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1 Einleitung

1.1 Schadel-Hirn -Trauma

1.1.1 Begriffsdefinitionen und Atiologie

Ein SchadeHirn-Trauma (SHT) ist die Verletzung zerebraler Strukturen als Folge einer
direkten Gewalteinwirkung. Eine Schadelverletzung ohne neurologische Funktionse
schréankungen und ohne Verletzung neuronaler Strukturen wird in Abgrenzung dazu

Schadelprellung genan(firsching et al., 2017)

Man unterscheidet primére und sekundare zerebrale Schadigungen. Primare Schadigun
gen sind irreversibel und treten als unmittelbare Folge extern einwirkende Be-
schleunigungskrafte oder eines penetrierenden Fremdkdrpers sofort auf. Sie kénnen
fokal oder als diffge axonale Schadigung auftreteejm Abscheren von Blutgefal3en

tretenHamorrhagien (intraund extrazerebral) agMaas et al., 2008)

Sekundare Schadigungen hingegen entstehen mit einer zeitlichen Latenz und fuhren
durch Neurotransmittevermittelte Vorgange, freie Radikalbildung, mitochondriale
Dysfunktion und Entziindungsavort zu erhohter Kapillarpermeabilitat, zerebralem
Odem, erhohtenntrakraniellen DruckICP, engl. intracranial pressure), Apoptose und
Nekrose(Maas et al., 2008, Morgaritiossmann et al., 2002, Galluzzi et 2009) Die
Verminderung sekundarer zerebraler Schadigungen ist das Ziel therapeutischer Maf3

nahmen.

1.1.2 Epidemiologie

Jahrlich eleiden in Deutschland etwa 2080 Personen ein SHT. Eine einjahrige pros
pektive Kohortenstudie ermittelte eine Inzidenz von 882100000 Einwohner. Dabei
zeigt sich eine dreigipflige Altersverteilung mit Haufigkeitsschwerpunkten im Kindes
alter, bei den 20bis 3Gjahrigen und im Alter. Mit 586 sind Uberwiegend Manner be
troffen. Die Einteilung in Schweregrade erfolgt Ublicheise anhand der Glasgow
Coma Scale (GCS), wobei 94 als leicht einzuordnen sind,%4 als mittelschwer und
5% als schwer. Die haufigsten Ursachen eines SHT sind 24 SRirze, zu 266 Ver-
kehrsunféalle und zu 1% Gewaltanwendungen. Dabei sind Verkehréilafunter den
schweren SHT mit 5% die Hauptursache. Beirer Letalitat von 26 sterben 832

Patienten jahrlich durch ein SHT. Die jahrlichen volkswirtschaftlichen Kosten in



Deutschland werden auf 2Md. Euro geschatztRickels et al., 2011, Rickels et al.,
2010)

1.1.3 Physiologische Besonderheiten

Die MonroKellie-Doktrin wurde im 18. Jahrhundert formuligMonro, 1783, Kellie,

1824) Sie besagt, dass der intrakranielle Raum in die dreig&stimente Hirngewebe,
Liguor und Blut unterteilt werden kann. Er wird vom starren, nahezu nicht
expandierbaren kndchernen Schadel umgeben. Eine Volumenzunahme eines der Kom
partimente bedingt die Volumenabnahme eines oder beider der anderen Kompartimente
Eine weitere Volumenzunahme jenseits dieser Kompensationsmdglichkeit hat einen
Uberproportionalen Anstieg des ICP zur Fo{geratli et al., 2015, Schaller and Graf,
2005) Der normwertige ICP eines liegenden Bolsenen istil5mmHg (Czosnyka

and Pickard, 2004 eines Kindes i3 mmHg (Juratli et al., 2015Werte tber 2nmHg

sind mit erhohter Mdalitat und schlechterem Outcome assmziBadri et al., 2012,
Balestreri et al., 2006)nd erforden therapeutische MalRhahm@firsching et al., 2017,
Kochanek et al., 2019)

Neben dem ICP bildet der zerebrale Perfusionsd(@ikP, engl. cerebral perfusion
pressure) eine relevante Grofke lasst sich rechnerisaus ICP und mittlerem arteri

ellem Druck (MAP, engl. mean arterial pressure) bestimfeamcoeur et al., 2016)
600060 060

Der CPP wird als Druckgradient vom arteriellen Gefal3system zum Hirngewebe aufge
fasst und somit als Vorawtgung fur zerebralen Blutflusgd eine ausreichende Sauer
stoffversorgungJuratli et al., 2015)Als Ziel werden CPRVerte von Uber 56hmHg
(Firsching et al., 2017dder 60mmHg (Brain Trauma Foundatior2016) angesehen,
wobei ein durch Vasopressoren und aggressive Volumentherapie UbenH@ange
hobener CPP keinen zusatzlichen Nutzen mit sich b(fdigiton et al., 2002)und mit
vermehrtem Auftreten von ARDS (englcuterespiratory distressyadrome) assoziiert

ist (Contant et al., 2001)

Die zerebralen arteriellen Gefél3e eines Gesunden unterliegen dem Mechanismus der
zerebralen Autoregulatio(Strandgaard and Paulson, 198&)er arterielle Kaliber-
schwankungewird bei CPRWertenvon 50 bis 15@nmHgderzerebrale Blutflusgon

stant gehalterfRossaint et al., 2019Bei Patienten mit einerachweren SHT ist die

zerebrale Autoregulation haufig aufgehol§Enevoldsen and Jensen, 1978)de Erhé
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hung des MAP hadlanneine Erhdhung des zerebralen Blutflusses watimens und
dadurch eine Erhdhung des ICP zur Fqlggandgaard and Paulson, 1984)

1.1.4 Diagnostik

In der Diagnostik hat die klinisch neurologische Untersuchung einen hohen Stellenwert
(Riker and Fugate, 2014%ymptome eines SHT kdnnen unter anderem Kopfschmerzen,
Schwindel, Doppelbilder, Schwerhérigkeit, Bewtseinstribung und Bewusstlosigkeit
sein. Dilatierte, lichtstarre Pupillen, Beuged Strecksynergismen sowie der Cushing
Reflex mit Hypertonie, relativer Bradykardie und periodischer Atmung kénnen Zeichen
einer lebensbedrohlichen Einklemmung g€&irowein, 1976, Gurdjian et al., 1979, Wan

et al., 2008)

Der Goldstandard in der Bildgebung ist die kranielle Computertomografie (cCT, engl.
cranial computed tomographyPandor eal., 2012, Ding et al., 2012Ppie cCT gibt
Aufschluss uber Lokalisation, Art, Ausmal? und den Verlauf von zerebralen Verletzun
gen und Begleitverletzungen. Die Durchfiihrung ist bei Patienten mit eingeschranktem
Bewusstsein, Amnesie, Krampfanfallen umideren neurologischen Stérungen, -Zei
chen einer Schadelfraktur oder Liquorfisselwie bei Hinweisen einer Gerinnungssto

rung obligat(Firsching et al., 2017)

ErhohterICP ist nacheinem schwereisHT haufig und wid oft durch einzerebrales
Odemverursach{Chesnut et al., 2012Pa hoher ICP mit einer erhdhten Mortalitéat und
einemschlechteren Rehabilitationgebnisassoziiertist (Badri et al., 2012, Balestreri

et al., 2006)ist dielCP-Kontrolle eine wichtige Komponente d8HT-Therapie Natio-

nale und internationale Leitlinien empfehldaherdie Durchfihrung eines invasiven
ICP-Monitorings mittels operativer Anlage einer Vekél- oder Parenchymsonde bei
Patienten mit schwerem SHBrain Trauma Foundation, 2016, Firsching et al., 2017,
Kochanek et al., 2019)nvasives ICPMonitoring entspricht gangiger klinischer Praxis,
wenngleich ineiner randomisierten kontrollierten Studie keine Uberlegenheit des ICP
Monitorings gegenuber cCGVerlaufskontrollen und neurologischer Untersuchung ge
zeigt wurde(Chesnut et al., 2012)Vie die aus dem IGM®onitoring gewonnenen Infer
mationen optimal flr Therapieentscheidungen genutzt werden kénnen ist deshalb Ge
genstand derzeitiger Forschuffgunkumar et al., 2016, Dixon et al., 2016, Alali et al.,
2013, Alali et al., 205, 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 (pBtQengl. partial pressure of0n brain tissue) als
3



vorteilhaft gegnuber einm reinen ICP und CPPMonitorings auf das klinische Lang
zeitergebnis erwiesg(iXie et al., 2017)

1.1.5 Therapie

Grundlegend in der Behandlung des SHT ist die Aufrechterhaltung der Vitalparameter
innerhalb de physiologischen Grenzen, darunter Normoxie, Normokapnie uned Nor
motonie. Es wird eine Schutzintubation bei einem &Z&t0O8 empfohlen. Analgose
dierung und antikonvulsive Substanzen sind medikamenttse Therapien. Der Nutzen
einer protektiven Hypothermie wird diskutiert. Bei raumfordernden intrakraniellen
Verletzungen und intrakraniellen Blutungen stehen operative Theragliehkiten

zur VerfugungFirsching et al., 2017)

Erhéhtem ICP kann nichtmedikamentds mit Oberkérperhochlagerung und kurzfristiger
Hyperventilation entgegengewirkt werdells medikamenttse Verfahremerdenvor

alem Osmotherapeutikaingesetztdarunter Mannitol und die in dieser Arbeit unter
suchtenhypertonen Kochsalgsungen. Daneben sind Barbiturate und Analgetika The
rapieoptionen. Die dekompressive Kraniektomie stellt die Ultima Ratio der Behandlung
erhohte ICPsdar (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 Missverhaltnisseon Sauerstoffangebot uagerbrauch(Janssens

and Graf, 2004)Je nach Ursachserden der hypovolamische, kardiogene, distributive
und obstruktive SchoadknterschiederEin hamorrhagischer Schock stellt einerRates
hypovolamischen Schocks dar. Dabei fuhrt 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 déaf-Ge
system(Cherkas, 2011)Ein SIRS (englsystemic inflammatory response syndrnse¢

die immunologische Antwort auf Hamorrhagie und Gewebeschaden und fiihrt zu weite
ren Flussigkeitsverlusten durch erhohtapilarpermeabilitat und Extravasatig¢benz

et al., 2007) Die sympathoadrenerge Gegenreaktion auf das zu geringe zirkulierende
Blutvolumen gewabhrleistet die addquate Sauerstoffversorgung lebenswichtigereOrg
wie Gehirn und Herz. Die kompensatorische Minderperfusion des Splanchnikusversor

gungsgebiets, renaler, muskularer und kutaner Gewebe resultiert in Gewebehypoxie,
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Laktatazidose, Immunantwort und Mikroperfusionsstor(irechon et al., 2014, Ellis et

al., 2005) Gerinnungskaskaden werden initial Uber Gewebeschaden aktiviert.
Immunolajische Vorgéange, Azidose, Hypothermie, Hamodilution und fibrinolytische
Vorgange sind Teil der multifaktoriellen Genese einer Kogmathie (Hess et al.,
2008) Uber 30% aller Traumapatienteweisenbei der Ankunft in der Notaufnahme
eine Koagulopathie ayMaegele et al., 2007Pas Mortalitatsrisiko ist dabei vierfach

im Vergleich zuTraumapatienten ohne KoagulopatfiiéacLeod et al., 2003)n spate

ren Phasen nach einem traumatisch hamorrhagischen Sdarockler klinische Verlauf

durch Organversagen und Multiorganversagen kompliziert werden. Das initiale- Verlet

zungsausmalf3, die Dauer des Schocks, der Reperfusionsschaden, die Dauer der mecha

nischen Beatmung und eine begleitende Segst dabei von Relanz (Dewar et al.,
2009)

Einige Autoren unterteilen den hypovolamischen Schock in hdwagischer Schock,
hypovolamischer Schock, traumatisch hamorrhagischer Schock und traumatiseh hypo

volamischer Schock(Adams et al., 2001) Hierbei wird mit den Begriffen

Ah2morrhagischi eioné2mkscefiBeunenglypAlRyppadwmi

und Atraumatischfi das Vorhandensein einer

beschrieben. I n der vorliegenden Arbeit
gemeint, dass die Ursache des Schocks ein Trastm@ine Unterscheidung in Formen

mit und ohne Gewebeschéadigung wird nicht getroffen.

1.2.2 Epidemiologie

2010 starbenveltweit 5,1 Mio. Menschen aufgrund eines Traumas, entsprecherid 9,6
aller Todesfalle. Dabei war mit 89 aller traumabedingten Todesfélle die Mortalitét in
Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommiewverglichen mit einem Anteil von
84% aller Todesfalla tUberproportional hoch. Auf einkommensstarke Lander entfielen
6 % der weltweiten Todesfélle durch ein Traufihorton and Kobusingye, 2013)nter
Todesfallen durch unbeabsichtigte \&zungen finden sich als Ursachen am h&aufigsten
mit 27,5% Unfalle im Stral3enverkehr, Stirze zu 1%, 7Ertrinken zu 6,96 und Hitze
einwirkungen zu 6,%. Die beabsichtigten Verletzungen durch Selbstverletzung und
interpersonelle Gewalt machen insgesagi 2 der traumabedingten Todesfélle aus.
Durch Naturgewalten starben 3@aller Unfalltoten und durch Kriege 0%4. M&nner
sind mit 68,26 haufiger betroffer(Lozano et al., 2012)in Industrienationen sind in

den Altersgruppen von 5 bis 44 Jahren Unfélle im StraRenverkehr die haufigste Todes

5
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ursachgKrug et al., 200Q)Es wird geschétzt, dass 1 bi%aller Traumapatienten, die
eine medizinische Behandlung erhalten, idigerien eines hdmorrhagischen Schocks
erfullen(Holcomb et al., 2007)

1.2.3 Diagnostik
Die Diagnae eines hamorrhagischen Schookuss unverziiglich gestellt und eine The
rapie eingeleitet werden. Im praklinischen tlgt stehen apparative Untersuchsng
maoglichkeitenweitestgehend nicht zur Verfligung. Anamnese und korperliche Untersu
chung haben deshalb einen hohen Stellenwert. Leitsymptome sind Hypotonie-und Ta
chykardie. Herzfrequenz undystolischer Blutdruckkorrelieren mit der verlorenen
Blutmenge, noch starker ist die Korrelation bei deren Quetnemtem Schockindex.
Werte 00,9 i wegen der vereinfachten Anwendung und hinreichenden Genauigkeit
wird haufig auchO1 angegebeit machen einen Schock wahrscheinl{§acagnella et
al., 2013, Olaussen et al., 2014)

0Qi 6™ QR o6 Qe &

Y& 000 00— —————— |
(01 o KId ao Qi 0 d®Q

Der posturale Anstieg deterzfrequenzO30/min oder Abfall desystoliscken Blut
drucksum mehr al0mmHgsind den Werten beim liegenden Patienten in der Sensiti
vitat Uberleger{McGee et al., 1999)edoch ist diese/ntersuchung beim immobilisier

ten Traumapatienten haufig nicht praktikabdeitere Symptome kdnnen eine verlan
gerte kapillare Fullungszeit, Agitiertheit und Bewusstseinstribung infolge einer zereb
ralen Hypoxie, Hautblasse und Kaltschweil3igkeit infolder sympathoadrenerg ver
mittelten Vasokonstriktion sowie Tachypnoe, Hyperventilation und Oligurie sein
(Janssens and Graf, 200&benso schliel3t ein unauffalliger Untersuchungsbefund ei

nen Schock auf zellular&bene nicht au€lousi et al., 2010)

Innerklinischsind laborchemische Untersuchungerdglich insbesondere die Blutgas
analyse, die Uber Oxygenierung und S&BasenHaushalt Aufschluss gifDabrowski

et al.,2000) Schnell orientierend ist die FASSonografie (englfocused assessment
with sonographyfor trauma eine sensitive Methode zum Erkennen eines Hamatoperi
toneums;thorax oderperikards(Bode et al., 1993, ézycki et al., 1993, Boulanger et
al., 1996) Den detaillierten Aufschluss tber das Verletzungsmuster liefert schlief3lich

ein SpiralCT (Computertomografie)Deutstie Gesellschaft fir 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 ABCDESchema vorgegangen. Das Akronym gibt &eihenfolge der nach
Dringlichkeit geordneten Schritte zur Sicherung der Vitalfunktionen vor: Airway,
Breathing, Circulation, Disability, Exposure (engl. fur Atemwege, Atmung, Kreislauf,
neurologisches Defizit, Expositione(American College of Surgeons. Committee on
Trauma, 2012, Thies et al., 200

Die préaklinische Therapie eines schwerverletzten Patienten mit unkontrollieter 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 Extremitaten werden rach ei
nem Stufenschema durch Kompression, Kompressionsverband oder Tourniquet behan
delt. Die Blutstillung kann dem Sichern der Vitalfunktionen nach dem ABSbiiema

bei akut vialer Bedrohung vorangestellt werden. Hamostyptika stehen erganzend zur
Verfugung (Deutsche Gesellschaft fur Unfallchirurgie, 2016, National Clinical
Guideline Centre, 2013)

Die innerklinische Therapie wird haufig nachnudeKonzept der Damage Control
Surgery durchgefiihrt. Dabei wird in einer ersten Phase die operative Blutstillung
durchgefuhrt, gefolgt von der intensivmedizinischen Optimierung von hamodynami
schen und metabolischen Funktionen. In einer dritten Phase wéedetzungen durch
definitive Rekonstruktionen erneut operativ therap{8agert et al., 2016, Fries and
Midwinter, 2010)

1.3 Small-Volume -Resuscitation

Der Begriff der SmaiVolume-Resuscitation wurde in einer tiggerimentellen Studie

zum hamorrhagischen Schock gepragt. Die Infusion einéb NaClkLosung erhdhte

das Plasmavolumen mehr, die einer physiologisd¢fmrhsalzldsungveniger, als dies
allein durch das infundierte Volumen erklarbar gewesen (Nakayama et al., 1984)

Eine schnell infundierte geringe Mengen Hypertonic Saline (HS), alsnerhyper

tonen Kochsalkzoder anderen hypertondmistalloiden Losungerhdht die Plasmaes
molalitat, wobei der entstehende Konzentrationsgradient zum Einstrom von Flussigkeit

aus Interstitium, Endothel und Erythrozyten und somit zu Hamodilution und vermin



derter Blutviskositat fuhr(Kreimeier et al., 2001)Das dadurch vergréf3erterianasale
Plasmavolumen kann kardiale Vorlast, Schlagvolumen und den arteriellen Blutdruck
wiederherstellefRochae-Silva et al., 1986, de Felippe et al., 1980, Velasco et al.,
1980) Neben der KapillarvergroRerumyirch die osmotisch bedingte GréRenabnahme
des Endothel§Mazzoni et al., 1990yirkt sich die Bolusinfusion einer hypertonen
Kochsalzldsung auch relaxierend auf die glatte Muskulatur von Gefal3dRacisae-

Silva and Poli de Figueiredo, 200®)er verminderte GefaRwiderstand bewirkt zusam
men mit der verminderten Blutviskositat einen positiven Effekt auf die Mikrozirkulation
im Koronar (Crystal et al., 1994)renalen(Gazitua et al., 18, Maningas, 1987)
intestnalen(Kreimeieret al., 1990und Skelettmuskelstromgebi@ochae-Silva et al.,
1986) Die Kombinaton einer hypertonen Kochsalzldsung mit einem Kolloid, zvig.
einemDextran, Gelatine oder Hydroxyethylstarke (HES), kann den Volumeneffekt und
die Wirkdauer deutlich verlangeridAdams et al., 1998)In Deutschland wurden die
ersten hypertonen Kristalloide kombiniert mit Kolloiden 2000 zugela@seimeier et

al., 2001) Sie waren bis zu den Zulassungsbeschrankungen(Edt8pean Medicines
Agency, 2013)das Mittel der ersten Wahl in der Smu¥blumeResuscitation des
hamorhagischen Schockglames et al., 2011, GHBujevic etal.,, 2012) der Sepsis
(Zanotti Cavazzoni and Dellinger, 2006hd von VerbrennungeKVlachou et al.,
2010)

1.4 Klassifizierung
Nachfolgend werden in dieser Arbeit verwerd&llassifizierungssysteme und Schwe

regradeinteilungen vorgestellt.

Die ubliche Schweregradeinteilung des SHT erfolgt anhan@&G@S eirem Summen
score, der Werte von 3 bl annimmtDie GCS wird aus den drei Kategorien Augen
offnen (14 Punkte), verbal Reaktion (15 Punkte) und motorische Reaktioni §1
Punkte) gebilde{Teasdale and Jennett, 197Bje GCSWerte 3 8 entsprechen einem

schweren, B12 einem mittelschweren, 185 einem leichten SHT.

Die Einteilungdes SHTnachTénnis and Loew (1953¢rfolgt aus der Retrospektive

und ist weniger gebrauchlich.

Die Verletzungsschwere infolge eines Traumas kann andandVerte des Injty
Severity Scores (ISS) und der Abbreviated Injury Scale (AIS) bemessen werden. Die
AIS beschreibt die Verletzungsintensitat fir 6 Kdrperregionen jeweils mit Werten von 0
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(nicht verletzt) bis 6 (maximal verletzt). Der Wert der Kéadtegorie der AIS wirdals

Skala der Verletzungsintensitat bei einer Kopfverletzung verwendet. Der ISS vereint
Quadrate der 3 héchsten A¥8erte und nimmtie Werte Qi 75 an(Baker et al., 1974,
Copes et al., 1988)

Der Revised Trauma S (RTS) ist ein weiteres Graduierungssystem fir Traumapa
tienten Der RTS wird aus GCSsystolischem Blutdruckind Atemfrequenz bestimmt
und nimmtdie Werte G 12 an(Champion et al., 1989)

Die Uberlebeswahrscheinlichkeit eines Patienten kann mit der TRV@&8ode (engl.
trauma injury severitgcore) abgeschatzt werden. Es flieBen Alter, RTS und ISS in die
Berechnung eiBoyd et al., 1987)

Der MarshallScore bietet eine Einteilungsmdoglichkeit von zerebralen Verletzungen
nach radiomorphologischen Kriterien mit Hilfe eines cCTb&avird mit Werten von |

bis VI klassifiziert, ob und in welchem Ausmald eine Mittenlinienverlagerung veorhan
den ist, eine Kompression der basalen Zisternen oder eine diffuse Verletzung vorliegt
(Marshall et al., 192).

Die Entwicklung eines Multiorganversagens wird anhandMigl Organ Dysfunction
Scoresquantifiziert. Es wird nach objektiv definierten Kriterien fir 6 Organsysteme
jeweils eine Punktezahl von 0 bis 4 vergeben. Bewertet werden die respiratatische,
renale, die hepatische, die kardiovaskulare Funktion, die Thrombozytenzahl und der
Bewusstsmszustand anhand der GCS. Der Multi Organ Dysfunction Soonent

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

Zur Quantifizierung des funktionellen Rehabilitationszustandes eines Patienter mit ei
ner Hirnschadigung existiert di@nfstufige Glasgow Outcome Scale (GOSgnnett

and Bond, 1975)Sie wurde um drei Stufen erweitert zur Extended Glasgow Outcome
Scale (GOSETabellel) (Jennett et al., 1981, Jennett and Teasdale, 18&ide Ska

len sind gebréuchlich in der Bewertung des Outcomes und standardisiert anwendbar
(Wilson et al., 1998)



Tabelle1 Glasgow Outcome ScaléGOS) und Extended Glasgow Outcome Scal@OSE)

GOS GOSE Erlauterung
1 Tod 1 Tod
2 Persistierender 2 Persistierender vegetative Bewusstlos, reaionslos
vegetativer Zustand Zustand
3 Schwere Behinderung 3  Starkere schwere Behinderung Bei Bewusstsein
4 Weniger starke schwere hilfsbedurftig im Alltag
Behinderung
4  MaRige Behinderung 5  Starkere mafige Behinderung Keine  Hilfsbedurftigkeit,

6  Weniger starke maRige Arbeitstatigkeit moglich
Behinderung

~

5 Geringe Behinderung Starkere geringe Behinderung Evtl. geringe neurologisch
8  Weniger starke geringe Defizite

Behinderung

Quelle: inAnlehnung aTeasdale et al. (1998)

1.5 Hintergrund
Sowohl in der Therapie des SHT aachdes hamorrhagischen Sdks werden hy

pertone Kochsalzlésungen und andere hypertone Kristalloide verwendet.

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

1919 wurde zuerst die IGsenkende Wirkung einer 30 hypertonen Kochsalzlésung
im Tiermodell beschriebefWeed and McKibben, 1919n der Folge wurden verschie
dene hypertone Substanzen wie Glukdstaden and Russel, 1919paccharose
(Bullock et al., 1935und Urea(Javid and Settlage, 195@uf ahnliche Wirkungen
geteset, bis sichseit 1962 in der klinideen Routineschliellich Mannitoldurchsetzte
(Wise and Chater, 1962Dbwohl Mannitol haufig in der Therapie erhdhtelCPs
verwerdet wird und das Sicherheitsprofil als glinstig gifthang et al., 2019)wurden
fur die Substanz keine modernen, standardisieri@dasZungsverfahren durchgefuhrt
(Marko, 2012)

Nationale und internationaleeitlinien sehen die Verwendung von Mannitol oder den
Off-LabelGebrauch von hypertonen NalGbsungen zur kurzzeitigen Senkung deg
vor (Brain Trauma Foundation, 2016, Firsching et al., 2017, Huttner et al.,. Zith8)
klinisch Uberlegene Substanz konnte bisher nicht festgestellt wétdeden praklini
schen Gebraucton HSin prophylaktischer AbsicHehle die EvidenZFirsching et al.,
2017) Péadiatrische U&eitlinien berlcksichtigen nur wenige Studien 3% und

23,4% HS. Zu anderen H¥onzentrationen und Mannitol sei bisher keine Evidenz flr
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Kinder verfugbarKochanek et al., 2019Die Aussagen hierzsind von niedrigenbis
mittlerem Empfehlungsgrad, es wird betont, dass zu diesem Thema Forschungsarbeit
notwendigsei (Brain Trauma Foundation, 2016, Firsching et al., 2017, Huttner et al.,
2019)

In Tiermodellen zeigten sich nach H®Berapie verminderte neuroinflammatorische
Aktivitat und Apoptose(Soustiel et al.,, 2006)ein reduzierter Flissigkeitsgehalt von
Lunge, Dunndarm und Gehir(Toung et al., 2007)sowie eine effektivere
Wiederherstéling von ICP un@BtO; (Herrera et al., 2013)rotz der vielversprechen

den theoretischen Vorteile lieferten klinische Studien hierzu jedoch bisher keine ein
deutigen Ergebniss@isher durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten und Me
taanalysen sind hagfiauf Surrogatparameter wie ICP beschréfildzaridis et al.,
2013, Li et al., 2015a, Mortazavi et al., 2012, Rickard et al., 20d€) konnten keinen
Unterschied bei Mortalitat und neurologischem Langzeitoutcteatstellen(Berger
Pelletier et al., 2016, Burgess et al., 2016, Gu et al., 2018, Wakai et al., 2013, Wang et
al., 2015) Methodische Méangel schranken zudem die Aussage é&lterer Metaanalysen ein
(Andrews, 2013, Hoffer and Selman, 2012, Purdy et al., 2@®)wurdenz.B. Ein-

und Ausschlusskriterien nicht konsequent beachtet, die Entscheidung fir ein- statisti
sches Modell anhand ungeeigneter Kriterien getroffen, relevante Daten nicht extrahiert
und nur sparlich tber unerwiinschte Ereignisse berichtet. Ferner konnésidhergon
HS-haltigen Losungen, die gleichzeitig noch einen Kolloidanteil in sich trugen nur be
dingt auf reines HS Ubertragen werd@ergerPelletier et al., 2016, Burgess et al.,
2016, Gu et al., 2018, Li et aR015a, 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 hamorrhagischen Schocks

In Deutschland wurden zur Infusionstherapie von Traumapatienten lange Zeit-Kombi
nationspraparate aus hypertonen Kochsalzlésungen und HES verwendet. In Kklinischen
Studien(Schortgen et al., 2001, Brunkhorst et al., 20@&ner et al., 2012, Myburgh et

al., 2012)und MetaanalysefAntonelli and Sandroni, 2013, Dart et al., 2010, Gattas et
al., 2013, Haase et al., 2013, Wiedermann and Joannidis, 2012, Wiedermann and
Joannidis, 203, Zarychanski et al., 2018)urden Einschrankungen der Nierenfunktion

und eine erhdhte Rate an Nierenersatztherapiefusammenhang mHES bei Sepsis
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patienten nachgewiesen. Um Nutzen und Schéden in der Anwendung in Notfallmedizin
und perioperativer Mamentherapie zu belegen oder zu widerlegen, war die Datenlage
nicht ausreichen@Rehm, 2013)Als weitere unerwinschte Wirkung von HP&para

ten kann anhaltender Pruritus auftreten, der die Lebensqualitat stark beeintrachtigt
(Metze et al., 1997)infolge des Wissenschaftsskandals um einen fihrenden Forscher
auf dem Gebiet der kolloiden Volumentherapeutiter, Studien gefélscht und ohne
Gerehmigung einer Ethikkommission durchgefiihrt hatte, wurden rund 90 Publikatio
nen mit Uberwiegend positivereBrertung von HESraparaten zurlickgezogéwise,

2013) Das alles fuhrte dazu, dass Arzneimittelbehérden und Fachgesellschaften welt
weit Zulassungsbeschréankungen fur HE®dukte ausgesprochen hab@uropean
Medicines Agency, 2013, Food and Drug Administration, 2013, Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, 2013)lternative Kolloide wie Dextrane und Gela

tine werden wegen ebenfalls nephrotoxischer Wirk{Hartog et al., 2011 )allergenen
Potentials(Hepner and Castells, 2008hd Beeintrachtigung der Gerinnufigardel et

al., 1998)nicht verwendetAlbumin und Blutprodukte sind praklinisch nicht verfligbar.
Die so entstandene Licke in der Volumentherapie krdisch hypobnen Traumapa
tientenblieb fur Notfallmediziner bisher offe(Rehm, 2013)

Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Volumentherapie vpolytraumatisierten Patienten
balancierte kristalloide, isotone VollelektrolytlosungéDeutsche Gesellschaft fur
Unfallchirurgie, 2016, National Clinical Guideline Centre, 2013je Infusion einer
hypertonen Lésung wirdur mit dem niedrigsten Empfehlungsgrad aufgefiihrt und kann
bei Patienten mit stumpfem Trauma und hypotonen Kreislaufverhaltnissen, mi penet
rierendem Trauma und mit schwerem SHT und Hypotonie erwogen weéetsche
Gesellschaft fur Unfallchirurgie, 201@pie Infusion grof3er Volumina isotoner Kristal
loide ist nicht unproblematischEine RCT an perioperativen Patienten zeigte fur die
Therapiegruppe mit groRerémfusionsvolumina hdhere Inzidenzen von Lungenédemen
und Pneumonien(Brandstrup et al., 2003)Eine retrospektive Auswertung des
Traumaregisters der Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie zeigte bei traumatisie
ten Patienten mit préklinisch hohen Infusionsvolumina signifikant schlechtere- Gerin
nungsparameter und hoheren Bedarf an Bluttransfusionen sowie eine erhohte Inziden
zen von Sepsis und Organversageinssmann etla 2011) Fur Sepsispatienten mit
einer grof3eren positiven Volumenbilanz wurde eine signifikant hohere Mortalitét nach
gewiesen(Boyd et al., 2011)Eine intravasale Hypervolamie durafine aggressive

Infusionstlerapie mit grofien Mengen isotoner Kristalloidért zur Schadigung der
12



endothelialen Glykokalix, einem integrativen Bestandteil der vaskularen Barriere. Dies
erzeugt eine zusatzliche Kapillarpermeabilitat, verringert den Volumeneffekt der Infusi
onen undihrt zu mehr interstitiellem Odem mit den damit verbundenen Komplikatio
nen(Jacob et al., 2009)

Seit 1926 ist bekannt, dass digusion einer 3 NaClLosung vorribergehend zu- ei

nem Anstieg der Blutdruckamplitude fuhi®ilbert, 1926) In Tiermodellen konnten
positive Effekte eineBmallVolumeResuscitatiomit HS im hamorrhagischen Schock
demonstriert werden. So wurden die Normalisierung des arteriellen Blutdrucks, des
Herzzeitvolumens und des S&BasenHaushalts, eine geringere Aktivierung neutro
philer Granulozyten, geringere pulmonale und intestinale Schaden sowie eine geringere
Mortalitdt durch HS beobachténgle et al., 1998, Deitch et al., 2003, Smdthal.,

1985, Velasco et al., 1980, Vincenzi et al., 2009per die optimale Konzentration
herrscht kein Konsens. Die Studie vbraverso et al. (1987)eigte eine Erhdhung des
Herzzeitvolumensind niedrigere Mortalitat fur die Therapiegruppe mit%,5lS, wah

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

Trotz deruberwiegend vielversprechenden Ergebnisse der tierexperimentellen Studien
konnte ein eindeutiger Vorteil von HS auf Uberleben und Outcome in vergleichenden
klinischen Studien bisher nicht nachgewiesen wel@nger et al., 2011a, Vassar et

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

Bisherige Metaanalysen, die hypertone Kochsalzlésungen in einem praklinischen
Setting an hypotonen Traumapatienten untersuchten, berticksichtigen nicht die gesamte
verfigbare Literatur und lasseaufgrund mangelnder Aktualitdit und methodischer
Mangel keine eindeutigen Schlussfolgerungen(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 Thegyee von Traumapatienten die Infusion hypertoech-
salzlésungen und hypertonKristalloide derzeitigen Standardtherapien im Effekt auf
Mortalitat, funktionelle Langzeitergebnisse, klinische und physiologische Parameter
sowie unerwinschté&reignisse Ubéggen ist. Um diese Fragestellung zu beantworten,
wurden Metaanalysen zu folgenden ldehen Vergleichen durchgefuhrt:

- HS vs. Mannitol bei Schadélirn-Trauma

- HS vs. konventionelle Volumentherapie bei Schddieh-Trauma

- HS vs. konventionelle Volumenthg@ia bei traumatisch hamorrhagischem
Schock

Der Begriff Akonventionelle Volumentherapi

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

Ziel der Arbeit istes,die Wirkung vonHS bei Traumapatienten zu untersuchgazu
wurden neben den oben genannten Metaanalyseitere vergleichende Studien zur

Anwendung von HS bei SHT oder hamorrhagischem Schock deskriptiv dargestellt. Un

erwinschte Ereignisse wurden zudem aus nichtkoietrtelh Studien analysiert.
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2 Methoden

2.1 Protokoll und Registrierung

Es wurden alle klinischen Studien analysiert, die HS in der Therapi&HiEsoder
traumatischhamorrhagischen Schocks untersuchizie. Gliederung und Methodik der
Arbeit folgen weitgehendden Vorgaben des Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions in der Version 5.1Higgins and Green, 2011)nd der Ver
sion 60 (Higgins et al., 2019b¥owie des PRISMAStatementgMoher et al., 2011)
Das Protokoll deArbeit wurdevorabfestgelegt undvor Beendigung der Studienselek
tion fur die drei erstellten Metaanalysbri PROSPER@nter jeweils folgader Num

merregistriert

- Hypertonic Salinevs. Mannitol in der Therapie des Schédin-Traumas:
CRD42017057112

- HypertonicSaline vs. isotone Kristalloide, Ringelaktatoder keine Therapim
der Therapie des Schaddirn-TraumasCRD42017058811

- Hypertmic Saline vsisotone Kristalloide, Ringdraktatoder keine Therapim
der Therapie des traumatisch hamorrhagisS@whocls: CRD42017059282

2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

2.2.1 Studientypen

Es wurden alle klinischen Studi@mngeschlosserdie die Wirkung von HS zur Thera

pie des SHToderdes traumatisch hamorrhagischen Schocks untersuchen. Dies umfasst
sowohl randomisierteind quasirandomisiertkontrollierte Studienals auch nichtran
domisiertekontrollierte Studien in Form von Kohortenstudien, Fdbntroll-Studien
sowienichtkontrollierteTherapiestudien underlaufsbeobachtungen. Fallberichte wur
den ausgeschlosseBs wurden keine Studien aufgrund zu hohen Biasrisikos ausge
schlossenUm einem moglichen Publikationsbias vorzubeygeuarden auch Studien
ausgwertet, deren Daten nur in Form eines Konferenzabstracts vorlsigdmiach
publizierte Studien wurden jeweils nur einmal in die Auswertung einbezogen, fir die
Datenextraktion wurdejedochalle vorliegenden Berichte verwendet. Die Studie wurde
jeweils mt dem Namen des Autors und der Jahreszahikdesstvertffentlichten 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 idie drei Kategoriender randomisiertekontrok

lierten (RCT, engl. randomized controlled trjader nichtrandomisierten kontrollierten
(NCT, engl. norrandomized controlled triplund der nichtkontrollierten Studiegin

geteilt und je nach Kategorie imedAnalysenvorliegenderArbeit eingeschlossen. RCTs
wurden fur quantitative Metaanalysen verwend®et stellen die erste Kategorie dals
Erganzung dazu wurden alle quantitativen Metaanalysen aul3erdeie fiweite Kate

gorie derRCTs und NCTs gemeinsam dhgefiihrtund gesonderdargestellt Die ge-
trennten Analyseeweils mit und ohne NCTwurden erstellt, um einerseits Biasrisiko
durch NCTs zu vermeiden, andererseits, um die Gesamtheit der verfigbaren Evidenz
einzubeziehen (als Untermauerung der Ergelenisit einer gréReren Fallzahl und als
hypothesengenerierende Analysen bei Endpunkten mit unzureichender Evidenz aus
RCTSs). Nichtkontrollierte Studien, die dritte Kategorie, wurden nur deskriptiv darge
stellt und auf Adverse Events analysiert, da sichtkdaottrollierte Studieniiberwiegend

nicht zur quantitativen Bewertung der Wirksamkeit einer Intervention ei@teme et

al., 2019)

2.2.2 Studienteilnehmer

Als Studienteilnehmer wurden Patienten aller Alterpgan mit der Diagnose eines
SHT odereines traumatisch hamorrhagischen Schocks unterddiehDifferentialdiag
nosensind praklinischoft nicht eindeuig zu klaren Eswurdendeshalbdie jeweiligen
Definitionen der AutoreriibernommenBeim SHT konnte eine Bewusstseinseinschran
kung nach eiem Trauma hinreichend sein fur den Studieneinschluss, beim hamerrhagi
schen Schock eine Hypotonie nach einem Tralfsavurden Studierm préklinischen

und in klinischen Settingjeingeschlosse Falls nur eine Subgruppe der Studienteil
nehmerdie fur die Fagestellung der Arbeit definierten Diagnoseite so wurde ver
sucht, die Subgruppe in die Auswertung mit einzubeziehkmden die Ergebnisse der
Subgruppe nicht gesondert berichtet, wurB&i seingeschlossersofern der Anteil an
SHT-Patienten bzw. &ockPatienten>80% war. Es hat sich gezeigt, dass nichtran
domisierte Studien mit Patienten erhéhten ICPs haufig ein gemischtes Patientenkollek
tiv untersuchten und keine genabi@ufigkeitsverteilung dieser berichteten. Deshalb
konnteflir die Analyse dr NCTsdie oben beschriebene 89Grenze nicht angewandt
werden Es wurden Sensitivitdtsanalysen erstellt, in desteidien mitgemischten Pati

entenkollektiverausgeschlossen wurden
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2.2.3 Interventionen

Es wurdenStudieneingeschlossen, die den Effaldr inraventserHS-Infusion unter
suchten]l m Gegensatz zum deutschen Begriff
Begri ff AHy pachtraere hyper®ael Kristakoide. MB8d fur diese As
beit definiert als Kristalloide, deren Osmolaritat groReals die einer physlogischen
Kochsalzloésung (0,%, 308mOsniL). Mit eingeschlossen wurden hypertone Kristal
loide, die neben Natrium und Chlorid noch weitere Elektrolyte enthielterg.BieKa-
lium oder kleinmolekulare Anionenwie sie zur Balacierung voninfusionslésungen
verwendet werde(e. B. Laktat, Acetat, BikarbonatEs wurden keine Einschrankungen
nach Art der Applikation (8. Bolus oder kontinuierliche Infusiomynd nach dever-
wendet@a Dosis, Frequenz oder Dauer der Infusion getroffen.

Ausschlusskriterium war der Zusatz von Kolloidarderuntersuchternfusionslosung,
wie z.B. HES, Dextrane oder Gelatine.

Es wurden keine Einschrédnkungen der untersuchten Kontrolltherapien getroffen. Beim
schweren SHT wurden quantitative Metaanalysen mit der Kontrolltherapie Mannitol
erstellt. Sowohl bim schweren SHals aich beim hamorrhagischen Schaekrde HS
gegen jeweils eine Kontrollgruppe mit isoosmotischen (bzw. nahezu isoosmotischen)
Kristalloiden, wie physiologische KochsalzlosufgS, engl. normal saling)Ringer

Laktat (RL) oder RingetAcetat, verglichenBei NCTs wurden zusatzlidRatienten, die

keine der Kristalloidlésungnim Sinne eines Placebos erhalten halermieser Kont
roligruppe eingeschlossen. Diese gemeinsame Kontrollgruppe wurde in Abbildungen
mi t AContr ol i bdergneKomtrblltherapien n8ht diel geeannten-Ein

schlusskriterien fir Metaanalysen erfillen, wurden in deskripAveprasentiert.

2.2.4 Endpunkte

Basierend auf den Empfehlungen der Cochr@udlaboration(Higgins and Green,
2011)wurdenfir jede Metaanalysé Main Outcomeslefiniert die sich au priméare
und 5sekundare EndpunktenzusammensetzefTabellen 2 4). Als Main Outcomes
wurden flr Patientenoutcome undherapieentscheidungemelevante Endpunkte ge
wahlt Um Erkenntnisse Uber Wirkprofil, pharmakodynamische EigenschafidrAd
verse Events zu erlangemyrden veitere sekundare Outcomasalysert Sie sindnicht
als Main Outcomes definietndi um dem Problem des multiplen Testétschnung

zu tragen als den Main Outcomes untergeordnet zu betrachten.
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Priméare Endpunkte

Mortalitat (mortality) und gutes neurologisches Outco(fe/ourable outcomewurden

als primare Endpunkte fur 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 rrugher. erhobene Weer
wurdenin der Auswertungnicht bertcksichtigt Gutes neurologisches Outcome wurde
dichotomisiert ausgewertet udefiniert als GO®4 oder GOSES5 (Tabellel).

Die primaren Outcomes in den Metaanalysen der Studien zum hangisdieen Schock

sind Mortalitdt zum Studienende (Definition analog SHT) unt-R4brtalitat.

Main Outcomes

Die Main Outcomesm Vergleich HS vs. Mnnitolin der Therapie des SHT sind die
zerebralhdmodynamischen Parameter ICP, @RPRate an Therapievergagund die
tagliche Dauer erhéhten ICPBabelle2).

Tabelle 2 Hypertonic Saline versusMannitol in der Therapie des $hadelHirn-Traumas i Main
Outcomes

Primare Outcomes

Mortalitat (mortality), Studieende, dichotom
Gutes neurologisches Outcome (favourable outcome), Studieneticleotom

Sekundare Outcomes

ICP, friihe Zeitpunkte (ICP, early time points§,680min/Nadir, kontinuierlich
CPP, frihe Zeitpunkte (CPP, early time pointg)63énin, kontinuierlich

pBtQ, frihe Zeitpunkte (pBtg) early time points), 3§60 min, kontinuierlich
Therapieversagen (treatment failure), ohne Zeitpunkt, dtom

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

CPPq zerebraler Perfusionsdrudkerebral perfusion pressurelCP¢ intrakranieller DrucKintracranial pressure)pBtQ ¢
Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure:afi frain tissue)

Die Studien der VergleichElS vs.konventionelle Volumentherapie der Therapie des
SHT bzw. in der Therapie des Schockaren vor allem préklinisctDementsprechend
wurden klinisch relevante Endpunkte als Main Outcomes gewahlt, diedre8tin die

sem Setting analysiert werden konnt&€al{ellen 3 und ¢
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Tabelle 3 Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des $hadelHirn-Traumas i Main
Outcomes

Priméare Outcomes

Mortalitat (mortality), Studienende, dimtom
Gutes neurologisches Outcome (favourable outcome), Studieneticleotom

Sekundare Outcomes

Maschinelle Beatmung, Dauer (duration of mechanical ventilation), ohne Zeitpunkt, kontinuierlic
Kaecholamintherapie, Dauer (duration of camdascular spport), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich
SBP, mittlere Zeitpunkte (SBP, intermediate time pointg)68onin, kontinuierlich

ICRErh6hung pro Tag (elevated ICP per day), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich

CPPErniedrigung pro Tag (duration of reduced CPPdpg), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich

CPP¢ zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressu@f ¢ intrakranieller Druck(intracranial pressure)SBP¢g
systolischer Blutdruck (systolic blood pressure)

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

Primare Outcomes

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

Sekundare Outcomes

Maschinelle Beatmung, Dauer (duration of mechanical ventilation), ohne Zeitpunkt, kontinuierlic
Katechobmintherapie, Dauer (duration of camliascular support), ohne Zeitpunkt, kontinuierlich
SBP, mittlere Zeitpunkt&SBP, intermediate time points), 80 min, kontinuierlich

Laktat mittlere Zeitpunkte lactate, intermediate time points), 360 min, kontinuierlich
Multiorganversagerfmulti organ failure) ohne Zeitpunkt, dichotom

SBR; systolischer Blutdruck (systoblood pressure)

Sekundare Endpunkte

Unter den sekundaren Outcomes wurden fir alle durchgefuhrten Metaandigsen
Krankenhausverweildauer, die Intensivstationsverweildauer, jeweils Anzahl und Dauer
einer maschinellen Beatmungstherapie (mechanicallatm) und Katechohminthe
rapie (cardiovascular supporthestimmt Fir die Analyse vonMultiorganversagen
(multi organ failure) wurde der Multi Organ Dysfunction Scoreind die Haufigkeit
ausgewertet.Systolischer Blutdruck (systolic blood pressur8)AP, Herzfrequenz
(heart frequency) SerumNatrium (serum sodium)und SerumOsmolalitat (serum
osmolality)wurden jeweils in drei Zeitgruppen ausgewertet (fril:3min, mittel: 3Q
60min, spat: 624h). Volumenbilanz (fluid balanceynd Urinausscheidung rjne
output) wurden nach 24 bewertet, Infusionsvoluminéintravenous fluidshach 2

undwahrenddesTranspors oderinitialer Stabilisierungsphageesuscitatioh
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Zusétzlich ausgewertete sekundére Outcomes in den Metaanalysen des SHT waren ICP,
CPP,pBtO,, jeweils zu frihen und spaten Zeitpunkten (frahi GXmin/Nadir, spét:

90i 120min). Die Dauervon erhéhtem ICRund erniedrigtem CPMEn Stundenpro Tag

wurden analysiert. Es wurden die Rate der Therapieversagen und die Dauer des ICP
senkenden Effektsiner einzelnen Infusion analysidrtach der jeweiligen Definition

der Autoren)

Im Patientenkollektiv mit h&morrhagiseheSchock wurde zusatzlich zu den gemein
sam definierten Outcomes folgende Endpunkte definiert: arterielleWpH (arteral
pH), Laktat (lactate) Basenuberschugbase excess)eweils zu friihen (QOL5min),
mittleren (3060min) und spaten Zeitpunkten i@4h), intraoperativer Blutverlust
(blood loss during emergenoperation), Bluttransfusionen wahrend M@ oder Re
suscitation (blood transfusions during emergency operation or resuscitatibri|u-

transfusionen in den ersten 124

Datenaus Studien, die nach praklinischer Therapie einen Messwert bei Ankunft in der

Notaufnahme berichtemurden in der Zeitgruppe von 380 min ausgewertet.
2.3 Literatursuche

2.3.1 Elektronische Literatursuche

Es wurden dieDatenbanken Medlineia PubMed Centralvia Wiley Online Library

und Embasevia Ovid ohne Beschrankung des Publikationszeitraums (Medline und
Central) bzw. von 1974 bis heute (Embase) auf geeignete klinische Studien durchsucht.
Die Suchanfrage wurde zuletrh 7. November 2018ktualisiert.

Es wurdenauf die jeweilige Datenbank angepasStihlagworteund Suchbegriffewie
Ahypertonic salinefn, Ahypert omi gp emats nfionl asro
therapyfd, reduscigapod rbrai injurgi , cralocerebral traunflaAc er ebr a |
edema i, Aintracrani al pressur efi, Aintracr
Ahypovol e remendeEbensokwiirde nach Konzentrationen gangiger hyper

toner Kochsalzlésungen gesucWierschiedene Schreileisenwi e Ahemor r hagi c i
Ahaemorrhagicii oder AhypovolemichiMignd Ahypoc
|l iche Flexionsformen wie Ahyperosmolarfi un
Wildcards wiez.B.i n Ahyper os m* Bie wlstangigekSsichstrategie fjirt .

die jeweiligen Datenbanken findet sian Anhang(Tabellen 5456). Um die Sensiti
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vitat der Suchnfrage zu optimierenwurden der hochsensiti&uchfilter der Cochrane
Collaboration furandomisiete kontrollierte StudieLefebvre et al., 2019)eweilsein
Filter fur Therapiestudien und klinische Studien in Medl{ifaynes et al., 2005,
Wilczynski et al., 2013und ein Filter fur klinische Studien in Emba@&'ong et al.,
2006)miteinander kombiniert.

2.3.2 Literatursuche in anderen Ressourcen

Erganzend zur elektronischen Datenbanksuche wurden die Referenblistamter
systematischen Ubersichtsarbeiten manuell auf zusétzliche fir den Edssghgignete
Studien durchsuchiBergerPelletier et al., 2016, Blanchard et al., 2017, Bunn et al.,
2004, Bur@ss 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 deBuchergebnissemvurde vom Verfasser dieser Arbeit
durchgefuhrt. Die Referenzen wurden elektronisch auf Duplikate unterfdiehier-
bleibenden Referenzen wurden anhand Vibel und Abstact auf Relevanz tberpruft.
Der Volltext relevante Ergebnisseaund nicht eindeug auszuschlieRender Referenzen
wurde eingesehen. Die Volltexte wurden auf-Hind Ausschlusskriterien Gberpruft.
Eine Ubersicht der Ergebnisse der Literaturrecherdbe Studienselektionsprozess und
Ausschlussgrinde wurde Form eines PRISM-Flussdiagramms angefertig{Liberati

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

2.4.2 Datenextraktion

Zur Datenextraktion wurden die Volltexte der eingeschlossenen Stud@rmeren
supplementar veroéffentlichtes Material vendeh Von mehrfach publizierten Studien
wurden alle verfugbaren Volltexte verwendglle extrahierten Daten wurden initfo-
softExcelTabellen gesammelt und ausgewertgtafisch dargestellt®aten wurden
mit einem Programm zur pixelgenauen Messung vdfeEmungen auf dem Bildschirm
extrahiert(Bader, 2004)

Die eingeschlossenen Studien wur@enspreched der vonRohrig et al. (2009yorge

schlagenen Einteilungach Studientyp klassifiziert. Alle Studien wurdeatdgorisiert
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in randomisierte quasirandomisierteind nichtrandomisierte Studiem kontrollierte
und nichtkontrollierte Studien, in retrgeektive und prospektive Studisowie in Inter
ventionsstudien und Beobachtungsstudienwurden jeweils das Jahr der Publikation,
Land Zeitraum und Settingder Studie die Lange des Followp und die Teilnehmer
zahl extrahiet

Die Verteilung dereingeschlossenen Patientenf die jeweiligen Therapiegruppen
wurde anhand Alter, Geschlecl&CS und Schweregrad der Verletzubgschrieben
und auf GleichmaRigkeit untersucht. In den Studiem ST erfolgte die Bemessung
der Verletungsschwere anhardes ISSWertesund der KopfKategorie derAlS. In
den Studien zum hamorrhagischen Schock wurden die Werte des 155, Slesystoh
scher Blutdruck und die Herzfrequenz verwendet. Viatervallskalierte Variablen
(z.B. Alter) wurdenjeweils Mittelwert und Standardabweichun&@, engl.standard
deviation) extrahiert, von ordinal skalierteviariablen(z.B. GCS) Median undinter-
quartilsabstandIQR, engl. interquartile ranyeln Studien, in denen diese Informatio
nennicht verfugbar waren, wurden stattdessen die berichteten Merkmale zur Beschrei
bung der Studienpopulation extrahieRie jeweiligen Interventionen wurden nach
Wirkstoff, Dosis, Zeitpunkt, Art und Dauer der ApplikatidieschriebenDie End
punkte (Outcoras) der Studie wurdersofern verfigbar in primare und sekundare

Endpunkte unterschieden und mit demtzi@nkt der Erhebung angegeben.

Fir dichotome Outcomes wurden jeweils fir Therapred Kontrollgruppe die Haufig
keiten des eingetretenen Ereignissis,Studienteilnehmer unter Risiko und dénert
extrahiert. Farkontinuierlich skalierteOutcomes wurden jeweils flr Therapiend
Kontrollgruppe der Mittelwert mit SD nach TherapRogtIntervention), die Differenz
der Mittelwerte vor und nach Therapimit SD (Changefrom-Baseline), die dazugeho
rigen Fallzahlen und die-Werte extrahiert. Fur die Metaanalysen wurgeenach Ver
fugbarkeit Postintervention oder Changefrom-BaselineDaten verwendet Waren

beide Werte vorhanden, so wurd@wstIntervenion-Daten bevorzugt behandelt.

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

Es wurde Uberprift, ob das Studiendesign der eingeschlosB&iEnzu einer syste

matischen Verzerrung der Ergebnisse gefuihrt haben kédfunt&eurteiluing des BiasH

sikos (RoB, engl. risk obias)der RCTs wurdelasRoB-Instrument der Cochrar@ol-

laboration( Cochr ane Col |l aborationds t o(bigging or
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et al., 2011) Die vorgegebenen Domanen wurdeweils mit Ageringeni, Aunklarenti
oder AnohemRoBf bewertet und belegée Zitate oder Kommentarne den Charakte
ristika der eingeschlossenen Studamgefuhrt(Anhang, Tabellen 1853). Fir NCTs

und nichtkontrollierte Studien wurde Ahohes

Random sequence generation (selection bias)

Die Generierung der Randdsierungssequenwurde als adaqudiewertet(Ageringes

RoBf), wenn berichtet wurde, dass die Zuteilung zu einer der Therapiearme vom Zufall
determiniert war, ZB. durch eine Tabelle mit Zufallszahlen, computergenerierte Zu
fallswerte, blockweise Randomesung oder das Werfen einer Minze. Nicht durch Zu

fall bestimmte Therapiezuweisungen,Bz.durch Geburtsdatum, alternierende Grup
penzuweisung odeturche i nen Ar zt besti mmiaBii lve wdkenhe mi t

Studien wur de-randdnaisied bkegeAqbast

Allocation concealment (selection bias)

Die fur den Behandlegeheim gehaltene unthvorhersehbare Gruppenzuweisung durch

z.B. versiegelte, blickdichte Umschlage oder identisétstlaufend nummerierte Infu
sionslésungen fiihrte zeiner alsAger i nges RoBfAi eingestuften E
derartiger Sicherheitsvorkehrungen oder die Gruppenzuweisung durch alternierende

Therapie oder Geburtsdatum wurde mit Ahohen

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Der Kommentar, dass die Studie verblindet durchgefuhrt wordeflilstte zur Bewer

tungmit Ager i nge mVaairBlingdesBtudenpersonalreichte fiir diese Be

wertung ausEs wurde davon ausgegangen, dass eine Verblindung der Pairmanten
untersuchterStudiensetting nicht relevant war. Wurde keine Verblindung erwahnt, so
wurde die Studie mit Ahohem RoBfA kategori si

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Die Verblindung bei der Endpunkterhebung wurde fur subjektive und objektive End
punkte getrent bewertet. Als einziger subjektiver Endpunkt wurdegeg neurologi
schesOutcomeanalysiert,gemessen auf der GO®der GOSESkala. Alle anderen
Endpunkte wurden objektiv erhoben (Mortalitéat, Adverse Evesystolischer Blut
druck MAP, HerzfrequenzICP, CPP, etc.).
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Bei subjektv berichteten Daten besteht Biasrisikwenn dem Teilnehmer oder dem

Interviewer bekannt ist, in welchem Therapiearm sich der Teilnehmer befund@&uehat.
subjektivenWerte der funktionellen Langzeitgbnisse (GOS und GOSE) Iseh des

halb verblindet erhoben worden sein,Bz.durch Telefoninterview eines nicht in Be

handl ung und Auswertung involvierten Unters

zu werdenlst dies nicht geschehen, wurdedem2 ne mit Ahohem RoBfA b

Es wurde als nicht notwendig angesehen, dass\rdindung bei der Endpunkterhe
bungvon objektiv messbaren Datdarchgefihrt wurdeHier wurde deshalb prinzipiell

mit Ageringem RoBA bewertet.

