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U¢innost hyperbarické oxygenoterapie u obtizné
se hojicich ulceraci — meta-review

Effectiveness of hyperbaric oxygen therapy
in non-healing ulcerations — meta-review

Souhrn

Cil: Cilem meta-review bylo zjistit, jaké jsou existujici védecké dikazy o uc¢innosti hyperbarické
oxygenoterapie (HBO) u obtizné se hojicich ulceraci. Nehojici se rana je obvykle spojena s hypoxii,
nedostatecnou perfuzi a nizkou spotiebou kysliku. Behem HBO dochézi k hyperoxygenaci
- mnohondsobnému zvyseni parcidlniho tlaku kysliku v krvi i ve tkénich. Podstatné je zvysena
nabidka a dostupnost kysliku ve tkénich. Metodika: Systematicka vyhledavaci strategie (systematic
review). Vysledky: Vyhledano bylo 10 relevantnich systematickych review. Z nich nejaktudingjsi je
publikace z roku 2019, kterd doklada efektivitu HBO u diabetickych ulceraci. Zdvér: Z dostupnych
védeckych zdrojd bylo ovéfeno, ze HBO mé u hojeni diabetickych ulceraci pozitivni efekt a ma
také pozitivni efekt v prevenci amputaci u diabetickych ulceraci. Nicméné vzhledem k pomérné
nizké metodologické kvalité, nekonzistenci a nepresnosti jednotlivych primarnich studif by podle
metodiky GRADE méla byt spolehlivost uvedeného vysledku hodnocena jako nizka.

Abstract

Aim:The objective of this meta-review was to investigate effectiveness of hyperbaric oxygen therapy
(HBO) in different types of non-healing ulceration. Non-healing ulcerations are usually associated
with hypoxia, poor perfusion and low oxygen consumption. It is known during HBO that it leads to
hyperoxygenation — multiple increase in oxygen partial pressure in both blood and tissues occurs.
The supply and availability of oxygen in the tissues is substantially increased. Methods: 10 relevant
systematic reviews were retrieved by systematic search strategy. Most recent work of those above
mentioned is publication from 2019, which is showing effect of HBO on treatment of pressure
ulcers and prevention of amputation regarding pressure ulcers. Conclusions: It has been proven
from the sources identified in the review that HBO has a beneficial effect on the healing of diabetic
ulcerations, and is effective in prevention of amputation regarding diabetic ulcers. However, due to
relatively low methodological quality, inconsistency and impression of primary studies, we would
assess the certainity of this results as low according to GRADE methodology.
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UCINNOST HYPERBARICKE OXYGENOTERAPIE U OBTIZNE SE HOJICICH ULCERACI = META-REVIEW

Uvod

Nehojici se ulcerace definovala na zékladé je-
jich etiologie Wound Healing Society na: de-
kubity, diabetické vredy, Zilni viedy a arteridlni
viedy vznikajici na podkladu arteridIni nedo-
state¢nosti. V rdmci vymezeni terminu neho-
jici se rany hraje klicovou roli ¢asovy faktor,
ktery se pohybuje v rozmezi 4 tydn( az 3 mé-
sict ¢i jesté déle [1]. Chronicka ¢i dle novych
doporuceni nehojici se réna je obvykle spo-
jena s hypoxif, nedostate¢nou perfuzi a niz-
kou spotfebou kysliku. Je kolonizovéna mik-
roorganizmy, dochdzi k infekci, prohloubenf
hypoxie a k uzadvéru bludného kruhu, kterym
je proces inhibice procesu hojeni typicky.
Rany hypoxické se bud nehoji vibec, nebo
pomalu. Hypoxie je na jedné strané silny sti-
mul proinicidlni kroky hojeni, napf. sekrecian-
giogenetickych faktorl, migraci fibroblastd,
indukci syntézy kolagenu. Na druhé strané je
vsak normalini hladina kysliku potfebnd k vy-
tvoreni kapildrni sité, proliferaci fibroblastd
a vytvoreni kolagenu. Existuji experimen-
talni i klinické studie zkoumajicf vztah mezi

dostupnym kyslikem a procesem hojeni. Ho-
jeni ran Ize hodnotit jako kyslik-dependentni
proces [2-4].

