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1 Einleitung

1.1 Schadel-Hirn-Trauma

1.1.1 Begriffsdefinitionen und Atiologie

Ein Schidel-Hirn-Trauma (SHT) ist die Verletzung zerebraler Strukturen als Folge einer
direkten Gewalteinwirkung. Eine Schidelverletzung ohne neurologische Funktionsein-
schrankungen und ohne Verletzung neuronaler Strukturen wird in Abgrenzung dazu

Schidelprellung genannt (Firsching et al., 2017).

Man unterscheidet primére und sekundire zerebrale Schadigungen. Primére Schéadigun-
gen sind irreversibel und treten als unmittelbare Folge von extern einwirkender Be-
schleunigungskrifte oder eines penetrierenden Fremdkorpers sofort auf. Sie kdnnen
fokal oder als diffuse axonale Schiadigung auftreten, beim Abscheren von Blutgefdlen

treten Hamorrhagien (intra- und extrazerebral) auf (Maas et al., 2008).

Sekundire Schiadigungen hingegen entstehen mit einer zeitlichen Latenz und fiihren
durch Neurotransmitter vermittelte Vorgénge, freie Radikalbildung, mitochondriale
Dysfunktion und Entziindungsantwort zu erhohter Kapillarpermeabilitit, zerebralem
Odem, erhdhtem intrakraniellen Druck (ICP, engl. intracranial pressure), Apoptose und
Nekrose (Maas et al., 2008, Morganti-Kossmann et al., 2002, Galluzzi et al., 2009). Die
Verminderung sekundirer zerebraler Schidigungen ist das Ziel therapeutischer MaB3-

nahmen.

1.1.2 Epidemiologie

Jahrlich erleiden in Deutschland etwa 273 000 Personen ein SHT. Eine einjdhrige pros-
pektive Kohortenstudie ermittelte eine Inzidenz von 332 pro 100 000 Einwohner. Dabei
zeigt sich eine dreigipflige Altersverteilung mit Haufigkeitsschwerpunkten im Kindes-
alter, bei den 20- bis 30-jdhrigen und im Alter. Mit 58 % sind iiberwiegend Ménner be-
troffen. Die Einteilung in Schweregrade erfolgt iiblicherweise anhand der Glasgow
Coma Scale (GCS), wobei 91 % als leicht einzuordnen sind, 4 % als mittelschwer und
5 % als schwer. Die hdufigsten Ursachen eines SHT sind zu 53 % Stiirze, zu 26 % Ver-
kehrsunfille und zu 14 % Gewaltanwendungen. Dabei sind Verkehrsunfélle unter den
schweren SHT mit 53 % die Hauptursache. Bei einer Letalitdt von 1% sterben 2632

Patienten jéhrlich durch ein SHT. Die jédhrlichen volkswirtschaftlichen Kosten in



Deutschland werden auf 2,8 Mrd. Euro geschétzt (Rickels et al., 2011, Rickels et al.,
2010).

1.1.3 Physiologische Besonderheiten

Die Monro-Kellie-Doktrin wurde im 18. Jahrhundert formuliert (Monro, 1783, Kellie,
1824). Sie besagt, dass der intrakranielle Raum in die drei Kompartimente Hirngewebe,
Liquor und Blut unterteilt werden kann. Er wird vom starren, nahezu nicht
expandierbaren kndchernen Schiddel umgeben. Eine Volumenzunahme eines der Kom-
partimente bedingt die Volumenabnahme eines oder beider der anderen Kompartimente.
Eine weitere Volumenzunahme jenseits dieser Kompensationsmoglichkeit hat einen
iiberproportionalen Anstieg des ICP zur Folge (Juratli et al., 2015, Schaller and Graf,
2005). Der normwertige ICP eines liegenden Erwachsenen ist 7-15 mmHg (Czosnyka
and Pickard, 2004), eines Kindes 3—7 mmHg (Juratli et al., 2015). Werte tiber 20 mmHg
sind mit erhohter Mortalitdt und schlechterem Outcome assoziiert (Badri et al., 2012,
Balestreri et al., 2006) und erfordern therapeutische MaBBnahmen (Firsching et al., 2017,
Kochanek et al., 2019).

Neben dem ICP bildet der zerebrale Perfusionsdruck (CPP, engl. cerebral perfusion
pressure) eine relevante GroBe. Er ldsst sich rechnerisch aus ICP und mittlerem arteri-

ellem Druck (MAP, engl. mean arterial pressure) bestimmen (Francoeur et al., 2016):
CPP = MAP — ICP

Der CPP wird als Druckgradient vom arteriellen GefdB3system zum Hirngewebe aufge-
fasst und somit als Voraussetzung fiir zerebralen Blutfluss und eine ausreichende Sauer-
stoffversorgung (Juratli et al., 2015). Als Ziel werden CPP-Werte von iiber 50 mmHg
(Firsching et al., 2017) oder 60 mmHg (Brain Trauma Foundation, 2016) angesehen,
wobei ein durch Vasopressoren und aggressive Volumentherapie iiber 70 mmHg ange-
hobener CPP keinen zusétzlichen Nutzen mit sich bringt (Clifton et al., 2002) und mit
vermehrtem Auftreten von ARDS (engl. acute respiratory distress syndrome) assoziiert

ist (Contant et al., 2001).

Die zerebralen arteriellen Gefdlle eines Gesunden unterliegen dem Mechanismus der
zerebralen Autoregulation (Strandgaard and Paulson, 1984). Uber arterielle Kaliber-
schwankungen wird bei CPP-Werten von 50 bis 150 mmHg der zerebrale Blutfluss kon-
stant gehalten (Rossaint et al., 2019). Bei Patienten mit einem schweren SHT ist die

zerebrale Autoregulation haufig aufgehoben (Enevoldsen and Jensen, 1978). Jede Erho-
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hung des MAP hat dann eine Erhdhung des zerebralen Blutflusses und -volumens und

dadurch eine Erh6hung des ICP zur Folge (Strandgaard and Paulson, 1984).

1.1.4 Diagnostik

In der Diagnostik hat die klinisch neurologische Untersuchung einen hohen Stellenwert
(Riker and Fugate, 2014). Symptome eines SHT konnen unter anderem Kopfschmerzen,
Schwindel, Doppelbilder, Schwerhorigkeit, Bewusstseinstriibbung und Bewusstlosigkeit
sein. Dilatierte, lichtstarre Pupillen, Beuge- und Strecksynergismen sowie der Cushing-
Reflex mit Hypertonie, relativer Bradykardie und periodischer Atmung kdnnen Zeichen
einer lebensbedrohlichen Einklemmung sein (Frowein, 1976, Gurdjian et al., 1979, Wan

et al., 2008).

Der Goldstandard in der Bildgebung ist die kranielle Computertomografie (cCT, engl.
cranial computed tomography) (Pandor et al., 2012, Ding et al., 2012). Die cCT gibt
Aufschluss iiber Lokalisation, Art, Ausmal} und den Verlauf von zerebralen Verletzun-
gen und Begleitverletzungen. Die Durchfiihrung ist bei Patienten mit eingeschranktem
Bewusstsein, Amnesie, Krampfanfillen und anderen neurologischen Storungen, Zei-
chen einer Schadelfraktur oder Liquorfistel sowie bei Hinweisen einer Gerinnungssto-

rung obligat (Firsching et al., 2017).

Erhohter ICP ist nach einem schweren SHT hédufig und wird oft durch ein zerebrales
Odem verursacht (Chesnut et al., 2012). Da hoher ICP mit einer erhdhten Mortalitit und
einem schlechteren Rehabilitationsergebnis assoziiert ist (Badri et al., 2012, Balestreri
et al., 2006), ist die ICP-Kontrolle eine wichtige Komponente der SHT-Therapie. Natio-
nale und internationale Leitlinien empfehlen daher die Durchfiihrung eines invasiven
ICP-Monitorings mittels operativer Anlage einer Ventrikel- oder Parenchymsonde bei
Patienten mit schwerem SHT (Brain Trauma Foundation, 2016, Firsching et al., 2017,
Kochanek et al., 2019). Invasives ICP-Monitoring entspricht gingiger klinischer Praxis,
wenngleich in einer randomisierten kontrollierten Studie keine Uberlegenheit des ICP-
Monitorings gegeniiber cCT-Verlaufskontrollen und neurologischer Untersuchung ge-
zeigt wurde (Chesnut et al., 2012). Wie die aus dem ICP-Monitoring gewonnenen Infor-
mationen optimal fiir Therapieentscheidungen genutzt werden konnen ist deshalb Ge-
genstand derzeitiger Forschung (Arunkumar et al., 2016, Dixon et al., 2016, Alali et al.,
2013, Alali et al., 2015, Farahvar et al., 2012, Gerber et al., 2013, Talving et al., 2013).
In einer aktuellen Metaanalyse hat sich die Uberwachung von ICP, CPP und Sauerstoff-

partialdruck im Hirngewebe (pBtO2, engl. partial pressure of Oz in brain tissue) als
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vorteilhaft gegeniiber einem reinen ICP- und CPP-Monitorings auf das klinische Lang-

zeitergebnis erwiesen (Xie et al., 2017).

1.1.5 Therapie

Grundlegend in der Behandlung des SHT ist die Aufrechterhaltung der Vitalparameter
innerhalb der physiologischen Grenzen, darunter Normoxie, Normokapnie und Nor-
motonie. Es wird eine Schutzintubation bei einem GCS-Wert <8 empfohlen. Analgose-
dierung und antikonvulsive Substanzen sind medikamentdse Therapien. Der Nutzen
einer protektiven Hypothermie wird diskutiert. Bei raumfordernden intrakraniellen
Verletzungen und intrakraniellen Blutungen stehen operative Therapiemdglichkeiten

zur Verfiigung (Firsching et al., 2017).

Erhohtem ICP kann nichtmedikamentds mit Oberkdrperhochlagerung und kurzfristiger
Hyperventilation entgegengewirkt werden. Als medikamentdse Verfahren werden vor
allem Osmotherapeutika eingesetzt, darunter Mannitol und die in dieser Arbeit unter-
suchten hypertonen Kochsalzlosungen. Daneben sind Barbiturate und Analgetika The-
rapieoptionen. Die dekompressive Kraniektomie stellt die Ultima Ratio der Behandlung

erhohten ICPs dar (Firsching et al., 2017).
1.2 Hamorrhagischer Schock

1.2.1 Begriffsdefinitionen und Atiologie

Ein Schock ist definiert als die unzureichende Durchblutung von Organen und Gewebe
mit der Folge eines Missverhiltnisses von Sauerstoffangebot und -verbrauch (Janssens
and Graf, 2004). Je nach Ursache werden der hypovoldmische, kardiogene, distributive
und obstruktive Schock unterschieden. Ein himorrhagischer Schock stellt eine Form des
hypovoldmischen Schocks dar. Dabei fiihrt ein stumpfes oder penetrierendes Trauma zu
einer intra- oder extrakorporalen Blutung. Dies resultiert im Verlust von Wasser, Elekt-
rolyten, Kolloiden, Gerinnungsfaktoren, Thrombozyten und Blutzellen aus dem Gefal3-
system (Cherkas, 2011). Ein SIRS (engl. systemic inflammatory response syndrome) ist
die immunologische Antwort auf Hamorrhagie und Gewebeschaden und fiihrt zu weite-
ren Fliissigkeitsverlusten durch erhohte Kapillarpermeabilitit und Extravasation (Lenz
et al., 2007). Die sympathoadrenerge Gegenreaktion auf das zu geringe zirkulierende
Blutvolumen gewihrleistet die addquate Sauerstoffversorgung lebenswichtiger Organe
wie Gehirn und Herz. Die kompensatorische Minderperfusion des Splanchnikusversor-

gungsgebiets, renaler, muskuldrer und kutaner Gewebe resultiert in Gewebehypoxie,
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Laktatazidose, Immunantwort und Mikroperfusionsstorung (Tachon et al., 2014, Ellis et
al., 2005). Gerinnungskaskaden werden initial iiber Gewebeschdden aktiviert.
Immunologische Vorgidnge, Azidose, Hypothermie, Himodilution und fibrinolytische
Vorgéinge sind Teil der multifaktoriellen Genese einer Koagulopathie (Hess et al.,
2008). Uber 30 % aller Traumapatienten weisen bei der Ankunft in der Notaufnahme
eine Koagulopathie auf (Maegele et al., 2007). Das Mortalitdtsrisiko ist dabei vierfach
im Vergleich zu Traumapatienten ohne Koagulopathie (MacLeod et al., 2003). In spite-
ren Phasen nach einem traumatisch hamorrhagischen Schock kann der klinische Verlauf
durch Organversagen und Multiorganversagen kompliziert werden. Das initiale Verlet-
zungsausmal, die Dauer des Schocks, der Reperfusionsschaden, die Dauer der mecha-
nischen Beatmung und eine begleitende Sepsis sind dabei von Relevanz (Dewar et al.,

2009).

Einige Autoren unterteilen den hypovoldmischen Schock in hdmorrhagischer Schock,
hypovoldmischer Schock, traumatisch hamorrhagischer Schock und traumatisch hypo-
voldmischer Schock (Adams et al., 2001). Hierbei wird mit den Begriffen
,hamorrhagisch* eine akute Blutung, ,,hypovoldmisch* eine Hypovoldmie ohne Blutung
und ,,traumatisch® das Vorhandensein einer traumatisch bedingten Gewebeschiddigung
beschrieben. In der vorliegenden Arbeit ist mit ,,traumatisch hdmorrhagischen Schock*
gemeint, dass die Ursache des Schocks ein Trauma ist, eine Unterscheidung in Formen

mit und ohne Gewebeschiadigung wird nicht getroffen.

1.2.2 Epidemiologie

2010 starben weltweit 5,1 Mio. Menschen aufgrund eines Traumas, entsprechend 9,6 %
aller Todesfdlle. Dabei war mit 89 % aller traumabedingten Todesfélle die Mortalitét in
Léndern mit niedrigem und mittlerem Einkommen — verglichen mit einem Anteil von
84 % aller Todesfdlle — iiberproportional hoch. Auf einkommensstarke Lander entfielen
6 % der weltweiten Todesfélle durch ein Trauma (Norton and Kobusingye, 2013). Unter
Todesféllen durch unbeabsichtigte Verletzungen finden sich als Ursachen am haufigsten
mit 27,5 % Unfélle im Stra3enverkehr, Stiirze zu 10,7 %, Ertrinken zu 6,9 % und Hitze-
einwirkungen zu 6,7 %. Die beabsichtigten Verletzungen durch Selbstverletzung und
interpersonelle Gewalt machen insgesamt 26,4 % der traumabedingten Todesfille aus.
Durch Naturgewalten starben 3,9 % aller Unfalltoten und durch Kriege 0,4 %. Méanner
sind mit 68,2 % haufiger betroffen (Lozano et al., 2012). In Industrienationen sind in

den Altersgruppen von 5 bis 44 Jahren Unfille im StraBenverkehr die hdufigste Todes-
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ursache (Krug et al., 2000). Es wird geschitzt, dass 1 bis 2 % aller Traumapatienten, die
eine medizinische Behandlung erhalten, die Kriterien eines hdmorrhagischen Schocks

erfiillen (Holcomb et al., 2007).

1.2.3 Diagnostik

Die Diagnose eines himorrhagischen Schocks muss unverziiglich gestellt und eine The-
rapie eingeleitet werden. Im praklinischen Setting stehen apparative Untersuchungs-
moglichkeiten weitestgehend nicht zur Verfligung. Anamnese und korperliche Untersu-
chung haben deshalb einen hohen Stellenwert. Leitsymptome sind Hypotonie und Ta-
chykardie. Herzfrequenz und systolischer Blutdruck korrelieren mit der verlorenen
Blutmenge, noch stérker ist die Korrelation bei deren Quotienten, dem Schockindex.
Werte >0,9 — wegen der vereinfachten Anwendung und hinreichenden Genauigkeit
wird haufig auch > 1 angegeben — machen einen Schock wahrscheinlich (Pacagnella et

al., 2013, Olaussen et al., 2014).

Herzfrequenz

Schockindex =
chockinaex systolischer Blutdruck

Der posturale Anstieg der Herzfrequenz >30/min oder Abfall des systolischen Blut-
drucks um mehr als 20 mmHg sind den Werten beim liegenden Patienten in der Sensiti-
vitdt liberlegen (McGee et al., 1999), jedoch ist diese Untersuchung beim immobilisier-
ten Traumapatienten hdufig nicht praktikabel. Weitere Symptome konnen eine verldn-
gerte kapilldre Fiillungszeit, Agitiertheit und Bewusstseinstriibung infolge einer zereb-
ralen Hypoxie, Hautbldsse und Kaltschweiligkeit infolge der sympathoadrenerg ver-
mittelten Vasokonstriktion sowie Tachypnoe, Hyperventilation und Oligurie sein
(Janssens and Graf, 2004). Ebenso schlie3t ein unauffalliger Untersuchungsbefund ei-

nen Schock auf zelluldrer Ebene nicht aus (Jousi et al., 2010).

Innerklinisch sind laborchemische Untersuchungen mdoglich, insbesondere die Blutgas-
analyse, die liber Oxygenierung und Sdure-Basen-Haushalt Aufschluss gibt (Dabrowski
et al., 2000). Schnell orientierend ist die FAST-Sonografie (engl. focused assessment
with sonography for trauma) eine sensitive Methode zum Erkennen eines Hamatoperi-
toneums, -thorax oder -perikards (Bode et al., 1993, Rozycki et al., 1993, Boulanger et
al., 1996). Den detaillierten Aufschluss iiber das Verletzungsmuster liefert schlieBlich
ein Spiral-CT (Computertomografie) (Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, 2016).



1.2.4 Therapie

Bei der Therapie eines Traumapatienten wird den Ausbildungsstandards ATLS
(Advanced Trauma Life Support) und ETC (European Trauma Council) zufolge nach
dem ABCDE-Schema vorgegangen. Das Akronym gibt die Reihenfolge der nach
Dringlichkeit geordneten Schritte zur Sicherung der Vitalfunktionen vor: Airway,
Breathing, Circulation, Disability, Exposure (engl. fiir Atemwege, Atmung, Kreislauf,
neurologisches Defizit, Expositionen) (American College of Surgeons. Committee on

Trauma, 2012, Thies et al., 2007).

Die préklinische Therapie eines schwerverletzten Patienten mit unkontrollierter Ha-
morrhagie ohne SHT beinhaltet die Volumentherapie mit einem Zielblutdruck auf nied-
rigem Niveau nach dem Prinzip der permissiven Hypotonie, um einen Blutverlust durch
nicht gestillte Blutungen gering zu halten. Blutungen an Extremititen werden nach ei-
nem Stufenschema durch Kompression, Kompressionsverband oder Tourniquet behan-
delt. Die Blutstillung kann dem Sichern der Vitalfunktionen nach dem ABCDE-Schema
bei akut vitaler Bedrohung vorangestellt werden. Hamostyptika stehen ergéinzend zur
Verfiigung (Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, 2016, National Clinical
Guideline Centre, 2013).

Die innerklinische Therapie wird hiufig nach dem Konzept der Damage Control
Surgery durchgefiihrt. Dabei wird in einer ersten Phase die operative Blutstillung
durchgefiihrt, gefolgt von der intensivmedizinischen Optimierung von hdmodynami-
schen und metabolischen Funktionen. In einer dritten Phase werden Verletzungen durch
definitive Rekonstruktionen erneut operativ therapiert (Bogert et al., 2016, Fries and

Midwinter, 2010).

1.3 Small-Volume-Resuscitation

Der Begriff der Small-Volume-Resuscitation wurde in einer tierexperimentellen Studie
zum hamorrhagischen Schock geprigt. Die Infusion einer 7,5 % NaCl-Losung erhdhte
das Plasmavolumen mehr, die einer physiologischen Kochsalzlosung weniger, als dies
allein durch das infundierte Volumen erkliarbar gewesen wire (Nakayama et al., 1984).
Eine schnell infundierte geringe Menge von Hypertonic Saline (HS), also einer hyper-
tonen Kochsalz- oder anderen hypertonen kristalloiden Losung, erhoht die Plasmaos-
molalitit, wobei der entstehende Konzentrationsgradient zum Einstrom von Fliissigkeit

aus Interstitium, Endothel und Erythrozyten und somit zu Himodilution und vermin-



derter Blutviskositét fiihrt (Kreimeier et al., 2001). Das dadurch vergroBerte intravasale
Plasmavolumen kann kardiale Vorlast, Schlagvolumen und den arteriellen Blutdruck
wiederherstellen (Rocha-e-Silva et al., 1986, de Felippe et al., 1980, Velasco et al.,
1980). Neben der KapillarvergroBerung durch die osmotisch bedingte GroBenabnahme
des Endothels (Mazzoni et al., 1990) wirkt sich die Bolusinfusion einer hypertonen
Kochsalzlosung auch relaxierend auf die glatte Muskulatur von Gefia3en aus (Rocha-e-
Silva and Poli de Figueiredo, 2005). Der verminderte GefaBwiderstand bewirkt zusam-
men mit der verminderten Blutviskositdt einen positiven Effekt auf die Mikrozirkulation
im Koronar- (Crystal et al., 1994), renalen (Gazitua et al., 1969, Maningas, 1987),
intestinalen (Kreimeier et al., 1990) und Skelettmuskelstromgebiet (Rocha-e-Silva et al.,
1986). Die Kombination einer hypertonen Kochsalzlosung mit einem Kolloid, wie z. B.
einem Dextran, Gelatine oder Hydroxyethylstirke (HES), kann den Volumeneffekt und
die Wirkdauer deutlich verldngern (Adams et al., 1998). In Deutschland wurden die
ersten hypertonen Kristalloide kombiniert mit Kolloiden 2000 zugelassen (Kreimeier et
al., 2001). Sie waren bis zu den Zulassungsbeschridnkungen 2013 (European Medicines
Agency, 2013) das Mittel der ersten Wahl in der Small-Volume-Resuscitation des
hamorrhagischen Schocks (James et al., 2011, Grba-Bujevic et al., 2012), der Sepsis
(Zanotti Cavazzoni and Dellinger, 2006) und von Verbrennungen (Vlachou et al.,

2010).

1.4 Klassifizierung
Nachfolgend werden in dieser Arbeit verwendete Klassifizierungssysteme und Schwe-

regradeinteilungen vorgestellt.

Die iibliche Schweregradeinteilung des SHT erfolgt anhand der GCS, einem Summen-
score, der Werte von 3 bis 15 annimmt. Die GCS wird aus den drei Kategorien Augen-
Offnen (1-4 Punkte), verbale Reaktion (1-5 Punkte) und motorische Reaktion (1-6
Punkte) gebildet (Teasdale and Jennett, 1974). Die GCS-Werte 3-8 entsprechen einem

schweren, 9—-12 einem mittelschweren, 13—15 einem leichten SHT.

Die Einteilung des SHT nach Tonnis and Loew (1953) erfolgt aus der Retrospektive

und ist weniger gebrauchlich.

Die Verletzungsschwere infolge eines Traumas kann anhand der Werte des Injury
Severity Scores (ISS) und der Abbreviated Injury Scale (AIS) bemessen werden. Die

AIS beschreibt die Verletzungsintensitit fiir 6 Korperregionen jeweils mit Werten von 0
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(nicht verletzt) bis 6 (maximal verletzt). Der Wert der Kopf-Kategorie der AIS wird als
Skala der Verletzungsintensitit bei einer Kopfverletzung verwendet. Der ISS vereint
Quadrate der 3 hochsten AIS-Werte und nimmt die Werte 0—75 an (Baker et al., 1974,
Copes et al., 1988).

Der Revised Trauma Score (RTS) ist ein weiteres Graduierungssystem fiir Traumapa-
tienten. Der RTS wird aus GCS, systolischem Blutdruck und Atemfrequenz bestimmt

und nimmt die Werte 0—12 an (Champion et al., 1989).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten kann mit der TRISS-Methode (engl.
trauma injury severity score) abgeschitzt werden. Es flieBen Alter, RTS und ISS in die

Berechnung ein (Boyd et al., 1987).

Der Marshall-Score bietet eine Einteilungsmoglichkeit von zerebralen Verletzungen
nach radiomorphologischen Kriterien mit Hilfe eines cCT. Dabei wird mit Werten von |
bis VI klassifiziert, ob und in welchem Ausmal} eine Mittenlinienverlagerung vorhan-
den ist, eine Kompression der basalen Zisternen oder eine diffuse Verletzung vorliegt

(Marshall et al., 1992).

Die Entwicklung eines Multiorganversagens wird anhand des Multi Organ Dysfunction
Scores quantifiziert. Es wird nach objektiv definierten Kriterien fiir 6 Organsysteme
jeweils eine Punktezahl von 0 bis 4 vergeben. Bewertet werden die respiratorische, die
renale, die hepatische, die kardiovaskuldre Funktion, die Thrombozytenzahl und der
Bewusstseinszustand anhand der GCS. Der Multi Organ Dysfunction Score nimmt

Werte von 0 bis 24 an und korreliert mit dem Mortalitétsrisiko (Marshall et al., 1995).

Zur Quantifizierung des funktionellen Rehabilitationszustandes eines Patienten mit ei-
ner Hirnschadigung existiert die flinfstufige Glasgow Outcome Scale (GOS) (Jennett
and Bond, 1975). Sie wurde um drei Stufen erweitert zur Extended Glasgow Outcome
Scale (GOSE, Tabelle 1) (Jennett et al., 1981, Jennett and Teasdale, 1981). Beide Ska-
len sind gebrduchlich in der Bewertung des Outcomes und standardisiert anwendbar

(Wilson et al., 1998).



Tabelle 1 Glasgow Outcome Scale (GOS) und Extended Glasgow Outcome Scale (GOSE)

GOS GOSE Erlauterung

1 Tod 1 Tod

2 Persistierender 2 Persistierender vegetativer Bewusstlos, reaktionslos
vegetativer Zustand Zustand

3  Schwere Behinderung 3 Starkere schwere Behinderung Bei Bewusstsein,

Weniger starke schwere hilfsbedurftig im Alltag
Behinderung

4  MaBige Behinderung 5  Stdrkere maRige Behinderung Keine  Hilfsbedirftigkeit,
Weniger starke maRige Arbeitstatigkeit moglich
Behinderung

5 Geringe Behinderung 7  Starkere geringe Behinderung Evtl. geringe neurologische

Weniger starke geringe Defizite
Behinderung

Quelle: in Anlehnung an Teasdale et al. (1998).

1.5 Hintergrund
Sowohl in der Therapie des SHT als auch des hdmorrhagischen Schocks werden hy-

pertone Kochsalzlosungen und andere hypertone Kristalloide verwendet.

1.5.1 Hypertonic Saline in der Therapie des Schadel-Hirn-Traumas

1919 wurde zuerst die ICP-senkende Wirkung einer 30 % hypertonen Kochsalzlosung
im Tiermodell beschrieben (Weed and McKibben, 1919). In der Folge wurden verschie-
dene hypertone Substanzen wie Glukose (Haden and Russel, 1919), Saccharose
(Bullock et al., 1935) und Urea (Javid and Settlage, 1956) auf dhnliche Wirkungen
getestet, bis sich seit 1962 in der klinischen Routine schlieSlich Mannitol durchsetzte
(Wise and Chater, 1962). Obwohl Mannitol hdufig in der Therapie erhohten ICPs
verwendet wird und das Sicherheitsprofil als giinstig gilt (Zhang et al., 2019), wurden
fiir die Substanz keine modernen, standardisierten Zulassungsverfahren durchgefiihrt

(Marko, 2012).

Nationale und internationale Leitlinien sehen die Verwendung von Mannitol oder den
Oftf-Label-Gebrauch von hypertonen NaCl-Losungen zur kurzzeitigen Senkung des ICP
vor (Brain Trauma Foundation, 2016, Firsching et al., 2017, Huttner et al., 2019). Eine
klinisch iiberlegene Substanz konnte bisher nicht festgestellt werden. Fiir den préklini-
schen Gebrauch von HS in prophylaktischer Absicht fehle die Evidenz (Firsching et al.,
2017). Padiatrische US-Leitlinien beriicksichtigen nur wenige Studien zu 3 % und

23,4 % HS. Zu anderen HS-Konzentrationen und Mannitol sei bisher keine Evidenz fiir
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Kinder verfiigbar (Kochanek et al., 2019). Die Aussagen hierzu sind von niedrigem bis
mittlerem Empfehlungsgrad, es wird betont, dass zu diesem Thema Forschungsarbeit

notwendig sei (Brain Trauma Foundation, 2016, Firsching et al., 2017, Huttner et al.,

2019).

In Tiermodellen zeigten sich nach HS-Therapie verminderte neuroinflammatorische
Aktivitdt und Apoptose (Soustiel et al., 2006), ein reduzierter Fliissigkeitsgehalt von
Lunge, Diinndarm und Gehirn (Toung et al., 2007) sowie eine -effektivere
Wiederherstellung von ICP und pBtO, (Herrera et al., 2013). Trotz der vielversprechen-
den theoretischen Vorteile lieferten klinische Studien hierzu jedoch bisher keine ein-
deutigen Ergebnisse. Bisher durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten und Me-
taanalysen sind hdufig auf Surrogatparameter wie ICP beschrinkt (Lazaridis et al.,
2013, Li et al., 2015a, Mortazavi et al., 2012, Rickard et al., 2014) oder konnten keinen
Unterschied bei Mortalitit und neurologischem Langzeitoutcome feststellen (Berger-
Pelletier et al., 2016, Burgess et al., 2016, Gu et al., 2018, Wakai et al., 2013, Wang et
al., 2015). Methodische Méngel schrinken zudem die Aussage dlterer Metaanalysen ein
(Andrews, 2013, Hoffer and Selman, 2012, Purdy et al., 2016). So wurden z. B. Ein-
und Ausschlusskriterien nicht konsequent beachtet, die Entscheidung fiir ein statisti-
sches Modell anhand ungeeigneter Kriterien getroffen, relevante Daten nicht extrahiert
und nur spérlich iiber unerwiinschte Ereignisse berichtet. Ferner konnen Vergleiche von
HS-haltigen Losungen, die gleichzeitig noch einen Kolloidanteil in sich trugen nur be-
dingt auf reines HS {iibertragen werden (Berger-Pelletier et al., 2016, Burgess et al.,
2016, Gu et al., 2018, Li et al., 2015a, Mortazavi et al., 2012, Rickard et al., 2014,
Wang et al., 2015).

In der Therapie des SHT wurde HS bisher in keiner Metaanalyse vergleichend zu isoto-

nen Kristalloiden untersucht.

1.5.2 Hypertonic Saline in der Therapie des himorrhagischen Schocks

In Deutschland wurden zur Infusionstherapie von Traumapatienten lange Zeit Kombi-
nationspréiparate aus hypertonen Kochsalzlosungen und HES verwendet. In klinischen
Studien (Schortgen et al., 2001, Brunkhorst et al., 2008, Perner et al., 2012, Myburgh et
al., 2012) und Metaanalysen (Antonelli and Sandroni, 2013, Dart et al., 2010, Gattas et
al.,, 2013, Haase et al., 2013, Wiedermann and Joannidis, 2012, Wiedermann and
Joannidis, 2013, Zarychanski et al., 2013) wurden Einschriankungen der Nierenfunktion

und eine erhdhte Rate an Nierenersatztherapien im Zusammenhang mit HES bei Sepsis-
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patienten nachgewiesen. Um Nutzen und Schédden in der Anwendung in Notfallmedizin
und perioperativer Volumentherapie zu belegen oder zu widerlegen, war die Datenlage
nicht ausreichend (Rehm, 2013). Als weitere unerwiinschte Wirkung von HES-Prépara-
ten kann anhaltender Pruritus auftreten, der die Lebensqualitit stark beeintrdchtigt
(Metze et al., 1997). Infolge des Wissenschaftsskandals um einen fithrenden Forscher
auf dem Gebiet der kolloiden Volumentherapeutika, der Studien gefdlscht und ohne
Genehmigung einer Ethikkommission durchgefiihrt hatte, wurden rund 90 Publikatio-
nen mit {iberwiegend positiver Bewertung von HES-Préparaten zuriickgezogen (Wise,
2013). Das alles fiihrte dazu, dass Arzneimittelbehorden und Fachgesellschaften welt-
weit Zulassungsbeschrinkungen fiir HES-Produkte ausgesprochen haben (European
Medicines Agency, 2013, Food and Drug Administration, 2013, Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, 2013). Alternative Kolloide wie Dextrane und Gela-
tine werden wegen ebenfalls nephrotoxischer Wirkung (Hartog et al., 2011), allergenen
Potentials (Hepner and Castells, 2003) und Beeintrachtigung der Gerinnung (Mardel et
al., 1998) nicht verwendet. Albumin und Blutprodukte sind préklinisch nicht verfiigbar.
Die so entstandene Liicke in der Volumentherapie von kritisch hypotonen Traumapa-

tienten blieb fiir Notfallmediziner bisher offen (Rehm, 2013).

Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Volumentherapie von polytraumatisierten Patienten
balancierte kristalloide, isotone Vollelektrolytlosungen (Deutsche Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie, 2016, National Clinical Guideline Centre, 2013). Die Infusion einer
hypertonen Losung wird nur mit dem niedrigsten Empfehlungsgrad aufgefiihrt und kann
bei Patienten mit stumpfem Trauma und hypotonen Kreislaufverhdltnissen, mit penet-
rierendem Trauma und mit schwerem SHT und Hypotonie erwogen werden (Deutsche
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, 2016). Die Infusion grofer Volumina isotoner Kristal-
loide ist nicht unproblematisch. Eine RCT an perioperativen Patienten zeigte fiir die
Therapiegruppe mit groferen Infusionsvolumina hdhere Inzidenzen von Lungenddemen
und Pneumonien (Brandstrup et al., 2003). Eine retrospektive Auswertung des
Traumaregisters der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie zeigte bei traumatisier-
ten Patienten mit préklinisch hohen Infusionsvolumina signifikant schlechtere Gerin-
nungsparameter und hdheren Bedarf an Bluttransfusionen sowie eine erhdhte Inziden-
zen von Sepsis und Organversagen (Hussmann et al., 2011). Fiir Sepsispatienten mit
einer grofleren positiven Volumenbilanz wurde eine signifikant hdhere Mortalitit nach-
gewiesen (Boyd et al., 2011). Eine intravasale Hypervolimie durch eine aggressive

Infusionstherapie mit grolen Mengen isotoner Kristalloide fiithrt zur Schidigung der
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endothelialen Glykokalix, einem integrativen Bestandteil der vaskuldren Barriere. Dies
erzeugt eine zusitzliche Kapillarpermeabilitit, verringert den Volumeneffekt der Infusi-
onen und fiihrt zu mehr interstitiellem Odem mit den damit verbundenen Komplikatio-

nen (Jacob et al., 2009).

Seit 1926 ist bekannt, dass die Infusion einer 5 % NaCl-Losung vorriibergehend zu ei-
nem Anstieg der Blutdruckamplitude flihrt (Silbert, 1926). In Tiermodellen konnten
positive Effekte einer Small-Volume-Resuscitation mit HS im hamorrhagischen Schock
demonstriert werden. So wurden die Normalisierung des arteriellen Blutdrucks, des
Herzzeitvolumens und des Sdure-Basen-Haushalts, eine geringere Aktivierung neutro-
philer Granulozyten, geringere pulmonale und intestinale Schiden sowie eine geringere
Mortalitdt durch HS beobachtet (Angle et al., 1998, Deitch et al., 2003, Smith et al.,
1985, Velasco et al., 1980, Vincenzi et al., 2009). Uber die optimale Konzentration
herrscht kein Konsens. Die Studie von Traverso et al. (1987) zeigte eine Erhdhung des
Herzzeitvolumens und niedrigere Mortalitit fiir die Therapiegruppe mit 7,5 % HS, wéh-

rend dies fiir NS, 5 % und 10 % HS nicht der Fall war.

Trotz der iiberwiegend vielversprechenden Ergebnisse der tierexperimentellen Studien
konnte ein eindeutiger Vorteil von HS auf Uberleben und Outcome in vergleichenden
klinischen Studien bisher nicht nachgewiesen werden (Bulger et al., 2011a, Vassar et

al., 1993a, Vassar et al., 1993b).

Bisherige Metaanalysen, die hypertone Kochsalzlosungen in einem praklinischen
Setting an hypotonen Traumapatienten untersuchten, beriicksichtigen nicht die gesamte
verfiigbare Literatur und lassen aufgrund mangelnder Aktualitit und methodischer
Maingel keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu (Blanchard et al., 2017, Bunn et al.,

2004, Wang et al., 2014).
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1.6 Fragestellung und Ziel

Es ist unklar, ob in der Therapie von Traumapatienten die Infusion hypertoner Koch-
salzlosungen und hypertoner Kristalloide derzeitigen Standardtherapien im Effekt auf
Mortalitdt, funktionelle Langzeitergebnisse, klinische und physiologische Parameter
sowie unerwiinschte Ereignisse iiberlegen ist. Um diese Fragestellung zu beantworten,

wurden Metaanalysen zu folgenden klinischen Vergleichen durchgefiihrt:

- HS vs. Mannitol bei Schéddel-Hirn-Trauma
- HS vs. konventionelle Volumentherapie bei Schédel-Hirn-Trauma

- HS vs. konventionelle Volumentherapie bei traumatisch hidmorrhagischem

Schock

Der Begriff ,,konventionelle Volumentherapie* umfasst dabei folgende Kontrollthera-

pien: isotone und nahezu isotone Kristalloide sowie keine vergleichende Infusionsthera-
pie.

Ziel der Arbeit ist es, die Wirkung von HS bei Traumapatienten zu untersuchen. Dazu
wurden neben den oben genannten Metaanalysen weitere vergleichende Studien zur

Anwendung von HS bei SHT oder himorrhagischem Schock deskriptiv dargestellt. Un-

erwiinschte Ereignisse wurden zudem aus nichtkontrollierten Studien analysiert.
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2 Methoden

2.1 Protokoll und Registrierung

Es wurden alle klinischen Studien analysiert, die HS in der Therapie des SHT oder
traumatisch hamorrhagischen Schocks untersuchten. Die Gliederung und Methodik der
Arbeit folgen weitgehend den Vorgaben des Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions in der Version 5.1.0 (Higgins and Green, 2011) und der Ver-
sion 6.0 (Higgins et al., 2019b) sowie des PRISMA-Statements (Moher et al., 2011).
Das Protokoll der Arbeit wurde vorab festgelegt und vor Beendigung der Studienselek-
tion fiir die drei erstellten Metaanalysen bei PROSPERO unter jeweils folgender Num-

mer registriert:

- Hypertonic Saline vs. Mannitol in der Therapie des Schidel-Hirn-Traumas:
CRD42017057112

- Hypertonic Saline vs. isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder keine Therapie in
der Therapie des Schidel-Hirn-Traumas: CRD42017058811

- Hypertonic Saline vs. isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder keine Therapie in

der Therapie des traumatisch himorrhagischen Schocks: CRD42017059282
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Studientypen

Es wurden alle klinischen Studien eingeschlossen, die die Wirkung von HS zur Thera-
pie des SHT oder des traumatisch hdmorrhagischen Schocks untersuchen. Dies umfasst
sowohl randomisierte und quasirandomisierte kontrollierte Studien als auch nichtran-
domisierte kontrollierte Studien in Form von Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien
sowie nichtkontrollierte Therapiestudien und Verlaufsbeobachtungen. Fallberichte wur-
den ausgeschlossen. Es wurden keine Studien aufgrund zu hohen Biasrisikos ausge-
schlossen. Um einem moglichen Publikationsbias vorzubeugen, wurden auch Studien
ausgewertet, deren Daten nur in Form eines Konferenzabstracts vorlagen. Mehrfach
publizierte Studien wurden jeweils nur einmal in die Auswertung einbezogen, fiir die
Datenextraktion wurden jedoch alle vorliegenden Berichte verwendet. Die Studie wurde
jeweils mit dem Namen des Autors und der Jahreszahl des zuerst veroffentlichten Arti-
kels benannt. War keine als Volltext publizierte Version der Studie bekannt, wurden

Autor und Jahreszahl des Konferenzabstracts verwendet.
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Die identifizierten Studien wurden in die drei Kategorien der randomisierten kontrol-
lierten (RCT, engl. randomized controlled trial), der nichtrandomisierten kontrollierten
(NCT, engl. non-randomized controlled trial) und der nichtkontrollierten Studien ein-
geteilt und je nach Kategorie in die Analysen vorliegender Arbeit eingeschlossen. RCTs
wurden fiir quantitative Metaanalysen verwendet und stellen die erste Kategorie dar. Als
Erginzung dazu wurden alle quantitativen Metaanalysen aullerdem fiir die zweite Kate-
gorie der RCTs und NCTs gemeinsam durchgefiihrt und gesondert dargestellt. Die ge-
trennten Analysen jeweils mit und ohne NCTs wurden erstellt, um einerseits Biasrisiko
durch NCTs zu vermeiden, andererseits, um die Gesamtheit der verfligbaren Evidenz
einzubeziehen (als Untermauerung der Ergebnisse mit einer groeren Fallzahl und als
hypothesengenerierende Analysen bei Endpunkten mit unzureichender Evidenz aus
RCTs). Nichtkontrollierte Studien, die dritte Kategorie, wurden nur deskriptiv darge-
stellt und auf Adverse Events analysiert, da sich nichtkontrollierte Studien iiberwiegend
nicht zur quantitativen Bewertung der Wirksamkeit einer Intervention eignen (Sterne et

al., 2019).

2.2.2 Studienteilnehmer

Als Studienteilnehmer wurden Patienten aller Altersgruppen mit der Diagnose eines
SHT oder eines traumatisch himorrhagischen Schocks untersucht. Die Differentialdiag-
nosen sind préklinisch oft nicht eindeutig zu kldren. Es wurden deshalb die jeweiligen
Definitionen der Autoren iibernommen. Beim SHT konnte eine Bewusstseinseinschrin-
kung nach einem Trauma hinreichend sein fiir den Studieneinschluss, beim hdmorrhagi-
schen Schock eine Hypotonie nach einem Trauma. Es wurden Studien im préklinischen
und in klinischen Settings eingeschlossen. Falls nur eine Subgruppe der Studienteil-
nehmer die fiir die Fragestellung der Arbeit definierten Diagnosen hatte, so wurde ver-
sucht, die Subgruppe in die Auswertung mit einzubeziehen. Wurden die Ergebnisse der
Subgruppe nicht gesondert berichtet, wurden RCTs eingeschlossen, sofern der Anteil an
SHT-Patienten bzw. Schock-Patienten >80 % war. Es hat sich gezeigt, dass nichtran-
domisierte Studien mit Patienten erhohten ICPs héufig ein gemischtes Patientenkollek-
tiv untersuchten und keine genaue Haufigkeitsverteilung dieser berichteten. Deshalb
konnte fiir die Analyse der NCTs die oben beschriebene 80 %-Grenze nicht angewandt
werden. Es wurden Sensitivititsanalysen erstellt, in denen Studien mit gemischten Pati-

entenkollektiven ausgeschlossen wurden.
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2.2.3 Interventionen

Es wurden Studien eingeschlossen, die den Effekt der intravendsen HS-Infusion unter-
suchten. Im Gegensatz zum deutschen Begriff ,,hypertone Kochsalzlosung® umfasst der
Begriff ,,Hypertonic Saline* auch andere hypertone Kristalloide. HS wird fiir diese Ar-
beit definiert als Kristalloide, deren Osmolaritdt grof3er ist als die einer physiologischen
Kochsalzlosung (0,9 %, 308 mOsm/L). Mit eingeschlossen wurden hypertone Kristal-
loide, die neben Natrium und Chlorid noch weitere Elektrolyte enthielten, wie z. B. Ka-
lium oder kleinmolekulare Anionen, wie sie zur Balancierung von Infusionslésungen
verwendet werden (z. B. Laktat, Acetat, Bikarbonat). Es wurden keine Einschriankungen
nach Art der Applikation (z. B. Bolus- oder kontinuierliche Infusion) und nach der ver-

wendeten Dosis, Frequenz oder Dauer der Infusion getroffen.

Ausschlusskriterium war der Zusatz von Kolloiden in der untersuchten Infusionslosung,

wie z. B. HES, Dextrane oder Gelatine.

Es wurden keine Einschrinkungen der untersuchten Kontrolltherapien getroffen. Beim
schweren SHT wurden quantitative Metaanalysen mit der Kontrolltherapie Mannitol
erstellt. Sowohl beim schweren SHT als auch beim hamorrhagischen Schock wurde HS
gegen jeweils eine Kontrollgruppe mit isoosmotischen (bzw. nahezu isoosmotischen)
Kristalloiden, wie physiologische Kochsalzlosung (NS, engl. normal saline), Ringer-
Laktat (RL) oder Ringer-Acetat, verglichen. Bei NCTs wurden zusétzlich Patienten, die
keine der Kristalloidlosungen im Sinne eines Placebos erhalten haben, in dieser Kont-
rollgruppe eingeschlossen. Diese gemeinsame Kontrollgruppe wurde in Abbildungen
mit ,,Control* bezeichnet. Studien, deren Kontrolltherapien nicht die genannten Ein-

schlusskriterien fiir Metaanalysen erfiillen, wurden in deskriptiver Art priasentiert.

2.2.4 Endpunkte

Basierend auf den Empfehlungen der Cochrane Collaboration (Higgins and Green,
2011) wurden fiir jede Metaanalyse 7 Main Outcomes definiert, die sich aus 2 priméren
und 5 sekundédren Endpunkten zusammensetzen (Tabellen 2—4). Als Main Outcomes
wurden fiir Patientenoutcome und Therapieentscheidungen relevante Endpunkte ge-
wihlt. Um Erkenntnisse tiber Wirkprofil, pharmakodynamische Eigenschaften und Ad-
verse Events zu erlangen, wurden weitere sekunddre Outcomes analysiert. Sie sind nicht
als Main Outcomes definiert und — um dem Problem des multiplen Testens Rechnung

zu tragen — als den Main Outcomes untergeordnet zu betrachten.
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Primdre Endpunkte

Mortalitdt (mortality) und gutes neurologisches Outcome (favourable outcome) wurden
als primire Endpunkte fiir die Metaanalysen zur Therapie des SHT definiert. Als Zeit-
punkt der Endpunkthebung wurde das Studienende der jeweiligen RCT festgelegt, wel-
ches jedoch mindestens bei Krankenhausentlassung sein musste. Frither erhobene Werte
wurden in der Auswertung nicht berticksichtigt. Gutes neurologisches Outcome wurde

dichotomisiert ausgewertet und definiert als GOS >4 oder GOSE > 5 (Tabelle 1).

Die primdren Outcomes in den Metaanalysen der Studien zum hdmorrhagischen Schock

sind Mortalitdt zum Studienende (Definition analog SHT) und 24 h-Mortalitat.

Main Outcomes

Die Main Outcomes im Vergleich HS vs. Mannitol in der Therapie des SHT sind die
zerebralhdmodynamischen Parameter ICP, CPP, die Rate an Therapieversagen und die

tidgliche Dauer erhohten ICPs (Tabelle 2).

Tabelle 2 Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas — Main
Outcomes

Primare Outcomes

Mortalitat (mortality), Studienende, dichotom
Gutes neurologisches Outcome (favourable outcome), Studienende, dichotom

Sekundare Outcomes

ICP, friihe Zeitpunkte (ICP, early time points), 30-60 min/Nadir, kontinuierlich
CPP, friihe Zeitpunkte (CPP, early time points), 30—60 min, kontinuierlich
pBtO2, friihe Zeitpunkte (pBtO., early time points), 30—60 min, kontinuierlich
Therapieversagen (treatment failure), ohne Zeitpunkt, dichotom
ICP-Erhohung pro Tag (elevated ICP per day), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); ICP — intrakranieller Druck (intracranial pressure); pBtO, —
Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure of Oz in brain tissue).

Die Studien der Vergleiche HS vs. konventionelle Volumentherapie in der Therapie des
SHT bzw. in der Therapie des Schocks waren vor allem préklinisch. Dementsprechend
wurden klinisch relevante Endpunkte als Main Outcomes gewéhlt, die in Studien in die-

sem Setting analysiert werden konnten (Tabellen 3 und 4).
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Tabelle 3 Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schidel-Hirn-Traumas — Main
Outcomes

Primare Outcomes

Mortalitat (mortality), Studienende, dichotom
Gutes neurologisches Outcome (favourable outcome), Studienende, dichotom

Sekundare Outcomes

Maschinelle Beatmung, Dauer (duration of mechanical ventilation), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich
Katecholamintherapie, Dauer (duration of cardiovascular support), ochne Zeitpunkt, kontinuierlich
SBP, mittlere Zeitpunkte (SBP, intermediate time points), 30—60 min, kontinuierlich

ICP-Erh6hung pro Tag (elevated ICP per day), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich

CPP-Erniedrigung pro Tag (duration of reduced CPP per day), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); ICP — intrakranieller Druck (intracranial pressure); SBP —
systolischer Blutdruck (systolic blood pressure).

Tabelle 4 Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des himorrhagischen Schocks — Main
Outcomes

Primare Outcomes

Mortalitat (mortality), Studienende, dichotom
Mortalitat (mortality), 24 h, dichotom

Sekundare Outcomes

Maschinelle Beatmung, Dauer (duration of mechanical ventilation), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich
Katecholamintherapie, Dauer (duration of cardiovascular support), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich
SBP, mittlere Zeitpunkte (SBP, intermediate time points), 30-60 min, kontinuierlich

Laktat, mittlere Zeitpunkte (lactate, intermediate time points), 30—-60 min, kontinuierlich
Multiorganversagen (multi organ failure), ohne Zeitpunkt, dichotom

SBP — systolischer Blutdruck (systolic blood pressure).

Sekunddre Endpunkte

Unter den sekundidren Outcomes wurden fiir alle durchgefiihrten Metaanalysen die
Krankenhausverweildauer, die Intensivstationsverweildauer, jeweils Anzahl und Dauer
einer maschinellen Beatmungstherapie (mechanical ventilation) und Katecholaminthe-
rapie (cardiovascular support) bestimmt. Fiir die Analyse von Multiorganversagen
(multi organ failure) wurden der Multi Organ Dysfunction Score und die Haufigkeit
ausgewertet. Systolischer Blutdruck (systolic blood pressure), MAP, Herzfrequenz
(heart frequency), Serum-Natrium (serum sodium) und Serum-Osmolalitit (serum
osmolality) wurden jeweils in drei Zeitgruppen ausgewertet (frith: 0—15 min, mittel: 30—
60 min, spdat: 6-24h). Volumenbilanz (fluid balance) und Urinausscheidung (urine
output) wurden nach 24 h bewertet, Infusionsvolumina (intravenous fluids) nach 24 h

und wihrend des Transports oder initialer Stabilisierungsphase (resuscitation).
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Zusitzlich ausgewertete sekunddre Outcomes in den Metaanalysen des SHT waren ICP,
CPP, pBtO:, jeweils zu frilhen und spiten Zeitpunkten (frith: 30—60 min/Nadir, spét:
90—-120 min). Die Dauer von erhéhtem ICP und erniedrigtem CPP in Stunden pro Tag
wurden analysiert. Es wurden die Rate der Therapieversagen und die Dauer des ICP-
senkenden Effekts einer einzelnen Infusion analysiert (nach der jeweiligen Definition

der Autoren).

Im Patientenkollektiv mit hdmorrhagischem Schock wurden zusitzlich zu den gemein-
sam definierten Outcomes folgende Endpunkte definiert: arterieller pH-Wert (arterial
pH), Laktat (lactate), Baseniiberschuss (base excess), jeweils zu friithen (0—15 min),
mittleren (30-60 min) und spiten Zeitpunkten (6-24h), intraoperativer Blutverlust
(blood loss during emergency operation), Bluttransfusionen wihrend Not-OP oder Re-
suscitation (blood transfusions during emergency operation or resuscitation) und Blut-

transfusionen in den ersten 24 h.

Daten aus Studien, die nach préaklinischer Therapie einen Messwert bei Ankunft in der

Notaufnahme berichten, wurden in der Zeitgruppe von 30—60 min ausgewertet.
2.3 Literatursuche

2.3.1 Elektronische Literatursuche

Es wurden die Datenbanken Medline via PubMed, Central via Wiley Online Library
und Embase via Ovid ohne Beschrinkung des Publikationszeitraums (Medline und
Central) bzw. von 1974 bis heute (Embase) auf geeignete klinische Studien durchsucht.

Die Suchanfrage wurde zuletzt am 7. November 2018 aktualisiert.

Es wurden auf die jeweilige Datenbank angepasste Schlagworte und Suchbegriffe wie
Lhypertonic saline®, ,,hypertonic sodium solution®, ,hypertonic nacl® , hyperosmolar
therapy®, ,,hypertonic resuscitation®, ,,brain injury*, ,,craniocerebral trauma®, ,,cerebral
edema “, ,intracranial pressure®, ,intracranial hypertension®, , hypertonic shock* und
,hypovolemic shock* verwendet. Ebenso wurde nach Konzentrationen gangiger hyper-
toner Kochsalzldsungen gesucht. Verschiedene Schreibweisen wie ,,hemorrhagic* und
,haemorrhagic* oder ,,hypovolemic* und ,,hypovolaemic* wurden beriicksichtigt. Mog-
liche Flexionsformen wie ,,hyperosmolar® und ,hyperosmotic* wurden mit Hilfe von
Wildcards wie z. B. in ,,hyperosm*“ berticksichtigt. Die vollstindige Suchstrategie fiir

die jeweiligen Datenbanken findet sich im Anhang (Tabellen 54-56). Um die Sensiti-
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vitdt der Suchanfrage zu optimieren, wurden der hochsensitive Suchfilter der Cochrane
Collaboration fiir randomisierte kontrollierte Studien (Lefebvre et al., 2019), jeweils ein
Filter fiir Therapiestudien und klinische Studien in Medline (Haynes et al., 2005,
Wilczynski et al., 2013) und ein Filter fiir klinische Studien in Embase (Wong et al.,
2006) miteinander kombiniert.

2.3.2 Literatursuche in anderen Ressourcen

Ergénzend zur elektronischen Datenbanksuche wurden die Referenzlisten bekannter
systematischen Ubersichtsarbeiten manuell auf zusitzliche fiir den Einschluss geeignete
Studien durchsucht (Berger-Pelletier et al., 2016, Blanchard et al., 2017, Bunn et al.,
2004, Burgess et al., 2016, Gu et al., 2018, Lazaridis et al., 2013, Li et al., 2015a,
Mortazavi et al., 2012, Rickard et al., 2014, Wakai et al., 2013, Wang et al., 2014, Wang
et al., 2015).