Incomplete outcome data (attrition bias)

Es wurde unterschieden in Langz@iitcomes (longerm outcomes) uhKurzzeitOut
comes (shorterm outcomes)Als LangzeitOutcomes waren Mortalitat und gutes feu
rologisches Outcome zum Studienende defin Alle anderen Outcomes waren defi
niert als KurzzetOutcomes (2h-Mortalitat, Adverse Events, systolischer Blutdk,
MAP, HerzfrequenzICP, CPP, etc.).

AGer i n g @isdie RangaitOutcomes Mortalitat undjutes neurologischedut-

come zum Studienendrurde vergeben, wenn der Datensatz vollstdndig war, geeignete
statistische Methoden angewandt wurden, um miefefen Daten umzugehen E.

eine Intertto-treatAnalyse) oderder Anteil der fehlenden Daten gering war und
gleichmaidig auf Therapiaind Kontrollgruppe verteilt warDie Grinde fur den Aus
schluss von Teilnehmern sollten genannt werden und den vorher definierten Aus

schlusskrierien entsprechen.

Bei den KurzzeHOutcomes sind fehlende Daten seltener zu erwarter wurdedes
habv on Ager i auggegangéhpviefn fir die LangZittcomes eine ange

messene Methodik mit dem Umgang fehlender Daten beschrieben wurde

Erschienein systematischer Einfluss der Therapie auf das Fehlen von Daten bei der
Endpunkterhebung als wahrscheinlich, so wigoeohl bei den Kurzzeitals auch bei

den LangzeiQutcomesni t Ahohem RoBfi bewertet.

Selective reporting (reporting bias)
Es wurde geyiift, ob ein Studienprotokoll verfigbar war und ob die berichteter End

punkte im Studienprotokoll vorgesehen und vollstadndig wavéar. dies der Fall, so
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wur de mit Ageringem RoOBA bewertet. Wur den
wichtige vordefiniete BEd punkt e weggel assen, erhielt die
RoBfi. Konnte kein Studienprotokoll gefunde

Aunkl arem RoOBH.

Other bias

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

2.4.4 Maldzahlen des Thera pieeffekts

Ergebnisse dichotomer Outcom®ad dargestellt alselatives Risiko (RR)95 %-Kon-
fidenzinterval]. Falls in die Auswertungen der NCTs Daten aus-Kahtroll-Studien
eingingen, wurden die Ergebnisse @dds Ratio(OR) mit 95%-Konfidenzintevall

prasentiert.

Die Auswertungen éntinuierliche Datensind in der FornMittelwertsdifferenz D)

[95 %-Konfidenzinterval] dargestellt.

Time-to-EventDaten wurden éoben in Form der Krankenhaugntensivstationser-
weildauer, Dauer von maschinelBeatmung und Ktechodmintherapie und &uer des
ICP-senkenden Effekts. Fur die Auswertungen wurden die Angablinuten (Dauer

des ICPsenkenden Effekts) oder Btunden(alle anderen Outcomes)s kontinuierk

che Daten behandelt. In einfRCT (Hendoui et al., 2013)urden Uberlebensdaten als
Time-to-EventDaten in Form einer KaplaMeier-Kurve berichtet. Diese Daten wurden

in einen Anteil Uberlebender Patienten bis zur Krankenhausentlassungeaimg.
Dafur wude fir jedes ensiertes Datenpaar eine Entlassung eines uberlebenden Teil

nehmers vorausgesetzt.

2.4.5 Handhabung von Problemen der Analyseeinheiten

Studien, die mehrere Eoden pro Teilnehmer auswertevurden ebenso wie Crosso
ver-Trials auf potentielle Cay-over-Effekte beurteilt und in die Metaanalysen einge
schlossen. Studien mit mehr als zwei Therapiearmen wurden als zweiarmige Fherapie
studien ausgewertet. Dazu wurden Therapieamiteverschiedenge HS-Dosierungen

oder HSTherapieschematau einem gemesamen HSTherapiearm gepoolt bzw. nicht

relevante Therapiearme @. mit Kolloidzusatzen) ausgeschlossen.

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

trennt von den Metaanalysen der RCTs durchgefiihrt. Grinde dafén wam einen,
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dass NCTglem Risiko von Selektionsbiadessen Ausmal3 und Richtung nur schwer
einzuschatzen idReeves et al., 20197um anderersind nichtrandomisierte Studien
mutmallichleichter durchzufuhremind haben deswegen oft gro3ere Fallzahigas zu
einer systematischen Uberbewertung methodisch schwacher Studien fiihreinaind

gemeinsam&letaanalysenit RCTs in nicht einschatzbarem Ausmal? verzeweérde

2.4.6 Umgang mit fehlenden Daten

Eswurdenalle verfliigbaren publizierten Daten (mehrfach publizierte Studien, supple
mentare Materialien, Sekundaranalysen) ausgewekigbren wurden nichtwegen
fehlerderDaten kontaktiert.

Alle Studien wurden auf Bias infolge fehlender Patientendaterighabbrecher, dst
to-Follow-up) untersucht und bewertet. Alle Metaanalysen wurden als Availzdde
Analysendurchgefihrt, dabei wurden IntetattreatDaten gegenlber AseatedDaten

bevorzugt verwendet.

Fur eine RCT(Fisher et al., 199XKonnten fehlende Mittelwerte ur®D aus individuel

len Patientendaten errechnet werden.

Bei fehlenden Mittelwert des Therapieeffekisurden Median und Quartile zur Aus
wertung verwendet, falls diese berichtet wurden. Dazidevbeurteiltob die Quartile
symmetrischum den Mediarverteilt sindund somiteine Normalverteilungder Daten
wahrscheinlich istEs wurdedann unter der Annahme so die bestmdgliche Naherung
zu treffen, der Mittelwert aus Median, 1. und 3. Quartil lgigbund als Mittelwert des
Therapieeffekts verwendebaten, deren Quartilsich nicht symmetrisch um den Me

dian befinden und somit mutmallich schief verteilt sind, wurden unter der Annahme in
die Auswertung mit einbezogen, dass eventuelle Abweichungerafiie und Kont-
roligruppe gleichermal3en betreffen und somit zu keiner Ergebnisverfalschung fuhren.
Fir Daten, & aus Median und Quartilen abgeleitet wurdsarden Sensitivitatsanaly

sen durchgefuhrt.

FehlendeSD wurden aus Standardfehlesmnd Fallzahén ermittelt. Waren weder SD
noch $andardfehlererfligbar, so wurden fur Therapiend Kontrollgruppe die gleiche
Streuung der Ergebnisse angenommen und die SD aus-tiéent geschatz(Higgins
et al., 2019a)
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2.4.7 Bewertung von Heterogenitat

Es wurdeanhandklinischer Heterogenitéat entschieden, ob died&nergebnisse in-ei
ner Metaanalyse kombiniert werden kénnBre dabei bertcksichtigten Merkmale fir
klinische Heterogenitat wareflter, Verletzungsschwerand Begleitverletzungeder
Teilnehmer, Settingind Methodikder Studie, Art und Zeitpunkt dérherapie, Kon

zentration und Zusammensetzung derll§Sung.

Statistische Heterogenitivurde visuell in ForedPlots sowie statistischmit - und I2-
Tests fur alle AuswertungdrewertetDie Werte wurden dabei in Ubereinstimmung mit
denEmpfehlungen der Cochrane Collaboratioterpretiert(Deeks et al., 2019¥tatis
tische Heterogenitat wurde definiert als@,1 im ¢-Test Statistische Heterogenitat
wurde als wahrscheinlich irrelevant: (0i 40%), moderat @ 30/ 60%), wesentlich @

501 90%) und erheblich & 75 100%) eingestuft Vorher definierte Subgruppenanaly
sen wurden durchgefihrt fii> 50 %.

2.4.8 Bewertung von Publication Bias
PublicationBias wurde visuelmit Hilfe von FunnelPlots beurteiltwenn mindestens

10 Studien fur das Ergebnisrhanden waren

2.4.9 Datensynthese

Alle Metaanalysen wurden mit deBoftware Review Manager 5.8The Nordic
Cochrane Centre, 2014)stellt. Die Entscheidng fur einstatistisches Modell wurde
vor Durchfiihrung der Datensynthese getroffen. Eixed-EffectModell wurde ge
wahlt, wennStudiendesignklinisches Setting, Teilnehmer, Art der Intervention und
Zeitpunkt derEndpunkterhebung &hnlich wareAndernfdls wurde én RandomEf-
fectsModell verwendetAnalysen, die Ergebnisse viNCTs enthieltenwurdengrund
satzlich mit einem RandorkffectsModell durchgefihrt.Fir dichotome Outcomes
wurden ManteHaenszeMethoden als Fixe&ffectModell (Mantel and Haenszel,
1959, Greenland and Robins, 1985d als RandorkffectsModell (DerSimonian and
Laird, 1986) verwendet Kontinuierliche Outcomes wurdemit einem Inverse
VarianceFixed oder einem Invers¥arianceRandomEffectsModell 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,05 oder als nicht statistisch signifikant bei
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p ©0,05. Dabei kénnen jedoctufallsbedingte Fehler gemacht werden: Das Ergebnis
der Metaanalyse wird als statistisch signifikant bewertet, obtatdéchlichkein Unter

schied im Therapieeffektorliegt (Fehler 1. Art). Andererseits kann bei einem nicht
signifikanten Ergebnis der Metaanalyse nicht unterschieden werdeatsélhlichein
Unterschied im Therapieeffekt besteht, jedoch durch eine zu kleine Fallzahl die-Signifi
kanzgrenze nicht erreicht wur@éehler 2. Art), oder ob tatséchlich kein Unterschied im
Therapieeffekt besteht. Die daraus resultierenden Fragestellungen kénnen mit einer
Trial Sequential Analysis (TSA) beantwortet werd@Neibel and Kranke, 201
Wetterslev et al., 2008)

Fur die primaren Outcomeker Metaanalysen der RCWairdejeweilseine TSA durch
gefuhrt.Die Analysen wurden mit der Software Trial Sequential Analysis Viewer (TSA
Viewer) in der Version 0.9.9.5 Beta erstélltopenhagen Trial Unit, 2016§s wurden

die Studien chronologisch geordnet und nach jeder Studie ein kumulativertZder

bis dahin erlangten Evidenz berechnet und gegen einachAsé aufgetragen. Eif+
Wert> 1, 9 6 -1,B6zstellt ein<statistisch signifikantes Ergebnis dar, entsprechend
dem Signifikanzniveau von 90,05. Es wurde fur jedes Outcome eieeforderliche
StichprobengroR3€RIS, engl. requiredinformationsize) berechnetdie nétig wargum

mit einer statistischen Power von &eine definierte relative Risikoreduktion zu er
kennen Dazu wurde ein Fehlet. Art (alphaFehler) von5% angenommen und ein
Fehler 2. Art (betaFehler) von20% (entsprechend der sistischen Powervon

1- beta=80%). Da keine Daten vorliegen, in welcher Grél3enordnung die Wirkung der
Therapie liegen kénnte, wurde eireative Risikoreduktiovon 20% fur das Outcome
Mortalitat und-20% fur gutes neurologisches Outcome als klinisch relevant festgelegt.
Die Inzidenze in den Kontrollgruppen wurden aus Kohortenstudien mit Daten aus dem
Traumaregister der Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie entnonfriiendie
Metaanalysen zurBHT wurden die Inzidenen in der Kontrollgrupp&on 19,9% fur
Mortalitat und von 63,1% fur ein gunstigs Rehabilitationsergebnisingenommen
(Emami et al., 2017)Fur die Metaanalysen zum traumatisch hamorrhagischen Schock
wurde die Mortalitdt von Traumapatienten im Schoaokit 37,0% angenommen
(TraumaRegister, 2019yon denen wiederumine Sterblichkeit vo®4% in den ersten

24h zu erwarten ist{Lefering et al., 2012)Fur die 2s-Mortalitat wurde deshalbls
Inzidenz in der Kontrollguppe20,0% angenommenDie TSA wurde mit gner gerin

gen statistischenHeterogenitat (I=25%) adjustiert. Zusatzlich wurde eine Trial

Sequential Monitoring Boundary und eine Futility Boundary errechnet. Beim Kreuzen
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derTrial Sequential Monitoring Bawdarykann auch @r Erreichen der errechneten RIS
von einem mit einer statistischen Power vor¥/80achgewiesenen signifikanten Unter
schied der Therapieeffekte ausgegangen werden. Beim Kreez&utility Boundary
kann auch vor Erreichen der RIStmstaistischer Power von 8% das Fehlen eines

Unterschieds in der Wirksamkeit angenommen werden.

Angesichts der grof3en Relevanz der betracht®igicomegMortalitdt und neurologi
sches Outcome) in Relation zu dergleichsweise wenig invasiven ukdstengins-
gen Therapianit hyperosmolaren Infusionslésungkesinn auch einaiedrigererelative
Risikoreduktion(z.B. 10% bzw. -10%) als klinisch relevant erachtet werdeXuch
eine hohere statistische Heterogenitat ware denkieswegen wurden hierzu Sensiti
vitdtsanalysemmit Adjustierungfir eine mittlere statistischieeterogenitat (1= 50%)

durchgefuhrt.

2.4.11 Subgruppenanalysen
Folgende vdher definierte Subgruppenanalysen wurden durchgefuht eventuelle
Ursachen fir statistische Heterogenitab@®0 %) zu klaren sofern mindestens 4 Stu

dien fur die jeweilige Metaanalyse identifiziert wurden

- Kinder/ Erwachsene
- Bolus / kontinuierliche Infusion

- Praklinischs/ klinisches Setting

Zusatzlicle Subgruppenvurdenfiir die Metaanalysen Hypertonic Saline vs. Méol
zur Therapie des SHdefiniert

- Osmolae Dosis HS > Mamitol / HS OMannitol
- HS als Erstlinientherapie / HS bei therapierefraktaren Fallen aminkbl (nur
NCTs)

Es wurdendie Einschlusskriterien erfullendéCTs identifiziert, die HS und Mannitol
bei Patienten verglhen, die kein Ansprechen auf Mannitol zeigtendiese Patienten
gruppesind andere Therapitfekte zu erwarten als b&atientendie HSund Mannitol
als Estlinientherapie erhalten habebeshalb wurde die letztgenannte Subgruppenana

lyseergénzt die nicht vor Beginn der Datenauswertung festgelegt war.
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2.4.12 Sensitivitats analysen

Die Metaanalysen der RCTs wurdeardefiniertenSensitivitditsanalysennterzogen.
Die nachfolgend aufgelisteten Analysen wurden durchgefDinet Ergebnise sind mit
RR bzw. MD und zugehdérigem 9%-Konfidenzintervalltabellarisch drgestellt (Ar
hang,Tabellen 6265).

- Ausschluss vostudien mit hohem Risiko fur BigRoB > 1)

- Ausschluss vonStudien mit Patienten ohne die Diagnose ein@slT- oder
hamorhagischerSchocls

- Ausschluss voistudien, dezn Datemicht als Mttelwertund SDvorlagen

- relative Risikoreduktiorl0% fur Mortalitat und-10% flr ein gutes neurologi
sches Outcome, Adjustierung mit einer mittleren statistischen Heterogenitéat
[2=50% im Rahmen der TSA

Im Vergleich HSvs. Mannitd in der Therapie des schweren SHT wurde zusatzlich zu
den vordefinierten Sensitivitatsanalysen eine {bostSensitivitatsanalyse erstellt, in
derfur die primaren Endpunkte Mortalitat und neurologisches Outaim®aten von
Cottenceau et al. (201Busgeschlossen wurden, da fur &idie die mutmaliliche
Richtung des Bias zugunsten von Mannitol identifiziert weldmmte Trotz Randomi
sierung ergaben sich ungleiche Ausgangsgruppen mit schwerer verletzteteRatien
der HSGruppe

2.4.13 Ubersicht der Ergebnisse

Ubersichtstabellen der Ergebnis@abellen 12, 14 und )@nit einer Bewertung der
Qualitat der zugrunde liegenden Evidenz durch GIRADE-Methodewurden fur die
Main Outcomes erstel(iGuyatt et al., 2008Die weiteren sekundaren Endpunkiad

in erganzenden Ubersichtstabeltiargestell{Tabellen 13, 15 und }7

2.5 Unterschiede zwischen Protokoll und Review

Wahrend der Datenextraktion und vor Beginn der f8&vertung und Datensynthese
wurde jeweils ein Protokoll mit dellethoden flr die dreerstelltenMetaanalyserauf
der DatenbanlPROSPERGrer6ffentlicht. Die Methodik dieser Arbeit folgt weitestge

hend den Protokollen, Abweichungen werden hier dargestellt.

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

Datenextraktion wurde festgestellt, dass eine gemeinsame Auswegdnri@CTs und
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NCTs nicht ohne Weiteres moglich idh dieser Arbeit wurden deshalb alle Analysen
fur RCTs gesondert von den gemeinsamen Analysen der RCTs und NCTs durchgefihrt.
In den Prot&ollen wurdejeweils nur die giantitadive Metaanalyse der RCTs und die

Analyse von Adverse Events aus RCTs und NCTs beschrieben.

Im Vergleich 1i HS vs. Mannitobei SHT i wurden2 Studien an Patienten rmtittel-

schwerem SHTidentifiziert (Ahmad and Hanna, 2014, Wang et al., 20Dig beiden

Studien untersuchten die Infusionsldsungen nicht zur Therapie erhdhten ICBs- und
terschieden sicdaher in Fragestellung, Methodik und Endpunkten so von den anderen
Studienan Patienten mit schwerem SHT, dass ein Einschluss in die Metaanalyse nicht
sinnvoll gewesen warda der untersuchte Therapieeffekt der beiden Studien nicht der
beabsichtigten Fragestellung der Metaanalyse entsprach, wurde deshalb fir die Metaa
nalysen deVergleicsl das Einschlusskriterium ASHTAH
Die beiden Studien wurden in die deskriptive Analgsgeschlosse(8.7.1Hypertonic

Salineversus Mannitol bei nickdichwerentchadeHirn-Trauma.

In den Metaanalysen des Vergleichs 1 wurden unter den NCTs 2 Studien identifiziert,
die HS und Manmol bei Patienten verglichen, die zuvor auf Mannitol therapierefraktar
waren(Oddo et al., 2009Ware et al., 2005Da in dieser Patientengruppehon durch

den Studieneinschluss ein schlechtes Ansprechen auf Mannitol gegeben war, konnten
keine gleichenAusgangsbedingungen fur die beiden Infusionslésungen erwartet wer
den. Fir diese spezielle Rattengruppe wurde deshalb nachtréglich eine Subgruppen
analyse definiert.

Die Metaanalysen von VergleichilHS vs. Mannitol bei SHT wurden im Journal of
Neurosurgical Anesthesiology publizi¢gBchwimmbeck et al., 2021m Studienprote
koll wurden ICP, CPP und pBtach jeweils 3060min als Main Outcomes definiert.
In der publizierten Version wurden fur die Parameter ICP, CPP und,pii@n den
Werten fur 3060min abweichend vom Studienpodoll zusatzlich die Werte fur 90
120min 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 liefel®®94 Suchergebnissén einer manuellen Litatursu
che wurden irde Referenzliste eindriiheren Metaanalys€Gu et al., 2018 weitere
RCTsidentifiziert Nach der Entfernung von Duplikaté&onnten durctBewertung von
Titel und Abstract7172 Artikel exkludiert werden Von 254 Publikationen wurde der
Volltext eingesehenAlle Einschlusskriterien erfiillter126 Studien.Einen Uberblick
Uber die Studienselektion und Ausschlussgrigde das nach den Vorgaben des
PRISMA-Statements angefertigte Flussdiagna(Abbildungl).
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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

screened excluded

‘

7172 aof recards ‘

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 T Hypertonic Saline; M i Mannitol; RCT i randomisierte
kontrollierte Studie (randomized controlled trial); TBI i SchadelHirn -Trauma (traumatic brain in jury)
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3.1.2 Eingeschlossene Studien

Insgesamt wurded26 Studien an15327 Patientenaus dem Zeitraum von 1992 bis
2018eingeschlossen. Die Studien wurden in folgenden Landern durchgefihrt (Anzahl
der Studien in Klammern): USA’8 Studien),China (10),Frankreich 8), UK, Austra
lien, Kanada (jeweils 4)5chweiz, Iranjéweis 3), Deutschland, Osterreiclgriechen
land, Indien, Indonesien(jeweils 2), Spanien, Portugal, Finnlarsfghanistan,Brask
lien, Kolumbien, Phkistan, Philippinen und Taiwafjeweils 1) 120 Studien wurden in
Englisch veroffentlicht in ChinesiscDu et al., 2017, Huang and Yang, 2014, Mao
et al., 2007, Qin et al., 2018, Wang et al., 2010, Yan et al., 2¥8) 98 Studien
wurde mindestens ein Volltext identifizier8 lagen als Konferenzabstract vor
(Tabellen 519, Anhang,Tabellen 1853).
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Tabelle5

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

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
47 Schweres SHT 7,5%HS HS und M reduzieten beide ICF
Cottenceau 2011 RCT
. (165) ICP >1%nmHg 20% M und erhéhten CPP
HS war in der ICHReduktion
Schweres SHT 3%HS . .
Du2017 RCT 132 Uberlegen. Klinisches Outcorr
ICP 20mmHg 20% M . o
wurde nicht signifikant verbesser
SHT d ischamiseh . .
und ischamise 7,45%HS HS und M reduzierten beide
Francony 2008 RCT 20 Schlaganfall 20% M offektiv ICP
ICP >26nmHg>10min °
Mittelschweres bis 5%HSBolus
Hendoui 2013 RCT 33 schweres SHT 5%HSkont. HSist sicher und effektiv bei SHT
Therapie nach Zeitplan 20% M
H M gleich ig i
Huang 2014 rReT B Schweres SHT Lo%6HS mixirl:]r;cljer gi(;FZ\gﬂgtior:n
g (238 ICP >2@GnmHg>5min 20% M o '
Wirkeintritt und -dauer
HS_ Uberlegen in IGReduktio
Ichai 2009 RCT 34 Schweres SHT HaL Verbuessertges | neur(l;lolisnche
(69)  ICP>2BnmHg>5min  20% M . g
Outcomein H3-Gruppe
38 Schweres SHT 3%HS HS kirzere Dauer erhdhten ICF
Jagannatha 2016 RCT . .
g (488) ICP >20nmHg>10min 20% M und Katechobminbedarfs
Schweres SHT nach
14 dekompressiver 3%HS HSund M reduzieren schnell ICF
Mao 2007 RCT . . - .
(56) Kraniektomie 20% M HS hat eine langere Wirkdauer
ICP >20nmHg>5min
HS k t ti
Schweres SHT nach . a_mn po; operative
Qin 2018 RCT 48 dekompressiver 3%HS Komplikationen vermindern unc
. P ) 20% M die Prognose der Patiente
Kraniektomie
verbessern
- 29 Stweres SHT 15%HS HS und M gleichwertig in IGP
Sakellaridis 2011 RCT . . .
o (199)  ICP >20nmHg>5min  20% M Reduktion und Wirkdauer
Padiatrisch
quasi neurochirurgische 3%HS HS ist eine sichere und effektive
Upadh 2010 200 . . .
pachyay RCT Intensivpatienten 20% M Alternative zu M
Symptome erhohten ICF
Weniger Episoden erhdhten ICI
Vialet 2003 RCT 20 Schweres SHT 7.5%HS und \I/seni :rl Therapieversagen
ICP >28nmHg>5min  20% M g P ¢
HSGruppe
Schweres SHT nach 3% HS HS kann ohne offensichtlich
Yan2013 RCT 16 (64) dekompressiver 7,5%HS Nebenwirkurgen schnell den IC|
Kraniektomie 20% M senken und den MAP erhéhen
SHT h ;
dekompressiver nac 306HS GroRere  ICHReduktion  und
0 .
Cheng2018 NCTF? 60 , P . geringere Dauer des erhdhte
Kraniektomie 20%M ICPs pro Tag nach HBerapie
ICP >2@BnmHg>5min P g P
p - - -
Colton 2014 NCT 117 Schveres SHT . 3/7,5%HS HS ist M Uberlegen in der IGF
(289) ICP >20GnmHg>5min M Senkung
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Neurochirurgische HS Kein Unterschied in Haufigke
Fletcher 2014 NCFe 330 . .g . , g
Intensivpatienten 20% M vendser Thrombembolien
HS HSiberlegen in ICKontrolle
Gallesio 2012 NCT 36 Schweres SHT M HS ist wirksam nach
Therapieversagen von M
N hi isch 23,4%H Kei t hied in | troll
Grimmer 2014 NCT 105 euro.c |ru.rg|sc e 34%HS ein Un er.s.(.: ied in IG@Rontrolle
Intensivpatienten 20% M und Mortalitat
Kerwin 2009 NCT 22 Schweres SHT - HS I:|S ist in der ICFSenkung
(210) ICP >20nmHg>5min M Uberlegen
Neurochirurgische
. . 0 . . .
Larive 2004 NCT 97 In'tenS|vp.)at|enten 3% HBAC kont. Keine Unterschiede in de
ZiekNatrium M Adverse Events
145¢155mmol/L
3/23,4%HS HS ist Uberlegen auf die Dau
Mangat 2015 NCF¢ 50 Schweres SHT ’
g W 20% M des erhéhten ICPs pro Tag
padiatrisch schwere: 3%HS Natriumspiegel und Osmolalitd
Mehta 2010 NCT 13 SHT ’ " 3%HSkont. korrelieren stark in Serum un
M Liquor
Bei auf M therapierefraktarer
h HT
Oddo 2009 NCT 12 ISC?PW>elr;TSm?H ~10min 7,5%HS Patienten ist I3 effizient in der
(42) , g- ' 250 M Wiederherstellung von ICP, CF
therapierefraktar auf M X
pBtQ& und Herzzeitvolumen
26 Padiatrisch HS HSund M senken ICP,3$teigert
Ragsdale 2011 NCT (144) neurochirurgische M CPP
Intensivpatienten HS mehrTherapieversagen
: . M+HS N
Neurochirurgische GCS%Verbesserung am starkste
Rosales 2014 NCT 57 . . M+HI . .
Intensivpatienten M in M+HL. Gruppey( @) a @
16 Padiatrisch, schwere: 3%HS
Roumeliotis 2016 NCT (107) SHT 3%HSkont. HSund M senken beide ICF @)
ICP >2@nmHg 20% M
Kein  Effekt auf erebral
Suys 2015 NCT 26 Schweres SHind SAB  7,5%HS Oxlygenierung unduMet;Iismus‘
4 ICP >2 H 20% M
(64) c onmHg 0% durch Hsund M
Padiatrisch .
Vats 1999 NCT 31 neurochirurgische 896HS HSund M senken beide ICP
(138) . .g 20% M HSerhéht CPP
Intensivpatienten
Schweres SHT
1 23,4%H ICR k h M;
Ware 2005 N 2 ICP >2@nmHg >5min, 2o 7eHS CRSenkung drch FSund M
(42) Keine Komplikationen

therapierefraktar auf M

CPR; zerebraler Perfusionsdruckefebral perfusion pressuxeEp.¢ EpisodenGCS; Glasgow Coma ScaleS HHypertonic Salind:dSAc¢ Hypertore
Acetatbalancierte KristalloidlosungiS. ¢ HypertoneLakat-balancierteKristalloididsungICP¢ intrakranieller Druckirftracranial pressuie kont. ¢
kontinuierliche Infusion(alle anderen Bolusapplikation M ¢ Mannitol; MAP ¢ mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressur@yCT ¢
nichtrandomisierte kontrollierte Stigl (hon-randomized controlled trigln. s. ¢ nicht signifikantpBtQ ¢Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (part
pressure of @in brain tissug)RCK, randomisierte kontrollierte Studieahdomized controlled trigl SAR;, Subarachnoidalblutung@HTg SchadeHirn-

Trauma

a Crossovebesign;? von quantitativen Metaanalysender RCTausgeschlossen retrospektivbeobachtend ¢ MatchedPairsDesign ¢ FaltKontroll-

Studie
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Tabelle 6

Charakteristika der eingeschlossenen &tlien im Vergleich 2: Hypertonic Saline versus
isotone Kristalloide, Ringer-Laktat oder keine Therapiein der Therapie desSchéadelHirn -Traumas

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
7,5%H vV iti tudi
Schweres SHT ,5%HS O.I’ZEI iger S .udlenabbrucldlau
Bulger2010 RCT 1282 . . 7,5% HSD keinUnterschied auf Mortalitat
Préklinischél'herapie .
NS und neurologisches Outcome
SchweresSHT
7,5%HS Kein Unt hied in Mortalitat
Cooper2004 RCT 229  SBP <10fmHg ° ein ersehied in Morialia
g . RL und neurologischem Outeoe
Praklinische Therapie
Péadiatrisch,
18 mittelschweres bis 3%HS
Fisher1992 RCT HS senkt signifikant ICP
(36)  schweres SHT NS ¢
ICP 25 mmHg>5min
Ichai2013 RCT 60 Schwgres $HT HSL kont. Slgmflkant.we'nlg.er IGEplSOQen
Intensivpatienten NS kont. durch kontinuierliche H#hfusion
Kontinuierliche Infusion voHS
Mejia-Mantilla Schweres SHT 3%HS kont. . ,I Hier vsion v .
2012 RCT 20 Intensivoatienten NS kont ist sicher, bessergdutcome in
P ' HSGruppeo y @ & 0
HSL/
Mittelschweres bis 0,9% NacCl fur In beiden Gruppen konnten
Shackfordl998 RCT 34 schw_ere§ SHT _ Grundbedarf Episoc_ien_erhdhten ICHs
Infusion jeweils bei RL/ Kombination mit anderen
Hypovolameg 0,45% NacCl fii Therapien kontrolliert werden
Grundbedarf
Niedri | hoh PP
Padiatrisch, shweres V\llz:jt:algSvr:n iC:\rJ Tr:jter(\)/eiiiasen
, SHT HSLkont. ! ger ’
Simmal998 RCT 32 ZiekNatrium RLKont weniger Komplikationen und
' kurzere ICW/erweildauer in HSL
145¢155mmol/L
Gruppe
Traumapatienten 750 HS HSverbessert SBP und
0 .
BP < H ' I hrscheinlichkeit.
Vassar 1993 RCT 35 S . Qmm g . 7,5% HSD Ub.?r ebensw_a TSC einlichkelt .
Praklinische Therapie RL Grofdte Vorteile in Subgruppe mi
Subgruppe schweres Sk D/ { X yo
Traumapatienten 7 56HS Positive Effektvon HS auf
0 .
SBP <9thmHg ' UberlebenswahrscheinlichKkei
Vassarl993a RCT 14 7,5% HSD . )
Praklinische Therapie NS ° Kein weiterer Effekt durch Zusat:
Subgruppe schweres St von Dextran.
Padiatrisch, shweres HS Infektionen sind assoziiert mit
Alharfi2014 NCTe 180 SHT Kein HS HSTherapie und héherem ISS
ICP 20 mmHg>5min P
20 %HSkont.
Geri Mortalitat und
Mittelschweres bis Kein HS b:;;lgig;enes:oT; Eiis;:]es
Asehnoune017 NCTP¢ 545 schweresSHT (HS und M- g .
R . . Outcome nach 90 Tagen in
Erhdhter ICP Boli in beiden L
kontinuierlicher HSGruppe
Gruppen)
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Hoéhere Inzidenz von Infektionen
Intensivpatienten mit und langere Verweildauer in HS
o SHT HSkont. Gruppe.
Coritsidis2015 NCT 205 ZiekNatrium Kein HS Kein Unterschied in tiefen
145¢155mmol/L Venenthrombosen und akutem
Nierenversagen.
Thrombembolische
Komplikationen sind unabhéangig
Dixon2012 NCT 2894 Péadiatrisch, chweres HS assqziigrt mit ZVKs und ICP
SHT Kein HS Monitoring.
HS ist kein unabhéngiger
Pradiktor.
Intensivpatienten mit Kein Unterschied in Mortalitét.
einem Trauma und HS  5%HS Trend zu niedrigerer Mortaét in
DuBos&010 NCPE 183 oy erapie in erster Kein HS { dz6 I NHzZLILIS D/ {AIS)
Stunde nach Aufnahme X Yd).oa o
Neurochirurgische
_ Inteﬂnsivpatienten mit 3% HKont. Kein Unterschied in tiefen
Froelich2009 NCP 187 erhdhtem ICP NS Venenthrombosen und akuten
ZiekNatrium Nierenversagen
140¢145 mmol/L
HS Alter, ISS und initialer
Lenartova2007 NCT 396 Schweres SHT Kein HS neurologischer Befund
korrelieren mit Outcome
Niedriger CPP ist mit schlechterr
. HS Outcome assoziiert.
Mauritz 2007 NCT 415 Schweres SHT Kein HS Therapie mitiS kénnte das
Outcome verbessern.
Schweres SHT mit 2%HSAC kont. . .
. Kein Vorteil durch HS auf
Qureshil999 NCT 82 zgrebralgm Odem +23,4% HS be Krankenhausmortalitat und
ZiekNatrium Bedarf s .
. Anzahl bendtigter Therapien
145¢155mmol/L Kein HSAc
Signifikantes Absinken vaGP
3HS Kont. Wahrend ICtAufenthalt bei HS
Tan2016 NCP 231 Schweres SHT . Patienten.
Kein HS

Keine Assoziation von HS und
Hypemnatriamie mit Mortalitat.

AIS¢ Abbreviated Injury Scale€PP¢ zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion presstie)g Episoden;GCSg Glasgow Coma ScaldS¢
Hypertonic Saline; HSAct Hypertone Acetabalanciete KristalloidiosungHSD¢ Hypertonic Salin®extran; HSI¢ Hypertone Laktabalancierte
KristalloidldsungJCP¢ intrakranieller Druck (intracranial pressur&U ¢ Intensivstation (intensive care unif8S¢ Injury Severity Scordont. ¢
kontinuieriche Infusiorn(alle anderen Bolusapplikatio}; ¢ Mannitol; NCTg nichtrandomisierte kontrollierte Studie (noandomized controlled trial):
NS¢ physiologische Kochsalzldsung (normal salime) nicht signifikantRCTg randomisierte kontrolliertet8die (randomized controlled trialRLg
RingerLaktat;SBR; systolischer Blutdruck (systolic blood pressiuBe)fc SchadeHirnTraumaZVK zentraler Venenkatheter

aCrossoveDesign® retrospektiv beobachtendfaltKontroltStudie ¢ PostHocAnalyse® MatchedPairsDesign
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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 destraumatisch hamorrhagischen

Schocls
Studie Design N Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Vorzeitiger Studienabbruch, da
. kein Unterschiedn Mortalitat
Traumapatienten und potentielle
L.t fHgoder 70, 7,5%HS Sichgrheitsbedenken' hohere
Bulger 2011 RCT 853 90 mmHg und HF 7,5% HSD . '
M Ay NS Mortalitéat fur hypertone
Therapiegruppen in Subgruppe
Préklinische Therapie pregrupp .I ! .g Hpp
ohne Bluttransfusionen in den
ersten 24h
SchweresSHT . — .
W 7,5%HS Kein Unterschied in Mortalitat
Cooper2004 RCT 229 SBP <106hmHg .
— . RL und neurologischem Outcome
Praklinische Therapie
Hamorrhagischer Schoc HS und RL verbessern
durchTrauma und 506NaCl gleichermalRen Hamodynamik
. . . 0
Ghafari2008 RCT 60 Gastrointestinalblutung RL und Blutgaswerte.
Therapie in Bessere Gewebeoxygenierung
Notaufnahme durch RL
3% und 7,5%1S waren effektiv in
Traumapatienten der hdmodynamischen
{ . t mKHgoder 7 39%HS Stabilisierung
0
H HF 7,5% HS: hoh Inzi
Han 2015 RCT 246 90 mm _ gund 7 5%HS ,5% HS 0. ere Inzidenz vqn
X M fmyn RL Hypemnatriamie und Arrhythmien
Therapie in RL: signifikant mehr
Notaufnahme Nierenversagen, Koatppathien
und Lungentdeme
Traumapatienten mit N
eschatZtem Blutverlust 7,5% HS Signifikante Verbesserung von
Jousi2010 RCT 37 SlL K,einOHS Base Excess und pMerten in
HSGruppe
Préklinische Therapie upp
. Es sind kaum unerwiinschte
Traumapatienten .
SBP <9@nmH 7,5% HS Wirkungen aufgetreten.
Vassarl990 RCT 59 Therade in g 7,5% HSD Hypertone Losungen haben ein
he RL glnstiges Risikblutzen
Notaufnahme e
Verhéltnis.
HS verbesseiSBP und
Traumapatienten 7.5% HS Uberlebenswahrscheinlichkeit
Vassar 1993 RCT 194 SBP <9énmHg 7,5% HSD ) . L
i . GroRte Vorteile in Subgruppe mi
Préaklinische Therapie  RL
D/ { X yo
Positiver Wirkung von HS auf
Traumapatienten 7.5%HS Uberlebenswahrgcheinlichkeit
Vassar 1993a RCT 258 SBP <9thmHg 7,5% HSD '

Kein weiterer Effekt drch Zusatz

Préklinische Therapie NS
von Dextran.
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Studie Design N Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Alle HELdsungen waren effektiv
Traumapatienten mit 7,5% HS in Steigerung des Blutdrucks.
hamorrhagische 6% HS Die Wirkung von 4,5% HS war a
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 Lésungen, kein
;Zg r::g}ar::(;n;en 7,5%HS Unterschied in Mortalitat.
Younes 1992 RCT 105 . 7,5% HSD Effektive Wiederherstellung des
Therapie in .
Notaufnahme NS BIutdr'uckes., und weniger Bedarf
an Kristalloiden und
Blutprodukten durch HS und HSI
Traumapatienten nach In HSGruppe signifikante Vorteile
operi\tiver Stabilisierungj 306HSkont. in 30‘I’Iaged.\/lortalitét,.
Duchesne Q12 NCTF 188 YAU xmn 9Ya Kein HS Intensivstationsverweildauer,
Therapie auf ARDS, Multiorganversagend
Intensivstation Sepsis{ ®) a o
Traumapatienten H$ effektiv in der
Wiederherstellung von Blutdruck
Holcroft 1987 NCT 20 SBP <7hmHigoder 3% Hont. pH und Urinausscheidung mit
Volumenbedarf6L RL kont.

Therapie intraoperativ

etwa der Halfte an
Volumenbedarf verglichen mRL

ARDS;, Acute Respiratory Distress Syndroikg ErythrozytenkonzentratCS; Glasgow Coma Scakéf-¢ HerzfrequenzHS¢ Hypertonic SalinddSD
¢ Hypertonic Salin®extran kont. ¢ kontinuierliche Infusior(alle anderen Bolusapplikatiopp NCT¢ nichtrandomisiete kontrollierte Studie fon-
randomized controlled trigl NS¢ physiologische Kochsalzlésung (normal salimes). ¢ nicht signifikant RCT¢ randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled triglRLg RingefLaktat;SBP ¢ systolischer Blutdruck (systolic blood pressugé)k; SchadeHirnTrauma
aretrospektivbeobachtend® prospektiv ineérventionell
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Tabelle 8 Charakteristika der eingeschlossenen nichtkontrollierten Studien: Hypertonic Salinén der
Therapie desSchadetHirn -Traumas

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Neurochirurgische 67% Reduktion des ICP; ICP

Abubaker 2012 retro 19 Intensivpatienten 23,4%HS <20mmHg in 41min; bei 75% der
ICP 20 mmHg>5min Patienten >120nin Wirkdauer

Neurochirurgische L .
. .g HS ist sicher und effektiv.
Intensivpatienten

Ali 2013 retro 30 2,%HSkont. ICP wurde bei den m&ten

ZietNatrium Patienten signifikant gesenkt.
145¢155mmol/L
45 Padiatrische Patienten 23,4% HS ist sicher und effektiv
Birmingham2018  retro (235) mit SHT und invasivem 23,46 HS der Therapie erhdhten IGPei
ICRMonitoring Kindern.
Exoge zugefihrtes Laktat kann
im Gehirn aerobmetabolisiert
werden.
Bouzat2014 pro? 15 SchweresSHT HS Hypertones Natriumlaktat konnte

nach einenSHTpositive
metabolische und
hamodynamische Effekte haben

Padiatrische Patienteim
einer Notaufnahme:

Brenkert 2013 retro 56 SHT mit erhéhtem ICP  3¢5% HS
diabetische Ketoazidose
Hypmatriamie

Es wird kin ZVKoendtigt fur die
schnelle Infusiori<3min) von HS.

Durchschnittliche IGBenkung
Neurochirurgische m 7,1mmH
Bryant 2013 retro 21 Hrochirurg! 23,06HS um 7, 2mmHig .
Intensivpatienten HS ist sicher und effektin der

Therapie erhohten IGP

3% H%ont./ Elektrolytverdnderungen
Schweres SHT ° Y 9

Chapmark017 retro 55 . 7,5% HSAC wahrend H8nfusionstherapie
kont. HSInfusion >7% .
kont. wurden beschrieben.
HSsenkt ICP signifikant nachhl
Schweres SHT
Colton 2014 retro 46 W 3% HS ICRWert nach 2h korreliert mit

ICP >@ mmHg>5min .
g Uberleben und Langzeitoutcome

Mediane Zeitum NaZielwert zu

DeFilippis 2013  retro 32 Schweres SHT HSkont.
PP erreichen: 1d (IQR: @5 d)
Signifikante Verbesserung von
ICP, CPRerebralen Blutfluss
und -gefaBwiderstandhach
. 11 Schweres SHT 120min. Keine signifikante
Dias 2014 p 20% HS
1as pro (99) ICP >2@GnmHg>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 periphesr
Hypmatrizmie und venodser Applikation sind selten.
Dillon 2018 retro 66 . 3% HS Die periphee ventse Applikation
zerebrales Odem . o
kann bei dringender Indikation
erwogen werden.
Penetrierendes oder
11 schweres geschlossene: HS war sicher und effektiv in der
Duckworth 2012 retro (27) SHT durch 23.4% HS Therapie erhdhten ICPs.
Kriegsveletzungen
16% entwickelten ein akutes
Nierenversagen. Unabhangige
Pradiktoren waren chronische
Neurochirurgische Nierenerkrankungen in der
Erdman 2017 retro 337 Intensivpatienten mit 3% H%ont. Vorgeschichte, SeruNa
zerebralem Odem >155mmol/L, KeApplikation von
Piperacillin/Tazobactam,
ménnliches Geschlecht und
afroamerikanische Ethnizitat.
SHTmit zerebralem ICRSenkung um 30% inrin,
Odem Wirkdauer wiederholter Boli 18.
Eskandari 2013 pro? 11 refra'ktar auff';mdere 14.6% HS Wiederholte Infgsion .ist '
(56) medikamentdse/ wirksamer als einmalige Infusion
chirurgsche Therapien bei sonst therapierefraktéaren
ICP 30 mmHg>30 min Patienten.
SerumNa >170mmol/L >3d war
Péadiatrisch assoziiert mit Thrombozytopenie
Gonda 2013 retro 88 neurO(.:hirur.gisbe . 3% HKont. Nierenversagen, Neutropenie
Intensivpatientermit und ARDS.
ICRMonitoring >4d Serum-Na >165mmol/L >3d war
assoziiert mit Anamie.
Zj_(lj_|atr|sch, shweres Tagliche Aufnahme von Naim:
Haque 2015 retro 79 HSInfusion >48h 3% Hgont, 129 18,6 (38molkg
. . Tag 2: 9,6 (3,8hmolkg
ZiekNatrium Keine Komplikationen
145¢150 mmol/L
SHT und 5B Wiederholte HInfusionen
10 Therapierefraktar auf senken effektiv ICP und erhdher
Horn 1999 pro? (48) Standardtherapien 7,5% HS CPP bei Patienten, die auf
ICP >2%5nmHgNa Standardtherapiemaf3hahmen
<150 mmol/L nicht ansprechen.
Verbesserung von ICP, CPP,
mittlerer Flussgschwindigkeit
18 Schweres SHT und Pulsatilitatsindex.
Huang 2006 pro? 35 GCS &8 3% HS Die einmal tagliche schnelle

ICP >20nmHg

Infusion von HS ist eine sichere
Alternative zur Behandlung
erhohten ICPs.
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Neurochirurgische Lokale Reaktionen bei peripher

Jones 2016 retro 213 . ) 3%HS venodser Applikatio von 3% HS
Intensivpatienten

waren selten.
Neurochirurgische Aggressive Therapie mit

Joseph 2014 retro 132 In.tensivpatienten mit HS Blutprc.).dul.den und"HS wfa\ren
Hirnverletzungen durch unabhangig assoziiert mit
Schusswunden Uberlebenswahrscheinlichkeit

SerumNatrium und-Osmolalitat
korrelieren. BeHSTitration mit

Kaplarn2016 retro 121 Neuro.chiru.rgische 3% HS kont. einemZieI-Nat.riumvon 14.1&
Intensivpatienten 155mmol/L wird derBereich von

3005320mOsmhéaufig
Uberschritten.
Péadiatrisch, schweres Erhohte NaSpiegel korrelieren

Khanna 2000 pro? 10 SHTmit"erh('jhtem ICP, 3% HKont. mit verbesserten IGRind CPP
refraktar auf Werten und wurden gut
Standardtherapien vertragen.

Lineare DosiVirkungs
Beziehundlr ICRSenkung fur

Koffman 2014  retro 88 Neurochirurgische 234%Hg ~ oDOsis >3nOsmikg.

Intensivpatienten Keine Dosi#WirkungsBeziehung
F NNJ m@snmikg§and Mannitol
(historische Kontrollgruppe).

Neurochirurgische HSBolus/ SerumChlorid war nicht mit einel

Kurita2018 retro 420 Intensivpatienten mit HS kont. erhdhten Inzidez von akuten

SHTund Hyperchloramie Nierenschadigungen assoziiert.

Volumenabnahme in gesunder,
Schweres SHT und niehr zunahme in verletzter
schweres SHT mit Hemisphare.

Lescot2006 pro? 14 Intubation und ICP 20% HS 3dnach einem SHT ist dieuBl
Monitoring Hirn-Schranke in gesundem
ICP 20mmHg>15 min Gewebe intakt, in geschadigtem

Gewebenicht intakt.
NeuroF:h|ru_rg|sche HS in Kombination mit Furosemi
. Intensivpatienten 3% H%ont.+ . | .

Li 2015 retro 56 . . . ist sicher und verbessert effektiv
ZiekNatrium Furosemid ICP und CPP.
145¢155 mmol/L
Padiatrisch
neurochirurgische Keine Komplikationen.

Luu 2011 retro 101 Patlen.ten wahrend_ 3% HS Die Infu5|on_ vo"n HS Wghrend de
Intensivtransport mit Transports ist Uber periphere
vermuteter ICP Venenkatheter sicher.
Erh6éhung

HS ist sicher und effektiv in der
. 15 SHTmit ICRMonitoring Behandlungron
Major 2015 retro (22 Therapierefraktar auf M 30% HS therapierefraktaren, erhdhtem

ICP




Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
PadiatrischeSsHT
Patienten auf einer Nichtinvasivgemessene
Notaufnahme, zentralvendse
138 eingeschranktes Sauerstoffsattigung ist geeignet
McKinney 2016  pro® (252 Bewusstseinpicht- 3% HS um die Effeke einer"HSInfusion
intubiert, ohne ICP nachzuweisenDie Anderungen
Monitoring korrelieren mit der beobachteten
Zentralventse © GCSAnderung.
Sattigung >80%
ge@schtes . Die Inzidenz von Phlebitiden wat
Patientenkollektiv bei 3% HS und Routineinfusione
Meng 2018 pro® 60 kontinuierliche Infusion 3% HS . .
>4h tber periphere uper perlpherg Vgnenkatheter
nicht unterschiedlich.
Venenkatheter
Es werden ICP, CR#erzindex,
systemischer GefaBwiderstand,
Mittelschweres bis HFE, MAP, Ausscheidungsvolume
Munar 2000 pro? 14 schweres SHT 7,2% HS und zerebraler Blutfluss
ICP 25mmHg>10min gemessen. . .
Die Hypothese eines osmotische
Mechanismus der IGsenkenden
Wirkung wird bekréatftigt.
HS ist auch bei erhéhten
ParedesAndrade etro 18 Schweres SHT _ 23,006 HS Ausgangswerten von_Sﬂerum .
2012 (42) ICP >20nmHg>20 min Natrium und-Osmolalitat effektiv
in der Senkung erhéhten ICPs.
HS normalisiert teilweisdie
verminderteNeutrophien-
Intensivpatienten Aktivitat (Respiratory Burst),
Pascual 2009 pro? 13 SchockResuscitation 5% HS vermindert aber die Expression
und SHT von Adhasionsrezeptoren und
damit die Aktivierbarkeit
neutrophiler Granulozyten.
SchweresSHT HS senkt ICP, erhdht CPP, und
Pascual 2008 pro® 12 ICP >20nmHg 7,5% HS verbessertendenziell pBtQ@
alt odHy Keine groReren Komplikationen.
Die periphee HSInfusionfiihrte
Neurochirurgische 2u selt(_ane_n lokalen o
Perez 2017 pro® 28 Intensivpatienterohne 3% Hont. Kompllkatlonetj(lz Inflltratlon,.l
(30c50mUl/h)  Thrombophlebitisund stelt eine

ZVK

Alternative zur ZViQpplikation
dar.
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Padiatrische
Intensivpatienten mit
einemSHT ICP wurde effektiv gesenkt.
Peterson 2000 retro 68 ZiekNatrium 3% H%ont. Keine Komplikationen durch
145¢175mmolL, Hyperosnolaritét.
schrittweise Erhéhung
bei ICP >2éhmHg
Bei hen Patient it
Schwerebifrontale el wac en. atienten mi
. schweren bifrontalen
Kontusion Kontusionen besteht das Risiko
Peterson 2011 retro 13 D/ { x w™Mn 3% H%ont. ) . .
. . einer spéten klinischen
ZiekNatrium
~150mmollL Verschlechterung.
ICRMonitoring wird empfohia.
Padiatrisch
32 In?e:;icsc;tiznten mit ICRSenkung um 1mmHgund
Piper 2015 retro . P 23,2 HS effektive Erhéhung der
(139 einem SHT Osmolalitat durch HS
ICP >2@GnmHg>5 min '
Neurochiruraische ICRSenkung in den ersten 1P
. _g . bei Patienten mit SHT und
27 Intensivpatienten mit postoperativem Odem; keine
Qureshi 1998 retro zerebralem @em 2%HSAc kont. . o -
(30) ) ) Wirkungbei nichttraumatischer
ZietNatrium intrakranieller Hamorrhagie oder
145¢155mmol/L
% ischamischem Stroke
Mortalitat ist hoch nach
Neurochirurgishe 2% HSAc kont. transtentorieller Herniation.
. 28 Intensivpatientermit 3% H8c Aggressive medikamentdse
Qureshi 2000 pro® P _ ’ . 99 . . .
(32) transtentorieller 23,4% HS bei Therapie kombiniert mit
Herniation Bedarf Hyperventilation ist wirksam in
der Therapie der Einklemung.
Péadiatrisch, shweres Signifikante Verbesserung von
: 29 SHT ICP und CPP.
Rallis 2017 retro . 7,5% HS i )
(136) ICP >@ mmHg>15 min, Keine schwerwiegenden Advers:
therapierefraktar auf M Events.
Schweres SHT Signifikante ¥rbesserung von
25 ICP >20nmHg>20min, 3% HS kont.  ICP, CPP und pBtO
Rockswold®009 pro? . . g I ’ . N . p&
(112 ZiekNatrium 23,4% HS Keine Komplikationen aul3er
140¢150mmol/L Elektrolytstérungen.
Die niedrigdosierte Kombination
Neurochirurgische von HS und M wurde ohne
Intensivpatientermit 3% H%ont.+ schwerwiegende Komplikationen
Roels2016 retro 31 P ° g P

zerebralem Odem
Osmotherapie >48

M

toleriert.
Keire ZPM 3 Patienten mit
transientem Nierenversagen
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Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
h HT
schweres S . Die an ICP und Natriuresis
ICP >20nmHg>15min, L
. . angepasste kontinuierliche HS
therapierefraktdr auf M Infusion erlaubt effektive
Roquilly2011 retro 50 ZiekNatrium 20% Hont. . i
Natriumerhéhung und IGP
145¢155mmollL,
: . R Kontrolle ohne Rebounéffekte.
schritweise Erhohung Kein Nierenversagen urPM
bei ICP >2@mHg g
Patienten mit schwerem SHT
zeigen haufy eine Stérung der
Schweres SHT
Saw 2014 pro° 30 W 20% HS Blut-Hirn-Schranke, was die
ICP >20nmHg e .
Effektivitat einer Osmotherapie
beeintrachtigen kénnte.
Schweres SHT
6 ICPVZZ mmHg refraktar ICRSenkung um 181mHg
Schatzmann 1998 pro? ¢ 10% HS Wirkdauer 93min, I@P-Minimum
(42 auf M und andere .
. nach 26min
Standardtherapien
HS war effektiv in der Reduktion
erhéhten ICPs.
Schweres SHT Die Effektivitat auf die ICP
Si icz 2011 ret 66 HS
imonowicz retro ICP >20 cmd8 Reduktion korrelierte mit der
Erhdhung des Natriumspiegels
Uber die ersten 3.
Die ICPund CPPRrientierte
Sciweres SHT T;1era iz eht h'aulfi rlnit einer
ICP 20mmHg>10min 3% Hont. Tapie gent hautlg
Udy 2010 pro® 20 . . erhohten Kreatininclearance
ZiekNatrium 20% Bolus .
145155 mmollL einher, welche nach Beenden de
Therapie fortbesteht.
Das kumulative Volumen der 3%
s 3% HBolus Bolusinfusionemund anhaltende
Padiatrist, schweres . . N
Webster 2015 retro 58 SHT 3% H%ont. Natriumspiegel Uber 16mol/L
bei Bedarf waren assoziiert mit tiefen
Venenthrombosen.
Keine Korrelation von Serum
81 SHTmit ICPMonitoring Natrium und ICRNerten.Ob ein
Wells 2012 retro (322) ZiekNatrium 3% HS Therapieziel von Na 145
145¢155 mmol/L 155mmol/L sinnvoll ist, ist

unklar.

ARDS; Acute Respiratory Distress Syndro@®,Pg zerebraler Perfusionsdruckefebral perfusion pressukeEp. ¢ Episalen; GCS; Glasgow Come
Scale;HF ¢ Herzfrequenz;HS ¢ Hypertonic SalineHSAc ¢ Hypertore Acetatbalancierte KristalloidldsunddSL¢ Hypertone Laktabalancierte
KristalloidlosundCPg intrakranieller Druckirftracranial pressuide IQRg Interquartilsdstand {nter quartile range)kont. ¢ kontinuierlicte Infusion (ak
anderenBolusapplikatio)y M ¢ Mannitol; MAP ¢ mittlerer arterieller Druck (mean arterial presssuieBtQ ¢Sauerstoffpartialdruck im Hirngewek
(partial pressure of £n brain tissug)pro ¢ prospektiv; retrog retrospektiv (alle BeobachtungsstudieBABG SubarachnoidalblutundgHTg Schadel
Hirn-Trauma ZPMq zentrale pontine Myelinolyse; Z\{ikentraler Venenkatheter
aprospektivinterventionell ® prospektivbeobachtend
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Tabelle 9 Charakteristika eingeschlossenen kontrollierten Studien, fir die keine Metaanalysen erstellt
wurden: Hypertonic Saline versus anére Kontrolltherapien

Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse

HSL und Mn &quiosmolarer

Mittelschweres SHT . . g
Dosierunggleichwertig fir

Intraoperativ zur

. HSL zerebrale Relaxierung.
Ahmad2014 RCT 42 erebralen Relaxierun . .
z R . X! ung 20% M Stabilere Hdmodynamik und
und Préavention eines . .
. Anstieg der Blutglukose in HSL
zerebralen Odems.
Gruppe.
. Leichtes SHT HSL Bessere kognitive Fahigkeiten in
Bisri 2016 RCT 60 o . 9 I
15 min praoperativ 3%HS HSEGruppe 9d nach SHT
Aquiosmolarypertones NaCl
11 Shweres SHT 596HS quiosmotamyperic
Bourdeaux 2011 RCT (20) ICP >20nmHa>5min 8.4% NaBik und NaBik sind gleichermal3en
g e effektivin der ICFSenkung.
23,4% HS:
19 >g,6n:L/kS vs Keine signifikanten Unterschiede
Busey2014 NCTF Schweres SHT ' 9 weitere Studien mit gréf3eren
97 <0,6mU/kg vs . .
Fallzahlen sind erforderlich.
30mL
5% NaCl via periphere
Neurochirurgische 23.4% HS Venenkatheter und 23,4% NaCl
Carter2017 NCT 44 Intensivpatienten 50/’ HOS via ZVK gleichwertig zur ICP
0

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

Erhdhung des Seruatriums

E:r-:—émischer 23,4% HS Eﬁ;ﬁ'iisiﬁsm;zg;tfg e

Corry2014 NCT 230 3% HSAc A

Schlaganfall 30 HS (Na und ClI bei ischamischem

. . . 0 P

NichtIntensivpatienten Schlaganfall, Cl bei Nieht
Intensivpatienten)

Unter Patienten, die kumulativ

SHT

. . mehr HS erhalten haben, kann

X dpntubiert L .

