaktiveres via
prolylhydroxylasedomaener [8, 21]. Efter gentagne hyperoksiske episoder, som ved gentagne HBO,-
behandlinger, stiger det addaptive niveau af antioxidanter som GSH og SOD, og da halveringstiden for disse er
vaesentlig leengere end for ROS vil ROS-scavenger-ratioen falde (ROS vs. GSH/SOD ), som det ses ved hypoksi. En

mindre mengde ROS vil kunne binde til prolylhydroxylasedomener og medfere mindre HIF-1-inaktivering, som
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i stedet kan optages i cellekernen og binde til HIF-1B og danne det aktive HIF-gen til videre transkription [8].
Denne effekt af gentaget hyperbar hyperoksi pa HIF-1 og oget transkription af HIF-1-relaterede malgener og
dermed cellernes oxygen-sensing har vaeret pavist i en raekke organer og celletyper [8, 23, 24]. Herudover er
effekten af HBO,-behandling pa HIF-1a-transkription bestemt af timing for HBO,-interventionen (op- eller
nedregulering af HIF-ekspressionen) i forhold til det hypoksiske insult. Ved HBO,-behandling af et akut
iskeemisk, hypoksisk veev med hej HIF-1a-ekspression vil korrektion af hypoksi medfere normalisering og
dermed nedregulering af HIF-1a - en effekt der er pavist i universelle, akut iskeemisk-hypotensive modeller,
cerebral iskeemi og akut pankreatitis [8]. Kliniske, men ikke entydige studier tyder pa, at HBO,-behandling
séledes kan stimulere forandringer i cerebrum, der tidligere har veeret eksponeret for hypoksi gennem
apoplektisk insult eller traumatisk hjerneskade [5, 6, 8, 17]. Den optimale oxygendosering og dosis-respons-kurve

iforhold til tryk, tid og antal i relation til HIF-ekspression og klinisk effekt er endnu ikke bestemt.

INFEKTIONER, BAKTERIEL METABOLISME OG OXYGENEFFEKT

HBO,-behandling er pavist at pavirke det innate immunrespons ved forskellige typer infektioner. Traditionelt
bygger begrundelsen for anvendelse af HBO til for eksempel NSTI pé retro- og prospektive kliniske og
preekliniske data, der viser en bakteriostatisk virkning pa anaerob bakterievaekst og reduktion i produktionen af
bakterietoksiner [1]. Imidlertid er dette synspunkt forenklet, og nyere prakliniske data tyder pa, at HBO, i
kombination med visse typer antibiotika bidrager til opnaelse af infektionskontrol, idet bakterier er underlagt
metaboliske tilpasninger til et biofilmmilje, hvori oxygen indgar [25, 26]. Som led i polymorfnukleare
leukocytters respiratoriske burst ved bakteriedrab forbruges oxygen i dannelse af ROS, hydrogenperoxider og
RNS (RNS via inducibel nitrogenoxidsyntease). Den faldende oxygentension i biofilmmiljeet inducerer en
tilstand med reduceret dvalelignende metabolisme og anaerob respiration i bakterierne, som sekundeert
medferer, at antibiotika, der virker pa bakteriel metabolisk aktivitet, reduceres i effekt og effektivitet pa
bakteriedrab [22, 25-27]. Denne type bakteriel biofilmdannelse er pavist ved alvorlige infektioner, sdésom NSTI
[28], cerebral absces, visse implantatrelaterede cerebrale infektioner, refraktoriske osteomyelitter og kroniske,
iskeemiske sar [1, 29]. Den kliniske effekt af HBOy-behandling pé simple savel som alvorlige infektionstyper
foreligger som pro- og retrospektive case-kontrol-studier [1], hvorimod randomiserede, kontrollerede studier
mangler, men er ngdvendige set i kontekst af en stigende antibiotikaresistens, en aldrende befolkning og kritisk

syge infektionspatienter.

KONKLUSION

HBO,-behandling er en terapeutisk modalitet, der anvendes rutinemaessigt til en rackke akutte ferlighedstruende
tilstande og kroniske sygdomme som DCS, kulilteforgiftninger, NSTI, sarheling og stralefglger. Behandlingen er
derfor relevant i flere forskellige laegelige specialer (Tabel 1). Begraenset kendskab til HBO,-behandlingens
metode og anvendelse i bredere laegelig forstand ger sammen med brugen af et ikkepatenteret laegemiddel
(oxygen) og fraveer af leegemiddelindustriel interesse udvikling af potentielt nye indikationer og kliniske
undersggelser til en stadig, men nedvendig udfordring. Flere randomiserede studier eftersperges, men de er
kompliceret af en logistisk og ressourcekravende blindingsprocedure. I takt med oget patofysiologisk erkendelse
af oyxgens virkninger og bivirkninger [1, 8, 10, 15] dukker nye, eksplorative forskningsomrader op, som f.eks.
behandling af folger efter traumatisk hjerneskade eller apoplektisk insult [4, 5, 30]. Klinikere, der er involveret i
HBO,-behandling, forbliver imidlertid bevidste om behovet for kliniske studier af hgj kvalitet, for nye

indikationer introduceres [1, 4, 17].
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SUMMARY
Hyperbaric oxygen therapy

Ole Hyldegaard & Morten Hedetoft
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Hypoxia triggers hypoxia-inducible factor (HIF). Not only hypoxia triggers downstream HIF target genes for
transcription, as intermittent hyperoxia also possesses similar capabilities, suggesting that fluctuations in
oxygen availability may be equally important for inducing HIF transcription. This review describes some of the
mechanisms, whereby intermittent hyperbaric hyperoxia may explain some of the observations during
hyperbaric oxygen therapy such as enhanced wound healing, angiogenesis and tissue healing, and concludes

that oxidative stress enhances certain antibiotics in infection control.
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