2.4 Datenextraktion und Auswertung

2.4.1 Studienauswahl

Die Studienauswahl aus den Suchergebnissen wurde vom Verfasser dieser Arbeit
durchgefiihrt. Die Referenzen wurden elektronisch auf Duplikate untersucht. Die ver-
bleibenden Referenzen wurden anhand von Titel und Abstract auf Relevanz iiberpriift.
Der Volltext relevanter Ergebnisse und nicht eindeutig auszuschlieBender Referenzen
wurde eingesehen. Die Volltexte wurden auf Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift.
Eine Ubersicht der Ergebnisse der Literaturrecherche, den Studienselektionsprozess und
Ausschlussgriinde wurde in Form eines PRISMA-Flussdiagramms angefertigt (Liberati

et al., 2009, Moher et al., 2011).

2.4.2 Datenextraktion

Zur Datenextraktion wurden die Volltexte der eingeschlossenen Studien und deren
supplementir veroffentlichtes Material verwendet. Von mehrfach publizierten Studien
wurden alle verfiigbaren Volltexte verwendet. Alle extrahierten Daten wurden in Micro-
soft-Excel-Tabellen gesammelt und ausgewertet. Grafisch dargestellte Daten wurden
mit einem Programm zur pixelgenauen Messung von Entfernungen auf dem Bildschirm

extrahiert (Bader, 2004).

Die eingeschlossenen Studien wurden entsprechend der von Réhrig et al. (2009) vorge-

schlagenen Einteilung nach Studientyp klassifiziert. Alle Studien wurden kategorisiert
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in randomisierte, quasirandomisierte und nichtrandomisierte Studien, in kontrollierte
und nicht-kontrollierte Studien, in retrospektive und prospektive Studien sowie in Inter-
ventionsstudien und Beobachtungsstudien. Es wurden jeweils das Jahr der Publikation,
Land, Zeitraum, und Setting der Studie, die Lange des Follow-up und die Teilnehmer-

zahl extrahiert.

Die Verteilung der eingeschlossenen Patienten auf die jeweiligen Therapiegruppen
wurde anhand Alter, Geschlecht, GCS und Schweregrad der Verletzung beschrieben
und auf GleichméaBigkeit untersucht. In den Studien zum SHT erfolgte die Bemessung
der Verletzungsschwere anhand des ISS-Wertes und der Kopf-Kategorie der AIS. In
den Studien zum hdmorrhagischen Schock wurden die Werte des ISS, des RTS, systoli-
scher Blutdruck und die Herzfrequenz verwendet. Von intervallskalierten Variablen
(z. B. Alter) wurden jeweils Mittelwert und Standardabweichung (SD, engl. standard
deviation) extrahiert, von ordinal skalierten Variablen (z. B. GCS) Median und Inter-
quartilsabstand (IQR, engl. interquartile range). In Studien, in denen diese Informatio-
nen nicht verfiigbar waren, wurden stattdessen die berichteten Merkmale zur Beschrei-
bung der Studienpopulation extrahiert. Die jeweiligen Interventionen wurden nach
Wirkstoff, Dosis, Zeitpunkt, Art und Dauer der Applikation beschrieben. Die End-
punkte (Outcomes) der Studie wurden, sofern verfiigbar, in primire und sekundére

Endpunkte unterschieden und mit dem Zeitpunkt der Erhebung angegeben.

Fiir dichotome Outcomes wurden jeweils fiir Therapie- und Kontrollgruppe die Héufig-
keiten des eingetretenen Ereignisses, die Studienteilnehmer unter Risiko und der p-Wert
extrahiert. Fiir kontinuierlich skalierte Outcomes wurden jeweils fiir Therapie- und
Kontrollgruppe der Mittelwert mit SD nach Therapie (Post-Intervention), die Differenz
der Mittelwerte vor und nach Therapie mit SD (Change-from-Baseline), die dazugehd-
rigen Fallzahlen und die p-Werte extrahiert. Fiir die Metaanalysen wurden je nach Ver-
fiigbarkeit Post-Intervention- oder Change-from-Baseline-Daten verwendet. Waren

beide Werte vorhanden, so wurden Post-Intervention-Daten bevorzugt behandelt.

2.4.3 Beurteilung des Biasrisikos der eingeschlossenen Studien (Risk of
Bias)

Es wurde tiberpriift, ob das Studiendesign der eingeschlossenen RCTs zu einer syste-

matischen Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben konnte. Zur Beurteilung des Biasri-

sikos (RoB, engl. risk of bias) der RCTs wurde das RoB-Instrument der Cochrane Col-

laboration (Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias) verwendet (Higgins
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et al., 2011). Die vorgegebenen Dominen wurden jeweils mit ,,geringem®, ,,unklarem*
oder ,,hohem RoB*“ bewertet und belegende Zitate oder Kommentare in den Charakte-
ristika der eingeschlossenen Studien angefiihrt (Anhang, Tabellen 18-53). Fiir NCTs

und nichtkontrollierte Studien wurde ,,hohes RoB* angenommen.

Random sequence generation (selection bias)

Die Generierung der Randomisierungssequenz wurde als addquat bewertet (,,geringes
RoB*), wenn berichtet wurde, dass die Zuteilung zu einer der Therapiearme vom Zufall
determiniert war, z. B. durch eine Tabelle mit Zufallszahlen, computergenerierte Zu-
fallswerte, blockweise Randomisierung oder das Werfen einer Miinze. Nicht durch Zu-
fall bestimmte Therapiezuweisungen, z. B. durch Geburtsdatum, alternierende Grup-
penzuweisung oder durch einen Arzt bestimmt, wurden mit ,,hohem RoB* bewertet, die

Studien wurden dann als ,,quasi-randomisiert* bezeichnet.

Allocation concealment (selection bias)

Die fiir den Behandler geheim gehaltene und unvorhersehbare Gruppenzuweisung durch
z. B. versiegelte, blickdichte Umschldge oder identische, fortlaufend nummerierte Infu-
sionslosungen fiihrte zu einer als ,,geringes RoB* eingestuften Bewertung. Das Fehlen
derartiger Sicherheitsvorkehrungen oder die Gruppenzuweisung durch alternierende

Therapie oder Geburtsdatum wurde mit ,,hohem RoB* bewertet.

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Der Kommentar, dass die Studie verblindet durchgefiihrt worden ist, fithrte zur Bewer-
tung mit ,,geringem RoB*“. Die Verblindung des Studienpersonals reichte fiir diese Be-
wertung aus. Es wurde davon ausgegangen, dass eine Verblindung der Patienten im
untersuchten Studiensetting nicht relevant war. Wurde keine Verblindung erwéhnt, so

wurde die Studie mit ,,hohem RoB* kategorisiert.

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Die Verblindung bei der Endpunkterhebung wurde fiir subjektive und objektive End-
punkte getrennt bewertet. Als einziger subjektiver Endpunkt wurde gutes neurologi-
sches Outcome analysiert, gemessen auf der GOS- oder GOSE-Skala. Alle anderen
Endpunkte wurden objektiv erhoben (Mortalitdt, Adverse Events, systolischer Blut-
druck, MAP, Herzfrequenz, ICP, CPP, etc.).
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Bei subjektiv berichteten Daten besteht Biasrisiko, wenn dem Teilnehmer oder dem
Interviewer bekannt ist, in welchem Therapiearm sich der Teilnehmer befunden hat. Die
subjektiven Werte der funktionellen Langzeitergebnisse (GOS und GOSE) sollten des-
halb verblindet erhoben worden sein, z. B. durch Telefoninterview eines nicht in Be-
handlung und Auswertung involvierten Untersuchers, um mit ,,geringem RoB* bewertet

zu werden. Ist dies nicht geschehen, wurde die Doméne mit ,,hohem RoB* bewertet.

Es wurde als nicht notwendig angesehen, dass eine Verblindung bei der Endpunkterhe-
bung von objektiv messbaren Daten durchgefiihrt wurde. Hier wurde deshalb prinzipiell

mit ,,geringem RoB* bewertet.

Incomplete outcome data (attrition bias)

Es wurde unterschieden in Langzeit-Outcomes (long-term outcomes) und Kurzzeit-Out-
comes (short-term outcomes). Als Langzeit-Outcomes waren Mortalitit und gutes neu-
rologisches Outcome zum Studienende definiert. Alle anderen Outcomes waren defi-
niert als Kurzzeit-Outcomes (24h-Mortalitit, Adverse Events, systolischer Blutdruck,
MAP, Herzfrequenz, ICP, CPP, etc.).

»Geringes RoB* fiir die Langzeit-Outcomes Mortalitit und gutes neurologisches Out-
come zum Studienende wurde vergeben, wenn der Datensatz vollstindig war, geeignete
statistische Methoden angewandt wurden, um mit fehlenden Daten umzugehen (z. B.
eine Intent-to-treat-Analyse) oder der Anteil der fehlenden Daten gering war und
gleichméaBig auf Therapie- und Kontrollgruppe verteilt war. Die Griinde fiir den Aus-
schluss von Teilnehmern sollten genannt werden und den vorher definierten Aus-

schlusskriterien entsprechen.

Bei den Kurzzeit-Outcomes sind fehlende Daten seltener zu erwarten. Hier wurde des-
halb von ,,geringem RoB* ausgegangen, wenn fiir die Langzeit-Outcomes eine ange-

messene Methodik mit dem Umgang fehlender Daten beschrieben wurde.

Erschien ein systematischer Einfluss der Therapie auf das Fehlen von Daten bei der
Endpunkterhebung als wahrscheinlich, so wurde sowohl bei den Kurzzeit- als auch bei

den Langzeit-Outcomes mit ,,hohem RoB* bewertet.

Selective reporting (reporting bias)
Es wurde gepriift, ob ein Studienprotokoll verfiigbar war und ob die berichteten End-

punkte im Studienprotokoll vorgesehen und vollstindig waren. War dies der Fall, so
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wurde mit ,,geringem RoB* bewertet. Wurden zusdtzliche Endpunkte berichtet oder
wichtige vordefinierte Endpunkte weggelassen, erhielt die Studie die Kategorie ,,hohes
RoB*“. Konnte kein Studienprotokoll gefunden werden, fiihrte dies zur Bewertung mit

,unklarem RoB“.

Other bias

Alle anderen Ursachen fiir Bias flossen hier in die Bewertung ein.

2.4.4 Mafizahlen des Therapieeffekts

Ergebnisse dichotomer Outcomes sind dargestellt als relatives Risiko (RR) [95 %-Kon-
fidenzintervall]. Falls in die Auswertungen der NCTs Daten aus Fall-Kontroll-Studien
eingingen, wurden die Ergebnisse als Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall

prasentiert.

Die Auswertungen kontinuierlicher Daten sind in der Form Mittelwertsdifferenz (MD)

[95 %-Konfidenzintervall] dargestellt.

Time-to-Event-Daten wurden erhoben in Form der Krankenhaus-, Intensivstationsver-
weildauer, Dauer von maschineller Beatmung und Katecholamintherapie und Dauer des
ICP-senkenden Effekts. Fiir die Auswertungen wurden die Angaben in Minuten (Dauer
des ICP-senkenden Effekts) oder in Stunden (alle anderen Outcomes) als kontinuierli-
che Daten behandelt. In einer RCT (Hendoui et al., 2013) wurden Uberlebensdaten als
Time-to-Event-Daten in Form einer Kaplan-Meier-Kurve berichtet. Diese Daten wurden
in einen Anteil iiberlebender Patienten bis zur Krankenhausentlassung umgerechnet.
Dafiir wurde fiir jedes zensiertes Datenpaar eine Entlassung eines liberlebenden Teil-

nehmers vorausgesetzt.

2.4.5 Handhabung von Problemen der Analyseeinheiten

Studien, die mehrere Episoden pro Teilnehmer auswerten, wurden, ebenso wie Crosso-
ver-Trials auf potentielle Carry-over-Effekte beurteilt und in die Metaanalysen einge-
schlossen. Studien mit mehr als zwei Therapiearmen wurden als zweiarmige Therapie-
studien ausgewertet. Dazu wurden Therapiearme mit verschiedenen HS-Dosierungen
oder HS-Therapieschemata zu einem gemeinsamen HS-Therapiearm gepoolt bzw. nicht

relevante Therapiearme (z. B. mit Kolloidzusétzen) ausgeschlossen.

Quantitative Metaanalysen aller kontrollierter Studien (RCTs und NCTs) wurden ge-

trennt von den Metaanalysen der RCTs durchgefiihrt. Griinde dafiir waren zum einen,
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dass NCTs dem Risiko von Selektionsbias, dessen Ausmall und Richtung nur schwer
einzuschitzen ist (Reeves et al., 2019). Zum anderen sind nichtrandomisierte Studien
mutmaBlich leichter durchzufiihren und haben deswegen oft groBere Fallzahlen, was zu
einer systematischen Uberbewertung methodisch schwacher Studien fiihren und eine

gemeinsame Metaanalyse mit RCTs in nicht einschédtzbarem Ausmal} verzerren wiirde.

2.4.6 Umgang mit fehlenden Daten
Es wurden alle verfiigbaren publizierten Daten (mehrfach publizierte Studien, supple-
mentére Materialien, Sekundéranalysen) ausgewertet. Autoren wurden nicht wegen

fehlender Daten kontaktiert.

Alle Studien wurden auf Bias infolge fehlender Patientendaten (Studienabbrecher, Lost-
to-Follow-up) untersucht und bewertet. Alle Metaanalysen wurden als Available-Case-
Analysen durchgefiihrt, dabei wurden Intent-to-treat-Daten gegeniiber As-treated-Daten

bevorzugt verwendet.

Fiir eine RCT (Fisher et al., 1992) konnten fehlende Mittelwerte und SD aus individuel-

len Patientendaten errechnet werden.

Bei fehlendem Mittelwert des Therapieeffekts wurden Median und Quartile zur Aus-
wertung verwendet, falls diese berichtet wurden. Dazu wurde beurteilt, ob die Quartile
symmetrisch um den Median verteilt sind und somit eine Normalverteilung der Daten
wahrscheinlich ist. Es wurde dann, unter der Annahme so die bestmdgliche Néherung
zu treffen, der Mittelwert aus Median, 1. und 3. Quartil gebildet und als Mittelwert des
Therapieeffekts verwendet. Daten, deren Quartile sich nicht symmetrisch um den Me-
dian befinden und somit mutmaBlich schief verteilt sind, wurden unter der Annahme in
die Auswertung mit einbezogen, dass eventuelle Abweichungen Therapie- und Kont-
rollgruppe gleichermallen betreffen und somit zu keiner Ergebnisverfilschung fiihren.
Fiir Daten, die aus Median und Quartilen abgeleitet wurden, wurden Sensitivitdtsanaly-

sen durchgefiihrt.

Fehlende SD wurden aus Standardfehlern und Fallzahlen ermittelt. Waren weder SD
noch Standardfehler verfiigbar, so wurden fiir Therapie- und Kontrollgruppe die gleiche
Streuung der Ergebnisse angenommen und die SD aus dem p-Wert geschitzt (Higgins

etal., 2019a).
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2.4.7 Bewertung von Heterogenitat

Es wurde anhand klinischer Heterogenitit entschieden, ob die Studienergebnisse in ei-
ner Metaanalyse kombiniert werden konnen. Die dabei beriicksichtigten Merkmale fiir
klinische Heterogenitidt waren Alter, Verletzungsschwere und Begleitverletzungen der
Teilnehmer, Setting und Methodik der Studie, Art und Zeitpunkt der Therapie, Kon-

zentration und Zusammensetzung der HS-Losung.

Statistische Heterogenitdt wurde visuell in Forest-Plots sowie statistisch mit - und I*-
Tests fiir alle Auswertungen bewertet. Die Werte wurden dabei in Ubereinstimmung mit
den Empfehlungen der Cochrane Collaboration interpretiert (Deeks et al., 2019): statis-
tische Heterogenitidt wurde definiert als p<0,1 im y>-Test. Statistische Heterogenitit
wurde als wahrscheinlich irrelevant (I*: 0-40 %), moderat (I*: 30—60 %), wesentlich (I*:
50-90 %) und erheblich (I*: 75-100 %) eingestuft. Vorher definierte Subgruppenanaly-
sen wurden durchgefiihrt fiir I> > 50 %.

2.4.8 Bewertung von Publication Bias
Publication Bias wurde visuell mit Hilfe von Funnel-Plots beurteilt, wenn mindestens

10 Studien fiir das Ergebnis vorhanden waren.

2.4.9 Datensynthese

Alle Metaanalysen wurden mit der Software Review Manager 5.3 (The Nordic
Cochrane Centre, 2014) erstellt. Die Entscheidung fiir ein statistisches Modell wurde
vor Durchfiihrung der Datensynthese getroffen. Ein Fixed-Effect-Modell wurde ge-
wihlt, wenn Studiendesign, klinisches Setting, Teilnehmer, Art der Intervention und
Zeitpunkt der Endpunkterhebung dhnlich waren. Andernfalls wurde ein Random-Ef-
fects-Modell verwendet. Analysen, die Ergebnisse von NCTs enthielten, wurden grund-
sdtzlich mit einem Random-Effects-Modell durchgefiihrt. Fiir dichotome Outcomes
wurden Mantel-Haenszel-Methoden als Fixed-Effect-Modell (Mantel and Haenszel,
1959, Greenland and Robins, 1985) und als Random-Effects-Modell (DerSimonian and
Laird, 1986) verwendet. Kontinuierliche Outcomes wurden mit einem Inverse-
Variance-Fixed- oder einem Inverse-Variance-Random-Effects-Modell berechnet

(DerSimonian and Laird, 1986).

2.4.10 Trial Sequential Analysis
Das Ergebnis einer Metaanalyse wird entweder als statistisch signifikanter Unterschied

der Therapieeffekte bewertet bei p <0,05 oder als nicht statistisch signifikant bei
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p>0,05. Dabei konnen jedoch zufallsbedingte Fehler gemacht werden: Das Ergebnis
der Metaanalyse wird als statistisch signifikant bewertet, obwohl tatsichlich kein Unter-
schied im Therapieeffekt vorliegt (Fehler 1. Art). Andererseits kann bei einem nicht
signifikanten Ergebnis der Metaanalyse nicht unterschieden werden, ob tatsidchlich ein
Unterschied im Therapieeffekt besteht, jedoch durch eine zu kleine Fallzahl die Signifi-
kanzgrenze nicht erreicht wurde (Fehler 2. Art), oder ob tatséchlich kein Unterschied im
Therapieeffekt besteht. Die daraus resultierenden Fragestellungen koénnen mit einer
Trial Sequential Analysis (TSA) beantwortet werden (Weibel and Kranke, 2017,
Wetterslev et al., 2008).

Fiir die primdren Outcomes der Metaanalysen der RCTs wurde jeweils eine TSA durch-
gefiihrt. Die Analysen wurden mit der Software Trial Sequential Analysis Viewer (TSA
Viewer) in der Version 0.9.9.5 Beta erstellt (Copenhagen Trial Unit, 2016). Es wurden
die Studien chronologisch geordnet und nach jeder Studie ein kumulativer Z-Wert der
bis dahin erlangten Evidenz berechnet und gegen eine Zeitachse aufgetragen. Ein Z-
Wert > 1,96 bzw. <-1,96 stellt ein statistisch signifikantes Ergebnis dar, entsprechend
dem Signifikanzniveau von p <0,05. Es wurde fiir jedes Outcome eine erforderliche
Stichprobengréfle (RIS, engl. required information size) berechnet, die notig wire, um
mit einer statistischen Power von 80 % eine definierte relative Risikoreduktion zu er-
kennen. Dazu wurde ein Fehler 1. Art (alpha-Fehler) von 5% angenommen und ein
Fehler 2. Art (beta-Fehler) von 209% (entsprechend der statistischen Power von
1 - beta=80 %). Da keine Daten vorliegen, in welcher Grofenordnung die Wirkung der
Therapie liegen konnte, wurde eine relative Risikoreduktion von 20 % fiir das Outcome
Mortalitdt und -20 % fiir gutes neurologisches Outcome als klinisch relevant festgelegt.
Die Inzidenzen in den Kontrollgruppen wurden aus Kohortenstudien mit Daten aus dem
Traumaregister der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie entnommen. Fiir die
Metaanalysen zum SHT wurden die Inzidenzen in der Kontrollgruppe von 19,9 % fiir
Mortalitdt und von 63,1 % fiir ein giinstiges Rehabilitationsergebnis angenommen
(Emami et al., 2017). Fiir die Metaanalysen zum traumatisch hamorrhagischen Schock
wurde die Mortalitdt von Traumapatienten im Schock mit 37,0 % angenommen
(TraumaRegister, 2019), von denen wiederum eine Sterblichkeit von 54 % in den ersten
24 h zu erwarten ist (Lefering et al., 2012). Fiir die 24 h-Mortalitdt wurde deshalb als
Inzidenz in der Kontrollgruppe 20,0 % angenommen. Die TSA wurde mit einer gerin-
gen statistischen Heterogenitit (I>=25 %) adjustiert. Zusidtzlich wurde eine Trial

Sequential Monitoring Boundary und eine Futility Boundary errechnet. Beim Kreuzen
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der Trial Sequential Monitoring Boundary kann auch vor Erreichen der errechneten RIS
von einem mit einer statistischen Power von 80 % nachgewiesenen signifikanten Unter-
schied der Therapieeffekte ausgegangen werden. Beim Kreuzen der Futility Boundary
kann auch vor Erreichen der RIS mit statistischer Power von 80 % das Fehlen eines

Unterschieds in der Wirksamkeit angenommen werden.

Angesichts der groen Relevanz der betrachteten Outcomes (Mortalitit und neurologi-
sches Outcome) in Relation zu der vergleichsweise wenig invasiven und kostengiinsti-
gen Therapie mit hyperosmolaren Infusionslosungen kann auch eine niedrigere relative
Risikoreduktion (z. B. 10 % bzw. -10 %) als klinisch relevant erachtet werden. Auch
eine hohere statistische Heterogenitdt wire denkbar. Deswegen wurden hierzu Sensiti-
vititsanalysen mit Adjustierung flir eine mittlere statistische Heterogenitit (I> =50 %)

durchgefiihrt.

2.4.11 Subgruppenanalysen
Folgende vorher definierte Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, um eventuelle
Ursachen fiir statistische Heterogenitit (I>> 50 %) zu kldren, sofern mindestens 4 Stu-

dien fiir die jeweilige Metaanalyse identifiziert wurden:

- Kinder / Erwachsene
- Bolus- / kontinuierliche Infusion

- Préklinisches / klinisches Setting

Zusitzliche Subgruppen wurden fiir die Metaanalysen Hypertonic Saline vs. Mannitol

zur Therapie des SHT definiert:

- Osmolare Dosis: HS > Mannitol / HS < Mannitol
- HS als Erstlinientherapie / HS bei therapierefraktiren Féllen auf Mannitol (nur

NCTs)

Es wurden die Einschlusskriterien erfiillende NCTs identifiziert, die HS und Mannitol
bei Patienten verglichen, die kein Ansprechen auf Mannitol zeigten. In dieser Patienten-
gruppe sind andere Therapieeffekte zu erwarten als bei Patienten, die HS und Mannitol
als Erstlinientherapie erhalten haben. Deshalb wurde die letztgenannte Subgruppenana-

lyse ergdnzt, die nicht vor Beginn der Datenauswertung festgelegt war.

29



2.4.12 Sensitivitiatsanalysen

Die Metaanalysen der RCTs wurden vordefinierten Sensitivitdtsanalysen unterzogen.
Die nachfolgend aufgelisteten Analysen wurden durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind mit
RR bzw. MD und zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall tabellarisch dargestellt (An-
hang, Tabellen 62-65).

- Ausschluss von Studien mit hohem Risiko fiir Bias (RoB > 1)

- Ausschluss von Studien mit Patienten ohne die Diagnose eines SHT- oder
hadmorrhagischen Schocks

- Ausschluss von Studien, deren Daten nicht als Mittelwert und SD vorlagen

- relative Risikoreduktion 10 % fiir Mortalitdt und -10 % fiir ein gutes neurologi-
sches Outcome, Adjustierung mit einer mittleren statistischen Heterogenitét

12=50 % im Rahmen der TSA

Im Vergleich HS vs. Mannitol in der Therapie des schweren SHT wurde zusétzlich zu
den vordefinierten Sensitivititsanalysen eine post-hoc-Sensitivitdtsanalyse erstellt, in
der fiir die primédren Endpunkte Mortalitdt und neurologisches Outcome die Daten von
Cottenceau et al. (2011) ausgeschlossen wurden, da fiir die Studie die mutmaBliche
Richtung des Bias zugunsten von Mannitol identifiziert werden konnte. Trotz Randomi-
sierung ergaben sich ungleiche Ausgangsgruppen mit schwerer verletzten Patienten in

der HS-Gruppe.

2.4.13 Ubersicht der Ergebnisse

Ubersichtstabellen der Ergebnisse (Tabellen 12, 14 und 16) mit einer Bewertung der
Qualitdt der zugrunde liegenden Evidenz durch die GRADE-Methode wurden fiir die
Main Outcomes erstellt (Guyatt et al., 2008). Die weiteren sekundiren Endpunkte sind
in ergéinzenden Ubersichtstabellen dargestellt (Tabellen 13, 15 und 17).

2.5 Unterschiede zwischen Protokoll und Review

Wihrend der Datenextraktion und vor Beginn der RoB-Bewertung und Datensynthese
wurde jeweils ein Protokoll mit den Methoden fiir die drei erstellten Metaanalysen auf
der Datenbank PROSPERO ver6ffentlicht. Die Methodik dieser Arbeit folgt weitestge-

hend den Protokollen, Abweichungen werden hier dargestellt.

Fiir diese Arbeit waren quantitative Metaanalysen von RCTs und NCTs geplant. Bei der

Datenextraktion wurde festgestellt, dass eine gemeinsame Auswertung von RCTs und
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NCTs nicht ohne Weiteres moglich ist. In dieser Arbeit wurden deshalb alle Analysen
fiir RCTs gesondert von den gemeinsamen Analysen der RCTs und NCTs durchgefiihrt.
In den Protokollen wurde jeweils nur die quantitative Metaanalyse der RCTs und die

Analyse von Adverse Events aus RCTs und NCTs beschrieben.

Im Vergleich 1 — HS vs. Mannitol bei SHT — wurden 2 Studien an Patienten mit mittel-
schwerem SHT identifiziert (Ahmad and Hanna, 2014, Wang et al., 2017). Die beiden
Studien untersuchten die Infusionslosungen nicht zur Therapie erhohten ICPs und un-
terschieden sich daher in Fragestellung, Methodik und Endpunkten so von den anderen
Studien an Patienten mit schwerem SHT, dass ein Einschluss in die Metaanalyse nicht
sinnvoll gewesen wire. Da der untersuchte Therapieeffekt der beiden Studien nicht der
beabsichtigten Fragestellung der Metaanalyse entsprach, wurde deshalb fiir die Metaa-
nalysen des Vergleichs 1 das Einschlusskriterium ,,SHT* in ,,schweres SHT* geédndert.
Die beiden Studien wurden in die deskriptive Analyse eingeschlossen (3.7.1 Hypertonic

Saline versus Mannitol bei nicht-schwerem Schéidel-Hirn-Trauma).

In den Metaanalysen des Vergleichs 1 wurden unter den NCTs 2 Studien identifiziert,
die HS und Mannitol bei Patienten verglichen, die zuvor auf Mannitol therapierefraktar
waren (Oddo et al., 2009, Ware et al., 2005). Da in dieser Patientengruppe schon durch
den Studieneinschluss ein schlechtes Ansprechen auf Mannitol gegeben war, konnten
keine gleichen Ausgangsbedingungen fiir die beiden Infusionslosungen erwartet wer-
den. Fiir diese spezielle Patientengruppe wurde deshalb nachtriglich eine Subgruppen-

analyse definiert.

Die Metaanalysen von Vergleich 1 — HS vs. Mannitol bei SHT — wurden im Journal of
Neurosurgical Anesthesiology publiziert (Schwimmbeck et al., 2021). Im Studienproto-
koll wurden ICP, CPP und pBtO> nach jeweils 30-60 min als Main Outcomes definiert.
In der publizierten Version wurden fiir die Parameter ICP, CPP und pBtO2 neben den
Werten fiir 30-60 min abweichend vom Studienprotokoll zusdtzlich die Werte fiir 90—

120 min als Main Outcomes berichtet, da dies von Gutachtern nachgefragt wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studien

3.1.1 Ergebnisse der Literatursuche

Die Datenbankrecherche lieferte 8094 Suchergebnisse. In einer manuellen Literatursu-
che wurden in der Referenzliste einer friiheren Metaanalyse (Gu et al., 2018) 4 weitere
RCTs identifiziert. Nach der Entfernung von Duplikaten konnten durch Bewertung von
Titel und Abstract 7172 Artikel exkludiert werden. Von 254 Publikationen wurde der
Volltext eingesehen. Alle Einschlusskriterien erfiillten 126 Studien. Einen Uberblick
tiber die Studienselektion und Ausschlussgriinde gibt das nach den Vorgaben des

PRISMA-Statements angefertigte Flussdiagramm (Abbildung 1).
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8094 of recards identified 4 of additional records
through database searching identified through ather

- 1954 In Mediine sourees

- 5822 in Embase
-3181in Central

!

7426 of records after
duplicates removed

7426 of records 7172 aof recards
screened "l excluded

127 of full-text articles
excluded

- 23 not a clinical study
- 48 not about HS

- 9 not about TBI or
hemorrhagic shock

- 1 study withdrawn prior to

254 of full-text
enraliment

aricles assessed
for eligibility - 46 duplicates

127 of studies
included in
analysis of
adverse events

52 non-controlled studies
excluded from quantitative
synthesis

P — 7 randomized and 12
75 of studies nan-randaomized controlled

included in trials with other comparisons
descriptive excluded from guantitative
analysis synthesis

27 nan-randamized controlled
trials included in quantitative
synthesis (meta-analysis)

56 of studies - 16 HS vs M in TEI

Includ.ed.ln - 10 HS vs Cantral in TBI
quantitative

synthesis - 2HS vs Contral in
(meta-analysis) hemorrhagic shock

29 of RCTs 1 quasi RCT excluded from
included in quantitative analysis for too
qualitative low propartion of TBI
synthesis participants

28 of RCTs included in quantitative
synthesis (meta-analysis)

-12HSvs Min TBI
- 9 HS vs Contral in TBI

- 10 HS vs Control in hemarrhagic shock

Abbildung 1 PRISMA-Flussdiagramm. HS — Hypertonic Saline; M — Mannitol; RCT — randomisierte
kontrollierte Studie (randomized controlled trial); TBI — Schidel-Hirn-Trauma (traumatic brain injury)
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3.1.2 Eingeschlossene Studien

Insgesamt wurden 126 Studien an 15327 Patienten aus dem Zeitraum von 1992 bis
2018 eingeschlossen. Die Studien wurden in folgenden Léndern durchgefiihrt (Anzahl
der Studien in Klammern): USA (73 Studien), China (10), Frankreich (8), UK, Austra-
lien, Kanada (jeweils 4), Schweiz, Iran (jeweils 3), Deutschland, Osterreich, Griechen-
land, Indien, Indonesien (jeweils 2), Spanien, Portugal, Finnland, Afghanistan, Brasi-
lien, Kolumbien, Pakistan, Philippinen und Taiwan (jeweils 1). 120 Studien wurden in
Englisch veroffentlicht, 6 in Chinesisch (Du et al., 2017, Huang and Yang, 2014, Mao
et al., 2007, Qin et al., 2018, Wang et al., 2010, Yan et al., 2013). Von 98 Studien
wurde mindestens ein Volltext identifiziert, 28 lagen als Konferenzabstract vor

(Tabellen 5-9, Anhang, Tabellen 18-53).
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Tabelle 5

Charakteristika der eingeschlossenen Studien im Vergleich 1: Hypertonic Saline versus
Mannitol in der Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Cott 2011 RCT 47 Schweres SHT 7,5% HS HS und M reduzierten beide ICP
ottenceau
>15 mmHg o und erhohten
(165) ICP >15 H 20% M d erhdhten CPP
sch SHT 3% HS HS war in der ICP-Reduktion
chweres
Du 2017 RCT 132 ° Uberlegen. Klinisches Outcome
ICP >20 mmHg 20% M . o
wurde nicht signifikant verbessert
SHT und ischamischer . .
7,45% HS HS und M reduzierten beide
Francony 2008 RCT 20 Schlaganfall .
. 20% M effektiv ICP
ICP >20 mmHg >10 min
Mittelschweres bis 5% HS Bolus
Hendoui 2013 RCT 33 schweres SHT 5% HS kont. HS ist sicher und effektiv bei SHT
Therapie nach Zeitplan 20% M
33 sch SHT 15% HS HS wund M gleichwertig in
chweres
Huang 2014 RCT . ) maximaler ICP-Reduktion,
(238) ICP >20 mmHg >5 min 20% M L
Wirkeintritt und -dauer
34 sch SHT HsL HSL tberlegen in ICP-Reduktion;
chweres
Ichai 2009 RCT . Verbessertes neurologisches
(69) ICP >25 mmHg >5 min 20% M .
Outcome in HSL-Gruppe
| tha 2016 RCT 38 Schweres SHT 3% HS HS: kiirzere Dauer erhdhten ICPs
agannatha
& (488) ICP >20 mmHg >10 min 20% M und Katecholaminbedarfs
Schweres SHT, nach
Mao 2007 RCT? 14 dekompressiver 3% HS HS und M reduzieren schnell ICP;
ao
(56) Kraniektomie 20% M HS hat eine langere Wirkdauer
ICP >20 mmHg >5 min
sch SHT h HS kann postoperative
chweres , hac — .
Qin 2018 RCT 48 dek . 3% HS Komplikationen vermindern und
in ekompressiver
Krani kpt ] 20% M die Prognose der Patienten
raniektomie
verbessern
sakellaridis 2011 RCT 29 Schweres SHT 15% HS HS und M gleichwertig in ICP-
akellaridis
>20 mmHg >5 min 6 eduktion un irkdauer
(199) ICP >20 Hg >5 mi 20% M Redukti d Wirkd
Padiatrisch-
Upadh 2010 quasi 200 neurochirurgische 3% HS HS ist eine sichere und effektive
adhya
padhvay RCT® Intensivpatienten 20% M Alternative zu M
Symptome erhohten ICP
sch SHT 2 5% HS Weniger Episoden erhéhten ICPs
chweres g . . .
Vialet 2003 RCT 20 . ° und weniger Therapieversagen in
ICP >25 mmHg >5 min 20% M
HS-Gruppe
Schweres SHT, nach 3%HS HS kann ohne offensichtliche
Yan 2013 RCT? 16 (64) dekompressiver 7,5% HS Nebenwirkungen schnell den ICP
Kraniektomie 20% M senken und den MAP erhéhen
SHT nach N .
dekombressiver 3% HS GroBere  ICP-Reduktion  und
(]
Cheng 2018 NCT® ¢ 60 . P . geringere Dauer des erhdhten
Kraniektomie 20% M .
CP 520 He >5 mi ICPs pro Tag nach HS-Therapie
mmHg >5 min
Colton 2014 NCTS 117 Schweres SHT 3/7,5% HS HS ist M Uberlegen in der ICP-
olton
(289) ICP >20 mmHg >5 min M Senkung
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Neurochirurgische HS Kein Unterschied in Haufigkeit
Fletcher 2014 NCT“¢ 330 . . . .
Intensivpatienten 20% M venoser Thrombembolien
Hs HS Gberlegen in ICP-Kontrolle;
Gallesio 2012 NCT® 36 Schweres SHT M HS ist wirksam nach
Therapieversagen von M
. Neurochirurgische 23,4% HS Kein Unterschied in ICP-Kontrolle
Grimmer 2014 NCT® 105 . . .
Intensivpatienten 20% M und Mortalitat
Kerwin 2009 NCTS 22 Schweres SHT HS HS ist in der ICP-Senkung
wi
(210) ICP >20 mmHg >5 min M Gberlegen
Neurochirurgische
. Intensivpatienten 3% HSAc kont. Keine Unterschiede in den
Larive 2004 NCT¢ 27 . ]
Ziel-Natrium M Adverse Events
145-155 mmol/L
g 3/23,4% HS HS ist Uberlegen auf die Dauer
Mangat 2015 NCTS 50 Schweres SHT .
20% M des erhohten ICPs pro Tag
L 3% HS/ Natriumspiegel und Osmolalitat
P&diatrisch, schweres . .
Mehta 2010 NCT® 13 SHT 3% HS kont. korrelieren stark in Serum und
M Liquor
Bei auf M therapierefraktaren
Schweres SHT . . - .
12 . 7,5% HS Patienten ist HS effizient in der
Oddo 2009 NCT¢ ICP >15 mmHg >10 min, .
(42) . . 25% M Wiederherstellung von ICP, CPP,
therapierefraktar auf M ;
pBtO2 und Herzzeitvolumen
2% Padiatrisch- HS HS und M senken ICP, HS steigert
Ragsdale 2011 NCT® (144) neurochirurgische M CPP;
Intensivpatienten HS: mehr Therapieversagen
. . M+HS .
Neurochirurgische GCS-Verbesserung am stdrksten
Rosales 2014 NCT® 57 ) . M+HSL .
Intensivpatienten M in M+HSL Gruppe (n. s.)
16 Padiatrisch, schweres 3% HS/
Roumeliotis 2016  NCT® (107) SHT 3% HS kont. HS und M senken beide ICP (n. s.)
ICP >20 mmHg 20% M
Kein  Effekt auf zerebrale
26 Schweres SHT und SAB 7,5% HS . .
Suys 2015 NCT® Oxygenierung und Metabolismus
(64) ICP >20 mmHg 20% M
durch HS und M
Padiatrisch-
31 . . 3% HS HS und M senken beide ICP;
Vats 1999 NCT® neurochirurgische .
(138) . . 20% M HS erhéht CPP
Intensivpatienten
Schweres SHT
13 . 23,4% HS ICP-Senkung durch HS und M;
Ware 2005 NCT¢ ICP >20 mmHg >5 min, . o
(41) M Keine Komplikationen

therapierefraktar auf M

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); Ep. — Episoden; GCS — Glasgow Coma Scale; HS — Hypertonic Saline; HSAc — Hypertone

Acetat-balancierte Kristalloidldsung; HSL — Hypertone Laktat-balancierte Kristalloidlésung; ICP — intrakranieller Druck (intracranial pressure); kont. —
kontinuierliche Infusion (alle anderen Bolusapplikation); M — Mannitol; MAP — mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure); NCT —

nichtrandomisierte kontrollierte Studie (non-randomized controlled trial); n. s. — nicht signifikant; pBtO, —Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial

pressure of Oz in brain tissue); RCT — randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); SAB — Subarachnoidalblutung; SHT — Schadel-Hirn-

Trauma.

2 Crossover-Design; ® von quantitativen Metaanalysen der RCTs ausgeschlossen; ¢ retrospektiv beobachtend; ¢ Matched-Pairs-Design; ¢ Fall-Kontroll-

Studie.
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Tabelle 6

Charakteristika der eingeschlossenen Studien im Vergleich 2: Hypertonic Saline versus
isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder keine Therapie in der Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
7,5% HS Vorzeitiger Studienabbruch, da
Schweres SHT . . -
Bulger 2010 RCT 1282 o . 7,5% HSD kein Unterschied auf Mortalitat
Praklinische Therapie .
NS und neurologisches Outcome
Schweres SHT . L -
7,5% HS Kein Unterschied in Mortalitat
Cooper 2004 RCT 229 SBP <100 mmHg .
L . RL und neurologischem Outcome
Praklinische Therapie
P&diatrisch,
. 18 mittelschweres bis 3% HS .
Fisher 1992 RCT? HS senkt signifikant ICP
(36) schweres SHT NS
ICP >15 mmHg >5 min
. Schweres SHT HSL kont. Signifikant weniger ICP-Episoden
Ichai 2013 RCT 60 . . L .
Intensivpatienten NS kont. durch kontinuierliche HS-Infusion
. . Kontinuierliche Infusion von HS
Mejia-Mantilla Schweres SHT 3% HS kont. o .
RCT 20 ] . ist sicher, besseres Outcome in
2012 Intensivpatienten NS kont.
HS-Gruppe (n. s.)
HSL/
Mittelschweres bis 0,9% NaCl fir  In beiden Gruppen konnten
schweres SHT Grundbedarf Episoden erhéhten ICPs in
Shackford 1998 RCT 34 o . . o .
Infusion jeweils bei RL/ Kombination mit anderen
Hypovoldamie 0,45% NaCl fir Therapien kontrolliert werden
Grundbedarf
g Niedrigere ICP- und héhere CPP-
Padiatrisch, schweres . .
Werte, weniger Interventionen,
) SHT HSL kont. . o
Simma 1998 RCT 32 . . weniger Komplikationen und
Ziel-Natrium RL kont. . . .
kiirzere ICU-Verweildauer in HSL-
145-155 mmol/L
Gruppe
Traumapatienten HS verbessert SBP und
7,5% HS .. . .
SBP <90 mmHg Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Vassar 1993 RCT 35 T . 7,5% HSD . o .
Praklinische Therapie RL GrofRte Vorteile in Subgruppe mit
Subgruppe schweres SHT GCS<8.
Traumapatienten Positiver Effekt von HS auf
7,5% HS .. . .
SBP <90 mmHg Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Vassar 1993a RCT 14 T . 7,5% HSD . .
Praklinische Therapie NS Kein weiterer Effekt durch Zusatz
Subgruppe schweres SHT von Dextran.
Padiatrisch, schweres . . . .
. HS Infektionen sind assoziiert mit
Alharfi 2014 NCT>¢ 180 SHT . . .
. Kein HS HS-Therapie und héherem ISS
ICP >20 mmHg >5 min
20 % HS kont. . -
. . . Geringere Mortalitat und
Mittelschweres bis Kein HS .
b d besseres neurologisches
Asehnoune 2017 NCT> 545 schweres SHT (HS- und M-

Erhohter ICP

Boli in beiden
Gruppen)

Outcome nach 90 Tagen in
kontinuierlicher HS-Gruppe

37



Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Hoéhere Inzidenz von Infektionen
Intensivpatienten mit und langere Verweildauer in HS-
o b SHT HS kont. Gruppe.
Coritsidis 2015 NCT 205 . . . . oy
Ziel-Natrium Kein HS Kein Unterschied in tiefen
145-155 mmol/L Venenthrombosen und akutem
Nierenversagen.
Thrombembolische
Komplikationen sind unabhdngig
. ) P&diatrisch, schweres HS assoziiert mit ZVKs und ICP-
Dixon 2012 NCT 2894 . .
SHT Kein HS Monitoring.
HS ist kein unabhdngiger
Pradiktor.
Intensivpatienten mit Kein Unterschied in Mortalitat.
b einem Trauma und HS- 5% HS Trend zu niedrigerer Mortalitat in
DuBose 2010 NCT>¢ 153 L .
Therapie in erster Kein HS Subgruppe GCS < 8 und Head-AlIS
Stunde nach Aufnahme >3 (n.s.).
Neurochirurgische
Intensivpatienten mit Kein Unterschied in tiefen
. ) B 3% HS kont.
Froelich 2009 NCT 187 erhohtem ICP NS Venenthrombosen und akuten
Ziel-Natrium Nierenversagen
140-145 mmol/L
HS Alter, ISS und initialer
Lenartova 2007 NCT® 396 Schweres SHT Kein HS neurologischer Befund
ein
korrelieren mit Outcome
Niedriger CPP ist mit schlechtem
. b HS Outcome assoziiert.
Mauritz 2007 NCT 415 Schweres SHT . . .
Kein HS Therapie mit HS kdnnte das
Outcome verbessern.
Schweres SHT mit 2% HSAc kont. . .
. _ Kein Vorteil durch HS auf
. b zerebralem Odem +23,4% HS bei .
Qureshi 1999 NCT 82 . ] Krankenhausmortalitat und
Ziel-Natrium Bedarf . .
. Anzahl bendtigter Therapien
145-155 mmol/L Kein HSAc
Signifikantes Absinken von ICP
wahrend ICU-Aufenthalt bei HS-
3 HS kont. .
Tan 2016 NCT® 231 Schweres SHT . Patienten.
Kein HS

Keine Assoziation von HS und
Hypernatridamie mit Mortalitat.

AIS — Abbreviated Injury Scale; CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); Ep. — Episoden; GCS — Glasgow Coma Scale; HS —
Hypertonic Saline; HSAc — Hypertone Acetat-balancierte Kristalloidlésung; HSD — Hypertonic Saline-Dextran; HSL — Hypertone Laktat-balancierte
Kristalloidldsung; ICP — intrakranieller Druck (intracranial pressure); ICU — Intensivstation (intensive care unit); ISS — Injury Severity Score; kont. —
kontinuierliche Infusion (alle anderen Bolusapplikation); M — Mannitol; NCT — nichtrandomisierte kontrollierte Studie (non-randomized controlled trial);
NS — physiologische Kochsalzlésung (normal saline); n. s. — nicht signifikant; RCT — randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); RL —
Ringer-Laktat; SBP — systolischer Blutdruck (systolic blood pressure); SHT — Schadel-Hirn-Trauma; ZVK — zentraler Venenkatheter.

2 Crossover-Design; ° retrospektiv beobachtend; ¢ Fall-Kontroll-Studie; ¢ Post-Hoc-Analyse; ¢ Matched-Pairs-Design.
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Tabelle 7 Charakteristika der eingeschlossenen Studien im Vergleich 3: Hypertonic Saline versus
isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder keine Therapie in der Therapie des traumatisch himorrhagischen

Schocks
Studie Design N Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Vorzeitiger Studienabbruch, da
. kein Unterschied in Mortalitat
Traumapatienten .
SBP <70 mmHg oder 70— 7,5% HS und potentielle
B & o7 Sicherheitsbedenken: héhere
Bulger 2011 RCT 853 90 mmHg und HF 7,5% HSD L
. Mortalitat fir hypertone
>108/min NS ) .
e . Therapiegruppen in Subgruppe
Praklinische Therapie . .
ohne Bluttransfusionen in den
ersten 24 h
Schweres SHT . oo .
7,5% HS Kein Unterschied in Mortalitat
Cooper 2004 RCT 229 SBP <100 mmHg .
L . RL und neurologischem Outcome
Praklinische Therapie
Hamorrhagischer Schock HS und RL verbessern
durch Trauma und 59 NaCl gleichermalRen Himodynamik
a
Ghafari 2008 RCT 60 Gastrointestinalblutung RLO und Blutgaswerte.
Therapie in Bessere Gewebeoxygenierung
Notaufnahme durch RL.
3% und 7,5% HS waren effektiv in
Traumapatienten der hdmodynamischen
SBP <70 mmHg oder 70— Stabilisierung
3% HS . .
90 mmHg und HF 7,5% HS: hohere Inzidenz von
Han 2015 RCT 246 i 7,5% HS . .
>108/min RL Hypernatriamie und Arrhythmien
Therapie in RL: signifikant mehr
Notaufnahme Nierenversagen, Koagulopathien
und Lungendédeme
Traumapatienten mit L
. Signifikante Verbesserung von
. geschatztem Blutverlust ~ 7,5% HS )
Jousi 2010 RCT 37 . Base Excess und pH-Werten in
>1L Kein HS
g . HS-Gruppe
Praklinische Therapie
. Es sind kaum unerwiinschte
Traumapatienten .
7,5% HS Wirkungen aufgetreten.
SBP <90 mmHg . .
Vassar 1990 RCT 59 h L 7,5% HSD Hypertone Lésungen haben ein
erapie in
P RL gunstiges Risiko-Nutzen-
Notaufnahme o
Verhaltnis.
. HS verbessert SBP und
Traumapatienten 7,5% HS . L .
Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Vassar 1993 RCT 194 SBP <90 mmHg 7,5% HSD . o .
o . Grofte Vorteile in Subgruppe mit
Praklinische Therapie RL
GCS<8.
. Positiver Wirkung von HS auf
Traumapatienten 7,5% HS . Lo .
Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Vassar 1993a RCT 258 SBP <90 mmHg 7,5% HSD . .
o . Kein weiterer Effekt durch Zusatz
Praklinische Therapie NS

von Dextran.
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Studie Design N Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Alle HS-L6sungen waren effektiv
Traumapatienten mit 7,5% HS in Steigerung des Blutdrucks.
hamorrhagischem 6% HS Die Wirkung von 4,5% HS war am
Wang 2010 RCT 75 Schock 4,5% HS langsten anhaltend bei
Therapie in 3% HS glnstigerem
Notaufnahme NS Nebenwirkungsprofil als 6% und
7,5% HS.
Keine Komplikationen durch
. hypertone Losungen, kein
Traumapatienten . L
7,5% HS Unterschied in Mortalitat.
SBP <80 mmHg . .
Younes 1992 RCT 105 h L 7,5% HSD Effektive Wiederherstellung des
erapie in
P NS Blutdruckes und weniger Bedarf
Notaufnahme . .
an Kristalloiden und
Blutprodukten durch HS und HSD.
Traumapatienten nach In HS-Gruppe signifikante Vorteile
operativer Stabilisierung in 30-Tages-Mortalitat,
. 3% HS kont. . . .
Duchesne 2012 NCT?® 188 mit 210 EKs Kein HS Intensivstationsverweildauer,
ein
Therapie auf ARDS, Multiorganversagen und
Intensivstation Sepsis (n. s.)
. HS effektiv in der
Traumapatienten .
Wiederherstellung von Blutdruck,
) SBP <70 mmHg oder 3% HS kont. . . .
Holcroft 1987 NCT 20 pH und Urinausscheidung mit

Volumenbedarf >6 L
Therapie intraoperativ

RL kont.

etwa der Halfte an
Volumenbedarf verglichen mit RL

ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome; EK — Erythrozytenkonzentrat; GCS — Glasgow Coma Scale; HF — Herzfrequenz; HS — Hypertonic Saline; HSD

— Hypertonic Saline-Dextran; kont. — kontinuierliche Infusion (alle anderen Bolusapplikation); NCT — nichtrandomisierte kontrollierte Studie (non-

randomized controlled trial); NS — physiologische Kochsalzldsung (normal saline); n.s. — nicht signifikant; RCT — randomisierte kontrollierte Studie

(randomized controlled trial); RL — Ringer-Laktat; SBP — systolischer Blutdruck (systolic blood pressure); SHT — Schadel-Hirn-Trauma.
2 retrospektiv beobachtend; ® prospektiv interventionell.
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Tabelle 8

Charakteristika der eingeschlossenen nichtkontrollierten Studien: Hypertonic Saline in der
Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Neurochirurgische 67% Reduktion des ICP; ICP
Abubaker 2012 retro 19 Intensivpatienten 23,4% HS <20 mmHg in 41 min; bei 75% der
ICP >20 mmHg >5 min Patienten >120 min Wirkdauer
Neurochirurgische
. . & HS ist sicher und effektiv.
. Intensivpatienten . .
Ali 2013 retro 30 . . 2,7% HS kont.  ICP wurde bei den meisten
Ziel-Natrium . I
Patienten signifikant gesenkt.
145-155 mmol/L
45 Padiatrische Patienten 23,4% HS ist sicher und effektiv in
Birmingham 2018  retro mit SHT und invasivem 23,4% HS der Therapie erhdhten ICPs bei
(235) o .
ICP-Monitoring Kindern.
Exogen zugefiihrtes Laktat kann
im Gehirn aerob metabolisiert
werden.

Bouzat 2014 pro® 15 Schweres SHT HSL Hypertones Natriumlaktat kdnnte
nach einem SHT positive
metabolische und
hdamodynamische Effekte haben.

Padiatrische Patienten in
einer Notaufnahme: . . L
. . Es wird kein ZVK benétigt fir die
Brenkert 2013 retro 56 SHT mit erhéhtem ICP/ 3-5% HS . )
. . . schnelle Infusion (<3 min) von HS.
diabetische Ketoazidose/
Hyponatriamie
Durchschnittliche ICP-Senkung
Neurochirurgische um 7,1 mmHg.
Bryant 2013 retro 21 . . 23,4% HS L L.
Intensivpatienten HS ist sicher und effektiv in der
Therapie erhdhten ICPs.
3% HS kont./ Elektrolytveranderungen
Schweres SHT . . .
Chapman 2017 retro 55 . 7,5% HSAc wahrend HS-Infusionstherapie
kont. HS-Infusion >72 h .
kont. wurden beschrieben.
HS senkt ICP signifikant nach 1 h.
Schweres SHT . .
Colton 2014 retro 46 . 3% HS ICP-Wert nach 2 h korreliert mit
ICP >20 mmHg >5 min .. .
Uberleben und Langzeitoutcome.
o Mediane Zeit, um Na-Zielwert zu

DeFilippis 2013 retro 32 Schweres SHT HS kont. .
erreichen: 1d (IQR: 0-5 d)
Signifikante Verbesserung von
ICP, CPP, zerebralem Blutfluss
und -gefaBwiderstand nach

. b 11 Schweres SHT 120 min. Keine signifikante

Dias 2014 pro . 20% HS

(99) ICP >20 mmHg >20 min Verbesserung von pBtO..

Wiederherstellung der
Autoregulation nach HS wird
vermutet.
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Lokale Reaktionen bei peripherer
o venoser Applikation sind selten.
) Hyponatridmie und . ) . I
Dillon 2018 retro 66 .. 3% HS Die periphere venose Applikation
zerebrales Odem L N
kann bei dringender Indikation
erwogen werden.
Penetrierendes oder
11 schweres geschlossenes HS war sicher und effektiv in der
Duckworth 2012 retro 23,4% HS . -
(27) SHT durch Therapie erhohten ICPs.
Kriegsverletzungen
16% entwickelten ein akutes
Nierenversagen. Unabhangige
Pradiktoren waren chronische
Neurochirurgische Nierenerkrankungen in der
Erdman 2017 retro 337 Intensivpatienten mit 3% HS kont. Vorgeschichte, Serum-Na
zerebralem Odem >155 mmol/L, Ko-Applikation von
Piperacillin/Tazobactam,
mannliches Geschlecht und
afroamerikanische Ethnizitat.
SHT mit zerebralem ICP-Senkung um 30% in 5 min,
Odem Wirkdauer wiederholter Boli 12 h.
. 11 refraktdr auf andere Wiederholte Infusion ist
Eskandari 2013 pro® . . 14,6% HS . . . .
(56) medikamentose/ wirksamer als einmalige Infusion
chirurgische Therapien bei sonst therapierefraktdren
ICP >30 mmHg >30 min Patienten.
Serum-Na >170 mmol/L >3 d war
Padiatrisch- assoziiert mit Thrombozytopenie,
neurochirurgische Nierenversagen, Neutropenie
Gonda 2013 retro 88 . . . 3% HS kont.
Intensivpatienten mit und ARDS.
ICP-Monitoring >4 d Serum -Na >165 mmol/L >3 d war
assoziiert mit Anamie.
Padiatrisch, schweres Lo .
SHT Tagliche Aufnahme von Natrium:
. Tag 1: 8,6 (3,8) mmol/kg
Haque 2015 retro 79 HS-Infusion >48 h 3% HS kont.
. . Tag 2: 9,6 (3,8) mmol/kg
Ziel-Natrium . T
Keine Komplikationen
145-150 mmol/L
SHT und SAB Wiederholte HS-Infusionen
10 Therapierefraktar auf senken effektiv ICP und erhéhen
Horn 1999 pro® (48) Standardtherapien 7,5% HS CPP bei Patienten, die auf
ICP >25 mmHg Na StandardtherapiemaBnahmen
<150 mmol/L nicht ansprechen.
Verbesserung von ICP, CPP,
mittlerer Flussgeschwindigkeit
18 Schweres SHT und Pulsatilitatsindex.
Huang 2006 pro® (35) GCS5-8 3% HS Die einmal tagliche schnelle
ICP >20 mmHg Infusion von HS ist eine sichere

Alternative zur Behandlung
erhodhten ICPs.