Dunham2018 NCT 112 o 3%HS ein hoherer Anteil nach 3
hohe vs. niedrige
. . Monaten Aufforderungen
kumulative NaDosis
befolgen.
In der K6+ FurosemidGruppe
SHT 5%HS kont. waren Surrogatparameter fur AK
Jafari2018 RCT 43 GCS 713 5%HS kont. + geringer.
Furosemid AKI waren nicht signifikant
unterschiedlich.
Hohere Natriumspiegel und
Osmolaritat in den ersten 8.
Traumapatienten 506HS Kein Untershied in den Adverse
Josep2014 NCT 212 in den ersten 6 nach SO/OHS Events.

Trauma ° Kommerziell erhaltliches 5% Nat(
stellt eine Alternative zu 3% NaC
dar.

Padiatrischleichtes SHT HS war NS signifikant Uberlegen

LumbaBrown . . 3%HS . . g g
2014 RCT 44 Patienten einer NS in der Wirkung auf akute
Notaufnahme Schmerzemach leichtem SHT

a7



Studie Design N (Ep.) Patienten Infusionen Wichtigste Ergebnisse
Gleiche Dauer bis Zidlatrium
erreicht wurde.
Schweres SHT HS Bolus HS kont.: héherer Anteil der
Maguigan 2017 NCT 162 ZiekNatrium HS Kont. Patienten, die das Zi®atrium
150¢160mmol/L erreicht haben; héhere
Chloridspiegel; héherer Anteil ar
Nierenversagen
1,5%HS Haufiger Hyperchlordmien und
Neurochirurgische 3% HS AKI unterPatienten, die einen
May 2017 NCT 142 Intensivpatieten 1,5% Hac/ Wechsel von HS auf HSAc
3% HSAC bendgtigten.
23% NacCl in Subgruppe rhiead
Scott 2015 RCT 20 Pédigtrisclas SHT . 23%HS AIS & Qberle@n in der ICP
Invasives IGRlonitoring 3% HS Reduktion und auf IGU
Verweildauer.
Neurochirurgische Die Effekte auf die zerebrale
Searcy2018 NCT 64 Intensivpat'i'('anten 23.4% HS Hamodynamik Yvaren unabhangi
(354) Normonatriam vs. vom SerurdNatrium-
hypernatriam Ausgangswert.
HS HS gegenuber Fentanyl und
16 Padiatrisch, schweres M Pentobarbital in der Therapie
Shein 2016 NCP (196) SHT Fentanyl erhohten ICPs Uberlegen.
ICP >20nmHg>5min , Keine Auswertung fir M
Pentobarbital .
aufgrund zu geringer Fallzahl.
Hohere Rate an Patienten mit
Volumenuberladung nach
s 3% HS: Umstellen des Therapieprotokoll
Padiatrisch <hweres
Stulce 2016 NCT 200 SHT 5 mU/kg vs. von 5ml/kg auf 10mU/kg 3% HS.
10 ml/kg Kein Unterschied in Mortalitét,
ICUVerweildauer oder
Beatmungsdauer.
HS Bolus Kein Unterschieth Mortalitat,
Taylor 2011 NCT 129 SHT HS kont. ICP und ICWerweildauer.
Keine Auswirkungen auf
Mittelschweres SHT 3% HS Blutgerinnung dur"ch HS und M.
Wang 2017 RCT 83 . . Hyperosmolare Lésungen
Infusionstherapie alle 8h 20%M R . .
erh6hen nicht das Risiko
intrakranieller Blutungen.
Die Zeit bis zur Infusion war bei
) 23,4% HS . S .
CTFmorphologischer i 0.-Zugang i. 0.-Zugang signifikant kirzer (5
Wang2018 NCT 76 Nachweis eihes Vs, vs. 122min, p<0,0001).
zerebralen Odems 2VK Keine Komplikationen duraho.-

Administration

AISc Abbreviated Injury &g AKIg akute Nierenschadigung (acute kidney injury)g €Cbmpuertomografie;Ep.¢ EpisodenHS¢ Hypertonic Saline;
HSAc ¢ Hypertore Acetatbalancierte KristalloidiosundiS. ¢ HypertoneLakat-balancierte KristalloidiésungCP¢ intrakranieller Druckirgtracranial
pressur¢; ICU( Intensivstation (intensive caranit); i. 0. ¢ intraossar;kont. ¢ kontinuierlicte Infusion (ak anderenBolusapplikatiopy M ¢ Mannitol;

NaBikg NatriumbikarbonatNCTg nichtrandomisierte kontrollierte Studiagnrandomized controlled trigINS¢ physiologische Kochsalzlésung (norr
saline) RC¥; randomisierte kontrollierte Studieandomized controlled triglSHT; SchadeHirn-Trauma ZVK; zentraler Venenkatheter

aretrospektiv beobachtend prospektivbeobachtend
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Studiendesign und Teilnehmerzahl

Unter den eingeschlossenen Studigaren35 RCTSs, eine quasirandomisierte Studje
40 NCTsund50 nichtkontrollierte Studien22 der90 nichtrandomisierten Studien wur
den prospektiv un@8 retrospektiv durchgefuhr&ine kontrollierte nichtrandomisierte
Studie undLO nichtkontrollierte Stdienwareninterventionelle Studier79 nichtrande
misierte Studienwaren Beobachtungsstudieie Teilnehmerzahlen der Studien lagen
im Bereich von6 bis 1282 8558 der Studienteilnehmer erhielteanindestens18042
Anwendurgen einer hypertonen Kochsalzling, 324 Teilnelmer eine andere HB6-
sung (mindesten365Anwendurgen).

Zur Therapiedes SHTwurden fur die vergleichenden Metaanalyddf vs. Mannitoll2
RCTsmit 464 PatienteiCottenceau et al., 2011, Du et, &017, 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 idetifiziert (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, tslei 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., 20@he quasirandomisierte Studie wurde
aufgrund eines zu geringen Anteils an SP&tienten (14 von 200) und aufgrund von
methodischer Mangel von den Metaanalysen der RCTs ausgeschlogsainyay et

al., 2010) Die Studie erfiullte jedoch die weiter gefassten Einschlusskriterien der
gemeirsamen Auswertung von RCTs und NCTs und wurde dedtial eingeschles

sen.

Im Vergleich HS vskonventionelle Volumentherapia der Therapigles SHTwurden

9 RCTs mit2127Patientern(Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004, Fisher et al., 1992,
Ichai et al.,, 2013Mejia-Mantilla et al.,, 2012, Shackford et al., 1998, Simma et al.,
1998, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1998810 NCTs mit5288Patienten einge
schlosser{Alharfi et al., 2014, Asehnoune et al., 2017 yiGuis 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)

Zusatzlich zu den genannten vergleichenden Metaanalysen wurden Adverse Events der
Anwendung von HS in der Therapies SHTaus50 nichtkontrollierten Studien extra

hiert (Abubaker et al., 2012, Ali et al2013, 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, Eskandariat, 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,
Li et al., 2015bLuu et al., 2011, Major et al., 2015, McKinney et al., 2016, Meng et al.,
2018, Munar et al., 2000, Pared&sdrade 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 Auswertungerzur Therapie deRamorrhagischen Schackurden10 RCTsan
insgesam164Patienter(Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004, Ghafari et al., 2008,
Han et al., 2015Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et
al., 1993b, Wang et al., 2010, Younes et al., 1998) 2 NCTs mit 208 Patienten
(Duchesne et al., 2012, Holcroft et al.,, 198mbezogenEine RCT (Cooper et al.,
2004) untersuchte Patientermit schweren SHT und systolischem Blutdruck
<100mmHg In 2 weiterenRCTsuber traumatisch hamorrhagischen Schdassar et

al., 1993a, Vassar et al., 1993b)irden Ergebnisse fur eine Subgruppe von Patienten
mit SHT berichtetDiese 3 RCTsvurdensowohl in derMetaanalyserzum hamorrha

gischen Schochls auch zum SHT ausgewertet

In der einzigemichtkontrollierten Studie mit9 Patienten im hamdnagischen Schock
wurden keine Adverse Events berichfeascual et al., 2009)uf eine Analyse der Ad
verse Eventsvurdein dieser Patientengruppleshalbverzichtet.

Es wurdenl9 weitere kontrollierte Studien(7 RCTs mit372 Patienten, 12 NCTs mit
1337 Patienten)in denen die Wirkung vomS in der Therapiegles SHTuntersucht
wurde, identifiziert Die Datenwaren zu inhomogerum Metaanalysen durchzufihren.
Die Ergebnisse wurdetlesh#b in deskriptiver Art dargestelltn vier der Studierwer-
den hypertone Naéldsungen unterschiedlicher Konzentratior{@arter and Human,
2017, Corry et al., 2014, Joseph et al., 2014b, Scott et al.,,201A)ei weiteren Stu
dien wurde die BolusApplikation mit der kontinuierlichen Infusion kglichen

(Maguigan et al., 2017, Taylor et al., 201fne Studie vergth die Therapieschemata
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der korpergewichtsadaptiertes.\der fixen Dosierung der gleichen #i8sung(Busey

et al., 2014)Jafari et al. (2018yerglichen in einer RCT jeweils eine kontinuierliche
HS-Infusion mit und ohne FuremidBegleittherapie miteinandein einer RCT war-

den die ICPsenkendend Wirkungen isoosmolarer Dosierungen hypertoner Na@l
hypertoneNatriumbikarbonatlésung verglich¢Bourdeaux and Brown, 2011 einer
prospektiverNCT die ICRsenkenden Eigenschaften von HS vs. Fentanyl vs. Pentobar
bital (Shein et al., 2016)Eine padiatrische RCT untersueltie Wirkung von intra
operativinfundierterhypertoner NaClvs. hypetonerNatriumlaktatldsung auf das neu
rokognitive Ergebnis nach leichtem SHBisri et al., 2016) eine weitere padiatrische
RCT die Wirkung von HS vs. NS auf schmerzlindernde Eigenschaften nach leichtem
SHT (LumbaBrown et al., 2014)In der retrospektivetuntersuchung voistulce et al.
(2016)wurden jeweiline Kohorte padiatrischer Patienten mit schwerem SHT vor und
nach Anderung des Klinikinternen Therapieprotokofgon 5mL/ k g #&uG
10mL/ k g 3B ®laCl bei ICREpisoden) aukine Hypervolamieauntersuchtin der
retrospektiven NCT voMay et al. (2017Wwurden Patienten, die einen Therapiewechsel
von HS aufAcetatbalartierte HSL6sungerfahren habemit HS-therapierten Patien

ten ohne Wechsel verglicheBearcy et al. (2018)erglichen retrospektiv die Wirkung
einer HSBolusinfusion in einer normonatriame und hypernatrianme 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 retrospekén Untersuchung wurden die
zentravenose und die intraossére Infusion einer 28MaClFL6sung verglicherfWang

et al., 2018)Zwei RCTs verglichen hypertone Kristalloide mit Mannitol an Patienten
mit mittelschverem SHT, weshalb sie nicht in die Metaanalysen zum schweren SHT
einflossen und hier aufgefthrt sind: In der Studie Abmad and Hanna (201&urden
intraoperativ die relaxierenden Eigenschaften auf das Hirngewelee hypertonen
NatriumlaktatL6sung mit Mannitol verglichen, in der Studie vivang et al. (2017)
Wirkungen auf die Blutgerinnung von Intensivpatienten ohne-MoRitoring, die je

weils nach einem festen Zeitplanit HS oder Mannitol therapiert wurden.

Setting

106 dereingeschlossenen Studien fanden auf einer Intensivs&adB in einem pra

klinischen Setting9 in einerNotaufnahmeund 3 intraoperativ

51



Im VergleichHS vs. Mannitolbei schwerem SHWaren dle 29 Studien im htensivs

tationsSetting.

In den AuswertungenHS vs. konventionelle Volumentherapieur Therapie des SHT
wurden 14 Studienauf IntensivstationefAlharfi et al., 2014, Asehnme 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, Mégatilla et al., 2012,
Qureshi et al., 1999, Shackford et al., 1998, Simma 1298, Tan et al., 2016)nd5
praklinisch durchgefihrt(Bulger et al., 2010, Cooper et al., 2004, Lenartova et al.,
2007, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b)

Von den Studienzum hamorrhagischen Schoekurden 5 préklinisch durchgefuhrt
(Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004, Jousi et al., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar
et al., 1993h)5 in einer NotaufnahmgGhafar et al., 2008, Han et al., 2015, Vassar et

al., 1990, Wang et al.,, 2010, Younes et al., 19%Me auf einer Intensivstation
(Duchesne et al., 2012)nd eine im OFSetting(Holcroft et al., 1987)

Teilnehmer

99 Studien sind arl0933 Erwachsenen27 Studien an4394 Kindern durchgefihrt
worden. Das mittlere Alter aller ausgewerteten erwachsenen Patienteii wdahre.
Das Durchschnittsalter in den jeweiligen Studien lag im Bereich26gbbis 68,0. Das
Durchschnittsalter aller eingeschlossenen Kinder wadahre Die Mittelwertein den
padiatrischen Studien waren im Bereich von 44 Monaterl48 JahreDer jlingste
Patient, de8 % HS erhalten hatwar einen Monat (Brenkert et al., 2013)der jingste
mit 23,4% HS zwei Monatealt (Birmingham et al., 2018Alle péadiatrischen Studien

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

Mit 71% war die Mehrheit der ausgewerteten Teilnehméannich. Der Anteil mannh

chen Geschlechts lag in den einzelnen Studien im Bereic5/0is 92 %.

Die GCSWerte in den SHT-Studien(jeweils Median bzw. Mittelert) lagen im Be
reich von3 bis 13. Die fir die Metaanalysen verwendeten StudieschrieberGCS
Werte von3 bis 12. Einschlusskriterium war hier bei allen Studien entweder ein schwe
res SHT oder mittelschweres bis schweres SHT HatgenterhattenISS-Wertevon 16

bis 43, dieKopfkategorie der AIS war im Bereich von 2,1 bis 5.
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In den Studien zum h&mrhagischen Schock waren die G@&rte4 bis 15. Die Ver
letzungsschwere unter den Studien war vergleichbarW8&e lagen im Bereich von
13 bis38 und RTSWerte von 4 bis 11. Der systolische Blutdruck lag zwischen 54 und
119mmHg Eine Studig(Duchesne et al., 2012yurde auf einer Intensivstation nach
Kreislaufstabilisierung im OP durchgefuhrt. Alle anderen Studien wurdémesiauf
instabilenPatientermit arterieller Hypotonielurchgefiihrt §ystolischer Blutdruclo4i
105mmHg.

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

insgesamfiil813Patiente(11,8 % aller Patenten in dieser Arbeit)

In 24 SHT-Studien warer610 Patienten mit eineintrazerebralerBlutung, 301 Patien

ten mit einer Subarachnoidalbluturt2 Patienten mit einer Infektiodes zentralen
Nervensystems348 mit einem ischamischen Schlaganfall, 24 mirter intrakraniellen
Neoplasie, 18 mit einer diabetischen Ketoazido4@, mit einem postoperativen Hirno

dem, 12 mit einer endokrinen StéruBgmit Hypmatriame, 8 mit einem intrakraniellen
Hamatom,5 mit einer metabolischen Enzephalopati@eiach Hezstillstand, 2 mit ei

ner Basilaristhrombose, ein Patient mit Hydrozephaht268 weitere ohne Nennung

der Diagnosé€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, PeeFigneroa, 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., 20&#ere
Studien haben neurochirurgische Intensivpatienten miahéem ICP eingeschlossen,

ohne diese nach Diagnosen aufzuschlisgstubaker 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 al2017, Rosales and Laxamana, 2014, Searcy et al.,.2018)

In den Studien zum hamorrhagischen Schagkren 2 Studien, di&2 Nicht-Trauma
Patienten eingeschlossen haben, darunter 51 Patienten mit gastrointestinaler Blutung
und ein Patient mieinem spontameHamatothoraXGhafari et al., 2008, Younes et al.,
1992)
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In den Metaanalysen der RCTs hatten im Vergleich 1 HS esiniiblin der Therapie
des SHT3 von 464 Patienten(0,6%) eine andere Diagnose als SKI intrakranielle
Hamorrhagie,ein ischamischer Schlaganfalljm Vergleich 3 HS vskonventionelle
Volumentherapien der Therapie des hamorrhagischen Sch&&son2164 Patienten
(24 %). In den Metaanalysen zum Verglei2z HS vskonventionelle Volumentherapie
in der Therapie des SHT waren keine Patienten mit anderen Diagnosen.

Interventionen

Es wurden NaCLdsungen mit Konzentt@nen von 3% bis 30% verwendet hyper
tone Laktatbalancierte(HSL) und hypertone Acetdialancierte Kristalloidldsungen
(HSACc) sowie hypertone Losungerdie Bikarbonat enthieltenDie am haufigsten ver
wendeten Lésungen waren als Bolus applizierfd, 3% und 23,4246 NacCl, als kont
nuierliche Infusion 3% NaCl. Bei Kindern wurdevorwiegend3% NaCl verwendet
(sowohl als Bolusals auch als kontinuierliche Infusion), #padiatrischen Studien
wurde 23,40 NaCl (als Bolus von 0L/ k g i @wei Studien) appliziert
(Birmingham et al., 2018, Piper andakigan, 2015, Scott et al., 2015h einer
padiatrschen Studie 7,% NaCl als Bolus von bis zurbL/ k g (Reall& et al., 2017)

Zur Therapie deSHT wurden sowohl Bolusinfusioneads auchkontinuierliche Infisi-
onen verwendeln der Therapie desdmorrhagischen Schagturdein nur einer Stu
die (Duchesne et al., 2012)ne kontinuierliche H8nfusion (50 mL/h 3% NaCl tber 2
Tage nach intraoperativer Blutungskondlverwendet. Alle Gbrigen Studiamter

suchten die Applikation eines H3olus.

Die haufigste Indikation fir die Infusion einer H8sungwar erhdhter ICP53 Stu

dien, alle BolusApplikation). Die ICRGrenzen und Dauer der Episoden waren ver
schieden: In4 Studiennurd e 20 mmHg ¢ber 5 mi (Abubakes | ndi k:
et al.,, 2012, Alharfi et al., 2014, Bourdeaux and Brown, 2011, Cheng et al., 2018,
Colton et al., 2014a, Colton et al., 2014b, Huand #ang, 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., 2008) 8 weiteren 20nmHg mit 10/ 20min Dauer

(Carer and Human, 2017, Dias et al., 2014, Francony et al., 2008, Jagannatha et al.,
2016, Lescot et al., 2006, Paredeerdrade et al., 2012, Rallis et al., 2017, Rockswold

et al., 2009)in 4 Studien 20nmHgohne definierte DaugbDu et al., 2017, Huang et al.,
2006, Pascual et al., 2008, Saw et al., 20WvVgtere Grenzwerte waren 28mHg uber

0i 15min in 6 Studien(Horn et al., 1999, Ichai et al., 2009, Schatzmann et al8,199
54



Suys et al., 2015, Vialet et al., 2003, Yan et al., 2013jnmHg tber0i 30min in 5
Studien(Cottenceau et al., 2011, Fisher et al., 1992, Munar et al., 2000, Oddo et al.,
2009, Qin et al., 2018)nd 30mmHg tber 30min in einer Studig(Eskandari et al.,
2013) In einer RCT(Upadhyay eal., 2010)wurde dielndikation nachklinischen Zei-

chen gestellf da keine ICRMessung verfigbar waidn einer retrospektiven Studie
wurde bei Patienten ohne I&@W®onitoring eine HSBolusinfusionbei cCTFmorphologt

schen Hirndruckzeicheappliziert(Wang et al., 2018)n der retrospektiven Studie von
McKinney et al. (2016yvurde die Therapie bei padiatrischen Patienten mit mittelschwe
rem SHT ohne ICRMonitoring bei einen Anstieg der zentralvendsen Sauerstoffsatti
gung initiiert, ausgehend davon, dass ein-K2i3tieg urséchlich ist.

In 26 Studien war die Therapiestrategie, einen definierten S&fatmumspiegel zu
erreichen (all&6 SHT-Studien, davor25 Studien kontinuidiche Applikation und eine
Studie HSBolus). Angestrebte Bereiche waren hier il mmolL (11 Studien: Al

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., 2012045 150mmolL (2 Studien: Haque et

al., 2015, Simma et al., 199814Q 145mmolL (Froelich et al., 2009) 14Q
150mmolL (Rockswold et al., 2009)nd >150nmolL (2 Studien: Maguigan et al.,
2017, Peterson and Chesnut, 201h) 3 Studien wurde der Ndum-Zielbereich
individuell vom behandelnden Arzt vorgegebéasehnoune et al., 2017, Chapman et
al., 2017, Dunham et al., 2018) 4 Studien wurde bei jeder Episode erhdhten ICPs der
Natrium-Zielwert erhoht, hierbei wurde in der Studie vBeterson et al. (200®in
Maximum von 175nmol/L definiert. In den tbrigen 3 Studien wurden keine Maximal
werte festgelegt und Werte bis 1®dnolL erreicht(Gonda et al., 2013, Khanna et al.,
2000, Roquilly et al., 2011)

HS unmittelbar nach dem Traunrdundiert wurde irl3 Studien untersucht, darunt@r
SHT-Studien(Bulger et al., 2010, DuBose et al., 2010, Lurilvsawn et al., 2014)7
Studienzum ha&morrhagischen Scho@ulger 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 SHTals auch in den Schodletaanalysereinge
schlossen wurde(Cooper et al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1983b)

der 13 Studien wurde HS préklinisch infundiert, in den dbrigen 7 nach Krankenhaus
aufnahme lotaufnahmeoder innerhalb der ersten Stunde aukrintensivsation).
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Ein Therapieregime basierend auf einem festen Zeitschema wuRI&HT-Studien
angewandt. In einer dreiarmigen R(Hendoui et al., 2013)urdendie kontinuierliche
HS-Infusion, ein HSBolus alle éh und ein MannitoiBolus alle éh verglichen, da keine
Moglichkeit zur ICRMessung bestandn der RCT vonWang et al. (2017urden
Intersivpatienten mit mittelschwerem SHT ohne {@Bnitoring randomisiertalle 8 h

HS oder alle6h Mannitol zu erhaltenin einer weiterendreiarmigen 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 nichtrandomisiertelsHT-Studien wurde HS zur Kontrolle erhghten ICPs bei-Pati
enten verwendet, die auf Mannitol therapierefraktar wabavon waren2 im Ver

gleich HS vs. Mannito{Oddo et al., 2009, Ware et al., 200&neim Vergleich HS vs.
konventionelle Volumentherap{@lharfi et al., 2014und5 ohne KontrollgruppéHorn

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.akhitol wurden Ergebnisse

einer Subgruppe von mannitolrefraktaren Patienten berichtet, deaHERKontrolle
erhalterhatten(Gallesio et al., 2012)

Weitere Therapieziele waren die Relaxierung des HirngewdBdésnad and Hanna,
2014)und die Verbesserurkpgnitiver Funktionen nach einem leichten SKBisri et

al., 2016)durch jeweils einen einmaligemtraoperativen BolusWeitere Therapiesche
mata waren die Infusiomtraoperativ beieinem systolischen Blutdruck 70mmHg

(Holcroft et al., 1987)bei jeglicher hamodynamischen Instabili{&hackford et al.,
19®8) sowie die konstante Infusion wahrend des Transgfbrs et al., 2011)ldber 3

Stunden(Bouzat et al., 2014Jiber 2 Tag€lcha et al., 2013und tber 3 Tagélafari et
al., 2018, MejiaMantilla et al., 2012)

Eine Ubersicht Gber Zusammensetzung, Osmolaritat, Haufigkeit und Art der Anwen
dung der verwendeten Hsungen ist inTabelle 10 fur Bolusinfusionen und in

Tabellell fur kontinuierlicke Infusionen dargestelit.
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Tabelle 10 Hypertonic Saline - als Bolus applizierte Infusionslésungen
HSL&sung Zusammen N Applikationen Volumen Dauer
setzung?
Na: 513 1662 (23: 2%2 (EZ.Sf):,)E? O'S)L
3% NaCl Cl: 513 (E:821/K:841) A K: 5 mL/kg 3¢120min
1027 mOsniL S:30 .
i.o.: 1) (1c10)
Na" 770 15
4,5% NaCl Ch 770 (E:15/K:0) (. aj}i. a) E: ?(OO mk n.a.
1540mOsniL S:1
Na': 856 339 500 E: 250 mL
5% NaCl Cl: 856 (E: 39K: 0 (Z:54P:425) (1005500) 10¢60 min
1711 mOsmiL S:7 K:-
Na": 1027 15 15 £ 500 mL
6% NacCl Ct: 1027 (E: 13K: 0 (Z:n.a/ K- n.a.
2053mOsmiL S:1 P:n.a) '
Na" 1283 1267 1506 E: 250 mL
7,5% Nacl Cl: 1283 (E: 12B/K:29) (Z:180 (1005500) 1¢60 min
2567mOsniL S: 2 P: 898 K:5 mL/kg
Na" 1711 6 42 E: 100 mL
10% NacCl Ch 1711 (E: 8K: Q (Z:n.a/ K- 5min
3422mOsniL S:1 P:n.a) '
Na": 2567 73 275 E:30mL
15% NacCl Cl: 2567 (E:73K: 0 Z2:275 (30c40) 1¢20 min
5133mOsniL S:3 P:0 -
Na': 3422 72 160 E: 35 mL
20% NaCl Cl: 3422 (E: 72K: 0 Z: 14P:n. a) (10c40) 20¢30min
6845mOsniL S: 4 -
Na'": 4004 563 (Z:115§§6/ E: 30 mL
23,4% NacCl Cl: 4004 (E:476/K: 87) P:n a/ (30c60) 2¢15min
8008mOsniL S:20 ) K 0,5 mL/kg
i.o. 38
Na" 513 15 22 E10mL _
30% NaCl Ch 513 (E:15/K:0) (Z:22 K - 10min
10266 mOsmniL S:1 P:n.a)
NaCl, Na": n. a. 2128 2545
Konzentration Ckn.a. (E:627 (Z:n.a/l En.a. n.a.
n. a. Osm:n. a. K:150) P:n.a) Kn.a.
S:D
Na": 1000 10
4% 1 E:85mL
N&B?k’argonat HC@:1000  (E:10/K:0) 21 OIOP: 0 8K5 30min
2000mOsniL S:1
Na': 504
é+41?326 76 90 E:1,5 mL/kg
Na-Laktat oL 6:74 (E:76/K: 0) (Z:n.aJ (15¢2,5) 15min
Laktat: 504 S:3 P:30) -
1020mOsniL

57



HSL&sung Zusammen N Applikationen Volumen Dauer
setzung?
Na': 250
K4 18 n.a
Na-Laktat Ccl:_dlzo (E:18/K: 0) (Z:n.a/ E.Iz.-a. n.a.
Laktat: 77 S:1 P:n.a)
514mOsniL
18 18
E:n.a.
NaLaktat n.a. (E:18/K: 0) (Z:n.a/l K - n.a.
S:1 P:n.a)
Na': 427
3% K 40 10 10 E:500mL
NaAcetat Cl=: 427 (E:10/K:0) (Z:n.al (2505500) n.a.
Acetat:427 S:1 P:n.a) K -
1321mOsniL

Als Bolus applizierte H®sungen miZusammensetzung nach Elektrolyten (Angaben in mmol/L) und theore@@smolaritat (in
mOsm/L); NAnzahl der Teilnehmer, die die jeweiligelldSung erhalten haben und Anzahl der Studien; Applikatioaeh
Venenzugang (Differenz resultiert aus fehlender Angabe des Venenzugangs); Volumen einer Einzeltherapie, Modus (¢
Dauer eines einzelndnfusionsbolus.
E ¢ ErwachsengHS¢ Hypertonic Salie; i. 0. ¢ intraossarK ¢ Kinder;n. a. ¢ nicht angegeben; P peripherer Venenzugan& ¢
Studien; Z zentraler Venenkatheter
ain jeweils einer Studie 7% NaCl und 7,4% NaCl verwende®in einer Studie 14,8 NaCl verwendet;in einer Studie 23,%
NaCl verwendet! 2 Patienten mit Hyp@eatriamie haben 26 NaAcetat erhiten.
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Tabelle11

Hypertonic Saline - kontinuierlich infundierte Infusionslésungen

HSL&sung Zusammen N Dosiemungen Infusions Daue
setzung geschwindigkeit
n.a.
Na" 257
1,5% NaCl Ct: 257 (E}'(r_]'oa)‘j ij:' Z EKn a n.a.
597 mOsniL ' e a
S:1
1894
Na": 513 E:0,5¢1,5
(E:1627/ Z:395 % 31d
3% NaCl Cl: 513 K:267) P562 mU/kg/h (12hc13d)
1027 mOsniL ' ' K:1c5 mL/kgh G
S:30
Na": 856 55
Z:55 E: 500 mi24h
5% NacCl Cl: 856 (E:55K: 0) B0 K- 3d
1711 mOsniL S:2 ' '
Na': 3422 193
Z:n.a. E:n.a.
20% NacCl Cl: 3422 (E:193K: 0 P a K: 8d
6847mOsmiL S:2 T '
NaC| Na': n.a 2391
Konzentration CI'.n .a. (E:91Y Z:167 E:n.a. n.a
o K: 1480 P:n.a. K:n.a. o
n. a. Osmn.a.
S:7
Na': 427
K 4 E:75¢1
3% i 0 96 Z: 57 5100 3,1d
Na-Acetaf cL 427 (E:96K:0) P:n.a muh (1-17d)
Acetat:427 S:5 T K:-
1321mOsniL
Na': 504
K*: 4,02
' 1,36 30 Zn.a E:0.5
NaLaktat CL 6.74 (E:3glK: 0) P a. mLI/(Ifg/h 2d
Laktat: 504 '
1020mOsnvL
Na': 1000 15 715 E:30¢40
Na-Laktat Laktat: 1000 (E:15/K: 0) P 0 pmol/kg/min 3h
1000mOsniL S:1 ' K -
Na': 2
aK*' 468 15 E:-
) Z:15 K n.a.
NaBikarbonat Cl. 218 (E:0/K: 15) . 3d
P:0 (maximal 1200
HCQG: 54 S:1 mL/m2KOR3d
598 mOsmiLP

Kontinuierlich infundierte HBSsungen mitZusammensetzung nach Elektrolyten (Angaben in mmol/L) und theoreti
Osmolaritat (in mOsm/L); N: Anzahl der Teilnehmer, die die jeweilig®sdSg dmalten haben und Anzahl der Studie
Applikationen nach Venenzugang (Differenz zu Teilnehmer
Infusionsgeschwindigkeit, StreuweiBguerder HSTherapienach Teilnehmern gewiteter Mittelwert (Streuweitg

resultiert aus fehlender Angabe des Venen

E¢ ErwachsenddS¢ Hypertonic Salinds¢ Kinder; KOE Korperoberflachen. a. ¢ nicht angegeber ¢ peripherer Venenzugang
¢ Studien; Z, zentraler Venenkatheter

a Patienten mit Hyperatriamie haben 26 NaAcetat erhalten (Anzahi.a); ® errechnete theoretische Osmolaritat aus dt

angegebenen Elektrolyten 54#0sniL, es $t unklar, ob weitere Elektrolyte enthalten sind
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Outcomes

Von 57 RCTs und NCTdie fur den Einschluss in die quantitativen Metaanalysen ge

eignet warengingen55 Studierin die Metaanalysen ein, da srendesten®inen unter
suchterEndpunktberichteen Die 2 NCTs im Vergleich 2HS vs. konventionelle \fo
lumentherapie bei SHT, die nicht i n di(AharMet al.a2dMal y s en
Dixon et al., 2012)analysierten primér Adverse Evenlisre Datergelen dementspre

chend indie deskriptive Analyse der Adverse Evests.

3.1.3 Ausgeschlossene Studien

Keine klinische Studie, die HS beBHT oder traumatisch hamorrhagischem Schock
untersuchtewurde aus der systematischen Ubersichtsarbeiggeschlossen. Studjen
die nicht fur die quantitativen Metaanalysen geeignet waren, wumdeie deskriptive
Ubersicht sowie die Analyse der Adverse Events eingeschlossen.

3.2 Bewertung des Biasrisikos der eingeschlossenen Studien

Das Biasrisiko wurde fir jede Kategorie einzesstfelegt und mit Zitaten aus den
Volltexten belegt und durch eigene Kommentare ergémhang, Tabellen 1853).
Eine grafische Darstellung ist iAbbildung 2 fir die Studien zumSHT und in
Abbildung4 fur die Studien zum hamorrhagischen Schock zu séhmrsichtsgrafiken
derprozentuala Verteilungder RoBBewertun@n inden einzelnen Kategorien sind fur
die Studien zum SHT iAbbildung3 und zum hamorrhagischen Schoclkiinbildung5

dargestellt.

3.2.1 Schéadel-Hirn -Trauma: r andomisierte kontrollierte ~ Studien

In den Studien zum SHRisiko wurden8 der insgesam25 Studienin mehr als einer

Biask at egori e mit Ahohem RiosBdsambaisvu risikabeg und s
haftet fur Bias eingeschat# verglichen HS vs. MannitqiCottenceau et al., 2011, Du

et al., 2017, Hendoui et al., 2013, Huang and Yang, 2014, Mao et al., 2007, Upadhyay

et al., 2010)eine vergkh eine mit Laktat balancite HSL6sung vsRL (Shackford et

al., 1998) und eine RCT verglich eine kontinuierliche ##8usion mit und ohne eine
FurosemidBegleittherapie gegeneinand@afari et al., 2018)

Gruppenzuweisung (Allocation)
Eine adaquate Methode der Randomisierdogch computergenerierte Zufallszahlen

oder Zufallstabellerwurde von Uber der Héalfte der Studien beschriedénweitere
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Studien waremfialgekAnaceéomhnet wund wurden m

wertet, da die Methode der Randomisierung nicht beschrigbete.

Die Gruppenzuteilung (allocation concealment) wurdé iStudien durch identische
nummerierte Infusionsbehélter und & Studien durch usiegelte, blickdichte Um
schlage vorgenommen und somit als verdeckt und unvorhersgélvartet. 3 Studien
(Cottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008, Ichai et al., X@3@hreiben eine
Theraiezuweisung drch versiegelte Umschlage. Hier wurde trotz Fehlen eines Hin
weises auf blickdichte Umschlage angenommen, dass die randomisierte Therapie nicht
vor ¥ffnen des Umschl ages erkannt werden Kk
bewertet.In der Studie vorSimma et al. (1998)vurden die Teilnehmer zuerst in die
Studie eingeschlossen und erst danacinde die Randomisierundurch einenunab
hangigen Untersucher vorgenommen, so dass hier eine Verzerrung durch die Gruppen
zuweisung unwahrscheinlich ist (geringes RdB 15 Studienwird keine Methode der

Therapiezuweisung beschrieben (unklares RoB

In der Studie vortupadhyay et al. (201@yurde die Einteilung in die Therapiearme an

hand des Wochentags deorgtellung in der Notaufnahme vorgenommen. Dies ent

spricht keiner zufalligen Verteilung und eine verdeckte Gruppenzuweisung konnte nicht
gewahrleistet werderin der Studie vorHuang and Yang (2014yurde die Entschei

dung zwischen HS und ahnitol fur die erste Episode mit erhéhtem ICP zufallsbedingt

getroffen. Jede weitere Episode wurde dann abwbthsat jeweils dem anderen Me

dikament therapiert. Durch die unterschiedlichen Volumina von HS uaithNbl war

eine verdeckte Gruppenzuweisung hier nicht médlicthn bei den Studien | e
Ro B.fi)

Verblindung (Blinding)

11 der 29 Studienwurden veblindet durchgefihrtin 9 Studien wurde eine doppel
blinde Vorgehensweise beschriebbneiner Studie, in der HS mit und ohfiesatz von
Laktat an Patienten mitleichtem SHT miteinander verglichen wden (Bisri et al.,

2016) waren nur die Patienten verblindet.

In 18 Studien wurde keine Verblindung durchgefihrt, darunterl8l8&tudien die HS
vs. Mannitolin der Therapie des schweren SKarglichen. Eine Verblindung des Per
sonals var aus folgenden Grundamicht méglich In 10 Studien wurden unterschiedli

che Volumina von HS und &hnitolgewahlt, eine Studigabdie metabolischen Effekte

61



an, die sth in Serumkontrollen abzeichnen, in einer weiteren Studidedeschrieben,
dass Mannitobptisch erkennbaauskistallierenkann.

Im Vergleich HS vskonventionelle Volumentherap&nd 8 dereingeschlossenestu-
dien verblinde{geringes RoBund2 Studien unverblindet durchgefuhrt word@mhes
RoB). In der Studie vorSimma et al. (1998ar derGrundfur die fehlende Verblin
dung dass die Therapien der HSGruppe nach einemZiel-SerumNatrium titriert
wurde.Shackford et al. (1998)aben keinen Grund fur die fehlende Verblindung an.

Alle Studien wurden mit Ageringem RoBfA f ¢r
bungobjektiver Outcomebewertet.In 8 Studien wude beshrieben, dass die Verblin

dungdes Personalsis zum Studienende aufreettalten wurde. I Studien wurden

die Outcomes von einem Interviewer durchgefihrt, welcher in die Therapie nicht invol

viert war. In den Ubriged3 Studienkonnte angenommen werdestass dasinverblin

dete ErhebenbjektiverEndpunktenicht zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihrt.

Subjektive Daten in Forndes funktionellen Outcomes, gemessen deif GOS oder
GOSE wurden 6 Studienim Vergleich HS vsMannitol und 4 Studien im Velgich
HS vs.konventionelle Volumentheraperhoben. Di€erhebung durch einefelefonin
terviewerohne Kenntnis der Therapiegruppe wurde in allen 4 HSmsventionelle
VolumentherapieStudien(Bulger et al., 2010Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013,
Vassar et al., 1993a)nd in 2 derHS vs. MannitolStudien beschriebefichai et al.,
2009, Vialet et al., 2003)n 3 Studien wurde das funktionelle Outcomnaverblindet
erhoben (hohes RQECottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Qin et al., 201 8)er
Arbeit von Jagannatha et al. (201@)ar hierzu keine Aussageangegeber(unklares
RoB).

Fehlende Daten (Incomplete outcome data)

FUr KurzzeitOutcomes (shoitierm outcomes) wurae25 Studienmit figeringemR o B 0

bewertet.In 19 Studien wurdébeschreben, dass alle Daten erhoben wurden und keine

Patienten ausschieden. Ferwe i t er e wiumges AR@BA-Oufcgnes Kur z z e
angenommen, da hier fur die Langz@iitcomes (longerm outcomes) Methoden -be
schriebenund dese als adaquat bewertet wurd&ulger et al., 2010, Cooper et al.,

2004, Shackfordteal., 1998, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b, Ichai et al.,

2009, Wang et al., 2017)
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LangzeitOutcomes wurden ifi'7 Studien erhoberDabei konnter8 Studien alle einge

schlossenen Patienten Uber den gesamten Nachbeobachtuagseé#ollowup) 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.52003)

weitere Studienwurdenmi Ager i ngem Ro Bf -dute mitdentjesveéi, da di
ligen Grunden fur ihr Ausscheiden beschrieben wurden, die Griinde den vorhker defi

nierten Ausschlusskriterien entsprachen, die fehlenden Daten insgesamt gering und Uber
Therapie und Kontrollgrupen gleichmafig verteilt ware(Bulger et al., 2010, Cooper

et al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993Db, Ichai et al.,2808) wurden

in 3 Studienzusatzlichgeeignete statistische Methodeeschriebe, um mit Dropouts

umzugehen, wie Intetib-treatAnalysen und HeDeckImputationen(Bulger et al.,

2010, Cooper et al.,, 2004, Vassar et al.,, 1998y 12 Studien wurden keine
Langzeitoutomes erhoben. Siewie n deswegen mit Age+ingem |

mane bewertet.

Zwei Studien lagen nur als Konferenzabstract vor. Es waren keine Informationen gege
ben, um eine RisikoabBatzung vorzunehmdiMejia-Mantilla et al., 2012Scott et al.,
2015)

Mit Ahohem RStRBlgn beweret i der Studie vblendoui et al. (2013)
lagen hierfir mehrere Grinde voknhang, Tabelle 30), unter anderem wurde in der
MannitobGruppe ein Patient ausgeschlossen, weil er verstorben ist, was eine- Verzer
rung zu Gunsten der HGruppe wahscheinlich machtBei Jafari et al. (2018paben 6
ungleich verteiltePatienten ohne Angabe v@rinden diezugewiesend herapie nicht
erhaltenIn der Studie votHuang and Yang (201&pnnte mi Mannitol bei 2 Patienten
der ICP nichkontrolliert werden, worauf diese HS erhielten und in dieGi&ppe ein
geschlossen wurden. Dies macht eine Verzerrumgjahtung einer Unterschatzung der
HS-Wirkung méglich da diese 2 Patienten mutmallich schviegendere Verletzun
gen erlitten als die tbrige Stichprolhe.der Studie votpadhyay et al. (201@Gyurden

2 Patienten aus dé&fannitobGruppe ausgeschlossen, weil der@nOsmolalitat Uber
320mOsnikg anstieg.

Selektives Berichten (Selecive reporting)
In 3 Studienwurde auf ein Studienprotokoll @rwiesen welches vor Studienbeginn pu
bliziert wurde wovon in 2(Bulger et al., 2010, Ichai et al., 2018le festgelegten

Outcames berichtet, keine @ggelassen und keine weiteren hinzugefiagtden(gerin
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ges RoB. In der RCT vonJafari et al. (20183timmten die publizierten primaren und
sekundaren nicht mit den vorab festgelegten Uberein (hohes Ro8¢r Sudie von
LumbaBrown et al. (2014)wurde das Studienprotokoll erst nach Studienende

veroffenticht (unklares RoB).

Die Studie vorScott et al. (20159gng als Konferenzaligact vor.Die Ergebnisse wurden
nur flr eine Subgruppe angefiihrt, in der das Skgnizniveau unterschritten wurde.
Die Ergebnisse fur die gesamte Studienpopulation wurden nicht be(lobibets RoB

Fur dietbrigen24 Studienwurdekein Studienprotokoélidentifiziert (unklares RoB).

Andere mdgliche Ursachen fur Bias (Other bias)

In 23 Studien ergaben sich keine Hinweise, dass weitere Ursachen flr Bias vorlagen
(geringes RoBR In den Studien, die nur als Konferenzabstract vorlagen wurde diese
Kategoiemi t Aunk| ar e niMeraaMaiitillatetealy 2Od2, Scott et al., 2015)

4Studien wurden als Aho h énmeindRRtuBidhabensishg e set zt
trotz geeigneter Methoden der Randomisierung und i&nguweésung ungleiche The
rapiegruppen ergeben. In der {&8uppe waren die initialen GE®erte niedriger als in

der MannitolGruppe Anhang, Tabelle 24) und somit mutmaflich schwerer vézie
Patienten in der H&ruppe(Cottenceau et al., 2011h eing Studie wurde eine hyper

tone LaktatLosung gegerRL fur jede Art von akutem Flussigkeitsbedadrglichen.

Der Grundbedarf wurde dabei kdrpergewichtsadaptiert durch in desrbipe durch

0,9% NaCl gedeckt, in der RIGruppe durch 0,4% NaCl. Die hypotone Na@ldésung

konnte potentiell das Behandlungsergebnis in RerGruppe verschlechtert haben
(Shackford et al., 1998Bei Jafari et al. (2018)vurde der primér untersuchte Endpunkt
akute Nierenschadigungen héchstwahrscheinlich durch einen hohen Anteil eirer Clin
damycinBegleittherapie verfalscht (8@ vs. 29%). In der vierten Studie wurde zur
ICP-Bestimmung die Formel ICR MAP - CPP verwendet, wobei MAP gemessen und
CPP als konstant vorausgesetzt wurde. Nach Meinung des Verfassers dieser Arbeit ist
es unzulassig den CPP als konstant vorauszusetzkdie Methode somit ungeeignet
(Upadhyay et al., 2010)
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Random sequence generation (selection bias)

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 _:.
Selective reporting (reporting bias) . .

oter bis [N I

L L i L i
0% 25, 500 75%  100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Abbildung 3 Risk-of-Bias-Graph: Biasrisiko der Studien zum SchadeHirn-Trauma fur die
verschiedenen Risk of Biagategorien als prozentualer Anteil aller Studien

3.3 Hamorrhagischer Schock: randomisierte kontrollierte Studien

Insgesamt war kaurBiasrisiko in den Studien zummédmorrhagischen Schodu ver
zeichnen In den einzelnerKategorien wurde pro Studie maximal eine Kategaonie
Ahohem Ro Bund domitvkeine dek0tStudien insgesamt als hoch risikobehaf
tet fur Bias eingeschatzt.

Gruppenzuweisung (Allocation)

Alle Studien waren als randomisiert gekennzeichne® &tudien wurde die Randomi
sierungssequenz durch computergenerierte Zufallszahlen efgezlliiges RoR In 2

Studien wurde die Methode der Randomisierung nicht berichtet. Sie waedkatb mit

Aunkl ar em R(doBsietd. 2018, Vassat et al., 1990)

Die Gruppenzuweisung wurde hStudien(Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004,
Han et al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et al., 19813, Yo
et al., 1992)ls adaquat durchgeftihrt bewertet (geringes RoBillen 7 Studien wuf
den identische, nummerierte Infusionsbehélter verwendet. In den uliguadien
(Ghafari et al., 2008, Jousi et al., 20Mang et al., 2010)vurde die Methode der

Gruppenzuweisung nicht beschrieben (unklares RoB)

AHohes RoBA wurde f¢r keine der Studi en

deckte Gruppenzuweisung vergeben.

66



Verblindung (Blinding)
8 Studien wurden doppdind durchgefuhrt, Personal und Teilnehmer waren hier in

Unkenntnis Uber die erhaltene Therafgeringes RoR

Die Ubrigen2 Studien wurden unverblindet durchgefih  und mi t Ahohem R
wertet(Jousi et al., @10, Wang et al., 2010)

Fur die Verblindung bei deEndpunkt er hebung wurden all e &
RoBfi bewertet (subj ekt 6Stueiengabdn ao, dgsedietverv e Enc
blindung bis zum Studienende aufrechterhalten w{Bidgger 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 Ubrige Studien(Ghafari et al., 2008, Jousi et,a2010, Wang et al.,

2010, Younes et al., 199@urde angenommen, dass auch die fehlende Verblindung bei

der Endpunkterhebung nicht zu einer Ergebnisverzerrung fihrt, da nur objektiv mess

bare Endpunkte erhoben wurden. Subjekiessbar&ndpunkte wurdeim dieser Me

taanalyse nicht ausgewertet.

Fehlende Daten (Incomplete outcome data)

All e Studien wurden mi tBiad\bpwertat (Kgzend LaRg Bfi f ¢ r
zeitOutcomes). In7 StudienwarenDaten zur LangzeiMortalitdt vorhandenin der

Studievon Jousi et al. (201Ronnten alle eingeschlossenen Patienten ausgewertet wer

den.In den dbriger6 Studienwaren diefehlende Teilnehmer insgesamt gering und
gleichmaldig auf Therapieind Kontrollgruppe verteil(Bulger et al., 2011a, Cooper et

al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1990, Vassar et al., 1993b, Younes et al.,
1992) Grunde fur den Ausschluss aus der Studie wurden genannt und entsprachen den

vorher definierten Ausschigkriterien.

Die Studien vonGhafari et al. (2008)Han et al. (2015und Wang et al. (2010)
analysieten nur KurzzeitOutcomes. Me eingeschlossenen Patienten wurden ausge

wertet.

Selektives Berichten (Selective reporting)
In der Studievon Bulger et al. (2011ayvurden die analysierten Outcomes vorab i ei
nem Studienprotokoll festgelefgeringes RoB Fur dietbrigen9 Studien konnte kein

Studienprotokolidentifiziertwerden (unklares RoB
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Random sequence generation (selection bias) _:I

Allocation concealment (selection bias) —:l

Blinding of participants and personnel (performance bias) _

Blinding of cutcome assessment (detection bias): Subjective outcomes _
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Abbildung 5 Biasrisiko der Studien zum traumatih hamorrhagischen Schock fur die verschiedenen

Risk of Bias-Kategorien als prozentualer Anteil aller Studien

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

Traum a

3.4.1 Ubersichtstabelle der Ergebnisse

Tabelle12 Ubersicht der Ergebnisse und Bewertung der Qualitét der Evidenz durch GRADE
Outcome S N {(Ep) Effektschatzer P 12 GRADE
Primére 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% ++00b ¢
CPP [mmHg] 4 134 (481) MD5,48[4,84;6,12] <0,00001 92% +++0P
pBtG [mMmHg] 1 20(20) MD-1,41 [5,16; 2,34] 0,46 - ++00¢ ¢
Therapieersagen 4 106 (622) RRO0,71[0,51;1,00] 0,05 48% +++(°
Erhohter ICP pro Tag 4 237 MD 0,41 §4,52;5,34] 0,87 97% +000P ¢ de

[h/d]

Die Ergebnisse sind dargestellt als relatives Risiko (RR, dichotome Daten) oder Mittelwertsdifferenz (MD, ikbatiDateri) mit
95 % Konficenzintervallen. RR1 (Mortalitat, Therapieversagen) und RR (gutes neurologisches Outcome) bedeuten e
Uberlegenheit von Hypertonic Saline (HS);>MIbedeutet groRere Werte in den 4@8uppen; MD<0 bedeutet kleinere Werte ir
den HSGrupgen. DieQualitatder Evidenz wurde vom Verfasser der systematischen Ubersichtsarbeit nach den Empfehlur
GRADE Working Group bewertet (++++ hoch; +++0 moderat, ++00 niedrig, +000 sehr niedrig).

Grinde fur Abwertung der EviderfzAbwertung, da das Kéidenzintervall keinen Unterschied beinhaltet und einen gerin
gegenteiligen Effekt nicht ausschlié@bwertung fir unerklarte statistische Heterogenitépwertung fiir unzureichende Evider
Uber das Vorhandensein oder die Richtung eines Untedschder Therapieeffekte! Abwertung fiir geringe Prazision di
Ergebnisses;Abwertung um 2 Kategorien fir Biasrisiko, das die Richtung des Ergebnisses beekiitudgaen

CPP¢ zerebraler Perfusionsdrlac(cerebral perfusion pressurefip ¢ Episoden; IX Test fur statistische Heterogenitat; IGP
intrakranieller Druck (intracranial pressure); pBiSauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure@f ©rain tissue); &
Studienanzahl
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3.4.2 Primare Outcomes

Analyse 1.1: Hypertonic Saline versus Mamitol, Outcome 1: Mortalitat ,
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)
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%

I I | | I | 1
; t t T t | 1
Test for overall effect: Z=1.77 (P = 0.08) 01 02 05 ! 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 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadelHirn -Traumas, Outcomel: Mortalit &t zum Ende des Studies-ollow-up, RCTs.

Es wurden6 Studien identifiziert, die dieses Outcome berich(@ottenceau 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 §8,5% der Patienten in diesem Vergleich) ha
ben162HS erhalten und56 Mannitol. HS-Therapiezeigte eine nicht signifikant€en

denz zu geringerer Mortalitat im untersuchten ZeitraunfRR 0,® [0,45; 1,04];
p=0,08). Unter den Studienvar keine statistishe Heterogenitate{= 3,24 [2=0%).

Eine Sensitivitatsanalyse fir Studien mit hohem RGBttenceau et al., 2011, Hendoui
et al., 2013)wurde erstellt (RR 073 [0,43; 124]; p=0,24). Da die Studie von
Cottenceau et al. (201durch ungleiche Ausgangsgruppen (Median GCS 5 vs. 7) zu
Gunsten von Mannitol verzersein konntewurde eine erganzende Sensitivitatsanalyse
durchgefuhrt. Ohne die Daten dieser RCT wurde dasiftkignzniveau erreicht (RR
0,62[0,39; 0,97]; p=0,04 Anhang,Tabelle62).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzaldn 3885 Patienten errechnet, um eine
relative Risikoreduktiowon 20% mit einer statistischen Power von &widerlegen zu
konnen. Diese wurde nicht ercht (Abbildung7).
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Abbildung 7 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitoin der
Therapie des SchadeHirn -Traumas, Outcome 1: Mortalitat, Studienende

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 8046 eine relative Risikoreduktion von
20% zu bestétigen oder zu verwerfenDie 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: Mortalitat ,
Studienende, RCTs und NCTs

In zwei retrospektiven kontrollierten Beobachtungsien (Cheng et al., 2018, Mangat
et al.,, 2015)mit insgesamt110 Patienten wurden Daten zur Langzeitmortalitat
beschriben In den Studiewurdenjeweilsin eing MatchedPairsTechnik 2 Gruppen
mit gleichen Baselin€harakteristika gebildet, die entweder nur HS oderMhamnitol
erhalten habenDas Ergebnis unter Einschluss der NOWeicht nicht signifikant
(p=0,94 vom Ergebnis der RCTs 4BR 0,70 [0,47; 1,05p=0,09; I2=0%, Anhang,
Abbildung42).
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Analyse 1.3 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 2: gutes
neurologisches Outcome (GOSH4, GOSHtD), 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% 1.38 [EI.QS. 2.02] T
lchai 2008 (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

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi* = 6.52, df =4 (P = 0.16); I* = 39%

| . | . |
[ } 1 } |
" 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.20 (P =0.23)

Favours M Favours HS

Footnotes

(1) at 6 months

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

(4) at 6 months

[5) at 6 months

(&) at 90 days

Abbildung 8 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 1. gutes neurologisches Outcome (GOS4; GOSEOS5) zum Ende des
Studien-Follow-up, RCTs.

Es wurden6 Studien identifiziert, die dieses Outcome berich(€ottenceau 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 §6,8% der Patienten in diesem Vergleich) hali&2

HS erhalten und.58 Mannitol. In der Analyse bestand kein signifikanter Unterschied
(RR 1,28[0,86;1,90; p=0,23). Unter den Studiewar moderatestatistische Heteroge

nitdt (¢=6,52; 1’=39%). Il n 3 Studien wurde mehr al s
RoBfi b e(@o#enteautet al.,, 2011, Du et al.,, 2017, Qin et al., 20&EB)e
Sensitivtatsanalyseohne die Daten diese3 Studien zeigte ein signifikant besseres
Rehabilitationsergebnis in den H8uppen(RR 2,22[1,02;4,84; p=0,04). Da fir de

Studie vonCottenceau et al. (2011Jie wahrscheinliche Richtung der Verzerrung
zugungen von Mannitobenannt werden konntewurdefir die Studieeine zusatzliche
posthoc Sensitivitditsmetaatyse erstellt Die Patienten in der H&ruppe waren
schwerer verletzt als in der Kontrollgruppe (Median GCS 5 vé&i).Ausschluss der
Studiekonnte die Heterogenitat erklarest € 1,99; 12=0%) und zeigte ein signifikant
besseres Outconfér HS(RR 1,43[1,08; 1,89]; p=0,01, Anhang,Tabelle62).

In der TSAwurdeeine erforderlichd-allzahlvon 558 Patientererrechnet, um einee-
lative Risikoreduktiorvon-20% mit einer statistischen Power von &widerlegen zu

kénnen. Dese wurde nicht erreicffbbildung9).
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Abbildung 9 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitoin der
Therapie des SchadeHirn -Traumas, Outcome?2: gutes neurol@isches OutcomgStudienende

Die TSA wurde durchgefiihrt, um mit einer statistischen Power von 8% eine relative Risikoreduktion von -
20% zu bestétigen oder zu verwerfen. Die kumulative ZKurve (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 bellrote Kurven).

Analyse 1.4 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 2: gutes
neurologisches Outcome (GOSt4, GGSEHD), Studienende, RCTs und NCTs

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 z60 min/Nadir), RCTs

Hypertonic Saline

Study or Subgroup ~ Mean

SD  Total Mean

Mannitol

SD

Total Weight

Mean Difference

IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Coftenceau 2011 12.2
Du 2017 -9.38
Francony 2008 -0.45
Huang 2014 9.3
lchai 2009 -8.14
Jagannatha 2016 =101
Mao 2007 -9.1
Qin 2018 12.82

Sakellaridis 2011 -8.43

6.1 72 105
1.73 65 -9.95
5 10 -13.85
3 119 -8.7
227 30 477
8.7 187 -8.9
2.8 28 -8.3
292 24 1255
6.65 82 -7.96

6.8
1.66
8
2.3
2.25
8.4
3.3
216
5.79

Yan 2013 (1) -9.7 2.6926 32 106 3.5567

Total {95% CI)

Heterogeneity: Chi? = 46.85, df =9 (P < 0.00001); I* =81%

649

Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Footnotes
(1) pooled data

93
67
10
119
28
3o
28
24
82
32

784

3.2%
37.1%
0.4%
25.8%
9.2%
5.1%
4.8%
5.9%
3.4%
5.2%

100.0%

1.70[-0.27, 3.67]
0.57 [-0.01, 1.15]
4.50[-1.35, 10.35]
-0.60[-1.29, 0.09)
-3.37 [4.53, -2.21]
-1.20[-2.77, 0.37)
0.20 [-1.40, 1.80]
0.27 [-1.18, 1.72)
047 [-2.38, 1.44]
0.90 [-0.65, 2.45]

-0.19 [-0.54, 0.17]

\

-20

-10 0 10 20
Favours HS Favours M

Abbildung 10 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 3 ICP (30 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs.