Hyperbarickd oxygenoterapie (HBO) dis-
ponuje velkym mnozstvim efektd a vyvo-
ldva velké mnozstvi interakci na nejriznéj-
sich bunécnych, tkdnovych a orgdnovych
urovnich. Béhem HBO dochézi k hyperoxy-
genaci — mnohondsobnému zvyseni par-
cidlniho tlaku kysliku v krvi i ve tkanich. Pod-
statné je zvysena nabidka a dostupnost
kysliku ve tkanich [5].

Bylo prokazano, ze HBO zvysuje az 8x hla-
dinu autolognich vaskulogennich kmeno-
vych bunék zvysenim hladiny oxidu dusna-
tého v kostni dfeni. HBO déle stimuluje rlst
a diferenciaci kmenovych progenitorovych
bunék, coZ je efekt zprostfedkovany expresf
hypoxif indukovaného faktoru 1 a 2 [6]. Spo-
le¢nym dlsledkem vyse uvedenych efektl
je snizeni zanétlivé reakce, urychleni demar-
kace a odlouceni nekrézy, zklidnénf a vycis-
téni rdny, snizeni bolestivosti, nastartovani
Zivych granulaci, zahdjeni epitelizace, coz

vede k postupnému zmensovani velikosti az
UpInému zhojenf rany. HBO disponuije antiis-
chemickym, antibakteridInim a protizanétli-
vym efektem a podili se tak na urychleném
hojenf problematickych ran a defektd [7].

S ohledem na vyse uvedené pozitivni
Ucinky HBO jsme se zaméili na ziskani ak-
tudlnich védeckych dikaz v oblasti ob-
tizné se hojicich ulceraci a U¢innosti HBO.
Prohledanim databazi PROSPERO, Joanna
Briggs Database of Systematic Reviews and
Implementation Reports, Cochrane Library
a Epistemonikos jsme neidentifikovali zadné
meta-review systematickych review, publi-
kované do 1. 6. roku 2019, které by bylo uve-
denym smérem zaméreno.

Metodika
Meta-review bylo vytvofeno podle meto-
diky Joanna Briggs Institute pro umbrella
reviews [8].

Cilem meta-review bylo zjistit, jaké jsou
existujici védecké dlkazy ucinnosti HBO
u obtiZzné se hojicich ulceraci.

Tab. 1. Pfehled relevantnich systematickych review.
ID Rok  Autofi Nazev systematického review Néazev periodika
. 2019 Hitchman LH, Totty JP, Extracorporeal shockwave therapy for diabetic foot ulcers: a systematic Annals of vascular
Raza Aetal review and meta-analysis surgery
Systematic review and meta-analysis of clinical trials examining the
2 2019  Golledge J, Singh TP effect of hyperbaric oxygen therapy in people with diabetes-related lower Diabetic medicine
limb ulcers
3 2017 Zhao D, Luo S, Xu W et al. Efﬁcacy and safety of hyperbarlc oxygen therapy useq In patients with Clinical Therapeutics
diabetic foot: a meta-analysis of randomized clinical trials
de Smet GH, Kroese LF, ) ) ) Wound repair and
4 2017 Menon AG et al Oxygen therapies and their effects on wound healing e
5 2016 Peters EJ, Lipsky BA, Interventions in the management of infection in the foot in diabetes: Diabetes/metabolism
Aragén-Sanchez J et al a systematic review research and reviews
6 2016 Elraiyah T, Tsapas A, A systematic review and meta-analysis of adjunctive therapies in diabetic ~ Journal of vascular
Prutsky G et al foot ulcers surgery
Santema T8, ) R ) ) . . -
Economic outcomes in clinical studies assessing hyperbaric oxygen in the  Diving and
7 2015  Stoekenbroek RM, van ; . L
treatment of acute and chronic wounds hyperbaric medicine
Steekelenburg KC et al
Kranke P, Bennett MH, ' : Cochrane Database
8 2015 Martyn-St James Mietal Hyperbaric oxygen therapy for chronic wounds Of SystematicReViews
Stoekenbroek RM, ) ) ) ) ) European journal
9 2014 Santema TB, Legemate Hyperbarlc oxygen for the treatment of diabetic foot ulcers: a systematic of vascular and
review
DA et al endovascular surgery
Hyperbaric oxygen therapy as adjunctive treatment for diabetic foot Sl e
10 2014 HeJD,WuXH,LiuLetal P i e Evidence-Based
ulcers: a systematic review .
Medicine
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Udalost