42



Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
. . Lokale Reaktionen bei peripher
Neurochirurgische . L
Jones 2016 retro 213 . . 3% HS venoser Applikation von 3% HS
Intensivpatienten
waren selten.
Neurochirurgische Aggressive Therapie mit
Intensivpatienten mit Blutprodukten und HS waren
Joseph 2014 retro 132 ) HS o i .
Hirnverletzungen durch unabhangig assoziiert mit
Schusswunden Uberlebenswahrscheinlichkeit
Serum-Natrium und -Osmolalitat
korrelieren. Bei HS-Titration mit
Neurochirurgische einem Ziel-Natrium von 145—
Kaplan 2016 retro 121 . . 3% HS kont. . .
Intensivpatienten 155 mmol/L wird der Bereich von
300-320 mOsm haufig
Gberschritten.
Padiatrisch, schweres Erhéhte Na-Spiegel korrelieren
SHT mit erhhtem ICP, mit verbesserten ICP- und CPP-
Khanna 2000 pro® 10 . 3% HS kont.
refraktar auf Werten und wurden gut
Standardtherapien vertragen.
Lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung fir ICP-Senkung flr
Neurochirurgische HS-Dosis >3 mOsm/kg.
Koffman 2014 retro 88 . . 23,4% HS . . . .
Intensivpatienten Keine Dosis-Wirkungs-Beziehung
fur HS £3 mOsm/kg und Mannitol
(historische Kontrollgruppe).
Neurochirurgische HS Bolus/ Serum-Chlorid war nicht mit einer
olus
Kurita 2018 retro 420 Intensivpatienten mit HS kont erhohten Inzidenz von akuten
ont.
SHT und Hyperchloramie Nierenschadigungen assoziiert.
Volumenabnahme in gesunder, -
Schweres SHT und nicht- zunahme in verletzter
schweres SHT mit Hemisphare.
Lescot 2006 pro? 14 Intubation und ICP- 20% HS 3 d nach einem SHT ist die Blut-
Monitoring Hirn-Schranke in gesundem
ICP >20 mmHg >15 min Gewebe intakt, in geschadigtem
Gewebe nicht intakt.
Neurochirurgische . L . .
. . HS in Kombination mit Furosemid
. Intensivpatienten 3% HS kont. + o .
Li 2015 retro 56 . ] ] ist sicher und verbessert effektiv
Ziel-Natrium Furosemid
ICP und CPP.
145-155 mmol/L
Padiatrisch-
neurochirurgische Keine Komplikationen.
Patienten wahrend Die Infusion von HS wéahrend des
Luu 2011 retro 101 . . 3% HS Lo .
Intensivtransport mit Transports ist Giber periphere
vermuteter ICP- Venenkatheter sicher.
Erhohung
HS ist sicher und effektiv in der
. 15 SHT mit ICP-Monitoring Behandlung von
Major 2015 retro . . 30% HS . . .
(22) Therapierefraktar auf M therapierefraktarem, erhohtem

ICP.
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Padiatrische SHT-
Patienten auf einer Nichtinvasiv gemessene
Notaufnahme, zentralvendse
138 eingeschranktes Sauerstoffsattigung ist geeignet,
McKinney 2016 pro® (252) Bewusstsein, nicht- 3% HS um die Effekte einer HS-Infusion
intubiert, ohne ICP- nachzuweisen. Die Anderungen
Monitoring korrelieren mit der beobachteten
Zentralvendse Oo- GCS-Anderung.
Sattigung >80%
emischtes
8 . . Die Inzidenz von Phlebitiden war
Patientenkollektiv . L .
b o . bei 3% HS und Routineinfusionen
Meng 2018 pro 60 kontinuierliche Infusion 3% HS - .
. . Uber periphere Venenkatheter
>4 h Uber periphere . o
nicht unterschiedlich.
Venenkatheter
Es werden ICP, CPP, Herzindex,
systemischer GefaBwiderstand,
. . HF, MAP, Ausscheidungsvolumen
Mittelschweres bis
und zerebraler Blutfluss
Munar 2000 pro? 14 schweres SHT 7,2% HS
. gemessen.
ICP >15 mmHg >10 min . . .
Die Hypothese eines osmotischen
Mechanismus der ICP-senkenden
Wirkung wird bekraftigt.
HS ist auch bei erhdhten
Paredes-Andrade 18 Schweres SHT Ausgangswerten von Serum-
retro . 23,4% HS ] L .
2012 (42) ICP >20 mmHg >20 min Natrium und -Osmolalitat effektiv
in der Senkung erhdhten ICPs.
HS normalisiert teilweise die
verminderte Neutrophilen-
Intensivpatienten Aktivitat (Respiratory Burst),
Pascual 2009 pro? 13 Schock-Resuscitation 5% HS vermindert aber die Expression
und SHT von Adhasionsrezeptoren und
damit die Aktivierbarkeit
neutrophiler Granulozyten.
Schweres SHT HS senkt ICP, erhéht CPP, und
Pascual 2008 pro? 12 ICP >20 mmHg, 7,5% HS verbessert tendenziell pBtO..
MAP <90 mmHg Keine groReren Komplikationen.
Die periphere HS-Infusion fuhrte
. . zu seltenen lokalen
Neurochirurgische I ) .
b . . 3% HS kont. Komplikationen (2 Infiltration, 1
Perez 2017 pro 28 Intensivpatienten ohne

(30-50 mL/h)

ZVK

Thrombophlebitis) und stellt eine
Alternative zur ZVK-Applikation
dar.
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Padiatrische
Intensivpatienten mit
einem SHT ICP wurde effektiv gesenkt.
Peterson 2000 retro 68 Ziel-Natrium 3% HS kont. Keine Komplikationen durch
145-175 mmol/L, Hyperosmolaritat.
schrittweise Erhohung
bei ICP >20 mmHg
. Bei wachen Patienten mit
Schwere bifrontale .
. schweren bifrontalen
Kontusion . .
Kontusionen besteht das Risiko
Peterson 2011 retro 13 GCS210 3% HS kont. . . .
. . einer spaten klinischen
Ziel-Natrium
Verschlechterung.
>150 mmol/L . .
ICP-Monitoring wird empfohlen.
Padiatrische
. . . ICP-Senkung um 10 mmHg und
. 32 Intensivpatienten mit . .
Piper 2015 retro . 23,4% HS effektive Erhohung der
(139) einem SHT L
. Osmolalitat durch HS.
ICP >20 mmHg >5 min
. . ICP-Senkung in den ersten 12 h
Neurochirurgische L .
. . . bei Patienten mit SHT und
Intensivpatienten mit . .. .
. 27 .. postoperativem Odem; keine
Qureshi 1998 retro zerebralem Odem 2% HSAc kont. . o .
(30) . . Wirkung bei nichttraumatischer
Ziel-Natrium . . . .
intrakranieller Hdmorrhagie oder
145-155 mmol/L o
ischamischem Stroke
Mortalitat ist hoch nach
Neurochirurgische 2% HSAc kont.  transtentorieller Herniation.
. b 28 Intensivpatienten mit 3% HSAc Aggressive medikamentdse
Qureshi 2000 pro . . . - .
(32) transtentorieller 23,4% HS bei Therapie kombiniert mit
Herniation Bedarf Hyperventilation ist wirksam in
der Therapie der Einklemmung.
Padiatrisch, schweres Signifikante Verbesserung von
. 29 SHT ICP und CPP.
Rallis 2017 retro . 7,5% HS . .
(136) ICP >20 mmHg >15 min, Keine schwerwiegenden Adverse
therapierefraktar auf M Events.
Schweres SHT Signifikante Verbesserung von
25 ICP >20 mmHg >20 min, 3% HS kont. ICP, CPP und pBtO..
Rockswold 2009 pro? ] . ) o
(112) Ziel-Natrium 23,4% HS Keine Komplikationen auBer
140-150 mmol/L Elektrolytstorungen.
Die niedrigdosierte Kombination
Neurochirurgische von HS und M wurde ohne
Intensivpatienten mit 3% HS kont. +  schwerwiegende Komplikationen
Roels 2016 retro 31

zerebralem Odem
Osmotherapie >48 h

M

toleriert.
Keine ZPM, 3 Patienten mit
transientem Nierenversagen
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Schweres SHT . . .
. Die an ICP und Natriuresis
ICP >20 mmHg >15 min, L
. . angepasste kontinuierliche HS-
therapierefraktar auf M . .
. . . Infusion erlaubt effektive
Roquilly 2011 retro 50 Ziel-Natrium 20% HS kont. ] B
Natriumerhéhung und ICP-
145-155 mmol/L,
. . . Kontrolle ohne Rebound-Effekte.
schrittweise Erhohung o
. Kein Nierenversagen und ZPM
bei ICP >20 mmHg
Patienten mit schwerem SHT
zeigen haufig eine Storung der
Schweres SHT & . § g
Saw 2014 pro® 30 20% HS Blut-Hirn-Schranke, was die
ICP >20 mmHg . .
Effektivitat einer Osmotherapie
beeintrachtigen kdnnte.
Schweres SHT
. ICP-Senkung um 18 mmHg,
6 ICP >25 mmHg, refraktar . . .
Schatzmann 1998  pro?® 10% HS Wirkdauer 93 min, ICP-Minimum
(42) auf M und andere .
) nach 26 min
Standardtherapien
HS war effektiv in der Reduktion
erhodhten ICPs.
. . Schweres SHT Die Effektivitat auf die ICP-
Simonowicz 2011 retro 66 HS ] . .
ICP >20 cmH20 Reduktion korrelierte mit der
Erhéhung des Natriumspiegels
Uber die ersten 3 d.
Die ICP- und CPP-orientierte
Schweres SHT . Lo
. Therapie geht haufig mit einer
b ICP >20 mmHg >10 min 3% HS kont. . .
Udy 2010 pro 20 . . erhohten Kreatininclearance
Ziel-Natrium 20% Bolus .
einher, welche nach Beenden der
145-155 mmol/L .
Therapie fortbesteht.
Das kumulative Volumen der 3%-
. 3% HS Bolus Bolusinfusionen und anhaltende
Padiatrisch, schweres . ) .
Webster 2015 retro 58 SHT 3% HS kont. Natriumspiegel Gber 160 mmol/L
bei Bedarf waren assoziiert mit tiefen
Venenthrombosen.
Keine Korrelation von Serum-
81 SHT mit ICP-Monitoring Natrium und ICP-Werten. Ob ein
Wells 2012 retro (322) Ziel-Natrium 3% HS Therapieziel von Na 145—-

145-155 mmol/L

155 mmol/L sinnvoll ist, ist
unklar.

ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome; CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); Ep. — Episoden; GCS — Glasgow Coma

Scale; HF — Herzfrequenz; HS — Hypertonic Saline; HSAc — Hypertone Acetat-balancierte Kristalloidlésung; HSL — Hypertone Laktat-balancierte
Kristalloidldsung; ICP — intrakranieller Druck (intracranial pressure); IQR — Interquartilsabstand (inter quartile range); kont. — kontinuierliche Infusion (alle

anderen Bolusapplikation); M — Mannitol; MAP — mittlerer arterieller Druck (mean arterial presssure); pBtO, —Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe

(partial pressure of Oz in brain tissue); pro — prospektiv; retro — retrospektiv (alle Beobachtungsstudien); SAB — Subarachnoidalblutung; SHT — Schadel-

Hirn-Trauma; ZPM — zentrale pontine Myelinolyse; ZVK — zentraler Venenkatheter.

2 prospektiv interventionell; ® prospektiv beobachtend.
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Tabelle 9

wurden: Hypertonic Saline versus andere Kontrolltherapien

Charakteristika eingeschlossenen kontrollierten Studien, fiir die keine Metaanalysen erstellt

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse

Mittelsch SHT HSL und M in dquiosmolarer

ittelschweres

nt N Dosierung gleichwertig fur

ntraoperativ zur
P ! . HSL zerebrale Relaxierung.
Ahmad 2014 RCT 42 zerebralen Relaxierung . . .
4 Préventi . 20% M Stabilere Hdmodynamik und
und Pravention eines
bralen 6d Anstieg der Blutglukose in HSL-
zerebralen Odems.
Gruppe.
Bisri 2016 RCT 60 Leichtes SHT HSL Bessere kognitive Fahigkeiten in
isri
15 min prdoperativ 3% HS HSL-Gruppe 90 d nach SHT
1 sch SHT 59 HS Aquiosmolar hypertones NaCl
chweres
Bourdeaux 2011 RCT . > . und NaBik sind gleichermalen
(20) ICP >20 mmHg >5 min 8,4% NaBik o
effektiv in der ICP-Senkung.
23,4% HS:
19 506 ° Uk Keine signifikanten Unterschiede,
,6m Vs. ) ) I
Busey 2014 NCT? Schweres SHT & weitere Studien mit gréReren
(97) <0,6 mL/kg vs. ) ]
Fallzahlen sind erforderlich.
30 mL
5% NaCl via periphere
Neurochirurgische 23 4% HS Venenkatheter und 23,4% NaCl
Carter 2017 NCT? 44 Intensivpatienten 5‘7, H; via ZVK gleichwertig zur ICP-

ICP >20 mmHg >15 min ° Senkung und im Auftreten von
Adverse Events.

Erhéhung des Serum-Natriums

SHT, 23.4% HS korreliert mit Anstieg des

Ischdmischer e Kreatinins bei SHT.

Corry 2014 NCT? 230 3% HSACc . .

Schlaganfall, 3% HS (Na und Cl bei ischdmischem

Nicht-Intensivpatienten 0 Schlaganfall, Cl bei Nicht-
Intensivpatienten)

SHT Unter Patienten, die kumulativ

> 5 d intubiert mehr HS erhalten haben, kann

> intubier
Dunham 2018 NCT? 112 hoh edri 3% HS ein héherer Anteil nach 3
ohe vs. niedrige
K lative N gD . Monaten Aufforderungen
umulative Na-Dosis
befolgen.
In der HS + Furosemid-Gruppe
SHT 5% HS kont. waren Surrogatparameter fir AKI
Jafari 2018 RCT 43 GCS 7-13 5% HS kont. +  geringer.
Furosemid AKI waren nicht signifikant
unterschiedlich.
Hohere Natriumspiegel und
Osmolaritat in den ersten 3 d.
Traumapatienten 59 HS Kein Unterschied in den Adverse
Joseph 2014 NCT® 212 in den ersten 6 h nach 30/0 HS Events.

Trauma 0 Kommerziell erhaltliches 5% NacCl
stellt eine Alternative zu 3% NaCl
dar.

Lumba-B Padiatrisch, leichtes SHT 39% HS HS war NS signifikant Gberlegen
umba-Brown
2014 RCT 44 Patienten einer NSO in der Wirkung auf akute

Notaufnahme

Schmerzen nach leichtem SHT

47



Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Gleiche Dauer bis Ziel-Natrium
erreicht wurde.
Schweres SHT HS Bol HS kont.: héherer Anteil der
olus
Maguigan 2017 NCT® 162 Ziel-Natrium HS kont Patienten, die das Ziel-Natrium
ont.
150-160 mmol/L erreicht haben; hohere
Chloridspiegel; hoherer Anteil an
Nierenversagen
1,5% HS/ Haufiger Hyperchlordmien und
Neurochirurgische 3% HS AKI unter Patienten, die einen
May 2017 NCT? 142 . .
Intensivpatienten 1,5% HSAc/ Wechsel von HS auf HSAc
3% HSAc benétigten.
23% NaCl in Subgruppe mit Head-
Padiatrisches SHT 23% HS AIS < 5 (iberlegen in der ICP-
Scott 2015 RCT 20 . L .
Invasives ICP-Monitoring 3% HS Reduktion und auf ICU-
Verweildauer.
Neurochirurgische Die Effekte auf die zerebrale
64 Intensivpatienten Hamodynamik waren unabhangig
Searcy 2018 NCT? 23,4% HS .
(354) Normonatridam vs. vom Serum-Natrium-
hypernatriam Ausgangswert.
HS HS gegeniber Fentanyl und
16 Padiatrisch, schweres M Pentobarbital in der Therapie
Shein 2016 NCT® SHT erhdhten ICPs iiberlegen.
(196) . Fentanyl . .
ICP >20 mmHg >5 min . Keine Auswertung fir M
Pentobarbital )
aufgrund zu geringer Fallzahl.
Hohere Rate an Patienten mit
Volumeniberladung nach
. 3% HS: Umstellen des Therapieprotokolls
Padiatrisch, schweres
Stulce 2016 NCT? 200 s 5 mL/kg vs. von 5 mL/kg auf 10 mL/kg 3% HS.
10 mL/kg Kein Unterschied in Mortalitat,
ICU-Verweildauer oder
Beatmungsdauer.
HS Bolus Kein Unterschied in Mortalitat,
Taylor 2011 NCT? 129 SHT .
HS kont. ICP und ICU-Verweildauer.
Keine Auswirkungen auf
. Blutgerinnung durch HS und M.
Mittelschweres SHT 3% HS .
Wang 2017 RCT 83 . . Hyperosmolare Losungen
Infusionstherapie alle 8h  20% M . . L
erhohen nicht das Risiko
intrakranieller Blutungen.
Die Zeit bis zur Infusion war bei
) 23,4% HS . . "
CT-morphologischer o0z i. 0.-Zugang signifikant kiirzer (54
i. 0.-Zugan
Wang 2018 NCT? 76 Nachweis eines gang vs. 122 min, p<0,0001).
.. Vs.
zerebralen Odems 2K Keine Komplikationen durch i. o.-

Administration

AIS — Abbreviated Injury Scale; AKI — akute Nierenschadigung (acute kidney injury); CT — Computertomografie; Ep. — Episoden; HS — Hypertonic Saline;

HSAc — Hypertone Acetat-balancierte Kristalloidlésung; HSL — Hypertone Laktat-balancierte Kristalloidlésung; ICP — intrakranieller Druck (intracranial
pressure); ICU — Intensivstation (intensive care unit); i. 0. — intraossar; kont. — kontinuierliche Infusion (alle anderen Bolusapplikation); M — Mannitol;

NaBik — Natriumbikarbonat; NCT — nichtrandomisierte kontrollierte Studie (non-randomized controlled trial); NS — physiologische Kochsalzlosung (normal

saline); RCT — randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); SHT — Schadel-Hirn-Trauma; ZVK — zentraler Venenkatheter.

2 retrospektiv beobachtend; ® prospektiv beobachtend.
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Studiendesign und Teilnehmerzahl

Unter den eingeschlossenen Studien waren 35 RCTs, eine quasi-randomisierte Studie,
40 NCTs und 50 nichtkontrollierte Studien. 22 der 90 nichtrandomisierten Studien wur-
den prospektiv und 68 retrospektiv durchgefiihrt. Eine kontrollierte nichtrandomisierte
Studie und 10 nichtkontrollierte Studien waren interventionelle Studien; 79 nichtrando-
misierte Studien waren Beobachtungsstudien. Die Teilnehmerzahlen der Studien lagen
im Bereich von 6 bis 1282. 8558 der Studienteilnehmer erhielten mindestens 18 042
Anwendungen einer hypertonen Kochsalzlosung, 324 Teilnehmer eine andere HS-L6-

sung (mindestens 365 Anwendungen).

Zur Therapie des SHT wurden fiir die vergleichenden Metaanalysen HS vs. Mannitol 12
RCTs mit 464 Patienten (Cottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Francony et al., 2008,
Hendoui et al., 2013, Huang and Yang, 2014, Ichai et al., 2009, Jagannatha et al., 2016,
Mao et al., 2007, Qin et al., 2018, Sakellaridis et al., 2011, Vialet et al., 2003, Yan et al.,
2013) und 16 NCTs mit 941 Patienten identifiziert (Cheng et al., 2018, Colton et al.,
2014a, Fletcher et al., 2014, Gallesio et al., 2012, Grimmer and Tesoro, 2014, Kerwin et
al., 2009, Larive et al., 2004, Mangat et al., 2015, Mehta et al., 2010, Oddo et al., 2009,
Ragsdale et al., 2011, Rosales and Laxamana, 2014, Roumeliotis et al., 2016, Suys et
al., 2015, Vats et al., 1999, Ware et al., 2005). Eine quasirandomisierte Studie wurde
aufgrund eines zu geringen Anteils an SHT-Patienten (14 von 200) und aufgrund von
methodischer Méngel von den Metaanalysen der RCTs ausgeschlossen (Upadhyay et
al., 2010). Die Studie erfiillte jedoch die weiter gefassten Einschlusskriterien der
gemeinsamen Auswertung von RCTs und NCTs und wurde deshalb hier eingeschlos-

sen.

Im Vergleich HS vs. konventionelle Volumentherapie in der Therapie des SHT wurden
9 RCTs mit 2127 Patienten (Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004, Fisher et al., 1992,
Ichai et al., 2013, Mejia-Mantilla et al., 2012, Shackford et al., 1998, Simma et al.,
1998, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b) und 10 NCTs mit 5288 Patienten einge-
schlossen (Alharfi et al., 2014, Asehnoune et al., 2017, Coritsidis et al., 2015, Dixon et
al., 2012, DuBose et al., 2010, Froelich et al., 2009, Lenartova et al., 2007, Mauritz et
al., 2007, Qureshi et al., 1999, Tan et al., 2016).

Zusitzlich zu den genannten vergleichenden Metaanalysen wurden Adverse Events der
Anwendung von HS in der Therapie des SHT aus 50 nichtkontrollierten Studien extra-

hiert (Abubaker et al., 2012, Ali et al., 2013, Birmingham et al., 2018, Bouzat et al.,
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2014, Brenkert et al., 2013, Bryant et al., 2013, Chapman et al., 2017, Colton et al.,
2014b, DeFilippis et al., 2013, Dias et al., 2014, Dillon et al., 2018, Duckworth, 2012,
Erdman et al., 2017, Eskandari et al., 2013, Gonda et al., 2013, Haque et al., 2015, Horn
et al., 1999, Huang et al., 2006, Jones et al., 2016, Joseph et al., 2014a, Kaplan et al.,
2016, Khanna et al., 2000, Koffman et al., 2014, Kurita et al., 2018, Lescot et al., 2006,
Lietal., 2015b, Luu et al., 2011, Major et al., 2015, McKinney et al., 2016, Meng et al.,
2018, Munar et al., 2000, Paredes-Andrade et al., 2012, Pascual et al., 2008, Pascual et
al., 2009, Perez and Figueroa, 2017, Peterson et al., 2000, Peterson and Chesnut, 2011,
Piper and Harrigan, 2015, Qureshi et al., 2000, Qureshi et al., 1998, Rallis et al., 2017,
Rockswold et al., 2009, Roels et al., 2016, Roquilly et al., 2011, Saw et al., 2014,
Schatzmann et al., 1998, Simonowicz et al., 2011, Udy et al., 2010, Webster et al.,
2015, Wells et al., 2012).

In die Auswertungen zur Therapie des hdmorrhagischen Schocks wurden 10 RCTs an
insgesamt 2164 Patienten (Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004, Ghafari et al., 2008,
Han et al., 2015, Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et
al., 1993b, Wang et al., 2010, Younes et al., 1992) und 2 NCTs mit 208 Patienten
(Duchesne et al., 2012, Holcroft et al., 1987) einbezogen. Eine RCT (Cooper et al.,
2004) untersuchte Patienten mit schwerem SHT und systolischem Blutdruck
<100 mmHg. In 2 weiteren RCTs iiber traumatisch hidmorrhagischen Schock (Vassar et
al., 1993a, Vassar et al., 1993b) wurden Ergebnisse fiir eine Subgruppe von Patienten
mit SHT berichtet. Diese 3 RCTs wurden sowohl in den Metaanalysen zum hdmorrha-

gischen Schock als auch zum SHT ausgewertet.

In der einzigen nichtkontrollierten Studie mit 9 Patienten im hdmorrhagischen Schock
wurden keine Adverse Events berichtet (Pascual et al., 2009). Auf eine Analyse der Ad-

verse Events wurde in dieser Patientengruppe deshalb verzichtet.

Es wurden 19 weitere kontrollierte Studien (7 RCTs mit 372 Patienten, 12 NCTs mit
1337 Patienten), in denen die Wirkung von HS in der Therapie des SHT untersucht
wurde, identifiziert. Die Daten waren zu inhomogen, um Metaanalysen durchzufiihren.
Die Ergebnisse wurden deshalb in deskriptiver Art dargestellt. In vier der Studien wer-
den hypertone NaCl-Lésungen unterschiedlicher Konzentrationen (Carter and Human,
2017, Corry et al., 2014, Joseph et al., 2014b, Scott et al., 2015), in zwei weiteren Stu-
dien wurde die Bolus-Applikation mit der kontinuierlichen Infusion verglichen

(Maguigan et al., 2017, Taylor et al., 2011). Eine Studie verglich die Therapieschemata
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der korpergewichtsadaptierten vs. der fixen Dosierung der gleichen HS-Losung (Busey
et al., 2014). Jafari et al. (2018) verglichen in einer RCT jeweils eine kontinuierliche
HS-Infusion mit und ohne Furosemid-Begleittherapie miteinander. In einer RCT wur-
den die ICP-senkendend Wirkungen isoosmolarer Dosierungen hypertoner NaCl- und
hypertoner Natriumbikarbonatlosung verglichen (Bourdeaux and Brown, 2011), in einer
prospektiven NCT die ICP-senkenden Eigenschaften von HS vs. Fentanyl vs. Pentobar-
bital (Shein et al., 2016). Eine padiatrische RCT untersuchte die Wirkung von intra-
operativ infundierter hypertoner NaCl- vs. hypertoner Natriumlaktatlosung auf das neu-
rokognitive Ergebnis nach leichtem SHT (Bisri et al., 2016), eine weitere pddiatrische
RCT die Wirkung von HS vs. NS auf schmerzlindernde Eigenschaften nach leichtem
SHT (Lumba-Brown et al., 2014). In der retrospektiven Untersuchung von Stulce et al.
(2016) wurden jeweils eine Kohorte padiatrischer Patienten mit schwerem SHT vor und
nach Anderung des klinikinternen Therapieprotokolls (von 5mL/kgKG auf
10 mL/kg KG 3 % NaCl bei ICP-Episoden) auf eine Hypervoldmie untersucht. In der
retrospektiven NCT von May et al. (2017) wurden Patienten, die einen Therapiewechsel
von HS auf Acetat-balancierte HS-Losung erfahren haben, mit HS-therapierten Patien-
ten ohne Wechsel verglichen. Searcy et al. (2018) verglichen retrospektiv die Wirkung
einer HS-Bolusinfusion in einer normonatridmen und hypernatridmen Ausgangssitua-
tion. In einer retrospektiven NCT wurde das neurologische Outcome von Patienten, die
eine hohe und eine geringe kumulative Natriummenge erhalten haben, verglichen
(Dunham et al., 2018). In einer weiteren retrospektiven Untersuchung wurden die
zentralvendse und die intraossére Infusion einer 23,4 %-NaCl-Losung verglichen (Wang
et al., 2018). Zwei RCTs verglichen hypertone Kristalloide mit Mannitol an Patienten
mit mittelschwerem SHT, weshalb sie nicht in die Metaanalysen zum schweren SHT
einflossen und hier aufgefiihrt sind: In der Studie von Ahmad and Hanna (2014) wurden
intraoperativ die relaxierenden Eigenschaften auf das Hirngewebe einer hypertonen
Natriumlaktat-Losung mit Mannitol verglichen, in der Studie von Wang et al. (2017)
Wirkungen auf die Blutgerinnung von Intensivpatienten ohne ICP-Monitoring, die je-

weils nach einem festen Zeitplan mit HS oder Mannitol therapiert wurden.

Setting
106 der eingeschlossenen Studien fanden auf einer Intensivstation statt, 8 in einem pra-

klinischen Setting, 9 in einer Notaufnahme und 3 intraoperativ.
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Im Vergleich HS vs. Mannitol bei schwerem SHT waren alle 29 Studien im Intensivs-

tations-Setting.

In den Auswertungen HS vs. konventionelle Volumentherapie zur Therapie des SHT
wurden 14 Studien auf Intensivstationen (Alharfi et al., 2014, Asehnoune et al., 2017,
Coritsidis et al., 2015, Dixon et al., 2012, DuBose et al., 2010, Fisher et al., 1992,
Froelich et al., 2009, Ichai et al., 2013, Mauritz et al., 2007, Mejia-Mantilla et al., 2012,
Qureshi et al., 1999, Shackford et al., 1998, Simma et al., 1998, Tan et al., 2016) und 5
praklinisch durchgefiihrt (Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004, Lenartova et al.,
2007, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b).

Von den Studien zum hdmorrhagischen Schock wurden 5 préklinisch durchgefiihrt
(Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004, Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar
et al., 1993b), 5 in einer Notaufnahme (Ghafari et al., 2008, Han et al., 2015, Vassar et
al., 1990, Wang et al., 2010, Younes et al., 1992), eine auf einer Intensivstation

(Duchesne et al., 2012) und eine im OP-Setting (Holcroft et al., 1987).

Teilnehmer

99 Studien sind an 10933 Erwachsenen, 27 Studien an 4394 Kindern durchgefiihrt
worden. Das mittlere Alter aller ausgewerteten erwachsenen Patienten war 41,5 Jahre.
Das Durchschnittsalter in den jeweiligen Studien lag im Bereich von 26,0 bis 68,0. Das
Durchschnittsalter aller eingeschlossenen Kinder war 7,6 Jahre. Die Mittelwerte in den
padiatrischen Studien waren im Bereich von 44 Monaten bis 14,0 Jahre. Der jlingste
Patient, der 3 % HS erhalten hat, war einen Monat (Brenkert et al., 2013), der jlingste
mit 23,4 % HS zwei Monate alt (Birmingham et al., 2018). Alle padiatrischen Studien

waren zur Behandlung des SHT, keine zur Therapie des haimorrhagischen Schocks.

Mit 71 % war die Mehrheit der ausgewerteten Teilnehmer ménnlich. Der Anteil mannli-

chen Geschlechts lag in den einzelnen Studien im Bereich von 45 bis 92 %.

Die GCS-Werte in den SHT-Studien (jeweils Median bzw. Mittelwert) lagen im Be-
reich von 3 bis 13. Die fiir die Metaanalysen verwendeten Studien beschrieben GCS-
Werte von 3 bis 12. Einschlusskriterium war hier bei allen Studien entweder ein schwe-
res SHT oder mittelschweres bis schweres SHT. Die Patienten hatten ISS-Werte von 16

bis 43, die Kopfkategorie der AIS war im Bereich von 2,1 bis 5.
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In den Studien zum hdmorrhagischen Schock waren die GCS-Werte 4 bis 15. Die Ver-
letzungsschwere unter den Studien war vergleichbar. ISS-Werte lagen im Bereich von
13 bis 38 und RTS-Werte von 4 bis 11. Der systolische Blutdruck lag zwischen 54 und
119 mmHg. Eine Studie (Duchesne et al., 2012) wurde auf einer Intensivstation nach
Kreislaufstabilisierung im OP durchgefiihrt. Alle anderen Studien wurden an kreislauf-
instabilen Patienten mit arterieller Hypotonie durchgefiihrt (systolischer Blutdruck 54—
105 mmHg).

36 Studien dieser Arbeit haben neben den Patienten mit SHT und traumatisch hdmorr-
hagischen Schock auch Teilnehmer mit anderen Diagnosen eingeschlossen. Dies waren

insgesamt 1813 Patienten (11,8 % aller Patienten in dieser Arbeit).

In 24 SHT-Studien waren 610 Patienten mit einer intrazerebralen Blutung, 301 Patien-
ten mit einer Subarachnoidalblutung, 192 Patienten mit einer Infektion des zentralen
Nervensystems, 348 mit einem ischdmischen Schlaganfall, 24 mit einer intrakraniellen
Neoplasie, 18 mit einer diabetischen Ketoazidose, 12 mit einem postoperativen Hirno-
dem, 12 mit einer endokrinen Stérung, 9 mit Hyponatridmie, 8 mit einem intrakraniellen
Héamatom, 5 mit einer metabolischen Enzephalopathie, 3 nach Herzstillstand, 2 mit ei-
ner Basilaristhrombose, ein Patient mit Hydrozephalus und 268 weitere ohne Nennung
der Diagnose (Brenkert et al., 2013, Bryant et al., 2013, Carter and Human, 2017, Corry
et al., 2014, Erdman et al., 2017, Fletcher et al., 2014, Francony et al., 2008, Froelich et
al., 2009, Gonda et al., 2013, Horn et al., 1999, Jones et al., 2016, Kaplan et al., 2016,
Larive et al., 2004, McKinney et al., 2016, Meng et al., 2018, Perez and Figueroa, 2017,
Qureshi et al., 2000, Qureshi et al., 1998, Roels et al., 2016, Schatzmann et al., 1998,
Suys et al., 2015, Upadhyay et al., 2010, Vats et al., 1999, Wang et al., 2018). 9 weitere
Studien haben neurochirurgische Intensivpatienten mit erhohtem ICP eingeschlossen,
ohne diese nach Diagnosen aufzuschliisseln (Abubaker et al., 2012, DeFilippis et al.,
2013, Dillon et al., 2018, Grimmer and Tesoro, 2014, Koffman et al., 2014, Li et al.,
2015b, May et al., 2017, Rosales and Laxamana, 2014, Searcy et al., 2018).

In den Studien zum hédmorrhagischen Schock waren 2 Studien, die 52 Nicht-Trauma-
Patienten eingeschlossen haben, darunter 51 Patienten mit gastrointestinaler Blutung
und ein Patient mit einem spontanen Hamatothorax (Ghafari et al., 2008, Younes et al.,

1992).
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In den Metaanalysen der RCTs hatten im Vergleich 1 HS vs. Mannitol in der Therapie
des SHT 3 von 464 Patienten (0,6 %) eine andere Diagnose als SHT (2 intrakranielle
Héamorrhagie, ein ischdmischer Schlaganfall), im Vergleich 3 HS vs. konventionelle
Volumentherapie in der Therapie des hdmorrhagischen Schocks 52 von 2164 Patienten
(2,4 %). In den Metaanalysen zum Vergleich 2 HS vs. konventionelle Volumentherapie

in der Therapie des SHT waren keine Patienten mit anderen Diagnosen.

Interventionen

Es wurden NaCl-Losungen mit Konzentrationen von 3 % bis 30 % verwendet, hyper-
tone Laktat-balancierte (HSL) und hypertone Acetat-balancierte Kristalloidlosungen
(HSAc) sowie hypertone Losungen, die Bikarbonat enthielten. Die am haufigsten ver-
wendeten Losungen waren als Bolus appliziert 7,5 %, 3 % und 23,4 % NaCl, als konti-
nuierliche Infusion 3 % NaCl. Bei Kindern wurde vorwiegend 3 % NaCl verwendet
(sowohl als Bolus- als auch als kontinuierliche Infusion), in 3 pédiatrischen Studien
wurde 23,4% NaCl (als Bolus von 0,5mL/kgKG in zwei Studien) appliziert
(Birmingham et al., 2018, Piper and Harrigan, 2015, Scott et al., 2015), in einer
padiatrischen Studie 7,5 % NacCl als Bolus von bis zu 5 mL/kg KG (Rallis et al., 2017).

Zur Therapie des SHT wurden sowohl Bolusinfusionen als auch kontinuierliche Infusi-
onen verwendet. In der Therapie des himorrhagischen Schocks wurde in nur einer Stu-
die (Duchesne et al., 2012) eine kontinuierliche HS-Infusion (50 mL/h 3 % NaCl iiber 2
Tage nach intraoperativer Blutungskontrolle) verwendet. Alle {ibrigen Studien unter-

suchten die Applikation eines HS-Bolus.

Die héufigste Indikation fiir die Infusion einer HS-Losung war erhohter ICP (53 Stu-
dien, alle Bolus-Applikation). Die ICP-Grenzen und Dauer der Episoden waren ver-
schieden: In 14 Studien wurde 20 mmHg {iber 5 min als Indikation festgelegt (Abubaker
et al., 2012, Alharfi et al., 2014, Bourdeaux and Brown, 2011, Cheng et al., 2018,
Colton et al., 2014a, Colton et al., 2014b, Huang and Yang, 2014, Kerwin et al., 2009,
Major et al., 2015, Mao et al., 2007, Piper and Harrigan, 2015, Sakellaridis et al., 2011,
Shein et al., 2016, Ware et al., 2005), in 8 weiteren 20 mmHg mit 10-20 min Dauer
(Carter and Human, 2017, Dias et al., 2014, Francony et al., 2008, Jagannatha et al.,
2016, Lescot et al., 2006, Paredes-Andrade et al., 2012, Rallis et al., 2017, Rockswold
et al., 2009), in 4 Studien 20 mmHg ohne definierte Dauer (Du et al., 2017, Huang et al.,
2006, Pascual et al., 2008, Saw et al., 2014). Weitere Grenzwerte waren 25 mmHg tiber

0—15min in 6 Studien (Horn et al., 1999, Ichai et al., 2009, Schatzmann et al., 1998,
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Suys et al., 2015, Vialet et al., 2003, Yan et al., 2013), 15 mmHg tiber 0—30 min in 5
Studien (Cottenceau et al., 2011, Fisher et al., 1992, Munar et al., 2000, Oddo et al.,
2009, Qin et al., 2018) und 30 mmHg iiber 30 min in einer Studie (Eskandari et al.,
2013). In einer RCT (Upadhyay et al., 2010) wurde die Indikation nach klinischen Zei-
chen gestellt, da keine ICP-Messung verfligbar war. In einer retrospektiven Studie
wurde bei Patienten ohne ICP-Monitoring eine HS-Bolusinfusion bei cCT-morphologi-
schen Hirndruckzeichen appliziert (Wang et al., 2018). In der retrospektiven Studie von
McKinney et al. (2016) wurde die Therapie bei péddiatrischen Patienten mit mittelschwe-
rem SHT ohne ICP-Monitoring bei einem Anstieg der zentralvendsen Sauerstoffsatti-

gung initiiert, ausgehend davon, dass ein ICP-Anstieg ursdchlich ist.

In 26 Studien war die Therapiestrategie, einen definierten Serum-Natriumspiegel zu
erreichen (alle 26 SHT-Studien, davon 25 Studien kontinuierliche Applikation und eine
Studie HS-Bolus). Angestrebte Bereiche waren hier 145—155 mmol/L (11 Studien: Ali
et al., 2013, Coritsidis et al., 2015, Kaplan et al., 2016, Larive et al., 2004, Li et al.,
2015b, Perez and Figueroa, 2017, Qureshi et al., 2000, Qureshi et al., 1998, Qureshi et
al., 1999, Udy et al., 2010, Wells et al., 2012), 145-150 mmol/L (2 Studien: Haque et
al., 2015, Simma et al., 1998), 140-145 mmol/L (Froelich et al., 2009), 140-
150 mmol/L (Rockswold et al., 2009) und >150 mmol/L (2 Studien: Maguigan et al.,
2017, Peterson and Chesnut, 2011). In 3 Studien wurde der Natrium-Zielbereich
individuell vom behandelnden Arzt vorgegeben (Asehnoune et al., 2017, Chapman et
al., 2017, Dunham et al., 2018). In 4 Studien wurde bei jeder Episode erhohten ICPs der
Natrium-Zielwert erhoht, hierbei wurde in der Studie von Peterson et al. (2000) ein
Maximum von 175 mmol/L definiert. In den {ibrigen 3 Studien wurden keine Maximal-
werte festgelegt und Werte bis 190 mmol/L erreicht (Gonda et al., 2013, Khanna et al.,
2000, Roquilly et al., 2011).

HS unmittelbar nach dem Trauma infundiert wurde in 13 Studien untersucht, darunter 3
SHT-Studien (Bulger et al., 2010, DuBose et al., 2010, Lumba-Brown et al., 2014), 7
Studien zum hdmorrhagischen Schock (Bulger et al., 2011a, Ghafari et al., 2008, Han et
al., 2015, Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1990, Wang et al., 2010, Younes et al., 1992)
und 3 Studien, die sowohl in den SHT- als auch in den Schock-Metaanalysen einge-
schlossen wurden (Cooper et al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b). In 6
der 13 Studien wurde HS priklinisch infundiert, in den tibrigen 7 nach Krankenhaus-

aufnahme (Notaufnahme oder innerhalb der ersten Stunde auf einer Intensivstation).
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Ein Therapieregime basierend auf einem festen Zeitschema wurde in 3 SHT-Studien
angewandt. In einer dreiarmigen RCT (Hendoui et al., 2013) wurden die kontinuierliche
HS-Infusion, ein HS-Bolus alle 6 h und ein Mannitol-Bolus alle 6 h verglichen, da keine
Moglichkeit zur ICP-Messung bestand. In der RCT von Wang et al. (2017) wurden
Intensivpatienten mit mittelschwerem SHT ohne ICP-Monitoring randomisiert, alle 8 h
HS oder alle 6 h Mannitol zu erhalten. In einer weiteren dreiarmigen retrospektiven
Analyse wurden Gruppen, die entweder nur HS, nur Mannitol oder HS und Mannitol in
alternierender Reihenfolge nach einem nicht berichteten Zeitschema erhalten haben

(Grimmer and Tesoro, 2014).

In 8 nichtrandomisierten SHT-Studien wurde HS zur Kontrolle erhdhten ICPs bei Pati-
enten verwendet, die auf Mannitol therapierefraktir waren. Davon waren 2 im Ver-
gleich HS vs. Mannitol (Oddo et al., 2009, Ware et al., 2005), eine im Vergleich HS vs.
konventionelle Volumentherapie (Alharfi et al., 2014) und 5 ohne Kontrollgruppe (Horn
et al., 1999, Huang et al., 2006, Khanna et al., 2000, Rallis et al., 2017, Schatzmann et
al., 1998). In einer weiteren NCT im Vergleich HS vs. Mannitol wurden Ergebnisse
einer Subgruppe von mannitolrefraktiren Patienten berichtet, die HS zur ICP-Kontrolle

erhalten hatten (Gallesio et al., 2012).

Weitere Therapieziele waren die Relaxierung des Hirngewebes (Ahmad and Hanna,
2014) und die Verbesserung kognitiver Funktionen nach einem leichten SHT (Bisri et
al., 2016) durch jeweils einen einmaligen, intraoperativen Bolus. Weitere Therapiesche-
mata waren die Infusion intraoperativ bei einem systolischen Blutdruck <70 mmHg
(Holcroft et al., 1987), bei jeglicher himodynamischen Instabilitdt (Shackford et al.,
1998) sowie die konstante Infusion wéhrend des Transports (Luu et al., 2011), iiber 3
Stunden (Bouzat et al., 2014), {iber 2 Tage (Ichai et al., 2013) und iiber 3 Tage (Jafari et
al., 2018, Mejia-Mantilla et al., 2012).

Eine Ubersicht iiber Zusammensetzung, Osmolaritit, Hiufigkeit und Art der Anwen-
dung der verwendeten HS-Losungen ist in Tabelle 10 fiir Bolusinfusionen und in

Tabelle 11 fiir kontinuierliche Infusionen dargestellt.
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Tabelle 10

Hypertonic Saline - als Bolus applizierte Infusionslésungen

HS-Losung Zusammen- N Applikationen Volumen Dauer
setzung?
3802 E: 250 mL
Na*: 513 1662
) (z: 266/ (250-500) _
3% NacCl Cl: 513 (E: 821/K: 841) 3-120 min
P: 721/ K: 5 mL/kg
1027 mOsm/L S: 30 .
i.o.:1) (1-10)
Na*: 770 15
15 E: 500 mL
4,5% NaCl Cl: 770 (E: 15/K: 0) n.a
(n.a./n.a.) K: -
1540 mOsm/L S:1
Na*: 856 339 500 E: 250 mL
5% NaCl Cl: 856 (E: 339/K: 0) (100-500) 10-60 min
(Z: 54/P: 425)
1711 mOsm/L S:7 K: -
Na*: 1027 15 15
E: 500 mL
6% NaCl Cl: 1027 (E: 15/K: 0) (Z:n.a./ " n.a
2053 mOsm/L S:1 P:n.a.) '
Na*: 1283 1267 1506 E: 250 mL
7,5% NaCl? Cl: 1283 (E: 1238/K: 29) (z: 180/ (100-500) 1-60 min
2567 mOsm/L S: 22 P: 898 K: 5 mL/kg
Na*: 1711 6 42
E: 100 mL .
10% Nacl cl: 1711 (E: 6/K: 0) (Z:n.a./ " 5 min
3422 mOsm/L S:1 P:n.a.) '
Na*: 2567 73 275 E: 30 mL
15% NaCl Cl: 2567 (E: 73/K: 0) Z:275 (30-40) 1-20 min
5133 mOsm/L S:3 P:0 K: -
Na*: 3422 72 160 E:35mL
20% NaCl Cl: 3422 (E: 72/K: 0) (10-40) 20-30 min
(Z:14/P:n.a.)
6845 mOsm/L S: 4 K: -
1568
Na*: 4004 563 E: 30 mL
(z: 1096/ .
23,4% NaCIt Cl': 4004 (E: 476/K: 87) - / (30-60) 2-15 min
in.a.
8008 mOsm/L S: 20 . K: 0,5 mL/kg
i.0.:38)
Na*: 5133 15 22
E: 10 mL ,
30% NaCl Cl: 5133 (E: 15/K: 0) (z:22/ " 10 min
10266 mOsm/L S:1 P:n.a.) '
2128
Nacl, Na*: n. a. 2545
. (E: 627/ E:n.a.
Konzentration Cl:n.a. (z:n.a./ n.a
K: 1501) K: n. a.
n. a. Osm: n. a. P:n.a.)
S: 10
Na*: 1000 10
8,4% ) 10 E: 85 mL .
. HCOs: 1000 (E: 10/K: 0) 30 min
Na-Bikarbonat (z: 10/P: 0) K: -
2000 mOsm/L S:1
Na*: 504
K*: 4,02
Ca* 136 76 90 E: 1,5 mL/kg
Na-Laktat T (E: 76/K: 0) (zZ:n.a./ (1,5-2,5) 15 min
CL: 6,74
S:3 P: 30) K: -
Laktat: 504

1020 mOsm/L
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HS-Losung Zusammen- N Applikationen Volumen Dauer

setzung?
Na*: 250
K*: 4
18 n.a.
Ca*:3 E:n.a.
Na-Laktat ) (E: 18/K: 0) (Z:n.a./ n.a.
CL: 180 K: -
S:1 P:n.a.)
Laktat: 77
514 mOsm/L
18 18
E:n.a.
Na-Laktat n. a. (E: 18/K: 0) (Z:n.a./ " n.a.
S:1 P:n.a.) '
Na*: 427
3% K*: 40 10 10 E: 500 mL
- CL-: 427 (E: 10/K: 0) (Z:n.a./ (250-500) n. a.
Na-Acetat
Acetat: 427 S:1 P:n.a.) K: -

1321 mOsm/L

Als Bolus applizierte HS-Losungen mit Zusammensetzung nach Elektrolyten (Angaben in mmol/L) und theoretischer Osmolaritat (in
mOsm/L); N: Anzahl der Teilnehmer, die die jeweilige HS-Losung erhalten haben und Anzahl der Studien; Applikationen nach
Venenzugang (Differenz resultiert aus fehlender Angabe des Venenzugangs); Volumen einer Einzeltherapie, Modus (Streuweite);
Dauer eines einzelnen Infusionsbolus.

E — Erwachsene; HS — Hypertonic Saline; i. 0. — intraossar; K — Kinder; n. a. — nicht angegeben; P — peripherer Venenzugang; S —
Studien; Z — zentraler Venenkatheter.

2 in jeweils einer Studie 7,2 % NaCl und 7,45 % NaCl verwendet; ® in einer Studie 14,6 % NaCl verwendet; ¢ in einer Studie 23,0 %
NaCl verwendet; ¢ 2 Patienten mit Hypernatridmie haben 2 % Na-Acetat erhalten.
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Tabelle 11 Hypertonic Saline - kontinuierlich infundierte Infusionslésungen
HS-Lésung Zusammen- N Dosierungen Infusions- Dauer
setzung geschwindigkeit
n. a.
Na*: 257
(E:n.a./ Z:n.a. E:n.a.
1,5% NaCl Cl: 257 n.a
K: 0) P:n. a. K: -
597 mOsm/L
S:1
1894
Na*: 513 E:0,5-1,5
) (E: 1627/ Z:395 3,1d
3% NaCl Cl: 513 mL/kg/h
K: 267) P: 562 (12 h—13 d)
1027 mOsm/L K: 1-5 mL/kg/h
S: 30
Na*: 856 55
Z:55 E: 500 mL/24h
5% NaCl Cl: 856 (E: 55/K: 0) b0 . 3d
1711 mOsm/L S:2 ' '
Na*: 3422 193
Z:n.a. E:n.a.
20% NacCl Cl: 3422 (E: 193/K: 0) b K 8d
:n. a. -
6847 mOsm/L S:2
2391
Nacl, Na*: n. a.
. (E: 911/ Z:167 E:n.a.
Konzentration Cl:n.a. n.a
K: 1480) P:n. a. K:n.a.
n. a. Osm:n. a.
S:7
Na*: 427
K*: 40 96 E: 75-100
3% Z:57 3,1d
CL: 427 (E: 96/K: 0) mL/h
Na-Acetat?® P:n.a. (1-17 d)
Acetat: 427 S:5 K: -
1321 mOsm/L
Na*: 504
K*: 4,02
30 E: 0,5
Na-Laktat Ca’: 1,36 (E: 30/K: 0) Zin.a. L/kg/h 2d
a-Lakta : : m
CL:6,74 P:n.a. &
S:1 K: -
Laktat: 504
1020 mOsm/L
Na*: 1000 15 7. 15 E: 30-40
Na-Laktat Laktat: 1000 (E: 15/K: 0) P : umol/kg /min 3h
1000 mOsm/L S:1 ' K: -
Na*: 268 .
K*: 4 15 '
. Z:15 K:n.a.
Na-Bikarbonat Cl: 218 (E: 0/K: 15) . 3d
P:0 (maximal 1200
HCOs: 54 S:1

598 mOsm/Lb

mL/m?2 KOF/3d

Kontinuierlich infundierte HS-Losungen mit Zusammensetzung nach Elektrolyten (Angaben in mmol/L) und theoretischer
Osmolaritat (in mOsm/L); N: Anzahl der Teilnehmer, die die jeweilige HS-Losung erhalten haben und Anzahl der Studien;
Applikationen nach Venenzugang (Differenz zu Teilnehmer resultiert aus fehlender Angabe des Venenzugangs);
Infusionsgeschwindigkeit, Streuweite; Dauer der HS-Therapie, nach Teilnehmern gewichteter Mittelwert (Streuweite).

E — Erwachsene; HS — Hypertonic Saline; K — Kinder; KOF — Kérperoberflache; n. a. — nicht angegeben; P — peripherer Venenzugang; S
— Studien; Z—zentraler Venenkatheter.

@ Patienten mit Hypernatridmie haben 2 % Na-Acetat erhalten (Anzahl n.a.);  errechnete theoretische Osmolaritat aus den
angegebenen Elektrolyten 544 mOsm/L, es ist unklar, ob weitere Elektrolyte enthalten sind.
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Outcomes

Von 57 RCTs und NCTs, die fiir den Einschluss in die quantitativen Metaanalysen ge-
eignet waren, gingen 55 Studien in die Metaanalysen ein, da sie mindestens einen unter-
suchten Endpunkt berichteten. Die 2 NCTs im Vergleich 2 ,,HS vs. konventionelle Vo-
lumentherapie bei SHT*, die nicht in die Metaanalysen eingingen (Alharfi et al., 2014,
Dixon et al., 2012), analysierten primédr Adverse Events. Ihre Daten gehen dementspre-

chend in die deskriptive Analyse der Adverse Events ein.

3.1.3 Ausgeschlossene Studien

Keine klinische Studie, die HS bei SHT oder traumatisch hdmorrhagischem Schock
untersuchte, wurde aus der systematischen Ubersichtsarbeit ausgeschlossen. Studien,
die nicht fiir die quantitativen Metaanalysen geeignet waren, wurden in die deskriptive

Ubersicht sowie die Analyse der Adverse Events eingeschlossen.

3.2 Bewertung des Biasrisikos der eingeschlossenen Studien

Das Biasrisiko wurde fiir jede Kategorie einzeln festgelegt und mit Zitaten aus den
Volltexten belegt und durch eigene Kommentare ergdnzt (Anhang, Tabellen 18-53).
Eine grafische Darstellung ist in Abbildung 2 fiir die Studien zum SHT und in
Abbildung 4 fiir die Studien zum himorrhagischen Schock zu sehen. Ubersichtsgrafiken
der prozentualen Verteilung der RoB-Bewertungen in den einzelnen Kategorien sind fiir
die Studien zum SHT in Abbildung 3 und zum hdmorrhagischen Schock in Abbildung 5
dargestellt.

3.2.1 Schddel-Hirn-Trauma: randomisierte kontrollierte Studien

In den Studien zum SHT Risiko wurden 8 der insgesamt 25 Studien in mehr als einer
Bias-Kategorie mit ,,hohem RoB‘ bewertet und somit auch insgesamt als hoch risikobe-
haftet fiir Bias eingeschétzt. 6 verglichen HS vs. Mannitol (Cottenceau et al., 2011, Du
et al., 2017, Hendoui et al., 2013, Huang and Yang, 2014, Mao et al., 2007, Upadhyay
et al., 2010), eine verglich eine mit Laktat balancierte HS-Losung vs. RL (Shackford et
al., 1998), und eine RCT verglich eine kontinuierliche HS-Infusion mit und ohne eine

Furosemid-Begleittherapie gegeneinander (Jafari et al., 2018).