Es wurdenl0 Studien identifiziert, die dieses Outcome berich{€ottenceau 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 wurdenl253 Episoden erhiiten ICPs vord11 Patienten §8,6% der

Patienten in diesem Vergleich) ausgewer®dt der Episoden wurden mit HS thera

piert, 784 Episoden mit Mannitol30 bis60 Minuten nach der Behandlunger amNa-

dir gab es keinen signifikanten Unterschied im ICP zwischen HS und Ma(viib}
0,19[-0,54; 0,17]; p=0,30) Unter den Ergebnissen d&d Studien war erheblichsta
tistische Heterogenitdz? =46,85; 12=81%). Die Studien konnten keinen ngehiede

nen Subgruppen zugeordnet werden, so dass trotz erheblicher statistischer Heterogenita

(2=46,85; 1>=81%) keine Subgruppenanalysen fur diesen Endpunkt erstellt waden.

Studi en

wur den

n

me hr

al

S

e i rnGottenckaa ete gor i e

al., 2011, Huang and Yang, 201Ejne Sasitivitatsanalys@hne die Daten der beiden
Studien ergab kein maf3gebliabweichendes Ergebnis £{©,81, Anhang,Tabelle62).

Die Richtung der Verzerrung istufgrund hoherer Verletzungsintensitat und héheren

ICP-Ausgangswertem der Studie vorCottenceau et al. (201zugunsten von Manni

tol zu erwartenin einer Studig(Francony et al., 2008)urden 3 Teilnehmer(7,3%

dieser Metaanalysejit einerintrazerebralen Blutung (2 Patienten) und ischamischen

Schlaganfall (ein Patiengingeschlosserkine Sensitivitdtsanalyse hierfiaferte kein
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maldgeblich abweichendelSrgebnis p=0,95 Anhang, Tabelle 62). Die visuelle
Interpreation einesFunnel Rots lieferte keinen Hinweis auf einendglichen Publica
tion Bias(Anhang,Abbildung43).

Analyse 1.6. Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 3: ICP [mmHg], friihe
Zeitpunkte (30 z60 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] 1T
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.??. 0.3?] -
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] E —
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] .I
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
SchadetHirn -Traumas, Outcome 3: ICP @0i 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs.

Aus 8 NCTsmit 297 Patienterwurden ICPWerte 30 bis 6nin nach Therapie odem

Nadir ausgeweet (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 umfa8&tudienmit 2299Episo

den erhéhten ICP®ie ICP-Werte waren im definierten Zeitraum {&Dmin 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 déadvialyse der
RCTs (Analyse 1.5p=0,42. Die statistische Heterogenitat in der Metaanalyse war
wesentich (=74,78; 1>=77%). Es wurden Subgruppenanalysen erstellt. Das Ergeb
nis der 2 padiatrischen Studi@Roumeliotis et al., 2016, Vats et al., 199@Yerschied

sich nicht signifikant von dem der Studien &wwachsenen 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 ICRWerte in der Subgruppe, in der disnao
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lare Dosis grof3er waals die von Mannitglwarenniedriger(MD -3,67 }7,17;-0,17])

als die in der Subgruppe mit dquiosmolaren oder geringeren osmolaren Dosierungen
von HS(MD -0,22 F1,09; 0,65]) In derSubgruppe von Patienten, die fir eine Therapie
(HS oderMannitol) randomisiert wurdemachdem sie auflannitol kein Ansprechen

mehr zeigten, war in der HSruppe eimicht signifikant grof3erem herapieeffekals in

der Subgruppe, inat die Patienten HS oderavinitol als Erstlinientherapie erhalten
haben = 0,46 Anhang,Abbildung 46). Die visuelle Analyse des Funnel Plasab

keine Hinweise, dass die Metaanalyse durch Publication Bias verzerrt sein (&mnte
hang,Abbildung47).

Analyse 1.7: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 4: CPP[mmH(g], friihe
Zeitpunkte (30 z60 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] [ ]

f |

Heterogeneity: Chi* = 35.42, df = 3 (P < 0.00001); I = 92%

I I |
L } t } |
=20 -10 L} 10 20
Test for overall effect: Z = 16.85 (P < 0.00001)

Favours M Favours HS

Abbildung 12 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mmitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome4: CPP (30' 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs.

4 RCTs berichteten dieses Outcoi@ottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008,
Huang and Yang, 2014, Ichai et &009) Es wurden 481 Episoden erhdhten ICPs von
134 Patienten28,9% der Patienten in diesem Vergleich) ausgewe®1 der Epise

den wurden mit HS therapie250 Episoden mit MannitolDie CPRWerte nachHS-
Therapiewarensignifikant hoher als nach MinnitolTherapieim definierten Zeitraum

30i 60min nach der Infusion (M,48 [4,84; 6,12]; p <0,00001).Die Studien konnten
keinen unterschiedlichen Subgruppen zugeordnet werden, so dass trotz erheblicher sta
tistischer Heterogenitate=35,42; 1°>=92%) keine Subgruppenanalysen flr diesen
Endpunkt erstellt wurder2 St udi en wurden i n mehr al s
RoBf b ¢g@otendeautet al., 2011, Huang and Yang, 20E#)e Sensitivitats
metanaly® ohne Einbeziehung de&t Studien fihrte zu einem signifikant gréReren
Unterschied (g 0,0001) im Therapieeffekt zugunsten HS (M®57 [7,83; 11,30;
p<0,00001). Die statistische Heterogenitat wurde durch diese Sensitivitdtsanalyse nicht
maldgeblich beaflusst 2=9,55;, 12=90%). Die Richtung der Verzerrung ist in der

Studie vonCottenceau et al. (201tzugunsten von Mannitol zu erwarten: Die Patienten
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in der HSGruppehatten niedrigere GGW®/erte und hoéheredP-Werte nach Randomi
sierung.In der Studievon Francony et al. (2008)urden 3 Teilnehmer0(6% dieser
Metaanalyse) mit einer intrazerebralen Blutung (2 Patienten) und ischamischen Schlag
anfall (ein Patient) eingeschlossdédas Ergebnis eineBensitivitatsanalysan der die
Studie ausgeschlossen wurde, weicht nicht signifikan(pad0,%4, Anhang, Tabelle

62).

Analyse 1.8 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 4: CPP[mmHg], frihe
Zeitpunkte (30260 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 |V, Random, 95% CI
Cottenceau 2011 79.3 11.6 T2 7689 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)
Huang 2014 19.6 31 118 147 2.3 119 24.4% 4.90 [4.21, 5.59] L
Ichai 2009 TG.4 3.44 30 66.5 3.35 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 56.1 8.3 14 581 8.7 & 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%

Test for overall effect: £ = 2.60 (P = 0.009) -50 25 o 25 50

Favours M Favours HS

Abbildung 13 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Bhnitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 4: CPP (3060 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTSs.

Aus 3 NCTs mit59 Patienten wurden IG®Werte 30 bis 6@nin nach Therapie ausge
wertet(Oddo et al., 2009, Roneliotis et al., 2016, Vats et al., 199Bje gemeinsame
Auswertung mit den RCTs umfasst 7 Studien 688 Episoden erhdhten ICPBie
CPP-Werte nach HS herapie waren im definierten Zeitray80i 60 min nach der Infu
sion)gegenuber den Werten naklanntol-Therapiesignifikanthéher(MD 4,44 [1,09;
7,78]; p=0,009). Dieses Ergebnis unterscheidet sibht signifikant von der Metaa
nalyse der RCTs (Analyse7l.p=0,92). Die statistische Heterogenitat in der Metaana
lyse war wesentlich&d=40,11; 12=85%). Es wurden Subgruppenanalysen durehge
fuhrt. Das Ergebnis der 2 padiatrischen Studigoumeliotis et al., 2016, Vats et al.,
1999)unterschied sich nicht signifikant von dem der Studien an Erwachser&b(ph
Anhang,Abbildung 48). Eine NCT(Oddo et al., 2009interschied sich von den ande
ren Studien dadurch, dass die osmolare Dosis in defhéEapiegruppe gréRer war
sowie dass die Stie an mannitolrefraktaren Patienten durchgefidutde. Dabei be
stand eine nichsignifikante Tendenz zu héheren GRRrten in der NCT verglichen

mit Studien, die aquiosmolare oder geringerePtSierungen verwendeten #®,38,
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Anhang Abbildung 49) bzw. HS und Mannitol als Erstlinientherapie verwendeten
(p=0,41, AnhangAbbildung50).

Analyse 1.9 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 5: pBtO2 [mmHg],
frhe Zeitpunkte (30 z60 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
SchadetHirn -Traumas, Outcome5: pBtO2 (30 60 min/Nadir) [mmHg], RCTSs.

Eine RCT mit 20 Patienten berichtete pBt@erte nach 3060min (Francony et al.,
2008) Der Effekt in der Therapie und Kontrollgruppe war nicht signifikant
unterschietich (MD -1,41 [5,16; 2,34];p=0,46).

Analyse 1.10: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 5: pBtO2 [mmH(],
frihe Zeitpunkte (30 z60 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
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 5: pBtQ (30i 60 min/Nadir) [mnmHg], RCTs und NCTs.

Eine NCT mit 12 Patienten wurde identifiziert, die dieses Outcome ber{@deb et

al., 2009) In Therapie und Kontrollgruppe wan die pBtG-Werte 3060min nach
Therapie nicht signifikant verschieden (MD 2,47,09; 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 Metaanalysevies wesentlich statistischeHetaogenitat
(2=35,20; 12=70%) auf.
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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 Bhnitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome6: Therapieversagen RCTSs.

4 Studien mitl06 Patienten Z2,8% der Patienten in diesem Vergleich) u2R Episc
den erhthten ICPs lagen zur Auswertung dieses Outcomefichai et al., 2009,
Jagannatha et al., 2016, Mao et al., 2007, Vialet et al., 2Z2B3[Ereignisse wurden mit
HS therapiert366 mit Mannitol. Die Anzahl der nicht erfolgreich therapierten HEPi-
soden war tendenziell in der H&uppe genger. Der Unterschied erreichte nicht die
SignifikanzgrenzgRR 0,71 [0,51; 1,00]; p 0,05) Unter den Studien war moderate
statistische Heterogenité® = 5,74; 12=48%).

Analyse 1.122 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 N g 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.UB] - =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 N;IEI 100

Abbildung 17 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 6: Therapieversagen, RCTand NCTs.

3 NCTs mit95 Patienten berichteten diesen Endpuiddrwin et al., 2009, Waret al.,
2005, Cheng et al., 2018)ie gemeinsame Auswertung mit den RCTs beinhaltet Daten
von 7 Studien mit933 Therapieanwendungen fir erhdhte {EpisodenDie Anzahl der

nicht erfolgreich therapierten IGEpisoden war hier in der Therapiegruppe Sikant
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geringer(RR 0,49 [0,31; 0,77]; p 0,0®). Es gab keinen signifikanten Unterschied zum
Ergebnis der RC-'Metaanalyse (Analyse 1.1ft=0,96). Unter den Studien war mode
rate statistische Heterogenitét=11,54; 1°>=48%)).

Analyse 1.13: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 7: erhdhter 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 248 22 BAT 215 25 283% 4.62 [3.28, 5.96) =
Du 2017 366 214 65 879 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 1.24 10 1.58 1.53 10 28.4% -0.55 [-1.77, 0.67] -
Total (95% Cl) 115 122 100.0% 0.41 [-4.52, 5.34] .
St 2= - Chit = 105 = 12 = a7, I + + U J

?et?;ugenellyl.lT:u : ;_2’1_8:1:1 : ;C;BD, df = 3 (P < 0.00001); 12 = 97% 20 10 0 10 20

&st for oversll 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
SchéadelHirn -Traumas, Outcome?: Dauer erhdhten ICPs pro Tag [h/d] RCTs.

4 RCTs mit237 Patienten§1,1% 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 H8usion, 122 Mannitol. Es bestandkein
signifikanter Unterschied in der Dauer des taglich erhéhten ICPs zwischen Therapie
und KontrollgruppgMD 0,41 [4,52; 5,34]; p=0,87) Unter dend4 Studien bestand er
hebliche statistische Heterogenit@®=105,80; 1=97%). Eine Sibgruppenanalyse
ergab keinen signifikanten Unterschied=@,70 Anhang Abbildung51) zwischen der
Studie, in der di@smolare Dosis von HS groRear (Vialet et al., 2003)und den 3
Studien, in deneiquiosmolare Dosierungen appliziemirden(Cottenceau et al. 021,

Du et al., 2017, Jagannatha et al., 20E&)e Studievurden in mehr als einer Kategorie

mi t Ahohem R(Edéncedueiva. r20IdEine Sensitivitithetanalyse
ohne die Daterergab ebenfalls keimesignifikanten Unterschied zwischen den Thera
piegruppenMD -1,70 [5,92; 2,52]; p=0,43) Die Datender Studievon Cottenceau et

al. (2011)k6nntenaufgrund hoherer Verletzungsintensitat und hohererAG8yangs
wertezugunsten von Mannitol verzerrt seDie statistische Heterogeniténntedurch

die Sensitivitatsanalyseicht ausreichend erklart werdés = 27,91; 1= 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 0 211 295 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 9.7 1284 108 74 143 102 11.6% 2.30 [-1.41, 6.01] T

Mangat 2015 0.3 0.6 25 1.3 1.3 25 17.4% -1.00 [-1.56, -0.44] -

Vialet 2003 1.03 1.24 10 158 153 10 16.7% -0.55 [-1.77, 0.67] B

Total (95% CI) 278 279 100.0%  -0.07 [-2.26, 2.11] <

Heterogeneity: Tau® = 7.05; Chi* = 110.59, df = 6 (P < 0.00001); I* = 95% I t 1 t |

Test fzfmr:u effect: Z = 0.07 (P = 0.95) { : -20 -10 o 0 20
Favours HS Favours M

Abbildung 19 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 7: Dauer erhdhten 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., 20DB) Auswertung der
RCTs und NCTs umfasst Studien mit Daten vo®57 Tagen an374 PatientenDie
Dauer erhohten ICPs pro Tag war nicht signifikant unterschiedlich zwischen Eherapi
und KontrollgruppegMD -0,07 F2,26; 2,11]; p=0,95) Dieses Ergebnis unterscheidet
sich nicht signifikant von der Metaanalyse der RCTs (Analysept®,86). Die statis
tische Heterogenitat in der Metaanalyse esdreblich(e2=110,59; 1=95%). Es wur

den Subgruppenanalyseach der verwendeten Dosieruaigtellt. Es bestandein sig
nifikanter Unterschied zwischen der Subgruppeder HS eine héhere osmolare Dosis
hatte (Kerwin et al., 2009, Mangat et aR015, Vialet et al., 2003)nd der Subgruppe
(Cheng et al., 2018, Cottenceau et al., 2011, Du et al., 2017, Jagannatha et alin 2016)
der dquiosmolare Dosierungen verwendet wur(en0,73 Anhang, Abbildung 52).

Die statistische Heterogenitie3 sich durch dieSubgruppeanalyse nicht erklaren
(2=3,27; 12=39% und&®=107,18; 1= 95%).
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3.4.4 Ubersichtstabelle erganzender Ergebnisse

Tabelle 13 Erganzende Ergebnisse im Vergleich 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie
des SchadeHirn -Traumas

Outcome S N Effektschatzer P 12
8. Krankenhagverweildauer[d

. ] 2 71 MD 2,72 {3,30; 874] 0,38 0%
ohne Zeitpunkt
9. Intensivsationsverweildauer[d

. ] 237 MD-1,46[-2,34; -0,59 0,001 0%
ohne Zeitpunkt
10. maschinelle Beatmung, Anzahl

. 0 RR- - -
ohne Zeitpunkt
11. masc':hlnelle Beatmung, Daufd] 0 0 MD - ) )
ohne Zeitpunkt
12. Katecholamintherapie, Anzahl

! pie, Anz 38 RRO0,78[0,54; 1,14] 0,20 -

ohne Zeitpunkt

13. Katecholmintherapie, Dauei{d]

. 1 38 MD-0,71 [2,12; 0,70] 0,32 -
ohne Zeitpunkt

14. Multiorganversagen

. 1 33 RR 0.14 [0,02; 1,23] 0,08 -
ohne Zeitpunkt
15. MODS

. 1 33 MD-0,18 [1,74; 1,38] 0,82 -
ohne Zeitpunkt
16. I [mmHQ]

. . 4 291 MD-2,33[-3,17;-1,50 <0,00001 89%
spate Zeitpunkt€90¢120min) [ | 0
17. CPPmmHQ]

. . 3 243 MD 9,08 [7,54; 10,62 <0,00001 92%
spate Zeitpunkt€90¢120min) [ ] °

18. pBtQ [mmH(g]

. . 1 20 MD-1,44 £3,88; 1,00 0,25 -
spate Zeitpunkt€90¢120min) E ]

19. Dauer des IGBenkenden Effekts
[h] 5 1010 MD 051[-0,01; 102] 0,05 82%
ohne Zeitpunkt

20. CPFErniedrigung pro Tagh/d]

. 1 20 MD-0,06 [1,46; 1,34] 0,93 -
ohne Zeitpunkt

21. SBRmmHQ]

0 0 MD - - -
frihe Zeitpunktg(0¢15 min)
22. SBRmmHQ]
. . . 0 0 MD - - -
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min)
23.SB H
fmmHg] o 0  MD- i :

spate Zeitpunktd6¢24 h)

24. MAP[mmH(g]

1 MD-0,10 [1,38; 1,1 -
friihe Zeitpunktg(0¢15 min) 69 0,10 F1,38; 1,18] 0.88

25. MAP[mmH(g]

. . . 4 471 MDO0,48[-0,19; 114 0,16 75%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) [ ] 0
26. MAP[mmH(g]

2 86 MD 5,02[1,83; 6,20 0,0003 0%
spate Zeitpunkt€6¢24 h) [ ] 0
27.H i

! F[l/_mm] _ 0 0 MD. ] ]
frihe Zeitpunkte(0g¢15 min)
28. HH1/min]

1 20 MD-1,48 [8,76; 5,80 0,69 -
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) F ]
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Outcome S N Effektschatzer P 12

29. HH1/min]

. 1 38 MD-5,00 [17,73; 7,73 0,44 -
spate Zeitpunkt€6¢24 h) F |

30. SerumNatrium [mmol/L]

3 109  MD 506 [443 569 <0,00001 0%
frihe Zeitpunktg(0¢15 min) d ] 0
31. SerurmNatrium [mmol/L
. SeruraNatrium [ ! 2 403  MD 5,96 [5,02; 6,89] <0,00001 97%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min)
32. SerurmNatrium [mmol/L
uraatrium [ ] 3 168 MD 7,23[5,85; 8,61] <0,00001 56%

spate Zeitpunkte (€24 h)

33. SerumOsmolalitat[mOsmkg]

1 MD -2 29;-1,31 < 1
friihe Zeitpunkte (@15 min) 69 30 £3,29:-1.,31] 0,0000

34. SerurOsmolalitat[mOsmkg]

2 2 MD 2,61 [0,49; 4,7 2 %
mittlere Zeitpunkte (3@60 min) o8 610,49, 4,73] 0.0 0%
35. SerumOsnolalitat [mOsmkg]
. 2 86 MD 5,65 [2,15; 9,15 0,002 0%
spate Zeitpunkte (€24 h) [ ] 0
36. VolumenbilangL
umenbilangl ] 2 58  MDO0,18{0,22: 0,59 0,38 0%

(in den ersten 24)

37. Urinausscheidunf-]

2 68 MD -0,25 [0,36;-0,15 <0,00001 0%
(in den ersten 24) F ] 0

38. InfusionsvolumenL]
(wéhrend Transport oder 0 0 MD - - -
Resuscitation)

39. InfusionsvolumerjL]

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

S: Anzahl der ausgewerteten Studien; N: Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer bzw. Ejisobest;fur statistische
Heterogeritat.

CPP¢ zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure)g Herzfrequenz; ICR intrakranieller Druck{intracranial
pressure); MAR mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressudd]) ¢ Mittelwertsdifferenz;MODS; Multi Organ Dysfunain

Score; pBte Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure2af ®Orain tissue)RR¢ Relatives Risik@BP systolischer
Blutdruck (systolic blood pressure).

3.4.5 Sekundare Outcomes

Krankenhaus - und Intensivstationsverweildauer

Die Krankenhasverweildauer bzw. Intensivstationsverweildauer wurde vigheBdoui

et al., 2013, Jagannatha et al., 20d8).4 RCTs(Du et al., 2017, Hendoui et al., 2013,
Ichai et al, 2009, Jagannatha et al., 20b&)ichtet. Esbestand kein signifikanter Unter
schiedin derZeit bis zur Krankenhausentlassung (MD &J123,0; 8,74]; p=0,38) Die
Verweildauer auf der Intensivstatiovar in den HSGruppen signifikant kirzefiMD -
1,46d [-2,34;-0,59]; p=0,001) Die Analyse der Krankenhausverweildauer unter Ein
schluss einer NCTCheng et al., 2018)veicht nicht mafl3geblich vom Ergebnis der
RCTs ab (p=0,87). Unter Einschlusson 2retrospektiven kontrollierten Beobachtungs
studien (Cheng et al., 2018, Mangat et al., 2Qlif)denenDaten zur Intensivstatiors

verweildauer berichtet werderrgibt sich ebenfalls eine signifikant kirzere Verwell
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dauer fur die HSSruppen(MD -1,31d [-1,89; -0,74]; p<0,00001) Dieses Ergebnis
weicht nicht maf3geblich vom Ergebnis der RCTs ab(y8.

Maschinelle Beatmung

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

therapie.

Katecholamintherapie

Eine RCT(Jagannatha et al., 201&schrieb Daten tber Anzahl und Dauer ekKreis-
laufunterstitzung durch a&echohmine. 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-0,71d [-2,12; 0,70]; p=0,32).

Multiorganversagen

Einer RCT(Hendoui et al., 2013jonnten Daten zum Auftreten von Multiorganversa
gen entnommen werden. In denJ&8uppen sind tendenziell wemigMultiorganversa
gen aufgetreten (RR 0,14 [0,02; 1,23k 0,08). Es bestand kein Unterschied im Mul
tiple Organ Dysfunction Score (MD,18 F1,74; 1,38]; p=0,82).

Zerebrale Perfusionsparameter
Die Unterschiedeon HS und Mannitol in der Wirkung al€@P und CPP ware@0 bis
120 Minuten nach der Infusion groR3er als in den friihen Zeitpunkté@b@3@in, vgl.
Main Outcomes, Analysel.5 1.8). Fur diespaten Zeitpunkte wurdexus 4 RCT4CP-
Daten(Cottenceau et al2011, Francony et al., 2008, Ichai et al., 2009, Qin et al., 2018)
und aus 3 RCT<LPRDatenanalysiert(Cottenceau et al., 2011, Francony et al., 2008,
Ichai et al., 2009) In den HSGruppenwaren ICP (-2,31mmHg [-3,17; -1,50];
p <0,00001; I=89%) signifikant geringer und CPP (9,08 [7,54; 10,62% 00001
[2=92%) signifikant hoher als in den mit Mannitol therapierten Grupp&mhang,
Abbildungen 57 und §2Da alle 4 Studien in den gleichen Subgruppamnen, konnten
keine Subgruppenanalysen erstellt werdBre erhebliche statistische Heterogenitat
l&sst sich am ehesten durch die abweichenden Ergebnis$garamony et al. (2008h
der ICRAnalyse undCottenceau et al. (2011) der CPPAnalyse erklaren. Die um
etwa 3mmHgstéarkere ICFReduktiondurch Mannitolin der Studievon Francony et al.
(2008) lasst sich auf snmHg hohere Ausgangswerte in dglannitolGruppe zurick
fihren (3IN6 vs. 27N4). Bei den Daten vonCottenceau et al. (2011t eine
Untersch&ung des HSffekts auf ICP und CPP durch ungleiche Ausgangsgruppe
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mit einer Haufung von schwerer verletzten Patienten in deGHfPpezu erwarte
(vgl. Main Outcomes, Analysel.5und1.7).

Daten aus NCTs wurden fir ICP aus(@olton et al., 2014a, Oddo et al., 2009,
Roumeliots et al., 2016, Vats et al., 1999w. fir CPP aus 3 Studig®@ddo et al.,
2009, Roumeliotis et al., 2016, Vats et al., 19993gewertetSubgruppenanalysen un
ter Einschluss idser Daten zeigten VorteilgpE 0,0010f0r ICP; p=0,41 fur CPP) der
HS-Therapie in der Patientengruppéie auf Mannitol kein Ansprechemehr zeige
(ICP -9,00mmHg [-13,24; -4,76]; p<0,0001; CPP 11,06imHg [-0,35; 22,35];
p=0,06).In den Ubrigen Subgruppenanalysen bestandere Kénterschiede im Effekt
auf ICP bzw. CPP (Kinder/Erwachsepe 0,56 bzw. p=0,57; osmolare DosidHS >
MannitoVHS O Mannitol p=0,71 bzw. p=0,43 Anhang,Abbildungen 5861 und 63
66).

Daten zur Wirkung auf pBtOwvurden von einer RCT(Francony et al., 200&)nd einer
NCT (Oddo et al., 2009nit insgesamt 62 Patienten berichtet. Die Daas dem Zeit
raum 90 120min nach der Infusion sind erheblich heteroget=(@8,58; 12=88%) und
zeigen keinen Unterschied in den Therapieeffekten (MD 5@583; 20,39]; =0,48
Anhang,Abbildung 67). Es besteht kein mafl3deher Unterschied zu den Werten aus
dem frihen Zeitraum (3®&0min, vgl. Main Outcomes, Analysel.9 und 1.10).

Es bestand eine niclsignifikante Tendenz zu einer langeréfirkdauer in den HS
Gruppen (MD 0,50 [-0,01; 1,02]; p= 0,05 Anhang,Abbildung68) (Huang and Yang,
2014, Jagannatha et al., 2016, Mao et al., 2007, Sakellaridis et al., 2011, Yan et al.,
2013) Trotz wesentliche statistische Heterogenita{c? = 21,90; =82 %) konntenfir

die RCTs keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt wehdeten Subgruppenanalysen
unter Einschluss der NCTgKerwin et al., 2009, Ware et al., 2006¢standen keine
signifikanten Unterschiede zwischen deBubgruppen (osmolare Dosis: HS >
MannitolHS O  avinitolp=0,9Q HS als Erstlinientherapie/HS bei mannitolrefraktéren
Patientenp=0,76). In der Subgruppe mit mannitolrefraktaren Patier(fare et al.,
2005) war die Wirkdauer in der H&ruppe signifikant dngerals in der Mannitol
Gruppe(MD 0,62h [0,04; 1,20]; p=0,03 AnhangAbbildungen 6971).

Eine RCT berichtete die kumulative Dauer des verminderten CPP pr/iEgt et al.,
2003) Es bestand kein Unterschied zwischen den TherapiegrupperQoh [-1,46;
-1,34]; p=0,93 Daten nicht gezeiyt
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Hamodynamische Parameter

Fur die Analyse hamodynamischer Param@dhang, Abbildungen7275) wurden 3
Zeitintervalle gewahlt (frih 1@5min, mittel 30 60min, spat 624h) Daten fur die
Auswertung desvVIAP wurden fur die frihen Zeitpunkte von einer RQIchai et al.,
2009) die mittleren Zeitpunkte von 4 RCTE€ottenceau et al., 2011, Francony et al.,
2008, Huang and Yang, 20, Qin et al., 2018)nd fur die spaten Zeitpunkte vawei
RCTs (Jagannatha et al., 2016, Qin et al., 2048)ichtet.Zur Analyse der Herzfre
quenz lag in den frihen Zeitpunkten keine, in den mittléfeancony et al., 200&)nd
spaten ZeitpunkteifJagannatha et al., 201fweils eineRCT vor. Es bestand eine
nicht signifikante Tendenz zu héhen MAP-Wertenin den mittleren Zeitpunkteim den
HS-Gruppen(MD 0,48mmHg [-0,19; 1,14]; p=0,16) In Subgruppenanalysen unter
Einschluss einer NCTOddo et al., 209) bestanden keine signifikanten Unterschiede
(osmolare Dosis: HS Mannito/HS O  avinitolp=0,64 HS als Erstlinientherapie/HS
bei mannitolrefraktaren Patienter= 0,64). In den spaten Zeitpunktemar der MAP in
den HSGruppen signifikant héher (MD,@2mmHg[1,83; 6,20]; p=0,0003).MAP zu
den frihen und mittleren Zeitpunkten sowie die Herzfrequenz zu den mittleren und

spaten Zeitpunkten waren nicht signifikant unterschiedlietbélle13).

Laborparameter

SerumNatrium und-Osmolalitat(Anhang, Abbildungen 7680) wurden in jeweils 3
Zeitintervallen (frih D15min, mittel 30 60min, spat 624h) analysiertNatriumspie
gel wurden fur die frihen Zeitpunkte aus 3 RGFeancony et al., ZIB, Ichai et al.,
2009, Vialet et al., 2003¥ur die mittleren Zeitpunkte aus 2 RC{Gottenceau et al.,
2011, Huang and Yang, 201dind fur die spaten Zeitpunkte aus 3 RGWmo et al.,
2007, Qin et al., 2018, Yan et al., 20Jtrahiert, Osmolalitat fur die frGhen Zeit
punkte auginerRCT (Ichai et al., 2009)fur die mittleren aus 2 RCT&rancony et al.,
2008, Huang and Yang, 2014nd fir die spaten Zeitpunkte aus 2 RGJagannatha et
al., 2016, Qin et al., 2018Keine NCTs enthielten Daten fur die Auswertungen der
LabomparameterDie Natrumspiegel waren in den HSruppen nach i@5min (MD
5,06 [4,43; 5,69]; p0,00001) nach30i 60min (MD 5,96 [5,02; 6,89]; < 0,00001)
und nach 624h (MD 7,23 [5,85; 8,61]; g 0,00001)h6her als in deannitobGrup-
pen. Die Osmolalitdt war in den frihedeitpunkten in den Mannitgbruppen héher
(MD -2,30mOsnikg [-3,29;-1,31]; p<0,00001) In den mittlerenMD 2,61mOsnikg
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[0,49; 4,73]; p=0,02) und spaten ZeitpunktetMD 5,65mOsnikg [2,15; 9,15];
p =0,002)bestandn den HSGruppenreine hthere Osmolalitat

Volumenbilanz, Infusions - und Ausscheidungsvolumina

Es wurdenjeweils 2 RCTs fur die Auswertung der Volumenbila@lagannatha et al.,
2016, Vialet et al., 2003)nd der Urinausscheidur{§rancony et al., 218, Mao et al.,
2007)identifiziert (Anhang,Abbildungen 81 und §2Keine NCTs enthielten Daten fur
die Analysen und keine Studien enthielten Daten Uber das Infusionsvolimenter
suchten Zeitraunwar das ausgeschiedene Volumen in der Man@tolppe grol3er
(MD -0,25L [-0,36;-0,15]; p<0,00001) Es bestand kein Unterschied in der Volumen
bilanz Gber 24 Stunden (MD 0,18[22; 0,59]; = 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 Qualitat der Evidenz durch GRADE
Outcome S N Effektschatzer P 12 GRADE
Primére Outcomes

Mortalitat 6 1290 RR ®0[0,78; 1,04] 0,16 0% +++0(?

N

Gutes neurologisches Outcome 1243 RR0,97[0,86; 110] 065 0% +++0°

Sekundare Outcomes

Maschinelle Beatmung [d] 4 1235 MDO0,02[-1,25; 1,29 098 3% +++0°
Katecholamintherapie [d] 1 214 MD-1,00 [1,88;-0,12] 0,03 - +++0°
SBP1ihmHg] (3@60 min) 2 1139 MD-2,04[-643;2,33] 036 0% +++0?
Erhohter ICPpro Tag [h/d] 2 319 MDO000[-0,70;0,71] 0,99 0% +++0
ErniedrigterCPPro Tag [h/d] 2 319 MD-1,50[-5,17,2,17] 042 70% +000*¢¢

Die Ergebnisse sind dargestellt alatrees Risiko (RR, dichotome Daten) oder Mittelwertsdifferenz (MD, kontinuierliche Date
95%Konfidenzintervallen. RR < 1 (Mortalitat) und RR > 1 (gutes neurologisches Outcome) bedeuten eine Uberlege
Hypertonic Saline (HS); MD > 0 bedeutéfigre Werte in den HSruppen; MD < 0 bedeutet kleinere Werte in derGiGppen.
Die Qualitatder Evidenz wurde vom Verfasser der systematischen Ubersichtsarbeit nach den Empfehlungen der GRAD
Group bewertet (++++ hoch; +++0 moderat, ++00 nie¢il®i@0 sehr niedrig).

Grunde fur Abwertung der EviderfzAbwertung, da das Konfidenzintervall keinen Unterschied beinhaltet und einen ge
gegenteiligen Effekt nicht ausschlieRbwertung fur unzureichende Evidenz Uber das Vorhandensein odercttangieines
Unterschieds der TherapieeffekteAbwertung fur geringe Prazision des Ergebnisségwertung fur unerklarte statistisch
Heterogenitat

CPR, zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure)7ést fur statistische HeterogertitdCP¢ intrakranieller Druck
(intracranial pressure);SStudienanzahl; SBystolischer Blutdruck (systolic blood pressure)
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3.5.2 Primare Outcomes

Analyse 2.1: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitat, 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 2.4% 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] =
Vassar 1993a (6) 5 8 5 6  50% 0.75 [0.39, 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 Fa\l'E?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 ForestPlot des Vergleichs2: Hypertonic Saline versusControl in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome 1: Mortalitdt zum Ende des StudiesFollow-up, RCTs.

Es wurden 6 Studn identifiziert, die dieses Outcome berich{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 12® Patienten (8,6 % der Patiente in diesem Vergleich) haben &2

HS erhalten und&4 NS oderRL als KontrolltherapieDie Mortalitat warnicht signifi-
kantunterschiedlicHRR 090 [0,78; 1,04]; p=0,16). Unter den Studien wdeine sta
tistische Heterogenitat{= 2,82, 12=0%).

In der TSAwurde eine erforderliche Fallzakibn 3885 Patienten errechnet, um eine
relative Risikoreduktiowon 20% mit einer statistischen Power von &widerlegen zu

kénnen. Diese wurde nicht erreicitopildung21).
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Abbildung 21 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 2: Hypertonic Saline versusControl in der
Therapie des SchadeHirn -Traumas, Outcomel: Mortalitét , Studienende

Die TSA wurde durchgefuhrt, um mit einer statistischen Power von 8% eine relative Risikoreduktion von
20% zu bestatigen oder zu verwerfen. Die kumulative ZKurve (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: Mortalitat, 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 Schéadel
Hirn -Traumas, Outcome 1: Mortalitdt zum Ende des StudiefFollow-up, RCTsund NCTSs.

In 5 retrospektiven Beobachtungsstudi@ksehnoune et al., 2017, Lenartova et al.,
2007, Mauritz et al., 2007, Qureshi et al., 1999, Tan et al., 20fbginer prospektiven
Beobachtungsstudie im Match@ars-Design (DuBose et al.,, 2010jnit insgesamt
1822 Patienten, wurden Daten zur Langzeitmortalitét beschridbas.Ergebnis unter
Einschluss dieser NGlweicht nicht signifikant (= 0,79) vom Ergebnis der RCTs ab.

In der gemeinsamen Auswertung von allen RCTs und NCTs stellt sich eine signifikant
niedrigere Mortalitat in der H&ruppedar( RR 0, 88 [ 0, 7950%Q0, 98] ;

Dadurch, dassichtrandomisierte Studien mit @nGewichtung vor45,4% in diese
Metaanalyse eingeherst in dieser Metaanalyse Bias sehr wahrscheinliglloch ist
keine statistische Heterogenitat unter den Studien und die TendeRR @& auf zwei
kleinere Studien mit geringen Fallzahlgchai et al., 2013, Qureshi et al., 198@)sis
tent. Zudem ware die Richtung der Verzerrung eher in Richtung einersdhétzung
von HS zu erwarten, da in der H®erapiegruppe ein héherer Anteil schwererer-Ver

letzungen nd auf Standardtherapiemalinahmen weniger actsgmede Patienten denk
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bar sind (Qureshi 2®: hoherer Anteil an computerhogrdisch detektierten Massenla
sionen; Tan 2016: niedrigere G&%erte, hoherer initial gemessener ICP, héhere Rate
an Kraniektomieopationen).In dieser Metaanalyse wurden niadjustierte relative
Haufigkeiten der Mortalitat ausgewertelle 3 NCTs, die adjustierte Mortalitatsdaten
berichtetenzeigten, dass die Daten in Richtung einer Unterschatzung von HS verzerrt
sein konnten(Asehnoune et al., 2017, DuBose et al., 2010, Qureshi et al.,.1999)
Asehnoune et al. (201 fQrasentierten um Storfaktoren wie Verletzungsschwere und
Begleitverletzungen adijtisrte Ubelebensdaten (nickadjustierte Hazard Ratio [HR]
1,43 [0,99; 2,06]; i 0,05; PropensitcoreMatching adjustiertéiR 1,74 [1,36; 2,23];
p<0,001; multivariate Analysé¢iR 1,98 [1,3; 32,96]; g 0,001).In der Studie von
DuBose et al. (2010yar nach Stratifizierung nach AIS, ISS und GCS in der Gruppe
mit GCSO8 und KopfAIS O3 ein Trend zur Uberlegenheit von HS zu erkennen (vor
Stratifizierung: 19,86 vs. 22,5, p=0,68; nach Stratifizierung: 20% vs. 42,5%,
p=0,19). Die unkorrigiertenUberlebensdaten voQureshi et al. (199%endieren eher

zu einem nachteiligen Effekt durch HS, nach Adjustierung fur potentielle Confounder
zeigt sich ein Uberlebensvoiltebei Patienten, die HS erhalten haben (OR 2,1;
p=0,048). Die visuelle Interpretation eindsunnel Rots lieferte keinen Hinweis auf

einen moglichen Publication Bias (Anhangibbildung83).

Analyse 2.3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome (GO$b1, GOSHLD),
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) 158 3 282 5B2 T81% 0.94 [0.82, 1.09]

Cooper 2004 (2) 42 113 42 113 13.8% 1.00 [0.71, 1.40) s

lchar 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); I = 0% k t t ! . 1

Test fz!r;over:ﬂ effect: Z=0.46 (P = U.E;'):I ( ? 01 0z 0'5\. 2 . 5o
Favours NS/RL Favours HS

Eootnotes

(1) at 6 months

(2) at 6 months

(3) at 6 months

(4) at hospital-discharge

Abbildung 23 Forest-Plot des Vergleichs2: Hypertonic Saline versusControl in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome 2: gutes neurologisches Outcome (GOS4; GOSEOS5) zum Ende des Studien
Follow-up, RCTs.
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Es wurden 4 Studien identifiziert, die dieses Outcome beridigelyer et al., 2010,
Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013, Vassar et al., 1998 1243Patienten 91,2 %
der Patienten in diesem Vergleicharen 22 in derHS-Therapiegruppe und43in der
Kontrollgruppe Es bestand kein Unterschied imeurologische Outcome (RR0,97
[0,86; 1,10]; p=0,65). Unter den Studien wareinestatistische HeterogenitaE 1,12;
12=0%).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzatdn 558 Patienten errechnet, um enge
lative Risikoreduktiorvon-20% mit einer statistischen Power von &widerlegen zu
konnen. Die erforderliche Fallzahl wurde Uberschrittesodass davon ausgegangen
werden kann, dass eimelative Risikoreduktiorvon -20% durch die untersuchte HS
Therapie nicht erreicht werden ka(bbildung 24). Eine Sensitivitatsanalyse hierzu
ergab eine erforderliche Fallzahl von 3526, welche nicht erreicht wurdglity
Boundary nicht gekreuztAnhang, Tabelle 65). Die analysierte Fallzahl ist somit zu

gering um einerelative Risik@eduktionvon-10% zu widerlegen.
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Abbildung 24 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 2: Hypertonic Saline versusControl in der
Therapie des SchadeHirn -Traumas, Outcome?2: gutes neurologisches OutcomeéStudienende

Die TSA wurde durchgefuhrt, um mit einer statistischen Power von 86 eine relative Risikoreduktion von -
20% zu bestatigen oder zu verwerfen. Die kumulative ZKurve (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} ' / 3 W ¢h, '/ 3%
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 [l:l.'.l"1, 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

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 6.60, df = 7 (P = 0.47); 1= 0% k f f 1 t t {

Test for overall effect: Z =0.71 (P = 0.48) 04 Dl|2=a\ru rsUcl:?)nlrol ! Fava 2rs HS 5 1o

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 ider Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome 2: gutes neurologisches Outcom@&OSO04; GOSEO5) zum Ende des Studien
Follow-up, RCTsund NCTs.

In 4 retrospektiven Beobachtungsstudi@ksehnoune et al., 2017, Larova et al.,
2007, Mauritz et al., 2007, Qureshi et al., 1988) insgesamtL.357 Patienten wurden
Daten zum neurologischebangzeiergebnisbeschriebenDas Ergebnis unter Ein
schluss dieselCTsweicht nicht signifikant (= 0,42) vom Ergebnisler RC® ab Es
bestand kein Unterschied im neurologischen Outc@Rie1,04 [0,94; 1,14]; p=0,48;
12=0%).

NCTs gehen mit einer Gewichtung von insges&8 % in die Metaanalyse ein, was

eine Verzerrung der Daten sehr wahrscheinlich macht. Bias in Richioeg Unter
schatzung von HS ware durch ungleiche Ausgangsgruppen denkbar. In der Metaanalyse
wurden nichadjustierte Daten ausgewertet. Die einzige der NCTs, die adjustierte Daten
berichtet(Qureshi et al., 1999)dentifizierte in einer logistischen Regressionsmethode

HS als unabhangigen Gafeterminierenden Faktanit ginstigem Einfluss auf das
neurologische Ergebnis §0,158). Die in dieser Metaanalyse ausgewerteten-aitht
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 Therapi e, 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 ForestPlot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel
Hirn -Traumas, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Daued], RCTs.

Es wurden 4 Studien identifiziert, die dieses Outcome beridi@elger et al., 2010,
Cooper et al., 2004, Ichai et al., 2013, Simma et al., 1948) 1235 Patienter9(,6 %

der Patienten in diesem Vergleich) haben 496 HS erhalten untN33fler RL als
Kontrolltherapie Es bestand kein Unterschied in der Dauerndaschinellen Beatmung
(MD 0,02 [-1,25; -1,29]; p=0,98). Unter den Ergebnissen déI1Studien wamoderate
staistische Heterogenitati{=4,94; I2=39%). Die Daten aus der Studie v@ooper et

al. (2004)waren mit Median und-f@Vert gegeben. Durch Ausschluss dieser Studie in
einer Sensitivitatsanalyse wird das Ergebnisht mal3geblich beeinfluss(MDO0,25
[-1,78;-1,29]; p=0,79 Anhang,Tabelle63).

Analyse 2.6. Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], ohne Zetpunkt,
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 967 149 96 353 B8 109 136% 6.14 [2.73, 9.55) e
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* = T2%

t t t } |
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56) -0 5 0 > 10

Favours HS Favours control

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 Schéadel
Hirn -Traumas, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTind NCTs.
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Drei NCTs mit812 Patient& wurdenzur Auswertung der Beatmungsdauer identifiziert
(Coritsidis et al., 2015, DuBose et al., 201Dje gemeinsame Auswertung mit den
RCTs umfass? Studien mit2138 PatientenEs bestand kein Unterschied iardBeat
mungsdaue(MD 0,55[-1,28; 2,38]; p=0,56). Dieses Ergebnis unterscheidet sich nicht
signifikant von der Metaanalyse der RCTs (Analg$e p=0,64). Die statistische Hete
rogenitat in der Metaanalyse war wesentlich=(17,55; 12=72%). Es wirden Sub
gruppenanalysen erstellAnhang, Abbildungen 8486). Die Beatmungsdauein der
HS-Gruppewar in der padiatrischen Studi®imma et al., 1998)eringer als in den Stu
dien, die mit Erwachsenen durchgefidurden.Dieser Unterschied errei@htlie Signi
fikanzgrenze (p=0,04), die statistische Heterogenitat konnte dadurch jedoch nicht hin
reichend erklart werdered=13,61; 12=71% unter den Studien an Erwachsen&ub
gruppenanalysen na@volus bzw. kontinuierlicher Infusionp(=0,91) sowie nach pra
klinischer kzw. Kklinischer Infusion(p=0,71) zeigten keine UnterschiedBie starkste
Abweichung in dieser Analyse zeigte die Studie @amitsidis et al. (2015)in der Stu

die war in der HSGruppe die nichadjustierte Beanungsdauer signifikant langer,-zu
dem sind signifikant mehr Pneumonien aufgetreten. Durch das retrospektive Design ist
jedoch eine Selektion von schwereren Krankheitsverlaufen durch dienet@pie und
somit eine Verzerrung wahrscheinlich. Durch Ausschller Studie konnte die Hetero
genitat erklart werden (MED,12 F1,30; 1,06]; p=0,84; 12=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 17 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 ForestPlot des Vergleichs 2: Hpertonic Saline versus Control in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome4: Katechobmintherapie, Dauer [d], RCTs.

Eine RCT (Cooper et al., 2004)n der jeweils 107 Patienten HS bzw. RL als Kontroll
thergie erhalten haben berichtete Daten zu diesem OutdommeDauer der lbteche
lamintherapie war in der HSruppe signifikantkirzer (MD -1,00 F1,88; -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 tUber die Dauer datel€hoamintherapie.

Analyse 2.9: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30760 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% Cl) 450 689 100.0% -2.04 [-6.43, 2.36] 4

Heterogeneity: Chi* = 0.18, df = 1 (P = 0.67); ¥ = 0% F t T

. -50 -25 0 25 50
Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.26) MNS/RL greater values HS greater values

Abbildung 29 ForestPlot des Vergleichs2: Hypertonic Saline versusControl in der Therapie desSchadet
Hirn -Traumas, Outcome5: SBP (30i 60 min) [mmHg], RCTs.

Zwei Studien mit 1139 Patienten berichteten dieses Outq@ulkger et al., 2010,
Cooper et al., 2004Es bestand kein signifikantéinterschied im systolischen Biut
druck nach 3060min 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
Heterogenitat@=0,18; 12=0%). Eine Sensitivitatgaalyse, in der die als Median und
IQR gegebenen Daten ausgeschlossen wui@eaper et al., 2004 erzielte kein maf3
geblich abweichendes Ergebnis{p,96 Anhang,Tabelle63).

Analyse 2.10: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30z60 min),
RCTs und NCTs

Keine NCT berichtete den systolischen Blutdruck nadté@énin.

Analyse 2.11: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 6: erhdhter 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 Vergleich®2: Hypertonic Saline versusControl in der Therapie des Schadel
Hirn-Traumas, Outcome6: Dauer erhéhten ICPs pro Tag [h/d], RCTs.
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Daten von 2 Studien mit 319 Patienten gingen in diese Metaanalyt@uiger et al.,
2010, Cooper et al., 2004 s bestand kein signifikanter Undéehiedin der Dauer des
taglich erhéhten ICPEVID 0,00[-0,70; 0,71]; p=0,99). Unter den Daten der 2 Studien
war keine statistische Heterogenitét£0,00; 12=0%). Eine Sensitivitatsanalyse, in
der die als Median und IQR gegebenen Daten ausgesehlaagden(Cooper et al.,
2004) erzielte kein maf3geblich abweichendes Ergebrn#)(89, Anhang,Tabelle63).

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

Keine NCT berichtete Daten tber die Dauertdgticherhohten ICPs.

Analyse 2.13: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 7: CPPErniedrigung 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 Vergleich®2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schédel
Hirn -Traumas, Outcome?: Dauer emiedrigten 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., 2008y bestand kein signifikanter Unter
schied in der Dauer des taglicerminderten CPPs (MEL,50 [5,17; 2,17]; p=0,42).

Unter den Ergebnissen der 2 Studien war wesentliche statistische Heterogenitét
(2=3,34; 12=70%). Eine Sensitivitatsanalyse, in der die als Median und IQR gegebe
nen Daten ausgeschlossen wurd€oope et al., 2004) erzielte kein mal3geblich
abwethendes Ergebnis 0,46, Anhang,Tabelle63).

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

Keine NCT berichtete Daten tber die Dades taglichverminderten CPPs.
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3.5.4 Ubersichtstabelle erganzender Ergebnisse

Tabelle 15 Erganzende Ergebnisse im Vergleich 2: Hypertonic Saline versus isoi® Kristalloide,
Ringer-Laktat oder keine Therapie in der Therapie des SchadeHirn -Traumas

Outcome S N Effektschatzer P 12
8. Krankenhaugerweildauer[d

. ] 3 1177 MD Q75 [0,67; 2,17] 0,30 0%
ohne Zeitpunkt
9. Intensivstationserweildauer[d

. ] 3 1015 MD-0,99 [3,55; 1,58] 045 54%
ohne Zeitpunkt
10. hinell t Anzahl

0 masc-: inelldBeatmung, Anza 0 0 RR. ) )

ohne Zeitpunkt
11. Katechobmintherapie, Anzahl

noami pie, Anz 1 60 RR(B9[072 1,10] 0,28 -
ohne Zeitpunkt
12. Multiorgarnversagen 0 0 RR. ) )

ohne Zeitpunkt

13. MODS

1 923 MD Q00 [1,25; 1,25 1,00 -
ohne Zé&punkt 00 ¢ ]

14.1CP[mmHQ]

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

15. ICHmmHQ]

. . 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkt€90¢120min)
16. CPPmmH(Q]

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

. . 1 36 MD Q00 [5,75; 5,75 1,00 -
spate Zeitpunkt€90¢120min) Qoo ]

18. pBtQ [mmH(g]

. . 0 0 MD - - -
frihe Zeitpunktg(30¢60 min)

19. pBtQ [mmHg]

0 0 MD - - -
spate Zeitpunkt€90¢120min)

20. Dauer des IGBenkenden Effekts
[h] 0 0 MD - - -
ohne Zeitpunkt

21. Therapieversagen

1 36 RR (20 [005; 0,79 0,02 -
ohne Zeitpunkt 0 [a05; ]
22. SBRmmHQ]
MD - - -
frihe Zeitpunktg(0¢15 min) 0 0
23. SBRmmHQ]
. 0 0 MD - - -
spate Zeitpunktd6¢24 h)
24. MAP[mmH(g]
MD - - -
friihe Zeitpunktg(0¢15 min) 0 0
25. MAP[mmH(g]
. . . 0 0 MD - - -
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min)
26.
6"MAP[_mmHg] 0 0 MD- ) )
spate Zeitpunkt€6¢24 h)
27. HF i
7. HF{1/min] _ O 0  MD- i i
frihe Zeitpunkte(0g¢15 min)
28. HF[1/mi
8. HF[1/min] 0 0 MD- ) )

mittlere Zeitpunkte(30¢60 min)
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Outcome S N Effektschatzer P |2

29. HF[1/min]

. 0 0 MD - - -
spate Zeitpunkt€6¢24 h)
30 SerumNatrium [mqu/L] 0 0 MD - ] )
frihe Zeipunkte (0¢15 min)
31. SerumNatrium [mmol/L]
4 1195 MD 625 [423; 8,2 <0,00001 92%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) 6251 7 °
32. SerumNatrium [mmol/L
. u' um ] 1 226  MD 200 [1,17; 2,83] <0,00001 -
spate Zeitpunktd6¢24 h)
33. SerumOsmolalitat[mOsmkg] 0 0 MD
frihe Zeitpunktg(0¢15 min)
34. SerumOsmolalitat[mOsmkg]
2 7 MD 7, 2 < 1 0%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) 0 196 1602 9,90 0,00001 0%
35. SerumOsmolalitatmOsmk
) at] d o o  wmp- . i

spate Zeitpunktd6¢24 h)

36. VolumenbilanZL]

. 1 34 MD-1,45 [2,60; -0,30 0,01 -
(in den erster24h) [ ]

37. Urinausscheidungl]

. 0 0 MD - - -
(in den ersten 24)
38. InfusionsvolumerL]
(wéhrend Transport oder 1 923 MD 0,03 [-0,06; 0,12] 0,49 -
Resuscitation)
39. InfusionsvolumerL
usionsvolumer{L] 3 989 MD-056[112-000] 0,05 12%

(in den ersten 24)

S: Anzahl der ausgewerteten Studien; N: Anzahl der ausgewerteten Teilnehmer bzw. Ejfisoblest; fiir statistische
Heterogenitéat.

CPP¢ zerebraler Perfusionsdruck (cerebral perfusion pressure)g Herzfrequenz ICP ¢ intrakranieller Druck(intracranial
pressure); MAR mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure); §Mittelwertsdifferenz;MODS; Multi Organ Dysfunctior
Score; pBte Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe (partial pressure2af ®Orain tissue)RR¢ Relatives Risik@BP systolischer
Blutdruck (systolic blood pressure)

3.5.5 Sekundéare Outcomes

Krankenhaus - und Intensivstationsverweildauer

Daten zur Verweildauer im Krankenha(Bulger et al., 2010, Cooper ai., 2004,
Simma et al., 1998)zw. auf der Intensivstation wurden von jeweils 3 R(Bger et

al., 2010, Ichai et al., 2013, Simma et al., 198&lysiert. Es bestanden zwischen den
Therapiegruppen keine sifjkanten Unterschiede in der Krankenhausverweildauer
(MD 0,75d [-0,67; 2,17]; p=0,30) oder Intensivstationsverweildauer (MD,99d
[-3,55; 1,58]; p=0,45 Anhang,Abbildungen 87 und 89 Die Analyse deKranken
hausverweildaugendiertunter Einschiss von NCTs(Coritsidis et al., 2015, DuBose
et al., 2010, Qureshi et al., 1999) einer Uberlegenheit der Kontrollgruppe (MD 1¢94
[-0,80; 4,68]; p=0,17, Anhang, Abbildung 88). In Subgruppenanalysen unter Ein

schluss der 3 NCTbestanden keinsignifikantenUnterschiede (Kinder/Erwachsene

99



p=0,43; Bolus/kontinuierliche Infusion p0,93; préklinisches/klinisches Setting
p=0,55 Daten nicht gezeiyjtDas Ergebnis der Intensivstatisverweildauer zeigt un

ter Einschluss voB NCTs (Asehnoune et al., 2017, DuBose et al., 2010, Qureshi et al.,
1999)ebenfalls keinen Unterschied zwischen den Therapiegruiyen0,20d [-1,95;

1,55]; p=0,82, Anhang,Abbildung90).

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

mungstherapie vgl. Main Outcomes, Analy2e5 und 2.6).

Katecholamintherapie

Aus einer RCT(Ichai et al., 2013und 2 NCTs(Coritsidis et al., 2015, Qureshi et al.,
1999) wurden die Anzahl der durch &echoamine kreislaufunterstiitzen Patienten
analysiert. Es bestand kein sigikanter Unterschied (RR 0,89 [0,72; 1,10]=p,28).
Dieses Ergebnis weicht unter Einschluss der NCTs nicht maf3geblich ab (RR 1,32 [0,67;
2,61]; p=0,46) Daten nicht gezeigtzur Dauer der Ktechochmintherapie vgl. Main
Outcomes, Analyse2.7 und 2.8).

Multiorganversagen

Daten zum Auftreten von Multiorganversagen wurden in einer R@ulger et al.,
2010)in Form des Multiorgan Dysfunction Scores beschrieben. Keine Studie beschrieb
die Anzahl von Patienten, dieneMultiorganversagen entwickelten. Es bestand kein
Unterschied imMulti Organ Dysfunction ScoréMD 0,00 [1,25; 1,25]; p=1,00) zwt

schen Therapiaund KontrollgruppgDaten nicht gezeigt)

Zerebrale Perfusionsparameter

Eine padiatrische RC{Fisher et al., 1992onnte zur Analyse von ICP, CPP unerd
Rate an Therapieversagen vendet werden. Keine Studie berichtete Daten Uber pBtO
und die Dauer des ICenkenden EffektddS war nach 3§60 min gegenibelNS in

den Effekten auf ICP (MD4,11mmHg [-6,84; -1,38]; p=0,003) und CPP (MD
7,50mmHg[1,96; 13,04]; p=0,008) Uberlegen. Es bestand kein Unterschied im CPP
nach 9960min (MD 0,00mmHg[-5,75; 5,75]; p= 1,00). Die Rate an Episodenteih

ten ICPs, die nicht erfolgreich therapiert werden konnten, war na€hhid@pie signi
fikant geringer (RR 0,20 [0,05; 0,79];50,02) Paten nicht gezeigzur Dauer des
erhohten ICPs/erniedrigten CPPs pro Tag vgl. Main Outcomes, Analy$@ 241
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Hamodynamische Parameter
Keine der Studien in diesem Vergleich berichtete Daten zu Blutdruck oder Herzfre

quenz.