Studie RR (95% Cl) HBO Kontrolni % Véaha
Santema et al (2018) 1,07 (0,74-1,55) 30/60 28/60 44,78
Chen et al (2017) 4,55 (0,58-35,66) 5/22 1/20 1,68
Fedorko et al (2016) 092 (0,43-1,93) 10/51 12/56 18,29
Khandelwal et al (2013) ‘ 1,50 (0,79-2,86) 12/20 8/20 12,79
Londahl et al (2010) . 191 (1,10-3,34) 25/49 12/45 20,01
Duzgun et al (2008) 67,00 (4,22-1064,23) 33/50 0/50 0,80
Abidia et al (2003) 11,00 (0,70-173,66) 5/9 0/9 0,80
Kessler et al (2003) 4,38(0,23-83,62) 2/15 0/13 0,85
Ma et al (2013) (excluded) 0/18 0/18 0,00

Q 1,95 (1,51-2,52) 122/294 61/291 100,00
Overall (P = 70,3 %; p = 0,001)

T : T
0,00094 1064
Favours Control Favours HBOT

Obr. 1. Metaanalyza primarnich studii zahrnutych do systematického review [10] efekt HBO na proporci kompletné vylécenych diabe-

tickych ulceraci (upraveno dle [10]).

% Vaha - vaha, kterou se dand studie podili na celkovém vysledku metaanalyzy; Cl — interval spolehlivosti; HBO — hyperbarickd exygenotera-
pie; I — statisticky test heterogenity s rozsahem 0-100 % (nizsi skére reprezentuje nizsi heterogenitu); RR - relativni riziko

Fig. 1. Meta-analysis of primary studies included into systematic review [10] examining the effect of HBO on proportion of completely
healed diabetic ulcers (modified according to [10]).
% Weight — percentage weight illustrates how much each study influences the result of the meta-analysis; CI - confidence interval;
HBO - hyperbaric oxygen therapy; I — statistical test of heterogeneity in range 0-100% (lower score represents lower heterogeneity);

RR - relative risk

Zahrnujici kritéria

Populace

Meta-review zahrnulo véechny pacienty s rliz-
nymi typy obtizné se hojicich ulceraci a ran.

Intervence

Meta-review bylo zaméfeno na HBO v porov-
nani's jakymkoli jinym typem terapie (fazové ho-
jeni, vihké hojent ran, lokalni pouZitf kysliku atd.).

Vystupy

Meta-review zahrnulo jakékoliv méfitelné
vystupy, kterymi Ize standardnim méfenim
stanovit Uc¢innost HBO v procesu hojenf ran
(napf. hyperoxie, TpCO,, velikost a plocha
rany, délka hojenf, vyskyt komplikacf).

Studie
V meta-review byla zafazena pouze syste-
maticka review.