Gruppenzuweisung (Allocation)

Eine addquate Methode der Randomisierung durch computergenerierte Zufallszahlen

oder Zufallstabellen wurde von uUber der Hilfte der Studien beschrieben. 10 weitere
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Studien waren als ,,randomized* gekennzeichnet und wurden mit ,,unklarem RoB* be-

wertet, da die Methode der Randomisierung nicht beschrieben wurde.

Die Gruppenzuteilung (allocation concealment) wurde in 5 Studien durch identische,
nummerierte Infusionsbehédlter und in 3 Studien durch versiegelte, blickdichte Um-
schldge vorgenommen und somit als verdeckt und unvorhersehbar gewertet. 3 Studien
(Cottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008, Ichai et al., 2009) beschreiben eine
Therapiezuweisung durch versiegelte Umschldge. Hier wurde trotz Fehlen eines Hin-
weises auf blickdichte Umschldge angenommen, dass die randomisierte Therapie nicht
vor Offnen des Umschlages erkannt werden konnte und ebenfalls mit ,,geringem RoB*
bewertet. In der Studie von Simma et al. (1998) wurden die Teilnehmer zuerst in die
Studie eingeschlossen und erst danach wurde die Randomisierung durch einen unab-
héngigen Untersucher vorgenommen, so dass hier eine Verzerrung durch die Gruppen-
zuweisung unwahrscheinlich ist (geringes RoB). In 15 Studien wird keine Methode der

Therapiezuweisung beschrieben (unklares RoB).

In der Studie von Upadhyay et al. (2010) wurde die Einteilung in die Therapiearme an-
hand des Wochentags der Vorstellung in der Notaufnahme vorgenommen. Dies ent-
spricht keiner zufélligen Verteilung und eine verdeckte Gruppenzuweisung konnte nicht
gewihrleistet werden. In der Studie von Huang and Yang (2014) wurde die Entschei-
dung zwischen HS und Mannitol fiir die erste Episode mit erhdhtem ICP zufallsbedingt
getroffen. Jede weitere Episode wurde dann abwechselnd mit jeweils dem anderen Me-
dikament therapiert. Durch die unterschiedlichen Volumina von HS und Mannitol war
eine verdeckte Gruppenzuweisung hier nicht moglich (in beiden Studien jeweils ,,hohes

RoB%).

Verblindung (Blinding)

11 der 29 Studien wurden verblindet durchgefiihrt. In 9 Studien wurde eine doppel-
blinde Vorgehensweise beschrieben. In einer Studie, in der HS mit und ohne Zusatz von
Laktat an Patienten mit leichtem SHT miteinander verglichen wurden (Bisri et al.,

2016), waren nur die Patienten verblindet.

In 18 Studien wurde keine Verblindung durchgefiihrt, darunter alle 13 Studien, die HS
vs. Mannitol in der Therapie des schweren SHT verglichen. Eine Verblindung des Per-
sonals war aus folgenden Griinden nicht moglich: In 10 Studien wurden unterschiedli-

che Volumina von HS und Mannitol gewéhlt, eine Studie gab die metabolischen Effekte
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an, die sich in Serumkontrollen abzeichnen, in einer weiteren Studie wurde beschrieben,

dass Mannitol optisch erkennbar auskristallieren kann.

Im Vergleich HS vs. konventionelle Volumentherapie sind 8 der eingeschlossenen Stu-
dien verblindet (geringes RoB) und 2 Studien unverblindet durchgefiihrt worden (hohes
RoB). In der Studie von Simma et al. (1998) war der Grund fiir die fehlende Verblin-
dung, dass die Therapie in der HS-Gruppe nach einem Ziel-Serum-Natrium titriert

wurde. Shackford et al. (1998) gaben keinen Grund fiir die fehlende Verblindung an.

Alle Studien wurden mit ,,geringem RoB* fiir die Verblindung bei der Endpunkterhe-
bung objektiver Outcomes bewertet. In 8 Studien wurde beschrieben, dass die Verblin-
dung des Personals bis zum Studienende aufrechterhalten wurde. In 6 Studien wurden
die Outcomes von einem Interviewer durchgefiihrt, welcher in die Therapie nicht invol-
viert war. In den iibrigen 13 Studien konnte angenommen werden, dass das unverblin-

dete Erheben objektiver Endpunkte nicht zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihrt.

Subjektive Daten in Form des funktionellen Outcomes, gemessen auf der GOS oder
GOSE wurde in 6 Studien im Vergleich HS vs. Mannitol und 4 Studien im Vergleich
HS vs. konventionelle Volumentherapie erhoben. Die Erhebung durch einen Telefonin-
terviewer ohne Kenntnis der Therapiegruppe wurde in allen 4 HS vs. konventionelle
Volumentherapie-Studien (Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013,
Vassar et al., 1993a) und in 2 der HS vs. Mannitol-Studien beschrieben (Ichai et al.,
2009, Vialet et al., 2003). In 3 Studien wurde das funktionelle Outcome unverblindet
erhoben (hohes RoB) (Cottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Qin et al., 2018). In der
Arbeit von Jagannatha et al. (2016) war hierzu keine Aussage angegeben (unklares

RoB).

Fehlende Daten (Incomplete outcome data)

Fiir Kurzzeit-Outcomes (short-term outcomes) wurden 25 Studien mit “geringem RoB”
bewertet. In 19 Studien wurde beschrieben, dass alle Daten erhoben wurden und keine
Patienten ausschieden. Fiir 6 weitere wurde ,,geringes RoB* fiir Kurzzeit-Outcomes
angenommen, da hier fiir die Langzeit-Outcomes (long-term outcomes) Methoden be-
schrieben und diese als addquat bewertet wurden (Bulger et al., 2010, Cooper et al.,
2004, Shackford et al., 1998, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b, Ichai et al.,
2009, Wang et al., 2017).
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Langzeit-Outcomes wurden in 17 Studien erhoben. Dabei konnten 8 Studien alle einge-
schlossenen Patienten iiber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum (Follow-up) wei-
terverfolgen (Bisri et al., 2016, Cottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Ichai et al.,
2013, Jagannatha et al., 2016, Qin et al., 2018, Simma et al., 1998, Vialet et al., 2003). 5
weitere Studien wurden mit ,,geringem RoB* bewertet, da die Drop-outs mit den jewei-
ligen Griinden fiir ihr Ausscheiden beschrieben wurden, die Griinde den vorher defi-
nierten Ausschlusskriterien entsprachen, die fehlenden Daten insgesamt gering und iiber
Therapie- und Kontrollgruppen gleichméafig verteilt waren (Bulger et al., 2010, Cooper
et al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b, Ichai et al., 2009). Davon wurden
in 3 Studien zusétzlich geeignete statistische Methoden beschrieben, um mit Drop-outs
umzugehen, wie Intent-to-treat-Analysen und Hot-Deck-Imputationen (Bulger et al.,
2010, Cooper et al., 2004, Vassar et al., 1993b). Fiir 12 Studien wurden keine
Langzeitoutcomes erhoben. Sie wurden deswegen mit ,,geringem RoB* in dieser Do-

mane bewertet.

Zwei Studien lagen nur als Konferenzabstract vor. Es waren keine Informationen gege-
ben, um eine Risikoabschitzung vorzunehmen (Mejia-Mantilla et al., 2012, Scott et al.,

2015).

Mit ,,hohem RoB* wurden 4 Studien bewertet: In der Studie von Hendoui et al. (2013)
lagen hierfiir mehrere Griinde vor (Anhang, Tabelle 30), unter anderem wurde in der
Mannitol-Gruppe ein Patient ausgeschlossen, weil er verstorben ist, was eine Verzer-
rung zu Gunsten der HS-Gruppe wahrscheinlich macht. Bei Jafari et al. (2018) haben 6
ungleich verteilte Patienten ohne Angabe von Griinden die zugewiesene Therapie nicht
erhalten. In der Studie von Huang and Yang (2014) konnte mit Mannitol bei 2 Patienten
der ICP nicht kontrolliert werden, worauf diese HS erhielten und in die HS-Gruppe ein-
geschlossen wurden. Dies macht eine Verzerrung in Richtung einer Unterschétzung der
HS-Wirkung moglich, da diese 2 Patienten mutmaBlich schwerwiegendere Verletzun-
gen erlitten als die iibrige Stichprobe. In der Studie von Upadhyay et al. (2010) wurden
2 Patienten aus der Mannitol-Gruppe ausgeschlossen, weil die Serum-Osmolalitét {iber

320 mOsm/kg anstieg.

Selektives Berichten (Selective reporting)
In 3 Studien wurde auf ein Studienprotokoll verwiesen, welches vor Studienbeginn pu-
bliziert wurde, wovon in 2 (Bulger et al., 2010, Ichai et al., 2013) alle festgelegten

Outcomes berichtet, keine weggelassen und keine weiteren hinzugefiigt wurden (gerin-
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ges RoB). In der RCT von Jafari et al. (2018) stimmten die publizierten priméren und
sekundéren nicht mit den vorab festgelegten liberein (hohes RoB). In der Studie von
Lumba-Brown et al. (2014) wurde das Studienprotokoll erst nach Studienende
veroffentlicht (unklares RoB).

Die Studie von Scott et al. (2015) lag als Konferenzabstract vor. Die Ergebnisse wurden
nur fiir eine Subgruppe angefiihrt, in der das Signifikanzniveau unterschritten wurde.

Die Ergebnisse fiir die gesamte Studienpopulation wurden nicht berichtet (hohes RoB).
Fiir die librigen 24 Studien wurde kein Studienprotokoll identifiziert (unklares RoB).

Andere maégliche Ursachen fiir Bias (Other bias)
In 23 Studien ergaben sich keine Hinweise, dass weitere Ursachen fiir Bias vorlagen
(geringes RoB). In den Studien, die nur als Konferenzabstract vorlagen wurde diese

Kategorie mit ,,unklarem RoB* bewertet (Mejia-Mantilla et al., 2012, Scott et al., 2015).

4 Studien wurden als ,,hohem RoB* ausgesetzt eingestuft. In einer Studie haben sich
trotz geeigneter Methoden der Randomisierung und Gruppenzuweisung ungleiche The-
rapiegruppen ergeben. In der HS-Gruppe waren die initialen GCS-Werte niedriger als in
der Mannitol-Gruppe (Anhang, Tabelle 24) und somit mutmaBlich schwerer verletzte
Patienten in der HS-Gruppe (Cottenceau et al., 2011). In einer Studie wurde eine hyper-
tone Laktat-Losung gegen RL fiir jede Art von akutem Fliissigkeitsbedarf verglichen.
Der Grundbedarf wurde dabei korpergewichtsadaptiert durch in der HS-Gruppe durch
0,9 % NacCl gedeckt, in der RL-Gruppe durch 0,45 % NaCl. Die hypotone NaCl-Losung
konnte potentiell das Behandlungsergebnis in der RL-Gruppe verschlechtert haben
(Shackford et al., 1998). Bei Jafari et al. (2018) wurde der primér untersuchte Endpunkt
akute Nierenschiddigungen hochstwahrscheinlich durch einen hohen Anteil einer Clin-
damycin-Begleittherapie verfilscht (80 % vs. 29 %). In der vierten Studie wurde zur
ICP-Bestimmung die Formel ICP = MAP - CPP verwendet, wobei MAP gemessen und
CPP als konstant vorausgesetzt wurde. Nach Meinung des Verfassers dieser Arbeit ist
es unzuldssig den CPP als konstant vorauszusetzen und die Methode somit ungeeignet

(Upadhyay et al., 2010).
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Random sequence generation (selection bias) —:I

Allocation concealment (selection bias) _ .

Blinding of participants and personnel (performance bias) _

Blinding of outcome assessment (detection bias): Objective outcomes _
Blinding of cutcome assessment (detection bias): Subjective outcomes _:-
Incomplete outcome data (attrition bias): Short-term outcomes _
Incomplete outcome data (attrition bias): Long-term outcomes _:.
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Abbildung 3 Risk-of-Bias-Graph: Biasrisiko der Studien zum Schidel-Hirn-Trauma fiir die
verschiedenen Risk of Bias-Kategorien als prozentualer Anteil aller Studien

3.3 Hamorrhagischer Schock: randomisierte kontrollierte Studien

Insgesamt war kaum Biasrisiko in den Studien zum hdmorrhagischen Schock zu ver-
zeichnen. In den einzelnen Kategorien wurde pro Studie maximal eine Kategorie mit
,hohem RoB*“ bewertet und somit keine der 10 Studien insgesamt als hoch risikobehaf-

tet fiir Bias eingeschétzt.

Gruppenzuweisung (Allocation)

Alle Studien waren als randomisiert gekennzeichnet. In 8 Studien wurde die Randomi-
sierungssequenz durch computergenerierte Zufallszahlen erstellt (geringes RoB). In 2
Studien wurde die Methode der Randomisierung nicht berichtet. Sie wurden deshalb mit

,unklarem RoB* bewertet (Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1990).

Die Gruppenzuweisung wurde in 7 Studien (Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004,
Han et al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et al., 1993b, Younes
et al., 1992) als adidquat durchgefiihrt bewertet (geringes RoB) In allen 7 Studien wur-
den identische, nummerierte Infusionsbehilter verwendet. In den iibrigen 3 Studien
(Ghafari et al., 2008, Jousi et al., 2010, Wang et al., 2010) wurde die Methode der

Gruppenzuweisung nicht beschrieben (unklares RoB).

»Hohes RoB* wurde fiir keine der Studien in den Kategorien Randomisierung und ver-

deckte Gruppenzuweisung vergeben.
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Verblindung (Blinding)
8 Studien wurden doppelblind durchgefiihrt, Personal und Teilnehmer waren hier in

Unkenntnis iiber die erhaltene Therapie (geringes RoB).

Die iibrigen 2 Studien wurden unverblindet durchgefiihrt und mit ,,hohem RoB* be-

wertet (Jousi et al., 2010, Wang et al., 2010).

Fiir die Verblindung bei der Endpunkterhebung wurden alle Studien mit ,,geringem
RoB“ bewertet (subjektive und objektive Endpunkte). 6 Studien gaben an, dass die Ver-
blindung bis zum Studienende aufrechterhalten wurde (Bulger et al., 2011a, Cooper et
al., 2004, Han et al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et al.,
1993b). In den iibrigen 4 Studien (Ghafari et al., 2008, Jousi et al., 2010, Wang et al.,
2010, Younes et al., 1992) wurde angenommen, dass auch die fehlende Verblindung bei
der Endpunkterhebung nicht zu einer Ergebnisverzerrung fiihrt, da nur objektiv mess-
bare Endpunkte erhoben wurden. Subjektiv messbare Endpunkte wurden in dieser Me-

taanalyse nicht ausgewertet.

Fehlende Daten (Incomplete outcome data)

Alle Studien wurden mit ,,geringem RoB* fiir Attrition-Bias bewertet (Kurz- und Lang-
zeit-Outcomes). In 7 Studien waren Daten zur Langzeit-Mortalitdt vorhanden. In der
Studie von Jousi et al. (2010) konnten alle eingeschlossenen Patienten ausgewertet wer-
den. In den tiibrigen 6 Studien waren die fehlenden Teilnehmer insgesamt gering und
gleichméBig auf Therapie- und Kontrollgruppe verteilt (Bulger et al., 2011a, Cooper et
al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et al., 1993b, Younes et al.,
1992). Griinde fiir den Ausschluss aus der Studie wurden genannt und entsprachen den

vorher definierten Ausschlusskriterien.

Die Studien von Ghafari et al. (2008), Han et al. (2015) und Wang et al. (2010)
analysierten nur Kurzzeit-Outcomes. Alle eingeschlossenen Patienten wurden ausge-

wertet.

Selektives Berichten (Selective reporting)

In der Studie von Bulger et al. (2011a) wurden die analysierten Outcomes vorab in ei-
nem Studienprotokoll festgelegt (geringes RoB). Fiir die iibrigen 9 Studien konnte kein
Studienprotokoll identifiziert werden (unklares RoB).
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Abbildung 5 Biasrisiko der Studien zum traumatisch himorrhagischen Schock fiir die verschiedenen

Risk of Bias-Kategorien als prozentualer Anteil aller Studien

3.4 Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitol bei Schadel-Hirn-

Trauma

3.4.1 Ubersichtstabelle der Ergebnisse

Tabelle 12 Ubersicht der Ergebnisse und Bewertung der Qualitiit der Evidenz durch GRADE
Outcome S N{(Ep) Effektschatzer P ? GRADE
Primare Outcomes

Mortalitat 6 318 RR 0,69 [0,45; 1,04] 0,08 0% +++0°
Gutes neurologisches 6 310 RR 1,28 [0,86; 1,90] 0,23 39% +000°
Outcome

Sekundare Outcomes

ICP [mmHg] 10 416(1433) MD-0,19[-0,54;0,17] 0,30 81% ++00 P
CPP [mmHg] 4 134 (481) MD5,48[4,84; 6,12] <0,00001 92% +++0°
pBtO, [mmHg] 1 20(20) MD -1,41 [-5,16; 2,34] 0,46 - ++00 ¢ ¢
Therapieversagen 4 106 (622) RR0,71[0,51; 1,00] 0,05 48% +++02?
Erhdhter ICP pro Tag 4 237 MD 0,41 [-4,52; 5,34] 0,87 97% +000 B¢ de

[h/d]

Die Ergebnisse sind dargestellt als relatives Risiko (RR, dichotome Daten) oder Mittelwertsdifferenz (MD, kontinuierliche Daten) mit
95 %-Konfidenzintervallen. RR<1 (Mortalitat, Therapieversagen) und RR>1 (gutes neurologisches Outcome) bedeuten eine
Uberlegenheit von Hypertonic Saline (HS); MD > 0 bedeutet gréRere Werte in den HS-Gruppen; MD < 0 bedeutet kleinere Werte in
den HS-Gruppen. Die Qualitat der Evidenz wurde vom Verfasser der systematischen Ubersichtsarbeit nach den Empfehlungen der
GRADE Working Group bewertet (++++ hoch; +++0 moderat, ++00 niedrig, +000 sehr niedrig).

Grinde flur Abwertung der Evidenz: @ Abwertung, da das Konfidenzintervall keinen Unterschied beinhaltet und einen geringen
gegenteiligen Effekt nicht ausschlieBt; ® Abwertung fur unerklarte statistische Heterogenitat; ¢ Abwertung fur unzureichende Evidenz
Uber das Vorhandensein oder die Richtung eines Unterschieds der Therapieeffekte; ¢ Abwertung fir geringe Prazision des
Ergebnisses; ¢ Abwertung um 2 Kategorien fur Biasrisiko, das die Richtung des Ergebnisses beeinflussen konnte.

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); Ep — Episoden; 12 — Test fir statistische Heterogenitat; ICP —
intrakranieller Druck (intracranial pressure); pBtO, —Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure of O in brain tissue); S —
Studienanzahl.
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3.4.2 Primare Outcomes

Analyse 1.1: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 1: Mortalitit,
Studienende, RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 395% CI M-H, Random, 95% CI
Cottenceau 2011 (1) G 22 G 25 18.0% 1.14 [0.43, 3.02) ™
Du 2017 (2) 3 65 5 &7 8.9% 0.62 [0.15, 2.48]
Hendoui 2013 (3) 5 23 6 10 20.0% 0.36 [0.14, 0.91) -
Jagannatha 2016 (4) -] 18 10 20 2FT% 0.67 [0.30, 1.46] - &0
Qin 2018 (5) 3 24 3 24 7.6% 1.00 [0.22, 4.47)
Vialet 2003 (8) 4 10 5 10 17.8% 0.80 [0.30, 2.13) _—r
Total (95% CI) 162 156  100.0% 0.69 [0.45, 1.04] -
Total events 27 a5

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 3.24, df = 5 (P = 0.66); I* = 0%
Test for overall effect: Z=1.77 (P = 0.08)

01 02 05 1 2 5 10
Favours HS Favours M

Eootnotes

(1) at & months

{2) date not specified

(3) at hospital-discharge, pooled data
(4) at 6 months

(5) at & months

(&) at 80 days

Abbildung 6 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 1: Mortalitit zum Ende des Studien-Follow-up, RCTs.

Es wurden 6 Studien identifiziert, die dieses Outcome berichten (Cottenceau et al.,
2011, Du et al., 2017, Hendoui et al., 2013, Jagannatha et al., 2016, Qin et al., 2018,
Vialet et al., 2003). Von 318 Patienten (68,5 % der Patienten in diesem Vergleich) ha-
ben 162 HS erhalten und 156 Mannitol. HS-Therapie zeigte eine nicht signifikante Ten-
denz zu geringerer Mortalitit im untersuchten Zeitraum (RR 0,69 [0,45; 1,04];
p=0,08). Unter den Studien war keine statistische Heterogenitét (y*>=3,24; ?=0 %).
Eine Sensitivitdtsanalyse fiir Studien mit hohem RoB (Cottenceau et al., 2011, Hendoui
et al., 2013) wurde erstellt (RR 0,73 [0,43; 1,24]; p=0,24). Da die Studie von
Cottenceau et al. (2011) durch ungleiche Ausgangsgruppen (Median GCS 5 vs. 7) zu
Gunsten von Mannitol verzerrt sein konnte, wurde eine ergénzende Sensitivititsanalyse
durchgefiihrt. Ohne die Daten dieser RCT wurde das Signifikanzniveau erreicht (RR
0,62 [0,39; 0,97]; p = 0,04, Anhang, Tabelle 62).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzahl von 3885 Patienten errechnet, um eine
relative Risikoreduktion von 20 % mit einer statistischen Power von 80 % widerlegen zu

konnen. Diese wurde nicht erreicht (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der
Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 1: Mortalitiit, Studienende.

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 80 % eine relative Risikoreduktion von
20 % zu bestiitigen oder zu verwerfen. Die kumulative Z-Kurve (blaue Kurve) hat das Signifikanzniveau
(dunkelrote, horizontale Linien Z=1,96) nicht erreicht. Die erforderliche Fallzahl (Required Information
Size =3885, hellrote, vertikale Linie) wurde nicht erreicht. Trial Sequential Monitoring Boundaries und
Futility Boundaries wurden nicht gekreuzt (hellrote Kurven).

Analyse 1.2: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 1: Mortalitit,
Studienende, RCTs und NCTs

In zwei retrospektiven kontrollierten Beobachtungsstudien (Cheng et al., 2018, Mangat
et al., 2015) mit insgesamt 110 Patienten, wurden Daten zur Langzeitmortalitit
beschrieben. In den Studien wurden jeweils in einer Matched-Pairs-Technik 2 Gruppen
mit gleichen Baseline-Charakteristika gebildet, die entweder nur HS oder nur Mannitol
erhalten haben. Das Ergebnis unter Einschluss der NCTs weicht nicht signifikant
(p=0,94) vom Ergebnis der RCTs ab (RR 0,70 [0,47; 1,05]; p=0,09; I?=0 %, Anhang,
Abbildung 42).
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Analyse 1.3: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 2: gutes
neurologisches Outcome (GOS 2 4, GOSE 2 5), Studienende, RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cottenceau 2011 (1) 5 22 11 25 14.7% 0.52 [0.21, 1.26) |
Du 2017 {2) 35 65 26 67 37.3% 1.39 [0.95, 2.02) L
Ichai 2009 (3) " 17 5 16 16.9% 2.07[0.92, 4.64] |
Jagannatha 2016 (4) 2 14 0 16 1.8% 5.67[0.29, 108.91)
Qin 2015 (5) 15 24 12 24 29.3% 1.25[0.75, 2.07) T
Vialet 2003 (6) 0 10 0 10 Mot estimable
Total (95% CI) 152 158 100.0% 1.28 [0.86, 1.90] ’
Total events 68 54

0.01 0.1 1 10 100
Favours M Favours HS

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi* = 6.52, df =4 (P = 0.16); I* = 39%
Test for overall effect: Z=1.20 (P =0.23)

Footnotes

(1) at & months

(2) date not specified
(3)at 1 year

(4) at 6 months

(5) at & months

(&) at 90 days

Abbildung 8 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schédel-Hirn-Traumas, Outcome 1: gutes neurologisches Outcome (GOS>4; GOSE=>5) zum Ende des
Studien-Follow-up, RCTs.

Es wurden 6 Studien identifiziert, die dieses Outcome berichten (Cottenceau et al.,
2011, Du et al., 2017, Ichai et al., 2009, Jagannatha et al., 2016, Qin et al., 2018, Vialet
et al., 2003). Von 310 Patienten (66,8 % der Patienten in diesem Vergleich) haben 152
HS erhalten und 158 Mannitol. In der Analyse bestand kein signifikanter Unterschied
(RR 1,28 [0,86; 1,90]; p=0,23). Unter den Studien war moderate statistische Heteroge-
nitdt (y>*=6,52; 1*=39%). In 3 Studien wurde mehr als eine Kategorie mit ,,hohem
RoB* bewertet (Cottenceau et al., 2011, Du et al.,, 2017, Qin et al., 2018). Eine
Sensitivitidtsanalyse ohne die Daten dieser 3 Studien zeigte ein signifikant besseres
Rehabilitationsergebnis in den HS-Gruppen (RR 2,22 [1,02; 4,84]; p=10,04). Da fiir die
Studie von Cottenceau et al. (2011) die wahrscheinliche Richtung der Verzerrung
zugunsten von Mannitol benannt werden konnte, wurde fiir die Studie eine zuséatzliche
post-hoc-Sensitivitditsmetaanalyse erstellt. Die Patienten in der HS-Gruppe waren
schwerer verletzt als in der Kontrollgruppe (Median GCS 5 vs. 7). Der Ausschluss der
Studie konnte die Heterogenitét erkldren (y*>=1,99; I>=0 %) und zeigte ein signifikant
besseres Outcome fiir HS (RR 1,43 [1,08; 1,89]; p=0,01, Anhang, Tabelle 62).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzahl von 558 Patienten errechnet, um eine re-
lative Risikoreduktion von -20 % mit einer statistischen Power von 80 % widerlegen zu

konnen. Diese wurde nicht erreicht (Abbildung 9).
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Abbildung 9
Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 2: gutes neurologisches Qutcome, Studienende.

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 80 % eine relative Risikoreduktion von -
20 % zu bestiitigen oder zu verwerfen. Die kumulative Z-Kurve (blaue Kurve) hat das Signifikanzniveau
(dunkelrote, horizontale Linien Z=1,96) nicht erreicht. Die erforderliche Fallzahl (Required Information
Size =558, hellrote, vertikale Linie) wurde nicht erreicht. Trial Sequential Monitoring Boundaries und Futility

Boundaries wurden nicht gekreuzt (hellrote Kurven).

Analyse 1.4: Hypertonic Saline versus Mannitol,
neurologisches Outcome (GOS 2 4, GOSE 2 5), Studienende, RCTs und NCTs

o
&

\&@

Outcome

Keine der NCTs beschrieb Daten zum neurologischen Outcome.
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3.4.3 Main Outcomes

Analyse 1.5: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 3: ICP [mmHg], friihe
Zeitpunkte (30-60 min/Nadir), RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cottenceau 2011 12.2 6.1 72 105 6.8 a3 3.2%  1.70([-0.27, 3.67]
Du 2017 -8.38 1.73 65 -0.85 1.66 67 371% 0.57[-0.01,1.15]
Francony 2008 -8.45 5 10 -13.85 8 10 0.4% 4.50(-1.35, 10.35) I e —
Huang 2014 -9.3 3 19 -8.7 23 119 258% -0.60(-1.29, 0.09] =
Ichai 2009 -8.14 227 30 477 225 28 9.2% -3.37 [-4.53, -2.21) -
Jagannatha 2016 =101 8.7 187 -8.9 84 301 5.1% -1.20[-2.77, 0.37] 7
Mao 2007 -9.1 2.8 28 -8.3 3.3 28 4.8% 0.20[-1.40, 1.80] -1
Qin 2018 12.82 2.92 24 1255 218 24 59% 0.27 [-1.18, 1.72] -
Sakellaridis 2011 -8.43 6.65 82 -7.96 579 82 34% -0.47[-2.38, 1.44] "
Yan 2013 (1) -9.7 2.6926 32 106 3.5567 32 5.2%  0.90[-0.65, 2.45] T
Total (95% CI) 649 784 100.0% -0.19 [-0.54, 0.17] \
Heterogeneity: Chi? = 46.85, df = 9 (P < 0.00001); I* = 81% L f f i
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30) 20 -1Fuavour5 HS 0 Favours MID 20
Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 10 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schédel-Hirn-Traumas, Outcome 3: ICP (30—60 min/Nadir) [mmHg|, RCTs.

Es wurden 10 Studien identifiziert, die dieses Outcome berichten (Cottenceau et al.,
2011, Du et al., 2017, Francony et al., 2008, Huang and Yang, 2014, Ichai et al., 2009,
Jagannatha et al., 2016, Mao et al., 2007, Qin et al., 2018, Sakellaridis et al., 2011, Yan
et al., 2013). Es wurden 1253 Episoden erhdhten ICPs von 411 Patienten (88,6 % der
Patienten in diesem Vergleich) ausgewertet. 649 der Episoden wurden mit HS thera-
piert, 784 Episoden mit Mannitol. 30 bis 60 Minuten nach der Behandlung oder am Na-
dir gab es keinen signifikanten Unterschied im ICP zwischen HS und Mannitol (MD -
0,19 [-0,54; 0,17]; p=0,30). Unter den Ergebnissen der 10 Studien war erhebliche sta-
tistische Heterogenitét (y*>=46,85; =281 %). Die Studien konnten keinen verschiede-
nen Subgruppen zugeordnet werden, so dass trotz erheblicher statistischer Heterogenitét
(x*=46,85; =81 %) keine Subgruppenanalysen fiir diesen Endpunkt erstellt wurden. 2
Studien wurden in mehr als einer Kategorie mit ,,hohem RoB* bewertet (Cottenceau et
al., 2011, Huang and Yang, 2014). Eine Sensitivitdtsanalyse ohne die Daten der beiden
Studien ergab kein mal3geblich abweichendes Ergebnis (p =0,81, Anhang, Tabelle 62).
Die Richtung der Verzerrung ist aufgrund hoherer Verletzungsintensitdt und héheren
ICP-Ausgangswerten in der Studie von Cottenceau et al. (2011) zugunsten von Manni-
tol zu erwarten. In einer Studie (Francony et al., 2008) wurden 3 Teilnehmer (7,3 %
dieser Metaanalyse) mit einer intrazerebralen Blutung (2 Patienten) und ischdmischen

Schlaganfall (ein Patient) eingeschlossen. Eine Sensitivitdtsanalyse hierzu lieferte kein
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mallgeblich abweichendes Ergebnis (p=0,95, Anhang, Tabelle 62). Die visuelle

Interpretation eines Funnel Plots lieferte keinen Hinweis auf einen moglichen Publica-

tion Bias (Anhang, Abbildung 43).

Analyse 1.6: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 3: ICP [mmHg], friihe

Zeitpunkte (30-60 min/Nadir), RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cheng 2018 1.5 6.92 30 613 1.79 30 4.8% -1.37 [-3.93, 1.19] -
Colton 2014 (1) =2.8 074 282 4.8 T.08 T 1.9% -7.60 [-12.85, -2.35]
Cottenceau 2011 12.2 6.1 T2 10.5 6.8 93 6.1% 1.70 [-0.27, 3.67] _'_
Du 2017 -9.38 1.73 65 -995 1.66 67 9.1% 0.57 [-0.01, 1.15) ™
Francony 2008 -9.45 L} 10 -13.95 i 10 1.6% 4.50 [-1.35, 10.35] T
Huang 2014 -9.3 31 118 -8.7 23 118 8.9% -0.60 [-1.28, 0.09] -
Ichai 2009 =814 227 a0 477 225 28 7.9% -3.37 [4.53, -2.21) -
Jagannatha 2018 -10.1 8.7 187 -8.9 8.4 301 7.0% -1.20 [-2.??. U.ZT] -
Kerwin 2009 -9.3 737 108 -5.4 857 102 6.3% -2.90 [4.79, -1.01) -
Mao 2007 -9.1 2.8 28 -9.3 3.3 28 6.9% 0.20 [-1.40, 1.80] T
Oddo 2009 15 B 14 23 12 28 1.8% -8.00 [-13.44, -2.56]
Qin 2018 12.82 2.92 24 1255 216 24 7.3% 0.27 [-1.18, 1.72) T
Roumeliotis 2016 28.1 8.1 14 257 11 8 0.8% 2.40 [-5.32, 1 ‘I.‘IZ] -
Sakellaridis 2011 =843 6.65 82 796 5.79 82 6.2% -0.47 [-2.38, 1.44] N
Suys 2015 -2.5 1.84 32 -29 2.5 32 8.1% 0.40 [-0.70, 1.50) T
Wats 1999 121 3.7 82 134 3.7 56 7.7% -1.30 [-2.56, -0.04] ™
Ware 2005 20 16 22 18 19 19 0.5% 2.00 [-8.85, 12.85]
Yan 2013 (2) -9.7 2.6926 32 106 3.5567 a2 T1% 0.90 [-0.65, 2.45] T
Total (95% CI) 1233 1066 100.0% -0.69 [-1.49, 0.12] .l
Heterogeneity: Tau® = 1.78; Chi* = 74.78, df = 17 (P < 0.00001); I* = 77% {20 -1:0 5 110 20:

Test for overall effect: £ = 1.67 (P = 0.10) Favours HS Favours M

Footnotes
(1) pooled data
(2) pooled data

Abbildung 11 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 3: ICP (30—-60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs.

Aus 8 NCTs mit 297 Patienten wurden ICP-Werte 30 bis 60 min nach Therapie oder am
Nadir ausgewertet (Cheng et al., 2018, Colton et al., 2014a, Kerwin et al., 2009, Oddo
et al., 2009, Roumeliotis et al., 2016, Suys et al., 2015, Vats et al., 1999, Ware et al.,
2005). Die gemeinsame Auswertung mit den RCTs umfasst 18 Studien mit 2299 Episo-
den erhdhten ICPs. Die ICP-Werte waren im definierten Zeitraum (30-60 min nach der
Infusion bzw. am Nadir) nicht signifikant unterschiedlich (MD -0,69 [-1,49; 0,12];
p=0,10). Dieses Ergebnis unterscheidet sich nicht signifikant von der Metaanalyse der
RCTs (Analyse 1.5, p=0,42). Die statistische Heterogenitit in der Metaanalyse war
wesentlich (y>=74,78; 1?=77 %). Es wurden Subgruppenanalysen erstellt. Das Ergeb-
nis der 2 piadiatrischen Studien (Roumeliotis et al., 2016, Vats et al., 1999) unterschied
sich nicht signifikant von dem der Studien an Erwachsenen (p=0,47, Anhang,
Abbildung 44). Subgruppenanalysen nach unterschiedlichen Dosierungen zeigten
Unterschiede in den Effekten auf, diese erreichten jedoch nicht die Signifikanzgrenze

(p=0,06, Anhang, Abbildung 45): Die ICP-Werte in der Subgruppe, in der die osmo-
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lare Dosis grofer war als die von Mannitol, waren niedriger (MD -3,67 [-7,17; -0,17])
als die in der Subgruppe mit dquiosmolaren oder geringeren osmolaren Dosierungen
von HS (MD -0,22 [-1,09; 0,65]). In der Subgruppe von Patienten, die fiir eine Therapie
(HS oder Mannitol) randomisiert wurden nachdem sie auf Mannitol kein Ansprechen
mehr zeigten, war in der HS-Gruppe ein nicht signifikant groerer Therapieeftekt als in
der Subgruppe, in der die Patienten HS oder Mannitol als Erstlinientherapie erhalten
haben (p=0,46, Anhang, Abbildung 46). Die visuelle Analyse des Funnel Plots ergab
keine Hinweise, dass die Metaanalyse durch Publication Bias verzerrt sein konnte (An-

hang, Abbildung 47).

Analyse 1.7: Hypertonic Saline versus Mannitol, Qutcome 4: CPP [mmHg], friihe
Zeitpunkte (30-60 min), RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cottenceau 2011 79.3 11.6 T2 788 174 a3 21% 240 [-2.04, 6.84] |
Franceny 2008 9 10 10 2 N 10 0.2% -13.00[-27.42 1.42] *
Huang 2014 19.6 31 118 147 2.3 119  B84.4% 4.90 [4.21, 5.59) .
Ichai 2009 764 344 30 B6.5 3.35 28 13.3% 9.90 [8.15, 11.65] -

Total {95% CI) 231 250 100.0% 5.48 [4.84, 6.12] ]
Heterogeneity: Chi* = 35.42, df = 3 (P < 0.00001); I = 92% k 1
Test for overall effect: Z = 16.85 (P < 0.00001)

\ \ '
-20 -10 0 10 20
Favours M Favours HS

Abbildung 12 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schédel-Hirn-Traumas, Outcome 4: CPP (30—60 min/Nadir) [mmHg], RCTs.

4 RCTs berichteten dieses Outcome (Cottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008,
Huang and Yang, 2014, Ichai et al., 2009). Es wurden 481 Episoden erhohten ICPs von
134 Patienten (28,9 % der Patienten in diesem Vergleich) ausgewertet. 231 der Episo-
den wurden mit HS therapiert, 250 Episoden mit Mannitol. Die CPP-Werte nach HS-
Therapie waren signifikant hoher als nach Mannitol-Therapie im definierten Zeitraum
30-60 min nach der Infusion (MD 5,48 [4,84; 6,12]; p <0,00001). Die Studien konnten
keinen unterschiedlichen Subgruppen zugeordnet werden, so dass trotz erheblicher sta-
tistischer Heterogenitit (y*>=35,42; I?*=92 %) keine Subgruppenanalysen fiir diesen
Endpunkt erstellt wurden. 2 Studien wurden in mehr als einer Kategorie mit ,,hohem
RoB* bewertet (Cottenceau et al., 2011, Huang and Yang, 2014). Eine Sensitivitits-
metaanalyse ohne Finbeziehung der 2 Studien fiihrte zu einem signifikant gréeren
Unterschied (p<0,0001) im Therapieeffekt zugunsten HS (MD 9,57 [7,83; 11,30];
p <0,00001). Die statistische Heterogenitdt wurde durch diese Sensitivitdtsanalyse nicht
mafgeblich beeinflusst (y>=9,55; I*=90 %). Die Richtung der Verzerrung ist in der

Studie von Cottenceau et al. (2011) zugunsten von Mannitol zu erwarten: Die Patienten
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in der HS-Gruppe hatten niedrigere GCS-Werte und hohere ICP-Werte nach Randomi-
sierung. In der Studie von Francony et al. (2008) wurden 3 Teilnehmer (0,6 % dieser
Metaanalyse) mit einer intrazerebralen Blutung (2 Patienten) und ischdmischen Schlag-
anfall (ein Patient) eingeschlossen. Das Ergebnis einer Sensitivitdtsanalyse, in der die
Studie ausgeschlossen wurde, weicht nicht signifikant ab (p=0,94, Anhang, Tabelle
62).

Analyse 1.8: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 4: CPP [mmHg], friihe
Zeitpunkte (30-60 min), RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD _ Total Mean SD Total Weight IV, Randem, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cottenceau 2011 793 1B 72 769 174 93 17.2% 240 [-2.04, 6.84] ™
Francony 2008 9 10 10 22 21 10 4.4% -13.00 [-27.42, 1.42) I
Huang 2014 19.6 31 118 147 23 119 24.4% 4.90 [4.21, 5.59] L
Ichai 2009 TG.4 3.44 30 B65 335 28 231% 9.90 [8.15, 11.65] -
Oddo 2008 76 16 14 &7 20 28 6.6% 9.00([-2.19, 20.19] T
Roumeliotis 2016 561 8.3 14 591 4.7 8 10.2% -3.00 [-11.01, 5.01) -
\ats 1999 48.3 17.2 B2 424 172 56  14.1% 5.90 [0.06, 11.74] |
Total (95% CI) kLY 342 100.0% 4.44[1.09, 7.78] &>
Heterogeneity: Tau® = 11.81; Chi* = 40.11, df = 6 (P < 0.00001); I* = 85% 1_50 25 é 2:5 5E|:

Test for overall effect: £ = 2.60 (P = 0.009) Favours M Favours HS

Abbildung 13 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 4: CPP (30—60 min/Nadir) [mmHg|, RCTs und NCTs.

Aus 3 NCTs mit 59 Patienten wurden ICP-Werte 30 bis 60 min nach Therapie ausge-
wertet (Oddo et al., 2009, Roumeliotis et al., 2016, Vats et al., 1999). Die gemeinsame
Auswertung mit den RCTs umfasst 7 Studien mit 683 Episoden erhdhten ICPs. Die
CPP-Werte nach HS-Therapie waren im definierten Zeitraum (30—-60 min nach der Infu-
sion) gegeniiber den Werten nach Mannitol-Therapie signifikant hoher (MD 4,44 [1,09;
7,78]; p=0,009). Dieses Ergebnis unterscheidet sich nicht signifikant von der Metaa-
nalyse der RCTs (Analyse 1.7, p=0,92). Die statistische Heterogenitét in der Metaana-
lyse war wesentlich (y*=40,11; I*=85 %). Es wurden Subgruppenanalysen durchge-
fiihrt. Das Ergebnis der 2 pédiatrischen Studien (Roumeliotis et al., 2016, Vats et al.,
1999) unterschied sich nicht signifikant von dem der Studien an Erwachsenen (p = 0,50,
Anhang, Abbildung 48). Eine NCT (Oddo et al., 2009) unterschied sich von den ande-
ren Studien dadurch, dass die osmolare Dosis in der HS-Therapiegruppe gréfer war
sowie dass die Studie an mannitolrefraktiren Patienten durchgefiihrt wurde. Dabei be-
stand eine nicht signifikante Tendenz zu héheren CPP-Werten in der NCT verglichen

mit Studien, die dquiosmolare oder geringere HS-Dosierungen verwendeten (p =0,38,
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Anhang, Abbildung 49) bzw. HS und Mannitol als Erstlinientherapie verwendeten
(p=0,41, Anhang, Abbildung 50).

Analyse 1.9: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 5: pBtO: [mmHg],
friihe Zeitpunkte (30-60 min), RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Francony 2008 1.89 297 10 33 528 10 100.0% -1.41 [-5.16, 2.34] 1
Total (95% CI) 10 10 100.0% -1.41 [-5.16, 2.34] e —

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46) -10 -5 0 E 10

Favours M Favours HS

Abbildung 14 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schédel-Hirn-Traumas, Outcome 5: pBtO:2 (30-60 min/Nadir) [mmHg], RCTs.

Eine RCT mit 20 Patienten berichtete pBtO>-Werte nach 30—60 min (Francony et al.,
2008). Der Effekt in der Therapie- und Kontrollgruppe war nicht signifikant
unterschiedlich (MD -1,41 [-5,16; 2,34]; p=0,46).

Analyse 1.10: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 5: pBtO: [mmHg],
friihe Zeitpunkte (30-60 min), RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Francony 2008 189 297 10 33 528 10 61.2%  -1.41[-5.16,2.34) ]
Oddo 2009 37 17.6 14 284 1086 28  38.8% 8.60[-1.42, 18.62) —
Total (95% CI) 24 38 100.0%  2.47 [-7.09, 12.03] e

. i . '
-50 -25 4] 25 50
Favours M Favours HS

Heterogeneity: Tau® = 35.20; Chi* = 3.36, df = 1 (P = 0.07); I* = 70%
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61)

Abbildung 15 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 5: pBtO: (30—-60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs.

Eine NCT mit 12 Patienten wurde identifiziert, die dieses Outcome berichtet (Oddo et
al., 2009). In Therapie- und Kontrollgruppe waren die pBtO,-Werte 30—60 min nach
Therapie nicht signifikant verschieden (MD 2,47 [-7,09; 12,03]; p=0,61). Das Ergebnis
der RCTs und NCTs war nicht signifikant unterschiedlich zum Ergebnis der RCTs
(Analyse 1.9, p=0,46). Die Metaanalyse wies wesentliche statistische Heterogenitét

(2 =35,20; I> =70 %) auf.

78



Analyse 1.11: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 6:
Therapieversagen, ohne Zeitpunkt, RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ichai 2009 3 kg 8 27 128% 0.33[0.10, 1.11) l
Jagannatha 2016 34 187 62 301 70.8% 0.88 [0.61, 1.29]
Mao 2007 2 28 4 28 6.0% 0.50[0.10, 2.51) _—
Vialet 2003 1 10 7 10 10.4% 0.14 [0.02, 0.96]
Total (95% CI) 256 366 100.0% 0.71[0.51, 1.00] &
Total events 40 a1
Heterogeneity: Chi® = 5.74, df = 3 (P = 0.13); |1 = 48% k f f i
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05) 0.01 DF;vours HS 1 Favours h;lﬂ 100

Abbildung 16 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schédel-Hirn-Traumas, Outcome 6: Therapieversagen, RCTs.

4 Studien mit 106 Patienten (22,8 % der Patienten in diesem Vergleich) und 622 Episo-
den erhohten ICPs lagen zur Auswertung dieses Outcomes vor (Ichai et al., 2009,
Jagannatha et al., 2016, Mao et al., 2007, Vialet et al., 2003). 256 Ereignisse wurden mit
HS therapiert, 366 mit Mannitol. Die Anzahl der nicht erfolgreich therapierten ICP-Epi-
soden war tendenziell in der HS-Gruppe geringer. Der Unterschied erreichte nicht die
Signifikanzgrenze (RR 0,71 [0,51; 1,00]; p=0,05). Unter den Studien war moderate
statistische Heterogenitét (y*> =5,74; 1> =48 %).

Analyse 1.12: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 6:
Therapieversagen, ohne Zeitpunkt, RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Mannitol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cheng 2018 12 30 22 30 255% 0.55 [0.33, 0.89) =
Ichai 2009 3 3N 8 27 9.9% 0.33 [0.10, 1.11] e
Jagannatha 2016 34 187 62 301 29.0% 0.88 [0.61, 1.29) -
Kerwin 2008 8 108 27102 18.3% 0.28 [0.13, 0.59] —_—r
fao 2007 2 28 4 28 6.4% 0.50 [0.10, 2.51] I
Vialet 2003 1 10 7 10 4.9% 0.14 [0.02, 0.96]
Ware 2005 2 22 3 19 6.0% 0.58 [U.‘I‘I . 3.UQ] - =1
Total (95% CI) 416 517 100.0% 0.49 [0.31, 0.77] <P
Total events 62 133
Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi* = 11.54, df = 6 (P = 0.07); 1* = 48% I t t |
Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002) 0.01 DF;vours HS Eavours h;l 0 100

Abbildung 17 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 6: Therapieversagen, RCTs und NCTs.

3 NCTs mit 95 Patienten berichteten diesen Endpunkt (Kerwin et al., 2009, Ware et al.,
2005, Cheng et al., 2018). Die gemeinsame Auswertung mit den RCTs beinhaltet Daten
von 7 Studien mit 933 Therapieanwendungen fiir erhdhte ICP-Episoden. Die Anzahl der
nicht erfolgreich therapierten ICP-Episoden war hier in der Therapiegruppe signifikant
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geringer (RR 0,49 [0,31; 0,77]; p=0,002). Es gab keinen signifikanten Unterschied zum
Ergebnis der RCT-Metaanalyse (Analyse 1.11, p=0,96). Unter den Studien war mode-
rate statistische Heterogenitét (y>=11,54; =48 %).

Analyse 1.13: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 7: erhéhter ICP pro
Tag [h/d], ohne Zeitpunkt, RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cottenceau 2011 1279 249 22 8T 215 25 283% 4.62 [3.28, 5.96) L
Du 2017 3.66 214 65 8.79 5 67 28.4% -5.13[-6.44, -3.82) -
Jagannatha 2016 6.48 14 18  1.68 14 20 14.9% 480 [-4.11,13.71)
Vialet 2003 1.03 124 10 158 153 10 28.4% -0.55 [-1.77, 0.67] -
Total (95% CI) 115 122 100.0% 0.41 [-4.52, 5.34] ~a

o 2 — X 2 — = |2 = a7 3 . ' } {
Heterogeneity: Tau? = 21.87; Chi* = 105.80, df = 3 (P < 0.00001); I* = 97% 20 10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87) Favours HS Favours M

Abbildung 18 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 7: Dauer erhéhten ICPs pro Tag [h/d], RCTs.

4 RCTs mit 237 Patienten (51,1 % der Patienten in diesem Vergleich) berichteten dieses
Outcome (Cottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Jagannatha et al., 2016, Vialet et al.,
2003). 115 der Patienten erhielten eine HS-Infusion, 122 Mannitol. Es bestand kein
signifikanter Unterschied in der Dauer des tiglich erhohten ICPs zwischen Therapie-
und Kontrollgruppe (MD 0,41 [-4,52; 5,34]; p=0,87). Unter den 4 Studien bestand er-
hebliche statistische Heterogenitit (y*>=105,80; I?*=97 %). Eine Subgruppenanalyse
ergab keinen signifikanten Unterschied (p =0,70, Anhang, Abbildung 51) zwischen der
Studie, in der die osmolare Dosis von HS grofler war (Vialet et al., 2003), und den 3
Studien, in denen dquiosmolare Dosierungen appliziert wurden (Cottenceau et al., 2011,
Du et al., 2017, Jagannatha et al., 2016). Eine Studie wurden in mehr als einer Kategorie
mit ,,hohem RoB*“ bewertet (Cottenceau et al., 2011). Eine Sensitivititsmetaanalyse
ohne die Daten ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den Thera-
piegruppen (MD -1,70 [-5,92; 2,52]; p=0,43). Die Daten der Studie von Cottenceau et
al. (2011) konnten aufgrund hoherer Verletzungsintensitét und hoherer ICP-Ausgangs-
werte zugunsten von Mannitol verzerrt sein. Die statistische Heterogenitdt konnte durch

die Sensitivititsanalyse nicht ausreichend erklart werden (y*=27,91; 12=93 %).
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Analyse 1.14: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 7: erhéhter ICP pro
Tag [h/d], ohne Zeitpunkt, RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cheng 2018 0.89 1.02 30 211 2985 30 16.8% -1.22 [-2.34, -0.10] 1
Cottenceau 2011 1279 249 22 817 215 25 16.5% 4.62 [3.28, 5.96] -
Du 2017 3.66 214 65 879 5 67 16.5% -5.13[-6.44, -3.82] -
Jagannatha 2016 6.48 14 18 1.68 14 20 4.5% 4.80([-4.11,13.71]
Kerwin 2009 97 12.84 108 74 143 102 11.6% 2.30 [-1.41, 6.01] T
Mangat 2015 0.3 0.6 25 13 13 25 17.4% -1.00 [-1.56, -0.44] -
\fialet 2003 1.03 1.24 10 158 153 10 16.7% -0.55 [-1.77, 0.67] -
Total (95% CI) 278 279 100.0%  -0.07 [-2.26, 2.11] -

f |

Heterogeneity: Tau® = 7.05; Chi* = 110.59, df = 6 (P < 0.00001); I* = 95%

Test for overall effect: Z = 0.07 (P =0.95) -20 10 o 10 20

Favours HS Favours M

Abbildung 19 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 7: Dauer erhohten ICPs pro Tag [h/d], RCTs.

3 NCTs mit 137 Patienten wurden zur Metaanalyse dieses Outcomes verwendet
(Kerwin et al., 2009, Mangat et al., 2015, Cheng et al., 2018). Die Auswertung der
RCTs und NCTs umfasst 7 Studien mit Daten von 557 Tagen an 374 Patienten. Die
Dauer erhohten ICPs pro Tag war nicht signifikant unterschiedlich zwischen Therapie
und Kontrollgruppe (MD -0,07 [-2,26; 2,11]; p=0,95). Dieses Ergebnis unterscheidet
sich nicht signifikant von der Metaanalyse der RCTs (Analyse 1.5, p =0,86). Die statis-
tische Heterogenitét in der Metaanalyse war erheblich (y>=110,59; I>=95 %). Es wur-
den Subgruppenanalysen nach der verwendeten Dosierung erstellt. Es bestand kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen der Subgruppe, in der HS eine hohere osmolare Dosis
hatte (Kerwin et al., 2009, Mangat et al., 2015, Vialet et al., 2003) und der Subgruppe
(Cheng et al., 2018, Cottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Jagannatha et al., 2016), in
der dquiosmolare Dosierungen verwendet wurden (p=0,73, Anhang, Abbildung 52).
Die statistische Heterogenitdt liel sich durch die Subgruppenanalyse nicht erklidren

(*=3,27;*=39 % und *=107,18; *=95 %).
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3.4.4 Ubersichtstabelle erginzender Ergebnisse

Tabelle 13
des Schadel-Hirn-Traumas

Erginzende Ergebnisse im Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie

Outcome N Effektschatzer P 12
8. Krankenhausverweildauer [d]
. 71 MD 2,72 [-3,30; 8,74] 0,38 0%
ohne Zeitpunkt
9. Intensivstationsverweildauer [d]
. 237 MD -1,46 [-2,34; -0,59] 0,001 0%
ohne Zeitpunkt
10. maschinelle Beatmung, Anzahl 0 RR
ohne Zeitpunkt
11. maschinelle Beatmung, Dauer [d] 0 VD
ohne Zeitpunkt
12. Katecholamintherapie, Anzahl
. 38 RR 0,78 [0,54; 1,14] 0,20 -
ohne Zeitpunkt
13. Katecholamintherapie, Dauer [d]
. 38 MD -0,71 [-2,12; 0,70] 0,32 -
ohne Zeitpunkt
14. Multiorganversagen
. 33 RR 0.14 [0,02; 1,23] 0,08 -
ohne Zeitpunkt
15. MODS
. 33 MD -0,18 [-1,74; 1,38] 0,82 -
ohne Zeitpunkt
16. ICP [mmHg]
. . X 291 MD -2,33 [-3,17; -1,50] <0,00001 89%
spate Zeitpunkte (90-120 min)
17. CPP [mmHg]
. . X 243 MD 9,08 [7,54; 10,62] <0,00001 92%
spate Zeitpunkte (90-120 min)
18. pBtO2 [mmHg]
. . . 20 MD -1,44 [-3,88; 1,00] 0,25 -
spate Zeitpunkte (90-120 min)
19. Dauer des ICP-senkenden Effekts
[h] 1010 M™MDO0,51[-0,01;1,02] 0,05 82%
ohne Zeitpunkt
20. CPP-Erniedrigung pro Tag [h/d
. gung p g [h/dl 20 MD -0,06 [-1,46; 1,34] 0,93 -
ohne Zeitpunkt
21. SBP [mmHg]
. . . 0 MD - - -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)
22. SBP [mmHg]
. . . 0 MD - - -
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)
23. SBP [mmHg]
. . 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6—24 h)
24. MAP [mmHg]
. . . 69 MD -0,10 [-1,38; 1,18] 0,88 -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)
25. MAP [mmHg]
. . . 471 MD 0,48 [-0,19; 1,14] 0,16 75%
mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
26. MAP [mmHg]
. . 86 MD 5,02 [1,83; 6,20] 0,0003 0%
spate Zeitpunkte (6—24 h)
27. HF [1/min]
. . . 0 MD - - -
frithe Zeitpunkte (0-15 min)
28. HF [1/min]
20 MD -1,48 [-8,76; 5,80] 0,69 -

mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
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Outcome S N Effektschitzer P 12

29. HF [1/min]

. . 1 38 MD -5,00 [-17,73; 7,73] 0,44 -
spate Zeitpunkte (6-24 h)
30. Serum-Natrium [mmol/L]
. . . 3 109 MD 5,06 [4,43; 5,69] <0,00001 0%
friihe Zeitpunkte (0-15 min)
31. Serum-Natrium [mmol/L]
. . . 2 403 MD 5,96 [5,02; 6,89] <0,00001 97%
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)
32. Serum-Natrium [mmol/L]
. . 3 168 MD 7,23 [5,85; 8,61] <0,00001 56%
spate Zeitpunkte (6—24 h)
33. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]
B ) . 1 69 MD -2,30 [-3,29; -1,31] <0,00001 -
friihe Zeitpunkte (0-15 min)
34. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]
. . . 2 258 MD 2,61 [0,49; 4,73] 0,02 0%
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)
35. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]
.. . 2 86 MD 5,65 [2,15; 9,15] 0,002 0%
spate Zeitpunkte (6—24 h)
36. Volumenbilanz [L]
] 2 58 MD 0,18 [-0,22; 0,59] 0,38 0%
(in den ersten 24 h)
37. Urinausscheidung [L]
2 68 MD -0,25 [-0,36; -0,15] <0,00001 0%

(in den ersten 24 h)

38. Infusionsvolumen [L]
(wahrend Transport oder 0 0 MD - - -
Resuscitation)

39. Infusionsvolumen [L]

] 0 0 MD - - -
(in den ersten 24 h)

S: Anzahl der ausgewerteten Studien; N: Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer bzw. Episoden; 1%: Test flr statistische
Heterogenitat.