Laborparameter

In der Analyse des Natriumspiegels wurden in den mittleren Zeitpunkt&eQB0n
bzw. bei Krankenhausaufnahme nach préakliniscHegrapie) 4 RCTgBulger et al.,
2010, Cooper et al., 2004, Fisher et al., 1992, Shackford et al.,, i8983n spaten
Zeitpunkten eine RCT ausgewer{€tooper et al., 24). Die SerumOsmolalitat wurde
von 2 RCTs (Fisher et al., 1992, Shackford et al., 1988) die mittleren Zeitpunkte
berichtet.Es lagen keine Daten zur Beurteilumgn Natrium und Osmolalitdtnmittel

bar nachder Infusion(Oir 15min) bzw. der Osmolalitat nachi 84h vor. Zu allen analy
sierten Zeitpunkten waremnter den Patienten, die HS erhalten haldes,Messwerte
von Natrium (mittlere Zeitpunkte MD 6,2BmollL [4,23; 8,27]; p<0,0001; spate Zeit
punkte MD2,00mmolL [1,17;2,83]; p<0,0001) und Osmolalit§mittlere Zeitpunkte
MD 7,96mOsnikg [6,02; 9,90]; p<0,0001)h6éher (Anhang,Abbildungen 91, 93 und
94). Subgruppenanalysen zum Natriumspiegel in den mittleren Zeitpunkten zeigten ho
here Natriumwerten den Studien, in denen HS préaklinisch appliziert wurde und die
Blutentnahme bei Krankenhausaufnahme analysiert watslénden Studien, in denen
eine Blutentnahme 360min nach innerklinischer H$fusion analysiert wurde
(p<0,00001Anhang,Abbildung92). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in

den Subgruppen mit Kindern bzw. Erwachsenen@d6 Daten nicht gezeiyt

Volumenbilanz, Infusions - und Ausscheidungsvolumina

Drei RCTs wurden identifiziert, die Daten zuUplumenbilanz der ersten 24 Stunden
(Shackford et al., 1998¥um Infusionsvolumen wahrend des Transports nach praklini
scher HSInfusion (Bulger et al., 2010bzw. zum Irfusionsvolumen in den ersten 24
Stunden(Bulger et al., 2010, Shackford et al., 1998, Simma et al., 1989&}hteten.
Keine Studie enthielt Daten zum Ausscheidungsvolumen. In de@rdfpen warenlie
Volumenbilanz(MD -1,45L [-2,60;-0,30]; p=0,01, Daten nicht gezeigunddas Infu
sionsvolumen geringefMD -0,56L [-1,12;-0,00]; p=0,05 Anhang,Abbildung 95).

Im infundierten Volumen wahrend des Transports in ein Krankenhaus bestarsigk
nifikanter Unterschied (MD 0,08 [-0,06; 0,12]; p= 0,49 Daten nicht gezeipt
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3.6 Vergleich 3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -
Laktat oder keine Therapie bei traumatisch hamorrhagischem
Schock

3.6.1 Ubersichtstabelle der Ergebnisse
Tabelle16 Ubersicht der Ergebnisse und Bewertung der Qualitat der Evidenz durch GRADE

Outcome S N Effektschatzer P |2 GRADE

Primare Outcomes

Mortalitét (Studienende) 7 1287 RR (®4[0,80;111] 047 0% +++0?
Mortalitat (24 h) 5 1201 RR0,94[0,75;1.18] 0,60 35% +++02
Sekundére Outcomes

Maschinellen Beatmung [d] 2 855 MD 0,7310,87;2,33] 0,37 0% +++(?
Katecholamintherapie [d] 1 214 MD-1,00 [1,88;-0,12] 0,03 - ++++
SBP [mmHg] (B0 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] 058 - +H40ahc
Multiorganversagen 1 246 RR0,52[0,11; 2,51] 041 - +00&¢

Die Ergebnisse sind dargestellt als relatives Risiko (RR, dichotome Daten) oder Mittelwertqdifzrkontinuierliche Daten) mi
95%Konfidenzintervallen. RR1 bedeute eine Uberlegenheit von Hypertonic Saline (HS)>@bedeutet groRere Werte in dei
HSGruppen; MDB<0 bedeutet kleinere Werte in den HBuppen. DieQualitdt der Evidenz wurde vonVerfasser der
systematischen Ubersichtsarbeit nach den Empfehlungen der GRADE Working Group bewertet (++++ hoch; +++0 mo
niedrig, +000 sehr niedrig).

Grunde fur Abwertung der EviderizAbwertung, da das Konfidenzintervall keinen Unterschiedhbkét und einen geringer
gegenteiligen Effekt nicht ausschlieRbwertung um 2 Kategorien fir Biasrisiko, das die Richtung des Ergebnisses beei
konnte;c Abwertung fur geringe Prazision des Ergebnisses

12 ¢ Test fir statistische Heterogenit&@BR; 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: Mortalitat, 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) a 113 &0 113 35.2% 0.85 [EI.ES, ‘I.‘Il] —
Jousi 2010 (3} 1 17 2 20 05% 0.59 [0.06, 5.94] *
Vassar 1980 (4) 17 32 10 27 T.2% 1.43 [0.80, 2.59] -
Vassar 1993 (5) 20 50 23 45 12.8% 0.78 [EI.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); I*=0% b1 oz 05 ] 3 : 0

Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) FEVGL-II'S HS Favours control

Eootnotes

(1) at 28 days

(2) at 6 months

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

Abbildung 32 Forest-Plot des Vergleichs3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hamorrhagischen SchocksOutcome 1: Mortalitdt zum Ende des Studier-ollow-up, RCTs.

Es wurden7 Studien identifiziert, die Daten zur Langzeitmortalitat berict{Rulger 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., 199@h 1287Patienten{7,0% der Patien
ten in diesem Vergleighhaben588 HS erhalte und 699 eine KontrolltherapieDie
Mortalitdt im untersuchten Zeitraunvar nicht signifikant unterschiedlicfRR 094
[0,80; 1,11]; p=0,47). Unter den Studien war keine statistische Heterogem#at4,03;
[2=0%). In einer Studie wurden4 Patienter{(entsprechen®,3% dieser Metaanalyse)
mit einem hamorrhagischen Schock nichttraumatischer Atiolagsgewerte(3 gast
rointestinale Blutung, 1 spontaner Hamatothar®Ber Ausschlusslieser Studie in einer
Sensitivitatsanalyseraelte kein malRgeblichbweichendes Ergebnis£®,99 Anhang,
Tabelle64).

In der TSA wurde eine erforderliche Fallzaldn 1698 Patienten errechnet, um eine
relative Risikoreduktiowon 20% mit einer statistischen Power von &widerlegen zu
kénnen.Diese wurde nicherreicht Die Futility Boundary wurde geschnitten, sodass
auch vor Erreichen der RIS davon ausgegangen werden kann, dasdatine Risike

reduktion von 20% durch die untersuchte HBherapie nicht erreicht ween kann
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(Abbildung 33). Eine Sensitivitatsanalyse hierzu ergab eine erforderliche Fallzahl von
10456, welche nicht erreicht wurde (Futility Boundary nicht gekreuzt, AnhBaloglle
65). Die analysierte Rizahl ist somit zu gering, um einelative Risikoreduktiorvon

10% zu widerlegen.

Required Information Size is a Two-sided graph

Cumulative
Z-Score

N Required |Hf‘UrllLl1’UH Size = 1698

Favours
Hypertonic Saline

Favours
Control
|
'S
1

Abbildung 33 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 3: Hypertonic Saline versusControl in der
Therapie des traumatisch hdmorrhagische Schocks Outcomel: Mortalitét , Studienende

Die TSA wurde durchgefuhrt, um mit einer statistischen Power von 8 eine relative Risikoreduktion von
20% zu bestatigen oder zu verwerfen. Die kumulative ZKurve (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 nict gekreuzt (hellrote Kurven).

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

In einer nichtrandomisierten prospektiven interventionellen StdidEcroft et al.,
1987) und einer retrospektiven kontrollierten Beobachtungssty@iechesne et al.,
2012) mit insgesamt 20&atienterwurden Daten zur Langimortalitdt beschrieben.
Das Ergebnis unter EinschlussrdedenNCTs weicht nicht signifikant (p= 0,89) vom
Ergebnis der RCTs ab (RR93,[0,79; 1,08]; p =0,35; I2=0%, Anhang,Abbildung96).
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Analyse 3.3 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 2: Mortalitat, 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 ForestPlot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hamorrhagischen Schocks, Outcom@: Mortalitat nach 24h, RCTs.

5 RCTs beschriebeDaten zu diesem Outcome. VoRQl Patienten 71,9% der Pat
enten in diesem Vergleich) haben 585 HS erhalten und 616 eine Kontrollth&pie.
Mortalitat nach 24 war nicht signifikant unterschiedlicHRR 094 [0,75; 1,18];
p=0,60). Unter den Studienwar moderate statistische Heterogenitate?E 6,13;

12 =35%).

In der TSAwurde eine erforderlich&allzahl von3862 errechnet. In dieser Analyse
lagen 2-Uberlebensdaten voh201 Patienten vorsodasseine relative Risikoreduk
tion von 20% mit einer gatistischen Power von 88 nicht ausgeschlosseverdenkann

(Abbildung 35).
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Abbildung 35 Trial Sequential Analysis (TSA) von Vergleich 3: Hypertonic Saline versusControl in der

Therapie des traumatich hamorrhagischen SchocksOutcome?2: Mortalitat nach 24 h.

Die TSA wurde durchgefuhrt, um mit einer statistischen Power von 8@ eine relative Risikoreduktion von
20% zu bestétigen oder zu verwerfen. Die kumulative Zurve (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: Mortalitat, 24 h, RCTs und NCTs

KeineNCT berichtete Daten zur Mortalitdt nachi24
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
Bulger 2011 10.9 12.2 256 104 124 379 674% 050 [-1.45. 2.45]
Cooper 2004 51 106 110 39 106 110 32.6% 1.20[-1.60, 4.00]
Total (95% CI) 366

Heterogeneity: Chi* = 0.16, df =1 (P = 0.69); *=0%
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37)

Abbildung 36

489 100.0% 0.73 [-0.87, 2.33]

-5 0 5 10

Favours HS Favours control

-10

Forest-Plot des Vergleichs3: Hypertonic Saline versus Control in der Therape des

traumatisch-hamorrhagischenSchocks Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs.

106



Zwei RCTs (Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2Qd4)denen 36@Patienten HS und
489 PatientenNS oder RL als Kontrdltherapie erhalten habeberichtete Daten zu
diesem OutcomeEs bestand kein signifikanter Unterschied in der Beatmungsdauer
(MD 0,73[-0,87; -2,33]; p=0,37). Unter den Studien war keine statistische Heteroge
nitat (2=0,16; 1>=0%). Eine Sensitittatsanalyse unter Ausschluss der Sty@ieoper

et al., 2004) in der die Daten als Median und IQR vorlagen, unterscheidet sich nicht

signifikant von diesem Ergebnis 0,86 Anhang,Tabelle64).

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 10.9 12.2 256 104 124 379 B61.5% 0.50[-1.45, 2.45] [ ]
Cooper 2004 5.1 10,6 110 3.9 1068 110 37.5% 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) 376 499 100.0% 0.62 [-1.36, 2.59] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.66; Chi? = 2.45 df = 2 (P = 0.29); |2 = 18% =_50 _215 é 215 50:

Test for overall effect: Z =0.61 (P = 0.54) Favours HS Favours control

Abbildung 37 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hyp#gonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch-hamorrhagischenSchocks, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTsd NCTSs.

Eine nichtrandomisierte prospektive Interventionsstughielcroft et al., 1987)mit 20
Patienten berichte die Beatmungsdauebas Ergebnis der gemeinsamen Auswertung
von NCTs und RCTs unterscheidet sich nicht signifikart @®3) vom Ergebnis der
RCTs (MDO0,62[-1,36; 2,59]; p=0,54). Die Datenwiesenkeine statistische Heteroge
nitatauf (2 =245; 12=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)erichtete Dan zu diesem Outcome. Die Dauer der
Katechohmintherapie war in der HGruppe signifilant geringer (MD-1,00 [1,88;
-0,12]; p=0,03).Das Ergebnis entspricht dem der SMEtaanalyse (vgl. Analyse 2.7,
Abbildung28).

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 dettéchoamintherapie.
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Analyse 3.9 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30760 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 ForestPlot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hamorrhagischen Schocks, Outcomg: SBP (30i 60min), RCTs.

Es wurderb Studien mitl149Patienten(68,8 % der Patienten in diesem Vergleictyr
Analyse dieses Outcomes identifiziéBulger et al., 2011a, Jousi et al., 2010, Vassar et
al., 1993a, Vassar et al., 19938) 7 Patienten erhielten H832 eine Kontrolltheapie.
HS-Therapie fihrte zu signifikant héherem systolischen Blutdruck na¢e030in

bzw. bei Krankenhausaufnahme nach praklinischer Therapie (2D[®,73; 11,71];
p=0,03).Unter den Daten der 2 Studien war keine statistische Heterog@eitd&,[4;
I2=0%). Eine Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der S{@teper et al., 2004)n

der die Daten als Median und IQR vorlagen, unterscheidet sich nicht signifikant von
diesem Ergebnis (0,97, Anhang,Tabelle64).

Analyse 3.10: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30z60 min),
RCTs und NCTs

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

Ergebnissen war keine statistische Heterogeratat3,75; 12=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 z60 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 ForestPlot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hamorrhagischen Schocks, Outcomé&: Laktat (mg/dl), RCTs.

Eine RCT (Jousi et al., 2010)n der 17 Patienten HS und 20 Patienten eine konventio
nelle Volumentherapie erhalten haben, berichtete Daten zu diesem Ouisobestand
kein signifikanterUnterschied im Laktatwert bei Krankenhausaufnahme nach praklini
scher Therapie (MB0,25 F1,14; 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 z60 min),
RCTs und NCTs

KeineNCT berichtete den Laktatwert nachi 80 min.

Analyse 3.13: Hypertonic Saline versusisotone 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

0.01 0.1 1 10 100
Fawours HS Favours control

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)

Eootnotes
{1) pooled data

Abbildung 40 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hamorrhagischen Schocks, Outcom@& Multiorganversagen, RCTs.

Eine RCT (Han et al., 2015ywurde fur diese®©utcomeidentifiziert. Insgesamt haben
162 Patienten HS erhalten (82 Patienté&a BS, 80 Patienten 7% HS) und 84 Pati
entenRL. Die Inzidenzen von Multiorganversagen waren nicht signifikant unterschied
lich (RR0,52[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) L
Han 2015 (1) 3 162 3 B4 459% 0.52 [0.11, 2.51) —a—
Total (95% CI) 238 196 100.0% 0.28 [0.09, 0.89] i
Total events 5 P3|

e 2 = . T = = 12 = 16% k t : J
Heterogeneity: Tau . 0_11. Chl. _‘I.‘IEI, df =1 (P = 0.28); I* = 16% 0,01 o1 1 10 100
Test for overall effect: Z=2.17 (P = 0.03) Favours HS Favours control

Eootnotes

(1) pooled data

Abbildung 41 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hdmorrhagischen Schocks, Outcome 7: Multiorganversam, RCTsund NCTSs.

Eineretrospektive NCTDuchesne et al., 2018)it188 Patienten gab das Auftreten von
Multiorganversagen ann der gemeinsamen Auswertung der RCTs und NCTsezeigt
sich ein Vorteilin der HS-Gruppe (RR 0,28 [0,09; 0,89]; 90,03). Unter den beiden
Studien war keine statistische Heteroger{t&t 1,19; 2= 16%).
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3.6.4 Ubersichtstabelle erganzender Ergebnisse

Tabelle 17 Erganzende Ergebnisse im Vergleich 3: Hypertonic Sale versus isotone Kristalloide,
Ringer-Laktat oder keine Therapie in der Therapie des traumatisch hAmorrhagischen Schocks

Outcome S N Effektschatzer P 12
8. Krankenh ild d

rankenhauserweildauer(d] 5 g9, MpO003[-283:289 098 23%
ohne Zeitpunkt
9. Intensivstati ild d

ntensivstatilmsverweildauer[d] 672 MD 014 [1,64: 1,93] 0.87 0%

ohne Zeitpunkt

10. maschinelle Beatmung, Anzah 0

. 0 RR- - -
ohne Zeitpunkt

11. Katecholamintherapie, Anzahl

. 0 RR- - -
ohne Zeitpunkt

12. MODS

1 632 MD 060 [-0,94; 2,14 0,45 -
ohne Zeitpunkt 060 ]

13. arterieller pHWert

3 194  MD-0,01 [0,03; 0,01 0,48 0%
frihe Zeitpunktg(0¢15 min) [ ] °

14. arterieller pHWert

5 404  MD-0,01 [-0,05; 0,02 043 81%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) [ ] °

15. arterieller pHWert

1 59 MD 000 [0,14; 0,14 1,00 -
spate Zeitpunktd6¢24 h) Qo0 |

16. Laktaimg/dL]

MD - - -
frihe Zeitpunktg(0¢15 min) 0 0

17. Laktaimg/dL]

. 0 0 MD - - -
spate Zeitpunktd6¢24 h)

18. Baseniiberschugsmmol/L]

1 7 MD 1,28 [-1,15; 3,71 -
friihe Zeitpunktg(0g15 min) > 128 F1,15:3,71] 0,30

19. Baseniberschugsmmol/L]

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

20. Baseniberschugsmol/L]

0 0 MD - - -
spate Zeitpunkt€6¢24 h)

21. SB H
SBAHmMmMH(] 1 59 MD 200 [1,37;537] 0,24 -

frihe Zeitpunkte(0g15 min)
22."SBP[_mmHg] 1 20 MD -15,00 [-32,62; 0.10 )
spate Zeitpunktg6¢24 h) 2,62]
23. MAP[mmHg] 4 451 MD 1058 [2,58 1858 0,010 93%
frithe Zeitpunktg(0g15 min) . ' °
24. MAP[mmHg] 3 381 MD818[053 1583] 0,04 96%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) T ' °
25 MAP[mmH

> MAPImmHQ] 0 o MD- i i
spate Zeitpunkt€6¢24 h)
26. HF{1/min] 2 306 MD493[0951080] 0,10 94%
friihe Zeitpunkte(0¢15 min) ' e ' °
27 HF[L/mi

- HF1/min] , 3 343 MDA461[046968] 0,07 94%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min)
28."HF[1/.m|n] 0 0 MD- ) )
spate Zeitpunktd6¢24 h)
29, SerumNatri L

erumNatrium [mmol/L] 3 204 MD1Q78[2,99 1858 0,007 98%

frihe Zeitpunktg(0¢15 min)
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Outcome S N Effektschatzer P 2
30. SerumNatrium [mmol/L]

. . ) 1459 MD 812(7,11;9,12 <0,00001 61%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min) 812 ] °
31. SerumNatrium [mmol/L]

. 3 531 MD 324[1,13;5,3 0,003 94%
spate Zeitpunkt€6¢24 h) 3241 3 °
32. SerumOsmolalitat[mOsmkg] MD 2498 [-10,30;

2 129 0,17 100%
friihe Zeitpunkte(0c15 min) 60,26] ’
33. SerumOsmolalitatmOsmk

. ! . e[ . d 3 366 MD 1488[9,81;19,95] <0,00001 5%
mittlere Zeitpunkte(30¢60 min)

34. SerumOsmolalitat[mOsmk

} u' e[ d 2 305 MD584[0,99 1266 0,09 85%
spate Zeitpinkte (6¢24 h)

35. intraoperativer Blutverlust]L]

1 102  MD-1,00 [2,25; 0,2 0,12 -
(wahrend NotOP) [ )

36. Bluttransfusionen[L]

(wahrend NotOP oder 3 233 MD-0,71[-1,06;-0,36] <00001 0%
Resuscitation)

37. Bluttransfusionen[Units

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

38. VolumenbilanZL

. 4] 1 246  MD-1,40 [2,06;-0,74] <0,0001 -
(in den ersten 24)

39. Urinausscheidungi]

1 246  MD030[011; 0,49 0,002 -
(in den ersten 24) asofa |
40. Infusonsvolumen[L]

(wahrend Transport oder 5 1212 MD-0,34[-0,98; 0,30] 0,30 98%
Resuscitation)
41. InfusionsvolumerL

s 2 878 MD-1,05 [-1,65;-0,46] 0,0005 0%

(in den ersten 24)

S: Anzahl der ausgewerteten Studien; N: Anzahl der ausgewerteten Teilnbhwme Episodenj2 Test fir statistische
Heterogenitéat.

HF ¢ HerzfrequenzMAP ¢ mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure); KMittelwertsdifferenz; MOD& Multi Organ
Dysfunction Score; RRelatives Risik&BPsystolischer Blaruck (sgtolic blood pressuje

aErgebnis der NCTs, da hierzu in RCTs keine Daten verfigbar waren.

3.6.5 Sekundare Outcomes

Krankenhaus - und Intensivstationsverweildauer

Daten zu Krankenhausverweildauer in diesem Vergleiostden von 3 RCTs (Cooper
et al., 2004, Bulger et al., 2011a, Jousi et al., 2Qd@) einer NCT(Holcroft et al.,
1987) berichtet, Daten zur Intensivstationsverweildauer von 2 R@Isger et al.,
2011a, Jousi &l., 2010)und 2 NCTqDuchesne et al., 2012, Holcroft et al., 1987

Verweildauer m Krankenhaus (MB0,03d [-2,83; 2,89]; p=0,98) und auf Intensivsta
tionen (MD -0,14d [-1,64; 1,93]; p=0,87) warnicht signifikant unterschiedlicfAn-

hang,Abbildungen 98 und 1Q0Unter Einschluss von Daten aus NGA&r eine nicht

signifikante Tendenz zu eineerkirztenVerweildauer auf der Intensivstation in den
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HS-Gruppenerkennbar(Krankenhausverweildauer ME,78d [-5,89; 4,34]; p=0,77,
Intensivstationsverweildauer M2,73d [-7,19; 1,74]; p=0,23).

Eine Subgruppenanalyse unter Einschluss der NCTs zeigte einrer&iZeit auf Inten
sivstationen fur Patienten, die eine kontinuierliche Irf@sion erhalten haben im \fer
gleich zur Boludnfusion (p=0,02 Anhang,Abbildung 101). Eine Subgruppeanalyse
zum Setting in dem die Studienlésungeappliziert wurdenzeigte eineTendenz zur
Uberlegenheit von HS(praklinisches/klinisches Settingkrankenhausverweildauer
p=0,06; Intensivstationsverweildauer=®,07, Anhang,Abbildungen 99 und 102Da
Daten zur kontinuierlichen Infusiobzw. zum kinischen Studiensetting hier ausschiiel3

lich aus NCTs extrahiert wurden, ist eine Verzerrung didsalysen wahrscheinlich.

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

therapie vgl. Main Outconse Analysa 3.5 und3.6).

Katecholamintherapie
Keine Studie berichtete die Anzahl der Patienten, die eine Kreislaufunterstitzung mit
Katechohminen erhalten haben (zur Dauer detdChoamintherapie vgl. Main Outeo

mes, Analyse 3.7 und 3.8).

Multiorganver sagen

Eine RCT(Bulger et al., 2010perichtete Daten zum Auftreten von Multiorganversagen

in Form des Multi Organ Dysfunction Scores. Es bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiegruppen (MD 0[60,94; 2,14]; p=0,45) Daten nicht gezeigt,

zur Anzahl der Patienten mit einem Multiorganversagen vgl. Main Outcomes, Amalyse
3.13 und 3.14).

Blutgasanalyse

Aus 5 RCTs wurden Daten zur Analyse dieser Outcomes fir friUhES@in), mittlere

(30i 60min bzw. bei Krankenausaufnahme nach praklinischer Therapie) und spate
Zeitpunkte (624 h) extrahiert. pHWerte in den friihen Zeitpunkten wurdéabei von 3
RCTs (Ghafari et al.,, 2008, Vassar et al., 1990, Wang et al., 20d@en nittleren
Zeitpunkten von5 RCTs (Cooper et al., 2004, Ghafari et al., 2008, Jousi et al., 2010,
Vassar et al., 1993b, Wang et al., 2000y in den spaten Zeitpunkten von einer RCT
(Vassar et al., 199@)erichtet. Der Basentberschuss wurde in den frihen Zeitpunkten
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von einer RCT(Wang et al., 2010)nd in den mittleren Zeitpunkten von 2 RQUsusi

et al., 2010, Wang et al., 2018@richtet. Keine Studie berichtete den Laktatwert in den
frihen und spaten Zeitpunkten (zu den mittleEmtpunkten vgl. Main Outcomes,
Analysen 3.11 und 3.12).

In keiner der Analysen der Blutgase bestand ein signifikanter Unters@hidng,
Abbildungen 10B107). Tendenziell bestanden unter Patienten, die HS erhalten haben,
niedrigere pHWerte in den frian (MD -0,01 FO,03; 0,01]; p=0,48) und mittleren
Zeitpunkten (MD-0,01 F0,05; 002]; p=0,43) sowie ein niedrigerer Basenuberschuss
in den mittleren Zeitpunkten (MEL,26 mmol/L [-4,97; 2,45]; p=0,51). Der Einschluss

von Daten aus einer NC{Holcroft et al., 1987anderte keines der Ergebnisse maBgeb
lich.

Eine Subgruppenanalyse unter Einschluss einer {{olcroft et al., 1987fu den pH
Werten in den mittleren Zeitpunkten zeigte keine Unterschiede zwischen den Subgrup
pen (praklinischeslinisches Setting p 0,55, Daten nicht gezeiyt

Hamodynamische Parameter

Systolischer Blutdruck in den friihen Zeitpunkten®min) war in einer RCTVassar
et al., 1990)in den mittleren Zeitpunkten (B60min bzw. bei Krankenhausaufnahme
nach praklinischer Therapie) mMRCTs(Bulger et al., 2011a, Cooper et al., 2004, Jousi
et d., 2010, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 19@88)einer NCT(Holcroft et al.,
1987)und in den spaten Zeitpunkteri g8th) in einer NCT(Holcroft et al., 1987ange
geben.Der MAP wurde fir die frihen Zeitpunkte von 4 RC{Ghafari et al., 2008,
Han et al., 2015, Wang et al., 2010, Younes et al., 19@2Hie mittleren Zeitpunkte
von 3 RCTqGhafari et al., 2008, Han et al., 2015, Wang et al., 20a@jur die spaten
Zeitpunkte von keiner Studie berichtet. In den erstemitbnach der Infusion war der
MAP nach HSTherapie héher (MD 10,58mHg[2,58; 1858]; p=0,010), im Effekt
auf den systolischen Blutdruckwurde die Signifikanzgrenze nicht erreiciiD
2,00mmHg [-1,37; 5,37]; p=0,24). In den mittleren Zeitpunkten waren MAP (MD
8,18mmHg [0,53; 15,83]; p=0,04) undsystolischer Bluruck (vgl. Main Outcomes,
Analysen 3.9 und 3.10) in den H&ruppen hohefAnhang,Abbildungen 108 und 109

Daten zur Analyse der Herzfrequenz lagen fir die frihen Zeitpunkte aus 2 RCTs
(Ghafari et al., 2008, Hart al., 2015)und fur die mittleren Zeitpunkte aus 3 RCTs vor
(Ghafari et al., 2008, Han et al., 2015, Jousi et al., 2@i6)Unterschiede waren nicht
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signifikant, es bestand jedoch eine Tendenz zu hoéhdeznfrequenzenn den HS
Gruppen 15 Minutemach der InfusioffMD 4,93min [-0,95; 10,80]; p=0,10)und 30
bis 60 Minutennach der InfusiofMD 4,61/min [-0,46; 9,68]; p=0,07) (Anhang,Ab-
bildungen 110 und 131

Laborparameter

Natriumwerte in den frihen {@5min), mittleren (3060min bzw. bei Krankenhaus
aufnahme nach praklinischer Therapie) und spéaten Zeitpunki2dgwurden von 3
RCTs(Vassar et al., 1990, Wang et al., 2010, Younes et al., 193 Ts(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., 1998) einer NCT(Holcroft et al., 1987)
bzw. 3 RCTs(Cooper et al., 2004, Han et al., 2015, Vassar et al., 189@htet. Se
rum-Osmolalitat in den untersuchten Zeitrdumen wurde von 2 R®@d&ssar et al.,
1990, Younes et al., 19923 RCTs(Han et al., 2015, Vassar et al., 1993b, Younes et
al., 1992)und einer NCT{Holcroft et al., 1987pzw. 2 RCTqHan et al., 2015, Vassar
et al., 1990peschrieben.

Die Werte von Natrium (frihe Zeitpunkte MD 10,#8nolL [2,99; 18,58]; p< 0,007,
mittlere Zeitpunkte MD &2mmolL [7,11; 9,12]; p<0,00001, Anhang,Abbildungen

112 und 11Bund Osmolalitéat (frihe Zeitpunkte MD 24,88snikg [-10,30; 60,26];
p=0,17; mittlere Zeitpunkte MD 14,880snikg [9,81; 19,9% p<0,0001 Anhang,
Abbildungen 116 und 1)#varen innerhalb der ersten Stunde deutlich erhéht. Nach 6
bis 24 Stunden waren die Unterschiede weniger deutlich ausgepragt (Natrium MD
3,24mmolL [1,13 5,35]; p=0,003 Osmolalitait MD 5,84mOsnikg [-0,99; 12,66];
p=0,09 Anhang,Abbildungen 115 und 1)9Die Daten unter Einschluss der NCT
(Holcroft et al., 1987weichen nicht malR3geblich von den Ergebnissen der RCTs ab
(Anhang,Abbildungen 11P119).

Subgruppenanalysen fur die mittleren Zeitpunkteer Einschluss einer NC{Holcroft
et al., 1987)eigten fur Natrium keine signifikanten Unterschiede unter den Subgruppen
(préklinisches/klinisches Setting=®,71, Anhang, Abbildung 114). Fur Osmolalitat
ergaben sich héherd/erte (p=0,03) in den Studien, die die Osmolalitati B0min
nach innerklinischer H&dministration untersuchten (MD 16,8@0smkg [13,55;
19,04]; p<0,00001) verglichen mit der Studie, die die Osmolalitat bei Krankenhausauf
nahme nach préklinischer &fapie untersuchte (MD 0,000smikg [-14,71; 14,71];

p=1,00 AnhangAbbildung118).
115



Blutverlust und -transfusionen

Insgesamt 6 RCTs beschrieben Daten zum intraoperativen Blutv@rlssar et al.,
1993b) zum intraoperativ transfurglten Blutvolumen in LiterrfVassar et al., 1993a,
Vassar et al., 1993b, Younes et al., 19983 zurAnzahl der imerhalb 24 Stunden
trandundierten Erythrozytenkonzentra(EK) (Bulger et al., 2011a, Han et al., 2015,
Jousi et al., 2010)

Intraoperativ waren fur die HGruppender Blutverlust tendenziell geringe(MD
-1,00L [-2,25; 0,25]; p= 0,12, Daten nicht gezeiguunddas transfundierte Blutvolumen
signifikant geringer (MD-0,71L [-1,06;-0,36]; p<0,0001 Anhang,Abbildung 120).
Es bestand eine nicht signifikante Tendenz zu weniger trasieften EKs unter Pati
enten, die HS erhalten haben (MD,12 Units {0,36; 0,12]; p=0,33 Anhang,
Abbildung121).

Volumenbilanz, Infusions - und Ausscheidungsvolumina

Insgesamt 5 RCT@ulger et al., 2011a, Han et al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et
al., 1993b, Younes et al., 199M)d eine NCT{Holcroft et al., 1987peschrieben Daten

zur VolumenbilanzZHan et al., 2015, Holcroft et al1987) zum Ausscheidungsvelu
men(Han et al., 2015, Holcroft et al., 198éweils in den ersten 24 Stunden und zum
Infusionsvolumen wahrend Transport und Resuscitgffairiger et al., 2011a, Han et

al., 2015, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b, Younes et al.,bz@92h den
ersten 24 StundgBulger et al., 2011a, Han et al., 2015, Holcroft et al., 1987)

In der HSGruppe waren in den ersten 24 Stunden nach dem Trdigvalumenbilanz
(MD -1,40L [-2,06;-0,74]; p<0,0001) unddasinfusionsvolumen (MD-1,05L [-1,65;
-0,46]; p=0,0005) signifikant geringesowie das ausgeschiedene Urinvolumen signifi
kant groRer (MD 0,30 [0,11; 0,49]; p=0,002) (Anhang,Abbildungen 122, 123, 126
und 127.

Bei der Analyse des Infusionsvolumens wéahrend Transport oder Resuscitation zeigte
sich kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen ({@B4L [-0,98; 0,30];
p=0,30). Es bestanden hochsignifikante Unterschiede in einer Subgruppenanalyse nach
dem Studiegetting (praklinisches/klinisches Setting f,00001) Studien, in denen HS
praklinisch verabreicht wurde und deswegen das wéahrend des Transports in die Klinik
bendtigte praklinische Infusionsvolumen in die Analyse einging, zeigten eine hdheres
Infusionswlumen fur die HSGruppe (MD 0,12 [-0,00; 0,24]; p=0,06). In Studien,
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die HS innerklinisch verabreichten und deswegen das wahrend der initialen Stabilisie
rungsphase (Resuscitation) bendtigte Infusionsvolumen in die Analyse einging, beno
tigten hingege signifikant wenige Volumen in der HSGruppe (MD-0,96L [-1,03; -

0,89]; p<0,00001)YAnhang,Abbildungen 124 und 135

3.7 Hypertonic Saline versus a ndere Kontrolltherapien: deskriptive

Analyse

3.7.1 Hypertonic Saline versus Mannitol bei nicht -schwerem Schadel-Hirn -
Trauma
In 2 RCTs wurden HS bzw. HSL und Mannitol bei Patienten mit radteterem SHT
verglichen(Ahmad and Hanna, 2014, Wang et al., 20kvper Studie vorAhmad and
Hanna (2014erhielten 42 PatientemtraoperativAquiosmolar jeweils 2®L/ kg KG
einer HSLLO6sung (NA 504mmolL, K* 4mmolL, Ca™* 1,35mmolL, CI
6,74mmollL, Laktat 504,dJnmolL, Osmolaritat 1100nOsmiL) oder 20% Mannitok
Losung(Osmolaritat 1160nOsmil). Es bestand kein Unterschied in der Bewertung der
zerebralen Relagrung durch die Operateure £/9,988). WiederholteMessungen von
zentralvenésem DruckZ{/D) und MAP zeigtenin der ersten Stundanen kontinuierk
chen Abfall von ZVD undVAP in der MannitolGruppe, wahrend diese in der HSL
Gruppe konstant bliebefHSL vs. Mannitol; ZVD Ausgangswert: 9,9%K0,79mmHg
vs. 10,2M0,65mmHg p=0,188; ZVD nach 6@nin: 9,38N0,37mmHg vs.
7,87N0,37mmHg p=0,001; MAP Ausgangswert: 81,6112,26mmHg vs.
85,71N12,79mmHg p=0,296; MAP nach 60min: 81,66N10,43mmHg vs.
74,33N6,18mmHg p = 0,002) Die Diurese war im gleichen Zeitraum in der Mannitol
Gruppe mehr als doppelt so hoch (203\86,21mL vs. 476,1N85,87mL, p=0,001)
Die Blutglukose war in der HSGruppe héher (141,8419,09mL vs.
122,7AN17,9 mL, p=0,027).

Wang et al. (2017untersuchten in einer RCT Gerinnungsparameter an Patienten, die
3% HS und 206 Mannitol erhalten haben. Beide Substanzen beeintrachtigten die Ge

rinnungsfunktion nichtygl. 3.8.7Hamatologische Komplikationgn

3.7.2 Hypertonic Saline und Mannitol: alternierende Therapie

Grimmer and Tesoro (2014intersuchten in einer retrospektiven Beolachsstudie

105 neurochirurgische Intensivpatienten mit erhéhtem E3Phestaneh keine signifi-

kanten Unterschied in Ausmald und Zeitpunkt der IGRontrolle zwischen den 3 Be
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handlungsgruppen, die eine nach festem Zeitplan alternierendenid 31annitolhera
pie oderjeweils eine Monotherapie mit 23% HS oder 206 Mannitol erhalten haben.

Es bestand kein Unterschied in der Mortalitat.

3.7.3 Hypertonic Saline: Bolus- versus kontinuierliche Applikation

Hendoui et al. (203) verglichen in einer dreiarmigen RCT die kontinuierlich applizierte
HS-Infusion mitjeweils HS- und MannitoiBolusinfusionen nach einem festen Zeitplan
bei Patienten mit einem mittelschweren bis schweren SHT ohnéiiRoring. Die
gepoolten Daten ddyeiden HSGruppen wurden gegeniber Mannitol in den Metaana
lysen von Vergleich Xvgl. 3.4 Vergleich 1:Hypertonic Saline versus Mannitolbei
SchadeHirn-Traumg) dieser Arbeit eingeschlossen. Es bedtiein Unterschied in der
Mortalitat zwischen der H8olus und der kontinuierlichen H&fusion HS Bolus
2/11; HS kontnuierlich 3/12 Mannitol Bolus6/10).

Die Bolus und kontinuierliche Infusion einer hypertonen Kochsalzlésung wurde in 2
retrospektivenBeobachtungsstudien miteinander verglich&aguigan et al., 2017,
Taylor et al., 2011)

Maguigan et al. (2017anden keinernterschiedm primaen Endpunkt, der Zeit Isi
die Ziel-Osmolalitatd310mOsnikg erreicht wurdgBolus vs. kontinuierlich: 9,7B vs.
11,4h, p=0,817) Die ZiekOsmolalitat wurde von einem signifikant groReren Patien
tenanteil in der kontinuierlichen Gruppe errei¢h8,3% vs. 93,%, p=0,003) ICP,
CPP, Intensivstations und Krankenhausverweildauer urdtensivstationsiortalitat
(12/30 vs. 60/132p=0,685) waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen.Das applizierte Volumen war in der kontinuierlichen Gruppe signifikant gro
Rer (1250mL vs. 2735mL, p<0,001). Es traten signifikant mehr Hyperchloridamien
undakuteNierenschadigungen der kontinuierlichen Gruppe a(ifgl. 3.8.1Stérungen
desElektrolyt- und SaureBaseHaushalts3.8.3Nierenfunktior).

Taylor et al. (2011untersuchten als priméren Endpunkt die 4R&duktionbei Patien

ten mit schwerem SHTind fanden keinen signkanten Unterschied im Behandlungs
zeitraum (p=0,979). In den ersten T2bestand eine nicht signifikante Tendenzgeu
ringeren ICPWerten in der kontinuierlichen HGruppe (p=0,086). Zwischen den
Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied in Mortalitat (Bolus vs. kontinuierlich:
31/69vs. 3160, p=0,862) oderintensivstationsverweildaugi3,8N15 vs. 21N38,9,
p=0,156)
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3.7.4 Hypertone Kochsalzlosung versus hypertone Laktat -balancierte
Kristalloidlésung
Bisri et al. (2016untersuchten den Effekiner intraoperativ infundierten HIL6sung
auf die kognitive Funktion von Patienten mit leichtem SE" 504,15mmolL, K*
4,02mmolL, Ca™ 1,36mmolL, CI 6,74mmolL, Laktat 504,15nmolL, Osmolaritat
1020,42m0sniL) verglichen mit einedazuéquiosmolaren 36 HS-Lésung Osmola
ritat 1027mOsniL). Im Beobachtungszeitraum von 90 Tagen wurde eine stetige Ver
besgrung der HStGruppe im MiniMentalStatusTest verzeichnet, wahrend in der
HS-Gruppe nur geringe Verbesserungen beobachtet wuEnUnterschied war sta
tistisch signifikant (< 0 ,. MIAP1Herzfrequenaind Sauerstoffsattigungiarenwah
rend de OP vergleichbar zwischen den Therapiegrupp@&d Minutenpostoperativ wa
ren SerurrNatrium und-Osmolalitat in der HSIGruppe nahezu unveréndert, in der
HS-Gruppe erhoht.

3.7.5 Hypertone Kochsalzlésung versus hypertone Acetat-balancierte
Kristalloidlésung

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

die einen Therapiewechsel von HS auf HSahren haben mit Patienten, die durch

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

einem Serumchlorid von 115y7molL. Unter den HSAdherapierten Patienten waren

signifikant haufiger akute Nierenschadigungen. Das Studiendesign lasst keine Aussage

uber die Richtung einer moglichen Kausalitatzgl.(3.8.3Nierenfunktior).

3.7.6 Hypertone Kochsalzlésung versus hypertones Natriumbikarbonat

Bourdeaux and Brown (201%prglichenin einer RCTan 11 Patienten (20 Episoden)
mit schwerem SHT die IGBenkenden Wirkungen voaquiosmolaren % HS- und
8,4% NatriumbikarbonaBolusinfusionen miteinander. Beide getesteten Substanzen
verringerten effektiv erhdhten IC@atriumbikarbonat vs. HS; Verdnderung des ICP
nach 6amin: -12,1N4,1mmHgvs. -10,1N5,21mmHg n.s) und zeigten im sechsstil
digen Beobachtungszeitraum keine Unterschiede im Wirkptafierhdb von 30 Mk
nuten konnte der ICh allen Episodemit erhéhtem ICRinter 20mmHg gesenkt wer
den.Der arterielle pHWert war 30 Minuten nach der Infusion in der mit hypertonem
Natriumbkarbonattherapierten Gruppe hoher; der arterielle pGOwie SerumNat

rium, -Chlorid und-Osmolalitat waren vergleichbar zwischen den Therapiegruppen.
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3.7.7 Vergleich hypertoner Kochsalzlbésungen verschiedener
Konzentrationen und Dosierungen

InsgesamB SHT-Studien erstellten einen Vergleich verschiedenerllSungen oder

Konzentrationen, darunter waren eine R(STott et al., 2015)nd 7 retrospektive Beo

bachtungsstudie(Buseyet 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. \V26r1.6)

der Studienverglichenverschiedene Konzentrationen von -H&ungen miteinander

(Carter and Human, 2017, Corry et al., 2012, Joseph et al., 2014b, Scott et al., 2015)

und 4 Studienverschiedene DosierungsschemdéaselberHS-Losung (Busey et al.,

2014, Colton et al., 2014aubham et al., 2018, Stulce et al., 2016)

Ein Konferenzabstracberichtee von einer doppelblinden Pil&RCT (n=20), in der
Kinder mit SHT 3 HS oder 230 HS zur ICRSenkung erhalten haben. In der Sub
gruppe mit Kopfkategorie des AIS5 war 23% HS in der ICRSenkung uberlegen
(4,93 vs. 7,38, p0,05). Die Analyseanderer Endpunkt@Anzahl der Infusion, Dauer
der maschinellen BeatmungntensivstationsverweildaueAnzahl und Intensitat der
Episoden erhohten ICRkigte ebenfalls eine Uberlegenheinv®3% HS ( n .. Das . )

verwendetdnfusionswlumenwar nicht angegebgiscott et al., 2015)

Carter and Human (201¥grglichen retrospektiv aquiosmolare Dosierungen pert

pher applizierter % HS-Losung gegentber 2394 HS Uber einen zentralen Venenka
theter (ZVK) Die prozentuale Reduktion des ICP war nicht signifikant unterschiedlich
(5% HS vs. 23,46 HS nach 60nin, Median [IQR]: 48 [1977] vs. 40 [1468],
p=0,700; nach 12fin: 46 [37 81] vs. 30 [1061], p=0,064). Das Auftreten von
Komplikationen war vergleichbar (vgB.8 AdverseEvents Anhang,Tabelle61). Die
Autoren schlussfolgerten, dass bei Patiedbne ZVK peripher infundierte % HS-

Losung eine Alternative zu 2394 HS darstelle.

Joseph et al. (2014b)erglichen retrospektiv Traumapatienten, die entwedemis0

5% oder 3% HS in den ersten 6 Stunden nacrakkenhausaufnahme erhalten haben
(n=212). SerurrOsmolalitat,-Natrium und-Chlorid waren wahrend der ersten 3 Tage
jeweils in der ®% HS-Gruppe signifikant héher. Es wurde kein Unterschied im Auftre
ten von Komplikationen festgestelitq]. 3.8 AdverseEvents Anhang,Tabelle61). Die
Aussagekraft der Studie ist eingeschrankt, da sich durch die Methodik der Studie un
gleiche Ausgangsgruppen ergeben haben mit einer Selektioschovereren Verlet

zungen in der 5% HS-Gruppe (Median GCS 3 vs. 12).
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Eine retrospektive Studie ¢n230) untersuchte die Nierenfunktion von Patienten, die
entweder 30 HS, eine 3% HS-/AcetatIinfusion oder 236 HS erhalten habefCorry et

al., 2014) In der Studie wurde fur keine der untersuchten Lésungen eine Korrelation
von Natrium und Kreatinin oder Chlorid und Kreatinin beobachtet. Unterschiede nach

der Diagnose der Patientemirdenbeschrieber(vgl. 3.8.3Nierenfunktior).

Busey et al. (2014)intersuchten retrospektiv Patienten mit schwerem SHT, d#é 23
HS zur Therapie erhohten ICPs erhalten habenl@mit 97 Episodeh Es wurden die
Effekte auf ICP, CPP und Laborwerte fur diedrig, hoch oder fix dosierte Infusion
von HSanalysiert (<0,6mL/ k g; ¥0@mL/ k g ; HKMBL). Es ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den Dosierungsschemata.

In der retrospektiven Arbeiton Dunham et al. (2018y)urden SHFPatienten nach der
durch 3% HS zugefuhrten kumulativen Natriummenge stratifiziéntzwei von drei
untersuchten Patientengruppen (nach dekompressiver Kranieldbneetiekompres
sive Kraniektomieohne ICRPMonitoring) waren @ Krankenhausmortalitdund das
neurologische Outcom@emessen an der Anzahl Patienten, die nach 3 Momaif-
forderungen befolgen kanmjgnifikant besser unter den Patienten die eine grofere
Menge HS erHgen haber(Mortalitat: O>8mmol Na/ k g ; nKu@logisches Outcome:
</©1400mmol Na). In der dritten Subgruppe (ohne dekompressive Kraniektomie mit

ICP-Monitoring) bestand kein Unterschied

Stulce et al. (2016analysierterretrospektivdie Umstellung des Klinikinternen Thera
pieprotokolls von $nL/ k g aw ®OmL/k g B%HS bei 200 Kindern mit schwe
rem SHT und ICHErhOhungen. Unter 1@L/k g Kv@den signifikant haufiger
Hypervolamienfestgestellt. MortalitatIntensivstationssrweildauer und Beatmungs

dauer waren nicht signifikant unterschiedlich.

Colton et al. (2014aanalysierten retrospektimsgesamB86 Episoden erhdhten ICPs
>20mmHgan 117 Patienten. Es ergaben sich keine Unterschiatky ICRReduktion
in den ersten 2 Stunden zwischen HdégR, die eine geringe Dosis H8er eine hohe
Dosis HS O bzw. >250mL 3% HS oder Aquivalente osmolare Dosierueghalten
haben. Verglehe gegeniber nicldsmotisch wksamen Substanzen ineder Studie
sind an entsprechender Stelle berichtet (¥g¥.11 Hypertonic Saline versus nicht

osmotisch wirksame Substanzen zur Senkung des intrakraniellen Prucks
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In 2 mehrarmigen RCTgHan et al., 2015, Wang et al., 20MWirdendie Effekte auf

die Hamodynamik verschiedener H®nzentrationen bei Patienten mit traumatisch
hamorrhagischen Schock untersucht. Die gepoolten Daten d&riffpen verglichen
mit denKontrolltherapien NS bzw. RL wurden in die Metaannalysen von Vergleich 3
dieser Arbeit eingeschlossdugl. 3.6 Vergleich 3: Hypertonic Salineversus isotone
Kristalloide, RingeiLaktat oder keine Therapibei traumatisch hamorrhagischem
Schoch.

Han et al. (2015untersuchteneweils einen250mL-Bolus von 3% HS vs. 7,5% HS

vs. RL (n=294) Die HS-Gruppen waren in der Wirkung adén MAP wahrend wie
derholten Messungen in der ersten Stunde nach der Infusion gleichermal3en gegenuber
der RL-Therapie (berlegemie 24h-Uberlebensdaten der HBherapiegruppen waren

in den HSGruppen der RiGruppe nicht signifikant tGberlegen ¥8HS vs. 7,90 HS

vs. RL: 8/82 vs. 8/80 vs. 14/84xs bestand kein Unterschied zwischen derGi&>

pen im Ausscheidungsvolumen Ubehn (signifikant mehr als in RiGruppe)oder im
Infusionsvolumen zuséatzlich bendtigter Kristalloide (signifikant weniger als in RL
Gruppe).In der 3% HS-Gruppe sind signifikant weniger Komplikationen aufgetreten
als in der 7,80 HS-Gruppe (Tachykardien, transiente arterielle Hypotonien) umd de
RL-Gruppe (Koagulopathien, akute Nierenversagen, Lungentédeme3.8ghdverse

Events Anhang,Tabelle59).

Wang et al. (2010untersehten die Effekte von jeweils einem 50 3% vs. 4,5%
vs. 6% vs. 7,5% HS-Bolus vs. einer kontinuierlichemMS-Infusion (n=75). Bei unzu
reichendem Effekt war eine Wiederholung der Infusion bis kudér HSL6sungen
mdglich. Alle HS-Lésungen warenm Effekt auf denMAP der Kontrolltherap NS
Uberlegen3% HS vs. 4,5HS% vs. 6% HS vs. 7,36 HS vs. NS nach 3@in: 75N8
vs. 91N10 vs.81N8 vs.80N9 vs.62N10). Die Autoren beurteiltenlie 4,5% HS L&
sung algden anderen Uberlegetta in dieser Therapiegruppe als einziger diedblurt«<
steigernde Wirkung langer als 30 Minuten andauerte und in démnued 7,50 HS
Gruppen signifikant haufiger Hypokaliamien aufgetreten sind. Die Fallzahl von 75
konnte in dieser Studie jedoch fur einen fiunfarmigen Vergleich zu ggewgsersein
und signifikante Ergebnisse durch multiples Testeraltstbedingtfalsch positiv ausge

fallen sein.
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3.7.8 Hypertone Kochsalzlésung bei  normo natridm ischer  versus

hyper natriam ischer Ausgangssituation
In der retrospektiven Beobachtungsstudie $@arcy et al. (2018yurde die ICPsen
kende Wirkung einer 23% HS-Bolusinfusion bei 64 neurochigischen Intensivpati
enten mit 354 Episoden erhdhten ICPs untersucht. Es wurde kein Unterschied zwischen
normonatriamen und hypernatriamen Patienten festgestellt (Séaur® bzw.
>145mmolL).

3.7.9 Hypertone Kochsalzlésung mit  versus ohne  Furosemid -
Begleittherapie

Jafari et al. (2018)herapieten SHFPatienten (= 43) randomisiert miteing dreitagi

gen, kontinuierlichen HS-Infusion jeweils mit oder ohne Begleittherapie von Fe&ros

mid. Im primaren Endpunkt, der Inzidenz akuter Nierenschadigungen, bestand kein sig

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

Surrogatparametern Sertkmeatinin und SerummeutrophileGelatinaseassoziiertes

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

3.7.10 Intraossare versus zentralvendse Applikation einer hypertonen
Kochsalzlésung

Wang et al. (2018)untersuchten retrospektiv dietraossare23,4% HS-Bolusinfusion

verglichen mit delInfusion via ZVK (vgl 3.8.8Lokale Reaktionen

3.7.11 Hypertonic Saline versus nicht -osmotisch wirksame Substanzen zur
Senkung des intrakraniellen Drucks
Es wurden 2 Sidien identifiziert, in denejeweils HSmit nichtosmotisch wirksamen

Substanzen verglichen wur{tgolton et al., 2014a, Shein et al., 2016)

Shein et al. (2016haben eip prospektive Beobachtungsstudie mit 16 Kindern mit
schweem SHT und 196 ICGErhéhungen durchgefihrt. Es wurden verglichBosis
angegeben miMedian IQR): 3mL/ k g (XSnL/ k g) I&EHS vs.2 ug/ kg KG
(213 pg/ k g) Aertanyl vsSmg k g (2R®5mg k g ) Rer@obarbital. Durch alle

drei Substanzen wurde der ICPi 206min nach Therapiebeginn effektiv gesenkt. HS
fuhrte zu einem Anstieg, Fentanyl zu einemfallodes CPP. Durch die fehlende Ran
domisierung ergaben sich in der Studie ungleiche Ausgangsgruppen. Nach Adjustierung

um signifikante Confounder wurde fur HS, verglichen mit Fentanyl und Pentobarbital,
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eine zweifach schnellere Beendigung der Episcethidhten ICP=rrechnetFentanyl
war signifikantmit haufigeem Therapieversagen assoziiert.

Colton et al. (2014a)ntersuchtemetrospektiv ICPErh6hungen (s 117 mit 386 Episo

den), die mit einer Bolusapplikation von HS, Mannitol, einem Barbiturat oder eirer Er
hoéhung der Dosis von kontinuierlich infundiertem FentaRytpofol oder deren Kom
bination therapiert wurden. HS war Mannitol, Fentanyl, Propofall Barbituraten in

der Senkung des ICP nach ein bis zwei Stunden UberlBgeiWerte in den Propofel

und FentanylGruppen zeigten einen Wiederanstieg des ICP in der zweiten Stunde,
wahrend der ICP in deHS-, Mannitol und BarbituraiGruppen weiterhin aufiiedri

gem Niveau bliebDurch die retrospektive Methodik der Studie haben sich ungleiche
Ausgangsgruppen ergeben mit hoheren-KZiBgangswerten in den mit Mannitol und

Barbituraten therapierten Gruppen.

3.7.12 Hyperton e Kochsalzlésung versus physiologische Koch salzldsung in
der Wirkung auf Schmerzen nach leichtem Schadel -Hirn -Trauma
In einer randomisierten doppelblinden Stu@i@mbaBrown et al., 2014)wurde der
schmerzreduzierende Effekt von HS bei Kindern nach leich&HT untersucht
(GCSO14, n=44). Die Patienten wurden randomisiezinmalig in der Notaufnahme
10mL/ k g 3% BS oderNS jeweils Ubereine Stunde zu erhalteDie Schmerzinten
sitat wurde beurteilt auf ddi0-stufigen,visuellen WongBaker Faces Pain Rating Skala
(Garra et al., 2010)HS-Therapie fuhrte zu einer signifikant besseren uk&édn von
Kopfschmerzen nach einer Stun@s vs. NS:3,52N1,6 vs. 1,14N1,5,p<0,001) und
nach 2 bis3 Tagen 4,61N2,3 vs.3N1,7, p=0,01, n.s. nach Adjustierung fur Aus

gangsschmerzintensitat).

3.8 Adverse Events

Insgesamt wurderdi26 Studien mit15327 Patienten auf Adverse Events analysiert.
8558 Patienterhabeneine hypertone Na€lésungund 324 Patientereine andere hy
pertone Kristalloidlosungrhalten(172HSL, 141 HSAc, 11 Natriumikarbonat)

24 Studienmit 6270 Patienten (davon erhielte&8897 HS und 45 HSAY warenprimar
zur Analyse von Adverse Events konzipiert.3weiteren Studien mid492 Patienten
(davon 1759 HS) wurden unerwiinschte Ereignisse berichtet24nStudien mit989
Teilnehmern (davo833HS, 15 HSL) wurde vermerkt, dass ket Adverse Events auf
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getreten sind. Keine Information Uber Adverse Events wd6i8tudien mit3490Patk
enten (davor2155HS) gegeben.

3.8.1 Storungen des Elektrolyt - und Saure-Base-Haushalts

Eine Hypenatriame tberl55mmolL wurde beil60 Patienterberichtet. Davon waren
mindestens 13 Patienten in einer Kontrollgruppe, die kein HS erhaltgAlhat al.,

2013, Chapman et al., 2017, Froelich et al., 2009, Han et al., 2015¢ ldagl, 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 Hypematriame uber 160GnmolL wurde bei91 Patienten beschrieben, wovon
mindegens 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)der Studie vorMaguigan et al. (2017)
wurde die kontinuierliché\pplikation vs. BolusApplikation verglichenDie Rate an
Hypematridmen >160mmolL pro Tag war mit 0,04 vs. 0,01 §0,231) in der konti

nuierlichen HSGruppenicht signifikanthéher.

In den Studien, die eine kontinuierliche #8usion verwendetensind Hypenatrig&
mien haufiger aufgetreten 65mmol/L: kontinuierlich 83Bolus 18; > 160mmol/L:
kontinuierlich53/Bolus 12/Kombination aus kontinuierlicher Infusion und-B@&i bei
ICP-Erhéhungen 17).