Vyhledavaci strategie
Prostfednictvim vyhledavaci platformy Epis-
temonikos bylo dne 10. 6. 2019 systematicky

prohledano 10 databazi (Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), Pubmed, EM-
BASE, CINAHL (The Cumulative Index to Nur-
sing and Allied Health Literature), PsycINFO,
LILACS (Literatura Latinoamericana y del Ca-
ribe en Ciencias de la Salud), Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), The
Campbell Collaboration online library, JBI
Database of Systematic Reviews and Imple-
mentation Reports, EPPI-Centre Evidence Li-
brary. Limit vyhledavani byl ¢asové omezen
od zacatku roku 2014 do 10.6.2019 zddvodu
identifikace aktualnich védeckych dlkazd
v obdobf poslednich 5 let. Jazyk vyhleda-
vani nebyl omezen. Vyhleddvaci strategie
byla velmi senzitivni, pficemz byla pouzita
klicovéd slova, kterd se vyhledavala v ndzvu
a abstraktu. Kli¢ova slova byla: hyperbaric
oxygen therapy OR hyperbaric oxygen OR
HBOT OR HBO.

Vysledky a diskuze
Celkem bylo vyhledavaci strategii dohle-
dano 156 systematickych review, po limitu

roku 2014 bylo k dal3f analyze ponechano
84 praci. Celkem 75 praci neodpovidalo za-
hrnujicim kritérifm, deset praci bylo rele-
vantnich a byly dohledéany jejich pIné texty.
Tab. 1 ukazuje pfehled relevantnich syste-
matickych review a rozdéluje je dle roku
publikace. Pét z deseti relevantnich pracf
tvofila systematickd review zabyvajicf se vy-
hradné problematikou ucinosti HBO u dia-
betické nohy/respektive diabetickych ulce-
racf [9-13]. Jedno systematické review bylo
zameéreno na infekci u diabetické nohy [14];
aplikace HBO je zde vsak nejednoznacna.
Jedno velmi recentni systematické review
bylo zaméfeno na Ucinnosti metody rézoveé
viny, kterou u diabetickych ulceraci porov-
nava také s HBO [15] prace, je tak relevantni
pouze ¢aste¢né. Cochrane systematické re-
view bylo opét zaméfeno na diabetické, ve-
nézni a kombinované ulcerace [3]. Jedna
studie byla orientovéna na akutni, chronické
viedy a chronické diabetické rany a pouziti
rlznych kyslikovych terapif v¢etné HBO [16].
Dalsi prace byla systematickym review na-
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Overall (> =41,3 %; p = 0,130)

Uddlost

Studie ‘ RR (95% Cl) HBO Kontrolni % Véha
Santema et al (2018) _-__ 0,54 (0,23-1,26) 7/60 13/60 23,57
Chen et al (2017) —i—— 0,68 (0,17-2,68) 3/22 4/20 7,60
Fedorko et al (2016) : 0,95 (0,50-1,80) 13/51 15/56 2592
Londahl et al (2010) 3 0,92 (0,24-3,46) 4/49 4/45 7,56
Duzgun et al (2008) . : 0,03 (0,00-0,46) 0/50 17/50 31,73
Abidia et al (2003) —;—.— 1,00 (0,18-5,63) 2/9 2/9 3,62

‘ 0,54 (0,36-0,81) 29/241 55/240 100,00

I
0,0177

Favours HBOT

567

Favours Control

Obr. 2. Metaanalyza primarnich studii zahrnutych do systematického review [10] efekt HBO na snizeni rizika amputaci v disledku dia-

betickych ulceraci (upraveno dle [10]).

% Vaha — vaha, kterou se dané studie podili na celkovém vysledku metaanalyzy; Cl — interval spolehlivosti; HBO — hyperbarickd exygenotera-
pie; I — statisticky test heterogenity s rozsahem 0-100 % (nizsi skére reprezentuje nizsi heterogenitu); RR - relativni riziko

Fig. 2. Meta-analysis of primary studies included into systematic review [10] examining the effect of HBO on decreased risk of amputa-
tion due to diabetic ulcers (modified according to [10]).
% Weight — percentage weight illustrates how much each study influences the result of the meta-analysis; Cl — confidence interval; HBO —
hyperbaric oxygen therapy; I - statistical test of heterogeneity in range 0-100% (lower score represents lower heterogeneity); RR — relative

risk

kladovosti, kterd hodnotila nakladovost HBO
u chronickych (diabetickych ulceraci) a akut-
nich indikaci [17].