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); HF — Herzfrequenz; ICP — intrakranieller Druck (intracranial
pressure); MAP — mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure); MD — Mittelwertsdifferenz; MODS — Multi Organ Dysfunction
Score; pBtO, — Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure of O in brain tissue); RR — Relatives Risiko; SBP- systolischer
Blutdruck (systolic blood pressure).

3.4.5 Sekundiare Outcomes

Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer

Die Krankenhausverweildauer bzw. Intensivstationsverweildauer wurde von 2 (Hendoui
et al., 2013, Jagannatha et al., 2016) bzw. 4 RCTs (Du et al., 2017, Hendoui et al., 2013,
Ichai et al., 2009, Jagannatha et al., 2016) berichtet. Es bestand kein signifikanter Unter-
schied in der Zeit bis zur Krankenhausentlassung (MD 2,72 d [-3,0; 8,74]; p=0,38). Die
Verweildauer auf der Intensivstation war in den HS-Gruppen signifikant kiirzer (MD -
1,46 d [-2,34; -0,59]; p=0,001). Die Analyse der Krankenhausverweildauer unter Ein-
schluss einer NCT (Cheng et al., 2018) weicht nicht mal3geblich vom Ergebnis der
RCTs ab (p=0,87). Unter Einschluss von 2 retrospektiven kontrollierten Beobachtungs-
studien (Cheng et al., 2018, Mangat et al., 2015), in denen Daten zur Intensivstations-

verweildauer berichtet werden, ergibt sich ebenfalls eine signifikant kiirzere Verweil-
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dauer fiir die HS-Gruppen (MD -1,31d [-1,89; -0,74]; p<0,00001). Dieses Ergebnis
weicht nicht malgeblich vom Ergebnis der RCTs ab (p=0,78).

Maschinelle Beatmung

Keine Studie berichtete die Anzahl beatmeter Patienten oder die Dauer der Beatmungs-

therapie.

Katecholamintherapie
Eine RCT (Jagannatha et al., 2016) beschrieb Daten tiber Anzahl und Dauer einer Kreis-
laufunterstiitzung durch Katecholamine. In den Auswertungen bestand jeweils eine

nicht signifikante Tendenz zur einer Uberlegenheit von HS gegeniiber Mannitol (Anzahl

RR 0,78 [0,54; 1,14]; p=0,20; Dauer MD -0,71 d [-2,12; 0,70]; p=0,32).

Multiorganversagen

Einer RCT (Hendoui et al., 2013) konnten Daten zum Auftreten von Multiorganversa-
gen entnommen werden. In den HS-Gruppen sind tendenziell weniger Multiorganversa-
gen aufgetreten (RR 0,14 [0,02; 1,23]; p=0,08). Es bestand kein Unterschied im Mul-
tiple Organ Dysfunction Score (MD -0,18 [-1,74; 1,38]; p=0,82).

Zerebrale Perfusionsparameter

Die Unterschiede von HS und Mannitol in der Wirkung auf ICP und CPP waren 90 bis
120 Minuten nach der Infusion groBer als in den frithen Zeitpunkten (30-60 min, vgl.
Main Outcomes, Analysen 1.5-1.8). Fiir die spéten Zeitpunkte wurden aus 4 RCTs ICP-
Daten (Cottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008, Ichai et al., 2009, Qin et al., 2018)
und aus 3 RCTs CPP-Daten analysiert (Cottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008,
Ichai et al., 2009). In den HS-Gruppen waren ICP (-2,31 mmHg [-3,17; -1,50];
p<0,00001; =289 %) signifikant geringer und CPP (9,08 [7,54; 10,62]; p <0,00001;
[2=92 %) signifikant hoher als in den mit Mannitol therapierten Gruppen (Anhang,
Abbildungen 57 und 62). Da alle 4 Studien in den gleichen Subgruppen waren, konnten
keine Subgruppenanalysen erstellt werden. Die erhebliche statistische Heterogenitit
lasst sich am ehesten durch die abweichenden Ergebnisse von Francony et al. (2008) in
der ICP-Analyse und Cottenceau et al. (2011) in der CPP-Analyse erkldren. Die um
etwa 3 mmHg starkere ICP-Reduktion durch Mannitol in der Studie von Francony et al.
(2008) ldsst sich auf 4 mmHg hohere Ausgangswerte in der Mannitol-Gruppe zuriick-
fiihren (31+6 vs. 27+4). Bei den Daten von Cottenceau et al. (2011) ist eine
Unterschidtzung des HS-Effekts auf ICP und CPP durch ungleiche Ausgangsgruppen
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mit einer Haufung von schwerer verletzten Patienten in der HS-Gruppe zu erwarten

(vgl. Main Outcomes, Analysen 1.5 und 1.7).

Daten aus NCTs wurden fiir ICP aus 4 (Colton et al., 2014a, Oddo et al., 2009,
Roumeliotis et al., 2016, Vats et al., 1999) bzw. fiir CPP aus 3 Studien (Oddo et al.,
2009, Roumeliotis et al., 2016, Vats et al., 1999) ausgewertet. Subgruppenanalysen un-
ter Einschluss dieser Daten zeigten Vorteile (p=0,0010 fiir ICP; p=0,41 fiir CPP) der
HS-Therapie in der Patientengruppe, die auf Mannitol kein Ansprechen mehr zeigte
(ICP -9,00mmHg [-13,24; -4,76]; p<0,0001; CPP 11,00 mmHg [-0,35; 22,35];
p=0,06). In den iibrigen Subgruppenanalysen bestanden keine Unterschiede im Effekt
auf ICP bzw. CPP (Kinder/Erwachsene p=0,56 bzw. p=0,57; osmolare Dosis: HS >
Mannitol/HS < Mannitol p=0,71 bzw. p=0,43, Anhang, Abbildungen 58—61 und 63-
66).

Daten zur Wirkung auf pBtO; wurden von einer RCT (Francony et al., 2008) und einer
NCT (Oddo et al., 2009) mit insgesamt 62 Patienten berichtet. Die Daten aus dem Zeit-
raum 90-120 min nach der Infusion sind erheblich heterogen (y*>=8,58; I>=88 %) und
zeigen keinen Unterschied in den Therapieeffekten (MD 5,44 [-9,52; 20,39]; p= 0,48,
Anhang, Abbildung 67). Es besteht kein maBigeblicher Unterschied zu den Werten aus
dem frithen Zeitraum (30—60 min, vgl. Main Outcomes, Analysen 1.9 und 1.10).

Es bestand eine nicht signifikante Tendenz zu einer lingeren Wirkdauer in den HS-
Gruppen (MD 0,51 h [-0,01; 1,02]; p=0,05, Anhang, Abbildung 68) (Huang and Yang,
2014, Jagannatha et al., 2016, Mao et al., 2007, Sakellaridis et al., 2011, Yan et al.,
2013). Trotz wesentlicher statistischer Heterogenitét (%> =21,90; 1> =82 %) konnten fiir
die RCTs keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden. In den Subgruppenanalysen
unter Einschluss der NCTs (Kerwin et al., 2009, Ware et al., 2005) bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen (osmolare Dosis: HS >
Mannitol/HS < Mannitol p =0,90; HS als Erstlinientherapie/HS bei mannitolrefraktéren
Patienten p=0,76). In der Subgruppe mit mannitolrefraktiren Patienten (Ware et al.,
2005) war die Wirkdauer in der HS-Gruppe signifikant langer als in der Mannitol-
Gruppe (MD 0,62 h [0,04; 1,20]; p=0,03, Anhang, Abbildungen 69-71).

Eine RCT berichtete die kumulative Dauer des verminderten CPP pro Tag (Vialet et al.,
2003). Es bestand kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen (MD -0,06 h [-1,46;
-1,34]; p=0,93, Daten nicht gezeigt).
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Hdmodynamische Parameter

Fiir die Analyse hdmodynamischer Parameter (Anhang, Abbildungen72—-75) wurden 3
Zeitintervalle gewdhlt (friih 0—15 min, mittel 30-60 min, spiat 6—24h). Daten fiir die
Auswertung des MAP wurden fiir die frilhen Zeitpunkte von einer RCT (Ichai et al.,
2009), die mittleren Zeitpunkte von 4 RCTs (Cottenceau et al., 2011, Francony et al.,
2008, Huang and Yang, 2014, Qin et al., 2018) und fiir die spiten Zeitpunkte von zwei
RCTs (Jagannatha et al., 2016, Qin et al., 2018) berichtet. Zur Analyse der Herzfre-
quenz lag in den frithen Zeitpunkten keine, in den mittleren (Francony et al., 2008) und
spiten Zeitpunkten (Jagannatha et al., 2016) jeweils eine RCT vor. Es bestand eine
nicht signifikante Tendenz zu h6heren MAP-Werten in den mittleren Zeitpunkten in den
HS-Gruppen (MD 0,48 mmHg [-0,19; 1,14]; p=0,16). In Subgruppenanalysen unter
Einschluss einer NCT (Oddo et al., 2009) bestanden keine signifikanten Unterschiede
(osmolare Dosis: HS > Mannitol/HS < Mannitol p =0,64; HS als Erstlinientherapie/HS
bei mannitolrefraktéiren Patienten p =0,64). In den spiten Zeitpunkten war der MAP in
den HS-Gruppen signifikant héher (MD 4,02 mmHg [1,83; 6,20]; p=0,0003). MAP zu
den frithen und mittleren Zeitpunkten sowie die Herzfrequenz zu den mittleren und

spaten Zeitpunkten waren nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 13).

Laborparameter

Serum-Natrium und -Osmolalitdt (Anhang, Abbildungen 76-80) wurden in jeweils 3
Zeitintervallen (frith 0—15 min, mittel 30—60 min, spit 624 h) analysiert. Natriumspie-
gel wurden fiir die frithen Zeitpunkte aus 3 RCTs (Francony et al., 2008, Ichai et al.,
2009, Vialet et al., 2003), fiir die mittleren Zeitpunkte aus 2 RCTs (Cottenceau et al.,
2011, Huang and Yang, 2014) und fiir die spiten Zeitpunkte aus 3 RCTs (Mao et al.,
2007, Qin et al., 2018, Yan et al., 2013) extrahiert, Osmolalitit fiir die frithen Zeit-
punkte aus einer RCT (Ichai et al., 2009), fiir die mittleren aus 2 RCTs (Francony et al.,
2008, Huang and Yang, 2014) und fiir die spdten Zeitpunkte aus 2 RCTs (Jagannatha et
al., 2016, Qin et al., 2018). Keine NCTs enthielten Daten fiir die Auswertungen der
Laborparameter. Die Natriumspiegel waren in den HS-Gruppen nach 0-15 min (MD
5,06 [4,43; 5,69]; p<0,00001), nach 30-60 min (MD 5,96 [5,02; 6,89]; p <0,00001)
und nach 6-24h (MD 7,23 [5,85; 8,61]; p<0,00001) hoher als in den Mannitol-Grup-
pen. Die Osmolalitit war in den friihen Zeitpunkten in den Mannitol-Gruppen hdher

(MD -2,30 mOsm/kg [-3,29; -1,31]; p<0,00001). In den mittleren (MD 2,61 mOsm/kg
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[0,49; 4,73]; p=0,02) und spdten Zeitpunkten (MD 5,65 mOsm/kg [2,15; 9,15];
p=0,002) bestand in den HS-Gruppen eine hohere Osmolalitét.

Volumenbilanz, Infusions- und Ausscheidungsvolumina

Es wurden jeweils 2 RCTs fiir die Auswertung der Volumenbilanz (Jagannatha et al.,
2016, Vialet et al., 2003) und der Urinausscheidung (Francony et al., 2008, Mao et al.,
2007) identifiziert (Anhang, Abbildungen 81 und 82). Keine NCTs enthielten Daten fiir
die Analysen und keine Studien enthielten Daten {iber das Infusionsvolumen. Im unter-
suchten Zeitraum war das ausgeschiedene Volumen in der Mannitol-Gruppe grofBBer
(MD -0,25 L [-0,36; -0,15]; p<0,00001). Es bestand kein Unterschied in der Volumen-
bilanz iiber 24 Stunden (MD 0,18 [-0,22; 0,59]; p=0,38).

3.5 Vergleich 2: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-

Laktat oder keine Therapie bei Schadel-Hirn-Trauma

3.5.1 Ubersichtstabelle der Ergebnisse

Tabelle 14 Ubersicht der Ergebnisse und Bewertung der Qualitit der Evidenz durch GRADE
Outcome S N Effektschatzer P 12 GRADE
Primare Outcomes

Mortalitat 6 1290 RR0,90[0,78; 1,04] 0,16 0%  +++0°
Gutes neurologisches Outcome 4 1243 RR 0,97 [0,86; 1,10] 0,65 0% +++0P
Sekundare Outcomes

Maschinellen Beatmung [d] 4 1235 ™MD 0,02 [-1,25; 1,29] 0,98 39% +++0°
Katecholamintherapie [d] 1 214 MD -1,00 [-1,88;-0,12] 0,03 - ++40 ¢
SBP [mmHg] (30—60 min) 2 1139 MD-2,04[-6,43; 2,36] 0,36 0%  +++0°
Erhéhter ICP pro Tag [h/d] 2 319 MD 0,00 [-0,70; 0,71] 0,99 0% +++0P

Erniedrigter CPP pro Tag [h/d] 2 319 MD -1,50 [-5,17; 2,17] 0,42 70% +000 <9

Die Ergebnisse sind dargestellt als relatives Risiko (RR, dichotome Daten) oder Mittelwertsdifferenz (MD, kontinuierliche Daten) mit
95%-Konfidenzintervallen. RR < 1 (Mortalitdt) und RR > 1 (gutes neurologisches Outcome) bedeuten eine Uberlegenheit von
Hypertonic Saline (HS); MD > 0 bedeutet groRere Werte in den HS-Gruppen; MD < 0 bedeutet kleinere Werte in den HS-Gruppen.
Die Qualitat der Evidenz wurde vom Verfasser der systematischen Ubersichtsarbeit nach den Empfehlungen der GRADE Working
Group bewertet (++++ hoch; +++0 moderat, ++00 niedrig, +000 sehr niedrig).

Grinde fir Abwertung der Evidenz: @ Abwertung, da das Konfidenzintervall keinen Unterschied beinhaltet und einen geringen
gegenteiligen Effekt nicht ausschlieRt; ® Abwertung fir unzureichende Evidenz Uber das Vorhandensein oder die Richtung eines
Unterschieds der Therapieeffekte; ¢ Abwertung fir geringe Prazision des Ergebnisses; ¢ Abwertung fur unerklérte statistische
Heterogenitat.

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); 1 — Test fiir statistische Heterogenitat; ICP — intrakranieller Druck
(intracranial pressure); S — Studienanzahl; SBP — systolischer Blutdruck (systolic blood pressure).
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3.5.2 Primire Outcomes

Analyse 2.1: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitdt, Studienende, RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bulger 2010 (1) 91 341 159 582 43.2% 0.98 [0.78, 1.22] i
Cooper 2004 (2) 51 113 60 113 29.4% 0.85 [0.65, 1.11) —m
Ichai 2013 (3) 8 30 6 30 24% 1.33 [0.53, 3.38) —
Simma 1998 (4) i 15 217 02% 0.23 [0.01, 4.35) *
Wassar 1993 (5) 14 19 14 16 19.7% 0.84 [0.61, 1.17] =
Wassar 1993a (§) 5 8 5 6 5.0% 0.75 [0.38, 1.43] —_—
Total (95% CI) 526 764 100.0% 0.90 [0.78, 1.04] L
Total events 169 248
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 2.82, df = 5 (P = 0.73); P = 0% I f J t f J
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16) 01 02 FBVE?L-IE:S HS Fa\tofrs NS.-'F{LS 10
Footnotes
(1) at 6 months

(2) at 6 maonths
(3) at 6 months
(4} at hospital-discharge
(5) at hospital-discharge
(&) at hospital-discharge

Abbildung 20 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schiidel-
Hirn-Traumas, Outcome 1: Mortalitit zum Ende des Studien-Follow-up, RCTs.

Es wurden 6 Studien identifiziert, die dieses Outcome berichten (Bulger et al., 2010,
Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013, Simma et al., 1998, Vassar et al., 1993a, Vassar et
al., 1993b). Von 1290 Patienten (94,6 % der Patienten in diesem Vergleich) haben 526
HS erhalten und 764 NS oder RL als Kontrolltherapie. Die Mortalitét war nicht signifi-
kant unterschiedlich (RR 0,90 [0,78; 1,04]; p=0,16). Unter den Studien war keine sta-
tistische Heterogenitét (3> =2,82; I?=0 %).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzahl von 3885 Patienten errechnet, um eine
relative Risikoreduktion von 20 % mit einer statistischen Power von 80 % widerlegen zu

konnen. Diese wurde nicht erreicht (Abbildung 21).
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Abbildung 21 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 2: Hypertonic Saline versus Control in der
Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 1: Mortalitiit, Studienende.

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 80 % eine relative Risikoreduktion von
20 % zu bestiitigen oder zu verwerfen. Die kumulative Z-Kurve (blaue Kurve) hat das Signifikanzniveau
(dunkelrote, horizontale Linien Z=1,96) nicht erreicht. Die erforderliche Fallzahl (Required Information
Size =3885, hellrote, vertikale Linie) wurde nicht erreicht. Trial Sequential Monitoring Boundaries und
Futility Boundaries wurden nicht gekreuzt (hellrote Kurven).
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Analyse 2.2: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitdt, Studienende, RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Asehnoune 2017 (1) 37 143 137 402 120% 0.76 [I:I.S'B. ‘I.US] il |
Bulger 2010 (2) 91 341 1589 582 236% 0.98[0.78, 1.22) .
Cooper 2004 (3) 31 113 60 113 16.0% 0.85 [0.65, 1.11] -
DuBose 2010 (4) 10 51 23 102 28% 0.87 [U.45, ‘I.EB]
Ichai 2013 (5) 8 30 6 30 1.3% 1.33 [0.53, 3.38)
Lenartova 2007 (8) 8 21 138 375 3.6% 1.03 [0.59, 1.80] -rr
Mauritz 2007 (7) 31 166 99 249 151% 0.77 [0.59, 1.02) B |
Qureshi 1939 (8} 21 36 20 46 62% 1.34 [0.87, 2.06) N
Simma 1988 (9) 0 15 217 01% 0.23[0.01, 4.35) +
Tan 2016 (10) 28 124 3 107 5.9% 0.78[0.50, 1.21) - 1
Vassar 1993 (11} 14 19 14 16 10.7% 0.84 [0.61, 1.17) -
Vassar 1993a (12) 5 8 5 6 27% 0.75 [0.39, 1.43)
Total (95% CI) 1067 2045 100.0% 0.88 [0.79, 0.98] L 2
Total events 324 695

f . . |
01 02 05 1 2 5 10
Favours HS Favours control

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 8.84, df = 11 (P = 0.64); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)

Footnotes

(1) at 90 days

(2) at 6 months

(3) at 6 months

(4) at hospital-discharge
(5) at 6 months

(&) at 90 days

(7) at 90 days

(8) at hospital-discharge
(9) at 3 months

(10) at hospital-discharge
(11) at hospital-discharge
(12) at hospital-discharge

Abbildung 22 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schidel-
Hirn-Traumas, Outcome 1: Mortalitit zum Ende des Studien-Follow-up, RCTs und NCTs.

In 5 retrospektiven Beobachtungsstudien (Asehnoune et al., 2017, Lenartova et al.,
2007, Mauritz et al., 2007, Qureshi et al., 1999, Tan et al., 2016) und einer prospektiven
Beobachtungsstudie im Matched-Pairs-Design (DuBose et al., 2010) mit insgesamt
1822 Patienten, wurden Daten zur Langzeitmortalitit beschrieben. Das Ergebnis unter
Einschluss dieser NCTs weicht nicht signifikant (p =0,79) vom Ergebnis der RCTs ab.
In der gemeinsamen Auswertung von allen RCTs und NCTs stellt sich eine signifikant

niedrigere Mortalitét in der HS-Gruppe dar (RR 0,88 [0,79; 0,98]; p=0,02; I* =0 %).

Dadurch, dass nichtrandomisierte Studien mit einer Gewichtung von 45,4 % in diese
Metaanalyse eingehen, ist in dieser Metaanalyse Bias sehr wahrscheinlich. Jedoch ist
keine statistische Heterogenitét unter den Studien und die Tendenz der RR bis auf zwei
kleinere Studien mit geringen Fallzahlen (Ichai et al., 2013, Qureshi et al., 1999) konsis-
tent. Zudem wére die Richtung der Verzerrung eher in Richtung einer Unterschitzung
von HS zu erwarten, da in der HS-Therapiegruppe ein hoherer Anteil schwererer Ver-

letzungen und auf Standardtherapiemaflnahmen weniger ansprechende Patienten denk-
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bar sind (Qureshi 1999: hoherer Anteil an computertomografisch detektierten Massenlé-
sionen; Tan 2016: niedrigere GCS-Werte, hoherer initial gemessener ICP, hohere Rate
an Kraniektomieoperationen). In dieser Metaanalyse wurden nicht-adjustierte relative
Haufigkeiten der Mortalitdt ausgewertet, alle 3 NCTs, die adjustierte Mortalitdtsdaten
berichteten, zeigten, dass die Daten in Richtung einer Unterschéitzung von HS verzerrt
sein konnten (Asehnoune et al., 2017, DuBose et al., 2010, Qureshi et al., 1999).
Asehnoune et al. (2017) préasentierten um Storfaktoren wie Verletzungsschwere und
Begleitverletzungen adjustierte Uberlebensdaten (nicht-adjustierte Hazard Ratio [HR]
1,43 [0,99; 2,06]; p = 0,05; Propensity-Score-Matching adjustierte HR 1,74 [1,36; 2,23];
p<0,001; multivariate Analyse HR 1,98 [1,3; 32,96]; p<0,001). In der Studie von
DuBose et al. (2010) war nach Stratifizierung nach AIS, ISS und GCS in der Gruppe
mit GCS <8 und Kopf-AIS >3 ein Trend zur Uberlegenheit von HS zu erkennen (vor
Stratifizierung: 19,6 % vs. 22,5 %, p=0,68; nach Stratifizierung: 20,5 % vs. 42,5 %,
p=0,19). Die unkorrigierten Uberlebensdaten von Qureshi et al. (1999) tendieren eher
zu einem nachteiligen Effekt durch HS, nach Adjustierung fiir potentielle Confounder
zeigt sich ein Uberlebensvorteil bei Patienten, die HS erhalten haben (OR 2,1;
p=0,048). Die visuelle Interpretation eines Funnel Plots lieferte keinen Hinweis auf

einen moglichen Publication Bias (Anhang, Abbildung 83).

Analyse 2.3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome (GOS 2 4, GOSE 2 5),
Studienende, RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bulger 2010 (1) 156 341 282 5B2 T81% 0.94 [0.82, 1.09]
Cooper 2004 (2) 42 13 42 113 139% 1.00 [0.71, 1.40) —r—
Ichai 2013 (3) 18 30 15 30 7.5% 1.20 [0.76, 1.90] N
Vassar 1993 (4) 3 18 2 18 0.6% 1.33 [0.25, 7.00]
Total (95% CI) 502 741 100.0% 0.97 [0.86, 1.10] L 3
Total events 219 341
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.12, df = 3 (P = 0.77); 2 = 0% ! t y 4 t i
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65) o1 D-lzzavuursal:\lss.-'F!L Favouzrs HS 5 10

Eootnotes

(1) at 6 months

(2] at 6 months

(3) at 6 months

(4) at hospital-discharge

Abbildung 23 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schédel-
Hirn-Traumas, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome (GOS>4; GOSE >5) zum Ende des Studien-
Follow-up, RCTs.
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Es wurden 4 Studien identifiziert, die dieses Outcome berichten (Bulger et al., 2010,
Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013, Vassar et al., 1993b). Von 1243 Patienten (91,2 %
der Patienten in diesem Vergleich) waren 502 in der HS-Therapiegruppe und 743 in der
Kontrollgruppe. Es bestand kein Unterschied im neurologischen Outcome (RR 0,97
[0,86; 1,10]; p=0,65). Unter den Studien war keine statistische Heterogenitit (y*>=1,12;
2=0%).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzahl von 558 Patienten errechnet, um eine re-
lative Risikoreduktion von -20 % mit einer statistischen Power von 80 % widerlegen zu
konnen. Die erforderliche Fallzahl wurde tiiberschritten, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass eine relative Risikoreduktion von -20 % durch die untersuchte HS-
Therapie nicht erreicht werden kann (Abbildung 24). Eine Sensitivititsanalyse hierzu
ergab eine erforderliche Fallzahl von 3526, welche nicht erreicht wurde (Futility
Boundary nicht gekreuzt, Anhang, Tabelle 65). Die analysierte Fallzahl ist somit zu

gering, um eine relative Risikoreduktion von -10 % zu widerlegen.

Required Information Sized is a Two-sided graph

Cumulative
Z-Score
Required Information Sized = 558
8- *
7
6—
5_
» =
g2
9T 2]
%G
we
kR
| T aZ-curve
o N e J \I
> & 2
1 i R q’,\qu 39 o
) ey o N2 )
& = S ,\Q o+
2 \? S \J\’b sl -
o s h &
c N O
T -3 ©
g ¥
3o €
Q€ -4+
@ 2
]
g o
ey
-5
_7_.
_8— *

Abbildung 24 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 2: Hypertonic Saline versus Control in der
Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome, Studienende.

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 80 % eine relative Risikoreduktion von -
20 % zu bestiitigen oder zu verwerfen. Die kumulative Z-Kurve (blaue Kurve) hat das Signifikanzniveau
(dunkelrote, horizontale Linien Z=1,96) nicht erreicht. Die erforderliche Fallzahl (Required Information
Size =558, hellrote, vertikale Linie) wurde erreicht. Die Futility Boundaries wurden gekreuzt, die Trial
Sequential Monitoring Boundaries wurden nicht gekreuzt (hellrote Kurven).
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Analyse 2.4: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome (GOS 2 4, GOSE 2 5),
Studienende, RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Asehnoune 2017 (1) 64 142 115 322 18.0% 1.26 [1.00, 1.59) ™™
Bulger 2010 (2) 156 341 282 582 481% 0.94 [0.82, 1.09) L3
Couper 2004 13) 42 113 42 113 8.5% 1.00 [U.T1 . 1.40] L
lchai 2013 (4) 18 a0 15 30 4.6% 1.20 [0.76, 1.90) N
Lenartova 2007 (5) 7 21 133 375 2 5% 0.94 [0.51, 1.75) -1
Mauritz 2007 (6) 69 166 92 249 166% 1.13 [0.88, 1.43) ™
Qureshi 1999 (7} 6 36 12 46 1.3% 0.64 [0.27, 1.54] -
\assar 1993 (8) 3 18 2 16 0.4% 1.33 [U.ZS, ?.UU]
Total (95% CI) 867 1733 100.0% 1.04 [0.94, 1.14] L 2
Total events 365 693

1 . . 1
01 02 05 1 2 5 10
Favours control  Favours HS

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 6.60, df = 7 (P = 0.47); = 0%
Test for overall effect: Z =0.71 (P = 0.48)

Eootnotes

(1) at 90 days

{2) at 6 months

(3) at 6 months

(4) at 6 months

(5) at 90 days

(&) at 90 days

(71 at hospital-discharge
(8) at hospital-discharge

Abbildung 25 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schidel-
Hirn-Traumas, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome (GOS>4; GOSE>5) zum Ende des Studien-
Follow-up, RCTs und NCTs.

In 4 retrospektiven Beobachtungsstudien (Asehnoune et al., 2017, Lenartova et al.,
2007, Mauritz et al., 2007, Qureshi et al., 1999) mit insgesamt 1357 Patienten wurden
Daten zum neurologischen Langzeitergebnis beschrieben. Das Ergebnis unter Ein-
schluss dieser NCTs weicht nicht signifikant (p=0,42) vom Ergebnis der RCTs ab. Es
bestand kein Unterschied im neurologischen Outcome (RR 1,04 [0,94; 1,14]; p=0.,48;
?=0%).

NCTs gehen mit einer Gewichtung von insgesamt 38,4 % in die Metaanalyse ein, was
eine Verzerrung der Daten sehr wahrscheinlich macht. Bias in Richtung einer Unter-
schiatzung von HS wire durch ungleiche Ausgangsgruppen denkbar. In der Metaanalyse
wurden nicht-adjustierte Daten ausgewertet. Die einzige der NCTs, die adjustierte Daten
berichtet (Qureshi et al., 1999), identifizierte in einer logistischen Regressionsmethode
HS als unabhingigen GOS-determinierenden Faktor mit giinstigem Einfluss auf das
neurologische Ergebnis (p=0,158). Die in dieser Metaanalyse ausgewerteten nicht-ad-
justierten Daten hingegen tendieren in dieser Studie eher zu einer Unterlegenheit von

HS.
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3.5.3 Main Outcomes

Analyse 2.5: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bulger 2010 1.5 115 341 106 117 582 33.3% 0.90 [-0.65, 2.45] | B
Cooper 2004 51 106 110 39 106 110 157% 1.20 [-1.60, 4.00] I
Ichai 2013 6.2 0.9 30 65 37 30 374% -0.30 [-1.66, 1.06] -
Simma 1998 6.9 22 15 95 6 17 13.7% -2.60 [-5.66, 0.48) —_—
Total (95% Cl) 496 739 100.0%  0.02[-1.25,1.29] S
Heterogeneity: Tau® = 0.65; Chi* = 4.94, df = 3 (P = 0.18); |* = 39% k t 1 t J
Test for overall effect: Z =003 (P = 0.98) -0 s 0 3 10
: - ) Favours HS Favours NS/RL

Abbildung 26 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schidel-
Hirn-Traumas, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs.

Es wurden 4 Studien identifiziert, die dieses Outcome berichten (Bulger et al., 2010,
Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013, Simma et al., 1998). Von 1235 Patienten (90,6 %
der Patienten in diesem Vergleich) haben 496 HS erhalten und 739 NS oder RL als
Kontrolltherapie. Es bestand kein Unterschied in der Dauer der maschinellen Beatmung
(MD 0,02 [-1,25; -1,29]; p=0,98). Unter den Ergebnissen der 4 Studien war moderate
statistische Heterogenitit (x> =4,94; [>=39 %). Die Daten aus der Studie von Cooper et
al. (2004) waren mit Median und p-Wert gegeben. Durch Ausschluss dieser Studie in
einer Sensitivititsanalyse wird das Ergebnis nicht maBgeblich beeinfluss(MD -0,25
[-1,78; -1,29]; p=0,79, Anhang, Tabelle 63).

Analyse 2.6: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Asehnoune 2017 (1) 19 0 143 19 0 402 Mot estimable
Bulger 2010 11.5 11.5 341 108 11.7 582 21.7% 0.90 [-0.65, 2.45] w
Cooper 2004 51 106 110 39 106 110 16.0% 1.20 [-1.60, 4.00] T
Coritsidis 2015 9.67 14.9 96 353 838 109 13.6% 6.14 [2.73, 9.55) [
DuBose 2010 7.3 1.7 a1 9.2 127 102 11.4% -1.90 [-5.95, 2.15] - = 1
Ichai 2013 6.2 0.9 30 65 37 30 224% -0.30 [-1.66, 1.06] .
Simma 1998 6.9 22 15 9.5 & 17 14.9% -2.60 [-5.66, 0.46) -
Total (95% CI) 786 1352 100.0% 0.55 [-1.28, 2.38] -’-
Heterogeneity: Tau® = 3.40; Chi* = 17.55, df = 5 (P = 0.004); I* = 72% 1_10 5 5 t ] a:

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56) Favours HS Favours cantrol

Footnotes
(1) Data given as median/IQR. SD could not be determined from p-value because difference in means is 0.

Abbildung 27 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéiidel-
Hirn-Traumas, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs und NCTs.
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Drei NCTs mit 812 Patienten wurden zur Auswertung der Beatmungsdauer identifiziert
(Coritsidis et al., 2015, DuBose et al., 2010). Die gemeinsame Auswertung mit den
RCTs umfasst 7 Studien mit 2138 Patienten. Es bestand kein Unterschied in der Beat-
mungsdauer (MD 0,55 [-1,28; 2,38]; p=0,56). Dieses Ergebnis unterscheidet sich nicht
signifikant von der Metaanalyse der RCTs (Analyse 2.5, p =0,64). Die statistische Hete-
rogenitdt in der Metaanalyse war wesentlich (y*=17,55; I*=72 %). Es wurden Sub-
gruppenanalysen erstellt (Anhang, Abbildungen 84-86). Die Beatmungsdauer in der
HS-Gruppe war in der padiatrischen Studie (Simma et al., 1998) geringer als in den Stu-
dien, die mit Erwachsenen durchgefiihrt wurden. Dieser Unterschied erreichte die Signi-
fikanzgrenze (p =0,04), die statistische Heterogenitit konnte dadurch jedoch nicht hin-
reichend erklart werden (y*=13,61; I?=71 % unter den Studien an Erwachsenen). Sub-
gruppenanalysen nach Bolus- bzw. kontinuierlicher Infusion (p=0,91) sowie nach pra-
klinischer bzw. klinischer Infusion (p=0,71) zeigten keine Unterschiede. Die stirkste
Abweichung in dieser Analyse zeigte die Studie von Coritsidis et al. (2015). In der Stu-
die war in der HS-Gruppe die nicht-adjustierte Beatmungsdauer signifikant langer, zu-
dem sind signifikant mehr Pneumonien aufgetreten. Durch das retrospektive Design ist
jedoch eine Selektion von schwereren Krankheitsverlaufen durch die HS-Therapie und
somit eine Verzerrung wahrscheinlich. Durch Ausschluss der Studie konnte die Hetero-

genitdt erklart werden (MD -0,12 [-1,30; 1,06]; p=0,84; ?=31 %).

Analyse 2.7: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 4: Katecholamintherapie, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [d] SD [d] Total Mean [d] SD [d] Total Weight IV, Fixed, 95% CI [d] IV, Fixed, 95% CI [d]
Cooper 2004 0.7 33 107 1.7 33 107 1000%  -1.00(-1.88, -0.12) _'
Total {95% CI) 107 107 100.0%  -1.00 [-1.88, -0.12] <&

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=2.22 (P =0.03) 10

.-IO 0

-5 5
Favours HS Favours NS/RL

Abbildung 28 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schadel-
Hirn-Traumas, Outcome 4: Katecholamintherapie, Dauer [d], RCTs.

Eine RCT (Cooper et al., 2004), in der jeweils 107 Patienten HS bzw. RL als Kontroll-
therapie erhalten haben berichtete Daten zu diesem Outcome. Die Dauer der Katecho-
lamintherapie war in der HS-Gruppe signifikant kiirzer (MD -1,00 [-1,88; -0,12];
p=0,03).
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Analyse 2.8: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 4: Katecholamintherapie, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete Daten iiber die Dauer der Katecholamintherapie.
Analyse 2.9: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder

keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30-60 min),
RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bulger 2010 136.9 33.5 341 1331 331 582 97 1% -2.20 [-6.66, 2.26)
Cooper 2004 116.7 96.6 109 1133 966 107 29% 3.40[-22.37,29.17)
Total (95% CI) 450 689 100.0% -2.04 [-6.43, 2.36) 4

e it = = = -2 = ou k t t J
I:etttarfugenellyl.l C;| ; DZI_EOr!E;‘1—; [_PU-SE;.G?], I*= 0% 50 35 5 25 50

est for averall effect: Z = 0.91 (P = 0.36) MNS/RL greater values HS greater values

Abbildung 29 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schiidel-
Hirn-Traumas, Outcome 5: SBP (30—-60 min) [mmHg], RCTs.

Zwei Studien mit 1139 Patienten berichteten dieses Outcome (Bulger et al., 2010,
Cooper et al., 2004). Es bestand kein signifikanter Unterschied im systolischen Blut-
druck nach 30-60 min bzw. bei Krankenhausaufnahme nach préklinischer Therapie
(MD -2,04 [-6,43; 2,36]; p=0,36). Unter den Daten der 2 Studien war keine statistische
Heterogenitét (y*>=0,18; =0 %). Eine Sensitivititsanalyse, in der die als Median und
IQR gegebenen Daten ausgeschlossen wurden (Cooper et al., 2004), erzielte kein mali3-

geblich abweichendes Ergebnis (p = 0,96, Anhang, Tabelle 63).

Analyse 2.10: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30-60 min),
RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete den systolischen Blutdruck nach 30—60 min.

Analyse 2.11: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 6: erhéhter ICP pro Tag [h/d], ohne Zeitpunkt, RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI |V, Random, 95% CI
Bulger 2010 1 29 a3 1 26 155 96.3% 0.00 [-0.72, 0.72)
Cooper 2004 7.9 7.8 30 7.8 7.8 41 3.7% 0.10 [-3.57, 3.77)
Total (95% CI) 123 196 100.0% 0.0 [-0.70, 0.71] &>
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.96); 12 = 0% I t 1 ¥ i
Test for overall effect: Z=0.01 (P =0.99) -10 3 0 5 10
esl ~£=0.01{F=0. Favours HS Favours NS/RL

Abbildung 30 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schédel-
Hirn-Traumas, Outcome 6: Dauer erhohten ICPs pro Tag [h/d], RCTs.
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Daten von 2 Studien mit 319 Patienten gingen in diese Metaanalyse ein (Bulger et al.,
2010, Cooper et al., 2004). Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Dauer des
téglich erhohten ICPs (MD 0,00 [-0,70; 0,71]; p=0,99). Unter den Daten der 2 Studien
war keine statistische Heterogenitdt (y*>=0,00; =0 %). Eine Sensitivititsanalyse, in
der die als Median und IQR gegebenen Daten ausgeschlossen wurden (Cooper et al.,

2004), erzielte kein maBgeblich abweichendes Ergebnis (p = 0,99, Anhang, Tabelle 63).

Analyse 2.12: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 6: erhohter ICP pro Tag [h/d], ohne Zeitpunkt, RCTs
und NCTs

Keine NCT berichtete Daten iiber die Dauer des téglich erhohten ICPs.

Analyse 2.13: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 7: CPP-Erniedrigung pro Tag [h/d], ohne Zeitpunkt,
RCTs

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI |V, Random, 95% CI
Bulger 2010 1.5 29 a3 16 29 155 64.0% -0.10 [-0.85, 0.65] i
Cooper 2004 12.5 8.8 32 165 88 39  36.0% =4.00 [-8.11. El.‘ll] S |
Total (95% CI) 125 194 100.0%  -1.50 [-5.17, 2.17] e
L L |

Heterogeneity: Tau® = 5.33; Chi*=3.34, df =1 (P =0.07); 2 =70%

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42) -10 3 o 5 10

Favours HS Favours NS/RL

Abbildung 31 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schédel-
Hirn-Traumas, Outcome 7: Dauer erniedrigten CPPs pro Tag [h/d], RCTs.

Daten von 2 Studien mit 319 Patienten wurden zur Auswertung dieses Outcomes identi-
fiziert (Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004). Es bestand kein signifikanter Unter-
schied in der Dauer des tdglich verminderten CPPs (MD -1,50 [-5,17; 2,17]; p=0,42).
Unter den Ergebnissen der 2 Studien war wesentliche statistische Heterogenitit
(*=3,34; 1>=70 %). Eine Sensitivititsanalyse, in der die als Median und IQR gegebe-
nen Daten ausgeschlossen wurden (Cooper et al., 2004), erzielte kein mafgeblich

abweichendes Ergebnis (p = 0,46, Anhang, Tabelle 63).

Analyse 2.14: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 7: CPP-Erniedrigung pro Tag [h/d], ohne Zeitpunkt,
RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete Daten iiber die Dauer des tiglich verminderten CPPs.
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3.5.4 Ubersichtstabelle erginzender Ergebnisse

Tabelle 15 Erginzende Ergebnisse im Vergleich 2: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide,
Ringer-Laktat oder keine Therapie in der Therapie des Schiidel-Hirn-Traumas

Outcome S N Effektschatzer P 12
8. Krankenhausverweildauer [d]

. 3 1177 MDO0,75[-0,67; 2,17] 0,30 0%
ohne Zeitpunkt
9. Intensivstationsverweildauer [d]

. 1015 ™MD -0,99 [-3,55; 1,58] 0,45 54%
ohne Zeitpunkt
10. maschinelle Beatmung, Anzahl 0 RR
ohne Zeitpunkt
11. Katecholamintherapie, Anzahl

. 60 RR 0,89 [0,72; 1,10] 0,28 -
ohne Zeitpunkt
12. Multiorganversagen

. 0 0 RR - - -
ohne Zeitpunkt
13. MODS

. 1 923 MD 0,00 [-1,25; 1,25] 1,00 -
ohne Zeitpunkt

14. ICP [mmHg]

. . . . 36 MD -4,11 [-6,84; -1,38] 0,003 -
frihe Zeitpunkte (30—60 min, Nadir)

15. ICP [mmHg]

. . . 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (90-120 min)

16. CPP [mmHg]

. . . 1 36 MD 7,50 [1,96; 13,04] 0,008 -
frihe Zeitpunkte (30—60 min)

17. CPP [mmHg]

. . . 1 36 MD 0,00 [-5,75; 5,75] 1,00 -
spate Zeitpunkte (90-120 min)
18. pBtO H
> PBL0: [mmg] . 0o o MD - ] ]
frihe Zeitpunkte (30—60 min)
19. pBtO H
- PBtO2 [mmH] . 0o o MD - ] ]
spate Zeitpunkte (90-120 min)
20. Dauer des ICP-senkenden Effekts
[h] 0 0 MD - - .
ohne Zeitpunkt
21. Therapieversagen
. 1 36 RR 0,20 [0,05; 0,79] 0,02 -
ohne Zeitpunkt
22. SBP [mmHg]
.. . . 0 0 MD - - -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)
23. SBP [mmHg]
. . 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6—24 h)
24. MAP [mmHg]
. . . 0 0 MD - - -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)
25. MAP [mmHg]
. . . 0 0 MD - - -
mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
26. MAP [mmHg]
. . 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6—24 h)
27. HF [1/min]
. . . 0 0 MD - - -
frithe Zeitpunkte (0-15 min)
28. HF [1/min]
0 0 MD - - -

mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
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Outcome S N Effektschitzer P 12

29. HF [1/min]

0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6-24 h)
30. Serum-Natrium [mmol/L]
.. . . 0 0 MD - - -
friihe Zeitpunkte (0-15 min)
31. Serum-Natrium [mmol/L]
. . . 4 1195 MD 6,25 [4,23; 8,27] <0,00001 92%
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)
32. Serum-Natrium [mmol/L]
. . 1 226 MD 2,00 [1,17; 2,83] <0,00001 -
spate Zeitpunkte (6—24 h)
33. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]
.. . . 0 0 MD - - -
friihe Zeitpunkte (0-15 min)
34. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]
. . . 2 70 MD 7,96 [6,02; 9,90] <0,00001 0%
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)
35. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]
0 0 MD - - -

spate Zeitpunkte (6—24 h)

36. Volumenbilanz [L]

] 1 34 MD -1,45 [-2,60; -0,30] 0,01 -
(in den ersten 24 h)

37. Urinausscheidung [L]

. 0 0 MD - - -
(in den ersten 24 h)

38. Infusionsvolumen [L]
(wahrend Transport oder 1 923 MD 0,03 [-0,06; 0,12] 0,49 -
Resuscitation)

39. Infusionsvolumen [L]

. 3 989 MD -0,56 [-1,12; -0,00] 0,05 12%
(in den ersten 24 h)

S: Anzahl der ausgewerteten Studien; N: Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer bzw. Episoden; 12: Test flr statistische
Heterogenitat.

CPP — zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure); HF — Herzfrequenz; ICP — intrakranieller Druck (intracranial
pressure); MAP — mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure); MD — Mittelwertsdifferenz; MODS — Multi Organ Dysfunction
Score; pBtO, — Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure of O in brain tissue); RR — Relatives Risiko; SBP- systolischer
Blutdruck (systolic blood pressure).

3.5.5 Sekundiare Outcomes

Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer

Daten zur Verweildauer im Krankenhaus (Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004,
Simma et al., 1998) bzw. auf der Intensivstation wurden von jeweils 3 RCTs (Bulger et
al., 2010, Ichai et al., 2013, Simma et al., 1998) analysiert. Es bestanden zwischen den
Therapiegruppen keine signifikanten Unterschiede in der Krankenhausverweildauer
(MD 0,75d [-0,67; 2,17]; p=0,30) oder Intensivstationsverweildauer (MD -0,99 d
[-3,55; 1,58]; p=0,45, Anhang, Abbildungen 87 und 89). Die Analyse der Kranken-
hausverweildauer tendiert unter Einschluss von 3 NCTs (Coritsidis et al., 2015, DuBose
et al., 2010, Qureshi et al., 1999) zu einer Uberlegenheit der Kontrollgruppe (MD 1,94 d
[-0,80; 4,68]; p=0,17, Anhang, Abbildung 88). In Subgruppenanalysen unter Ein-

schluss der 3 NCTs bestanden keine signifikanten Unterschiede (Kinder/Erwachsene
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p=0,43; Bolus-/kontinuierliche Infusion p=0,93; préiklinisches/klinisches Setting
p=0,55, Daten nicht gezeigt). Das Ergebnis der Intensivstationsverweildauer zeigt un-
ter Einschluss von 3 NCTs (Asehnoune et al., 2017, DuBose et al., 2010, Qureshi et al.,
1999) ebenfalls keinen Unterschied zwischen den Therapiegruppen (MD -0,20d [-1,95;
1,55]; p=0,82, Anhang, Abbildung 90).

Maschinelle Beatmung
Keine Studie berichtete die Anzahl der beatmeten Patienten (zur Dauer der Beat-

mungstherapie vgl. Main Outcomes, Analysen 2.5 und 2.6).

Katecholamintherapie

Aus einer RCT (Ichai et al., 2013) und 2 NCTs (Coritsidis et al., 2015, Qureshi et al.,
1999) wurden die Anzahl der durch Katecholamine kreislaufunterstiitzen Patienten
analysiert. Es bestand kein signifikanter Unterschied (RR 0,89 [0,72; 1,10]; p=0,28).
Dieses Ergebnis weicht unter Einschluss der NCTs nicht maf3geblich ab (RR 1,32 [0,67;
2,61]; p=0,46) (Daten nicht gezeigt, zur Dauer der Katecholamintherapie vgl. Main
Outcomes, Analysen 2.7 und 2.8).

Multiorganversagen

Daten zum Auftreten von Multiorganversagen wurden in einer RCT (Bulger et al.,
2010) in Form des Multiorgan Dysfunction Scores beschrieben. Keine Studie beschrieb
die Anzahl von Patienten, die ein Multiorganversagen entwickelten. Es bestand kein
Unterschied im Multi Organ Dysfunction Score (MD 0,00 [-1,25; 1,25]; p=1,00) zwi-
schen Therapie- und Kontrollgruppe (Daten nicht gezeigt).

Zerebrale Perfusionsparameter

Eine pédiatrische RCT (Fisher et al., 1992) konnte zur Analyse von ICP, CPP und der
Rate an Therapieversagen verwendet werden. Keine Studie berichtete Daten iiber pBtO>
und die Dauer des ICP-senkenden Effekts. HS war nach 30-60 min gegeniiber NS in
den Effekten auf ICP (MD -4,11 mmHg [-6,84; -1,38]; p=0,003) und CPP (MD
7,50 mmHg [1,96; 13,04]; p=0,008) iiberlegen. Es bestand kein Unterschied im CPP
nach 90—60 min (MD 0,00 mmHg [-5,75; 5,75]; p=1,00). Die Rate an Episoden erhoh-
ten ICPs, die nicht erfolgreich therapiert werden konnten, war nach HS-Therapie signi-
fikant geringer (RR 0,20 [0,05; 0,79]; p=0,02) (Daten nicht gezeigt, zur Dauer des
erhohten ICPs/erniedrigten CPPs pro Tag vgl. Main Outcomes, Analyse 2.11-2.14).
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Hdmodynamische Parameter

Keine der Studien in diesem Vergleich berichtete Daten zu Blutdruck oder Herzfre-

quenz.

Laborparameter

In der Analyse des Natriumspiegels wurden in den mittleren Zeitpunkten (30—60 min
bzw. bei Krankenhausaufnahme nach préklinischer Therapie) 4 RCTs (Bulger et al.,
2010, Cooper et al., 2004, Fisher et al., 1992, Shackford et al., 1998), in den spéten
Zeitpunkten eine RCT ausgewertet (Cooper et al., 2004). Die Serum-Osmolalitdt wurde
von 2 RCTs (Fisher et al., 1992, Shackford et al., 1998) fiir die mittleren Zeitpunkte
berichtet. Es lagen keine Daten zur Beurteilung von Natrium und Osmolalitit unmittel-
bar nach der Infusion (0—15 min) bzw. der Osmolalitdt nach 624 h vor. Zu allen analy-
sierten Zeitpunkten waren unter den Patienten, die HS erhalten haben, die Messwerte
von Natrium (mittlere Zeitpunkte MD 6,25 mmol/L [4,23; 8,27]; p <0,0001; spite Zeit-
punkte MD 2,00 mmol/L [1,17; 2,83]; p<0,0001) und Osmolalitdt (mittlere Zeitpunkte
MD 7,96 mOsm/kg [6,02; 9,90]; p<0,0001) hoher (Anhang, Abbildungen 91, 93 und
94). Subgruppenanalysen zum Natriumspiegel in den mittleren Zeitpunkten zeigten ho-
here Natriumwerte in den Studien, in denen HS préklinisch appliziert wurde und die
Blutentnahme bei Krankenhausaufnahme analysiert wurde, als in den Studien, in denen
eine Blutentnahme 30-60 min nach innerklinischer HS-Infusion analysiert wurde
(p <0,00001, Anhang, Abbildung 92). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in
den Subgruppen mit Kindern bzw. Erwachsenen (p = 0,16, Daten nicht gezeigt).

Volumenbilanz, Infusions- und Ausscheidungsvolumina

Drei RCTs wurden identifiziert, die Daten zur Volumenbilanz der ersten 24 Stunden
(Shackford et al., 1998), zum Infusionsvolumen wéhrend des Transports nach préklini-
scher HS-Infusion (Bulger et al., 2010) bzw. zum Infusionsvolumen in den ersten 24
Stunden (Bulger et al., 2010, Shackford et al., 1998, Simma et al., 1998) berichteten.
Keine Studie enthielt Daten zum Ausscheidungsvolumen. In den HS-Gruppen waren die
Volumenbilanz (MD -1,45 L [-2,60; -0,30]; p=0,01, Daten nicht gezeigt) und das Infu-
sionsvolumen geringer (MD -0,56 L [-1,12; -0,00]; p=0,05, Anhang, Abbildung 95).
Im infundierten Volumen wihrend des Transports in ein Krankenhaus bestand kein sig-

nifikanter Unterschied (MD 0,03 L [-0,06; 0,12]; p= 0,49, Daten nicht gezeigt).
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3.6 Vergleich 3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-
Laktat oder keine Therapie bei traumatisch himorrhagischem
Schock

3.6.1 Ubersichtstabelle der Ergebnisse

Tabelle 16 Ubersicht der Ergebnisse und Bewertung der Qualitiit der Evidenz durch GRADE
Outcome S N Effektschatzer P 12 GRADE
Primare Outcomes

Mortalitat (Studienende) 7 1287 RR0,94[0,80; 1,11] 0,47 0% +++0°
Mortalitdt (24 h) 5 1201 RRO0,94[0,75; 1,18] 0,60 35% +++0°
Sekunddre Outcomes

Maschinellen Beatmung [d] 2 855 MD 0,73 [-0,87; 2,33] 0,37 0% +++0°?
Katecholamintherapie [d] 1 214 MD -1,00 [-1,88;-0,12] 0,03 - +4+++
SBP [mmHg] (30—60 min) 5 1149 MD6,22[0,73; 11,71] 0,03 0% +++0°¢
Laktat [mg/dI] (30-60 min) 1 37 MD -0,25 [-1,14; 0,64] 0,58 - ++40 2 0c
Multiorganversagen 1 246 RR 0,52 [0,11; 2,51] 0,41 - ++00 ¢

Die Ergebnisse sind dargestellt als relatives Risiko (RR, dichotome Daten) oder Mittelwertsdifferenz (MD, kontinuierliche Daten) mit
95%-Konfidenzintervallen. RR < 1 bedeutet eine Uberlegenheit von Hypertonic Saline (HS); MD > 0 bedeutet gréRere Werte in den
HS-Gruppen; MD <0 bedeutet kleinere Werte in den HS-Gruppen. Die Qualitdt der Evidenz wurde vom Verfasser der
systematischen Ubersichtsarbeit nach den Empfehlungen der GRADE Working Group bewertet (++++ hoch; +++0 moderat, ++00
niedrig, +000 sehr niedrig).