In drei padiatrischerStudienmit insgesamt 166 Patientevurde eine kontinuierliche
HS-Infusion zur ICPKontrolle nach einem efinierten ZielNatriumspiegel dosiert
welcher bei unzureichendem Therapieeffekt in Schritten vd@rmdmolL (Gonda et
al., 2013, Peterson et al., 200»w. bis zu 1%nmolL pro Tag(Khanna et al., 2000)
angehoben wurdeEs wurde ein maximaler Natriumwert vori65175mmol/L
(Peterson et al., 200@zw. kein Grenzwer(Gonda et al., 2013, Kdmna et al., 2000)
festgelegt Dabei wurde ein Natriumspiegel 260mmolL von 67 Patienten,
>170mmolL von 41 Patienten und 280mmolL von 7 Patientenerreicht Von den
Patienten mit einem Natriumspiegel80mmolL haben3 Uberlebt (GOS 5/4/3) untl
sind verstorbenn derretrospektiven nichtkontrollierten Studren Gonda et al. (2013)
war eine kontinuierlichéiS-Infusion mit einermehr als 3 Tage anhaltemgegezielten
Hypematriame (und parallel auch Hperchloramie) tber 14@molL mit akutem Nie

renversagen, ARDS, Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie assoziiert.
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Vassar et al. (1993Hjeschrieben nach einer einmaligpréklinischen HSnfusion bei
einem Patienten einen Chloridspiegel von a#BolL, welcher sich innerhalb vonit
normalisiert hatln der Studie voriRoquilly et al. (2011jat sich nach d einer kontinu
ierlichen HSInfusion eine Hyperchloridamie von 186 mmol/L entwickelt Von
Huang et al. (2006jvurden nach Bolu#pplikationen transiente Hyperchloridamien
von 117 N7 mmol/L nach 20min und Munar et al. (2000116N2 mmol/L nach 30min
beschriebenin der Studie vorMaguigan et al. (20173eigte sich in der Gruppe mit
einerkontinuierlichen HSInfusion verglichen mit einer HBolus-Gruppe eine erhéhte
Rate an Hyperchloridamienz20mmol/L pro Tag(1,58 vs.0,77,p<0,001).Bei Jones
et al. (2016)entwickeltenunter einekontinuierlichen3 % HS-Infusion (Dauer im Me
dian 51h) 105 von213 Patienten eine Hyperchloridamid20mmol/L. In der Studie
von Kurita et al. (2018Wwurde das Auftreten von akuten Nierenschadigungen in Abhan
gigkeit von der Hoheles SerunChloridsberichtet (vgl.3.8.3Nierenfunktior).

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., 20368 Patienten wurde
beschrieben, dass Hypokaliamien aufgetreten sifstGruppen:131/402, Kontroll-
gruppenld/57). In einer weiteren RCT mit 20 Patienten war angegeben, dass Hypokali
amie das haufigste Adverse Event vitejia-Mantilla et al., 2012) In einer Studie
(Coritsidis et al., 2015haben die Kaliumspiegel Gber B&owohl in der Therapiegrup
pen mit eirer kontinuierlichen HS8nfusion als auch in der Mannitélontrollgruppe
kontinuierlich abgenommen, wobei der Abfall in der-B&ippe starker ausgepragt war
(von 3,9N0,05 auf 3,59N0,05mmol/L in der HSGruppe; von 3,96N0,6 auf
3,75N0,05mmol/L in der MannitolGruppe). Zwei nichtkontrollierte Studien, in denen
die HSBolusapplikation untersucht wurdeeschrieben einen signifikanten, transienten
Abfall des Kaliumspiegels &in (von 3,9N0,1 auf 3,6N0,1mmollL) bzw. 40min von
(3,8N0,4 auf 3,5N0,4mmol/L) nach der Infusior{Huang et al., 2006, Munar et al.,
2000)

Weitere Storungen des Elektrolythaushaltes waren eine metabofga@se in den
Studien vonCarter and Human (20172/44), Larive et al. (2004JHS: 0/18; Mannitol
1/9) und May et al. (2017YHS mit Therapiewechsel auf H&A15%; HS 11%), eine
metabolische Alkalose in der Studie vQureshi et al. (1998}%/27) sowie in2 Studien
(Chapman et al., 2017, Larive et al., 206f)e Hypmatriame nach Diskonnektion €i
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ner kontinuierlichen H3nfusion Chapman: 7/55, davon eine wahrend-IH&ision
vorbestehend; Larivel/18).

In keiner eingeschlossenedtudie wurden unmittelbar ausElektrolytveranderungen
resultierende Kimplikationenoder erforddiche TherapiemalRnahmdmrichtet welche

Uber das Beenden der Hiffusion oder die Supplementierung von Kalium hinausgehen

3.8.2 Infektionen

Bulger et al. (2010)ntersuchen in einer RCTleinen einmaligen, préklinisen HSBo-
lus an Patienten mit schwerem SKiT=1282)und fandereine nicht signifikante Erko
hung von Patientemit mindestens einer Infektion in der H&uppe verglichen mit
einerNS-Gruppe(32,3% vs. 25,7%), vor allemvon Pneumonier{22,7% vs. 18,9%),
Bakteriamien(6,7% vs. 3,6%) und Harnwegsinfekte(6,7% vs. 3,6%). In einem drit
ten mit Hypertonic SalineDextran (HSD)therapiertenStudienarmwaren die Infekt
onshaufigkeitergleichermalien erhdhDie Studie wurde orzeitig terminiert davorde-

finierte Futility-Kriterien unterschritten wurden

In drei retrospektiven UntersuchungdAlharfi et al., 2014, Coritsidis et al., 2015,
Froelich et al., 2009yvurden multivariate logistische Regressionen durfiige um

fur Storfaktoren, wie Alter, ISS, Pupillenreaktivitat und Begleittherapien zu adjustieren.
Alharfi et al. (2014)dentifizierten in einer FalKontroll-Studiean Kindern mit schwe
rem SHT HS1i2mL k g &%HS alsBolus bei manitolrefraktarer ICPErh6hung)
als unabhéngigen Risikofaktor fur Infektiond®R 446 [1,78, 1112]; p=0,001). Die
haufigsten Infektionen waredabei Harnwegsinfekte und beatmgsassoziierte Pneu
monien.Coritsidis et al(2015)untersuchtenn einer Kohortenstudiéntensivpatienten
mit schwerem SHT und fanden fir die kontinuierlict BIS-Infusion mit einem Ziel
Natrium von 145155mmolL ein erhdhtes Risiko fur Infektionen vdigpen mit Pati
enten, die kein HS erhalten hali@R 4,20 [2,14; 8,25]p< 0,0005) Die starkste Asso
ziation bestand dabei fir Pneumonien in der Subgruppe mitGBIOR 7,31 [2,475;
21,64} p<0,0005) Froelich et al. (2009anden in einer Analyse von 197 neurochirur
gischen Intensivpatienten mit GE® (SHT, Stroke, Subarachnoidalblutung) keinen
Zusammenhang einer kontinuierlichen -H®usion (1,5mL k g R% NaCl, Dauer

6 N4 d) mit dem Auftreten vorinfektionen OR 1,47 [0,55; 3,90]; p 0,44).

Zwei Studien mit dem 8l der Untersuchung von Adverse Events berichteten das Auf

treten von Infektionen, jedoch ohne fiir Storfaktoren zu kontrollidrereiner retre
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spektiven Untersuchun@.arive et al., 2004fand sicheine nicht gynifikant erhohte
Inzidenz von Pneumonien in detS-Gruppeverglichen mit Mannitol(5/19 vs. 0/9,
p=0,07) In der retrospektiven Analysainer kontinuierlichen, nach Natriu#ielwert
titrierten HSInfusion (Gonda et al., 2013)estandeignifikant mehr Neutropenien bei
Kindern, die einen maximalen Natriumw&170mmolL hatten(verglichen mit einem
maximalen Natriumwert 470mmolL, vgl. 3.8.7 Hamatologische Komplikationgn

Die Infektionsrate war dabei nicht erhoht.

In 7 Studienmit 1329 Patienten, in den Infektionen berichtet wurden, wurde kaim
terschiedlichesinfektiongisiko in den Therapiegruppeifestgestellt (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 niedrigafig-Ha
keit von Infektionen in den H&ruppen verzeichnéDuchesne et al., 2015imma et
al., 1998)

3.8.3 Nierenfunktion

12 Studien hatten die Untersuchung 8i&erenfunktionoder des Auftretens akuter Nie
renschadigungender -versagen unter einer HEherapie zum ZielCoritsidis et al.,

2015, rry 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., 201Q)afariet al. (2018)verglichenin einer RCTjeweils eine
3-tagige kontinuierliche HS herapie mit und ohne Furosenri@gleittherapie gegenei
nander. DieSurrogatparameter fur Nierenfunktion wsthadigungvaren in der Furo
semidGruppe signifikant geringer,i@ Inzidenzakuter Nierenschadigungewar nicht
signifikant verschieder{HS + Furosemid: 4/22; H3/21). Die Studieweisthohes Risi

ko fur Bias auf, vor allem durch eine hohe Rate an Clindantherapierten Patienten
unter den Patienten mit einer akuten BischadigungUdy et al. (201D stellten in

einer prospektiven Kohortenstudie eine erh6hte Kreatininclearance bei Patienten mit
SHT und einer CPRgesteuerten kontinuierlichen HNoradrenalirTherapie festDie
Autorenmerkten an, dass dies Dosisanpassungen renal eliminierter Medtkaentor

derlich machen koénnte und die Interpretation der Nierenfunktion anhand des- Serum
kreatinins erschwereerdman et al. (2017analysierten akute Nierenschadigungen in
einer retrospektiven Kohortenstudie maurochirurgischen Intensivpatienten, die mit

einer kontinuierlichen 3o HS-Infusion therapiert wurderiVon 329 Patienten entwi
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ckelten 54 eine akute NierenschadiguAds unabhéngige Pradiktoren daflr wurden
eine chronische Nierenerkrankung in der Vorpedae (OR 9,7 [1,950,6} p=0,007),
ein SerurNatrium >155mmolL (OR 4,1 [2,1; 8,0]; ;< 0,001), eine Begleittherapie
mit Piperacillin/Tazobactam (OR 3,9 [1,7; 9, 0,002), mannliches Geschlecht (OR
3,2 [1,5; 6,6] p=0,002)undafroamerikanisice Ethnizitat (OR 2,6 [1,3; 5,2p=0,007)
identifiziert. In der retrospektiven Untersuchung vKarita et al. (2018wurden 420
SHT-Patienten mit einer Hyperchloriddmie untersucht. Die Autoren fakdme Do
sisabhangigkeitim Auftreten akute Nierenschadigungen (11@19mmolL: 12/260;
120/ 129mmol L : 11B8@m2nolL: 9/68). Kein Patient bendtigte ein Nierenersatz
verfahren.Maguigan et al. (2017yerglichen in einerretrospektiven Kohortenstudie
SHT-Patienten mit mindestens zwei Bolusinfusionen einét BIS-Losung (Ziel:
ICP<20mmHg Osmolalitat> 310mOsnikg) mit SHT-Patienten, die eine kontinuierli
che 3% HS-Infusion erhéien haben (Ziel: Natrium 15@60mmolL, Osmolalitat
>310mOsnikg). In der kontinuierlichen H&ruppe wurde signifikant h&ufiger akute
Nierenschadigungen verzeichnet (1Z49%s. 0%, p=0,025). In der kontinuierlichen
HS-Gruppe fand sich zudem eine héhere Rate an Hyperchlora@i@®mmolL; 1,58
vs. 0,77 p<0,001) und es wurden grol3ere Mength (Median 2738BnL vs. 1250mL,
p<0,001) und Mannitol (Median 127,5 g vs. 87,5 g, ({181) verabreicht. In der Stu
die wurden keia Methoden angewandt, um potenzielle Storfaktoren zu kontrailiére
einer retrospektivetntersuchung padiatrisehh neurochirurgischer Intensivpatienten
wurde bei ICPErh6hungen, beginnend bei T135mmolL, der ZielNatriumspiegel
einer kontinuierlichen 36 HS-Therapie schrittweise umi 50mmolL erhoht. Dabei
wurden unter Patienten, die Natriumspieg€170mmolL (verglichen mit
<170mmolL) erreichten, signifikant mehr akute Nierenversagen verzeichnet%%3,3
vs. 3,4%, p<0,001). In der Studie wurden keine Methoden angewamdtfir untef
schiedliche Verletangsschwere (signifikant niedrigere G&&rte und langere Dauer
des ICPMonitorings unter Patienten mit N&170mmol/L) oder andere Storfaktoren zu
korrigieren(Gonda et al., 2013Eine weitere retrospektive Kohtengudie (Coritsidis

et al., 2015)n=205) untersucht&omplikationen bei SHAPatienten, die eine kontinu
ierliche 3% HS-Infusion erlalten haben (ZieNatrium 145155mmol/L) verglichen mit
SHT-Patienten ohneime HSTherapie. Es bestand kein signifikanter Unterschied im
Auftreten akuter Nierenschadigungen. In der Studie hatten die Patienten-Geupis
signifikant niedrigere GC8Verte undhthere Beatmungsrate bei Aufnahme auf Inten

sivstation. Er derartigeStorfaktorenwurde nichtkontrolliert. Birmingham et al. (2018)
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untersuchten retrospektiv die Inzidenz von akuten Nierenschadigungen bei der-padiatri
schen Verwendung von 234 HS und bewerteten diese mit 15¢6als gering (235
Bolusinfusionen, 45 Patienten). In einer weiteren retrospektiven Sfitdig et al.,

2017) wurden signifikant haufiger akute Nierenschadigungen und Hyperchkmam
unter Patienten berichtet, die einen Therapiewechsel von HS auf HSAc erfahren haben,
verglichen mit HS&therapierten Patienten ohne Wechsel. Das Studiendesign lasst keine

Schlusse Ubatie Richtung einer mdglichen Kausalbeziehung zu.

Eine positiveKorrelation von Natrium und Kreatinimurde in 3 retrospektiven Studien
beschrieberfCorry et al., 2014, Froelich et al., 2009, Peterson et al., 26883lich et
al. (2009)fanden bei neurochirgischen Intensivpatienten keidessoziationeiner kon
tinuierlichen HSInfusion mit Nierenfunktionsstorungen und erhéhten Wertes
HarnstoffStickstoffsund Kreatinirs. Nach Adjustierung fir Storfaktoren zeigte sich ein
mit einer Hypenatriame >155mmolL assoziierterAnstieg des HarnstoffStickstoffs
und Kreatinirs. In einer Studie an padiatrischen SiHatienten, die mit einer kontinu
lerlichen 3% HS-Infusion therapiert wurden, wurdene Korrelation vonjeweils Nat
rium und Osrolalitat mit Kredinin beschriebenin der Studie hat kein Patiesin aku
tes Nierenversagen entwickéReterson et al., 2000Forry et al. (2014fanden eben
falls einepositive Korrelation vorKreainin und Natrium bei SHPatientersowie flr
Kreatinin und Chloridoei nichttraumatischen neurologischen IntensivpatierdenHS
erhalten habenDemgegenlber stellte@in et al. (2018)n einer RCT in der SHF
Patienen mehrfach HS oder Maitol erhalten habergine Erhéhungles Kreatinins
und HarnstoffStickstoffsan de Tagen 87 in der MannitolGruppe fest wahrend diese

in der HSGruppe konstant blieben.

In 29 weiteren Studien wurde die AnzaKuter Nierenschadigungen odeersagen
beiichtet. Dabeitraten in einer RCT (Han et al., 2015nach der Smal/olume
Resuscitaon bei einem traumatisch hamorrhagischen Sclsgphifikant weniger akute
Nierenversagen in den HSruppen auf (jeweils 250L 3% HS vs. 7,360 HS vs.RL;
0/82 vs. 0/80 vs. 5/84<0,05). In den Ubrigen 28 Studiégm=1448)war das Auftreten
akuter Nierenschadigungen undersagen selten und gleichm&Rig auf die Therapie

gruppen verteiltAnhang,Tabellen 5761).

3.8.4 ARDS, Lungentdem und Oxygenierung
In drei prospektiven Studien wurden Vorteileden HSGruppen auf Oxygenierung

oder die Haufigkeit von ARDS und Lungenddemen beschrieffd¢an et al., 2015,
130



Holcroft et al., 1987, Simma et al.,9%). Simma et al. (1998)ntersuchten eine dreité

gige kontinuierliche Infusion einer hypertonen Kristalloidlosung (Natrium r2é&ol/L,
Osmolaitat 598mOsniL, Ziel-Natrium 45 150mmol/L) verglichen mit einer dreitagi

gen RL-Infusion an padiatriscimeSHT-Patienten. In der H&ruppe traten signifikant
weniger Falle von ARDS auf (HS vs. RL; 0/15 vs. 4/1%Q01). Han et al. (2015)
fuhrten eine RCT an Patienten mit traumatisch hamorrhagischem Schock in einer Not
aufnahme durch und verglichatie 250mL-Bolusapplikation vonjeweils 3% HS,

7,5% HS oderRL. In den HSGruppen entwickelten smgfikant weniger Patienten ein
Lungenddem (86 HS vs. 7,96 HS vs. RL 0/82 vs. 0/80 vs. 4/84 < 0,001)undnicht
signifikant weniger Patienten ein ARDS (1/82 vs. 1/80 vs. 3(84;). Holcroft et al.
(1987)verglichen in einer nichtrandomisierten prospektiven StudieS undRL zur
intraoperativen Volumentherapie nach einem traumatisch hamorrhagischen Schock. Der
Oxygenierungsindex war bei Studienbeginn in der-@uppe hoher (HS vs. RL,
240N131mmHgvs. 380N135mmHg und verschlechterte sich in den erstern 2#
nifikant, wahrend die Werte in der HSruppe gleich blieben (25$108mmHg vs.
197N94mmHg).

Gonda et al. (2013nalysierten in einer retrospektiv&tudie an padiatrischen SHT
Patienten eine kontinuierliche H8fusion mit schrittweiser Erhéhung des Zhtri-
umspiegels bei IGErhoéhungen. Unter Patienten, die maximale Natriumwerte
O170mmolL erreichten, traten signifikant haufiger ARDS auf (10/86. 1/58
p>0,001). In der Studie wurden keiiethoden angewandam Storfaktoren zu ken

trollieren.

Daten Uber das Auftreten von Lungenddemen und ARDS waren in jeweils 8 weiteren
Studien gegeben (Lungendden¥ 818, ARDS: r=2487). Diese traten insgamt sel

ten auf und waren gleichméRig auf die Therapiegruppen veAeitiafg, Tabellen 57

61).

3.8.5 Kardiovaskulére Ereignisse

Han et al. (2015untersuchten in einer RCT die Applikation vo8o3HS, 7,5% HS

oder RL(jeweils 250mL via ZVK lber 10min) zur Kreislaufstabilisierung nach trau
matisch hamorrhagischem Schock in einer Notaufnahme. Wéahrend der Infusion entwi
ckelten vor allem Patienten der #bHS-Gruppe Sinustachykardien120min (3%

HS vs. 7,86 HS vs.RL: 5/82 vs. 22/80 vs. 4/84<0,05) und transiente Hypotonien

3i 5min nach Infusionsbeginn (0/82 vs. 4/80 vs. 0/84 0,05), welche allesamt durch
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Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit terminiert wurden. Bei keinem Patienten
in der Studie trat ee Arrhythme oder ein Myokardinfarkt aut/on den 31 bzw. 4 Pa
tienten mit einer Sinustachykardizw. Hypotoniestarben 3zw. eineraus Griunden,

die die Autoren nicht auf die Tachykardider Hypotoniezurtickfihrten $inustachy
kardie: zwei Patienten deh Herzinsuffizienz und Multiorganversagerin Patient
durchARDS; Hypotonie:ein Patient durcMultiorganversagen

In einer RCT(Simma et al., 1998)ur Untersuchunginerdreitagige, kontinuierlichen
Infusion einer hypertonen Kiristalloidlosung (Natrium 28&8&0olL, Osmolaitat

598mOsnilL, Ziel-Natrium 45 150mmolL) verglichen mit einer dreitagigeRL-Infu-

sion an padiatrischen SHHatienten wurden Arrhythmien in der Faruppe beschrie
ben (HS vs. RL; 0/15v8/17,n ).s .

Unter 12 weiteren Studien (r 2782, die Daten Uber Arrhythmiertransiente arterielle
Hypotonien odeHerzversagen angaben, traten diese selten auf und waren gleichmallig

auf die Therapiegruppen verteikrihang,Tabellen 5761).
Keine der engeschlossenen Studien berichtete Félle einer Anaphylaxie.

3.8.6 Thrombo tische Komplikationen

Eine FaltKontroll-Studie(Fletcher et al., 2014n 330 neurochirurgischen Intensivpati
enten fand keine Unterschiede im &afen vonThrombosen (OR fi20% Mannito}
Bolus verglichen mit kontinuierlicher 36 HS-Infusion mit ZietNatrium 150
160mmol/L: 1,11 [0,65; 1,73]; = 0,75).

Coritsidis et al. (2015untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudre 205
Komplikationen einer kontinuierlichen Hi&fusion (3% HS, ZielNatrium 145
155mmollL; Vergleichsgruppe: konventionelle Volumentherapie) und fanden keinen

signifikanten Unterschied in der Haufigkeit tiefer Venenthrombosen.

Dixon et al. (2012¥uhrten eine retrospektive Kohortenstudie an 2894 Kindern mit ei
nem schweren SHT ohne Thromboseprophylaxe durchstelidentrotz hbherer Hau
figkeit unter Patienten mit einéhrombotischen KomplikatiofLungenembolien,i¢fe
Venenthrombosen, Thrombophlebitjgweils keine unabhangige Assoziation vd8
(74% vs. 50%) und Mannitol (6&% vs. 56%) mit dem Auftreten vorthrombotischen

Komplikationenfest.
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In der padiatrischen retrospektiven Kohortenstudosn Webster et al. (2015)urden
Risikofaktoren furtiefe Venethrombosen arsHT-Patienten(n=58, Thrombosen: 8)
untersucht, die 3 HS als Bolus, oder bei Bedarf zusatzlich als kontinuierliche-Infu
sion, erhalten haberDas kumulative Volumen der%-Bolusinfusionender maximale
Natriumwertund anhaltend erhohtatriumspiege(> 72h), waren assoziiert mit tiefen
VenenthromboserfAnhang, Tabelle 60). Nach schrittweiser logistischer Regression
blieb, nach Berlcksichtigung dé&rankenhausverweildaugeron den genannten Fakto
rendas kumulatie 3% HS-Bolusvolumen marginal signifikant 0,054, als Signift
kanzniveau wurde fir die Regression 0,1 gewablber dieKrankenhausverweildauer
hinausgehendblieben andere Stdrfaktoren wie eine hohere Verletzungsintensitat unter
Patienten mit eineiThrombose (ISS Median 31sv 26, p=0,01) unbericksichtigt
(Webster et al., 2015)

3.8.7 Hamatologische Komplikationen

Eine RCT (r=83) analysierte Effekte einer jeweils dreitédgigen Therapie mit HS vs.
Mannitol (1,53,0mL/ k g 3% @S alle 81; 0,250,5mL/k g RO0@ Mannitol alle

6 h) auf Blutgerinnung und die Inzidenz von Koagulopathien an Patienten mit leichtem
SHT. Die Autoren fanden keine Beeintrachtigung der Gerinnungsfunktion durch die
beiden Infusionsldsungennd folgerten, dass kein erhdhtes Risikw intrakranielle

Hamorrhagien von einer H8der Mannitol Therapie ausgeh®Vang et al., 2017)

In einer RCT(Han et al., 2015)in der die Kreislaufstabilisierung nach traumatisch ha
morrhagischem Schock in einer Notaufnahme untersucht wurde (jeweilal230%6
HS vs. 7,896 HS vs. RL), sind nach H3herapie signifikant weniger Koagulopathien
als in der Kontrollgruppe aufgetretedi§2 vs. 2/80 vs9/84, p < 0,05)

Gonda et al. (2013)ntersuchten in ihrer retrodgeren Analyse die kontinuierliche,
nach NatriuraZielwert titrierten HSInfusion (Erhéhung in Schritten vori B0mmol/L

bei unzureichender IGRontrolle) be padiatrischen Patienten einer neurochirurgischen
Intensivstation. Fiir Patienten mit einem maximaiatriumwertO170mmolL waren

die Risikenfur eine Thrombozytopenie (g0,001) undeine Neutropenie (< 0,001),

fir ©165mmolL das Risiko fiir einénamie (p<0,001) erhoht.

In 10 weiteren Studien (ar798), aus denen Daten zu hamatologischen Kdwapbnen
extrahiertwerden konnten, waren diese selten und gleichmaf3ig auf die Therapiegruppen
verteilt (Anhang,Tabellen 5761).
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3.8.8 Lokale Reaktionen

Perez and Figueroa (201@palysierten in einer prospektiven Koterstudielokale
Komplikationenbei eing kontinuierlichen 3% HS-Infusion durch periphere Venenver
weilkanilen(n=28, 30 50mL/h) bei Patienten einer neurochirurgischen Intensivsta
tion. Komplikationen waren dabei seltesubkutandnfiltration 2/28, Thrombophlebitis

1/28, tiefe Venenthrombose 1/28). Die tiefernthrombose trat eine Stunde nach Be
ginn der Infusionstherapie auf und wurde von den Autoren als wahrscheinlich nicht
durch die HSInfusion verursaht eingeschatztn einer weiteren prospektiven Untersu
chung(Meng et al., 2018 urden bei neurochirurgischen Intensivpatienten die Inziden
zen von Phlebitiden verglichen, die entweder mit einefid&sion (3% NacCl, bis zu
100mL/h) oder mit einer Standardinfusionslésung assoziiert waren. Die aufgetretenen
Phlebitiden waren als gering ausgepragt eingestuft und gleichméaRig verteilt (HS: 28/60;
Standardldésungen: 26/60).

In zwei retrospektiven nichtkontrolliendJntersuchunge(Dillon et al., 2018, Jones et
al., 2016)wurde die Inzidenz von lokalen Reaktionen wahrend einer kontinuierlichen
3% HS-Infusion analysiert (Dillon: 4/66; Jones: 15/213). Alle aufgetretenen dakal
Reaktionen wurden als gering ausgepragt eingestuft.

Joseph et al. (2014bgrglichen in einer retrospektiven Beobachtungsstuéte-s- vs.

5% HS-Bolusapplikationen zur Kreislaufstabilisierung auf einer Intestation nach
einem Trauman(=212, jeweils 250mL tber 15min, via periphere Venenverweilka
nule, medianes Volumen 5@fL). Es bestandkein signifikanter Unterschiedin den
Inzidenzen einer Thrombophlebi{,7% vs. 7,3%, p=0,4). In der RCT vonYan et al.
(2013)trat bei alternierender Therapie von HS und Mannitol bei einem von 16 Patienten
eine Thrombophlebitis auf, ohrlass diese einer Behandlungsgruppe zugeordnet wer

den kann.

Die Sicherheit der intraossaren Applikation einer 28 AS-Bolusinfusion wurde retro
spektiv vonWang et al. (2018)ntersucht. Die Zeit bis HS infundievurde war dabei
bei intraossarer Applikation geringer als bei Patienbendenereine ZVK-Neuanlage
durchgefiihrt wurde 535N39,6 vs. 121,6 N80,6min). In der Studie sind keine

unerwinscten Ereignisse aufgetreten<r6).

In 6 weiteren Studien @547), die Angaben zu lokalen Komplikationen machten, sind

keine solchen aufgetreteArthang,Tabellen 5761).
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3.8.9 Zentrale pontine Myelinolyse

In keiner derl26 inkludiertenStudien wurde ein Fall von zentraler pontiner Myelino

lyse (ZPM) berichtet. Il9 Studien mit 2@8 Teilnehmern (davon haben 3AHS er

halten) wurde beschrieben, dass keine ZPM aufgetretgsshnoune et al., 2017,
Carter and Human, 2017, DuBose et al., 2010, Froelieh,e2009, 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.9@9Vassar 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 25%lagnetresonanztomograf mindestens 8Q)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., 2011n 2 Artikeln wurde angegeben, dasme ZPMneure
pathologisch ausgeschlossenrde Vassar et al. (199Q)ntersuchten in 2 gemeimsa
publizierten RCTs einen einmaligen Bolus von HS bzw. HSD jeweils verglichen mit RL
bei Patienten im h&morrhagischen Schock in einer Notaufnahme. Die Agtdren 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
>350mO0Osnikg. In einer weiterendreiarmigenRCT deselbenAutoren (Vassar et al.,
1993b)wurde der eimalige préklinische H§ HSD-, bzw. NSBolus bei 258 Patienten

im hamorrhagischen 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 dantersuchten 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 verigén. Die Anzahl eingeschlossener
Studien und Patienten war gering. Obwohl keine statistisch signifikanten Unterschiede
in Mortalitdt und neurologischem Outcome festgestellt wurdearewdennoch Hin
weise fiir eine mogliche Uberlegenheit von HS gegeniibamnifol zu erkennenDie
Ergebnisse zeigten eine Tendenz zu verringerter Mortalitat sowie Vorteile auf CPP und,

in geringerem Mal3e, auch auf ICP.

In einer TSA wurde der erforderliche Stichprobenumfang berechnet, ahnlich einer
StichprobengréRenberechnungRETs, um das Ergebnis mit der gewiinschten statisti
schen Power zu bestétigen; diese zeigte, dass die Fallzahlen fur zuverlassige Aussagen
uber die vordefinierten Endpunkte zu gering waren. Es konnte kein statistisch- signifi
kanter Unterschied im neuroleghen Rehabilitationsergebnis festgestellt werden,
madglicherweise aufgrund der geringen Fallzahl. Eine der statistisch am starksten ge
wichteten Studien scheint aufgrund einer hoheren Verletzungsschwere in -dersHS
gangsgruppe zugunsten von Mannitol eerzzu sein. Nach Ausschluss dieser Studie
von den Metaanalysen ergeben sich eine statistisch signifikante Reduktion der-Mortali
tat und ein verbessertes funktionelles Outcome durch HS. Problematisch bei der Inter
pretation der Schwergradeinteilung desTSist, dass gerade bei Patienten mit schwe
rem SHT GCS und Langzeitoutcome nur eingeschréankt korrel(&iesching et al.,
2015, Moskopp et al., 1995)

In dieser Arbeit wurden zerebrale Perfusionsparameter iardean und zweiten Stunde
nach der Infusion von HS oder Mannitol analysiert. In der ersten Stunde ergaben sich
kein Unterschied im ICP und 5,48mHghohere CPRNerte in der HSGruppe. In der
zweiten Stunde zeigten sich signifikante Unterschiede zwischenTlderapieformen

mit 2,33mmHg niedrigeren ICP und 9,08nmHg héheren CPRVerten in den HS
Gruppen. Obwohl die geringen Unterschiede im ICP klinisch moéglicherweise nicht re
levant sind, kdnnte eine effizientere Wiederherstellung des CPPs insbesondexte fur P
enten mit hamodynamischer Instabilitat vorteilhaft sein. Der gréRere Effekt lasst sich

auf eine zuséatzliche hdmodynamische Stabilisierung durch HS zurtckfihren, wie sie
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auch im Schock bei der Smalblume-Resuscitation beobachtet werden kann, wohin
gegen Mannitol Uber eine diuretische Wirkung eher gegenteilig wirken kann. Trotz des
theoretischen Vorteils wurdein keiner der eingeschlossenen Studien Daten fiir eine
Subgruppe hamodynamisch instabiler Patienten berichtet. Die grof3eren Unterschiede
von ICPund CPP in der zweiten Stunde nach der Behandlung kdnnten auf eine langere
Wirkungsdauer von HS zurickzufihren sergl(sekundarg®utcomes, Analysen 1.37

und 1.38. Es wurde nur eine Studie identifiziert, welche die Wirkung auf pB¥erte
untersuchtéFrancony et al., 2008pbwohl der Nutzen eines pBi®onitorings belegt

ist (Xie et al., D17). 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 vorliegendérbeit haben frihere Mesaalysen keine statis

tisch signifikanten Unterschiede in Mortalitdt oder neurologischem Outcome zwischen
HS und Mannitol nach einem SHT festgestellt. Bisher ist die Ubertragbarkeit -der Er
gebnisse auf hypertone Kristalloide jedangeschrankt, da alle genannten Metaanaly
sen Studien mit Kolloiden (Dextrane und HES) in einer hypertonen Basislosung einge
schlossen haben. Zudem betrachteten viele Metaanalyse&Rri@®Rungen nichttrau
matischer Patienten, wobei die unterschiedliBhepragung einer Schrankenstdrung in
verschiedenen neurochirurgischen Krankheitsbildern auch Unterschiede in der-Pharma
kodynamik bedeuten kanfriihere Metaanalysen mit dem Endpunkt ICP analysierten
entwederdie Veranderung des ICP im Vergleich zuhsgaryswert (change from
baseline)oder demabsoluten ICPNert nach der Therapie (final values). Dadurch wird
nur ein Teil der verfligbaren Evidenz verwend¥ es keinen statistischen Grund gibt,

die Daten nicht in einer Metaanalyse zu kombinigi@aeks et al., 2019wurde fur
vorliegende Arbeitdie Gesamtheit deverfigbaren Evidenz einbezogen indeeide

Arten von Daten ausgewertetirden.Nach Kenntnis des Verfassers ist die vorliegende
Metaanalyse die erste, die ICP in der zweiten Stunde nach der Infusion sowie -die Ziel
gréBen CPP und pBtQuntersucht. Durch id Analyse nichtrandomisierter Studien
konnte gezeigt werden, dass HS auch bei Patienten mit erhéhtem ICP wirksam ist, die

zuvorauf Mannitol kein Ansprechen mehr zesg.
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4.2 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder

keine Therapie in der Therapie des Schadel-Hirn -Traumas
Ziel dieser Metaanalyse war es, zu untersuchen, ob die Infusion von HS in der Therapie
des schweren SHdegeniber einer konventionellen Volumentherapie Uberlegesnist
diese Fragestellung zu beantworten, wurden Meetigaen mit den Endpunkten Morta
litat, funktionellen Langzeitergebnissen, klinischen und physiologischen Parametern
erstellt. Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die eine konventionelle Volumenthe
rapie mit isotonen oder nahezu isotonen Kristalloidder keiner Kontrolltherapie -er
halten habenDer Grol3teil der in den Metaanalysen eingeschlossenen randomisierten
Studien untersuchte die Anwendung einer einmaligen, praklinischen Bolusinfusion. Es
findet sich keine ausreichende Evidenz, um einen \ateer praklinisch applizierten
HS-Infusion bei einem schweren SHT zu belegender Metaanalyse randomisierter
Studien wurde eine nicht signifikante Tendenz zu geringerer Mortalitat gefunden. Ins
besondere Studien mit Patienten mit schwerem SHT uneitegler 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-Hserapie in diegePatientengruppe auszu
schlie3en.

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 berechndie erforderlich ware, um mit
festgelegten maximalen Irrtumswahrscheinlichkeiten fur die Fehler 1. und 2. Art eine
relative Risikoreduktiowon 20% durch HS zu widerlegen. Das Ergebnis zeigt, dass die
analysierten Daten dazu bei Weitem nicht ausreiclige. in der Auswertung am
starksten gewichtet8tudie(Bulger et al., 2010)vurde nach einer Interimsanalyse vor
zeitig abgebrocherin der RCT wurded raumapatienten mit einer begleitenden arteri
ellen Hypotonie asgeschlossen. Dies entspricht der Patientengruppe, die durch eine
Verbesserung des Blutdrugkund damit auch des CPRsbesondergon einer HSIn-

fusion profitieren hatte kdnnen. Im Gegensatz dazu untersuchten drei Studien dieser
Metaanalyse Patienten tmsowohl einem schweren SHT als auch einer Hypotonie
(Cooper et al., 2004, Vassar et al., 1993a, Vassar et al., 1998bMortalitatsdaten
dieser drei Studien lassen einen Vorteil einer préklinischeinkSion fir diese Pati
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entengruppe vermuten (R&84 [0,69; 1,02], Daten nicht gezeigt). Dies entspricht je
doch keiner fur 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 Mortalitat unter Patienten mit einerHf&rapie zu beobachten.

Das Ergebnis dieser Metaanalyse muss dabei mit Vorsicht interpretiert wisetem

Risiko fur Bias, dessen Richtung und Ausmedim abgeschéatziverden kdnnen, be

steht in NCTs eine grundsatzliche Tendenz zu einem optimistischeren Ergebnis
(Higgins and Green, 2011Wahrend RCTs groftenteils die praklinische-Bt8usinfu-

sion untersuchten, waren NCTs vor allem retrospektive Beobachtungsstudien; die so
wohl HSBolus als auch kontinuierligh HSInfusionen auf Intensivstationen unter
suchten. NCTs hatten dabei verschiedene Intentionen und Fragestellungen, was in klini
scher Heterogenitat zwischen den Studien resultieréegrundséatzlichen Probleme, die

die Beurteilung von Daten nichtrandai@rter Studien mit sich bringen, werden an
dernorts detailliert diskutiertvgl. 4.6 Nichtrandomisierte Studi@gnDemgegenuber las

sen sich Argumente anfihren, die das Vertrauen in das Ergebnis dankgsa erhd
hen.Es wurde keine statistische Heterogenitat festgestellt und das RR ist konsistent mit
dem der Metaanalyse der RCPatienten, die eine HBherapie erhalten haben, stellen
erwartungsgemalf eine Selektion von schwereren Krankheitsverl&uf@rdbbee and

Hoes, 1997)wodurch eine Unterschatzung der Wirksamkeit von HS zu erwarten ist.
Dies zeigte sich dementsprechend in ungleichen Charakteristika der Ausgangsgruppen
(Qureshi et al., 1999, Tan et al., 201d@jer in adjustierten Ergebnissen, welche eine
Verzerrung in Richtung einer Unterschatzung derTH8rapie anzeigefDuBose et al.,

2010, Qureshi et al., 1999, Roquilly et 2D16)

Es wurde eine Metaanalyse mit dem Endpunkt neurologisches Langzeitoutcome erstellt
und kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen festgeiStelT.SA hat gezeigt,
dassausreichendDaten vorliegen, um mit einer statistischen Power vot&nerela

tive Risikoreduktiorvon -20% auszuschliel3en. Verglichen mit Mortalitat ist ein giins
tiges Rehabilitationsergebnis in der untersuchten Patientenpopulation haufiger zu er
warten. Dadurch sind kleinere Fallzahlen ausreichend, um eine bestiatatitee Rist
koreduktionzu bestatigen oder zu verwerfen. Emeéative Risikoreduktiorvon -10%

konnte durch die analysierten Daten jedoch nicht ausgeschlossen wendéryg zu
Metaanalyse mit denkndpunkt Mortalitat istauch hieranzumerken, dass digtudie
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von Bulger et al. (2010yorzeitig aufgrund von FutiliKriterien beendet wurde. Die
Studie geht mit einer statistischen Gewichtung von Ubés ¥Bdie Metaanalyse ein. In
der RCT wurden Patienten mit arieller Hypotonie ausgeschlossen und damit die

Patieengruppe, die insbesondere von einerlkf8sion profitieren konnte.

Vorliegende Metaanalyse ist die erste, die HS im Vergleich zu einer konventionellen
Volumentherapie bei Patienten mit schwerem SifersuchtHierfur analysierte Stu

dien wurden teilweise in zwei friheren Metaanalysen mit den Endpunkten Mortalitat
und neurologisches Outcome eingeschlogBemgerPelletier et al., 2016, Bunn et al.,
2004) Bede Metaanalysemattenabweichende Fragestellungen und Einschlusskrite
rien, sodass die Ergebnisse nur eingeschrankt auf vorliegende Arbeit tGibertragbar sind.
In der Arbeit vorBergerPelletier et al. (2016)urdejeweils 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 somittracifi reine Kristalloide Uber
tragbar sind. Zum anderen bestand die Vergleichsgruppe neben isotonen Kristalloiden
auch aus Mannitol, wodurch in der Metaanalyse Studien mit zwei grundsatzlich ver
schiedenen Anwendungsgebieten zusammengefasst wurden. Zw@nStdie einen
Grolteil der verfugbaren Evidenz ausmachen, wurden von Vassar und Kollegen an
hypotonen Traumapatienten durchgefif¥assar et al., 1993a, Vassar et al., 1993b)
Die Ergebnisse der Studien wurdim eine Subgruppe von SHHatienten gesondert
berichtet. Die Daten wurden in der Metaanalyse BergerPelletier et al. (201&)icht
berticksichtigt. Fur die Analyse von neurologischem Outcome wurden ledigliagh zwe
Studien verwendgBulger et al., 2010, Morrison et al., 201dglevante Daten von wei

teren eingeschlossenen Studi@wooper et al., 2004, Cottenceau et al., 2011, lkehal.,

2009, Vialet et al., 2003yurden nicht extrahierin einem Cochrane Revie(@Bunn et

al., 2004)wird fr Traumapatienten ebenfalls eine nicht signifikante Tendenz zu einer
geringeren Mortalitdt durch HS beschrieben. In der Analyse von neurologischem Out
come ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den dibgrappen. Im Ge
gensatz zu vorliegender Arbeit wird in der MetaanalysenBuam et al. (2004keine
Unterteilung nach den zwei untersuchten Indikationen Pravention erhéhten ICPs bei
SHT und Blutdrucksteigerung bei hdmorrhagischem Schock getroffen. Dadurch ergeben
sich Probleme mit der Ubertragbarkeit der Ergstmiauf eine der beiden klinischen
Situationen. Seit der letzten Aktualisierung des Reviews wurden von Bulger und Kolle

gen die zwei bisher gro3tedRCTs zur praklinischen H3nfusion bei SHTPatienten
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(Bulger et al. 2010)und hypotonen Traumapatient@Bulger et al., 2011ayeroffent
licht, die in der Metaanalyse noch keine Bericksichtigung fanden.

Unter den sekundaren Endpunkten wurden erstmals in einer Metaanalyse gheveils
Haufigkeit und Dauer einer Beatmungsd Katecholamintherapie untersucht. Dabei
hat sich eine um etwa einen Tag kirzere Katecholamintherapie fir diehéiSpie
gruppe gezeigt. Fur die Analyse wurde lediglich eine Stiddietifiziert, derenPatien

ten sowohl einen hamorrhagischen Schock als auch k#eveif ein schweres SHT
hatten(Cooper et al., 2004 Speziell diese Patientengruppe kénnte von einer praklini
schen HSnfusion durch synergistische Effektefalie zerebrale Perfusion durch-ha
modynamische Stabilisierung einerseits und Pravention vorElG&hungen anderer
seits profitierenEine Analyse des systolischen Blutdrucks zeigte keine Unterschiede;
bis zum Eintreffen in der Notaufnahme konnte in beidé@erapiegruppen ein ausrei
chender Blutdruck erreicht werdebas Auftreten einer systolischen Dysfunktion ist
jedoch haufig nach einem SHPrathep et al., 2014)nd fihrt zu vermindertem CPP
und zerebralem Bléluss mit der Folge von sekundéren zerebralen Sch@lddeng et

al., 2015) Die frihe arterielle Hypotonie nach einem SHT ist mit schlechtem Outcome
assoziiert(Butcher et al 2007, Zafar et al., 20L1MHier kbnntedurch eine ektive
Steigerung des Herzzedlumens(Tsaousi et al., 2018in potentieller Vorteil durch
eine HSTherapie erreicht werdeAls Erklarungfir ein gesteigertes Herzzeitvolumen
durch HSkonren zwei Wirkmechnismen angefuhmverden Erstens fuhrt die osmo
tisch bedingte Wasserverschiebung von itrach extrazellular zu einer intravaskula
ren Volumenzunahme und so Uber eine Vorlaststeigerung zu vergro(btetereitvoe
lumen(Diringer, 2013, Forsyth et al., 200&)nd zweitens hatinedirekte Wirkung am
Herzen eine Verringerung eines Odems in Herzmuskelzellen und eine Verbesserung der
Kalziumaufnahme mit Wiederherstellung des Membranpotentials zur Foliyeira et

al., 2002, Strandvik, 2009bie Beatmungsdauer war vorliegender Metaanalysgcht
signifikant unterschiedlich. Eine Analyse des bendtigten Infusionsvolumens in den ers
ten 24h zeigte, dass in der HGruppe biszu 1L weniger Infusionsvolumen bengétigt
wurde. Dieser theoretische Vortéiir die Beatmungssituatiormeigte jedoch keinen Ef

fekt auf die Beatmungsdauer.

Fur vorliegende Arbeit wurden erstmals Metaanalysen der Zeit pro Tag mEri&P
hungen oder CREmiedrigungen erstellt. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den Therapiegruppemie beiden fur diese Analysen identifizierten StudjBolger et
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al., 2010, Cooper et al., 200durdengrundsétzlichals quaitativ hochwertig bewertet.
Invasives ICPMonitoring wurde in den Studien jedoch unregelmaisid selterdurch
gefuhrt, wodurch hier eine intransparente Selektion von Patienten abgebildet Rsirde.
ist somit nicht ausreichend untersucht, ob ein préklieis@&olus tatsachlich praventiv
gegen ICPErhéhungen wirksam sein konnte. Denkbar ware auch, dass die dadurch er
zeugte Hyperatriame die Effektivitat eines spateren Bolus vermindBariiber hinaus

ist in der praklinischen Phaskircheine bedarfsunabhaiggschnellelnfusion von ise

tonen oder nahezu isotonen Kristalloiden eine schnelle Abnahme der beabsichtigten
Hypertonizitat durch Dilution denkbar. So wurde in derGf$ippe zwar ein bis zull
geringerer Volumenbedarf fur die erstenhiXéstgestellt, wahrend des Transports durch
die Rettungsdienste in ein Krankenhaus waren die Infusionsvolumina jedoch nicht un

terschiedlich.

Fur die Metaanalyse, in der HS gegenlber einer konventionellenméaotherapie bei
einem schweren SHT verglichen wurde, wurden vor allem randomisierte Studien identi
fiziert, die eine einmalige, praklinische HE®lusinfusion untersuchten. Es findet sich
keine belastbare Evidenz, dass eine préklinische Infusion von H8udpEgesiner kon
ventionellen Volumentherapie einen Vorteil mit sich brirgie Fallzahlen der einge
schlossenen Studien sind zu gering, um einen Vorteil auf Mortalitéat oder neurologisches
Outcome zu belegen oder zu widerlegéme weitere RCT mit ausrdiender Fallzahl

ware erforderlich, um eindeutige Schlussfolgerungen zu zidbienPatientengruppe

mit schwerem SHT und begleitender arterieller Hypotonie kénnte insbesondere von
einer HSInfusion profitieren. In dieser Patientengruppe wurde der Effeler ¢itsIn-

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 voni HPatlenten

mit traumatisch hamorrhagischen Schock gegenuber einer konventionellen Volumen
therapie Uberlegen isZur Beantwortung dieser Fragestellung wurden Metaanalysen
mit den Endpunkten LangzéWlortalitdt und 24StunderMortalitdt 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 habBer Grolteilder in den Metaanalysen ein
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geschlossenen randomisierten Studien untersuchte eine einmalige, préklinische Bolusin
fusion bei Patienten mit arterieller Hypotonie nach einem Trauma. Es findet sich keine
ausreichende Evidenz, um einen Vorteil einer praklinischerdnfiSion bei einem
traumatisch hamorrhagischen Schock zu beledgerder Metaanalyse randomisierter
Studien wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in der Mortalitat zu den unter
suchten Zeitpunkten gefunden. Potentielle Vorteile fur dieG#$pen zeigten sich in
einan hoheren systolischen Blutdruck bei Krankenhausaufnahme, einer kiirzeren Dauer
der kardiovaskularen Unterstiitzung, geringerem Bedarf von Infusionsvolumen und
Bluttransfusionen sowie, unter Einbeziehung einer NCT, eine signifikant niedrigere

Inzidenz von Mitiorganversagen.

Fur vorliegende Arbeit wurde in einer Metaanalyse randomisierter Studien der End
punkt Mortalitdt zum Ende des StudiEnllow-up und nach 24 untersucht. Es wurde
kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen festgesteliiner TSA wurdedie
erforderliche StichprobengréZerechnetum mit festgelegten Irrtumswahrscheintich
keiten fur die Fehler 1. und 2. Art einglative Risikoreduktiovon 20% durch HS fir

die analysierten Zeitpunkte zwestatigen oder zwiderlegen.In der TSA wurdedie
Futility Boundary unterschritterwodurch auch vor Erreichen der erforderlichen Stich
probengréRe gezeigt werden konrdass einegelative Risikoredktion von 20% auf

die Langzeitmortalitat unwahrscheinlich.iflie bisher analysierten Fallzahlen reichen
jedoch nicht aus, umiree relative Risikoreduktiorvon 10% in der Langzeitmortalitat
oder von 2®% in der 24h-Mortalitét durch eine HS herapie indieser Patientengruppe
auszuschlieBerDie Zeitpunkte, zu denen Mortalitdt untersucht wurde, bilden dabei
unterschiedliche Todesursachen ab. Wéahreodesfallein den ersten 24 vor allem
durch schwere Blutungen verursaefgrdenund mit Massentransfusien einhergehen,
schlieBtdie Metaanalyse Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum auch Todes
falle durch Begleitverletzungen (v.a. SHT) und Komplikationen wie Organversagen,
Infektionen und Sepsis mit e(hefering et al., 2012)Die Studie mit der grof3ten Ge
wichtung in den Metaanalysen wurde aufgrund von Fuiiityerien und potentieller
Sicherheitsbedenken vorzeitig beenBalger et al., 2011ajn der RCT ist inder Sub
gruppe, die keine Bluttransfusionen erhalten haben, eine etwa zweifach erhéhte Morta
litat in der HSGruppe aufgetreterDafir lassen sich zwei verschiedene Erklarungen
finden. Zum einen konnte die hohere Malitdt durch einen tatsachlickchéadliche
Einfluss durch die Therapieverursacht sein. Eine starkere Hamorrhagie in der HS

Gruppe durch hoéheren Blutdruck und Dilution von Gerinnungsfaktoren sowie die ver
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spatete Diagnose und Therapie eines Schocks vekaiesi als Mechanismestenkbar.

Zum andererasst sich die hohere Mortalitat auch durch ein statistisches Ph&nomen
erklaren, da diese Subgruppen erst nach Randomisierung entstanden sind. Die Kreis
laufstabilisierung durch HS kdnnte bewirkt haben, dass Patienten keine Bluttransfusion
bendtigten undomit trotz tendenziell schwereren Verletzungen in der Subgruppe ohne
Bluttransfusionen ausgewertet wurden. Diese These wird dadurch gestutzt, dass die HS
Subgruppe anteilig groBer war als die Kont®@libgruppe. Auch zeigt vorliegende
Metaanalyse einen $izu 1L geringerenintraoperativerBluttransfusionsbedarf fiir Pa
tienten, die praklinisch oder in der Notaufnahme HS erhalten hBleeder Interpreta

tion der Metaanalysen mit dem Endpunkt Mortalitat ist zu beachten, dass unter allen
analysierten Patieéan mit einer arteriellen Hypotonie nach einem Trauma tatsachlich
nur ein geringer Anteil von Patienten mit besonders starken Blutverlusten von einer HS
Infusion profitieren konntdn der Studie vo®uchesne et a(2012)wurden nur Patien

ten mit Massentransfusionen mit mindestensrd@sfundierteicKs eingeschlossen. Sie
zeigt, ebenso wie die Subgruppe mit mindestensgdsfundierterEKs in der Studie

von Bulger et al(2011a) Vorteile durch eine HS herapie. Dementsprechend war auch

in zwei Studien von Vassar et al. fir besonders schwer verletzte Patienten mit einer
durch die TRISSMlethode prognostizierten Uberlebenswahrscheinlichkeit ©86 %

das jeweils beobach&etUberleben deutlich hohévassar et al., 1993a, Vassar et al.,
1993b) Unklar bleibt letztlich auch, inwiefern die Ergebnisse der groRtenteils im
angloanerikanischen Raum durchgefuhrten Studien auf ein notatitgtes Rettungs
dienstsystem, wie es in Deutschland praktiziert wird, Gbertragbar sind.

Eine effektive Wiederherstellung der Kreislauffunktionen lasst sich auch Hotldide

wie z.B. HES-Losungenerreichen, wie dieg der Snall-VolumeResuscitatiorange
wandt wurde.Diese sind jedoch préklinisch aktuell beschrankt oder nicht verfugbar.
Dabei istder Therapieeffekt von HS im Vergleich gegen Kolloide bei einem trauma
tisch hamorrhagchen Schock nicht hinreichend untersuétifgrund eines erhdhten
Risikos fur Nierendysfunktionen bei Sepsispatierf&ehortgen et al., 2001, Brunkhorst
et al., 2008, Perner et al., 2012, Myburgh et al., 20a#tden Anwendungsbeschran
kungen fir HES ausgesproch@furopean Medicines Agency, 2013, Food and Drug
Administration, 2013, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2@1i8)
Kolloide Dextran und Gelate werden in Deutschland aufgrund ihres Nebenwirkungs
profils nicht zur Volumentherapie in der Praklinik empfoh{®eutsche Gesellschaft

fur Unfallchirurgie, 2016) Ziel vorliegender Metaanalyse was deshalbh den Effekt
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einer reinen hypertondfristalloidldsungzu untersuchen und der Zusatz von Kolloiden
war deshalb ein Ausschlusskriteriud@doch ist anzumerken, dass der préklinische Ein
satz von HES zur Volumdémerapie von hypotonen Traumapatienten bisher unzurei
chend untersucht ist. Klinische Studien, in denen negative Effekte auf die Nierenfunk
tion durch HES aufgetreten sind, wurden vor allemSapsisptienten durchgefihrt
(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 gro3ere und langercanda
Volumeneffekt von HES, insbesondere Formulierungen der dritten Generation-mit ge
ringem Molekulargewicht und niedrigem Substitutionsgrad, koheieeiner intakten
Endothelbarrieraveniger gefahrlich oder vorteilhaft sefRehm, 2013)In flnf einge
schlosseneRCTs der Metaanalysen zum hamorrhagischen Schock wurden neben HS
auch Studienarme mit Kolloiden analysiert. Dabei wurden ausschlief3lich Dextrane un
tersucht. Die Studien zeigten keine Unterschiede in der Mortalii&chen HS_6sun

gen mit ud ohne Dextran€Bulger et al., 2011a, Vassar et al., 1990, Younes et al.,
1992)oder eine geringe Unterlegenheit der Dextraressar et al., 1993a, Vassar et al.,
1993b)

Vorliegende Metaanalyse ist die erste, die den Effekt von HS bei einem traumatisch
hamorrhagischen Schock ailie Mortalitdt nach 24 Stunden untersucht. Der Endpunkt
Langzeitmortalitéat wurde in drei friheren Metaanalysen untersDetst.Ergebnis ver
liegender Metaanalyse zur Mortalitat am Ende des StuB@low-up ist weitgehend
konsistent mit den Ergebnissen Wafang et al. (2014dind Blanchard et al. (2017})-tr
unsere Mtaanalyse wurden dabei RCTs identifizigghafari et al., 2008, Han et al.,
2015, Wang et al., 2010dlie bisher in keiner anderen Metaanalyse bericksichtigt wur
den. In die Metaanalyse voBunn et al. (2004vurden RCTs mit Traumapatienten
eingeschlossen. Die gemeinsamealyse der Effekte von HS auf Patienten mit ha
morrhagischen Schock und SHT bringt die Probleme mit sich, dass klinisch heterogene
Studien ausgewertet wurden und die Ubertragbarkeit auf die beiden verschiedenen Indi
kationen eingeschrankt ist. In der Maalyse wurde kein signifikanter Therapieunter

schied festgestellt.

Fur die Metaanalysen mit den Endpunkten Inzidenz und Dauer einer maschinellen Be
atmung bzw. Katecholamintherapie wurden in den analysierten Studien kaum Daten

berichtet. Nur eine RCTCooper et al., 2004)erichtete die Dauer einer Katecholamin
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therapie und fand eine signifikant kirzere Dauer fur die mit HS therapierten Patienten.
Das Ergebnis dieser Metaanalyse entspricht dem der entsprechen@damdise 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
schlossenDie Ergebnisse von Metaanalysen sekundéarer Endpunkte jestesh\Vor-

teile fur die BeatmungssituatioerkennenSo wurden fur die ersten 24 Stunden in den
HS-Gruppen um 0,5 bis 1/7weniger Infusionsvolumen und eine um 0,7 bis grin

gere Volumenbilanz festgestellt. Der Bedarf an Bluttransfusionen intraoperativ oder
wahrend der Stabilisierungsphase war in derGi#&pen um 0,4 bis 1]1 geringer.

Bei der Kreislaufstabilisierung einer Notaufnahme wurde etwd lweniger Infusi
onsvolumen flir Patienten der HBuppen bendtigt. Demgegeniber bestand bei der
praklinischen Kreislaufstabilisierung kein Unterschied im Infusionsvolumen. Urséchlich
fur diese Diskrepanz konnte sein, dasaklinisch im Allgemeinemmutmalilich eher
bedarfsunabhangigine hohe Infusionsgeschwindigkeit gewahlt wird, wahrend inner

klinisch eher eine bedarfsgerechte Volumentherapie appliziert werden kann.