Prakticky kazdé dohledané systematické
review se zabyva problematikou diabetic-
kych ulceraci ¢&i diabetickych komplikacf.
2019 s vyhledavaci strategii z prosince roku
2018 [10]. Autofi uvedeného review si byli
védomi existujicich pfedchozich syntéz na
dané téma a ddsledné je cituji a uvadi své
vysledky v jejich kontextu. Z tohoto hlediska
neni nutné v ramci naseho kratkého sdé-
lenf detailné analyzovat véechny pfedchozi
prace. Dlvodem pro opakovanf systematic-
kého review na dané téma byly heterogennf
vysledky at uz samotnych systematickych
review Zhao et al [13] a Kranke et al [3] nebo
primdrnich studif. Analyzu pfedchozich sys-
tematickych review a z nich vyplyvajici riziko
zkreslenf prace Zhao et al [13] popisujeme
v nasi jiz publikované praci [18]. Z rando-
mizovanych studif (randomized controlled
trials; RCT) publikovanych po vyse uvede-

nych review vyplynuly rozdilné vysledky.
Bez pozitivniho efektu pro HBO [19] a na-
opak pozitivni efekt HBO [20]. Nicméné
obé prace [19,20] nemaji dostate¢nou silu
na prokazani ¢i vyvraceni ucinnosti HBO
a obé jsou zatiZzeny rizikem zkresleni [21].
Vyse uvedend review [9-13] provedla me-
taanalyzy z RCT, avsak za povsimnuti stojf
review z roku 2016 [9], které provedlo také
metaanalyzu z observacnich analytickych
studii, jez pomérné jednoznacné ukazujf
efekt HBO, jsou vsak zatizené vétsim rizi-
kem zkresleni. Obr. 1 ukazuje na meta-view
grafu soucasné védecké dikazy ve vztahu
k Uc¢innosti HBO na hojeni diabetickych ul-
ceraci. HBO je zde statisticky vyznamné,
avsak jiz na prvni pohled mizeme vidét vy-
sokou heterogenitu zahrnutych studif do-
kladovanou také vysokym I> a nejednotné
vysledky napfi¢ ¢asem v individudlnich stu-
diich [10]. Podobné vysledky dokladd zmi-
fované systematické review [9] také u sni-
7enf rizika amputaci ve prospéch HBO
(obr. 2).

Z hlediska ndkladovosti [é¢by HBO u pa-
cientl s diabetickou ulceraci neni dosud sys-
tematicky zhodnocen dostatek kvalitnich
veédeckych dlkazy, které by umoznovaly se-
ridzni zavery [17].

Pro moznosti pouZiti rdzové viny v po-
rovnani se standardnf terapii a v porovnani
s HBO neni dostatek dikazl k jednoznac-
nému zaveru ucinnosti ¢i neucinnosti u pa-
cientl s diabetickymi ulceracemi [15].

Zavér

Na zakladé ndmi provedeného meta-review
ma HBO pozitivni efekt u hojeni diabetickych
ulceraci a ma také pozitivni efekt v prevenci
amputaci u diabetickych ulceraci. Nicméné
vzhledem k pomérné nizké metodologické
kvalité, nekonzistenci a nepfesnosti (nedo-
state¢né statistické sily) jednotlivych primar-
nich studif by podle metodiky GRADE méla
byt spolehlivost uvedeného vysledku hod-
nocena jako nizka [22]. Pro jednoznacny vy-
sledek je v kontextu HBO a jejiho vlivu na
hojeni chronickych ulceraci nutné realizo-
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vat multicentrickou randomizovanou studii
s nizkym rizikem zkreslenf a s dostate¢nou
presnosti (nasycenym vzorkem). Pro jiné ne-
hojici se rany a ulcerace nejsou systematicka
review o Ucinnosti HBO dostupna.
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