Grunde fiur Abwertung der Evidenz: @ Abwertung, da das Konfidenzintervall keinen Unterschied beinhaltet und einen geringen
gegenteiligen Effekt nicht ausschlieRt; ® Abwertung um 2 Kategorien fur Biasrisiko, das die Richtung des Ergebnisses beeinflussen
konnte; ¢ Abwertung flr geringe Prazision des Ergebnisses.

12— Test fUr statistische Heterogenitat; SBP — systolischer Blutdruck (systolic blood pressure)
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3.6.2 Primare Outcomes

Analyse 3.1: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitdt, Studienende, RCTs

Hypertonic Saline Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bulger 2011 (1) 69 256 97 375 35.9% 1.04 [0.80, 1.36) -
Cooper 2004 (2) 51 113 60 113 352% 0.85 [0.65, 1.11) —
Jousi 2010 (3} 1 17 2 20 05% 0.50 [0.06, 5.04] *
Vassar 1990 (4) 17 32 10 27 T.2% 1.43 [0.80, 2.59] -
\assar 1983 (5) 20 50 23 45 12.8% 0.78 [U.SD, 1.22] L
Wassar 1993a (6) 12 85 14 84 5.0% 0.85 [0.42, 1.72] I R
Younes 1992 (7) 8 35 8 35 3.4% 1.00 [0.42, 2.36) -
Total (95% CI) 588 699 100.0% 0.94 [0.80, 1.11]
Total events 178 214
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 4.03, df = 6 (P = 0.67); 1 = 0% ! t y f t t i
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) 01 02 Fav:l.-:s HS ! Favcu2|'5 c:c-n'.rols 10
Eootnotes
(1) at 28 days

(2) at 6 months

(3) at hospital-discharge
(4) at hospital-discharge
(5) at hospital-discharge
(6] at hospital-discharge
(7) at hospital-discharge

Abbildung 32 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch himorrhagischen Schocks, Outcome 1: Mortalitit zum Ende des Studien-Follow-up, RCTs.

Es wurden 7 Studien identifiziert, die Daten zur Langzeitmortalitdt berichten (Bulger et
al., 2011a, Cooper et al., 2004, Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar et al.,
1990, Vassar et al., 1993b, Younes et al., 1992). Von 1287 Patienten (77,0 % der Patien-
ten in diesem Vergleich) haben 588 HS erhalten und 699 eine Kontrolltherapie. Die
Mortalitdt im untersuchten Zeitraum war nicht signifikant unterschiedlich (RR 0,94
[0,80; 1,11]; p=0,47). Unter den Studien war keine statistische Heterogenitit (x> =4,03;
I?=0%). In einer Studie wurden 4 Patienten (entsprechend 0,3 % dieser Metaanalyse)
mit einem himorrhagischen Schock nichttraumatischer Atiologie ausgewertet (3 gast-
rointestinale Blutung, 1 spontaner Hamatothorax). Der Ausschluss dieser Studie in einer
Sensitivitdtsanalyse erzielte kein maf3geblich abweichendes Ergebnis (p = 0,99, Anhang,

Tabelle 64).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzahl von 1698 Patienten errechnet, um eine
relative Risikoreduktion von 20 % mit einer statistischen Power von 80 % widerlegen zu
konnen. Diese wurde nicht erreicht. Die Futility Boundary wurde geschnitten, sodass
auch vor Erreichen der RIS davon ausgegangen werden kann, dass eine relative Risiko-

reduktion von 20 % durch die untersuchte HS-Therapie nicht erreicht werden kann
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(Abbildung 33). Eine Sensitivititsanalyse hierzu ergab eine erforderliche Fallzahl von
10 456, welche nicht erreicht wurde (Futility Boundary nicht gekreuzt, Anhang, Tabelle
65). Die analysierte Fallzahl ist somit zu gering, um eine relative Risikoreduktion von

10 % zu widerlegen.
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Abbildung 33 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 3: Hypertonic Saline versus Control in der
Therapie des traumatisch hAmorrhagischen Schocks, Outcome 1: Mortalitiit, Studienende.

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 80 % eine relative Risikoreduktion von
20 % zu bestitigen oder zu verwerfen. Die kumulative Z-Kurve (blaue Kurve) hat das Signifikanzniveau
(dunkelrote, horizontale Linien Z=1,96) nicht erreicht. Die erforderliche Fallzahl (Required Information
Size =1698, hellrote, vertikale Linie) wurde nicht erreicht. Die Futility Boundary wurde gekreuzt, die Trial
Sequential Monitoring Boundaries wurden nicht gekreuzt (hellrote Kurven).

Analyse 3.2: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitdit, Studienende, RCTs und NCTs

In einer nichtrandomisierten prospektiven interventionellen Studie (Holcroft et al.,
1987) und einer retrospektiven kontrollierten Beobachtungsstudie (Duchesne et al.,
2012) mit insgesamt 208 Patienten wurden Daten zur Langzeitmortalitit beschrieben.
Das Ergebnis unter Einschluss der beiden NCTs weicht nicht signifikant (p =0,89) vom
Ergebnis der RCTs ab (RR 0,93 [0,79; 1,08]; p=0,35; =0 %, Anhang, Abbildung 96).
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Analyse 3.3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 2: Mortalitdt, 24 h, RCTs

Hypertonic Saline Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bulger 2011 61 256 76 376 52.1% 1.18 [0.88, 1.59] ]
Han 2015 16 162 12 84 13.4% 0.69 [0.34, 1.39] _
Vassar 1990 9 32 9 27 8.3% 0.84 [0.39, 1.82) I
Vassar 1993 1 50 18 45 16.0% 0.55 [0.29, 1.04] - "
Vassar 1993a 9 85 12 84 10.2% 0.74 [0.33, 1.67] [
Total (95% CI) 585 616 100.0% 0.94 [0.75, 1.18] <
Total events 106 127
Heterogeneity: Chi? = 6.13, df = 4 (P = 0.19); I* = 35% k f t t f {
Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.60) 01 02 Fa\rc?js HS Favouzrs con'.rols 10

Abbildung 34 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch himorrhagischen Schocks, Outcome 2: Mortalitit nach 24 h, RCTs.

5 RCTs beschrieben Daten zu diesem Outcome. Von 1201 Patienten (71,9 % der Pati-
enten in diesem Vergleich) haben 585 HS erhalten und 616 eine Kontrolltherapie. Die
Mortalitdt nach 24h war nicht signifikant unterschiedlich (RR 0,94 [0,75; 1,18];
p=0,60). Unter den Studien war moderate statistische Heterogenitit (y*>=6,13;
2=35%).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzahl von 3862 errechnet. In dieser Analyse
lagen 24 h-Uberlebensdaten von 1201 Patienten vor, sodass eine relative Risikoreduk-
tion von 20 % mit einer statistischen Power von 80 % nicht ausgeschlossen werden kann

(Abbildung 35).
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Required Information Size is a Two-sided graph
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Abbildung 35 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 3: Hypertonic Saline versus Control in der
Therapie des traumatisch himorrhagischen Schocks, Outcome 2: Mortalitiit nach 24 h.

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 80 % eine relative Risikoreduktion von
20 % zu bestiitigen oder zu verwerfen. Die kumulative Z-Kurve (blaue Kurve) hat das Signifikanzniveau
(dunkelrote, horizontale Linien Z=1,96) nicht erreicht. Die erforderliche Fallzahl (Required Information
Size =3862, hellrote, vertikale Linie) wurde nicht erreicht. Trial Sequential Monitoring Boundaries und
Futility Boundaries wurden nicht gekreuzt (hellrote Kurven).

Analyse 3.4: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 2: Mortalitdt, 24 h, RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete Daten zur Mortalitat nach 24 h.
3.6.3 Main Outcomes

Analyse 3.5: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs

Hypertonic Saline Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
BulgBrEO‘II 10.9 12.2 256 104 124 379 674% 050 [-1.45. 2.45]
Cooper 2004 51 10.6 110 3.9 108 110 326% 1.20([-1.60, 4.00]

Total (95% Cl) 366 489 100.0% 0.73 [-0.87, 2.33]
Heterogeneity: Chi* = 0.16, df =1 (P = 0.69); I* = 0% k f f

Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37) e -Eavours Hs 0 Favours CU?TI’CH 10

Abbildung 36 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch-himorrhagischen-Schocks, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs.

106



Zwei RCTs (Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004), in denen 366 Patienten HS und
489 Patienten NS oder RL als Kontrolltherapie erhalten haben, berichteten Daten zu
diesem Outcome. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Beatmungsdauer
(MD 0,73 [-0,87; -2,33]; p=0,37). Unter den Studien war keine statistische Heteroge-
nitdt (y*=0,16; =0 %). Eine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss der Studie (Cooper
et al., 2004), in der die Daten als Median und IQR vorlagen, unterscheidet sich nicht

signifikant von diesem Ergebnis (p = 0,86, Anhang, Tabelle 64).

Analyse 3.6: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs und NCTs

Hypertonic Saline Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bulger 2011 10.8 122 256 104 124 379 61.5% 0.50 [-1.45, 2.45) [ ]
Cooper 2004 51 108 110 39 106 110 375% 1.20 [-1.60, 4.00] -
Holcroft 1987 14 20 10 29 28 10 0.9% -15.00[-35.33, 5.33) -
Total (95% CI) 76 499 100.0% 0.62 [-1.36, 2.59] [ ]

Heterogeneity: Tau?® = 0.66; Chi® = 2.45 df =2 (P =0.29); k= 18%

I } t | {
Test for overall effect: Z =0.61 (P = 0.54) =0 23 0 23 50

Favours HS Favours control

Abbildung 37 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch-himorrhagischen-Schocks, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs und NCTs.

Eine nichtrandomisierte prospektive Interventionsstudie (Holcroft et al., 1987) mit 20
Patienten berichtete die Beatmungsdauer. Das Ergebnis der gemeinsamen Auswertung
von NCTs und RCTs unterscheidet sich nicht signifikant (p =0,93) vom Ergebnis der
RCTs (MD 0,62 [-1,36; 2,59]; p=0,54). Die Daten wiesen keine statistische Heteroge-
nitit auf (x> =2,45; *=18 %).

Analyse 3.7: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 4: Katecholamintherapie, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs

Eine RCT (Cooper et al., 2004) berichtete Daten zu diesem Outcome. Die Dauer der
Katecholamintherapie war in der HS-Gruppe signifikant geringer (MD -1,00 [-1,88;
-0,12]; p=0,03). Das Ergebnis entspricht dem der SHT-Metaanalyse (vgl. Analyse 2.7,
Abbildung 28).

Analyse 3.8: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 4: Katecholamintherapie, Dauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete Daten zur Dauer der Katecholamintherapie.
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Analyse 3.9: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30-60 min),
RCTs

Hypertonic Saline Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bulger 2011 106.2 47 256 1028 412 376 59.7% 3.40[-3.71, 10.51] L
Cooper 2004 116.7  96.6 109 113.3 966 107 4.5% 3.40[-22.37, 29.17)
Jousi 2010 27 35 17 17 26 20 T.4% 10.00 [-10.17, 30.17)
Vassar 1993 34 45 50 11 49 45 8.2% 23.00[3.83, 42.17)
Vassar 1993a 55 40 85 48 41 84 202% 7.00[-5.21, 19.21] -1 =
Total (95% CI) 517 632 100.0%  6.22[0.73, 11.71] -

' |

Heterogeneity: Chi* = 3.74, df = 4 (P = 0.44); 2= 0%

. . |
[ | ! | {
Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03) -50 -25 0 25 50

Control greater values HS greater values

Abbildung 38 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch himorrhagischen Schocks, Outcome 5: SBP (30—60 min), RCTs.

Es wurden 5 Studien mit 1149 Patienten (68,8 % der Patienten in diesem Vergleich) zur
Analyse dieses Outcomes identifiziert (Bulger et al., 2011a, Jousi et al., 2010, Vassar et
al., 1993a, Vassar et al., 1993b). 517 Patienten erhielten HS, 632 eine Kontrolltherapie.
HS-Therapie flihrte zu signifikant hoherem systolischen Blutdruck nach 30—60 min
bzw. bei Krankenhausaufnahme nach préklinischer Therapie (MD 6,22 [0,73; 11,71];
p=0,03). Unter den Daten der 2 Studien war keine statistische Heterogenitét (y*> = 3,74;
I?=0 %). Eine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss der Studie (Cooper et al., 2004), in
der die Daten als Median und IQR vorlagen, unterscheidet sich nicht signifikant von

diesem Ergebnis (p =0,97, Anhang, Tabelle 64).

Analyse 3.10: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30-60 min),
RCTs und NCTs

Eine prospektive NCT mit 20 Patienten wurde identifiziert, die dieses Outcome berich-
tete (Holcroft et al., 1987). Das Ergebnis unter Einschluss dieser NCT weicht nicht
malgeblich vom Ergebnis der RCTs ab (p=0,99, Anhang, Abbildung 97). Unter den

Ergebnissen war keine statistische Heterogenitét (y*>=3,75; =0 %).
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Analyse 3.11: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 6: Laktat [mg/dL], mittlere Zeitpunkte (30-60 min),
RCTs

Hypertonic Saline Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Jousi 2010 221 126 17 246 149 20 100.0% -0.25[-1.14, 0.64] T
Total (95% CI) 17 20 100.0% -0.25[-1.14, 0.64] ——eaf——

Heterogeneity: Mot applicable

. .-2 -.'I 0 ‘1 2I
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

Favours HS Favours control

Abbildung 39 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hiimorrhagischen Schocks, Outcome 6: Laktat (mg/dl), RCTs.

Eine RCT (Jousi et al., 2010), in der 17 Patienten HS und 20 Patienten eine konventio-
nelle Volumentherapie erhalten haben, berichtete Daten zu diesem Outcome. Es bestand

kein signifikanter Unterschied im Laktatwert bei Krankenhausaufnahme nach préklini-

scher Therapie (MD -0,25 [-1,14; 0,64]; p=0,58).

Analyse 3.12: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 6: Laktat [mg/dL], mittlere Zeitpunkte (30-60 min),
RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete den Laktatwert nach 30—60 min.

Analyse 3.13: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 7: Multiorganversagen, ohne Zeitpunkt, RCTs

Hypertonic Saline Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Han 2015 (1) 3 162 3 84 100.0% 0.52 [0.11, 2.51] .
Total (95% CI) 162 84 100.0% 0.52 [0.11, 2.51]
Total events 3 3
Heterogeneity: Not applicable . o1 o ] 0 100
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41) Favours HS Favours control
Eootnotes
{1) pooled data

Abbildung 40 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hiimorrhagischen Schocks, Outcome 7: Multiorganversagen, RCTs.

Eine RCT (Han et al., 2015) wurde fiir dieses Outcome identifiziert. Insgesamt haben
162 Patienten HS erhalten (82 Patienten 3 % HS, 80 Patienten 7,5 % HS) und 84 Pati-
enten RL. Die Inzidenzen von Multiorganversagen waren nicht signifikant unterschied-

lich (RR 0,52 [0,11; 2,51]; p=0.,41).
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Analyse 3.14: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie, Outcome 7: Multiorganversagen, ohne Zeitpunkt, RCTs und
NCTs

Hypertonic Saline Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Duchesne 2012 2 76 18 112 54.1% 0.16 [0.04, 0.69] B
Han 2015 (1) 3 162 3 B4 459% 0.52 [0.11, 2.51) —
Total (95% CI) 238 196 100.0% 0.28 [0.09, 0.89] ~ai
Total events 5 P3|

Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* =1.18, df = 1 (P = 0.28); I* = 16%

Test for overall effect: Z=2.17 (P = 0.03) 0.01 0.1 ! 10 100

Favours HS Favours control

Eootnotes
(1) pooled data

Abbildung 41 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch himorrhagischen Schocks, Outcome 7: Multiorganversagen, RCTs und NCTs.

Eine retrospektive NCT (Duchesne et al., 2012) mit188 Patienten gab das Auftreten von
Multiorganversagen an. In der gemeinsamen Auswertung der RCTs und NCTs zeigte
sich ein Vorteil in der HS-Gruppe (RR 0,28 [0,09; 0,89]; p=0,03). Unter den beiden
Studien war keine statistische Heterogenitét (y*>=1,19; > =16 %).
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3.6.4 Ubersichtstabelle erginzender Ergebnisse

Tabelle 17 Erginzende Ergebnisse im Vergleich 3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide,
Ringer-Laktat oder keine Therapie in der Therapie des traumatisch hiimorrhagischen Schocks

Outcome S N Effektschatzer P 12
8. Krankenhausverweildauer [d]
. 3 894 MD 0,03 [-2,83; 2,89] 0,98 23%
ohne Zeitpunkt
9. Intensivstationsverweildauer [d]
. 672 MD 0,14 [-1,64; 1,93] 0,87 0%
ohne Zeitpunkt
10. maschinelle Beatmung, Anzahl 0 RR
ohne Zeitpunkt
11. Katecholamintherapie, Anzahl 0 RR
ohne Zeitpunkt
12. MODS
. 1 632 MD 0,60 [-0,94; 2,14] 0,45 -
ohne Zeitpunkt
13. arterieller pH-Wert
R . . 3 194 MD -0,01 [-0,03; 0,01] 0,48 0%
friihe Zeitpunkte (0-15 min)
14. arterieller pH-Wert
5 404 MD -0,01 [-0,05; 0,02] 0,43 81%

mittlere Zeitpunkte (30—60 min)

15. arterieller pH-Wert

. . 1 59 MD 0,00 [-0,14; 0,14] 1,00 -
spate Zeitpunkte (6—24 h)

16. Laktat [mg/dL]

0 0 MD - - -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)

17. Laktat [mg/dL]

0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6—24 h)

18. Baseniiberschuss [mmol/L]

3 _ _ 1 75 MD 1,28 [-1,15; 3,71] 0,30 -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)

19. Baseniiberschuss [mmol/L]

. . . 2 112 MD -1,26 [-4,97; 2,45] 0,51 83%
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)

20. Baseniiberschuss [mmol/L]

. . 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6—24 h)

21. SBP [mmHg]

. . . 1 59 MD 2,00 [-1,37; 5,37] 0,24 -
frihe Zeitpunkte (0-15 min)

22. SBP? [mmHg] MD -15,00 [-32,62;

. . 1 20 0,10 -
spate Zeitpunkte (6—24 h) 2,62]
23. MAP [mmHg]

. . . 4 451 MD 10,58 [2,58; 18,58] 0,010 93%
frihe Zeitpunkte (0-15 min)
24. MAP [mmHg]

. . . 3 381 MD 8,18 [0,53; 15,83] 0,04 96%
mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
25. MAP [mmHg]

. . 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkte (6—24 h)
26. HF [1/min]

. . . 2 306 MD 4,93 [-0,95; 10,80] 0,10 94%
frihe Zeitpunkte (0-15 min)
27. HF [1/min]

_ . _ 3 343  MD4,61[-0,46; 9,68] 0,07 94%
mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
28. HF [1/min]

S 0 O MD - - -
spate Zeitpunkte (6-24 h)
29. Serum-Natrium [mmol/L]

3 204 MD 10,78 [2,99; 18,58] 0,007 98%

frihe Zeitpunkte (0-15 min)
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Outcome S N Effektschitzer P 12

30. Serum-Natrium [mmol/L]

. . . 1459 MD 8,12 [7,11;9,12] <0,00001 61%
mittlere Zeitpunkte (30-60 min)
31. Serum-Natrium [mmol/L]

. . 3 531 MD 3,24 [1,13; 5,35] 0,003 94%
spate Zeitpunkte (6-24 h)
32. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg] MD 24,98 [-10,30;

. . . 2 129 0,17 100%
friihe Zeitpunkte (0-15 min) 60,26]

33. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]

. . . 366 MD 14,88 [9,81; 19,95] <0,00001 59%
mittlere Zeitpunkte (30—60 min)

34. Serum-Osmolalitdt [mOsm/kg]

. ) 305 MD 5,84 [-0,99; 12,66] 0,09 85%
spate Zeitpunkte (6—-24 h)

35. intraoperativer Blutverlust [L]

. 1 102 MD -1,00 [-2,25; 0,25] 0,12 -
(wahrend Not-OP)

36. Bluttransfusionen [L]
(wahrend Not-OP oder 3 233 MD -0,71 [-1,06; -0,36] <0,0001 0%
Resuscitation)

37. Bluttransfusionen [Units]

i 3 915 MD -0,12 [-0,36; 0,12] 0,33 0%
(in den ersten 24 h)

38. Volumenbilanz [L]

i 1 246 MD -1,40 [-2,06; -0,74]  <0,0001 -
(in den ersten 24 h)

39. Urinausscheidung [L]

i 1 246 MD 0,30 [0,11; 0,49] 0,002 -
(in den ersten 24 h)

40. Infusionsvolumen [L]
(wdhrend Transport oder 5 1212 ™MD -0,34[-0,98; 0,30] 0,30 98%
Resuscitation)

41. Infusionsvolumen [L]

) 2 878 MD -1,05 [-1,65; -0,46]  0,0005 0%
(in den ersten 24 h)

S: Anzahl der ausgewerteten Studien; N: Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer bzw. Episoden; [%: Test fur statistische

Heterogenitat.

HF — Herzfrequenz; MAP — mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure); MD — Mittelwertsdifferenz; MODS — Multi Organ
Dysfunction Score; RR — Relatives Risiko; SBP- systolischer Blutdruck (systolic blood pressure).

2 Ergebnis der NCTs, da hierzu in RCTs keine Daten verflgbar waren.

3.6.5 Sekundare Outcomes

Krankenhaus- und Intensivstationsverweildauer

Daten zu Krankenhausverweildauer in diesem Vergleich wurden von 3 RCTs (Cooper
et al., 2004, Bulger et al., 2011a, Jousi et al., 2010) und einer NCT (Holcroft et al.,
1987) berichtet, Daten zur Intensivstationsverweildauer von 2 RCTs (Bulger et al.,
2011a, Jousi et al., 2010) und 2 NCTs (Duchesne et al., 2012, Holcroft et al., 1987). Die
Verweildauer in Krankenhaus (MD -0,03 d [-2,83; 2,89]; p=0,98) und auf Intensivsta-
tionen (MD -0,14d [-1,64; 1,93]; p=0,87) war nicht signifikant unterschiedlich (An-
hang, Abbildungen 98 und 100). Unter Einschluss von Daten aus NCTs war eine nicht

signifikante Tendenz zu einer verkiirzten Verweildauer auf der Intensivstation in den
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HS-Gruppen erkennbar (Krankenhausverweildauer MD -0,78 d [-5,89; 4,34]; p=0,77;
Intensivstationsverweildauer MD -2,73 d [-7,19; 1,74]; p=0,23).

Eine Subgruppenanalyse unter Einschluss der NCTs zeigte eine kiirzere Zeit auf Inten-
sivstationen fiir Patienten, die eine kontinuierliche HS-Infusion erhalten haben im Ver-
gleich zur Bolus-Infusion (p=0,02, Anhang, Abbildung 101). Eine Subgruppenanalyse
zum Setting, in dem die Studienlosungen appliziert wurden, zeigte eine Tendenz zur
Uberlegenheit von HS (priklinisches/klinisches Setting: Krankenhausverweildauer
p=0,06; Intensivstationsverweildauer p=0,07, Anhang, Abbildungen 99 und 102). Da
Daten zur kontinuierlichen Infusion bzw. zum klinischen Studiensetting hier ausschlie3-

lich aus NCTs extrahiert wurden, ist eine Verzerrung dieser Analysen wahrscheinlich.

Maschinelle Beatmung
Keine Studie berichtete die Anzahl der beatmeten Patienten (zur Dauer der Beatmungs-

therapie vgl. Main Outcomes, Analysen 3.5 und 3.6).

Katecholamintherapie
Keine Studie berichtete die Anzahl der Patienten, die eine Kreislaufunterstiitzung mit
Katecholaminen erhalten haben (zur Dauer der Katecholamintherapie vgl. Main Outco-

mes, Analysen 3.7 und 3.8).

Multiorganversagen

Eine RCT (Bulger et al., 2010) berichtete Daten zum Auftreten von Multiorganversagen
in Form des Multi Organ Dysfunction Scores. Es bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiegruppen (MD 0,60 [-0,94; 2,14]; p=0,45) (Daten nicht gezeigt,
zur Anzahl der Patienten mit einem Multiorganversagen vgl. Main Outcomes, Analysen

3.13 und 3.14).

Blutgasanalyse

Aus 5 RCTs wurden Daten zur Analyse dieser Outcomes fiir frithe (0—15 min), mittlere
(30-60 min bzw. bei Krankenhausaufnahme nach préklinischer Therapie) und spéte
Zeitpunkte (624 h) extrahiert. pH-Werte in den frithen Zeitpunkten wurden dabei von 3
RCTs (Ghafari et al., 2008, Vassar et al., 1990, Wang et al., 2010), in den mittleren
Zeitpunkten von 5 RCTs (Cooper et al., 2004, Ghafari et al., 2008, Jousi et al., 2010,
Vassar et al., 1993b, Wang et al., 2010) und in den spédten Zeitpunkten von einer RCT

(Vassar et al., 1990) berichtet. Der Baseniiberschuss wurde in den frithen Zeitpunkten
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von einer RCT (Wang et al., 2010) und in den mittleren Zeitpunkten von 2 RCTs (Jousi
et al., 2010, Wang et al., 2010) berichtet. Keine Studie berichtete den Laktatwert in den
frilhen und spéten Zeitpunkten (zu den mittleren Zeitpunkten vgl. Main Outcomes,

Analysen 3.11 und 3.12).

In keiner der Analysen der Blutgase bestand ein signifikanter Unterschied (Anhang,
Abbildungen 103-107). Tendenziell bestanden unter Patienten, die HS erhalten haben,
niedrigere pH-Werte in den frithen (MD -0,01 [-0,03; 0,01]; p=0,48) und mittleren
Zeitpunkten (MD -0,01 [-0,05; 0,02]; p=0,43) sowie ein niedrigerer Baseniiberschuss
in den mittleren Zeitpunkten (MD -1,26 mmol/L [-4,97; 2,45]; p=0,51). Der Einschluss
von Daten aus einer NCT (Holcroft et al., 1987) dnderte keines der Ergebnisse maB3geb-
lich.

Eine Subgruppenanalyse unter Einschluss einer NCT (Holcroft et al., 1987) zu den pH-
Werten in den mittleren Zeitpunkten zeigte keine Unterschiede zwischen den Subgrup-

pen (praklinisches/klinisches Setting p = 0,55, Daten nicht gezeigt).

Hdmodynamische Parameter

Systolischer Blutdruck in den frithen Zeitpunkten (0—15 min) war in einer RCT (Vassar
et al., 1990), in den mittleren Zeitpunkten (30—60 min bzw. bei Krankenhausaufnahme
nach préklinischer Therapie) in 5 RCTs (Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004, Jousi
et al., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b) und einer NCT (Holcroft et al.,
1987) und in den spéten Zeitpunkten (6—24 h) in einer NCT (Holcroft et al., 1987) ange-
geben. Der MAP wurde fiir die frithen Zeitpunkte von 4 RCTs (Ghafari et al., 2008,
Han et al., 2015, Wang et al., 2010, Younes et al., 1992), fiir die mittleren Zeitpunkte
von 3 RCTs (Ghafari et al., 2008, Han et al., 2015, Wang et al., 2010) und fiir die spéten
Zeitpunkte von keiner Studie berichtet. In den ersten 15 min nach der Infusion war der
MAP nach HS-Therapie hoher (MD 10,58 mmHg [2,58; 18,58]; p=0,010), im Effekt
auf den systolischen Blutdruck wurde die Signifikanzgrenze nicht erreicht (MD
2,00 mmHg [-1,37; 5,37]; p=0,24). In den mittleren Zeitpunkten waren MAP (MD
8,18 mmHg [0,53; 15,83]; p=0,04) und systolischer Blutdruck (vgl. Main Outcomes,
Analysen 3.9 und 3.10) in den HS-Gruppen hoher (Anhang, Abbildungen 108 und 109).

Daten zur Analyse der Herzfrequenz lagen fiir die friihen Zeitpunkte aus 2 RCTs
(Ghafari et al., 2008, Han et al., 2015) und fiir die mittleren Zeitpunkte aus 3 RCTs vor
(Ghafari et al., 2008, Han et al., 2015, Jousi et al., 2010). Die Unterschiede waren nicht
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signifikant, es bestand jedoch eine Tendenz zu hoéheren Herzfrequenzen in den HS-
Gruppen 15 Minuten nach der Infusion (MD 4,93/min [-0,95; 10,80]; p=0,10) und 30
bis 60 Minuten nach der Infusion (MD 4,61/min [-0,46; 9,68]; p=0,07) (Anhang, Ab-
bildungen 110 und 111).

Laborparameter

Natriumwerte in den friihen (0—15 min), mittleren (30—60 min bzw. bei Krankenhaus-
aufnahme nach préklinischer Therapie) und spéten Zeitpunkten (624 h) wurden von 3
RCTs (Vassar et al., 1990, Wang et al., 2010, Younes et al., 1992), 7 RCTs (Bulger et
al., 2011a, Cooper et al., 2004, Han et al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et al.,
1993b, Wang et al., 2010, Younes et al., 1992) und einer NCT (Holcroft et al., 1987)
bzw. 3 RCTs (Cooper et al., 2004, Han et al., 2015, Vassar et al., 1990) berichtet. Se-
rum-Osmolalitidt in den untersuchten Zeitrdumen wurde von 2 RCTs (Vassar et al.,
1990, Younes et al., 1992), 3 RCTs (Han et al., 2015, Vassar et al., 1993b, Younes et
al., 1992) und einer NCT (Holcroft et al., 1987) bzw. 2 RCTs (Han et al., 2015, Vassar
et al., 1990) beschrieben.

Die Werte von Natrium (frithe Zeitpunkte MD 10,78 mmol/L [2,99; 18,58]; p <0,007;
mittlere Zeitpunkte MD 8,12 mmol/L [7,11; 9,12]; p<0,00001, Anhang, Abbildungen
112 und 113) und Osmolalitt (frithe Zeitpunkte MD 24,98 mOsm/kg [-10,30; 60,26];
p=0,17; mittlere Zeitpunkte MD 14,88 mOsm/kg [9,81; 19,95]; p<0,0001, Anhang,
Abbildungen 116 und 117) waren innerhalb der ersten Stunde deutlich erhéht. Nach 6
bis 24 Stunden waren die Unterschiede weniger deutlich ausgeprigt (Natrium MD
3,24 mmol/L [1,13; 5,35]; p=0,003; Osmolalitit MD 5,84 mOsm/kg [-0,99; 12,66];
p=0,09, Anhang, Abbildungen 115 und 119). Die Daten unter Einschluss der NCT
(Holcroft et al., 1987) weichen nicht maf3geblich von den Ergebnissen der RCTs ab
(Anhang, Abbildungen 112-119).

Subgruppenanalysen fiir die mittleren Zeitpunkte unter Einschluss einer NCT (Holcroft
et al., 1987) zeigten fiir Natrium keine signifikanten Unterschiede unter den Subgruppen
(préklinisches/klinisches Setting p=0,71, Anhang, Abbildung 114). Fiir Osmolalitét
ergaben sich hohere Werte (p=0,03) in den Studien, die die Osmolalitit 30—60 min
nach innerklinischer HS-Administration untersuchten (MD 16,30 mOsm/kg [13,55;
19,04]; p <0,00001) verglichen mit der Studie, die die Osmolalitét bei Krankenhausauf-
nahme nach praklinischer Therapie untersuchte (MD 0,00 mOsm/kg [-14,71; 14,71];

p= 1,00, Anhang, Abbildung 118).
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Blutverlust und -transfusionen

Insgesamt 6 RCTs beschrieben Daten zum intraoperativen Blutverlust (Vassar et al.,
1993b), zum intraoperativ transfundierten Blutvolumen in Litern (Vassar et al., 1993a,
Vassar et al., 1993b, Younes et al., 1992) und zur Anzahl der innerhalb 24 Stunden
transfundierten Erythrozytenkonzentrate (EK) (Bulger et al., 2011a, Han et al., 2015,
Jousi et al., 2010).

Intraoperativ waren fiir die HS-Gruppen der Blutverlust tendenziell geringer (MD
-1,00 L [-2,25; 0,25]; p=0,12, Daten nicht gezeigt) und das transfundierte Blutvolumen
signifikant geringer (MD -0,71 L [-1,06; -0,36]; p<0,0001, Anhang, Abbildung 120).
Es bestand eine nicht signifikante Tendenz zu weniger transfundierten EKs unter Pati-
enten, die HS erhalten haben (MD -0,12 Units [-0,36; 0,12]; p=0,33, Anhang,
Abbildung 121).

Volumenbilanz, Infusions- und Ausscheidungsvolumina

Insgesamt 5 RCTs (Bulger et al., 2011a, Han et al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et
al., 1993b, Younes et al., 1992) und eine NCT (Holcroft et al., 1987) beschrieben Daten
zur Volumenbilanz (Han et al., 2015, Holcroft et al., 1987), zum Ausscheidungsvolu-
men (Han et al., 2015, Holcroft et al., 1987) jeweils in den ersten 24 Stunden und zum
Infusionsvolumen wihrend Transport und Resuscitation (Bulger et al., 2011a, Han et
al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b, Younes et al., 1992) bzw. in den
ersten 24 Stunden (Bulger et al., 2011a, Han et al., 2015, Holcroft et al., 1987).

In der HS-Gruppe waren in den ersten 24 Stunden nach dem Trauma die Volumenbilanz
(MD -1,40 L [-2,06; -0,74]; p<0,0001) und das Infusionsvolumen (MD -1,05 L [-1,65;
-0,46]; p=0,0005) signifikant geringer sowie das ausgeschiedene Urinvolumen signifi-
kant groBer (MD 0,30 L [0,11; 0,49]; p=0,002) (Anhang, Abbildungen 122, 123, 126
und 127).

Bei der Analyse des Infusionsvolumens wihrend Transport oder Resuscitation zeigte
sich kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen (MD -0,34 L [-0,98; 0,30];
p=0,30). Es bestanden hochsignifikante Unterschiede in einer Subgruppenanalyse nach
dem Studiensetting (praklinisches/klinisches Setting p <0,00001): Studien, in denen HS
praklinisch verabreicht wurde und deswegen das wihrend des Transports in die Klinik
benotigte praklinische Infusionsvolumen in die Analyse einging, zeigten eine hoheres

Infusionsvolumen fiir die HS-Gruppe (MD 0,12 L [-0,00; 0,24]; p=0,06). In Studien,
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die HS innerklinisch verabreichten und deswegen das wéhrend der initialen Stabilisie-
rungsphase (Resuscitation) benétigte Infusionsvolumen in die Analyse einging, beno-
tigten hingegen signifikant weniger Volumen in der HS-Gruppe (MD -0,96 L [-1,03; -
0,89]; p<0,00001) (Anhang, Abbildungen 124 und 125).

3.7 Hypertonic Saline versus andere Kontrolltherapien: deskriptive

Analyse

3.7.1 Hypertonic Saline versus Mannitol bei nicht-schwerem Schiadel-Hirn-
Trauma

In 2 RCTs wurden HS bzw. HSL und Mannitol bei Patienten mit mittelschwerem SHT
verglichen (Ahmad and Hanna, 2014, Wang et al., 2017). In der Studie von Ahmad and
Hanna (2014) erhielten 42 Patienten intraoperativ dquiosmolar jeweils 2,5 mL/kg KG
einer HSL-Losung (Na® 504 mmol/L, K" 4mmol/L, Ca™ 1,35 mmol/L, CI
6,74 mmol/L, Laktat 504,1 mmol/L, Osmolaritdt 1100 mOsm/L) oder 20 % Mannitol-
Losung (Osmolaritdt 1160 mOsm/L). Es bestand kein Unterschied in der Bewertung der
zerebralen Relaxierung durch die Operateure (p =0,988). Wiederholte Messungen von
zentralvendsem Druck (ZVD) und MAP zeigten in der ersten Stunde einen kontinuierli-
chen Abfall von ZVD und MAP in der Mannitol-Gruppe, wihrend diese in der HSL-
Gruppe konstant blieben (HSL vs. Mannitol; ZVD Ausgangswert: 9,97 +£0,79 mmHg
vs. 10,27+0,65mmHg, p=0,188; ZVD nach 60min: 9,38+0,37 mmHg vs.
7,87+0,37mmHg, p=0,001; MAP Ausgangswert: 81,61 +12,26 mmHg vs.
85,71 £ 12,79 mmHg, p=0,296; MAP nach 60min: 81,66+10,43 mmHg vs.
74,33 £ 6,18 mmHg, p =0,002). Die Diurese war im gleichen Zeitraum in der Mannitol-
Gruppe mehr als doppelt so hoch (203,57 £86,21 mL vs. 476,19 = 85,87 mL, p=0,001).
Die Blutglukose war in der HSL-Gruppe hdoher (141,81+19,09 mL vs.
122,71 +17,89 mL, p=0,027).

Wang et al. (2017) untersuchten in einer RCT Gerinnungsparameter an Patienten, die
3 % HS und 20 % Mannitol erhalten haben. Beide Substanzen beeintrichtigten die Ge-

rinnungsfunktion nicht (vgl. 3.8.7 Himatologische Komplikationen).

3.7.2 Hypertonic Saline und Mannitol: alternierende Therapie

Grimmer and Tesoro (2014) untersuchten in einer retrospektiven Beobachtungsstudie
105 neurochirurgische Intensivpatienten mit erhéhtem ICP. Es bestanden keine signifi-
kanten Unterschiede in Ausmal} und Zeitpunkt der ICP-Kontrolle zwischen den 3 Be-
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handlungsgruppen, die eine nach festem Zeitplan alternierende HS- und Mannitolthera-
pie oder jeweils eine Monotherapie mit 23,4 % HS oder 20 % Mannitol erhalten haben.
Es bestand kein Unterschied in der Mortalitét.

3.7.3 Hypertonic Saline: Bolus- versus kontinuierliche Applikation

Hendoui et al. (2013) verglichen in einer dreiarmigen RCT die kontinuierlich applizierte
HS-Infusion mit jeweils HS- und Mannitol-Bolusinfusionen nach einem festen Zeitplan
bei Patienten mit einem mittelschweren bis schweren SHT ohne ICP-Monitoring. Die
gepoolten Daten der beiden HS-Gruppen wurden gegeniiber Mannitol in den Metaana-
lysen von Vergleich 1 (vgl. 3.4 Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitol bei
Schidel-Hirn-Trauma) dieser Arbeit eingeschlossen. Es bestand kein Unterschied in der
Mortalitit zwischen der HS-Bolus- und der kontinuierlichen HS-Infusion (HS Bolus
2/11; HS kontinuierlich 3/12; Mannitol Bolus 6/10).

Die Bolus- und kontinuierliche Infusion einer hypertonen Kochsalzlosung wurde in 2
retrospektiven Beobachtungsstudien miteinander verglichen (Maguigan et al., 2017,

Taylor et al., 2011).

Maguigan et al. (2017) fanden keinen Unterschied im priméren Endpunkt, der Zeit bis
die Ziel-Osmolalitit > 310 mOsm/kg erreicht wurde (Bolus vs. kontinuierlich: 9,78 h vs.
11,4h, p=0,817). Die Ziel-Osmolalitit wurde von einem signifikant gro3eren Patien-
tenanteil in der kontinuierlichen Gruppe erreicht (73,3 % vs. 93,9 %, p=0,003). ICP,
CPP, Intensivstations- und Krankenhausverweildauer und Intensivstationsmortalitéit
(12/30 vs. 60/132, p=0,685) waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen. Das applizierte Volumen war in der kontinuierlichen Gruppe signifikant gro-
Ber (1250 mL vs. 2735 mL, p<0,001). Es traten signifikant mehr Hyperchloriddmien
und akute Nierenschidigungen in der kontinuierlichen Gruppe auf (vgl. 3.8.1 Stérungen

des Elektrolyt- und Sdure-Base-Haushalts, 3.8.3 Nierenfunktion).

Taylor et al. (2011) untersuchten als primdren Endpunkt die ICP-Reduktion bei Patien-
ten mit schwerem SHT und fanden keinen signifikanten Unterschied im Behandlungs-
zeitraum (p=0,979). In den ersten 72 h bestand eine nicht signifikante Tendenz zu ge-
ringeren ICP-Werten in der kontinuierlichen HS-Gruppe (p=0,086). Zwischen den
Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied in Mortalitit (Bolus vs. kontinuierlich:
31/69 vs. 31/60, p=0,862) oder Intensivstationsverweildauer (13,815 vs. 21 £38,9,
p=0,156).
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3.7.4 Hypertone Kochsalzlosung versus hypertone Laktat-balancierte
Kristalloidlésung
Bisri et al. (2016) untersuchten den Effekt einer intraoperativ infundierten HSL-L&sung
auf die kognitive Funktion von Patienten mit leichtem SHT (Na® 504,15 mmol/L, K*
4,02 mmol/L, Ca™" 1,36 mmol/L, CI" 6,74 mmol/L, Laktat 504,15 mmol/L, Osmolaritit
1020,42 mOsm/L) verglichen mit einer dazu dquiosmolaren 3 % HS-Losung (Osmola-
ritdt 1027 mOsm/L). Im Beobachtungszeitraum von 90 Tagen wurde eine stetige Ver-
besserung der HSL-Gruppe im Mini-Mental-Status-Test verzeichnet, wihrend in der
HS-Gruppe nur geringe Verbesserungen beobachtet wurden. Der Unterschied war sta-
tistisch signifikant (p <0,001). MAP, Herzfrequenz und Sauerstoffséttigung waren wih-
rend der OP vergleichbar zwischen den Therapiegruppen; 30 Minuten postoperativ wa-
ren Serum-Natrium und -Osmolalitdt in der HSL-Gruppe nahezu unverdndert, in der

HS-Gruppe erhoht.

3.7.5 Hypertone Kochsalzlésung versus hypertone Acetat-balancierte
Kristalloidlosung

May et al. (2017) analysierten retrospektiv 142 Patienten und verglichen 45 Patienten,

die einen Therapiewechsel von HS auf HSAc erfahren haben mit Patienten, die durch-

gehend mit HS behandelt wurden. Der Wechsel war durchschnittlich am dritten Tag bei

einem Serumchlorid von 115,7 mmol/L. Unter den HSAc-therapierten Patienten waren

signifikant hiufiger akute Nierenschidigungen. Das Studiendesign ldsst keine Aussage

iiber die Richtung einer moglichen Kausalitdt zu (vgl. 3.8.3 Nierenfunktion).

3.7.6 Hypertone Kochsalzlésung versus hypertones Natriumbikarbonat

Bourdeaux and Brown (2011) verglichen in einer RCT an 11 Patienten (20 Episoden)
mit schwerem SHT die ICP-senkenden Wirkungen von dquiosmolaren 5 % HS- und
8,4 % Natriumbikarbonat-Bolusinfusionen miteinander. Beide getesteten Substanzen
verringerten effektiv erhohten ICP (Natriumbikarbonat vs. HS; Verdnderung des ICP
nach 60 min: -12,1 £4,1 mmHg vs. -10,1 £5,1 mmHg, n. s.) und zeigten im sechsstiin-
digen Beobachtungszeitraum keine Unterschiede im Wirkprofil. Innerhalb von 30 Mi-
nuten konnte der ICP in allen Episoden mit erh6htem ICP unter 20 mmHg gesenkt wer-
den. Der arterielle pH-Wert war 30 Minuten nach der Infusion in der mit hypertonem
Natriumbikarbonat therapierten Gruppe hoher; der arterielle pCO> sowie Serum-Nat-

rium, -Chlorid und -Osmolalitit waren vergleichbar zwischen den Therapiegruppen.
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3.7.7 Vergleich hypertoner Kochsalzlésungen verschiedener
Konzentrationen und Dosierungen
Insgesamt 8 SHT-Studien erstellten einen Vergleich verschiedener HS-Losungen oder
Konzentrationen, darunter waren eine RCT (Scott et al., 2015) und 7 retrospektive Beo-
bachtungsstudien (Busey et al., 2014, Carter and Human, 2017, Colton et al., 2014a,
Corry et al., 2014, Dunham et al., 2018, Joseph et al., 2014b, Stulce et al., 2016). Vier
der Studien verglichen verschiedene Konzentrationen von HS-Losungen miteinander
(Carter and Human, 2017, Corry et al., 2012, Joseph et al., 2014b, Scott et al., 2015)
und 4 Studien verschiedene Dosierungsschemata derselben HS-Losung (Busey et al.,

2014, Colton et al., 2014a, Dunham et al., 2018, Stulce et al., 2016).

Ein Konferenzabstract berichtete von einer doppelblinden Pilot-RCT (n=20), in der
Kinder mit SHT 3 % HS oder 23 % HS zur ICP-Senkung erhalten haben. In der Sub-
gruppe mit Kopfkategorie des AIS <5 war 23 % HS in der ICP-Senkung {iberlegen
(4,93 vs. 7,38, p<0,05). Die Analyse anderer Endpunkte (Anzahl der Infusion, Dauer
der maschinellen Beatmung, Intensivstationsverweildauer, Anzahl und Intensitdt der
Episoden erhohten ICP) zeigte ebenfalls eine Uberlegenheit von 23 % HS (n.s.). Das

verwendete Infusionsvolumen war nicht angegeben (Scott et al., 2015).

Carter and Human (2017) verglichen retrospektiv dquiosmolare Dosierungen von peri-
pher applizierter 5 % HS-Losung gegeniiber 23,4 % HS iiber einen zentralen Venenka-
theter (ZVK). Die prozentuale Reduktion des ICP war nicht signifikant unterschiedlich
(5% HS vs. 23,4% HS nach 60 min, Median [IQR]: 48 [19-77] vs. 40 [14-68],
p=0,700; nach 120 min: 46 [37-81] vs. 30 [10-61], p=0,064). Das Auftreten von
Komplikationen war vergleichbar (vgl. 3.8 Adverse Events, Anhang, Tabelle 61). Die
Autoren schlussfolgerten, dass bei Patienten ohne ZVK peripher infundierte 5 % HS-
Losung eine Alternative zu 23,4 % HS darstelle.

Joseph et al. (2014b) verglichen retrospektiv Traumapatienten, die entweder 250 mL
5% oder 3% HS in den ersten 6 Stunden nach Krankenhausaufnahme erhalten haben
(n=212). Serum-Osmolalitit, -Natrium und -Chlorid waren wihrend der ersten 3 Tage
jeweils in der 5 % HS-Gruppe signifikant hoher. Es wurde kein Unterschied im Auftre-
ten von Komplikationen festgestellt (vgl. 3.8 Adverse Events, Anhang, Tabelle 61). Die
Aussagekraft der Studie ist eingeschrinkt, da sich durch die Methodik der Studie un-
gleiche Ausgangsgruppen ergeben haben mit einer Selektion von schwereren Verlet-

zungen in der 5 % HS-Gruppe (Median GCS 3 vs. 12).
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Eine retrospektive Studie (n=230) untersuchte die Nierenfunktion von Patienten, die
entweder 3 % HS, eine 3 % HS-/Acetat-Infusion oder 23 % HS erhalten haben (Corry et
al., 2014). In der Studie wurde fiir keine der untersuchten Lésungen eine Korrelation
von Natrium und Kreatinin oder Chlorid und Kreatinin beobachtet. Unterschiede nach

der Diagnose der Patienten wurden beschrieben (vgl. 3.8.3 Nierenfunktion).

Busey et al. (2014) untersuchten retrospektiv Patienten mit schwerem SHT, die 23 %
HS zur Therapie erhohten ICPs erhalten haben (n =19 mit 97 Episoden). Es wurden die
Effekte auf ICP, CPP und Laborwerte fiir die niedrig, hoch oder fix dosierte Infusion
von HS analysiert (<0,6 mL/kg KG; >0,6 mL/kg KG; 30 mL). Es ergaben sich keine

Unterschiede zwischen den Dosierungsschemata.

In der retrospektiven Arbeit von Dunham et al. (2018) wurden SHT-Patienten nach der
durch 3% HS zugefiihrten kumulativen Natriummenge stratifiziert. In zwei von drei
untersuchten Patientengruppen (nach dekompressiver Kraniektomie/ohne dekompres-
sive Kraniektomie ohne ICP-Monitoring) waren die Krankenhausmortalitdt und das
neurologische Outcome (gemessen an der Anzahl Patienten, die nach 3 Monaten Auf-
forderungen befolgen kann) signifikant besser unter den Patienten die eine groflere
Menge HS erhalten haben (Mortalitdt: </> 8 mmol Na/kg KG; neurologisches Outcome:
</>1400 mmol Na). In der dritten Subgruppe (ohne dekompressive Kraniektomie mit

ICP-Monitoring) bestand kein Unterschied.

Stulce et al. (2016) analysierten retrospektiv die Umstellung des klinikinternen Thera-
pieprotokolls von 5 mL/kg KG auf 10 mL/kg KG 3 % HS bei 200 Kindern mit schwe-
rem SHT und ICP-Erhohungen. Unter 10 mL/kg KG wurden signifikant héufiger
Hypervoldmien festgestellt. Mortalitét, Intensivstationsverweildauer und Beatmungs-

dauer waren nicht signifikant unterschiedlich.

Colton et al. (2014a) analysierten retrospektiv insgesamt 386 Episoden erhohten ICPs
>20 mmHg an 117 Patienten. Es ergaben sich keine Unterschiede in der ICP-Reduktion
in den ersten 2 Stunden zwischen Patienten, die eine geringe Dosis HS oder eine hohe
Dosis HS (< bzw. >250mL 3 % HS oder dquivalente osmolare Dosierung) erhalten
haben. Vergleiche gegeniiber nicht-osmotisch wirksamen Substanzen in dieser Studie
sind an entsprechender Stelle berichtet (vgl. 3.7.11 Hypertonic Saline versus nicht-

osmotisch wirksame Substanzen zur Senkung des intrakraniellen Drucks).
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In 2 mehrarmigen RCTs (Han et al., 2015, Wang et al., 2010) wurden die Effekte auf
die Hamodynamik verschiedener HS-Konzentrationen bei Patienten mit traumatisch
hamorrhagischen Schock untersucht. Die gepoolten Daten der HS-Gruppen verglichen
mit den Kontrolltherapien NS bzw. RL wurden in die Metaannalysen von Vergleich 3
dieser Arbeit eingeschlossen (vgl. 3.6 Vergleich 3: Hypertonic Saline versus isotone
Kristalloide, Ringer-Laktat oder keine Therapie bei traumatisch hdmorrhagischem

Schock).

Han et al. (2015) untersuchten jeweils einen 250 mL-Bolus von 3 % HS vs. 7,5 % HS
vs. RL (n=294). Die HS-Gruppen waren in der Wirkung auf den MAP wahrend wie-
derholten Messungen in der ersten Stunde nach der Infusion gleichermallen gegeniiber
der RL-Therapie iiberlegen. Die 24 h-Uberlebensdaten der HS-Therapiegruppen waren
in den HS-Gruppen der RL-Gruppe nicht signifikant iiberlegen (3 % HS vs. 7,5 % HS
vs. RL: 8/82 vs. 8/80 vs. 14/84). Es bestand kein Unterschied zwischen den HS-Grup-
pen im Ausscheidungsvolumen iiber 1 h (signifikant mehr als in RL-Gruppe) oder im
Infusionsvolumen zusitzlich benoétigter Kristalloide (signifikant weniger als in RL-
Gruppe). In der 3 % HS-Gruppe sind signifikant weniger Komplikationen aufgetreten
als in der 7,5 % HS-Gruppe (Tachykardien, transiente arterielle Hypotonien) und der
RL-Gruppe (Koagulopathien, akute Nierenversagen, Lungenddeme, vgl. 3.8 Adverse
Events, Anhang, Tabelle 59).

Wang et al. (2010) untersuchten die Effekte von jeweils einem 500 mL 3 % vs. 4,5 %
vs. 6 % vs. 7,5 % HS-Bolus vs. einer kontinuierlichen NS-Infusion (n=75). Bei unzu-
reichendem Effekt war eine Wiederholung der Infusion bis zu 1 L der HS-Ldsungen
moglich. Alle HS-Losungen waren im Effekt auf den MAP der Kontrolltherapie NS
iiberlegen (3 % HS vs. 4,5 HS % vs. 6 % HS vs. 7,5 % HS vs. NS nach 30 min: 75+ 8
vs. 91+ 10 vs. 81 £8 vs. 80+ 9 vs. 62 £ 10). Die Autoren beurteilten die 4,5 % HS Lo6-
sung als den anderen iiberlegen, da in dieser Therapiegruppe als einziger die blutdruck-
steigernde Wirkung langer als 30 Minuten andauerte und in den 6 % und 7,5 % HS-
Gruppen signifikant hdufiger Hypokalidmien aufgetreten sind. Die Fallzahl von 75
konnte in dieser Studie jedoch fiir einen fiinfarmigen Vergleich zu gering gewesen sein
und signifikante Ergebnisse durch multiples Testen zufallsbedingt falsch positiv ausge-

fallen sein.
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3.7.8 Hypertone Kochsalzlésung bei normonatriamischer versus
hypernatriimischer Ausgangssituation

In der retrospektiven Beobachtungsstudie von Searcy et al. (2018) wurde die ICP-sen-

kende Wirkung einer 23,4 % HS-Bolusinfusion bei 64 neurochirurgischen Intensivpati-

enten mit 354 Episoden erhohten ICPs untersucht. Es wurde kein Unterschied zwischen

normonatridmen und hypernatridmen Patienten festgestellt (Serum-Na < bzw.

> 145 mmol/L).

3.7.9 Hypertone Kochsalzlosung mit versus ohne Furosemid-
Begleittherapie

Jafari et al. (2018) therapierten SHT-Patienten (n =43) randomisiert mit einer dreitigi-

gen, kontinuierlichen HS-Infusion, jeweils mit oder ohne Begleittherapie von Furose-

mid. Im primiren Endpunkt, der Inzidenz akuter Nierenschidigungen, bestand kein sig-

nifikanter Unterschied. Patienten, die Furosemid erhalten haben, zeigten Vorteile in den

Surrogatparametern Serum-Kreatinin und Serum-neutrophile-Gelatinase-assoziiertes-

Lipocalin. In der RCT wurde hohes Risiko fiir Bias festgestellt.

3.7.10 Intraossare versus zentralvenose Applikation einer hypertonen
Kochsalzlésung
Wang et al. (2018) untersuchten retrospektiv die intraossédre 23,4 % HS-Bolusinfusion,

verglichen mit der Infusion via ZVK (vgl. 3.8.8 Lokale Reaktionen).