Bei Krankenhausaufnahme (bzw.i80min nach der Infusionzeigten sich in den HS
Gruppen, ebenso wie in der Metaanalyse Wang et al. (2014)etwa 6GnmHghdhere
systolische Blutdruckwerte. Diese rasche Verbesserung der Makrohdmodynamik be
deutet potentielle Vorteilaif Patienten im Schock. Diese potentiellen Vorteile zeigten
in den hier analysierten Daten keine Auswirkung auf das Uberleben der PatReiten.
Traumapatienten mit schweren Blutungen wird empfohlen, einen systolischen Zielblut
druck von 8090 mmHgaufrech zu erhalter{Rossaint et al., 2016Dieses Konzept der
permissiven Hypotonie bietgegenuber einem normotonen Zielblutdrai& Vorteile,

dass bei noch ausreichend hohem Blutdruck, der Blutverlust durch &ttittengen

und die geringere Dilution von Gerinnungsfaktoren verringert werden kann. Unklar ist
jedoch, ob daftir ein niedrigerer Blutdruck ausreichend \{ldret al., 2011, Li et al.,
2013)

Vorliegende Arbeit istie erste Metaanalyse, in der Effekte einerlRfasion auf Pa

rameter der Mikroperfusion untersucht wurden. Es wurden in jeweils drei untersuchten
Zeitintervallen keine Unterschiede auf Laktat, pH oder BasenlUberschuss festgestellt.
Der Laktatwert wurde alMain Outcome analysiert, da er mit der Prognose korreliert
und ein geeigneter Parameter ist um das Ausmald des Schocks auf zellularer Ebene zu

quantifizieren(Mikhail, 1999) Trotz ihrer diagnostischen und prognostischen Bedeu
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tung fir die Beurteilung eines Schodkzerovic et al., 2003, Kaplan and Kellum, 2004,
Sinert et al., 2008)aren diese Parameter nur unvollstandig in der areaitgsi Literatur
verfligbar.Die durch den hamorrhagischen Schock bedingte Mikrozirkulationsstérung
wird dabei als Hauptursache fur das Auftreten von Folgeschaden angé3ebtsthe
Gesellschatft fur Unfallchirurgie, 2018)etztendlich bleibt bei einer Analyse von Blut
gasparametern unklaop eine starker ausgepragte metabolische Azidose in einer der
Gruppen tatsachlich Ausdruck einer starkeren Auspragung eineskSaeraberei-

ner verbesserten Reperfusion von zuvor minderperfundiertem Gewelpadasheier

and Messmer, 2002)

Obwohl Multiorganversagen haufig infolge eines Traumas mit hamorrhagischem
Schock auftreten und Verlauf und Progneséscheidend beeinfluss@dalbgebauer et

al., 2018) wurden diese nur selten berichtet. Bei Einbeziehung von Daten einer NCT
(Duchesne et al., 201®aten signifikant weiger Multiorganversagen in den HSup-

pen auf.In tGberwiegend tierexperimentellen Studien und Zellversuchen wurde mehr
fach eine gunstige Beeinflussung der Immunantwort durch HS beschrigieeWie-
derherstellung einer posttraumatisch supprimiertefelifunktion und die verminderte
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen kénnten die Risiken flr
Infektionen, Sepsis, Multiorganversagen und Lungenschadigungen vermindern
(Coimbra et al., 1997, Cwmibra et al., 1996, Deitch et al., 2003, Inoue et al., 2008, Inoue
et al.,, 2011, Junger et al., 2012, Loomis et al., 20Q)ische Studien liefern hierzu
jedoch keine konsistenten Ergebnig8ailger et al., 2011bKglsenPetersen et al.,
2004a, KglseiiPetersen et al., 2004b)

Es findet sich derzeit keine ausreichende Evidenz, die einen Voneil ¢S Infusion

auf das Ubedben von Patienten in einem traumatisch hamorrhagischen Schock belegt
oder widerlegtln Analysen klinischer und physiologischer Parameter zeigten sich theo
retische Vorteile in Form eines hoheren Blutdrucks, verminderten Infusibrassfusi

ons und Katecholaminbedarfs sowie einer geringeren Inzidenz von Multiorganversa
gen.Weitere grol3 arglegte RCTs sind erforderlich, um die Effekte einerlHf8sion

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 Kontrollth erapien

Als Einschlusskriterierder systematischen Ubersichtsarbeit und MetaanawpgseHS

als experimentelle Therapie und ein SHT oder ein traumatisch hdmorrhagischer Schock
als Diagnose der Patienten definiert; die Kontrolltherapien waren nicht festdesg

halb wurden kontrollierte Studien identifiziert, deren untersuchte Vergleiche von vorn
herein nicht abzusehen waren. Die Ergebnisse sind deskriptiv prasentiert.

Die Konzentrationen der analysierten hypertonen Kochsalzlésungen lagen im Bereich
von 3% bis 30%, daneben wurdehypertonebalancierte Losungen mit Laktat oder
Acetat untersucht. Ein direkter Vergleich verschiedener hypertoner Losungen zueinan
der wurde jedoch nur selten angestellt und die analysierte Literatur lasst keine Bewer
tung hinschtlich der Uberlegenheit einer bestimmtafusionslosungu. In zwei mehy
armigen RCTs zur Kreislaufstabilisierung bei einem traumatisch ha&morrhagischen
Schock war 25L einer 3% NaCl demselben Volumen einer ®& NaCkL6sung
Uberlegen(Han et al., 2015pzw. 500mL einer 4,3% NaCFLosung war denselben
Volumina von Lésungen mit Konzentrationen vo®636% und 7,5% uberlegen
(Wang et al., 2010)Dabei sind in der Stuel vonHan et al. (2015)n der 7,50 HS
Gruppe haufiger Komplikationen aufgetreten (Tachykardien, transiente Hypotonien),
die sich durch eine Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit zurtickbjldetdn

die Stude vonWang et al. (2010§6nnte eine zu geringe Fallzahl fur einen funfarmigen
Vergleich rekrutiert haberhn der gesamten analysierten Literatur wurdenlldSungen

bis zu einer Konzentration von ®Gsicher Ubeperiphere Venenverweilkanilen appli
ziert. Die in der Praklinik am haufigsten untersuchte-lk88ung war 7,%0 HS, da sich

die Konzentrationzuvor im Tiermodell gegeniiber anderen Konzentrationen als tiberle
gengezeigt hattéDeutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie, 2016, Rocha e Silva et al.,
1990) Obwohl bezuglich der osmolaren Dosierung in den Selektionskriterien fur die
Metaanalyse keine Einschrankungen gemacht wurden, verwendeten im Vergleich von
HS vs. Manrtiol mit einer AusnahméVialet et al., 2003)alle RCTs aquiosmolare
Dosierunga der Losungen. Bei einem Reflexionskoeffizient tUber der -Biut-
Schranke von 1,0 fir NaCl und 0,9 fur Mannitol kdnnte der &quiosmolare Doskerungs
ansatz einen theoretischen Vorteil in der48&hkung fir HS bedeutéRenstermacher

and Johnson, 1966)

Ebenfalls unzureichend untersucht sind balanciertd éssingen mit der Addition von
Laktat oder anderen kleinmolekularen Anion®orteilhaft konnte einerseits die gro
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Ree Ubereinstimmung der Lésungen zur physiologischen Zusammensetzung- der Se
rumelektrolyte sein so wie auch beim Volumenersatz mit isotonen Kristalloiden
(HofmannKiefer et al., 2012)Neben debessereJbereinstmmung der Losungen zur
physiologischen Zusammensetzung der Serumelektrolyte kdnnte die Addition von
Laktat einen zusatzlichen Volumeneffekt bewirkem die Elektroneutralitat aufrecht
zuerhalten folgt der Metabolisierung von Laktat ein Ausstromen voazgitularem
Chlorid, begleitet von der Konvektion intrazellularen Wasggchai 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 Kochsalzlésung mit einer hypertonen Natriumbikar
bonatLosung und &nd keinen statistisch signifikanten Unterschied in derd@iken

den Wirkung(Bourdeaux and Brown, 2011¢benso wie eine Metaanalyse, diese
Studieals einzige RCT identifiziert€eiler et al., 2016)

Fur dieTherapie des SHT wurden Studien mit verschiedenen Therapiestrategien identi
fiziert. Die haufigsten Therapiestrategien waren der Vergleich jeweils einer Bolusinfu
sion von HS und Mannitol, der einmaljgaraklinische Bolus in prophylaktischer Ab

sicht sovie die kontinuierliche Infusion auf einer Intensivstation mit einem definierten
Ziel-NatriumspiegelIn dieser Arbeit hat sich fur Patienten mit einem schweren SHT
auf einer Intensivstation die Bolusapplikation zur Senkerighten ICPals das am
besten ntersuchte Therapiekonzept erwiedegtztlich ist derzeit jedoch unklar, ob hier
eine kontinuierliche Infusion oder eine Kombination der beiden Konzepte tberlegen ist.
Auch ein Einfluss der Infusionsgeschwindigkeit ist wahrscheir{liding et al., 2018)

was bisher in klinischen Stigh nicht untersucht wurdén nur einer RCT wurden so

wohl die HSBolus als auch die kontinuierliche Higafusion im Vergleich zu Mannitol
untersucht. Die Fallzahl kénnte jedoch zu gering gewesen sein fur einen dreiarmigen
Vergleich und die Methodik weitlvom ublichen Vorgehen ab, da keine Mdglichkeit
eines ICPMonitorings bestan@Hendoui et al., 2013 wei retrospektive Untersuchun

gen, in denen die HBolus mit der kontinuierlichen H3nfusion verglichen wuren,

lassen ebenfalls keine eindeutigen SchlisséMaguigan et al., 2017, Taylor et al.,
2011) Es wurde postuliert, dass eine anhaltende Hgigame das Auftreten von IGP
Erhéhungen verhinder@aguigan et al., 2017, Qureshi et al., 199)dere Autoren
vermuten damit verbundene negative Auswirkungen, da durch eine vorbestehende

Hypematridme bei einer ICHEpisode die sonst effektiv wirksame Bolusinfusion an
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Effektivitat verliere und nach Ausbildung eines osmotischen Gleichgewichts kein weite
rer drucksenkender Effekt zu erwarten @@onaventure 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 Mgtmnal
nicht moglich.Keine schwerwiegenden Adverse Events wurden auf HS zurtickgefuhrt.
jedoch wurde in einer grof3en RGBulger et al., 2010it Patienten, die nach einem
schweren SHT einen praklinische #B8lusinfusion erhalten haben, eine nicht signifi
kant erhthte Inzidenz von Infektionen, insbesondere Harnwegsinfekte und Bakteria
mien, festgestellt. Auch Autoren von drei retrospektiven Untersuchungen beschrieben
diese Tenden@Alharfi et al., 2014, Coritsidis et al., 2015, Larive et al., 2004hrend
andereStudien keinen UnterschidBulger et al., 2011a, DuBose et al., 2010, Froelich

et al., 2009, Gonda et al., 2013, Haque gt24l15, Hendoui et al., 2013, Joseph et al.,
2014b, Khanna et al., 2000, Peterson et al., 200@y eine niedrigere Inzidenz-be
schriebenDuchesne et al., 2012, Simma et al., 1998der analysierten Literatthat

sich kein Hinweis auf durch eine Hypeatriame hervorgerufene neurologische Koem
plikationen, insbesondere der zentralen pontinen Myelinolyse, ergésenvurden
keine aus einer Hypeatriame oder Hypokalidmie resultierenden Komplikationern be
schriden. Transiente Sinustachykardien und arterielle Hypotonien traten in einer Studie
bei der Infusion von 7,% NaCl auf und konnten durch eine Verlangsamung der Infu
sionsgeschwindigkeit terminiert werdefedoch wurde in einer retrospektiven nicht
kontrollierten Studie an padiatrischen Intensivpatienten festgestelltdsakentinuier

liche HS-Infusion mit einer ZietHypematridame tber 17GnmolL (und parallel auch
Hyperchloramie)iber mehr als 3 Tagmit akutem Nierenversagen, ARDS, Thrombo

zytopenie, Mutropenie und Anamie assoziiert(Gonda et al., 2013)

Demgegeniber bringen auch die untersuchten Kontrolltherapiéralternative Infu
sionslésungerunerwiinschte Wirkungen mit siclie Therapie mit Mannitolst ein
unabhangiger Risikofaktor flir das Awgten von akutem Nierenversagen. Die Inzidenz
wird in verschiedenen Anwendungsbereichen mitd6 jais 20,3% angegeberiKim et

al., 2014, Fang et al., 2010, Gondim Fde et al., 2005, Lin et al., .2DiE5)iederholte
Applikation von Mannitol kann tber die traumatisch geschadigte Hilun-Schranke zu
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Akkumulation im Hirngewebe und zur Verstarkung eines zerebralen Odems fiihren
(Kaufmann and Cardoso, 1992)ber die diuretische Wirkung kénnen Hypovolamie
und konsekutiv arterielle Hypotonie undoahme des CPP auftret@@hesnut et al.,
1998) Fallberichte beschreiben das Auftreten von ventrikularen Tachykardien und
Asystolien durch eine mit der Mannitoltherapie assoziierten Hyperkaligdeie et al.,

2000, Hirota et al., 200%;lynn, 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 Blutgerung und erhodhter Mortalitat assozii@Boyd et al.,

2011, Brandstrup et al., 2003, Hussmann et al., 2011, Jacob et al., RBE@)osun

gen stellen eine effiziente Moglichkeit zur Kreislaufstabilisierung darden jedoch
aufgrund vonNierenfunktionsstérungen 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 eiegchréankt als Alternative zur praklinischen Kreislaufstabi

lisierung verfligbatRehm, 2013)

Generell ist jedoch bei der Betrachtung von Adverse Events in nichtrandomisieren Stu
dien zu beachten, dasime gleichméaRige Verteilung der Gruppemwahrscheinth ist.

Da HS in den meisten der untersuchten Situationen keine Standardtherapie darstellt, ist
eine Haufung von schwereren Verletzungen in derGi$ppen zu erwarteidaquate
Methoden der Adjustierung fur Storfaktoren wurden hier nur selten durchgefiihrt

4.6 Nichtrandomisierte Studien

Fur vorliegende Arbeit waren alle klinischen Studien fur den Einschluss gedignet.
wurden RCTs, NCTs und nichtkontrollierte Studien analysizabei wurden fir kon
trollierte klinische Studien (RCTs und NCTs) quantitativetddealysen erstellNicht-
kontrollierte Studien eignen sichn aller Regehicht zur quantitativen Bewertungines
TherapieeffektgSterne et al., 2019aus ihnen wurden deshalb lediglich unerwiinschte
Wirkungen extrahiertDurch die weit giassten Einschlusskriterien beziglich des- Stu
diendesigns konnte die gesamte verfligbare Evidenz aus klinischen Studien beriicksich
tigt werden.Metaanalysen mit Daten aus NCTs sind daher eine nutzliche Erganzung,
bringen aber auch Probleme mit si6lw istin NCTsBias, vor allem Selektionsbias und
Bias durch Confoundinggehrwahrscheinlichrund dessen Ausmald oder auch die Rich
tung ist nur schwer zu prognostizier@eeves et al., 2019pes Weieren singdvergli-

chen mit qualitativ hochwertigen RCTdie Fallzahlen von einfacher durchzufiihrenden
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oft retrospektiven Vergleichen mit teilweise routinema@igobenen Daten oft groRer,
wodurch eine grof3ere Gewichtung von niedrigqualitativen StudieMetaanalysen
entsteht Insbesondere zwei Griinde wurden festgestellt, die zur Wahl eines nichtrando
misierten Studiendesigns fuhrtedum einen hatten nichtrandomisierte Studien- teil
weise zum Ziel Hypothesen zu generieren. Dazu wurden grof3tenteils ektrosBe
obachtungsstudien mit bewusst einfach gewahlten Methoden mit dem damit verbunde
nen Risiko fur Bias durchgefuhi@um anderen war bei verschiedenen Fragestellungen
teilweise ein nichtrandomisiertes Studiendesign besser geeignet. Dadurch ergaben s
heterogene Studien mit verschiedenen Fragestellumgenletztlichdie interne Validi

tat der jeweiligen Metaanalygeeintrachtigt

Die Indikationsstellung fiir eine Therapie stellt einedrfaktor im Sinne einer Selek

tion von mutmallich schwererdfrankheitsverlaufen dafGrobbee and Hoes, 1997)

Fur eine HSInfusion, die in vielen Krankenhausern keine Standardtherapie darstellt,
und deshalb erst bei einem Nichtansprechen der konventionellen Therapiemal3hahmen
verabrecht wird, ist eine noch starkere Auspragung dieses Effektes zu ervibeteh.

bare Confounder, die sowohl die Indikationsstellung als auch den Therapieeffekt beein
flussen, sindnebender Schwere dexrankheitsverlaufaunter anderender Natrium

spiegel vorTherapie, der Volumenstatus, eine eingeschrankte Nierenfunktion oder in

der Therapie erhdhten ICPs ein nicht erfolgreicher Therapieversuch mit Mannitol.

Methoden der Biasbewertung in NCTs, wie ROBINSterne et la, 2016) oder die
Newcastle Ottawa Skal@Vells et al., 2017)sind umfangreich und fir jeden Endpunkt
einzeln durchzufuhren. 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, wedn das der Fall war, ob angemessene sta
tistische Methoden angewendet wurden um dafir zu adjusti@udemsoll festgestet!
werden, ob sich nach Gruppenzuteilung Risiko fir Bias ergeben hat, etwa dureh Attri
tion Bias.Wenn eine Adjustierung fir Storgréfien vorgenommen wurde, dann konnte
das adjustierte Ergebnis haufig nicht fir die Metaanalyse verwendet werden, da dafir
ungeégnete statistische Darstellungsformen angegeben waerzeigte sich fur die
analysierte Literatur, dass die Qualitat dargeschlossenedCTs nicht ausreicht, um
Methoden der Biasbewertung sinnvoll anwenden zu korfii@nkeine der eingeschlos
senen NCs wurde ein Studienprotokoll identifiziert und Griinde fur den Ausschluss
aus der Studie waren kaum angegeben, wodurch Risiko fur selektives Berichten besteht.

152



Daruber hinaus wurden kaumfdnmationen Uber fehlende Datéaw. Methoden, wie
beispielsweise iee Intentto-treatAnalyse um mit fehlenden Daten umzugehdre

richtet. Fehlende Daten von Langzeitoutcomes sind nicht zufallig verteilt, da eine ho
here Wahrscheinlichkeit fiir gesunde Patienten besteht, nicht erreichbar zu sein. Uberle
bende haben digloglichkeit, die Einwilligung zur Studienteilnahme zu verweigéts.

muss daher fur alle eingeschlossenen NCTs von hohem Biasrisiko ausgegangen werden,
weshalb die Ergebnisse der Metaanalysen jeweils separatigéchliellicliRCTsund

fur RCTs und NCTs zmammen beschrieben wurdéts konnte jedoch fiir die meisten
Ergebnisse eine Aussage aus den Daten der RCTs getroffen werden; die Ergebnisse mit
Daten aus NCTs sind erganzend dargestellt und mit entsprechender Vorsicht-zu inter
pretieren.Insbesondere konatdurch die Analyse von NCTs Evidenz zur Therapie bei
Kindern, zu relevanten Adverse Events und zur Wirkung von HS bei mannitolrefrakta
ren Patientegewonnerwerden, was bei einer alleinigen Metaanalyse von RCTs nicht

maoglich gewesen ware.

4.7 Limitationen

Trotz der Einhaltung von anerkannten Qualitéatsstandards bei der Konzeption und
Durchfiihrung einer Metaanalyse, weist unsere Studie zwei grundsatzliche Limitationen
auf. ZumErsten beruhen unsere Daten auf wenigen Studien mit kleinen Fallzahlen. Die
jeweils gof3ten Studien in den Vergleichen von HS gegeniiber einer konventionellen
Volumentherapie beim SHT und traumatisch hamorrhagischeoc8aevurden vorzeitig
beendetDementsprechend ergab die erstellte TSA4finon 6 primaren Endpunkten,
dass die Daten nictdusreichen, um die Resultate mit der gewilnschten statistischen
Power von 806 zu bestétigen. LediglicmidenVergleickenvon HS gegereine kon-
ventionelle Volumentherapikonntein der Therapiedes SHTeine relative Risikore
duktion von-2 0  %einfgytes neurologisches Outcosmwie in der Therapie des-ha
morrhagischen Schoclainerelative Risikoreduktiorvon 20% der Langzeitmortalitéat
ausgeschlossen werddgine relative Risikoreduktionvon 10% bzw. -10% kann fur
keinen der primaren Endpunkte ausgeschlossen wezdem.Zweiten sind die einge
schlossenen Studien teilweisetérogen und weisen qualitative Mangel auf. Insbeson
dere wurden Biasrisiko, das Fehlen einer Verblindung, variierende Dosierungen und
Nachbeobachtungszeitrdume und sparliches Berichten von Adverse Events festgestellt.
Im Vergleich HS vs. Mannitol wurde kee RCT verblindet durchgefuhrt, in einer Stu

die bestand kae Moglichkeit zur ICPMessungund den Studien kam eine unterschied
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liche Gewichtung durch die teilweise mehrfache Auswertung von Episoden erhdhten
ICPs pro Patient zu. Zudem stellten wir teileeistatistische Heterogenitat fest, die wir
durch unsere vordefinierten Subgruppenanalysen nicht erklaren konnten. In der Studie
von Vialet et al. (2003)es Vergleichs HS vs. Mannitalaren zu 786 Patienten mit
Polytrauma, wodurch klinische Heterogenitat durch hohe Mortalitdt und schlechtem
funktionellem Outcome didnterpretation erschwert. Zwischen randomisierten und
nichtrandomisierten Studien wurde klinische Heterogenitat beobachtet, insbesondere im
Vergleichvon HS vs. einer konventionell&olumentherapie bei einem schweren SHT.

Es wurde jedoch methodischen Mafrgder eingeschlossenen Studien in Sensitivitats
analysen sowie klinischer Heterogenitat durch die Wahl eines RakffenisModells
Rechnung getragen. Die Ergebnisse aller Metaanalysen wurden jeweils gesondert fur
ausschlieBlich RCTs sowie fur RCTs un€Ts gemeinsam berichtet. Auch erscheint
Bias durch eine fehlende Verblindung durch die Wahl meist objektivierbarer Endpunkte

unwahrscheinlich.

Trotz der genannten Limitationest vorliegende Arbeit eine umfassende Metaanalyse
mit weitrdumig gefassten Suchind Einschlusskriterien zur Anwendung hyperosmola
rer Losungen bei einem SHT oder traumatisch hdmorrhagischen S&hmokersten
Mal in einer Metanalysewurden unerwinschte Wiungenin NCTs analysiert,eine
TSA-Analyseerstelltund ein GRADEAnsatzverwendef um die Qualitat der zugrunde
liegenden Evidenz zu beurteileDurch ineffiziente Literatursuchen oder Sprachein
schrankungeimisheriger Metaanalysest vorliegende Arbeit die erste Metaanalyise,
der die Gesamtheit der verfigbaren Studien berciigt wird.
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5 Zusammenfassung

Fragestellung

Hypertone Kochsalzlésungamd Mannitol werdenin der intensivmedizinischen The

rapie des Schadelirn-Traumas verwendet. Die Uberlegenheit einer der Substanzen

konnte bisher nicht gezeigt werddbie prakliniscle Infusion hypertoner Kochsalzlo

sungen knnbei Patienten mit einem Schaddirn-Traumazu einer verbesserten zereb

ralen Perfusiorsowie bei Patienten im traumatisch hamorrhagischen Schock zwr Wie
derherstellungvon Kreislauffunktionenund einer suffiziaten Organperfusiombeitra
gen.Diesetheoretischen Vorteile konnteturchklinische Studien bisharicht bestatigt

werden.Es ist unklar, ob die Infusion hypertoneod¢hsalzlésungederzeitigen Stan
dardtherapieriiberlegen istUm diese Fragestellung zedntworten, wurden Metaana

lysen zu derklinischen FragestellungghHy pert one Kochsal zIl °sunge.
bei SchadeHirn-Tr a u ma fi, AHypertone Kochsal zl°sunge
lumentherapie bei Schadeim-Tr aumafi und AHypeagen eerses Kochs
konventionell e Volumentherapie bei -traumat
fuhrt.

Methoden

VorliegendeArbeit zeigt Metaanalysemandomisierte kontrollierta Studienzur Efek-
tivitat und Sicherheitypertone Kochsalzlésungen versus Matolibzw. versus eine
konventionelle Volumentherapia der Therapie deSchadeHirn-Traumas oder trau
matisch hamorrhagischen Schocksas Protokoll fudie Literatursuche in den Daten
banken Medline, Embase und Centdi€ Qualitatsbewertunglie Endpurkte (Morta
litat, neurologisches Langzeitoutcomeerebrale Perfusionsparametér@amodynami
sche,klinische physiologischeund laborchemische Paramétsowie der statistische
Auswerteplan samt einer Trial Sequential Analysis wurden prospektiv festgakbgt
der PROSPER@Datenbank publizierin Erganzung dazu wurden die Ergebnisse aller
Metaanalysen unter Einschluss nichtrandomisierter kontrollierter Studien berzahtet.
Analyseunerwiinschter Wirkungewurdenzudemnichtkontrollierte Studien hinzuge

zogen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 126 Studien 46327 Patienteneingeschlossenim Vergleich

hypertoner Kochsalzlosungen versus Mannitol bestand, trotz einer Zeruteldberle
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genheit hypertoner Kochsalzldsungen, kein signifikanter Unterschied in der Mortalitat
(relatives Risiko RR], 9-konfitenzintevall 0,69 [0,45; 1,04]; - 0,08). Ebenfalls
bestand kein signifikanter Unterschied im neurologischen Outd&fel,28 [0,86;
1,90; p=0,23). Wahrend 3060min nach Therapie kein signifikanter Unterschied
intrakraniellen Druck bestan{Mittelwertsdifferenz MD], 9-Konfidenzintervall -
0,19 FO0,54; 0,17]; p=0,30), war der intrakranielle Druck ®020min nach Therapie
signifikant geringer nach hypertoner Kochsalzlésweyglichen mit Mannitol (-
2,31mmHg [-3,17; -1,50]; p<0,00001). Der zerebrale Perfusionsdruck warnach
hypertoner Kochsalzlosungignifikant hoher als nach Mannit®herapie nach 30
60min (MD 5,48 [4,84; 6,12]; p0,00001) und 90G 120min (9,08 [7,54; 10,62];
p <0,00001) In derRate der Therapieversagen bestand eine nicht signiBendenz
zur Uberlegenheit von hypertoner Kochsalzlés@RR 0,71 [0,51; 1,00]; p 0,05).Es
bestandkein Unterschied in der Dauer des taglich erhéinignakraniellen Druckgwi-
schen Theraptaund Kontrollgruppe (MD 0,41-4,52; 5,34]; p=0,87).

Im Vergleich hypertoner Kochsalzldsungen versus eine konventionelle Volumenthera
pie in der Therapie des Schaddirn-Traumas bestand kein signifikanter Unterschied in
Mortalitat (RR 0,90 [0,78; 1,04]; p0,16) oder neurologischem Outcon{®R 0,97
[0,86; 110]; p=0,65).Ebenso war die Dauer der maschinellen Beatmung nicht signifi
kant unterschiedliciMD 0,02 [1,25;-1,29]; p=0,98).Die Katecholamintherapie war

in dermit hypertoner Kochsalzlésung therapier@mppe signifikankirzer(MD -1,00
[-1,88; -0,12]; p=0,03). Es bestand kein signifikanter Unterschied im systolischen
Blutdruck nach 3¢60min bzw. bei Krankenhausaufnahme nach praklinischer Therapie
(MD -2,04 [6,43; 2,36]; p=0,36).

Im Vergleich hypertoner Kochsalzlésungen versus eine koiovetie VVolumenthera
pie in der Therapie des traumatisch hamorrhagischen Schocks leedtamg signifi-
kantenUnterschied in der LangzeitmortalitiqfRR 0,94 [0,80; 1,11]; p 0,47)oder der
24h-Mortalitat (RR 0,94 [0,75; 1,18]; p 0,60).Die Beatmungdauerwar nicht signift
kant unterschiedliciMD 0,73 [0,87;-2,33]; p=0,37).Die Katecholamintherapie war
in der mit hypertoner Kochsalzlosung therapierten Gruppe signifikant kiirzerIND
[-1,88;-0,12]; p=0,03). DieTherapiemit hypertonen Koclazlosungerfiihrte zuei-
nemsignifikanthohera systolischen Blutdruck nach B80min bzw. bei Krankenhaus
aufnahme nach préklinischer Therapie (MD 6,22 [0,73; 11,7%£]0,03). Es bestand

kein signifikanter Unterschied im Laktatwert bei Krankenhausumfreanach praklini

156



scher TherapieMD -0,25 F1,14; 0,64]; p=0,58) oder in der Inzidenz von Multiorgan
versager{RR 0,52 [0,11; 2,51]; p0,41).

In einer Trial Sequential Analysis zeigte sich4iron 6 primaren Endpunkten, dass die
Daten nicht ausrei@n, um die Resultate mit der gewtinschten statistischen Power von
80% zu bestatigen.nl den Vergleicken versuseine konventionelle Volumentherapie
konntein der Therapie des Schéaddirn-Traumas eia relative Risikoreduktion von
-20% fur ein gutes neuropisches Outcomandin der Therapie des hamorrhagischen
Schocks eine relative Risikoreduktioon 20% fir Langzeitmortalitamit der statist

schen Powevon 80% ausgeschlossen werden.

Kontrollierte Studien zu hypertonen Kochsalzldsungen bei Tapatierien, die nicht

die Einschlusskriterien der Metaanalysen etdiillwurdenin einerdeskriptiven Uber
sichtdargestelltUnerwtiinschte Ereignisse waren selten und gleichmalig auf die-Thera
piegruppen verteilt.

Schlussfolgerung

Es gibt Hinweise darauf, dags der intensivmedizinischen Therapie erhdhten intrakra
niellen Drucks durch ein Schadedirn-Traumahypertone Kochsalzlésungéviannitol
Uberlegen sein konnteEbenso zeigten siclverglichen mit einer konventionellen Vo
lumentherapieVorteile in klinischen und hadmodynamischen Parametern diireor
allem préklinisch applizierté hypertone Kochsalzlésungen. Fir belastbare Aussagen
liegenjedoch nicht geniigend Daten word weitere Studien sind daher notwendigr
allem bei der Kombination von Schaddirn-Trauma und hamorrhagischem Schock

waren gunstige Effekte zu erwarten.
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6 Summary

Question

Hypertonic saline and mannitol are used in intensive care therapguohatic brain
injury. The superiority of one of the substandess not been demonstrated The
prehospitalinfusion 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 shodlhese theoretical benefits have not yet besn c
firmedin clinical studies. It is unclear whether the infusion of hypertonic saline is supe
rior to current standard therapies. To answer this question;analgses werearried

out on the clinical questionshypertonic saline versus mannitol traumatic brain
injury”, "hypertonic saline versus conventional volume therapy in traaniaain
injury" and ‘hypertonic saline versus conventional volume therapy in traumatic

hemorrhagic shock".

Methods

This study presents mesaalyses of randomized contedll 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 theliterature searaksin the databses Medline, Embase and Central, the
quality assessment, the endpoints (mortaldgyprableoutcome prain perfusion param

eters, hemodynamic, clinical, physiological and laboratory chemical parameisals)

the statistical evaluation plan including aalrsequential analysis were prospectively
specified and registeredon the PROSPERO database. In addition, the results of all
metaanalyses including nerandomized controlledrials were presented Norrcon

trolled studies were also included for the analygiadverse effects.

Results

A total of 126 studies with 1327 patients wereligible forinclusion In the compari

son of hypertonic saline versus mannitol, there was no significant difference in-mortal
ity (relative risk RR], 9 éonfiélence intervaD.69 [0.45 1.04]; p=0.08), despite a
nonsignificantrend in favorof hypertonic saline. Thereesealso no significant differ
ences in favorable neurologicadutcome (RR 1.28 [0.86.90]; p=0.23).There was no
significant differ@ce in intracraniapressure 3060min after teatment(mean differ

ence MD], 9 éonfidénce interval0.19 F0.54 0.17]; p=0.30),whereadntracranial
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pressure was significantly lowafter hypertonic saline compared to mannitoBéit
120min (-2.31mmHg [3.17, -1.50]; p< 0.00001). @rebralperfusion pressure was sig
nificantly higher aftetreatment withhypertonic salinecompared withafter treatment

with mannitolat 30i 60min (MD 5.48 [4.846.12]; p<0.00001) and 90.20min (9.08
[7.54, 10.62]; p<0.00001). Thee was a nonsignificant tendency in thrcidenceof
treatment failuretoward superiority ofhyperpnic saline (RR 0.71 [0.511.00];
p=0.05). There was no difference in the duration of daily increased intracranial pres
sure between the therapy and congraup (MD 0.41 {4.52 5.34]; p=0.87).

In the comparison of hypertonic saline versus conventional volume therapy in the
treatment of traune brain injurythere was no significant difference in mortality (RR
0.90 [0.78 1.04]; p=0.16) orfavorableneurological outcome (RR 0.97 [0.86.10];
p=0.65). There was also no significant difference in tiheration of nechanicalventi

lation (MD 0.02 f1.25 -1.29]; p=0.98). Gardiovascular supponvas significantly
shorter in the grougreated with hypertdn saline(MD -1.00 F1.88 -0.12]; p=0.03).
There was no significant difference in systolic blood pressure aft&03din or at hos

pital admission after ph@spitaltherapy (MD-2.04 }6.43 2.36]; p=0.36).

In the comparison of hypertonic saline sies conventional volume therapy in the
treatment of traumatic hemorrhagic shock, theeeamo significant differencgin long
term mortality (RR 0.94 [0.8QL.11]; p=0.47) or 22 mortality (RR 0.94 [0.751.18];
p=0.60).The duration of vetilation wasnot significantlydifferent(MD 0.73 [0.87, -
2.33]; p=0.37). Cadiovascular supponvas significantly shorter in the group treated
with hypertonic saline (MD-1.00 F1.88 -0.12]; p=0.03). Therapy with hypertonic
saline led to significantly highesystolic blood pressure afteri@Dmin or at hospital
admission after prespitaltherapy (MD 6.22 [0.7311.71]; p=0.03). There was no
significant difference in lactate levels at hospital admission aftdroppatal therapy
(MD -0.25 F1.14 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 thevakata
insufficient to confirm the results withdesired statistical power of 80. In the com
parisons versus conventional volume therapy, a relative risk reductk20 @ for a
favorableneurological outcome in the therapy tediumatic brain injuryand a relative
risk reduction of 206 for longterm mortality in the therapy dfaumatichemorrhagic

shock could be excluded withstatistical power of 8%b.
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Controlledtrials on hypertonic saline in trauma patiethtat werenot eligible forinclu-
sionin the metaanalyses were reviewed in a descriptwvalysis Adverse events were

uncommonrand equallyfrequentamongthetreatmengroups.

Conclusion

There are indications that hypertonic saline might be superior to mannitol in intensive
care therapy of increased intracranial pressollewing traumdic brain injury Also,
hypertonic saline, hich wasmainly administered phospitaly, showed advantages in
clinical and hemodynamic parameters compared to conventional volume thHéoapy.
ever, there is insufficient data to reagéfinitive conclusions and further studies are
warranted In particdar, advantageous effects could be expetbegatients suffering

from a combination of trauntia brain injuryand hemorrhagic shock.
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8 Anhang

8.1 Charakteristika der eingeschlossenen randomisierten und quasi

randomisierten kontrollierten Studien

Tabelle 18 Charakteristika von Ahmad 2014
Methoden Randomisierte, kontrolliert&tudie.
Setting:intraoperativ
Followup: 6n YA Y
Das Ziel der Studie wadie Effekte von intraoperativ appliziertem
hypertonen Natriumlaktatind Mannitol bei Patienten mit
mittelschwerem SHZu vergleichen.
Die Studie wurdén einer Universitatsklinik in Indonesietn
September2012 bisNovember2012 durchgefihrt
Teilnehmer Einschlusskriterien
18- bis 65jahrige Patienten mitittelschweremSHT, GCR¢13,
Mittellinienverlageung 510 mm wahrend OP mit Duraeréffnung
Ausschlusskriterien
Andere Traumata als SHT; Epiduralblutung; Schwangerschaft
Diabetes Mellitusunbehandelte arterielle Hypertonje
Hypmatriame<mo n Y MRfLAGNBt @ { NYAX S B
%+5 f y YYI 3
Baseline Details
InterventionsgruppeHI. (NI H ™
Alter, Mittelwert (SD), Jahre:72 (16,6)
Ménnlich:90,p :weiblich 9,p 272
Initialer GCS, Median (IQR): 10q11)
MittellinienverlagerungMittelwert (SD, mm: 6,93(1,43
KontrollgruppeMannitol (nT' )4 ™
Alter, Mittelwert (SD), Jahr&5,0 (12,9)
Méannlich: &1 :weiblich 14,0 272
Initialer GCS, Median (IQRJ (9¢12)
MittellinienverlagerungMittelwert (SD, mm: 6,80(1,28
Interventionen Intraoperdiv einmalige, intravendse, als Bolus applizierte Gabe
von:

1. 2,5mUkg KG NatriurdLaktat (Na504mmollL, K
4mmolL,Ca*1,3p YWM2Q&lcx1tn YY2f«k][:
pnnZwm/LYOosnokritatian o YL) iéd ¥5min

2. 2,5mlUkg KGH n Nlannitol (Osmolaritdtim ¢ n snvLl)
in 15min

Endpunkte Primér:intraoperative Relaxierung des Hirngewebes
Sekundar’s+ 53 a!t 3 5Ad2NBEAS 62S¢SA
LYFdzaA2yaSyRSOT . fdzi3afdzl2a8$s

Notizen Die Autoren erklaren, dasiue Interessenskonfliktbestehen.
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Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung

Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklaes Risiko.

(selection bias)

BAGIGY GNI yR2Y
Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocationconcealment
(selection bias)

Unklaes Risiko.

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko.

Kommentar: keine Verblindung
durchgefuhrt

Blinding of outcane
assessment (dettion bias)
Objective outcomes

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjectve outcomes

Geringes Risiko.

KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte
erscheintunwahrscheinlich.
Keine subjektiven Endpunkte
erhoben.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar: Kein Patienbkt-
to-Follow-up

Selective reporting (repting
bias)

Unklaes Risiko.

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfluigbar

Other bias

Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
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Tabelle 19 Charakteristika von Bisri 2016

Methoden

Randomisierte, katrollierte Einfachblindstudie.

Setting: intraoperativ

Followup: 3 Monate

Das Ziel der Studie war, die Effekte von hypertonem Natrium
Laktat und hypertonem NaCl auf das kognitive Ergebnis von
Patienten nach leichtem SHT zu vergleichen.

Die Studie wurde in einer Universitatsklinik in Indonesien
durchgefuhrt

Dauer der Studie nicht angegeben

Teilnehmer

Einschlusskriterien

14- bis 60jahrige Patienten mit leichtents (GC4¢15), welche
eine neurochirurgische NeDP bendtigten, ASAll, weniger als
9 h zwischen Trauma und Krankenhausaufnahme
Ausschlusskriterien

Polytrauma; Schwangerschatft; stillende Muttatkohol,
Barbiturat oder Opiatkonsum vor Trauma; zufllowup nicht zu
kontaktierende Patienten; zurRollowup gestorbene Patienten;
intraoperdiv massiver Blutverlust

Baseline Details

Interventionsgruppe HSL (A 30)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 30,23 (14,89)

Mannlich: 76,4 weiblich 23,3%

Initialer GC$ 15: 60% GCS 14: 40%

ORDauer, Mittelwert (SD), min: 94 (21,55)

Kontrollgruppe HEn I 30)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 28,43 (15,53)

Ménnlich: 8024 weiblicht 20%

Initialer GCS$ 15: 53,3% GCS' 14: 43,7%

ORDauer, Mittelwert (SD), min: 100 (21,70)

Interventionen

Intraoperativ einmalige, intravendse, als Bolus Uber periphere
Venenverweilkanile applizierte Gabe von:

1. 1,5mUkg KG NatriurdLaktat (Na504,15mmol/L, K
4,02mmolL,Cad*mXZoc YY@I KM XY Ykiaf kK
504,15mmol/lL, Osmolaritat 1020,4hOsm/L) in 15min

2. 1,5mUkg KG 3NacCl in 15nin

Endpunkte

Priméar: Mini-Mental-StatusTest(24 h/30 d/90 d)
SekundarMAP, HF, SpQjeweils alle 15nin bis 135min); Serum
Natrium und Osmolaritét (jeweils I8in/30 min postoperativ)

Notizen

Keine Interessenskonflikte

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane Bewelttung Begriindung der Bewertung
Random sequence generation Geringes Risiko. BAGEFGY a8SNB N
(selection bias) by permuted block into two

I NP dzLJa ¢
Allocation concealment Unklares Risiko. Kommentar: Methode der

(selection bias)

Gruppenzuweisungicht
beschrieben
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Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. BAGIGY daAay3ats

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

BAGIGY a6S O2y
only blind MMSE assessment t
a different physician with the

staff giving the studyff dzA R ¢

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko. WAGLGY !ttt Sy
were analyzed for efficacy and
alr¥Sde RIGF o¢

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective repoiihg (reporting

Unklares Risiko. Kommentar: Kein

bias) Studienprotokoll verfigbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 20 Charakteristika von Bourdeaux 2011
Methoden Randomisierte, kontrolliertet8die.
Setting: ICU
Followup: 6h
Das Ziel der Studie war aquiosmolare Dosen von hypertonem !
und Natriumbikarbonat zur Senkung eines erhohten ICP bei
Patienten mit schwerem SHT zu vergleichen
Die Studie wurde in einer Intensivstation eindmik der
Maximalversorgung illKvon Okbber 2009 bis Mai 2010
durchgefuhrt
Teilnehmer Einschlusskriterien

Uber 16jahrige Patienten mit einem SHT, welche Sedierung,
Beatmung und IGMonitoring bendtigen
Ausschlusskriterien

Erwartete Extubation oder OP in den nachsterh24
Nierenversagen; C@P ARDS

Baseline Details (i 11)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 38,2 (14,0)

Mannlich:y” ®; weisfichy ® | @

Initialer GCS, Median (IQR): Z&%

Zeit von Verletzung bis Therapie, Tage (SD): 3,2 (2,1)
Ventrikulostomie: 276

Marshall score, Median (IQR)(&;4)

Interventionsgruppe HS (10 Episoden) und Kontrollgruppe
Natriumbikarbonat (10 Episoden):

ICP, Na, Osmolalitat, pH und pGOdD unterdchiedlich
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Interventionen

Bei einer ICIErhéhung (20 mmHg >5 min) zentralvendse Uber
30min applizierte Gabeon:

1. 100mL5 %NacCl

2. 85mL8,4%Natriumbikarbonat
Patienten, die eine erneute Erhéhung des ICP innerhalb 6
aufwiesen erhielten eine zweite Dosis des zugewiesenen
Therapeutikums. Nach 2#dwar eine erneute Randomisierung
moglich.

Endpunkte

ICP (10ninc6 h); Osmolalitat (61); Na (%6 h); Cl (6 h); pH
onn c¢cehpny

Notizen

Unterstltzung durch einen geringen Zuschuss aus klinikeigene
Forschungsgeldern

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane Bewertung Begriindung der Bewertung
Random sequere generation  Geringes Risiko. BAGEGY a¢KS NI
(selection hias) sequence was determined in
0ft2014a 2F wmn o
Allocation concealment Geringes Risiko. BLAGIGY GOGNBIFGY

(selection bias)

were kept in sealed opaque
SyoSt 2L3Sa¢

Blindingof participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. BAGEGY &a. fAYRA

RdzS (2 (KS g2t

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar:Eine Verzerrung
durchunverblincete Erhebung
objektiv messbharer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessmentdetectionbias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. KommentarKeine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

wAGEFGY ab2 LI G
excluded for failing to respond
to a second dose of

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

2aY20KSNIF LR d¢
Kommentar: Keine Langzeit
Outcomeserhoben

Geringes Risiko.

Selective repoiihg (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko
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Tabelle 21

Charakteristika von Bulger 2010

Methoden

RandomisiertePlacebekontrollierte Doppelblindstudie.

Setting: préklinisch

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie war, zu ermitteln, ob die préklinische
Administration von hypertonen Flissigkeiten das neurologische
Outcome nach schwerem SHarlvessert

Die Studie wurde an 11 Kliniken in den USA und in Kanada vor
2006 bis Mai 2009 durchgefiuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 15jahrige Patienten mit einem stumpfe8HT GCS &
Ausschlusskriterien

Hypovolamischer@ock; Schwangerschapraklinsche CPR;
Administration >2000mL Kristalloide odédbeliebige Menge von
Kolloiden oder Blutprodukten vor Studienbeginn; schwere
Hypothermie; Verbrennungen; isoliertes penetrierendes SHT; k
intravendser Zugang moglich; Verzégerung des Notrdfs
Baseline Details

Interventionsgruppe 1 HS (R 341)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 38,6 (17,3)

Mannlich: 81,24 weiblich 18,8%

Initialer GCS, Median (IQR): 473

ISS, Median (IQR): 25 ¢BBb)

Head AIS, Median (IQR): £5%3

Kontroligruppe NS (i’ 582)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 39,5 (19,2)

Mannlich: 73,34 weiblich 16,7%

Initialer GCS, Median (IQR): 5§73

ISS, Median (IQR): 26 ¢B5)

Head AIS, Median (IQR): £%3

Interventionen

Nach Eintreffen des Rettungsdienstes einmalige, intnége, als
Bolus applizierte Gabe von:
1. 250mL7,5%NacCl
2. Hpn Y[ TZp &£ blE/t kK c %
3. 250mL0,9%NacCl

333
rm

Endpunkte

Primér: GOSE nach 6 Monaten

SekundarGOSE (Entlassung/28®jsability Rating Score
(Entlassung, tho nach Entlassung undr6o nach Trama,
Uberleben (Entlassung/28), ICP, bendtigte Interventioneam
ICP zu kontrollieren, Infusionsnd Blutproduktbedarf (24n),
Organdysfunktion, AREf&ies Uberleben (28)

Notizen

Keine Interessenskonflikte durch Finanzierung

Bewertung des Biasrikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko. BAGLFGY a{ GddzRe

(selection bias)

labeled with a randomly
I3SYySNI §SR ydzyS
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Allocation concealment
(selection bias)

BAGIGY atl GASY
individually randomized by

administration of a blinded bag
2F adGdzRe FfdaAR

Gerings Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BAGlI GYOBERERDT S
fluids were provided in identica
intraver2 dza o 34a¢

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Y%A G Allbutof-dospital
personnel, clinicians,
investigators and patients

Geringes Risiko.

Blinding of outome
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

remainedblinded to the
treatment assignment until end
2F aiddzRe o¢

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

A G I G Yio- B/ 1 B8/ T
Gl oaSy@dh2¥F c
neurologic outcome data for

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

15%2F (GKS &addzRe
Gdza Ay 3 Ydzt GALX
AYLlziF GA2yaé

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

BAGEGY a5SaGl At
study design have been
pud f A & Bradeletal., 2008)

Geringes Risiko.

Other bias Geringes Risiko Kommentar:Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 22 Charakteristika von Bulger 2011
Methoden Randomisierte, Rcebakontrollierte Doppelblindsidie.
Setting: préklinisch
Followup: 28 Tage
Das Ziel der Studie war, zu ermitteln, ob die préklinische
Administration von hypertonen Fliissigkeiten das Uberleben na
einer schweren Verletzung mit hambagischem Schock
verbessert
Die Studie wurde an 11 Kliniken in den USA und in Kanada vor
2006 bis August 2008 durchgefihrt
Teilnehmer Einschlusskriterien

Uber 15jahrige Patienten nach einem Trauma, SBER® mmHg
oder SBP von 90 mmHgund HF %08/min
Ausschlusskriterien

Schwangerschatft; prakisthe CPR; Administration2®00mL
Kristalloide odebeliebige Menge von Kolloiden oder
Blutprodukten vor Studienbeginn; schwere Hypothermie;
Verbrennungen; isoliertes penetrierendes SHT; kein intrasen
Zugang mdoglich; Verzégerung des Notrufsh>

Baseline Details

Interventionsgruppe 1 HS (A 256)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 36,8 (16,1)
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Mannlich: 80,19 weiblich 19,9%
Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 54,1 (35,3)

Initiale HF, Mittelwert (B), 1/min:

121,0 (17,6)

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 10,0 (5,0)

ISS, Mittelwert (SD): 24,2 (17,3)
RTS, Mittelwert (SD): 5,2 (2,2)
Kontrollgruppe NS (i’ 376)
Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 36,

2 (16,4)

Mannlich: 77,44 weiblich 16,4%
Initialer SBP, Miielwert (SD), mmHg: 58,1 (32,2)

Initiale HF, Mittelwert (SD), 1/mi
Initialer GCS, Mittelwert (SD): 9,
ISS, Mittelwert (SD): 23,9 (18,3)
RTS, Mittelwert (SD): 5,2 (2,0)

n: 120,2 (18,3)
8 (5,0)

Interventionen Nach Eintreffen des Rettungsdienstes einmaligiaivendse, als
Bolus applizierte Gabe von:
1. 250mL7,5%NacCl
2. Hpn Y[ TZp 2 bl/t Kk c iz &
3. 250mL0,9%NacCl
Endpunkte Primér: Uberleben (281)
Sekundarinfusions und Blutproduktbedarf (24),
Organdysfunktion, ARDS (88 ARD$Sreies Uberleben (28),
GOSE (Entlassung/d8 nosokomiale Infgionen, Tage ohne
maschinelle Beatmung (28, Tage aulRerhalb ICU (@8 Tage
aulRerhalb Krankenhaus (23
Notizen Die Autoren erklaren, keine Interessenskonflikte zu haben

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung

Begriindung deBewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.

(selection bias)

BAGEGY af{ GdzRe
shipped to a single distribution
center where they were labelec
with a randomly generated
YdzZYSNRAO O2RSdé

Allocation concealment
(selection bias)

GeringeRisiko.

BLAGIGY atl GASY
individually randomized by

administration of a blinded bag
2F addzRe TFfdaAR

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko.

BAGlI GYOBRERDT S
fluids) were provided in
identical inNJ @Sy 2 dza

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Blinding of outcne
assessment (detection bias)
Subgctive outcomes

Geringes Risiko.

BAGLGY atvft Ol
investigators, and patients
remained blinded to the

GNBFGYSYyd | a&h

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

YA G G vo-tiMB/HI By
Kommentar: Kein Unterschied
in Dropouts (2 PatientenLost-
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Incomplete outcome data Geringes Risiko. to-Follow-up, HS 1 / NS 1)
(attrition bias)

Longterm outcomes

Selective reporting (reporting  Geringes Risiko. BAGFGY a5SGl At

bias)

study design have been
previouslylLJdzo f A BRRIR
et al., 2008)

Other bias

CGeringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle 23 Charakteristika von Cooper 2004

Methoden

RandomisiertePlacebekontrollierte Doppelblindstudie.

Setting: préklinisch

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie war, zu ermitteln, ob die préklinische
Administration von hypertonen Flussigkeiten das neurologische
Outcome nach schwerem SHT verbessert

Die Studie wurde an 12 Kliniken in Australien von Dezember 1¢
bis April 2002 dutegefihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Patienten, die praklinisch alle Bedingungen
erfillen: GC® 9 aufgrund eines SHT, SBPOOmmHg
Ausschlusskriterien

Penetrierendes Trauma; Schwangerschaft; Fehlen eines
intravendsen Zugangs; praklinisch schon bekannte
schwerwiegende Vorerkrankungen; periphere Odeme; Fehlen
eines Sinusrhythmus

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (R 114)

Alter, Mittelwert (SD), Jahr&8 (19)

Méannlich: 66% weiblicht 34%

Initialer GCS, Median (IQR): 473

ISS, Median (IQR): 48 (&)

Head AIS, Median (IQR): £%3

Kontroligruppe RL (i 115)

Alter, Mittelwert (SD), Jak: 37 (19)

Méannlich: 66% weiblicht 34%

Initialer GCS, Median (IQR): 473

ISS, Median (IQR): 50 (46)

Head AIS, Median (IQR): £%3

Interventionen

Nach Eintreffen des Rettungsdienstes einmalige, intravendse, ¢
Bolus mit maximaler Infusionsgéseindigkeit applizierte Gabe
von:

1. 250mL7,5%NacCl

2. 250mLRingerLaktat

Endpunkte

Primar: GOSE nach 6 Monaten
Sekundarerster ICP und CPP, Zeit von erhéhtem ICP und
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inadaquatem CPP, schlechteste Oxygenierung {F#@), Dauer
der inotropen Unterstiitzug und maschinelleBeatmung

Notizen

Keine Interessenskonflikte durch Finanzierung

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung

Begriindung der Bewertung

Random sequence generation
(selection bias)

Geringes Risiko.

BAGEGY & NinvRRisY
2F néT NOFRIR2KH

Allocation concealment
(selection bias)

Geringes Risiko.

BLAGEGY a{SljdsSy
GSEGSNYylLfte AR
AYGUNI gSy2dzz&a ol

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko.

%A U | térvally édénkical
AYGUNI gSy2dzz&a ol

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

BAGIGY atF GASY
treating physicians, and study
coordinators were all blinded tc
treatment allocation, which was
conceal® ® ¢

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

WBAGEFEOY 4aY2RaA-TA
GNBFGET am gAd
aH f2alddzue FT2f

Selective reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko.

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfligbar

Other bias

Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheini
weitgehend frei von anden
Ursachen fir Bias
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Tabelle 24

Charakteristika von Cottenceau 2011

Methoden

Randomisierte, kontrollierte Stlie.

Setting: ICU

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie watas neurologische Outcome sowie
metabolische und hamagaamische Effekte von HS und Mannito
auf Patienten mit posttraumatischer IEE?héhung zu vergleichen
Die Studie wurde an 2 Universitatskliniken in Frankreich
durchgefuhrt

Dauer der Studie nicht angegeben

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 16jahrigePatienten mit SHT, GCSi ICPMonitoring und
maschineller Beatmung

Ausschlusskriterien

Zerebrovaskulare Erkrankung; bilateral fixiert dilatierte Pupillen
bei Aufnahme; hypovolamischer Schock

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (A 22 mit 72 Episoden)

Alter, Mittelwert (), Jahre: 42,7 (19,9)

Ménnlich:y &; weisichy & | @

Initialer GCS, Mediamp(p -KIk 5 (4£7)

ICPMonitoring, Mittelwert (SD), Tage: 3,7 (2,4)
Mittenlinienverlagerung smm: 36,4%

Kontrollgruppe Mannitol (n' 25 mit 93 Episoden)

Alter, Mittelwert (SD)Jahre: 36,1 (16,8)

Méannlich:y ®; weilsichy & | @

Initialer GCS, Mediamp(p -KIk 7 (%8)

ICRMonitoring, Mittelwert (SD), Tage: 3,8 (1,8)
Mittenlinienverlagerung mm: 52%

Interventionen

Bei einer ICR NK | Kdzy 3 ¢ dnmalige, infravendse, éo
20mininfundierte Applikation von:

1. 2mUkgKG 7,3%6NaCl

2. 4mlUkg KG 20%Mannitol
Die Patienten erhielten bei jeder Episode von erhéhtem ICP wit
die gleiche durch Randomisierung zugewiesene Therapie

Endpunkte

Primar: GOS nach 6 Monaten

SekundariC, MAP, CPRerebraler Blutflussarteriovendse
SauerstoffdifferenzStoffwechselraten von #iGlucose/LaktatNa,
Hb, Hk, BUN(30min/120 min)

Notizen

Es wurden nur IGBrhéhungen der ersten drei Tage ausgewerte
um eine Uberbewertung von langeren Kkaeitsverlaufen zu
vermeiden

Keine Interessenskonflikte durch Finanzierung

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko. BAGlF GY da-denetaed L.