3.7.11 Hypertonic Saline versus nicht-osmotisch wirksame Substanzen zur
Senkung des intrakraniellen Drucks
Es wurden 2 Studien identifiziert, in denen jeweils HS mit nicht-osmotisch wirksamen

Substanzen verglichen wurde (Colton et al., 2014a, Shein et al., 2016).

Shein et al. (2016) haben eine prospektive Beobachtungsstudie mit 16 Kindern mit
schwerem SHT und 196 ICP-Erhéhungen durchgefiihrt. Es wurden verglichen (Dosis
angegeben mit Median, IQR): 3 mL/kg KG (2-5 mL/kg KG) 3% HS vs. 2 nug/kgKG
(2-3 pg/kg KG) Fentanyl vs. 5 mg/kg KG (2.25-5 mg/kg KG) Pentobarbital. Durch alle
drei Substanzen wurde der ICP 15-20 min nach Therapiebeginn effektiv gesenkt. HS
fiihrte zu einem Anstieg, Fentanyl zu einem Abfall des CPP. Durch die fehlende Ran-
domisierung ergaben sich in der Studie ungleiche Ausgangsgruppen. Nach Adjustierung

um signifikante Confounder wurde fiir HS, verglichen mit Fentanyl und Pentobarbital,
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eine zweifach schnellere Beendigung der Episoden erhdhten ICPs errechnet. Fentanyl

war signifikant mit hdufigerem Therapieversagen assoziiert.

Colton et al. (2014a) untersuchten retrospektiv ICP-Erhdhungen (n= 117 mit 386 Episo-
den), die mit einer Bolusapplikation von HS, Mannitol, einem Barbiturat oder einer Er-
hohung der Dosis von kontinuierlich infundiertem Fentanyl, Propofol oder deren Kom-
bination therapiert wurden. HS war Mannitol, Fentanyl, Propofol und Barbituraten in
der Senkung des ICP nach ein bis zwei Stunden {iberlegen. Die Werte in den Propofol-
und Fentanyl-Gruppen zeigten einen Wiederanstieg des ICP in der zweiten Stunde,
wéhrend der ICP in den HS-, Mannitol- und Barbiturat-Gruppen weiterhin auf niedri-
gem Niveau blieb. Durch die retrospektive Methodik der Studie haben sich ungleiche
Ausgangsgruppen ergeben mit hoheren ICP-Ausgangswerten in den mit Mannitol und

Barbituraten therapierten Gruppen.

3.7.12 Hypertone Kochsalzlosung versus physiologische Kochsalzlésung in
der Wirkung auf Schmerzen nach leichtem Schédel-Hirn-Trauma
In einer randomisierten doppelblinden Studie (Lumba-Brown et al., 2014) wurde der
schmerzreduzierende Effekt von HS bei Kindern nach leichtem SHT untersucht
(GCS > 14, n=44). Die Patienten wurden randomisiert, einmalig in der Notaufnahme
10 mL/kg KG 3 % HS oder NS jeweils liber eine Stunde zu erhalten. Die Schmerzinten-
sitdt wurde beurteilt auf der 10-stufigen, visuellen Wong-Baker Faces Pain Rating Skala
(Garra et al., 2010). HS-Therapie fiihrte zu einer signifikant besseren Reduktion von
Kopfschmerzen nach einer Stunde (HS vs. NS: 3,52+ 1,6 vs. 1,14+ 1,5, p<0,001) und
nach 2 bis 3 Tagen (4,61 £2,3 vs. 3+1,7, p=0,01, n.s. nach Adjustierung fiir Aus-

gangsschmerzintensitét).

3.8 Adverse Events

Insgesamt wurden 126 Studien mit 15327 Patienten auf Adverse Events analysiert.
8558 Patienten haben eine hypertone NaCl-Losung und 324 Patienten eine andere hy-
pertone Kristalloidlosung erhalten (172 HSL, 141 HSAc, 11 Natriumbikarbonat).

24 Studien mit 6270 Patienten (davon erhielten 3997 HS und 45 HSAc) waren primir
zur Analyse von Adverse Events konzipiert. In 30 weiteren Studien mit 4492 Patienten
(davon 1759 HS) wurden unerwiinschte Ereignisse berichtet. In 24 Studien mit 989

Teilnehmern (davon 833 HS, 15 HSL) wurde vermerkt, dass keine Adverse Events auf-
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getreten sind. Keine Information iiber Adverse Events war in 46 Studien mit 3490 Pati-

enten (davon 2155 HS) gegeben.

3.8.1 Storungen des Elektrolyt- und Sdure-Base-Haushalts

Eine Hypernatridmie iiber 155 mmol/L wurde bei 160 Patienten berichtet. Davon waren
mindestens 13 Patienten in einer Kontrollgruppe, die kein HS erhalten hat (Ali et al.,
2013, Chapman et al., 2017, Froelich et al., 2009, Han et al., 2015, Haque et al., 2015,
Huang and Yang, 2014, Jones et al., 2016, Oddo et al., 2009, Piper and Harrigan, 2015,
Qureshi et al., 1998, Shackford et al., 1998, Vassar et al., 1990).

Eine Hypernatridmie tiber 160 mmol/L wurde bei 91 Patienten beschrieben, wovon
mindestens 13 Patienten in einer Kontrollgruppe waren, die kein HS erhalten hat
(Asehnoune et al., 2017, Froelich et al., 2009, Joseph et al., 2014b, Rallis et al., 2017,
Rockswold et al., 2009, Vassar et al., 1990). In der Studie von Maguigan et al. (2017)
wurde die kontinuierliche Applikation vs. Bolus-Applikation verglichen. Die Rate an
Hypernatridmien > 160 mmol/L pro Tag war mit 0,04 vs. 0,01 (p=0,231) in der konti-
nuierlichen HS-Gruppe nicht signifikant hoher.

In den Studien, die eine kontinuierliche HS-Infusion verwendeten, sind Hypernatria-
mien hdufiger aufgetreten (> 155 mmol/L: kontinuierlich 85/Bolus 18; > 160 mmol/L:
kontinuierlich 53/Bolus 12/Kombination aus kontinuierlicher Infusion und HS-Boli bei

ICP-Erhohungen 17).

In drei pédiatrischen Studien mit insgesamt 166 Patienten wurde eine kontinuierliche
HS-Infusion zur ICP-Kontrolle nach einem definierten Ziel-Natriumspiegel dosiert,
welcher bei unzureichendem Therapieeffekt in Schritten von 5-10 mmol/L (Gonda et
al., 2013, Peterson et al., 2000) bzw. bis zu 15 mmol/L pro Tag (Khanna et al., 2000)
angehoben wurde. Es wurde ein maximaler Natriumwert von 165-175 mmol/L
(Peterson et al., 2000) bzw. kein Grenzwert (Gonda et al., 2013, Khanna et al., 2000)
festgelegt. Dabei wurde ein Natriumspiegel > 160 mmol/L von 67 Patienten,
> 170 mmol/L von 41 Patienten und > 180 mmol/L von 7 Patienten erreicht. Von den
Patienten mit einem Natriumspiegel > 180 mmol/L haben 3 {iberlebt (GOS 5/4/3) und 4
sind verstorben. In der retrospektiven nichtkontrollierten Studie von Gonda et al. (2013)
war eine kontinuierliche HS-Infusion mit einer mehr als 3 Tage anhaltenden, gezielten
Hypernatridmie (und parallel auch Hyperchlordmie) tiber 170 mmol/L mit akutem Nie-

renversagen, ARDS, Thrombozytopenie, Neutropenie und Anémie assoziiert.
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Vassar et al. (1993b) beschrieben nach einer einmaligen, praklinischen HS-Infusion bei
einem Patienten einen Chloridspiegel von 145 mmol/L, welcher sich innerhalb von 4 h
normalisiert hat. In der Studie von Roquilly et al. (2011) hat sich nach 4 d einer kontinu-
ierlichen HS-Infusion eine Hyperchloriddmie von 121 +5 mmol/L entwickelt. Von
Huang et al. (2006) wurden nach Bolus-Applikationen transiente Hyperchloriddimien
von 117+ 7 mmol/L nach 20 min und Munar et al. (2000) 116 + 2 mmol/L nach 30 min
beschrieben. In der Studie von Maguigan et al. (2017) zeigte sich in der Gruppe mit
einer kontinuierlichen HS-Infusion verglichen mit einer HS-Bolus-Gruppe eine erhohte
Rate an Hyperchloriddmien > 120 mmol/L pro Tag (1,58 vs. 0,77, p<0,001). Bei Jones
et al. (2016) entwickelten unter einer kontinuierlichen 3 % HS-Infusion (Dauer im Me-
dian 51 h) 105 von 213 Patienten eine Hyperchloriddmie > 110 mmol/L. In der Studie
von Kurita et al. (2018) wurde das Auftreten von akuten Nierenschiddigungen in Abhén-

gigkeit von der Hohe des Serum-Chlorids berichtet (vgl. 3.8.3 Nierenfunktion).

In 7 Studien (Carter and Human, 2017, Jafari et al., 2018, Larive et al., 2004, Jones et
al., 2016, Li et al., 2015b, Vassar et al., 1990, Yan et al., 2013) mit 358 Patienten wurde
beschrieben, dass Hypokalidmien aufgetreten sind (HS-Gruppen: 131/402; Kontroll-
gruppen 10/57). In einer weiteren RCT mit 20 Patienten war angegeben, dass Hypokali-
amie das hdufigste Adverse Event war (Mejia-Mantilla et al., 2012). In einer Studie
(Coritsidis et al., 2015) haben die Kaliumspiegel {iber 48 h sowohl in der Therapiegrup-
pen mit einer kontinuierlichen HS-Infusion als auch in der Mannitol-Kontrollgruppe
kontinuierlich abgenommen, wobei der Abfall in der HS-Gruppe stéirker ausgepriagt war
(von 3,9+0,05 auf 3,59+0,05mmol/L in der HS-Gruppe; von 3,96+0,6 auf
3,75 £ 0,05 mmol/L in der Mannitol-Gruppe). Zwei nichtkontrollierte Studien, in denen
die HS-Bolusapplikation untersucht wurde, beschrieben einen signifikanten, transienten
Abfall des Kaliumspiegels 5 min (von 3,9+ 0,1 auf 3,6 £ 0,1 mmol/L) bzw. 40 min von
(3,8+0,4 auf 3,5+ 0,4 mmol/L) nach der Infusion (Huang et al., 2006, Munar et al.,
2000).

Weitere Storungen des Elektrolythaushaltes waren eine metabolische Azidose in den
Studien von Carter and Human (2017) (2/44), Larive et al. (2004) (HS: 0/18; Mannitol
1/9) und May et al. (2017) (HS mit Therapiewechsel auf HSAc: 15 %; HS 11 %), eine
metabolische Alkalose in der Studie von Qureshi et al. (1998) (4/27) sowie in 2 Studien

(Chapman et al., 2017, Larive et al., 2004) eine Hyponatridmie nach Diskonnektion ei-
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ner kontinuierlichen HS-Infusion (Chapman: 7/55, davon eine wihrend HS-Infusion

vorbestehend; Larive: 1/18).

In keiner eingeschlossenen Studie wurden unmittelbar aus Elektrolytverdnderungen
resultierende Komplikationen oder erforderliche TherapiemaBBnahmen berichtet, welche

iiber das Beenden der HS-Infusion oder die Supplementierung von Kalium hinausgehen.

3.8.2 Infektionen

Bulger et al. (2010) untersuchten in einer RCT einen einmaligen, praklinischen HS-Bo-
lus an Patienten mit schwerem SHT (n=1282) und fanden eine nicht signifikante Erho-
hung von Patienten mit mindestens einer Infektion in der HS-Gruppe verglichen mit
einer NS-Gruppe (32,3 % vs. 25,7 %), vor allem von Pneumonien (22,7 % vs. 18,9 %),
Bakteridmien (6,7 % vs. 3,6 %) und Harnwegsinfekten (6,7 % vs. 3,6 %). In einem drit-
ten, mit Hypertonic Saline-Dextran (HSD) therapierten, Studienarm waren die Infekti-
onshéufigkeiten gleichermallen erhoht. Die Studie wurde vorzeitig terminiert, da vorde-

finierte Futility-Kriterien unterschritten wurden.

In drei retrospektiven Untersuchungen (Alharfi et al., 2014, Coritsidis et al., 2015,
Froelich et al., 2009) wurden multivariate logistische Regressionen durchgefiihrt, um
fiir Storfaktoren, wie Alter, ISS, Pupillenreaktivitit und Begleittherapien zu adjustieren.
Alharfi et al. (2014) identifizierten in einer Fall-Kontroll-Studie an Kindern mit schwe-
rem SHT HS (1-2mL kg KG 3 % HS als Bolus bei mannitolrefraktdrer ICP-Erh6hung)
als unabhédngigen Risikofaktor fiir Infektionen (OR 4,46 [1,78; 11,12]; p=0,001). Die
hdufigsten Infektionen waren dabei Harnwegsinfekte und beatmungsassoziierte Pneu-
monien. Coritsidis et al. (2015) untersuchten in einer Kohortenstudie Intensivpatienten
mit schwerem SHT und fanden fiir die kontinuierliche 3 % HS-Infusion mit einem Ziel-
Natrium von 145-155 mmol/L ein erhohtes Risiko fiir Infektionen verglichen mit Pati-
enten, die kein HS erhalten haben (OR 4,20 [2,14; 8,25]; p <0,0005). Die stirkste Asso-
ziation bestand dabei fiir Pneumonien in der Subgruppe mit GCS <8 (OR 7,31 [2,475;
21,64]; p <0,0005). Froelich et al. (2009) fanden in einer Analyse von 197 neurochirur-
gischen Intensivpatienten mit GCS <8 (SHT, Stroke, Subarachnoidalblutung) keinen
Zusammenhang einer kontinuierlichen HS-Infusion (1,5 mL kg KG 3 % NaCl, Dauer
6 + 4 d) mit dem Auftreten von Infektionen (OR 1,47 [0,55; 3,90]; p=0,44).

Zwei Studien mit dem Ziel der Untersuchung von Adverse Events berichteten das Auf-

treten von Infektionen, jedoch ohne fiir Storfaktoren zu kontrollieren. In einer retro-

127



spektiven Untersuchung (Larive et al., 2004) fand sich eine nicht signifikant erhdhte
Inzidenz von Pneumonien in der HS-Gruppe verglichen mit Mannitol (5/19 vs. 0/9,
p=0,07). In der retrospektiven Analyse einer kontinuierlichen, nach Natrium-Zielwert
titrierten HS-Infusion (Gonda et al., 2013) bestanden signifikant mehr Neutropenien bei
Kindern, die einen maximalen Natriumwert > 170 mmol/L hatten (verglichen mit einem
maximalen Natriumwert <170 mmol/L, vgl. 3.8.7 Hamatologische Komplikationen).

Die Infektionsrate war dabei nicht erhoht.

In 7 Studien mit 1329 Patienten, in denen Infektionen berichtet wurden, wurde kein un-
terschiedliches Infektionsrisiko in den Therapiegruppen festgestellt (Bulger et al.,
2011a, DuBose et al., 2010, Haque et al., 2015, Hendoui et al., 2013, Joseph et al.,
2014b, Khanna et al., 2000, Peterson et al., 2000).

Zwei weitere Studien mit 220 Patienten haben eine nicht signifikant niedrigere Héufig-
keit von Infektionen in den HS-Gruppen verzeichnet (Duchesne et al., 2012, Simma et

al., 1998).

3.8.3 Nierenfunktion

12 Studien hatten die Untersuchung der Nierenfunktion oder des Auftretens akuter Nie-
renschddigungen oder -versagen unter einer HS-Therapie zum Ziel (Coritsidis et al.,
2015, Corry et al., 2014, Erdman et al., 2017, Froelich et al., 2009, Gonda et al., 2013,
Jafari et al., 2018, Kurita et al., 2018, Maguigan et al., 2017, May et al., 2017, Peterson
et al., 2000, Udy et al., 2010). Jafari et al. (2018) verglichen in einer RCT jeweils eine
3-tdgige kontinuierliche HS-Therapie mit und ohne Furosemid-Begleittherapie gegenei-
nander. Die Surrogatparameter fiir Nierenfunktion und -schiddigung waren in der Furo-
semid-Gruppe signifikant geringer, die Inzidenz akuter Nierenschidigungen war nicht
signifikant verschieden (HS + Furosemid: 4/22; HS 1/21). Die Studie weist hohes Risi-
ko fiir Bias auf, vor allem durch eine hohe Rate an Clindamycin-therapierten Patienten
unter den Patienten mit einer akuten Nierenschidigung. Udy et al. (2010) stellten in
einer prospektiven Kohortenstudie eine erhohte Kreatininclearance bei Patienten mit
SHT und einer CPP-gesteuerten kontinuierlichen HS-/Noradrenalin-Therapie fest. Die
Autoren merkten an, dass dies Dosisanpassungen renal eliminierter Medikamente erfor-
derlich machen konnte und die Interpretation der Nierenfunktion anhand des Serum-
kreatinins erschwere. Erdman et al. (2017) analysierten akute Nierenschidigungen in
einer retrospektiven Kohortenstudie an neurochirurgischen Intensivpatienten, die mit

einer kontinuierlichen 3 % HS-Infusion therapiert wurden. Von 329 Patienten entwi-
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ckelten 54 eine akute Nierenschddigung. Als unabhéngige Praddiktoren dafiir wurden
eine chronische Nierenerkrankung in der Vorgeschichte (OR 9,7 [1,9; 50,6]; p=0,007),
ein Serum-Natrium > 155 mmol/L (OR 4,1 [2,1; 8,0]; p<0,001), eine Begleittherapie
mit Piperacillin/Tazobactam (OR 3,9 [1,7; 9,3]; p=0,002), ménnliches Geschlecht (OR
3,2 [1,5; 6,6]; p=0,002) und afroamerikanische Ethnizitit (OR 2,6 [1,3; 5,2]; p=10,007)
identifiziert. In der retrospektiven Untersuchung von Kurita et al. (2018) wurden 420
SHT-Patienten mit einer Hyperchloriddmie untersucht. Die Autoren fanden keine Do-
sisabhdngigkeit im Auftreten akuter Nierenschiddigungen (110-119 mmol/L: 12/260;
120-129 mmol/L: 1/92; > 130 mmol/L: 2/68). Kein Patient bendtigte ein Nierenersatz-
verfahren. Maguigan et al. (2017) verglichen in einer retrospektiven Kohortenstudie
SHT-Patienten mit mindestens zwei Bolusinfusionen einer 3 % HS-Losung (Ziel:
ICP <20 mmHg, Osmolalitit > 310 mOsm/kg) mit SHT-Patienten, die eine kontinuierli-
che 3% HS-Infusion erhalten haben (Ziel: Natrium 150—160 mmol/L, Osmolalitét
>310 mOsm/kg). In der kontinuierlichen HS-Gruppe wurden signifikant haufiger akute
Nierenschddigungen verzeichnet (12,9 % vs. 0%, p=0,025). In der kontinuierlichen
HS-Gruppe fand sich zudem eine hohere Rate an Hyperchlordmien (> 120 mmol/L; 1,58
vs. 0,77, p<0,001) und es wurden groBBere Mengen HS (Median 2735 mL vs. 1250 mL,
p <0,001) und Mannitol (Median 127,5 g vs. 87,5 g, p=0,181) verabreicht. In der Stu-
die wurden keine Methoden angewandt, um potenzielle Storfaktoren zu kontrollieren. In
einer retrospektiven Untersuchung pédiatrischer, neurochirurgischer Intensivpatienten
wurde bei ICP-Erhéhungen, beginnend bei 150—-155 mmol/L, der Ziel-Natriumspiegel
einer kontinuierlichen 3 % HS-Therapie schrittweise um 5—10 mmol/L erhoht. Dabei
wurden unter Patienten, die Natriumspiegel >170mmol/L (verglichen mit
<170 mmol/L) erreichten, signifikant mehr akute Nierenversagen verzeichnet (53,3 %
vs. 3,4 %, p<0,001). In der Studie wurden keine Methoden angewandt, um fiir unter-
schiedliche Verletzungsschwere (signifikant niedrigere GCS-Werte und lingere Dauer
des ICP-Monitorings unter Patienten mit Na > 170 mmol/L) oder andere Storfaktoren zu
korrigieren (Gonda et al., 2013). Eine weitere retrospektive Kohortenstudie (Coritsidis
et al., 2015) (n=205) untersuchte Komplikationen bei SHT-Patienten, die eine kontinu-
ierliche 3 % HS-Infusion erhalten haben (Ziel-Natrium 145-155 mmol/L) verglichen mit
SHT-Patienten ohne eine HS-Therapie. Es bestand kein signifikanter Unterschied im
Auftreten akuter Nierenschidigungen. In der Studie hatten die Patienten der HS-Gruppe
signifikant niedrigere GCS-Werte und hohere Beatmungsrate bei Aufnahme auf Inten-

sivstation. Fiir derartige Storfaktoren wurde nicht kontrolliert. Birmingham et al. (2018)
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untersuchten retrospektiv die Inzidenz von akuten Nierenschiddigungen bei der padiatri-
schen Verwendung von 23,4 % HS und bewerteten diese mit 15,6 % als gering (235
Bolusinfusionen, 45 Patienten). In einer weiteren retrospektiven Studie (May et al.,
2017) wurden signifikant haufiger akute Nierenschidigungen und Hyperchlordmien
unter Patienten berichtet, die einen Therapiewechsel von HS auf HSAc erfahren haben,
verglichen mit HS-therapierten Patienten ohne Wechsel. Das Studiendesign ldsst keine

Schliisse liber die Richtung einer moglichen Kausalbeziehung zu.

Eine positive Korrelation von Natrium und Kreatinin wurde in 3 retrospektiven Studien
beschrieben (Corry et al., 2014, Froelich et al., 2009, Peterson et al., 2000). Froelich et
al. (2009) fanden bei neurochirurgischen Intensivpatienten keine Assoziation einer kon-
tinuierlichen HS-Infusion mit Nierenfunktionsstorungen und erhdhten Werten des
Harnstoff-Stickstoffs und Kreatinins. Nach Adjustierung fiir Storfaktoren zeigte sich ein
mit einer Hypernatridmie > 155 mmol/L assoziierter Anstieg des Harnstoff-Stickstoffs
und Kreatinins. In einer Studie an pédiatrischen SHT-Patienten, die mit einer kontinu-
ierlichen 3 % HS-Infusion therapiert wurden, wurde eine Korrelation von jeweils Nat-
rium und Osmolalitdt mit Kreatinin beschrieben. In der Studie hat kein Patient ein aku-
tes Nierenversagen entwickelt (Peterson et al., 2000). Corry et al. (2014) fanden eben-
falls eine positive Korrelation von Kreatinin und Natrium bei SHT-Patienten sowie fiir
Kreatinin und Chlorid bei nichttraumatischen neurologischen Intensivpatienten, die HS
erhalten haben. Demgegeniiber stellten Qin et al. (2018) in einer RCT, in der SHT-
Patienten mehrfach HS oder Mannitol erhalten haben, eine Erhdhung des Kreatinins
und Harnstoff-Stickstoffs an den Tagen 3—7 in der Mannitol-Gruppe fest wihrend diese
in der HS-Gruppe konstant blieben.

In 29 weiteren Studien wurde die Anzahl akuter Nierenschiddigungen oder -versagen
berichtet. Dabei traten in einer RCT (Han et al., 2015) nach der Small-Volume-
Resuscitation bei einem traumatisch hdmorrhagischen Schock signifikant weniger akute
Nierenversagen in den HS-Gruppen auf (jeweils 250 mL 3 % HS vs. 7,5 % HS vs. RL;
0/82 vs. 0/80 vs. 5/84, p <0,05). In den iibrigen 28 Studien (n = 1448) war das Auftreten
akuter Nierenschiddigungen und -versagen selten und gleichmafig auf die Therapie-

gruppen verteilt (Anhang, Tabellen 57-61).

3.8.4 ARDS, Lungenédem und Oxygenierung
In drei prospektiven Studien wurden Vorteile in den HS-Gruppen auf Oxygenierung

oder die Haufigkeit von ARDS und Lungenddemen beschrieben (Han et al., 2015,
130



Holcroft et al., 1987, Simma et al., 1998). Simma et al. (1998) untersuchten eine dreité-
gige, kontinuierliche Infusion einer hypertonen Kristalloidldsung (Natrium 268 mmol/L,
Osmolaritdt 598 mOsm/L, Ziel-Natrium 45-150 mmol/L) verglichen mit einer dreitigi-
gen RL-Infusion an pédiatrischen SHT-Patienten. In der HS-Gruppe traten signifikant
weniger Félle von ARDS auf (HS vs. RL; 0/15 vs. 4/17, p=0,01). Han et al. (2015)
fiihrten eine RCT an Patienten mit traumatisch hamorrhagischem Schock in einer Not-
aufnahme durch und verglichen die 250 mL-Bolusapplikation von jeweils 3 % HS,
7,5 % HS oder RL. In den HS-Gruppen entwickelten signifikant weniger Patienten ein
Lungenddem (3 % HS vs. 7,5 % HS vs. RL; 0/82 vs. 0/80 vs. 4/84, p<0,001) und nicht
signifikant weniger Patienten ein ARDS (1/82 vs. 1/80 vs. 3/84; n.s.). Holcroft et al.
(1987) verglichen in einer nichtrandomisierten prospektiven Studie 3 % HS und RL zur
intraoperativen Volumentherapie nach einem traumatisch hdmorrhagischen Schock. Der
Oxygenierungsindex war bei Studienbeginn in der RL-Gruppe hoher (HS vs. RL,
240+ 131 mmHg vs. 380 + 135 mmHg) und verschlechterte sich in den ersten 24 h sig-
nifikant, wihrend die Werte in der HS-Gruppe gleich blieben (256 = 108 mmHg vs.
197 £94 mmHg).

Gonda et al. (2013) analysierten in einer retrospektiven Studie an pédiatrischen SHT-
Patienten eine kontinuierliche HS-Infusion mit schrittweiser Erh6hung des Ziel-Natri-
umspiegels bei ICP-Erhohungen. Unter Patienten, die maximale Natriumwerte
> 170 mmol/L erreichten, traten signifikant hdufiger ARDS auf (10/30 vs. 1/58,
p>0,001). In der Studie wurden keine Methoden angewandt, um Storfaktoren zu kon-

trollieren.

Daten iiber das Auftreten von Lungenddemen und ARDS waren in jeweils 8 weiteren
Studien gegeben (Lungenddem: n =318, ARDS: n=2487). Diese traten insgesamt sel-
ten auf und waren gleichmiBig auf die Therapiegruppen verteilt (Anhang, Tabellen 57—
61).

3.8.5 Kardiovaskulire Ereignisse

Han et al. (2015) untersuchten in einer RCT die Applikation von 3 % HS, 7,5 % HS
oder RL (jeweils 250 mL via ZVK {iber 10 min) zur Kreislaufstabilisierung nach trau-
matisch hamorrhagischem Schock in einer Notaufnahme. Wahrend der Infusion entwi-
ckelten vor allem Patienten der 7,5 % HS-Gruppe Sinustachykardien > 120/min (3 %
HS vs. 7,5 % HS vs. RL: 5/82 vs. 22/80 vs. 4/84, p <0,05) und transiente Hypotonien

3—5 min nach Infusionsbeginn (0/82 vs. 4/80 vs. 0/84, p <0,05), welche allesamt durch
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Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit terminiert wurden. Bei keinem Patienten
in der Studie trat eine Arrhythmie oder ein Myokardinfarkt auf. Von den 31 bzw. 4 Pa-
tienten mit einer Sinustachykardie bzw. Hypotonie starben 3 bzw. einer aus Griinden,
die die Autoren nicht auf die Tachykardie oder Hypotonie zurilickfiihrten (Sinustachy-
kardie: zwei Patienten durch Herzinsuffizienz und Multiorganversagen, ein Patient

durch ARDS; Hypotonie: ein Patient durch Multiorganversagen).

In einer RCT (Simma et al., 1998) zur Untersuchung einer dreitégigen, kontinuierlichen
Infusion einer hypertonen Kiristalloidlosung (Natrium 268 mmol/L, Osmolaritit
598 mOsm/L, Ziel-Natrium 45—150 mmol/L) verglichen mit einer dreitdgigen RL-Infu-
sion an padiatrischen SHT-Patienten wurden Arrhythmien in der RL-Gruppe beschrie-

ben (HS vs. RL; 0/15 vs. 3/17, n. s.).

Unter 12 weiteren Studien (n=2782), die Daten iiber Arrthythmien, transiente arterielle
Hypotonien oder Herzversagen angaben, traten diese selten auf und waren gleichméBig

auf die Therapiegruppen verteilt (Anhang, Tabellen 57-61).
Keine der eingeschlossenen Studien berichtete Félle einer Anaphylaxie.

3.8.6 Thrombotische Komplikationen

Eine Fall-Kontroll-Studie (Fletcher et al., 2014) an 330 neurochirurgischen Intensivpati-
enten fand keine Unterschiede im Auftreten von Thrombosen (OR fiir 20 % Mannitol-
Bolus verglichen mit kontinuierlicher 3 % HS-Infusion mit Ziel-Natrium 150—

160 mmol/L: 1,11 [0,65; 1,73]; p=0,75).

Coritsidis et al. (2015) untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie (n=205)
Komplikationen einer kontinuierlichen HS-Infusion (3 % HS, Ziel-Natrium 145-
155 mmol/L; Vergleichsgruppe: konventionelle Volumentherapie) und fanden keinen

signifikanten Unterschied in der Haufigkeit tiefer Venenthrombosen.

Dixon et al. (2012) fiihrten eine retrospektive Kohortenstudie an 2894 Kindern mit ei-
nem schweren SHT ohne Thromboseprophylaxe durch und stellten trotz hoherer Hau-
figkeit unter Patienten mit einer thrombotischen Komplikation (Lungenembolien, tiefe
Venenthrombosen, Thrombophlebitis) jeweils keine unabhingige Assoziation von HS
(74 % vs. 50 %) und Mannitol (68 % vs. 56 %) mit dem Auftreten von thrombotischen

Komplikationen fest.
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In der piddiatrischen retrospektiven Kohortenstudie von Webster et al. (2015) wurden
Risikofaktoren fiir tiefe Venenthrombosen an SHT-Patienten (n=58, Thrombosen: 8)
untersucht, die 3 % HS als Bolus, oder bei Bedarf zusitzlich als kontinuierliche Infu-
sion, erhalten haben. Das kumulative Volumen der 3 %-Bolusinfusionen, der maximale
Natriumwert und anhaltend erh6hte Natriumspiegel (> 72 h), waren assoziiert mit tiefen
Venenthrombosen (Anhang, Tabelle 60). Nach schrittweiser logistischer Regression
blieb, nach Beriicksichtigung der Krankenhausverweildauer, von den genannten Fakto-
ren das kumulative 3 % HS-Bolusvolumen marginal signifikant (p = 0,054, als Signifi-
kanzniveau wurde fiir die Regression 0,1 gewihlt). Uber die Krankenhausverweildauer
hinausgehend blieben andere Storfaktoren wie eine hohere Verletzungsintensitdt unter
Patienten mit einer Thrombose (ISS Median 31 vs. 26, p=0,01) unberiicksichtigt
(Webster et al., 2015).

3.8.7 Hamatologische Komplikationen

Eine RCT (n=83) analysierte Effekte einer jeweils dreitdgigen Therapie mit HS vs.
Mannitol (1,5-3,0 mL/kg KG 3 % HS alle 8 h; 0,25-0,5 mL/kg KG 20 % Mannitol alle
6 h) auf Blutgerinnung und die Inzidenz von Koagulopathien an Patienten mit leichtem
SHT. Die Autoren fanden keine Beeintridchtigung der Gerinnungsfunktion durch die
beiden Infusionslosungen und folgerten, dass kein erhohtes Risiko fiir intrakranielle

Himorrhagien von einer HS- oder Mannitol-Therapie ausgehe (Wang et al., 2017).

In einer RCT (Han et al., 2015), in der die Kreislaufstabilisierung nach traumatisch ha-
morrhagischem Schock in einer Notaufnahme untersucht wurde (jeweils 250 mL 3 %
HS vs. 7,5 % HS vs. RL), sind nach HS-Therapie signifikant weniger Koagulopathien
als in der Kontrollgruppe aufgetreten (0/82 vs. 2/80 vs. 9/84, p <0,05).

Gonda et al. (2013) untersuchten in ihrer retrospektiven Analyse die kontinuierliche,
nach Natrium-Zielwert titrierten HS-Infusion (Erhéhung in Schritten von 5-10 mmol/L
bei unzureichender ICP-Kontrolle) bei padiatrischen Patienten einer neurochirurgischen
Intensivstation. Fiir Patienten mit einem maximalen Natriumwert > 170 mmol/L waren
die Risiken fiir eine Thrombozytopenie (p <0,001) und eine Neutropenie (p <0,001),
fiir > 165 mmol/L das Risiko fiir eine Anédmie (p <0,001) erhdht.

In 10 weiteren Studien (n=798), aus denen Daten zu hdmatologischen Komplikationen
extrahiert werden konnten, waren diese selten und gleichméBig auf die Therapiegruppen

verteilt (Anhang, Tabellen 57-61).
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3.8.8 Lokale Reaktionen

Perez and Figueroa (2017) analysierten in einer prospektiven Kohortenstudie lokale
Komplikationen bei einer kontinuierlichen 3 % HS-Infusion durch periphere Venenver-
weilkaniilen (n=28, 30-50 mL/h) bei Patienten einer neurochirurgischen Intensivsta-
tion. Komplikationen waren dabei selten (subkutane Infiltration 2/28, Thrombophlebitis
1/28, tiefe Venenthrombose 1/28). Die tiefe Venenthrombose trat eine Stunde nach Be-
ginn der Infusionstherapie auf und wurde von den Autoren als wahrscheinlich nicht
durch die HS-Infusion verursacht eingeschitzt. In einer weiteren prospektiven Untersu-
chung (Meng et al., 2018) wurden bei neurochirurgischen Intensivpatienten die Inziden-
zen von Phlebitiden verglichen, die entweder mit einer HS-Infusion (3 % NacCl, bis zu
100 mL/h) oder mit einer Standardinfusionsldsung assoziiert waren. Die aufgetretenen
Phlebitiden waren als gering ausgeprégt eingestuft und gleichmaBig verteilt (HS: 28/60;
Standardldsungen: 26/60).

In zwei retrospektiven nichtkontrollierten Untersuchungen (Dillon et al., 2018, Jones et
al., 2016) wurde die Inzidenz von lokalen Reaktionen wihrend einer kontinuierlichen
3 % HS-Infusion analysiert (Dillon: 4/66; Jones: 15/213). Alle aufgetretenen lokalen

Reaktionen wurden als gering ausgeprigt eingestuft.

Joseph et al. (2014b) verglichen in einer retrospektiven Beobachtungsstudie 3 % HS- vs.
5 % HS-Bolusapplikationen zur Kreislaufstabilisierung auf einer Intensivstation nach
einem Trauma (n=212, jeweils 250 mL iiber 15 min, via periphere Venenverweilka-
niile, medianes Volumen 500 mL). Es bestand kein signifikanter Unterschied in den
Inzidenzen einer Thrombophlebitis (4,7 % vs. 7,3 %, p=0,4). In der RCT von Yan et al.
(2013) trat bei alternierender Therapie von HS und Mannitol bei einem von 16 Patienten
eine Thrombophlebitis auf, ohne dass diese einer Behandlungsgruppe zugeordnet wer-

den kann.

Die Sicherheit der intraosséren Applikation einer 23,4 % HS-Bolusinfusion wurde retro-
spektiv von Wang et al. (2018) untersucht. Die Zeit bis HS infundiert wurde war dabei
bei intraossdrer Applikation geringer als bei Patienten, bei denen eine ZVK-Neuanlage
durchgefithrt wurde (53,5+39,6 vs. 121,6 80,6 min). In der Studie sind keine

unerwiinschten Ereignisse aufgetreten (n = 76).

In 6 weiteren Studien (n =547), die Angaben zu lokalen Komplikationen machten, sind

keine solchen aufgetreten (Anhang, Tabellen 57-61).
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3.8.9 Zentrale pontine Myelinolyse

In keiner der 126 inkludierten Studien wurde ein Fall von zentraler pontiner Myelino-
lyse (ZPM) berichtet. In 19 Studien mit 2048 Teilnehmern (davon haben 1132 HS er-
halten) wurde beschrieben, dass keine ZPM aufgetreten ist (Asehnoune et al., 2017,
Carter and Human, 2017, DuBose et al., 2010, Froelich et al., 2009, Gonda et al., 2013,
Han et al., 2015, Khanna et al., 2000, Li et al., 2015b, Luu et al., 2011, Munar et al.,
2000, Peterson et al., 2000, Piper and Harrigan, 2015, Rallis et al., 2017, Roels et al.,
2016, Roquilly et al., 2011, Vassar et al., 1990, Vassar et al., 1993b, Ware et al., 2005,
Yan et al., 2013). Davon wurde in 7 Studien mit 533 Patienten (davon haben 453 HS
erhalten) beschrieben, dass eine ZPM in einer Schnittbildgebung ausgeschlossen wurde
(CT: mindestens 259; Magnetresonanztomografie: mindestens 80) (Froelich et al., 2009,
Gonda et al., 2013, Khanna et al., 2000, Luu et al., 2011, Peterson et al., 2000, Rallis et
al., 2017, Roquilly et al., 2011). In 2 Artikeln wurde angegeben, dass eine ZPM neuro-
pathologisch ausgeschlossen wurde. Vassar et al. (1990) untersuchten in 2 gemeinsam
publizierten RCTs einen einmaligen Bolus von HS bzw. HSD jeweils verglichen mit RL
bei Patienten im hdmorrhagischen Schock in einer Notaufnahme. Die Autoren gaben an,
dass bei allen 52 verstorbenen Patienten neuropathologisch eine ZPM ausgeschlossen
wurde (jeweils verstorben in Studie 1: RL 10/27; HS 17/32; Studie 2: RL 13/24; HSD
12/23). Darunter waren 7 von insgesamt 20 Patienten mit einer Hyperosmolalitat
>350 mOsm/kg. In einer weiteren, dreiarmigen RCT derselben Autoren (Vassar et al.,
1993b) wurde der einmalige, préiklinische HS-, HSD-, bzw. NS-Bolus bei 258 Patienten
im hdmorrhagischen Schock verglichen. Es fanden sich in der neuropathologischen
Untersuchung der verstorbenen Patienten keine Hinweise auf eine ZPM (NS: 14/84;

HS: 12/85; HSD: 20/89; Anzahl der untersuchten Patienten nicht angegeben).
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4 Diskussion

4.1 Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des Schadel-
Hirn-Traumas
Vorliegende Arbeit zeigt eine Metaanalyse von kontrollierten Studien, die HS und
Mannitol bei Patienten mit schwerem SHT verglichen. Die Anzahl eingeschlossener
Studien und Patienten war gering. Obwohl keine statistisch signifikanten Unterschiede
in Mortalitdt und neurologischem Outcome festgestellt wurden, waren dennoch Hin-
weise fiir eine mdgliche Uberlegenheit von HS gegeniiber Mannitol zu erkennen. Die
Ergebnisse zeigten eine Tendenz zu verringerter Mortalitdt sowie Vorteile auf CPP und,

in geringerem Maf3e, auch auf ICP.

In einer TSA wurde der erforderliche Stichprobenumfang berechnet, dhnlich einer
StichprobengréBenberechnung in RCTs, um das Ergebnis mit der gewiinschten statisti-
schen Power zu bestétigen; diese zeigte, dass die Fallzahlen fiir zuverldssige Aussagen
iiber die vordefinierten Endpunkte zu gering waren. Es konnte kein statistisch signifi-
kanter Unterschied im neurologischen Rehabilitationsergebnis festgestellt werden,
moglicherweise aufgrund der geringen Fallzahl. Eine der statistisch am stirksten ge-
wichteten Studien scheint aufgrund einer héheren Verletzungsschwere in der HS-Aus-
gangsgruppe zugunsten von Mannitol verzerrt zu sein. Nach Ausschluss dieser Studie
von den Metaanalysen ergeben sich eine statistisch signifikante Reduktion der Mortali-
tdt und ein verbessertes funktionelles Outcome durch HS. Problematisch bei der Inter-
pretation der Schwergradeinteilung des SHT ist, dass gerade bei Patienten mit schwe-
rem SHT GCS und Langzeitoutcome nur eingeschriankt korrelieren (Firsching et al.,

2015, Moskopp et al., 1995).

In dieser Arbeit wurden zerebrale Perfusionsparameter in der ersten und zweiten Stunde
nach der Infusion von HS oder Mannitol analysiert. In der ersten Stunde ergaben sich
kein Unterschied im ICP und 5,48 mmHg hohere CPP-Werte in der HS-Gruppe. In der
zweiten Stunde zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Therapieformen
mit 2,33 mmHg niedrigeren ICP- und 9,08 mmHg hoheren CPP-Werten in den HS-
Gruppen. Obwohl die geringen Unterschiede im ICP klinisch moglicherweise nicht re-
levant sind, konnte eine effizientere Wiederherstellung des CPPs insbesondere fiir Pati-
enten mit hdmodynamischer Instabilitit vorteilhaft sein. Der groere Effekt ldsst sich

auf eine zusitzliche himodynamische Stabilisierung durch HS zuriickfiihren, wie sie
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auch im Schock bei der Small-Volume-Resuscitation beobachtet werden kann, wohin-
gegen Mannitol iiber eine diuretische Wirkung eher gegenteilig wirken kann. Trotz des
theoretischen Vorteils wurden in keiner der eingeschlossenen Studien Daten fiir eine
Subgruppe hdmodynamisch instabiler Patienten berichtet. Die grofSeren Unterschiede
von ICP und CPP in der zweiten Stunde nach der Behandlung konnten auf eine ldngere
Wirkungsdauer von HS zuriickzufiihren sein (vgl. sekundire Outcomes, Analysen 1.37
und 1.38). Es wurde nur eine Studie identifiziert, welche die Wirkung auf pBtO,-Werte
untersuchte (Francony et al., 2008), obwohl der Nutzen eines pBtO2-Monitorings belegt
ist (Xie et al., 2017). Ebenso reichten die Daten nicht aus, um Unterschiede auf die
Dauer eines erhohten ICPs und die Rate an Therapieversagen nachzuweisen, wobei bei

letzterer eine Tendenz zu einer Uberlegenheit von HS zu erkennen war.

In Ubereinstimmung mit vorliegender Arbeit haben friihere Metaanalysen keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede in Mortalitit oder neurologischem Outcome zwischen
HS und Mannitol nach einem SHT festgestellt. Bisher ist die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf hypertone Kristalloide jedoch eingeschrinkt, da alle genannten Metaanaly-
sen Studien mit Kolloiden (Dextrane und HES) in einer hypertonen Basislosung einge-
schlossen haben. Zudem betrachteten viele Metaanalysen ICP-Erhdhungen nichttrau-
matischer Patienten, wobei die unterschiedliche Auspragung einer Schrankenstdrung in
verschiedenen neurochirurgischen Krankheitsbildern auch Unterschiede in der Pharma-
kodynamik bedeuten kann. Frithere Metaanalysen mit dem Endpunkt ICP analysierten
entweder die Verdnderung des ICP im Vergleich zum Ausgangswert (change from
baseline) oder den absoluten ICP-Wert nach der Therapie (final values). Dadurch wird
nur ein Teil der verfiigbaren Evidenz verwendet. Da es keinen statistischen Grund gibt,
die Daten nicht in einer Metaanalyse zu kombinieren (Deeks et al., 2019), wurde fiir
vorliegende Arbeit die Gesamtheit der verfligbaren Evidenz einbezogen indem beide
Arten von Daten ausgewertet wurden. Nach Kenntnis des Verfassers ist die vorliegende
Metaanalyse die erste, die ICP in der zweiten Stunde nach der Infusion sowie die Ziel-
grofBen CPP und pBtO: untersucht. Durch die Analyse nichtrandomisierter Studien
konnte gezeigt werden, dass HS auch bei Patienten mit erh6htem ICP wirksam ist, die

zuvor auf Mannitol kein Ansprechen mehr zeigten.
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4.2 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie in der Therapie des Schddel-Hirn-Traumas
Ziel dieser Metaanalyse war es, zu untersuchen, ob die Infusion von HS in der Therapie
des schweren SHT gegeniiber einer konventionellen Volumentherapie iiberlegen ist. Um
diese Fragestellung zu beantworten, wurden Metaanalysen mit den Endpunkten Morta-
litdt, funktionellen Langzeitergebnissen, klinischen und physiologischen Parametern
erstellt. Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die eine konventionelle Volumenthe-
rapie mit isotonen oder nahezu isotonen Kristalloiden oder keiner Kontrolltherapie er-
halten haben. Der Grofteil der in den Metaanalysen eingeschlossenen randomisierten
Studien untersuchte die Anwendung einer einmaligen, praklinischen Bolusinfusion. Es
findet sich keine ausreichende Evidenz, um einen Vorteil einer préklinisch applizierten
HS-Infusion bei einem schweren SHT zu belegen. In der Metaanalyse randomisierter
Studien wurde eine nicht signifikante Tendenz zu geringerer Mortalitit gefunden. Ins-
besondere Studien mit Patienten mit schwerem SHT und begleitender arterieller Hypo-
tonie zeigten eine Tendenz zur Uberlegenheit von HS. Es bestand kein Unterschied im
neurologischen Outcome. Die TSA zeigte, dass die bisher untersuchten Fallzahlen nicht
ausreichen, um einen Vorteil durch eine HS-Therapie in dieser Patientengruppe auszu-

schlieBen.

Vorliegende Arbeit zeigt eine Metaanalyse randomisierter Studien mit dem Endpunkt
Mortalitdt. Es wurde eine nicht signifikante Tendenz zu geringerer Mortalitdt durch HS
gefunden. In einer TSA wurde die Fallzahl berechnet, die erforderlich wére, um mit
festgelegten maximalen Irrtumswahrscheinlichkeiten fiir die Fehler 1. und 2. Art eine
relative Risikoreduktion von 20 % durch HS zu widerlegen. Das Ergebnis zeigt, dass die
analysierten Daten dazu bei Weitem nicht ausreichen. Die in der Auswertung am
starksten gewichtete Studie (Bulger et al., 2010) wurde nach einer Interimsanalyse vor-
zeitig abgebrochen. In der RCT wurden Traumapatienten mit einer begleitenden arteri-
ellen Hypotonie ausgeschlossen. Dies entspricht der Patientengruppe, die durch eine
Verbesserung des Blutdrucks, und damit auch des CPP, insbesondere von einer HS-In-
fusion profitieren hdtte konnen. Im Gegensatz dazu untersuchten drei Studien dieser
Metaanalyse Patienten mit sowohl einem schweren SHT als auch einer Hypotonie
(Cooper et al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b). Die Mortalitdtsdaten

dieser drei Studien lassen einen Vorteil einer priklinischen HS-Infusion fiir diese Pati-
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entengruppe vermuten (RR 0,84 [0,69; 1,02], Daten nicht gezeigt). Dies entspricht je-

doch keiner fiir diese Metaanalyse vordefinierten Subgruppenanalyse.

Nichtrandomisierte Studien in diesem Vergleich waren vorwiegend retrospektive Beo-
bachtungsstudien auf Intensivstationen. Unter Einschluss der Daten aus NCTs war eine
signifikant niedrigere Mortalitdt unter Patienten mit einer HS-Therapie zu beobachten.
Das Ergebnis dieser Metaanalyse muss dabei mit Vorsicht interpretiert werden. Neben
Risiko fiir Bias, dessen Richtung und Ausmall kaum abgeschitzt werden kdnnen, be-
steht in NCTs eine grundsitzliche Tendenz zu einem optimistischeren Ergebnis
(Higgins and Green, 2011). Wihrend RCTs groftenteils die préklinische HS-Bolusinfu-
sion untersuchten, waren NCTs vor allem retrospektive Beobachtungsstudien, die so-
wohl HS-Bolus- als auch kontinuierliche HS-Infusionen auf Intensivstationen unter-
suchten. NCTs hatten dabei verschiedene Intentionen und Fragestellungen, was in klini-
scher Heterogenitit zwischen den Studien resultierte. Die grundsétzlichen Probleme, die
die Beurteilung von Daten nichtrandomisierter Studien mit sich bringen, werden an-
dernorts detailliert diskutiert (vgl. 4.6 Nichtrandomisierte Studien). Demgegeniiber las-
sen sich Argumente anfiihren, die das Vertrauen in das Ergebnis der Metaanalyse erho-
hen. Es wurde keine statistische Heterogenitit festgestellt und das RR ist konsistent mit
dem der Metaanalyse der RCTs. Patienten, die eine HS-Therapie erhalten haben, stellen
erwartungsgemdil eine Selektion von schwereren Krankheitsverldufen dar (Grobbee and
Hoes, 1997), wodurch eine Unterschdtzung der Wirksamkeit von HS zu erwarten ist.
Dies zeigte sich dementsprechend in ungleichen Charakteristika der Ausgangsgruppen
(Qureshi et al., 1999, Tan et al., 2016) oder in adjustierten Ergebnissen, welche eine
Verzerrung in Richtung einer Unterschiatzung der HS-Therapie anzeigen (DuBose et al.,

2010, Qureshi et al., 1999, Roquilly et al., 2016).

Es wurde eine Metaanalyse mit dem Endpunkt neurologisches Langzeitoutcome erstellt
und kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen festgestellt. Die TSA hat gezeigt,
dass ausreichend Daten vorliegen, um mit einer statistischen Power von 80 % eine rela-
tive Risikoreduktion von -20 % auszuschlieBen. Verglichen mit Mortalitét ist ein giins-
tiges Rehabilitationsergebnis in der untersuchten Patientenpopulation hdufiger zu er-
warten. Dadurch sind kleinere Fallzahlen ausreichend, um eine bestimmte relative Risi-
koreduktion zu bestitigen oder zu verwerfen. Eine relative Risikoreduktion von -10 %
konnte durch die analysierten Daten jedoch nicht ausgeschlossen werden. Analog zur

Metaanalyse mit dem Endpunkt Mortalitit ist auch hier anzumerken, dass die Studie
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von Bulger et al. (2010) vorzeitig aufgrund von Futility-Kriterien beendet wurde. Die
Studie geht mit einer statistischen Gewichtung von iiber 78 % in die Metaanalyse ein. In
der RCT wurden Patienten mit arterieller Hypotonie ausgeschlossen und damit die

Patientengruppe, die insbesondere von einer HS-Infusion profitieren konnte.

Vorliegende Metaanalyse ist die erste, die HS im Vergleich zu einer konventionellen
Volumentherapie bei Patienten mit schwerem SHT untersucht. Hierflir analysierte Stu-
dien wurden teilweise in zwei frilheren Metaanalysen mit den Endpunkten Mortalitét
und neurologisches Outcome eingeschlossen (Berger-Pelletier et al., 2016, Bunn et al.,
2004). Beide Metaanalysen hatten abweichende Fragestellungen und Einschlusskrite-
rien, sodass die Ergebnisse nur eingeschrankt auf vorliegende Arbeit iibertragbar sind.
In der Arbeit von Berger-Pelletier et al. (2016) wurde jeweils kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Therapiegruppen festgestellt. Probleme bei der Beurtei-
lung der Metaanalyse ergeben sich zum einen dadurch, dass hypertone Therapieldsun-
gen mit Kolloiden eingeschlossen wurden und somit nicht auf reine Kristalloide iiber-
tragbar sind. Zum anderen bestand die Vergleichsgruppe neben isotonen Kristalloiden
auch aus Mannitol, wodurch in der Metaanalyse Studien mit zwei grundsétzlich ver-
schiedenen Anwendungsgebieten zusammengefasst wurden. Zwei Studien, die einen
Grofteil der verfligbaren Evidenz ausmachen, wurden von Vassar und Kollegen an
hypotonen Traumapatienten durchgefiihrt (Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b).
Die Ergebnisse der Studien wurden fiir eine Subgruppe von SHT-Patienten gesondert
berichtet. Die Daten wurden in der Metaanalyse von Berger-Pelletier et al. (2016) nicht
berticksichtigt. Fiir die Analyse von neurologischem Outcome wurden lediglich zwei
Studien verwendet (Bulger et al., 2010, Morrison et al., 2011), relevante Daten von wei-
teren eingeschlossenen Studien (Cooper et al., 2004, Cottenceau et al., 2011, Ichai et al.,
2009, Vialet et al., 2003) wurden nicht extrahiert. In einem Cochrane Review (Bunn et
al., 2004) wird fiir Traumapatienten ebenfalls eine nicht signifikante Tendenz zu einer
geringeren Mortalitidt durch HS beschrieben. In der Analyse von neurologischem Out-
come ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen. Im Ge-
gensatz zu vorliegender Arbeit wird in der Metaanalysen von Bunn et al. (2004) keine
Unterteilung nach den zwei untersuchten Indikationen Pridvention erhéhten ICPs bei
SHT und Blutdrucksteigerung bei hdmorrhagischem Schock getroffen. Dadurch ergeben
sich Probleme mit der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine der beiden klinischen
Situationen. Seit der letzten Aktualisierung des Reviews wurden von Bulger und Kolle-

gen die zwei bisher groften RCTs zur préklinischen HS-Infusion bei SHT-Patienten
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(Bulger et al., 2010) und hypotonen Traumapatienten (Bulger et al., 2011a) verdffent-

licht, die in der Metaanalyse noch keine Beriicksichtigung fanden.

Unter den sekundidren Endpunkten wurden erstmals in einer Metaanalyse jeweils die
Haufigkeit und Dauer einer Beatmungs- und Katecholamintherapie untersucht. Dabei
hat sich eine um etwa einen Tag kiirzere Katecholamintherapie fiir die HS-Therapie-
gruppe gezeigt. Fiir die Analyse wurde lediglich eine Studie identifiziert, deren Patien-
ten sowohl einen hdmorrhagischen Schock als auch Hinweise auf ein schweres SHT
hatten (Cooper et al., 2004). Speziell diese Patientengruppe konnte von einer praklini-
schen HS-Infusion durch synergistische Effekte auf die zerebrale Perfusion durch héa-
modynamische Stabilisierung einerseits und Pravention von ICP-Erh6hungen anderer-
seits profitieren. Eine Analyse des systolischen Blutdrucks zeigte keine Unterschiede;
bis zum Eintreffen in der Notaufnahme konnte in beiden Therapiegruppen ein ausrei-
chender Blutdruck erreicht werden. Das Auftreten einer systolischen Dysfunktion ist
jedoch hdufig nach einem SHT (Prathep et al., 2014) und fiihrt zu vermindertem CPP
und zerebralem Blutfluss mit der Folge von sekundiren zerebralen Schiaden (Meng et
al., 2015). Die friihe arterielle Hypotonie nach einem SHT ist mit schlechtem Outcome
assoziiert (Butcher et al., 2007, Zafar et al., 2011). Hier konnte durch eine effektive
Steigerung des Herzzeitvolumens (Tsaousi et al., 2018) ein potentieller Vorteil durch
eine HS-Therapie erreicht werden. Als Erklarung fiir ein gesteigertes Herzzeitvolumen
durch HS konnen zwei Wirkmechanismen angefiihrt werden. Erstens fiihrt die osmo-
tisch bedingte Wasserverschiebung von intra- nach extrazelluldr zu einer intravaskula-
ren Volumenzunahme und so tiber eine Vorlaststeigerung zu vergrofertem Herzzeitvo-
lumen (Diringer, 2013, Forsyth et al., 2008). Und zweitens hat eine direkte Wirkung am
Herzen eine Verringerung eines Odems in Herzmuskelzellen und eine Verbesserung der
Kalziumaufnahme mit Wiederherstellung des Membranpotentials zur Folge (Oliveira et
al., 2002, Strandvik, 2009). Die Beatmungsdauer war in vorliegender Metaanalyse nicht
signifikant unterschiedlich. Eine Analyse des bendtigten Infusionsvolumens in den ers-
ten 24 h zeigte, dass in der HS-Gruppe bis zu 1 L weniger Infusionsvolumen bendtigt
wurde. Dieser theoretische Vorteil fiir die Beatmungssituation zeigte jedoch keinen Ef-

fekt auf die Beatmungsdauer.

Fiir vorliegende Arbeit wurden erstmals Metaanalysen der Zeit pro Tag mit ICP-Erho-
hungen oder CPP-Erniedrigungen erstellt. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen

den Therapiegruppen. Die beiden fiir diese Analysen identifizierten Studien (Bulger et
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al., 2010, Cooper et al., 2004) wurden grundsétzlich als qualitativ hochwertig bewertet.
Invasives ICP-Monitoring wurde in den Studien jedoch unregelmifBig und selten durch-
gefiihrt, wodurch hier eine intransparente Selektion von Patienten abgebildet wurde. Es
ist somit nicht ausreichend untersucht, ob ein priklinischer Bolus tatsdchlich priventiv
gegen ICP-Erhohungen wirksam sein konnte. Denkbar wire auch, dass die dadurch er-
zeugte Hypernatridmie die Effektivitdt eines spateren Bolus vermindert. Dariiber hinaus
ist in der préklinischen Phase durch eine bedarfsunabhingig schnelle Infusion von iso-
tonen oder nahezu isotonen Kristalloiden eine schnelle Abnahme der beabsichtigten
Hypertonizitit durch Dilution denkbar. So wurde in der HS-Gruppe zwar ein bis zu 1 L
geringerer Volumenbedarf fiir die ersten 24 h festgestellt, wahrend des Transports durch
die Rettungsdienste in ein Krankenhaus waren die Infusionsvolumina jedoch nicht un-

terschiedlich.

Fiir die Metaanalyse, in der HS gegeniiber einer konventionellen Volumentherapie bei
einem schweren SHT verglichen wurde, wurden vor allem randomisierte Studien identi-
fiziert, die eine einmalige, praklinische HS-Bolusinfusion untersuchten. Es findet sich
keine belastbare Evidenz, dass eine priklinische Infusion von HS gegeniiber einer kon-
ventionellen Volumentherapie einen Vorteil mit sich bringt. Die Fallzahlen der einge-
schlossenen Studien sind zu gering, um einen Vorteil auf Mortalitit oder neurologisches
Outcome zu belegen oder zu widerlegen. Eine weitere RCT mit ausreichender Fallzahl
wire erforderlich, um eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen. Die Patientengruppe
mit schwerem SHT und begleitender arterieller Hypotonie konnte insbesondere von
einer HS-Infusion profitieren. In dieser Patientengruppe wurde der Effekt einer HS-In-

fusion nicht ausreichend untersucht.

4.3 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder
keine Therapie in der Therapie des traumatisch hamorrhagischen
Schocks

Ziel dieser Metaanalyse war es, zu untersuchen, ob die Infusion von HS bei Patienten
mit traumatisch hdmorrhagischen Schock gegeniiber einer konventionellen Volumen-
therapie iiberlegen ist. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden Metaanalysen
mit den Endpunkten Langzeit-Mortalitdt und 24-Stunden-Mortalitidt sowie klinischen
und physiologischen Parametern erstellt. Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die
eine konventionelle Volumentherapie mit isotonen oder nahezu isotonen Kristalloiden

oder keine Kontrolltherapie erhalten haben. Der Grofiteil der in den Metaanalysen ein-
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geschlossenen randomisierten Studien untersuchte eine einmalige, priklinische Bolusin-
fusion bei Patienten mit arterieller Hypotonie nach einem Trauma. Es findet sich keine
ausreichende Evidenz, um einen Vorteil einer préklinischen HS-Infusion bei einem
traumatisch hdmorrhagischen Schock zu belegen. In der Metaanalyse randomisierter
Studien wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in der Mortalitét zu den unter-
suchten Zeitpunkten gefunden. Potentielle Vorteile fiir die HS-Gruppen zeigten sich in
einem hoheren systolischen Blutdruck bei Krankenhausauthahme, einer kiirzeren Dauer
der kardiovaskuldren Unterstiitzung, geringerem Bedarf von Infusionsvolumen und
Bluttransfusionen sowie, unter Einbeziehung einer NCT, eine signifikant niedrigere

Inzidenz von Multiorganversagen.

Fiir vorliegende Arbeit wurde in einer Metaanalyse randomisierter Studien der End-
punkt Mortalitdt zum Ende des Studien-Follow-up und nach 24 h untersucht. Es wurde
kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen festgestellt. In einer TSA wurde die
erforderliche Stichprobengrofle berechnet, um mit festgelegten Irrtumswahrscheinlich-
keiten fiir die Fehler 1. und 2. Art eine relative Risikoreduktion von 20 % durch HS fiir
die analysierten Zeitpunkte zu bestitigen oder zu widerlegen. In der TSA wurde die
Futility Boundary unterschritten, wodurch auch vor Erreichen der erforderlichen Stich-
probengrofle gezeigt werden konnte, dass eine relative Risikoreduktion von 20 % auf
die Langzeitmortalitdt unwahrscheinlich ist. Die bisher analysierten Fallzahlen reichen
jedoch nicht aus, um eine relative Risikoreduktion von 10 % in der Langzeitmortalitét
oder von 20 % in der 24 h-Mortalitét durch eine HS-Therapie in dieser Patientengruppe
auszuschlieen. Die Zeitpunkte, zu denen Mortalitdt untersucht wurde, bilden dabei
unterschiedliche Todesursachen ab. Wihrend Todesfdlle in den ersten 24 h vor allem
durch schwere Blutungen verursacht werden und mit Massentransfusionen einhergehen,
schlieft die Metaanalyse iiber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum auch Todes-
falle durch Begleitverletzungen (v.a. SHT) und Komplikationen wie Organversagen,
Infektionen und Sepsis mit ein (Lefering et al., 2012). Die Studie mit der grofiten Ge-
wichtung in den Metaanalysen wurde aufgrund von Futility-Kriterien und potentieller
Sicherheitsbedenken vorzeitig beendet (Bulger et al., 2011a). In der RCT ist in der Sub-
gruppe, die keine Bluttransfusionen erhalten haben, eine etwa zweifach erh6hte Morta-
litdt in der HS-Gruppe aufgetreten. Dafiir lassen sich zwei verschiedene Erklarungen
finden. Zum einen konnte die hohere Mortalitidt durch einen tatsdchlich schadlichen
Einfluss durch die Therapie verursacht sein. Eine stirkere Hidmorrhagie in der HS-

Gruppe durch héheren Blutdruck und Dilution von Gerinnungsfaktoren sowie die ver-
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spétete Diagnose und Therapie eines Schocks wiren dabei als Mechanismen denkbar.
Zum anderen lésst sich die hohere Mortalitidt auch durch ein statistisches Phanomen
erkliaren, da diese Subgruppen erst nach Randomisierung entstanden sind. Die Kreis-
laufstabilisierung durch HS konnte bewirkt haben, dass Patienten keine Bluttransfusion
benotigten und somit trotz tendenziell schwereren Verletzungen in der Subgruppe ohne
Bluttransfusionen ausgewertet wurden. Diese These wird dadurch gestiitzt, dass die HS-
Subgruppe anteilig grofBer war als die Kontroll-Subgruppe. Auch zeigt vorliegende
Metaanalyse einen bis zu 1 L geringeren intraoperativen Bluttransfusionsbedarf fiir Pa-
tienten, die préklinisch oder in der Notaufnahme HS erhalten haben. Bei der Interpreta-
tion der Metaanalysen mit dem Endpunkt Mortalitét ist zu beachten, dass unter allen
analysierten Patienten mit einer arteriellen Hypotonie nach einem Trauma tatsdchlich
nur ein geringer Anteil von Patienten mit besonders starken Blutverlusten von einer HS-
Infusion profitieren konnte. In der Studie von Duchesne et al. (2012) wurden nur Patien-
ten mit Massentransfusionen mit mindestens 10 transfundierten EKs eingeschlossen. Sie
zeigt, ebenso wie die Subgruppe mit mindestens 10 transfundierten EKs in der Studie
von Bulger et al. (2011a), Vorteile durch eine HS-Therapie. Dementsprechend war auch
in zwei Studien von Vassar et al. fiir besonders schwer verletzte Patienten mit einer
durch die TRISS-Methode prognostizierten Uberlebenswahrscheinlichkeit von <25 %
das jeweils beobachtete Uberleben deutlich hoher (Vassar et al., 1993a, Vassar et al.,
1993b). Unklar bleibt letztlich auch, inwiefern die Ergebnisse der grdftenteils im
angloamerikanischen Raum durchgefiihrten Studien auf ein notarztgestiitztes Rettungs-

dienstsystem, wie es in Deutschland praktiziert wird, iibertragbar sind.

Eine effektive Wiederherstellung der Kreislauffunktionen lésst sich auch durch Kolloide
wie z. B. HES-Losungen erreichen, wie dies in der Small-Volume-Resuscitation ange-
wandt wurde. Diese sind jedoch priklinisch aktuell beschriankt oder nicht verfiigbar.
Dabei ist der Therapieeffekt von HS im Vergleich gegen Kolloide bei einem trauma-
tisch hdamorrhagischen Schock nicht hinreichend untersucht. Aufgrund eines erhéhten
Risikos fiir Nierendysfunktionen bei Sepsispatienten (Schortgen et al., 2001, Brunkhorst
et al., 2008, Perner et al., 2012, Myburgh et al., 2012) wurden Anwendungsbeschrin-
kungen fiir HES ausgesprochen (European Medicines Agency, 2013, Food and Drug
Administration, 2013, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2013). Die
Kolloide Dextran und Gelatine werden in Deutschland aufgrund ihres Nebenwirkungs-
profils nicht zur Volumentherapie in der Préklinik empfohlen (Deutsche Gesellschaft

fiir Unfallchirurgie, 2016). Ziel vorliegender Metaanalyse war es deshalb, den Effekt
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einer reinen hypertonen Kristalloidlosung zu untersuchen und der Zusatz von Kolloiden
war deshalb ein Ausschlusskriterium. Jedoch ist anzumerken, dass der priklinische Ein-
satz von HES zur Volumentherapie von hypotonen Traumapatienten bisher unzurei-
chend untersucht ist. Klinische Studien, in denen negative Effekte auf die Nierenfunk-
tion durch HES aufgetreten sind, wurden vor allem an Sepsispatienten durchgefiihrt
(Schortgen et al., 2001, Brunkhorst et al., 2008, Perner et al., 2012, Myburgh et al.,
2012). Im Gegensatz dazu kann unmittelbar nach einem Trauma eine intakte Endothel-
barriere mit erhaltener Glykokalix vermutet werden. Der grof3ere und langer andauernde
Volumeneffekt von HES, insbesondere Formulierungen der dritten Generation mit ge-
ringem Molekulargewicht und niedrigem Substitutionsgrad, konnte bei einer intakten
Endothelbarriere weniger gefahrlich oder vorteilhaft sein (Rehm, 2013). In fiinf einge-
schlossenen RCTs der Metaanalysen zum hdmorrhagischen Schock wurden neben HS
auch Studienarme mit Kolloiden analysiert. Dabei wurden ausschlieBlich Dextrane un-
tersucht. Die Studien zeigten keine Unterschiede in der Mortalitdt zwischen HS-Losun-
gen mit und ohne Dextrane (Bulger et al., 2011a, Vassar et al., 1990, Younes et al.,
1992) oder eine geringe Unterlegenheit der Dextrane (Vassar et al., 1993a, Vassar et al.,

1993b).

Vorliegende Metaanalyse ist die erste, die den Effekt von HS bei einem traumatisch
hdmorrhagischen Schock auf die Mortalitdt nach 24 Stunden untersucht. Der Endpunkt
Langzeitmortalitdt wurde in drei fritheren Metaanalysen untersucht. Das Ergebnis vor-
liegender Metaanalyse zur Mortalitit am Ende des Studien-Follow-up ist weitgehend
konsistent mit den Ergebnissen von Wang et al. (2014) und Blanchard et al. (2017). Fiir
unsere Metaanalyse wurden dabei RCTs identifiziert (Ghafari et al., 2008, Han et al.,
2015, Wang et al., 2010), die bisher in keiner anderen Metaanalyse beriicksichtigt wur-
den. In die Metaanalyse von Bunn et al. (2004) wurden RCTs mit Traumapatienten
eingeschlossen. Die gemeinsame Analyse der Effekte von HS auf Patienten mit hi-
morrhagischen Schock und SHT bringt die Probleme mit sich, dass klinisch heterogene
Studien ausgewertet wurden und die Ubertragbarkeit auf die beiden verschiedenen Indi-
kationen eingeschrinkt ist. In der Metaanalyse wurde kein signifikanter Therapieunter-

schied festgestellt.

Fiir die Metaanalysen mit den Endpunkten Inzidenz und Dauer einer maschinellen Be-
atmung bzw. Katecholamintherapie wurden in den analysierten Studien kaum Daten

berichtet. Nur eine RCT (Cooper et al., 2004) berichtete die Dauer einer Katecholamin-
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therapie und fand eine signifikant kiirzere Dauer fiir die mit HS therapierten Patienten.
Das Ergebnis dieser Metaanalyse entspricht dem der entsprechenden Metaanalyse zum
SHT. Da die Patienten in der Studie sowohl Zeichen eines schweren SHT als auch eine
arterielle Hypotonie hatten, wurde die Studie in beiden Vergleichen dieser Arbeit einge-
schlossen. Die Ergebnisse von Metaanalysen sekundirer Endpunkte lassen jedoch Vor-
teile fiir die Beatmungssituation erkennen. So wurden fiir die ersten 24 Stunden in den
HS-Gruppen um 0,5 bis 1,7 L weniger Infusionsvolumen und eine um 0,7 bis 2 L gerin-
gere Volumenbilanz festgestellt. Der Bedarf an Bluttransfusionen intraoperativ oder
wihrend der Stabilisierungsphase war in den HS-Gruppen um 0,4 bis 1,1 L geringer.
Bei der Kreislaufstabilisierung in einer Notaufnahme wurde etwa 1 L weniger Infusi-
onsvolumen fiir Patienten der HS-Gruppen bendtigt. Demgegeniiber bestand bei der
préklinischen Kreislaufstabilisierung kein Unterschied im Infusionsvolumen. Ursédchlich
fiir diese Diskrepanz konnte sein, dass préklinisch im Allgemeinen mutmaBlich eher
bedarfsunabhingig eine hohe Infusionsgeschwindigkeit gewahlt wird, wihrend inner-

klinisch eher eine bedarfsgerechte Volumentherapie appliziert werden kann.

Bei Krankenhausaufnahme (bzw. 30-60 min nach der Infusion) zeigten sich in den HS-
Gruppen, ebenso wie in der Metaanalyse von Wang et al. (2014), etwa 6 mmHg hohere
systolische Blutdruckwerte. Diese rasche Verbesserung der Makrohdmodynamik be-
deutet potentielle Vorteile fiir Patienten im Schock. Diese potentiellen Vorteile zeigten
in den hier analysierten Daten keine Auswirkung auf das Uberleben der Patienten. Bei
Traumapatienten mit schweren Blutungen wird empfohlen, einen systolischen Zielblut-
druck von 80-90 mmHg aufrecht zu erhalten (Rossaint et al., 2016). Dieses Konzept der
permissiven Hypotonie bietet gegeniiber einem normotonen Zielblutdruck die Vorteile,
dass bei noch ausreichend hohem Blutdruck, der Blutverlust durch aktive Blutungen
und die geringere Dilution von Gerinnungsfaktoren verringert werden kann. Unklar ist
jedoch, ob dafiir ein niedrigerer Blutdruck ausreichend wire (Li et al., 2011, Li et al.,

2013).

Vorliegende Arbeit ist die erste Metaanalyse, in der Effekte einer HS-Infusion auf Pa-
rameter der Mikroperfusion untersucht wurden. Es wurden in jeweils drei untersuchten
Zeitintervallen keine Unterschiede auf Laktat, pH oder Baseniiberschuss festgestellt.
Der Laktatwert wurde als Main Outcome analysiert, da er mit der Prognose korreliert
und ein geeigneter Parameter ist um das Ausmal} des Schocks auf zelluldrer Ebene zu

quantifizieren (Mikhail, 1999). Trotz ihrer diagnostischen und prognostischen Bedeu-
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tung fiir die Beurteilung eines Schocks (Cerovic et al., 2003, Kaplan and Kellum, 2004,
Sinert et al., 2006) waren diese Parameter nur unvollstindig in der analysierten Literatur
verfiigbar. Die durch den hdmorrhagischen Schock bedingte Mikrozirkulationsstorung
wird dabei als Hauptursache fiir das Auftreten von Folgeschdden angesehen (Deutsche
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, 2016). Letztendlich bleibt bei einer Analyse von Blut-
gasparametern unklar, ob eine stirker ausgeprigte metabolische Azidose in einer der
Gruppen tatsdchlich Ausdruck einer stirkeren Auspriagung eines Schocks oder aber ei-
ner verbesserten Reperfusion von zuvor minderperfundiertem Gewebe ist (Kreimeier

and Messmer, 2002).

Obwohl Multiorganversagen hiufig infolge eines Traumas mit hémorrhagischem
Schock auftreten und Verlauf und Prognose entscheidend beeinflussen (Halbgebauer et
al., 2018), wurden diese nur selten berichtet. Bei Einbeziehung von Daten einer NCT
(Duchesne et al., 2012) traten signifikant weniger Multiorganversagen in den HS-Grup-
pen auf. In liberwiegend tierexperimentellen Studien und Zellversuchen wurde mehr-
fach eine giinstige Beeinflussung der Immunantwort durch HS beschrieben. Die Wie-
derherstellung einer posttraumatisch supprimierten T-Zellfunktion und die verminderte
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen kdnnten die Risiken fiir
Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen und Lungenschidigungen vermindern
(Coimbra et al., 1997, Coimbra et al., 1996, Deitch et al., 2003, Inoue et al., 2008, Inoue
et al., 2011, Junger et al., 2012, Loomis et al., 2003). Klinische Studien liefern hierzu
jedoch keine konsistenten Ergebnisse (Bulger et al., 2011b, Kelsen-Petersen et al.,

2004a, Koelsen-Petersen et al., 2004b).

Es findet sich derzeit keine ausreichende Evidenz, die einen Vorteil einer HS-Infusion
auf das Uberleben von Patienten in einem traumatisch himorrhagischen Schock belegt
oder widerlegt. In Analysen klinischer und physiologischer Parameter zeigten sich theo-
retische Vorteile in Form eines hoheren Blutdrucks, verminderten Infusions-, Transfusi-
ons- und Katecholaminbedarfs sowie einer geringeren Inzidenz von Multiorganversa-
gen. Weitere grof3 angelegte RCTs sind erforderlich, um die Effekte einer HS-Infusion
im traumatisch hamorrhagischen Schock zu untersuchen und einen Einfluss der theore-

tischen Vorteile auf patientenrelevante Endpunkte zu verifizieren.
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4.4 Hypertonic Saline versus andere Kontrolltherapien

Als Einschlusskriterien der systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse war HS
als experimentelle Therapie und ein SHT oder ein traumatisch hamorrhagischer Schock
als Diagnose der Patienten definiert; die Kontrolltherapien waren nicht festgelegt. Des-
halb wurden kontrollierte Studien identifiziert, deren untersuchte Vergleiche von vorn-

herein nicht abzusehen waren. Die Ergebnisse sind deskriptiv prisentiert.

Die Konzentrationen der analysierten hypertonen Kochsalzlosungen lagen im Bereich
von 3 % bis 30 %, daneben wurden hypertone balancierte Losungen mit Laktat oder
Acetat untersucht. Ein direkter Vergleich verschiedener hypertoner Losungen zueinan-
der wurde jedoch nur selten angestellt und die analysierte Literatur l4sst keine Bewer-
tung hinsichtlich der Uberlegenheit einer bestimmten Infusionsldsung zu. In zwei mehr-
armigen RCTs zur Kreislaufstabilisierung bei einem traumatisch hdmorrhagischen
Schock war 250 mL einer 3 % NaCl- demselben Volumen einer 7,5 % NaCl-Losung
iiberlegen (Han et al., 2015) bzw. 500 mL einer 4,5 % NaCl-Losung war denselben
Volumina von L&sungen mit Konzentrationen von 3 %, 6 % und 7,5 % {iiberlegen
(Wang et al., 2010). Dabei sind in der Studie von Han et al. (2015) in der 7,5 % HS-
Gruppe hdufiger Komplikationen aufgetreten (Tachykardien, transiente Hypotonien),
die sich durch eine Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit zuriickbildeten, und
die Studie von Wang et al. (2010) konnte eine zu geringe Fallzahl fiir einen fiinfarmigen
Vergleich rekrutiert haben. In der gesamten analysierten Literatur wurden HS-L&sungen
bis zu einer Konzentration von 7,5 % sicher {liber periphere Venenverweilkaniilen appli-
ziert. Die in der Préklinik am héufigsten untersuchte HS-Losung war 7,5 % HS, da sich
die Konzentration zuvor im Tiermodell gegeniiber anderen Konzentrationen als tiberle-
gen gezeigt hatte (Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, 2016, Rocha e Silva et al.,
1990). Obwohl beziiglich der osmolaren Dosierung in den Selektionskriterien fiir die
Metaanalyse keine Einschrankungen gemacht wurden, verwendeten im Vergleich von
HS vs. Mannitol mit einer Ausnahme (Vialet et al., 2003) alle RCTs &dquiosmolare
Dosierungen der Losungen. Bei einem Reflexionskoeffizient iiber der Blut-Hirn-
Schranke von 1,0 fiir NaCl und 0,9 fiir Mannitol kénnte der dquiosmolare Dosierungs-
ansatz einen theoretischen Vorteil in der ICP-Senkung fiir HS bedeuten (Fenstermacher

and Johnson, 1966).

Ebenfalls unzureichend untersucht sind balancierte HS-Lésungen mit der Addition von

Laktat oder anderen kleinmolekularen Anionen. Vorteilhaft konnte einerseits die gro-
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Bere Ubereinstimmung der Losungen zur physiologischen Zusammensetzung der Se-
rumelektrolyte sein, so wie auch beim Volumenersatz mit isotonen Kristalloiden
(Hofmann-Kiefer et al., 2012). Neben der besseren Ubereinstimmung der Losungen zur
physiologischen Zusammensetzung der Serumelektrolyte koénnte die Addition von
Laktat einen zusitzlichen Volumeneffekt bewirken. Um die Elektroneutralitit aufrecht-
zuerhalten folgt der Metabolisierung von Laktat ein Ausstromen von intrazelluldrem
Chlorid, begleitet von der Konvektion intrazelluliren Wassers (Ichai et al., 2009).
Andererseits wird ein positiver Effekt durch Laktat als Energiesubstrat beim SHT dis-
kutiert (Bisri et al., 2016).

Eine RCT verglich eine hypertone Kochsalzlosung mit einer hypertonen Natriumbikar-
bonat-Losung und fand keinen statistisch signifikanten Unterschied in der ICP-senken-
den Wirkung (Bourdeaux and Brown, 2011), ebenso wie eine Metaanalyse, die diese

Studie als einzige RCT identifizierte (Zeiler et al., 2016).

Fiir die Therapie des SHT wurden Studien mit verschiedenen Therapiestrategien identi-
fiziert. Die haufigsten Therapiestrategien waren der Vergleich jeweils einer Bolusinfu-
sion von HS und Mannitol, der einmalige, préklinische Bolus in prophylaktischer Ab-
sicht sowie die kontinuierliche Infusion auf einer Intensivstation mit einem definierten
Ziel-Natriumspiegel. In dieser Arbeit hat sich fiir Patienten mit einem schweren SHT
auf einer Intensivstation die Bolusapplikation zur Senkung erhéhten ICPs als das am
besten untersuchte Therapiekonzept erwiesen. Letztlich ist derzeit jedoch unklar, ob hier
eine kontinuierliche Infusion oder eine Kombination der beiden Konzepte iiberlegen ist.
Auch ein Einfluss der Infusionsgeschwindigkeit ist wahrscheinlich (Jiang et al., 2018),
was bisher in klinischen Studien nicht untersucht wurde. In nur einer RCT wurden so-
wohl die HS-Bolus- als auch die kontinuierliche HS-Infusion im Vergleich zu Mannitol
untersucht. Die Fallzahl konnte jedoch zu gering gewesen sein fiir einen dreiarmigen
Vergleich und die Methodik weicht vom {iiblichen Vorgehen ab, da keine Moglichkeit
eines [CP-Monitorings bestand (Hendoui et al., 2013). Zwei retrospektive Untersuchun-
gen, in denen die HS-Bolus- mit der kontinuierlichen HS-Infusion verglichen wurden,
lassen ebenfalls keine eindeutigen Schliisse zu (Maguigan et al., 2017, Taylor et al.,
2011). Es wurde postuliert, dass eine anhaltende Hypernatridmie das Auftreten von ICP-
Erhohungen verhindere (Maguigan et al., 2017, Qureshi et al., 1999). Andere Autoren
vermuten damit verbundene negative Auswirkungen, da durch eine vorbestehende

Hypernatridmie bei einer ICP-Episode die sonst effektiv wirksame Bolusinfusion an
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Effektivitit verliere und nach Ausbildung eines osmotischen Gleichgewichts kein weite-
rer drucksenkender Effekt zu erwarten sei (Bonaventure et al., 2016, Hinson et al.,

2013, Ryu et al., 2013, Wells et al., 2012).

4.5 Adverse Events

In dieser Arbeit wurden erstmals in einer systematischen Ubersichtsarbeit unerwiinschte
Ereignisse in randomisierten und nichtrandomisierten klinischen Studien untersucht.
Durch eine uneinheitliche Berichtsform der Daten war eine klassische Metaanalyse
nicht moglich. Keine schwerwiegenden Adverse Events wurden auf HS zuriickgefiihrt.
jedoch wurde in einer groen RCT (Bulger et al., 2010) mit Patienten, die nach einem
schweren SHT einen préklinische HS-Bolusinfusion erhalten haben, eine nicht signifi-
kant erhohte Inzidenz von Infektionen, insbesondere Harnwegsinfekte und Bakterid-
mien, festgestellt. Auch Autoren von drei retrospektiven Untersuchungen beschrieben
diese Tendenz (Alharfi et al., 2014, Coritsidis et al., 2015, Larive et al., 2004), wahrend
andere Studien keinen Unterschied (Bulger et al., 2011a, DuBose et al., 2010, Froelich
et al., 2009, Gonda et al., 2013, Haque et al., 2015, Hendoui et al., 2013, Joseph et al.,
2014b, Khanna et al., 2000, Peterson et al., 2000) oder eine niedrigere Inzidenz be-
schrieben (Duchesne et al., 2012, Simma et al., 1998). In der analysierten Literatur hat
sich kein Hinweis auf durch eine Hypernatridmie hervorgerufene neurologische Kom-
plikationen, insbesondere der zentralen pontinen Myelinolyse, ergeben. Es wurden
keine aus einer Hypernatridamie oder Hypokalidmie resultierenden Komplikationen be-
schrieben. Transiente Sinustachykardien und arterielle Hypotonien traten in einer Studie
bei der Infusion von 7,5 % NaCl auf und konnten durch eine Verlangsamung der Infu-
sionsgeschwindigkeit terminiert werden. Jedoch wurde in einer retrospektiven nicht-
kontrollierten Studie an padiatrischen Intensivpatienten festgestellt, dass die kontinuier-
liche HS-Infusion mit einer Ziel-Hypernatridmie iiber 170 mmol/L (und parallel auch
Hyperchlordmie) tiber mehr als 3 Tage mit akutem Nierenversagen, ARDS, Thrombo-

zytopenie, Neutropenie und Andmie assoziiert ist (Gonda et al., 2013).

Demgegentiber bringen auch die untersuchten Kontrolltherapien und alternative Infu-
sionslosungen unerwiinschte Wirkungen mit sich. Die Therapie mit Mannitol ist ein
unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten von akutem Nierenversagen. Die Inzidenz
wird in verschiedenen Anwendungsbereichen mit 6,5 % bis 20,3 % angegeben (Kim et
al., 2014, Fang et al., 2010, Gondim Fde et al., 2005, Lin et al., 2015). Die wiederholte

Applikation von Mannitol kann iiber die traumatisch geschéadigte Blut-Hirn-Schranke zu
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Akkumulation im Hirngewebe und zur Verstirkung eines zerebralen Odems fiihren
(Kaufmann and Cardoso, 1992). Uber die diuretische Wirkung kénnen Hypovolidmie
und konsekutiv arterielle Hypotonie und Abnahme des CPP auftreten (Chesnut et al.,
1998). Fallberichte beschreiben das Auftreten von ventrikuldren Tachykardien und
Asystolien durch eine mit der Mannitoltherapie assoziierten Hyperkalidmie (Seto et al.,
2000, Hirota et al., 2005, Flynn, 2007). Hohe Infusionsvolumina isotoner oder nahezu
isotoner Kristalloide, welche durch den geringeren Volumeneffekt verglichen mit hy-
pertonen Losungen bendtigt werden, sind mit Lungenddemen, Pneumonien, Sepsis, Or-
ganversagen, verringerter Blutgerinnung und erhohter Mortalitét assoziiert (Boyd et al.,
2011, Brandstrup et al., 2003, Hussmann et al., 2011, Jacob et al., 2009). HES-L6sun-
gen stellen eine effiziente Moglichkeit zur Kreislaufstabilisierung dar, werden jedoch
aufgrund von Nierenfunktionsstérungen bei Sepsispatienten derzeit kritisch bewertet
(Schortgen et al., 2001, Brunkhorst et al., 2008, Perner et al., 2012, Myburgh et al.,
2012) und sind daher nur eingeschrinkt als Alternative zur priaklinischen Kreislaufstabi-

lisierung verfiigbar (Rehm, 2013).

Generell ist jedoch bei der Betrachtung von Adverse Events in nichtrandomisierten Stu-
dien zu beachten, dass eine gleichméBige Verteilung der Gruppen unwahrscheinlich ist.
Da HS in den meisten der untersuchten Situationen keine Standardtherapie darstellt, ist
eine Haufung von schwereren Verletzungen in den HS-Gruppen zu erwarten. Adidquate

Methoden der Adjustierung fiir Storfaktoren wurden hier nur selten durchgefiihrt.

4.6 Nichtrandomisierte Studien

Fiir vorliegende Arbeit waren alle klinischen Studien fiir den Einschluss geeignet. Es
wurden RCTs, NCTs und nichtkontrollierte Studien analysiert. Dabei wurden fiir kon-
trollierte klinische Studien (RCTs und NCTs) quantitative Metaanalysen erstellt. Nicht-
kontrollierte Studien eignen sich in aller Regel nicht zur quantitativen Bewertung eines
Therapieeffekts (Sterne et al., 2019); aus ihnen wurden deshalb lediglich unerwiinschte
Wirkungen extrahiert. Durch die weit gefassten Einschlusskriterien beziiglich des Stu-
diendesigns konnte die gesamte verfligbare Evidenz aus klinischen Studien beriicksich-
tigt werden. Metaanalysen mit Daten aus NCTs sind daher eine niitzliche Ergénzung,
bringen aber auch Probleme mit sich. So ist in NCTs Bias, vor allem Selektionsbias und
Bias durch Confounding, sehr wahrscheinlich und dessen Ausmal3 oder auch die Rich-
tung ist nur schwer zu prognostizieren (Reeves et al., 2019). Des Weiteren sind, vergli-

chen mit qualitativ hochwertigen RCTs, die Fallzahlen von einfacher durchzufiihrenden,
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oft retrospektiven Vergleichen mit teilweise routineméfig erhobenen Daten oft grof3er,
wodurch eine groBere Gewichtung von niedrigqualitativen Studien in Metaanalysen
entsteht. Insbesondere zwei Griinde wurden festgestellt, die zur Wahl eines nichtrando-
misierten Studiendesigns fiihrten. Zum einen hatten nichtrandomisierte Studien teil-
weise zum Ziel Hypothesen zu generieren. Dazu wurden groBtenteils retrospektive Be-
obachtungsstudien mit bewusst einfach gewihlten Methoden mit dem damit verbunde-
nen Risiko fiir Bias durchgefiihrt. Zum anderen war bei verschiedenen Fragestellungen
teilweise ein nichtrandomisiertes Studiendesign besser geeignet. Dadurch ergaben sich
heterogene Studien mit verschiedenen Fragestellungen, was letztlich die interne Validi-

tat der jeweiligen Metaanalyse beeintrichtigt.

Die Indikationsstellung fiir eine Therapie stellt einen Storfaktor im Sinne einer Selek-
tion von mutmaBlich schwereren Krankheitsverldufen dar (Grobbee and Hoes, 1997).
Fiir eine HS-Infusion, die in vielen Krankenhdusern keine Standardtherapie darstellt,
und deshalb erst bei einem Nichtansprechen der konventionellen TherapiemalBnahmen
verabreicht wird, ist eine noch stirkere Auspragung dieses Effektes zu erwarten. Denk-
bare Confounder, die sowohl die Indikationsstellung als auch den Therapieeffekt beein-
flussen, sind neben der Schwere des Krankheitsverlaufs unter anderem der Natrium-
spiegel vor Therapie, der Volumenstatus, eine eingeschrinkte Nierenfunktion oder in

der Therapie erhohten ICPs ein nicht erfolgreicher Therapieversuch mit Mannitol.

Methoden der Biasbewertung in NCTs, wie ROBINS-I (Sterne et al., 2016) oder die
Newcastle Ottawa Skala (Wells et al., 2017), sind umfangreich und fiir jeden Endpunkt
einzeln durchzufiihren. Teilweise ist eine a priori Definition der potentiellen Confoun-
der erforderlich. Die Methoden zielen darauf ab, festzustellen, ob sich einerseits unglei-
che Ausgangsgruppen ergeben haben, und, wenn das der Fall war, ob angemessene sta-
tistische Methoden angewendet wurden um dafiir zu adjustieren. Zudem soll festgestellt
werden, ob sich nach Gruppenzuteilung Risiko fiir Bias ergeben hat, etwa durch Attri-
tion Bias. Wenn eine Adjustierung fiir Storgrolen vorgenommen wurde, dann konnte
das adjustierte Ergebnis hdufig nicht fiir die Metaanalyse verwendet werden, da dafiir
ungeeignete statistische Darstellungsformen angegeben waren. Es zeigte sich fiir die
analysierte Literatur, dass die Qualitéit der eingeschlossenen NCTs nicht ausreicht, um
Methoden der Biasbewertung sinnvoll anwenden zu kdnnen. Fiir keine der eingeschlos-
senen NCTs wurde ein Studienprotokoll identifiziert und Griinde fiir den Ausschluss

aus der Studie waren kaum angegeben, wodurch Risiko fiir selektives Berichten besteht.
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Dariiber hinaus wurden kaum Informationen iiber fehlende Daten bzw. Methoden, wie
beispielsweise eine Intent-to-treat-Analyse, um mit fehlenden Daten umzugehen, be-
richtet. Fehlende Daten von Langzeitoutcomes sind nicht zufillig verteilt, da eine ho-
here Wahrscheinlichkeit fiir gesunde Patienten besteht, nicht erreichbar zu sein. Uberle-
bende haben die Mdoglichkeit, die Einwilligung zur Studienteilnahme zu verweigern. Es
muss daher fiir alle eingeschlossenen NCTs von hohem Biasrisiko ausgegangen werden,
weshalb die Ergebnisse der Metaanalysen jeweils separat fiir ausschlieBlich RCTs und
fiir RCTs und NCTs zusammen beschrieben wurden. Es konnte jedoch fiir die meisten
Ergebnisse eine Aussage aus den Daten der RCTs getroffen werden; die Ergebnisse mit
Daten aus NCTs sind erginzend dargestellt und mit entsprechender Vorsicht zu inter-
pretieren. Insbesondere konnte durch die Analyse von NCTs Evidenz zur Therapie bei
Kindern, zu relevanten Adverse Events und zur Wirkung von HS bei mannitolrefrakti-
ren Patienten gewonnen werden, was bei einer alleinigen Metaanalyse von RCTs nicht

moglich gewesen wire.

4.7 Limitationen

Trotz der Einhaltung von anerkannten Qualitdtsstandards bei der Konzeption und
Durchfiihrung einer Metaanalyse, weist unsere Studie zwei grundsitzliche Limitationen
auf. Zum Ersten beruhen unsere Daten auf wenigen Studien mit kleinen Fallzahlen. Die
jeweils grofiten Studien in den Vergleichen von HS gegeniiber einer konventionellen
Volumentherapie beim SHT und traumatisch himorrhagischen Schock wurden vorzeitig
beendet. Dementsprechend ergab die erstellte TSA fiir 4 von 6 priméren Endpunkten,
dass die Daten nicht ausreichen, um die Resultate mit der gewiinschten statistischen
Power von 80 % zu bestitigen. Lediglich in den Vergleichen von HS gegen eine kon-
ventionelle Volumentherapie konnte in der Therapie des SHT eine relative Risikore-
duktion von -20 % fiir ein gutes neurologisches Outcome sowie in der Therapie des ha-
morrhagischen Schocks eine relative Risikoreduktion von 20 % der Langzeitmortalitit
ausgeschlossen werden. Eine relative Risikoreduktion von 10 % bzw. -10 % kann fiir
keinen der primdren Endpunkte ausgeschlossen werden. Zum Zweiten sind die einge-
schlossenen Studien teilweise heterogen und weisen qualitative Mingel auf. Insbeson-
dere wurden Biasrisiko, das Fehlen einer Verblindung, variierende Dosierungen und
Nachbeobachtungszeitraume und spirliches Berichten von Adverse Events festgestellt.
Im Vergleich HS vs. Mannitol wurde keine RCT verblindet durchgefiihrt, in einer Stu-

die bestand keine Moglichkeit zur ICP-Messung und den Studien kam eine unterschied-
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liche Gewichtung durch die teilweise mehrfache Auswertung von Episoden erhéhten
ICPs pro Patient zu. Zudem stellten wir teilweise statistische Heterogenitit fest, die wir
durch unsere vordefinierten Subgruppenanalysen nicht erkldren konnten. In der Studie
von Vialet et al. (2003) des Vergleichs HS vs. Mannitol waren zu 75 % Patienten mit
Polytrauma, wodurch klinische Heterogenitit durch hohe Mortalitdt und schlechtem
funktionellem Outcome die Interpretation erschwert. Zwischen randomisierten und
nichtrandomisierten Studien wurde klinische Heterogenitit beobachtet, insbesondere im
Vergleich von HS vs. einer konventionellen Volumentherapie bei einem schweren SHT.
Es wurde jedoch methodischen Méngeln der eingeschlossenen Studien in Sensitivitéts-
analysen sowie klinischer Heterogenitit durch die Wahl eines Random-Effects-Modells
Rechnung getragen. Die Ergebnisse aller Metaanalysen wurden jeweils gesondert fiir
ausschlieBlich RCTs sowie fiir RCTs und NCTs gemeinsam berichtet. Auch erscheint
Bias durch eine fehlende Verblindung durch die Wahl meist objektivierbarer Endpunkte

unwahrscheinlich.

Trotz der genannten Limitationen ist vorliegende Arbeit eine umfassende Metaanalyse
mit weitrdumig gefassten Such- und Einschlusskriterien zur Anwendung hyperosmola-
rer Losungen bei einem SHT oder traumatisch hdmorrhagischen Schock. Zum ersten
Mal in einer Metaanalyse wurden unerwiinschte Wirkungen in NCTs analysiert, eine
TSA-Analyse erstellt und ein GRADE-Ansatz verwendet, um die Qualitit der zugrunde
liegenden Evidenz zu beurteilen. Durch ineffiziente Literatursuchen oder Sprachein-
schrinkungen bisheriger Metaanalysen ist vorliegende Arbeit die erste Metaanalyse, in

der die Gesamtheit der verfiigbaren Studien berticksichtigt wird.
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5 Zusammenfassung

Fragestellung

Hypertone Kochsalzldsungen und Mannitol werden in der intensivmedizinischen The-
rapie des Schiidel-Hirn-Traumas verwendet. Die Uberlegenheit einer der Substanzen
konnte bisher nicht gezeigt werden. Die préklinische Infusion hypertoner Kochsalzlo-
sungen kann bei Patienten mit einem Schidel-Hirn-Trauma zu einer verbesserten zereb-
ralen Perfusion sowie bei Patienten im traumatisch hamorrhagischen Schock zur Wie-
derherstellung von Kreislauffunktionen und einer suffizienten Organperfusion beitra-
gen. Diese theoretischen Vorteile konnten durch klinische Studien bisher nicht bestéatigt
werden. Es ist unklar, ob die Infusion hypertoner Kochsalzlosungen derzeitigen Stan-
dardtherapien iiberlegen ist. Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden Metaana-
lysen zu den klinischen Fragestellungen ,,Hypertone Kochsalzldsungen versus Mannitol
bei Schidel-Hirn-Trauma®, ,,Hypertone Kochsalzlésungen versus konventionelle Vo-
lumentherapie bei Schédel-Hirn-Trauma®“ und ,,Hypertone Kochsalzlosungen versus
konventionelle Volumentherapie bei traumatisch hdmorrhagischem Schock® durchge-

fiihrt.

Methoden

Vorliegende Arbeit zeigt Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien zur Effek-
tivitdt und Sicherheit hypertoner Kochsalzlosungen versus Mannitol bzw. versus eine
konventionelle Volumentherapie in der Therapie des Schidel-Hirn-Traumas oder trau-
matisch hdmorrhagischen Schocks. Das Protokoll fiir die Literatursuche in den Daten-
banken Medline, Embase und Central, die Qualititsbewertung, die Endpunkte (Morta-
litdt, neurologisches Langzeitoutcome, zerebrale Perfusionsparameter, hamodynami-
sche, klinische, physiologische und laborchemische Parameter) sowie der statistische
Auswerteplan samt einer Trial Sequential Analysis wurden prospektiv festgelegt und in
der PROSPERO-Datenbank publiziert. In Ergénzung dazu wurden die Ergebnisse aller
Metaanalysen unter Einschluss nichtrandomisierter kontrollierter Studien berichtet. Zur
Analyse unerwiinschter Wirkungen wurden zudem nichtkontrollierte Studien hinzuge-

zogen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 126 Studien an 15327 Patienten eingeschlossen. Im Vergleich

hypertoner Kochsalzldsungen versus Mannitol bestand, trotz einer Tendenz zur Uberle-
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genheit hypertoner Kochsalzlosungen, kein signifikanter Unterschied in der Mortalitét
(relatives Risiko [RR], 95 %-Konfidenzintervall 0,69 [0,45; 1,04]; p=0,08). Ebenfalls
bestand kein signifikanter Unterschied im neurologischen Outcome (RR 1,28 [0,86;
1,90]; p=0,23). Wéhrend 30-60 min nach Therapie kein signifikanter Unterschied im
intrakraniellen Druck bestand (Mittelwertsdifferenz [MD], 95 %-Konfidenzintervall -
0,19 [-0,54; 0,17]; p=0,30), war der intrakranielle Druck 90—120 min nach Therapie
signifikant geringer nach hypertoner Kochsalzlosung verglichen mit Mannitol (-
2,31 mmHg [-3,17; -1,50]; p<0,00001). Der zerebrale Perfusionsdruck war nach
hypertoner Kochsalzlosung signifikant hoher als nach Mannitol-Therapie nach 30—
60 min (MD 5,48 [4,84; 6,12]; p<0,00001) und 90-120 min (9,08 [7,54; 10,62];
p<0,00001). In der Rate der Therapieversagen bestand eine nicht signifikante Tendenz
zur Uberlegenheit von hypertoner Kochsalzldsung (RR 0,71 [0,51; 1,00]; p=0,05). Es
bestand kein Unterschied in der Dauer des téglich erhohten intrakraniellen Drucks zwi-

schen Therapie- und Kontrollgruppe (MD 0,41 [-4,52; 5,34]; p=0,87).

Im Vergleich hypertoner Kochsalzlosungen versus eine konventionelle Volumenthera-
pie in der Therapie des Schéidel-Hirn-Traumas bestand kein signifikanter Unterschied in
Mortalitdt (RR 0,90 [0,78; 1,04]; p=0,16) oder neurologischem Outcome (RR 0,97
[0,86; 1,10]; p=0,65). Ebenso war die Dauer der maschinellen Beatmung nicht signifi-
kant unterschiedlich (MD 0,02 [-1,25; -1,29]; p=0,98). Die Katecholamintherapie war
in der mit hypertoner Kochsalzlosung therapierten Gruppe signifikant kiirzer (MD -1,00
[-1,88; -0,12]; p=0,03). Es bestand kein signifikanter Unterschied im systolischen
Blutdruck nach 30-60 min bzw. bei Krankenhausaufnahme nach préklinischer Therapie

(MD -2,04 [-6,43; 2,36]; p=0,36).

Im Vergleich hypertoner Kochsalzlosungen versus eine konventionelle Volumenthera-
pie in der Therapie des traumatisch hdmorrhagischen Schocks bestanden keine signifi-
kanten Unterschiede in der Langzeitmortalitidt (RR 0,94 [0,80; 1,11]; p=0,47) oder der
24 h-Mortalitdt (RR 0,94 [0,75; 1,18]; p=0,60). Die Beatmungsdauer war nicht signifi-
kant unterschiedlich (MD 0,73 [-0,87; -2,33]; p=0,37). Die Katecholamintherapie war
in der mit hypertoner Kochsalzldsung therapierten Gruppe signifikant kiirzer (MD -1,00
[-1,88; -0,12]; p=0,03). Die Therapie mit hypertonen Kochsalzlosungen fiihrte zu ei-
nem signifikant hoheren systolischen Blutdruck nach 30—60 min bzw. bei Krankenhaus-
aufnahme nach préaklinischer Therapie (MD 6,22 [0,73; 11,71]; p=0,03). Es bestand

kein signifikanter Unterschied im Laktatwert bei Krankenhausaufnahme nach préklini-
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scher Therapie (MD -0,25 [-1,14; 0,64]; p=0,58) oder in der Inzidenz von Multiorgan-
versagen (RR 0,52 [0,11; 2,51]; p=0,41).

In einer Trial Sequential Analysis zeigte sich fiir 4 von 6 primiren Endpunkten, dass die
Daten nicht ausreichen, um die Resultate mit der gewiinschten statistischen Power von
80 % zu bestdtigen. In den Vergleichen versus eine konventionelle Volumentherapie
konnte in der Therapie des Schiddel-Hirn-Traumas eine relative Risikoreduktion von
-20 % fiir ein gutes neurologisches Outcome und in der Therapie des hdmorrhagischen
Schocks eine relative Risikoreduktion von 20 % fiir Langzeitmortalitit mit der statisti-

schen Power von 80 % ausgeschlossen werden.

Kontrollierte Studien zu hypertonen Kochsalzlosungen bei Traumapatienten, die nicht
die Einschlusskriterien der Metaanalysen erfiillten, wurden in einer deskriptiven Uber-
sicht dargestellt. Unerwiinschte Ereignisse waren selten und gleichmiBig auf die Thera-

piegruppen verteilt.

Schlussfolgerung

Es gibt Hinweise darauf, dass in der intensivmedizinischen Therapie erhohten intrakra-
niellen Drucks durch ein Schidel-Hirn-Trauma hypertone Kochsalzldsungen Mannitol
iiberlegen sein konnten. Ebenso zeigten sich, verglichen mit einer konventionellen Vo-
lumentherapie, Vorteile in klinischen und hdmodynamischen Parametern durch — vor
allem préklinisch applizierte — hypertone Kochsalzlosungen. Fiir belastbare Aussagen
liegen jedoch nicht geniigend Daten vor und weitere Studien sind daher notwendig. Vor
allem bei der Kombination von Schédel-Hirn-Trauma und hdmorrhagischem Schock

wéren giinstige Effekte zu erwarten.
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6 Summary

Question

Hypertonic saline and mannitol are used in intensive care therapy of traumatic brain
injury. The superiority of one of the substances has not been demonstrated. The
prehospital infusion of hypertonic saline solutions can improve cerebral perfusion in
patients with traumatic brain injury and restore circulation and organ perfusion in pa-
tients in traumatic hemorrhagic shock. These theoretical benefits have not yet been con-
firmed in clinical studies. It is unclear whether the infusion of hypertonic saline is supe-
rior to current standard therapies. To answer this question, meta-analyses were carried
out on the clinical questions "hypertonic saline versus mannitol in traumatic brain
injury”, "hypertonic saline versus conventional volume therapy in traumatic brain
injury" and "hypertonic saline versus conventional volume therapy in traumatic

hemorrhagic shock".

Methods

This study presents meta-analyses of randomized controlled trials on the effectiveness
and safety of hypertonic saline solutions versus mannitol or versus conventional volume
therapy in the treatment of traumatic brain injury or traumatic hemorrhagic shock. The
protocol for the literature searches in the databases Medline, Embase and Central, the
quality assessment, the endpoints (mortality, favorable outcome, brain perfusion param-
eters, hemodynamic, clinical, physiological and laboratory chemical parameters), and
the statistical evaluation plan including a trial sequential analysis were prospectively
specified and registered on the PROSPERO database. In addition, the results of all
meta-analyses including non-randomized controlled trials were presented. Non-con-

trolled studies were also included for the analysis of adverse effects.

Results

A total of 126 studies with 15,327 patients were eligible for inclusion. In the compari-
son of hypertonic saline versus mannitol, there was no significant difference in mortal-
ity (relative risk [RR], 95 % confidence interval 0.69 [0.45, 1.04]; p=0.08), despite a
nonsignificant trend in favor of hypertonic saline. There were also no significant differ-
ences in favorable neurological outcome (RR 1.28 [0.86, 1.90]; p=0.23). There was no
significant difference in intracranial pressure 30—60 min after treatment (mean differ-

ence [MD], 95 % confidence interval -0.19 [-0.54, 0.17]; p=0.30), whereas intracranial
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pressure was significantly lower after hypertonic saline compared to mannitol at 90—
120 min (-2.31 mmHg [-3.17, -1.50]; p<0.00001). Cerebral perfusion pressure was sig-
nificantly higher after treatment with hypertonic saline compared with after treatment
with mannitol at 30-60 min (MD 5.48 [4.84, 6.12]; p<0.00001) and 90—120 min (9.08
[7.54, 10.62]; p<0.00001). There was a nonsignificant tendency in the incidence of
treatment failure toward superiority of hypertonic saline (RR 0.71 [0.51, 1.00];
p=0.05). There was no difference in the duration of daily increased intracranial pres-

sure between the therapy and control group (MD 0.41 [-4.52, 5.34]; p=0.87).

In the comparison of hypertonic saline versus conventional volume therapy in the
treatment of traumatic brain injury there was no significant difference in mortality (RR
0.90 [0.78, 1.04]; p=0.16) or favorable neurological outcome (RR 0.97 [0.86, 1.10];
p=0.65). There was also no significant difference in the duration of mechanical venti-
lation (MD 0.02 [-1.25, -1.29]; p=0.98). Cardiovascular support was significantly
shorter in the group treated with hypertonic saline (MD -1.00 [-1.88, -0.12]; p=0.03).
There was no significant difference in systolic blood pressure after 30—60 min or at hos-

pital admission after prehospital therapy (MD -2.04 [-6.43, 2.36]; p=0.36).

In the comparison of hypertonic saline versus conventional volume therapy in the
treatment of traumatic hemorrhagic shock, there were no significant differences in long-
term mortality (RR 0.94 [0.80, 1.11]; p=0.47) or 24 h mortality (RR 0.94 [0.75, 1.18];
p=0.60). The duration of ventilation was not significantly different (MD 0.73 [-0.87, -
2.33]; p=0.37). Cardiovascular support was significantly shorter in the group treated
with hypertonic saline (MD -1.00 [-1.88, -0.12]; p=0.03). Therapy with hypertonic
saline led to significantly higher systolic blood pressure after 30—60 min or at hospital
admission after prehospital therapy (MD 6.22 [0.73, 11.71]; p=0.03). There was no
significant difference in lactate levels at hospital admission after prehospital therapy
(MD -0.25 [-1.14, 0.64]; p=0.58) or in the incidence of multiple organ failure (RR 0.52
[0.11,2.51]; p=0.41).

A trial sequential analysis revealed for 4 of the 6 primary outcomes that the data was
insufficient to confirm the results with a desired statistical power of 80 %. In the com-
parisons versus conventional volume therapy, a relative risk reduction of -20 % for a
favorable neurological outcome in the therapy of traumatic brain injury and a relative
risk reduction of 20 % for long-term mortality in the therapy of traumatic hemorrhagic

shock could be excluded with a statistical power of 80 %.
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Controlled trials on hypertonic saline in trauma patients that were not eligible for inclu-
sion in the meta-analyses were reviewed in a descriptive analysis. Adverse events were

uncommon and equally frequent among the treatment groups.

Conclusion

There are indications that hypertonic saline might be superior to mannitol in intensive
care therapy of increased intracranial pressure following traumatic brain injury. Also,
hypertonic saline, which was mainly administered prehospitally, showed advantages in
clinical and hemodynamic parameters compared to conventional volume therapy. How-
ever, there is insufficient data to reach definitive conclusions and further studies are
warranted. In particular, advantageous effects could be expected for patients suffering

from a combination of traumatic brain injury and hemorrhagic shock.
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