(selection bias)

randomnumber table was
dzaSRET aof 201 a
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Allocation concealment
(selection bias)

BAGEGY adG2 |
O2yasSoOdzir@ds
Syo@St2L3Sa¢

Geringes Risiko. aa
Sy

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: kine Verblindung

durchgefiihrt

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar:EEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessmant (detectionbias)
Subjective outcomes

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefuhrt

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommenter: Alle 47 Patienten
waren bis zum onats
Followup in der Studie

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting

Unklares Risiko. Kommentar: Kein

bias) Studienprotokoll verfigbar
Other bias Hohes Risiko Kommentar: Niedrigere GES
Ausgangswerte in HSruppe
alsin MannitolGruppe
Tabelle 25 Charakteristika von Du 2017
Methoden Randanisierte, kontrollierte Studie.
Setting: ICU
Followup:y @ | @
Das Ziel der Studie waredEffektivitéat Aquiosmolarer Dosierunge!
vonHS und Mannitobei Patientenmit schweremSHTzu
vergleichen.
Die Studie wurdauf einer Intensivstation einer Universitatsklinik
in China von Oktober 2013 bis Juni 2@Léchgefihrt.
Teilnehmer Einschlusskriterien

18- bis60-jahrige Patienten mit einerachween SHTIn den ersten
c K yIFOK RSY ¢NJ dzyl

Ausschlusskriterien

Schwere Verletzungen thorakaler oder abdoahém Organe,
offenesSHT schwere kardiale, hepatische oder renale
Ekrankungen, unkontrollierbare Hypertonie, Elektrolytstdrungel
Baseline Details

Interventionsgruppe HS (A )c p
Alter, Mittelwert (SD), Jahr&8,8 (9,9)
Mannlich:p o Z;weiitichn o Z H 22
Initialer GCSMittelwert (SD)5,5(1,4)
Kontrollgruppe NS (' )¢ T

Alter, Mittelwert (SD), Jahret1,3 (8,5
Mannlich:c m Z;weiiticho y Xy 72
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Initialer GCSMittelwert (SD)5,8(1,1)

Interventionen Bei einer ICEErhéhung (20 mmHg einmalige, intravendse
Applikation von:
1. 54 mlUkg KG3%NaCl (Uber 6@nin)
2. 5,0 ml/kg KG20%Mannitol (2g/min)
Bei unzureichendem Effekt wurde HS wiederholt bei einem Ser
Natrium <155mmol/L, Mannitol frlihestens naci8 h.
Endpunkte Primar: Zeit bis zum Wirkbeginn, Anderung des ICP (Nadir),
Wirkdauer, Daueder ICRErhéhungproTagiC B Hp Y'Y
Pressure times Time Dose
SekundariCUVerweildauer, Mortalitat, GOZ ¢itpunkt nicht
angegebei
Notizen Keine Aussage zu Interessenskonflikten oder Finanzierung

vorhanden

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begiindung der Bewertung

Random sequence generation
(selection hias)

Kommentar:Zufallstabellen
verwendet

Geringes Risiko.

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung nicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of partiggants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefuhrt

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Objective outcomes

KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbareritipunkte
erscheintunwahrscheinlich.

Geringes Risiko.

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefiihrt

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: KeiPatientLost-
to-Follow-up

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfligbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Die Studiecheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko.
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Tabelle 26 Charakteristika von Fisher 1992

Methoden

Randomisierte, placebkontrollierte CrossoveDoppelblindstudie.
Setting: ICU

Followup: jeweils 2h nach einer Episodeledhten ICPs

Das Ziel der Studie war, die akuten Therapieeffekte von HS aut
Kinder mit erhéhtem ICP nach SHT zu messen

Die Studie wurde in der Intensivstation einer Level | Trauma Ce
Kinderklinik in den USA von April 1987 bis Dezember 1998
durchgefuht.

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Patienten des padiatrischen Trauma Centers mit eilgiimit
ICPH15 mmHgoder CPP 50 mmHg jeweils >5 min trotz
Hyperventilation und Mannitoltherapie
Ausschlusskriterien

yo | &

Baseline Details (i 18)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 8,3 (4,0)

Méannlich:y” &; weilsichy & | @

Initialer GCS, Median (IQR): 6 (3,2b

ISS, Median (IQR): 26,5 (33)

TS, Median (IQR): 10 (7¢22)

Interventionsgruppe HS (A 18 mit 18 Episoden)
Kontroligruppe NS (' 18 mit 18 Episoden)

Interventionen

Die ersten zwei Male nach Erfiillen der Einschlusskriterien
(ICPH15 mmHgoder CPP 50mmmHg jeweils >5min) erhielten
die Patienten jeweils beide Therapien in randomisierter
Reihenfolge:

1. 10mUkg KG 3bNaCl

2. 10mlU/kg KG 0,2%NacCl

Endpunkte

Primar:ICP (Durchschnitt bisf2nach Therapie), IG&rea under
Curve

Sekundar:SerumNatrium,PaC@ SerumOsmolalitat, CPP (jeweil
30min/120 min)

Notizen

Drei Patienten erhielten eine geringere Dosierung{6,5
8,5ml/kg KG) aufgrund von hohem arteriell@ruckund ZVD
Keine Aussage zu Interessenskonflikten vorhanden

Bewertung des Biasrisikos gk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begrindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko. BAGEGY GNIyR2Y

(selection bias)

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selection bias)

Unklares Risiko. BAGIGY a9l OK L
one bolus of each saline
concentration administered in ¢
0f AYRSRZ NI YyR?2
Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben
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Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko. Zital Y & FoZ dkoytRS

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. BAGlI GYOBRERD S

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Stort-term outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Kein Patiehbst-
to-Follow-up, keine Langzeit
Outcomes erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting  Unklares Risiko. Kommentar: Kin
bias) Studienprotokoll verfugbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 27 Charakteristika von Francony 2008
Methoden Randomisierte, kontrollierte Studie.
Setting: ICU
Followup: 2h
Das Ziel der Studie war, die Effekte &quiosmolarer Dosen vét .
Mannitol und 7,43%HS in der Behandlung von Patienten mit
anhaltend erhdhtemCPzu vergleichen.
Die Studie wurde in 2 Intensivstationen einer Universitatsklinik
Frankreich von Oktolre2002 bis Juni 2005 durchgefihrt
Teilnehmer Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Patienten mieiner schwerenerebralen
Verletzung (Trauma, Stroke), intraparenchymalerM&Rsungund
FYKIFfGdSyR K2 KS Y10min;tSerfirOsmolditit Y |
280¢320mOsnvkg

Ausschlusskriterien

Unmittelbar bevorstehende OP; vorherige dekompressive
Kraniektomie; Liquordrainage; instabile respiratorische und
hamodynamische Bedingungen; oligurisches akutes
Nierenversagen; Hb 100g/L; Mannitol oder HS in den letzterh6
begleitende Therapie mit Thiopental

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (il 10)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 37 (16)

Ménnlich: 90%4 weibliclt 10%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 7 (2)

SHT80%

Trauma bis Therapidjittelwert (SD), Tage: 5 (4)

Intakte zerebrale Autoregulation: 109
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KontrollgruppeMannitol (n T 10)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 43 (11)

Mannlich: 70% weiblicht 30%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 8 (2)

SHT90%

Trauma bis Therapidjittelwert (SD), Tage: 6 (3)
Intakte zerebrale Aitoregulation: 90%

Interventionen Beieiner ICP® NXK | Kdzy' 3 ¢80 miny einvhaliger
zentralvendsals BoluN 6 S NJ iapplizi¥tte Gabe von
255mOsm entsprechend:

3. 100mL7,45%NacCl
4. 231mL20%Mannitol

Endpunkte ICP, MAP, CPP, Strémungsgesctiigkeiten in A. cerebri media,
pBtQ®, SerumOsmolaritat (3amin, 60min, 90min, 120min);
SerumNatrium, Urinausscheidung (126in)

Notizen Die Applikatonvon 86H9 { &+ NJ 6 SA SAYy 0% !

wahrend der Studie erlaubt
Keine Interessenskorite angegeben

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begrindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko.

(selection bias)

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selectionbias)

LAGEGY aGKS LI
by randomization using sealed,
ydzyo SNER Sy @St

Geringes Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BAGEGY &. SOl dza
treatments were of different
volumes, it was not pgsible to
0t AYR GKSANI IR

Hohes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar:Eine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbharer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. KommentarKeine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

LAGEGY ab2 LI G
RdzNAYy3I GKS aidd
Kommentar: i€ine Langzeit

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko. Outcomes erhoben

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Die Stud scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko
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Tabelle 28

Charakteristika von Ghafari 2008

Methoden

RandomisiertePlacebekontrollierte Doppelbhdstudie.
Setting:Notaufnahme

Followup: 1h

Das Ziel der Studie war, die haAmodynamischen Effekte von HS
RingerLaktat zur Volumentherapie von Patienten im
hamorrhagischen Schoek vergleichen.

Die Studie wurde in der Notaufnahme eines Lehrkrankenhause
Iran von September 2005 bis SeptemB806 durchgefiihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Erwachsene Patienten mit hAmorrhagischem Schock
(HFB5120/min, MAPF 80 mmHg AF 3Q40/min, verminderte
Blutdruckamplitude, eingeschranktes Bewusstsein)
Ausschlusskriterien

Renale oder kardiale Vorerkriamngen; begleitend septischer ode
kardiogener Schock; Schwangchaft; maschinelle Beatmung
Baseline Details

Interventionsgruppe HS (i 30)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 44,00 (12,0)

Ménnlich: 704 weiblicht 30%

Gastrointestinale Blutung: 6% Trauma 40%
KontrollgruppeRL(n I 30)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 44,0 (13,0)

Ménnlich: 704 weiblicht 30%

Gastrointestinale Blutung: 7 Trauma: 30%

Interventionen

Nach Randomisierung intravendse, als Bolus Ubef3in
applizierte Gabe von:

1. 4mUkgKG F6NacCl tber 1§15 min

2. 20mU/kg KG Ringetaktat tiber 1915 min
Anschlieend jeweils kontinuierlich 1@l/kg KG/h Ringetaktat

Endpunkte

MAP, HF, ZVD, HCO3, pH, RPa{e@eils 15/30/45/60min)

Notizen

Keine Aussage zu Interessenskonflikten odearkierung
vorhanden

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.

(selection bias)

WAGEGY & 02 YLz
NI YR2YATFiGAZY

Allocation concealment
(selection biak

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BLAGLF OY0BRERDE S
Kommentar: durchgefihrt

Geringes Risiko.

Blinding of outcne
assessment (detection bias)
Objective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcne
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. KommentarKeine subjektiven

Endpunkte erhoben
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Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Alle
eingeschlossenen Patienten
ausgewertef keine Langzeit

Incomplete outcome data Geringes Riko. Outcomes erhoben
(attrition bias)
Longterm outcomes
Selective reporting (reporting  Unklares Risiko. Kommentar: Kein
bias) Studienprotokoll verfluigbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 29 Charakteristika von Han 2015
Methoden Randomisierte, éntrollierte Doppelblindstudie.
Setting:Notaufnahme
Followup: 28 Tage
Das Ziel der Studie war, die Therapieeffekte und die Sicherheit
3%HS,7,5%HS und Ringdraktat zu vergleichen
Die Studie wurde in der Notaufnahme eines Krankenhauses de
Maximalversorgung in China von Dezember 2008 bis Februar -
durchgefuhrt
Teilnehmer Einschlusskriterien

Uber 15jahrige Ritienten nach einemfauma, SBP ) mmHg
oder SBP von €80 mmHgund HF »%08/min
Ausschlusskriterien

Zeit seit Trauma # h; schwere Hypothermie;
Katechobmintherapie; Administration 2000mL Kristalloide vor
Studienbeginn; laufende CPR; schwere kardiorespiratorische
Insufizienz; Schwangerschaft; SHT; Tod innerhdinach
Intervention

Baseline Details

Interventionsgruppe 1 7,36HS (' 80)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 48 (3,1)

Mannlich: 81,34 weiblich 18,7%

Schoclkndex, Mittelwert (SD): 1,6 (0,3)

Zeit seit TraumaMittelwert (SD), h: 1,2 (0,8)

ISS, Mittelwert (SD): 15,6 (3,1)

RTS, Mittelwert (SD): 8,3 (1,3)

Interventionsgruppe 2 6HS (M 82)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 45 (0,5)

Ménnlich: 74,84 weiblich 15,6%

Schoclndex, Mittelwert (SD): 1,5 (0,2)

Zeit it Trauma, Mittelwert (SD), h: 1,4 (0,6)

ISS, Mittelwert (SD): 18,5 (2,5)

RTS, Mittelwert (SD): 8,4 (1,1)

Kontroligruppe RL (i 84)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 43 (9,5)

Mannlich: 75,04 weiblich 25,0%
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Schockidex, Mittelwert (SD): 1,5 (0,2)

Zeit sét Trauma, Mittelwert (SD), h: 1,0 (0,7)
ISS, Mittelwert (SD): 16,5 (3,4)

RTS, Mittelwert (SD): 7,9 (0,9)

Interventionen Einmalige, via V. femoralis oder V. jugularis interna, als Bolus ({
10min applizierte Gabe von:
1. 250mL7,5%NacCl
2. 250mL3%NacCl
3. 250mLRingerLaktat
Endpunkte Primar: MAP, HF (10/30/45/6@nin)
SekundarAusgeschiedenes Volumen, infundiertes Volumen
(1 h/24 h), EKs (28), SerumNatrium,-Kalium,-Chlorid,-
Osmolalitat, Hkt, Hb (/24 h), Tachykardie, Koagulopathie,
akutes Nierenvesagen Lungenddem, Anaphylaxie, akute
Herzinsuffizienz, transiente Hypotonie, ARDS, MODS, Uberleb:
(24h)
Notizen Die Autoren erklaren, keine Interessenskonflikte zu haben

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bwertung

Random sequence generation Geringes Risiko. BLAGIEGY G@NI yR2Y
(selection bias) ISYSNI (SR¢
Allocation concealment Geringes Risiko. BLAGIGY GRSy GA

(selection bias)

intravenous bags that were
labeled with a random
computergeneratednumeric
O2RSET a4l RYAYA
0f AYRSR ol3 27

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BAGlI GYOBRERDT S
250Y[ AYUNI @Sy?2

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Objective outcomes

BAGIGY ab2y$S 2
nurses, surgeons, or
anesthesiologists was aware o

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

the bag contents until the end
2F (KS addzRe o¢

Geringes Risiko.

Incomplete aitcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: Griinde fiir den
Ausschluss aus der Studie
wurden berichtet und

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

entsprachen den vorher
definierten Ausschlusskriterien

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko
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Tabelle 30

Charakteristika von Hendoui 2013

Methoden

Randomisierte, kontrolliertet8die.

Setting: ICU

Followup: 60Tage

Das Ziel der Studie war, die Effekte von Mannitol und HS mit d¢
Applikationen als Bolus oder als kontinuierliche Infusion bei
moderatem bis schwerem SHT auf S100B als
neuroinflammatorischen Biomarker fidie Schwere der
zerebralen Schadigung zu véghen

Die Studie wurde in 3 Intensivstationen im Iran von Oktober 201
bis Mai 2011 durchgefiihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

18- bis 65jahrige Patienten mit einem moderaten bis schweren
SHT(GCS 1), welche innerhalb von Z#tvon der Notaufnahme
auf eine Intensivstation verlegt wurden uethenNachweis eines
zerebralen Odems im cCT hatten.

Ausschlusskriterien

Penetrierende Kopfverletzung; NEL60 mmol/L oder

<lon YY2ftk[ T hayvYz2ikd &katesNG B op
Nierenversagen; Leberversagen; MAB) mmHg Herzinsuffizienz
und LungenddemBMIB25kg/m?; ps/chiatrische oder
neurologische Diagnosen; Schwangerschaft

Baseline Details

Interventionsgruppe 1 HS, Bolus (n11)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 33,6 (13,05)

Ménnlich: 100% weiblicht 0%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 8,1 (2,1)

Initialer SOFA, Mittelwert (SD): 6,5 (1,5)

Initialer APACHE I, Mittelwert (SD): 12,18 (5,9)
Interventionsgruppe 2 HS, kontinuierlich ("12)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 40,58 (16)

Ménnlich: 9294 weiblicht 18%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 6,4 (1,5)

Initialer SOFA, Mittelwert (SD): 6,5 (2,4)

Initialer APACHE II, Mittelwert (SD): 17,08 (4,6)
Kontrollgruppe Mannitol (nf' 10)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 34,2 (9)

Ménnlich: 6024 weiblicht 40%

Initialer GCS, Mittelert (SD): 6,5 (3,3)

Initialer SOFA, Mittelwert (SD): 6,7 (2,2)

Initialer APACHE II, Mittelwert (SD): 14,6 (5,4)

Interventionen

Applikation Uber ZVK:
1. 125mL5%NacCl alle & fur 3 Tage
2. 500mL5 %NacCl kontinuierlich tGber 24 fir 3 Tage
3. 1 g/kgKG 20®%Mannitol tber 20min;
Wiederholung alle & mit 0,25%0,5g/kg KG je nach GCS
und CIBefund
Die HSTherapie wurde bei N§155mmol/L gestoppt
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Endpunkte Priméar:ICU und Krankenhausverweildauer; Mortalitat (6
SekundarSerumNa, GCS, SOFA, S100&/21d/3 d)

Notizen Signifikant hohere Naind niedrigere Osmolalitéfusgangswerte
in Interventionsgruppe 2 (HBolus/HSkontinuierlich/Mannitol):
Na (SD), mmol/L: 141,55 (7,6)/146339)/138(3,06); pI' 0,02
Osm (SD), mOsm/kg: 307,85,8)/288,42 (25,48810 (18,73);

pl 0,03

Keine Aussage zu Interessenskonflikten oder Finanzierung

vorhanden

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Doméane Bewertung

Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.
(selection bias)

BAGL GY ranfdomizatian f
gl & | LILJX ASRE

Allocation concealment Unklares Risiko.

(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Blinding of participants and Hohes Risiko.
personnel (performance bias)

Kommentar: keine Verblindung
durchgefiiht

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar:Eine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbharer Endpunkte
erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Subjetive outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar: Keine subjektiven
Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data Hohes Risiko.
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Incomplete outcome data Hohes Risiko.
(attrition bias)
Longterm outcomes

BAGIGY dahyS Ay
died after 3 doses. One in bolu
and one infusion of HS%

were misdiagosed and 2
patients in bolus and one
infusion of HS Sowere
received 2 doses of mannitol
AyaaSIR 2F 1 {®
Kommentar: Ungleiche
Verteilung der
Ausschlussgriinde
Uberlebensdaten von 17
Patienten zensiert

Selective reporting (reporting  Unklares Risiko.
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Other bias Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
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Tabelle 31 Charakteristika von Huang 2014

Methoden Randomisierte, kontrolliertet8die.
Setting: ICU
Followup: bis ICLEntlassung
Das Ziel der Studie war, die Effekte von HS und Mannitol in
aquimolaren Dosierungen zur Therapie erhdhten ICPs bei
Patienten nit schwerem SHT zu vergleichen
Die Studie wurde irinerneurochirurgischen Intensivstation eine
Klinik der Maximalversorgung in China von Oktober 2012 bis M
2013 durchgefihrt

Teilnehmer Einschlusskriterien
Erwachsene Patienten mit einem schwel@il, GCS &
Ausschlusskriterien
Hirntod; schwere kardiale, pulmonale, renale oder hepatische
Funktionsstorungen, andere Organversagen; Fieber; Sputum;
Elektrolytstorungen (Na #80mmol/L)

Baseline Details (it 33 mit 237 Episoden)
Alter, Mittelwert (SD), Jahr&6,5 (16,5)
Mannlich:y ®; weishchy @ | @
Initialer GCS, Mittelwert (SD): 58 () |
ISS Median (IQRj:® | @

Head AIS, Median (IQR):® | @
Interventionsgruppe HS (A y)® I &
Kontrollgruppe Mannitol (n y)® | &

Interventionen Bei Episoden von erhéhtet@P (20 mmHg >5 min) wurde
zentralvends in aquimolaren Dosierungent & . 2 f dza N
appliziert:

1. 0,42ml/kg KG 13%6NaCl
2. 2mlUkg KG 20%Mannitol

Endpunkte Veréanderung des ICP (Nadir), Dauer von Therapie zum Nadir,
Wirkdauer, Veranderung von CRPAP und ZVD (3fin), Serum
Natrium und-Osmolalitat (1h/3 h)

Notizen Finanzierung durch das gemeinnitzige Zhejiang Technology

Research Programm

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begrindung der Bewertung

Random sequence geration
(selection bias)

Geringes Risiko. BAGEFGY a8 SNB 3
with the choice of the agent for
the initial hypertensive event
determined on a randomized
basis.

Allocation concealment
(selection bias)

Hohes Risiko. BLAGlF GY am fasSmNy
mannitol 2mlk | 3 € %T a
saline 0,42nlk 1 3 €
Kommentar: alternierende
Therapie mit unterschiedlichen
Volumina
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Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: Keine Verblindung
maoglich bei unterschiedlichen
Volumina

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar:EEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte
erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine subjektiven
Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Hohes Risiko. Kommentar: In der Mannitel
Gruppe wurden zwei Patienten
ausgeschlossen, weil sich der

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Gerirges Risiko. ICP nicht unter 2ehmHg
senken lie3. Nach Ausschluss
und Umstellung auf HS wurde
der ICP effektiv gesenkt. Eine
Unterschatzung der
Wirksamkeit von HS ist somit
wahrscheinlich
Keine LangzeiDutcomes

erhoben
Selective reporting (reporting  Unklares Risiko. Kommentar: Kein
bias) Studienprotokoll verfluigbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 32 Charakteristika von Ichai 2009
Methoden Randmisierte kontrollierte Studie.
Setting: ICU
Followup: 1 Jahr
Das Ziel der Studie war, den Effekt einer auf Natriwaktat
basierenden hyperosmolaren Kristalloidldsung verglichen mit
Mannitol in der Therapie desrhdhten ICP zu untersuchen.
Die Studie wurde in einer Intensivstation einer Universitatsklinik
Frankreich durchgefihrt.
Dauer der Studie nicht angegeben.
Teilnehmer Einschlusskriterien

18- bis 65jahrige Patienten mit einem isolierteé®HT GCS &pder
rapide Verschlechterung des neurologischen Befundes vor
Aufnahme; 8 h seit Trauma

Ausschlusskriterien

Schwangerschaft; neurochirurgische Intervention; Polytrauma,;
bilateral fixiert dilatierte Pupillen; langere praklinische Hypoxie
oder Hypotonie; Rhiorrhoe; Hypenatridmie >155mmol/L;
penetrierende Kopfverletzung; préklinisch Barbiturate, Steroide
oder Osmotherapie
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Baseline Details

Interventionsgruppe HS (i 17 mit 39 Episoden)
Alter, Mittelwert (Standardfehle), Jahre: 37,6 (4,1)
Ménnlich: 76,34 weiblich 23,5%

Initialer GCS, Median (IQR): 4 (3.8
KontrollgruppeMannitol (n ' 17 mit 30 Episoden)
Alter, Mittelwert (Standardfehle), Jahre: 33,8 (3,6)
Ménnlich: 64,4 weiblich 35,3%

Initialer GCS, Median (IQR): &&*

Interventionen

Bei einedCR9 NK | Kdzy 3 ¢ mim)minnvahge, 3
intravendse, als Bolus Uber biin applizierte Gabe von:

1. 1,5mUkg KG HS (N&04mmol/L, K 4 mmollL, Ci
6,74mmolL, C&*1,36mmol/L, Laktat 504, mmol/L,
1100mOsmiL)

2. 1,5mlUkg KG 20%Mannitol (1160mQOsniL)

Therapiewechsel im Crossoveesign, falls 1Ein nach
Infusionsende keine ausreichende Wirkung eingetreten ist.

Endpunkte

Priméar:ICP (in der vierten Stunde nach Therapie)
Sekundar:Anteil erfolgreich therapierter ICBrhéhungen;
neurologischer Statu@ Jahr)

Notizen

Finanzierung durch Kalbiotech Pte. Ltd.

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane Bewertung Begriindung der Bewertung
Random sequence generation Geringes Risiko. BLAGIGY G@NI yR2Y
(selection bias) AN GA 2y DFE 200 @
Allocation concealment Geringes Risiko. BbAGIGY adzaAy3

(selection bias)

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

wAUGEFGY &a. SOl dza
metabolic effects of the two

G4 NB I (Y Sityvasinot o X 0
possible to conduct a double
0f AYR addzRe¢

Hohes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

BAGEGY aFtf RE
a blind manner including the-1
year neurological outcome

Geringes Risiko.

Blinding of otcome
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. SO ftdz- GA2Y ¢

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko. BAGEFGY ahyS LI
ANRdzLI 6 X0 g1I-a
dzLJd ¢

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Die Studie scheini
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko
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Tabelle 33

Charakteristika von Ichai 2013

Methoden

Randomisierte, éntrollierte Doppelblindstudie.

Setting: ICU

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie war, den Effekt einer auf Natriraktat
basierenden kontinuierlich infundierten hyperosmada
Kristalloidldsung verglichen mit isotoner Kochsalzlésung in der
Prophylaxe eines erhéhten ICP zu untersuchen.

Die Studie wurde in 2 Intensivstationen an 2 Universitatsklinike
Frankreich von Januar 2010 bis Juli 2011 durchgefiihrt

Teilnehmer

Einsclusskriterien

18- bis 65jahrige Patienten mit einem nicht penetrierenden
schwerenSHT GCS & ICPMonitoring in den ersten 18 nach
Trauma, stabile Bedingungen (Hé&fmeislauf, Ventilation,
Sedierung, Osmolalitéat, Normothermie)

Ausschlusskriterien

Schwangerschaft; Asystolie, GEBmit bilateral fixiert dilatierten
Pupillen; unmittelbar edrderliche OP; dekompressive
Kraniektomie vor Studienaufnahme; Liquordrainage ofistel,
schwere respiratorische, renale, hepatische oder kardiale
Funktionsstdrung; Hb 10 g/dl; Hyperosmolalitat :320mOsmikg;
Hypemnatriame >155mmol/L; vor Studienbginn Mannitol, HS
oder Barbiturate

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (il 30)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 40 (18)

Mannlich: 93,34 weiblicht 6,7%

Initialer GCS, Median (IQR): g&3

Initialer ICP, Median (IQR): 15 (22)

Kontrollgruppe NS (= 30)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 33 (15)

Ménnlich: 86,®4 weiblich 13,3%

Initialer GCS, Median (IQR): §7»

Initialer ICP, Median (IQR): 16 ¢B2)

Interventionen

Intravendse, Uber 48 kontinuierlich infundierte Gabe von:
1. 0,5mlUkgKG/h HS (N&b04 mmol/L, K 4 mmol/L, Ci
6,74mmolL, C4d*1,36mmolL, Laktat 504, mmollL,
1100mOsniL)
2. 1,5ml/kg KG/h 0,9%NacCl (308nOsniL)

Endpunkte

Primér: Anzahl erhéhter IGEpisoden in 48
SekundarlCRArea under CurveZPPArea under Curve
Volumen, Natium-, Chloridbilanz (jeweils 48, GOS (60)

Notizen

Ein Koautor war Mitglied der Innogene International Scientific
Board of Advisors. Die anderen Autoren haben keine
Interessenskonflikte.

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko. BAGFGY GNI yR2Y

(selection bias)

MYM NI GA26T a&d
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computerized randommumber
generator list provided by a
statistician not involved in
patient recruitment or outcome
FaasSaaySyidze

Allocation concealment
(selection bias)

Geringes Risiko.

BAGEGY GoX0 | a
indiscernible in appearance an
undisclosed in verbal or written
NB L2 NIl & ¢

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko.

Zr Y ®RAQgRES
physicians and nurses were
blinded to the assigned
GNBFGYSyidaté

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar:Eine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpute
erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

BAOGEGY dbSdNE ¢
was assessed via phone

interview by a physician blindet
G2 GNBFGYSYyd 3

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

BAGFGY ab2yS &
loss during the gnonth
neurological GOS follodzLJ® &

Selective reporting (reporting
bias)

Geringes Riko.

BAGIOGY a¢KS aid
with ClinicalTrials.gov, number
b/ ¢ nndodppcyocé

Other bias

Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen flr Bias
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Tabelle 34

Charakteristika von Jafari 2018

Methoden

Randanisierte, kontrollierte Studie.

Setting: ICU

Followup: bis Krankenhausentlassung

Das Ziel der Studie watie Inzidenz akuter Nierenschadigungen
unter einer kontinuierlichen H&fusion mit und ohne
Begleittherapie von Furosemid zu ensuchen.

Die Studie wurde in einer Intensivstation eifJniversitéatsklinik
im Iran von August 2016 bis Juli 20dirchgefuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

18- bis B-jahrige Patienten mieinemSHTGCS @13, mit
Nachweis eines Hirnédenrs cCTTrauy | 24 zurtickliegend
Ausschlusskriterien

9AY1tSYYdzyds DC GfNAmzy 2HI m{c SIND¥
fF o mMon YY2hRAN2E{ENIMNG B opn Y
B mMp YYI 33 [ dagkTFakuyes NResevVErsaged FGFR
Foyn Y[ KYAYZ SghiaogerscBe®NE I Sy =
Basline Details

Interventionsgruppe HS Furosemid(n ' ) H

Alter, Mittelwert (SD), Jahret5,3(16,4)

Ménnlich: &y :weiblicht 18H 272

Initialer GCMlittelwert (SD: 9,9(2,0)

Apache IIMittelwert (SD: 11,6(7,1)

KontrollgruppeHS(nT' )4 m

Alter, Mittelwert (SD), Jahret4,7(17,7)

Mannlich: 90p :Wweiblich 9,p 33

Initialer GCS¥littelwert (SD: 9,7 (2,3)

Apache lIMittelwert (SD: 10,8(4,0)

Interventionen

Bei Indikation zur HBherapieg dzZNR'S @ /diaCliber
cn YAYysS 3ASF2ft 30 inddigr: vn Y[ kKK
1. 1'{ b Cdz2NPaSYAR énn Y3I No¢
nInp YEkREASNI TH KO
2. HS
Die hyperosmolare Therapie wurde pausiert bei Osmolalitat
>320mOsnikg oderNa>mp 17 MY 2

Endpunkte

Primar: SerumNGAL (neutrophil gelatinassessociated lipocalin)
und -Kreatinin, Inzidenz von AKI (taglich fio)4

SekundarpH, MAPJCUVerweildauer, Krankenhausverweildaye
Uberlebenszeit (alle 1& fur 72h)

Notizen

Keine Aussage zu Interessenskonflikten oder Finanzierung
vorhanden

Bewertung des Biasrisikos &ki of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklaes Risiko. BAGLEGY a8SNB N

(selection bias)

using a simple randomization
LIN2 OS RdzNE ¢
Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben
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Alloation concealment
(selection bias)

Geringes Risiko.

Y%A (i Thé allocdtion sequence
was concealed from the
researcher enrolling and
determining allocation by using
sequentially numbered opaque
envelopest

Blinding of participants and
personnel (performane bias)

Hohes Risiko.

Zitatd ¢ KS y SdzNR ac
healthcare providers, and data
collectors were aware of the

LI GASyGtaQ |ff2

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Zitat: ¢the outcome assessors
and data aalysts remained
blindetoi KS LJ GASy

Blinding of outcome GeringeRisiko. allocationg® ¢

assessmentdetection bias)

Subjective outcomes

Incomplete outcome data HohesRisiko. Kommentar2 Patienten in

(attrition bias) HS+Furoseid-Gruppe und 4

Shortterm outcomes Patienten in H&ruppe haben

Incomplete outcome data Hohes Risiko. ohne Angabe von Grunden die

(attrition bias) randomisierte Therapie nicht

Longterm outcomes erhalten.

Selective reporting (reporting  Hohes Risiko. Kommentar: Diem

bias) Studienprotokoll berichteten
primaren und sekundéaren
Endpunkte stimmen nicht mit
den berichteten tberein.

Other bias HohesRisiko Y%A U PafieMts with AKI (KDIG(

criteria) had greater proportion
received clindamycin (8%vs.
299% respectively|.J 0r02)b ¢
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Tabelle 35 Charakteristika von Jagannatha 2016

Methoden Randomisierte, kontrolliertet8die.
Setting: ICU
Followup: 6 Monate
Das Ziel der Studie war, die Effektivitédt Aquiosmolarer Dosan
HS und Mannitol zur Behandlung von posttraumatisch erhdhter
ICP zu vergleichen
Die Studie wurde in einer Intensivstation eirKlinik der
Maximalversorgundn Indien durchgefihrt
Dauer der Studie nicht angegeben

Teilnehmer Einschlusskriterien
15- bis 70jahrige Patienten mit schwere®HT¢ NJ dzZ4h X
zurlickliegend
Ausschlusskriterien
GCS' 3 und Fehlen von Hirnstammreflexen, Schwangerschaft,
Rickenmarksverletzung, Polytrauma
Baseline Details
Interventionsgruppe HS (i 18 mit 187 Episodeh
Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 27 (8)
Ménnlich:88,9% weiblicht 11,1%
Initialer GCS, Median (IQR): 453
Trauma bis Krankenhausaufnahnviftelwert (SD), h: 4,5 (3,2)
KontrollgruppeMannitol (n I' 20 mit 301 Episodeh
Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 31 (13)
Mannlich: 90,04 weiblich 10,0%
Initialer GCS, Median (IQR): x&
Trauma bis KrankenhausaufnahnMiftelwert (SD), h: 4,3 (3,6)

Interventionen Bei einer ICEErhohung 20mHg wurde Liquor drainiert, bei Daue
>10min zusatzlich als Bolus Ubemniin via ZVK:
3. 2,5mlkg KG 3%NaCl
4. 2,5mlUkg KG 20%Mannitol
Bei unzureichendem tekt wurden maximal 3 Dosen dedben
Medikaments appliziert. Die hyperosmolare Therapie wurde
pausiert bei Osmolalitat 320 mOsmkg oder Na 3.60mmol/L.

Endpunkte HF, MAP, ICP, CPP, Seidatrium,-Osmolalitat undGlukose
(jeweils Mittelwert taglich fir &l); tagliche Dauer IGP20 mmHg
Flussigeitsbilanz (jeweils taglich furd), Katechobmintherapie
(Anzahl, Dauer), Therapieerfolg (Anzahl), GCSEHhildssung,
Krankenhausentlassung), |&drweildauer,
Krankenlusverweildauer, Krankenhausmortalitéat, GOS
(dichotomisiert x4, 6 Monate), Mortalitat (6 Monate)

Notizen Keine Interessenskonflikte

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)
Bias Domane Bewertung Begriindung der Bewertung
Random sequence generation Geringes Risiko. BAGEGY &O02 YLzl

(sdection bias)
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Allocation concealment
(selection bias)

BAGEFGY a9k OK L
NBONHzA G SR 06 X0
computer generated

NI YR2YATFiGAz2Y

Geringes Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performnce bias)

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefuhrt

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscleinlich.

Blinding of outcome
assessmentdetection bias)
Subjective outcomes

Kommentar: Es istnklarob die
6-Monats-Langzeitergebnisse
verblindet erhoben wurden.

Unklares Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: keine fehlenden
Daten in den ersten @, 6mo-
Lost-to-Follow-up vergleichbar

Geringes Riko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko. (Mannitol: 20%, HS:224)

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfluigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko

Tabelle 36

Charakteristika von Jousi 2010

Methoden

Randomisierte, éntrollierte Doppelblindstudie.

Setting: praklinisch

Followup:y @ | @

Das Ziel der Studie war, zu ermittetib die prakihische
Blutgasanalyse wéhrend der Schocktherapie von Traumapatier
natzliche Informationen Uber die Effizienz der Schocktherapie L
der Gewebeoxygenierung liefern kann. Das zweite Ziel der Stu
war, die SmalVolumeResuscitation mit HS zu untersuche

Die Studie wurde am Helikoptéuftrettungsstandort von Helsinki
in Finnland von 1999 bis 2002 durchgefihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Traumapatienten mit einem praklinischen BlutverlugtGd0mL,
geschatzt am Untersuchungsbefund oder Traomahanismus
(Polytrauma, penetrierendes Trauma, Beckenringfraktur,
Verletzung einegrof3en proximalen Extremitatengefalles
Ausschlusskriterien

>500mL Kristalloide vor Studienbeginn

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (i 17)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 37 (18)

Mannlich: 71% weiblicht 29%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 12,6 (3,4)
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ISS, Mittelwert (SD): 13,4 (9,5)

RTS, Mittelwert (SD): 6,949 (1,302)

Zeit Trauma bis Blutgasanalyse, Mittelwe3D), min: 48 (21)
Kontrollgruppe konventionelle Volumentherapie (i 20)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 50 (22)

Ménnlich: 85% weibliclt 15%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 13,3 (3,1)

ISS, Mittelwert (SD): 16,5 (13,3)

RTS, Mittelwert (SD): 7,680 (0,369)

Zeit Trauma bis Blutgasanalyse, Mittelwert (SD). min: 45 (23)

Interventionen

In zwei GruppenRaseniberschus#:3,0mmol/L und
Basenuberschuss-3,0mmol/L) wurden die Patienten durch
Randomisierung einer der beiden Therapien zugewiesen:
1. 300mL7,5%NaCl
2. Konventionelle Volumentherapie: Kristalloide und/oder
Kolloide nach MaRgabe des Arztes: (jeweilsAnzahl der
Patienten, Mittelwert, Spannweite)
Daten fehlen, i 4
RingerAcetat, n' 16, 790mL, 30€1300mL
Zusétzlich Kolloide, h7, 380mL, 15¢600mL

Endpunkte

Mortalitéat (ohne Zeitangabe, wahrscheinlich
Krankenhausmortalitat); transfundierte EKs 24ICUund
Krankenhausverweildauer; SBP, B&seniberschusgH, Hb
(jeweils an Unfallstelle, bei Krankenhausaufnahme, Veranderur
von Unfallstelle zuKrankenausaufnahme); Laktat (bei
Krankenhausaufnahme)

Notizen

Die Autoren erklaren, keine Interessenskonflikte zu haben

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko.

(selection bias)

BLAGIGY G@NI yR2Y
Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (perfomance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: Keine Verblinduncg

durchgefihrt

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar:EEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrsheinlich.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: Wahrscheinlich
keine £hlendenDatenin
Kurzzei#Outcomes

Geringes Risiko.
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Incomplete outcome data Unklares Risiko. Kommentar: Keine Aussage

(attrition bias) zum Umgangnit fehlenden
Longterm outcomes Daten vorhanden

Selective reporting (reporting  Unklares Risiko. Kommentar: Kein

bias) Studenprotokoll verfligbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint

weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle 37 Charakteristika von Lumb a-Brown 2014

Methoden RandomisiertePlacebekontrollierte Doppeblindstudie.
Setting:Notaufnahme
Followup: 3 Tage
Das Ziel der Studie war, zu untersuchen, é613Sdie Symptome
eines leichten SHei Kindern verbessern kann.
Die Studie wurde in der padiatrischen Notaufnahme einer
Universitatsklinik in den USA vont@iker 2010 bis Oktober 2011
durchgefuhrt

Teilnehmer Einschlusskriterien
4- bis 17jahrige Patienten mit einem geschlosseri@dT
GCS %4, Schmerz als Symptom des ShEgatives cCT auf
intrakranielle Pathologien
Ausschlusskriterien
Polytrauma; kardialepeurologische oder renale Vorerkrankunge
Anfall; Medikation mit Narkotika, Schwangerschaft
Baseline Details
Interventionsgruppe HS (il 23)
Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 12,1 (2,5)
Ménnlich: 74% weiblicht 26%
Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg:1(¥9
Vorherige Analgetikaadministration: 22
Kontroligruppe NS (' 21)
Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 11,9 (3)
Méannlich: 524 weiblicht 48%
Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg:117 (4)
VorherigeAnalgetikaadministration: 1%

Interventionen Nach Randmiserungeinmalige, intravendse, als BolNsd S NJ 1
applizierte Gabe von:
1. 10ml/kg KG 3%NaCl (max. 10061
2. 10mU/kg KG 0,26NaCl (max1000mL)

Endpunkte Primér: selbstberichtete Verédnderung des Schmerzes (sofort ne

Inf./2¢3d)

SekundarUbelkeit,Erbrechen, Aphasie, Bewusstlosigkei3 @)
Notizen Keine Interessenskonflikte

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane Bewertung Begrindung der Bewertung
Random sequence generation Geringes Risiko. BAGEFGY &O02 YLzl
(selection bias) randomization plan generator
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using randomly permuted
of2014a¢

Allocation concealment
(selection bias)

Geringes Risiko.

BAGIGY a¢KS | f
was concealed from the
enrolling researchers utilizin
sequentially numbered,
opaque sealed envelopes,
which were enclosed smaller
envelopes containing the
RSaA3aylIGdSR GNB

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko.

BAGlI GYOBERERDT S
Gt SNE2yySt AydQ
O0X0 6SNB ofAYyR
identically sizedntravenous
FTtdZAR ok 3a¢

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

BAGFGY awS&aSIEN
blinded to analys until
enrollment was complet® &

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar: verblindete
Patienten erfassten selbst die
Endpunkte anhand der
validierten WongBaker FACES
Pain Rating Scale

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

BAUGEGY -0-A NWBE&
to follow-up (nT'n 0 ¢
Kommentar: Keine Langzeit
Outcomes erhoben

Selective reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko.

Kommentar: Das
Studienprotokoll wurde erst
nach Studienendgerdoffentlicht
(NCT01612494)

Other bias

Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheini
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
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Tabelle 38

Charakteristika von Mao 2007

Methoden

Randanisierte, kontrollierte Studie.

Setting ICU

Followup: 6 Stunden

Ziel dieser Studie war es, die klinische Wirksamkeit vérHS und
Mannitol bei der Reduzierungines erhéhten ICRufgrundeines
SHTzu vergleichen.

Die Studie wurdén einer Intensivstation einer Universitatsklinik i
China durchgeftihrt.

Dauer der Studie nicht angegeben

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Patienten mit einemschween SHThach dekompressiver
Kraniektomie

Ausschlusskriterien

Fieber; Anurie; Verbrennung; kardiale, pulmonale, hepatische
Organdysfunkbn, HypmatristmhA S 6f wmMon YY2f k
Baseline Detail®y ' mMn 0

Alter, Mittelwert (SD), Jahr&6,3 (3,8)

Méannlich: na.; weiblich: na.

Initialer GCS, Median (IQR)P | @

Interventionsgruppe HS (i 14 mit 28Episoden

Kontrollgruppe Mannitol (n' 14 mit 28Episoden)

Interventionen

BeieinerIC® NK| Kdzy 3 6 5 H)zentvalehd3e; Ubg
Mp Mflndierte Applikation von:

1. 300mL3%NacCl

2. 250mL20%Mannitol
Die dritte Infusion wurde erneut randomisiert, fur die zweite unc
vierte Infusion wurde das jeweils andere Osmotherapeutikum
verwendet.

Endpunkte

ICP, MAP, CPP (B0n/1 h/2 h/3 h/4 h/5 h/6 h), Therapieversager
(Anzahl), Zeit von der Infusion zum Natirkdauer Serum
Natrium, -Osmolalitat(3 h/6 h), Urinausscheidung

(30min/1 h/2 h/3 h)

Notizen

Keine Aussage zu Interessenskonflikten oder Finanzierung
vorhanden

Bewertung des Biasrisikos (Risf bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.

(selection bias)

Kommentar:Zufallstabellen
verwendet

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisungicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefiihrt

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindete Erhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.
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Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. KommentarKeine subjektiven
Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine fehlenden
Daten. Keine Langzeit
Outcomes erhoben.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko. Kommentar: Kein
Studienpotokoll verfugbar

Other bias

Geringes Risiko. Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle 39 Charakteristika von Mejia -Mantilla 2012

Methoden

RandomisiertePlacebekontrollierte Doppeblindstudie.
Setting:Notaufnahme

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie war, die Effekte und die Sicherheit einer fri
kontinuierlichen Infusion von HS bei schwerem SHT zu
untersuchen

Die Studie wurde in Kolumbien durchgefiihrt. Die Dauer der Stt
wurde nicht berichtet

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Patienten mit schwerem SHT, die innerhalb 8ach dem Trauma
die Notaufnahme erreicht haben

Ausschlusskriterien

yo | &

Baseline Details (i 20)

Alter, Median (IQR), Jahre: 33,5 (26}5,5)

ISS Median QR): 29 (2634)

Interventionsgruppe HS (A y)® | &
Kontrollgruppe NS (i y)® | @

Statistisch sign. Unterschiede zw. den Gruppé® I @

Interventionen

Nach Randomisierung isovolumetrische, intravenoése,
kontinuierlich applizierte Gabe von:

1. 3%NacCl fur 3, Menge nicht angegeben

2. 0,9%NacCl fur 3, Menge nicht angegeben

Endpunkte

Primar:Anzahld LJA 32 RSy SNXKI K{(@2ah) L/t &
SekundarGOS, mRankin, Serumeigltyte und-osmolaritat,
unerwiinschte Wirkungen

Notizen

Es wurde kein publizierter Volltegefunden, die Studie lag als
Konferenzabstract vor.
Keine Angabe zu Interessenskonflikten berichtet

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko. ZF Y GNI yR2YA
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(selection bias)

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Therapiezuweisung nicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BAGEGY aL/ ! LK
investigators were blinded to
the sodium levels during the
GNR I £ ©¢

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

WAGEGY aL/ ! LK
investigators were blinded to
the sodium levels during the

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

GNR I g

Kommentar: wahrscheinlich
auch GO%rhebung verblindet
durchgefuhrt

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: Wahrscheinlich
keine fehlenderDatenin
Kurzzei#Outcomes

Geringes Riko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Unklares Risiko. Kommentar: Keine Aussage
zum Umgang mit fehlenden

Daten vorhanden

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfluigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: Unzureichende
Information fur andere
Ursachen von Bias

Unklares Risiko

Tabelle 40

Charakteristika von Qin 2018

Methoden

Randanisierte, kontrolierte Studie.

Setting: ICU

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie waredEffektivitat und Sicherheit
aquiosmolarer Dosierungen votS und Mannitobei Patienten

mit erhéhtem Hirndruck nach einem schwer8rTund
dekompressiver Kraniektomie zu vergleinhe

Die Studie wurdauf einer Intensivstation einer Universitatsklinik
in China von Januar 2014 bis Mai 2@LBchgefuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Erwachsendatienten mit einenschween SHThach
dekompressiver Kraniektomie

Ausschlusskriterien

Schalelfrakturen, zentralnervése oder kardiovaskulare
Vorerkrankungen

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (A 4 n

Alter, Mittelwert (SD), Jahr&26 (Y @) | &
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Mannlich:t p Z;aweililichH p Z n 272
Initialer GCS, Median (IQR):an.
Kontrollgruppe NS (f' )¢ T

Alter, Mittelwert (SD), Jahr&28(y ®) | &
Mannlich:t n Z;weilichH X H 272
Initialer GCS, Median (IQR):an.

Interventionen

BeieinerIC® NK| Kdzy 3 o6 B
o n Mfundierte Applikation von:

1. 250mL3%NacCl

2. 250mL20%Mannitol
Maximal 4 Dosierungen in 2dder urspriinglich randomisierten
Medikation wurden appliziert, sofer8BerumNatriumunter
160mmol/L war.

M pzentralvendse, Ulger

Endpunkte

ICP, MAP, ZVD (8@in/1/2/3/4/5 /6 h), SerumNatrium, -Kalium,
BUN, SerumkreatininOsmolaritéat (13/5/7 d), postoperative
Komplkationen, Mortalitat (6 Monate), GOS (dichotorsiert,

D h 4, 6Monate)

Notizen

FinanzierungScience and Technology Planning Project of
Zhongshan City, Guangdong Province

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Dondne

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation
(selection bias)

Geringes Risiko. Kommentar.computergeneriert

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blindingof participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefihrt

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Kommentar:EEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte
erscheintunwahrscheinlich.

Geringes Risiko.

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefihrt

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: Kein Patientost-
to-Follow-up

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Kommentar: D@ Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Geringes Risiko.
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Tabelle41

Charakteristika von Sakellaridis 2011

Methoden

Randomisierte, kontrolliertet8die.

Setting: ICU

Followup: 3 Monate

Das Ziel der Studie war, die Effekten HS und Mannitol in
aquiosmolaren Dosierungen zur Behandlung von erhdhtem ICF
Patienten mit schwerem SHT zu vergleichen

Die Studie wurde in einem Universitatsklinikum in Griechenlanc
von 2006 bis 2008 durchgefuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Patienten mit einem schwereBHT GCS &
Ausschlusskriterien

Hirntod; Schock

Baseline Details (i 29 mit 199 Episoden)
Alter, Mittelwert (Spannweite), Jahre: 38 8R)
Ménnlich:y &; weisichy & | @

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 544 @) | @
Interventionsgruppe HS (I y)® | &
KontroligruppeMannitol (T y)® | @

Interventionen

. SA SNXI KiSY >Bminran@pomisierte, ¥infrlalie,
intravends applizierte Gabe von:

1. 0,42ml/kg KG 136NacCl als Bolus via ZVK

2. H KJKGH n 22 alibgnaimi XAy
Beijeder erneuten Episode erhdhten ICPs jeweils alternierende
Therapien. Medikation pausiert bei Ostaritéat »320mOsmiL

Endpunkte

maximae ICRWS Rdz] G A 2y X 2 20MihHYF dzS NI 6

Notizen

Keine Interessenskonflikte

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bjas

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko.

(selection bias)

BAGIGY a¢KS NI
performed by the first author
(N.S.), who was not in charge ¢
GKS LI dASyia O
Kommentar: Methode der
Randomigerung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Therapiezuweisung nicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Kommentar Der Behandler war
nicht verbindet.

Hohes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

BAGlLGY aLy SFO
physician gavehe medication
and another perfomed the
measurements of its duration
of action and the change in ICF
each was blindd to the actions
2T GKS 20KSNWe

Geringes Risiko.

Blinding of outcome

Geringes Risiko. KommentarKeine subjektiven
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assessmentdetection bias)
Subjective outcomes

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko. Y%A G | paventd whb et our
ONRGSNARI gSNB
Kommentar: Keine Langzeit

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko. Outcomes erhoben

Selective reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko. Kommentar: Kein
Studienprotokollverfugbar

Other bias

Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle 42 Charakteristika von Scott 2015

Methoden

Randomisierte, kontrollierte Doppelblintslie.

Setting: ICU

Followup:y @ | @

Das Ziel der Studie war28HS und 236HS zur Therapie von
Kindern mit erhéhtem ICP nach SHT zu vergleichen.

Die Studie wurde in einem péadiatrischen Level 1 Trauma&eCén
den USA von Oktober 2011 bis Marz 2duschgefihrt

Teilnehner

Einschlusskriterien

yo | &

Ausschlusskriterien

yo | b

Baseline Details

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 6,7 (5,2)
Ménnlich: n.a.; weiblich: na.

Initialer GCS, Median (IQR)® | &

Erster ICP, Mittelwert (SD), mmHG: 27 (3,6)
Interventionsgruppe HS (il 10, Episodeny ®) | &
Kontrollgruppe NS (i’ 10, Episodeny” ®) | @

Interventionen

Patienten, die eine Therapie fir erhdhten ICP bendétigezhielten
nach Randomisierung:

1. 250mL3 %NacCl, Menge nicht angegeben

2. 250mL23%NaC] Menge nicht angegeben
Die Patieten erhielten bei erneuten Episoden immer die gleiche
durch Randomisierung zugewiesene Therapie

Endpunkte

ICRReduktion, Anzahl der Episoden erhdhten ICPs, Anzahl der
bendétigten Infusionen, Tage mit maschineller Beatmung; ICU
Verweildauer

Notizen

Es wure@ kein publizierter Volltext gefunden, die Studie lag als
Konferenzabstract vor.
Keine Angabe zu Interessenskonflikten berichtet

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko. BAGFGY GaNI yR2Y
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(selectin bias)

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Therapiezuweisung nicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personné (performance bias)

BAGlI GYOBERERB RS
Kommentar: wahrscheinlich
durchgefiihrt

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messhrer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessmentdetectionbias)
Subjective outcomes

Gerings Risiko. KommentarKeine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Kommentar: Wahrscheinlich
keine fehlenden Daten in den

Geringes Risiko.

Shortterm outcomes KurzzeitOutcomes
Incomplete outcome data Unklares Risiko. Kommentar: Keine Aussage
(attrition bias) vorhanden

Longterm outcomes

Selective reporting (reporting
bias)

Hohes Risiko. Kommentar: Die Endmkte
wurden nur fir eine Subgruppe
berichtet, in der die Ergebnisse

die Signifikanzgrenze erreichte

Other bias

Kommentar Unzureichende
Information fur andere
Ursachen fur Bias

Unklares Risiko

Tabelle 43

Charakteristika von Shackford 1998

Methoden

RandomisiertePlacebekontrollierte Doppelblindstudie.
Setting:Notaufnahme OP, ICU

Followup: 5 Tage

Das Ziel der Studie war, die Effekte einer hypertonen
Kristalloidldsung mit denen von Ringesktat zur Behandlung von
Patientenmit erhdhtem ICP nach einem SHT zu vergleichen.
Die Studie wurde an 2 Lehrkrankenh&usern in den USA von
Oktober 1991 bis September 1994 durchgefuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Patienten mit einem stumpfe®HT GCS 18, ICP
Monitoring, positiver cGBefund

Ausschlusskriterien

>12h seit Trauma; Patienten, die in einem zuweisenden
Krankenhaus eine operative oder defive Therapie erhalten
haben

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (il 18)
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Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 33 (15)

Mannlich: 94,44 weiblich 5,6%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 4,7 (0,7)

ISS, Mittelwert (SD): 4,7 (0,7)
Kontrollgruppe RL (i 16)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 39,5 (19,2)
Mannlich: 62,8% weiblich 37,5%
Initialer GCS, Mittelwert (SD): 6,7 (0,7)

1SS, Mittelwert (SD): 6,7 (0,7)

Interventionen

Bei SBP ) mmHgoder Urinausscheidung,5mL/kgKGh in
Notaufnahme, wahrend OP oder der ersten 5 Tage ICU:
1. 1,6%HS (Na250mmolL, K 4 mmol/L, C1180mmollL,
Ca*3mmol/L, Laktat 77mmol/L, 514mOsnilL)

bwmMp

YKGKQ,Bo6NaCl fur Grundbedarf

2. RingerLaktat (N&130mmol/L, K 4 mmolL, Ci
109mmolL, Laktat 28nmol/L, 274mOsniL)
+15ml/kg KG/d 0,430Naq fir Grundbedarf

Endpunkte

Infusionsvolumen, Volumenbilanz, SerdNatrium und-
Osmolaritat, maknaler ICP, Anzahl der Interventionen (jeweils
taglich bis 5); CPP, ICRyeils alle & bis 12h)

Notizen

Subventioniert durch das National Institute of Health

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung

Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.

(selection bias)

BLAGIGY LI GASY
randomized, using a random
ydzyYo SNJ (I ot S¢

Allocation concealment
(selection bias)

Unklares Risiko.

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung nicht
beschrieben

Blindingof participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko.

Kommentar: Keine Verblindunc
von betreuendem Personal unc
Patienten

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

BAGEGY a!lft /¢
interpreted by a single, blinded
neuroradiobgist and scored by
one of the authors (&.W., who
was also blinded to the
GNBFGYSyid 3INR

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar: Griinde fiir den
Ausschluss aus der Studie
wurden berichtet und
entsprachen den vorher
definierten Ausschlusskriterien
Keine LangzeiDutcomes
erhoben

Selective reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko.

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Other bias

Hohes Risiko

Kommentar: Signifikant
niedrigere GG8usgangswerte
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in HSGruppe als in RGruppe
(pT' 0,057 angegeben, eige
Berechnungen liefern

p ' 0,044); halbisotone NaCl
Infusionen in Kontrollgruppe
kénnten zu vermehrtem
Hirnddem und so zu verzerrten
Ergebnissen gefiihrt haben

Tabelle 44

Charakteristika von Simma 1998

Methoden

Randomisierte, éntrollierte Sudie.

Setting: ICU

Followup: 3 Tage

Das Ziel der Studie war, die Effekte von Rifggtat mit HS zur
Therapie von Kindern mit schwerem SHT wahrend der ersten ¢
Tage nach dem Trauma zu vergleichen.

Die Studie wurde in einer padiatrischberiensivstation einer
Universitatsklinik in der Schweiz von August 1992 bis Novembe
1995 durchgefiuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Unter 16jahrige Patienten mit einem schwer&HTGCS 8
Ausschlusskriterien

yo | &

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (A v p

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 7,3 (3,6)
Ménnlich: 46% weiblicht 54%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 5,5 (1,4)
Initialer ICP, Mittelwert (SD), mmHg: 9 (5)
Kontroligruppe RI(nT' v T

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 7,3 (3,5)
Ménnlich: 524 weiblicht 48%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 5,8 (1,6)
Initialer ICP, Mittelwert (SD), mmHg: 13 (8)

Interventionen

Nach Beginn der I@Ressung wurde die Infusionstherapie fur 76
durchgdihrt mit:

3. HS (Na268mmol/L, K 4 mmol/L, Ci1218mmolL,
Natriumbikarbonat 54nmol/L, 598mOsniL) mit einem
ZiekSerumNatrium von 145150 mmol/L

4. RingerLaktat (N&131mmolL, K 5 mmol/L, CaCl
1,8mmol/L, Laktat 27/mmol/L, 277mOsniL)

Beide Therapiewaren pro Tag auf 120@L/m2KOHimitiert

Endpunkte

Primér:Korrelation von ICP und Sereatrium (8h, 3d);
Korrelation von CPP und Sertdatrium (8h, 3d)
Sekundar:Anzahl der Interventionen, um ICP zu kontrollieren,
Flussigkeitsbedarf (d, 3d), Tage mit maschineller Beatmung, Cl\
Verweildauer, Mortalitat, Komplikationen

Notizen

Keine Angabe zu Interessenskonflikten berichtet
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Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko.

(selection bias)

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben.

Allocation concealment
(selection bias)

BAGEGY dawl yR2Y
by an independent
AYy@SadAar d2NwpE

Geringes Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performnce bias)

Hohes Risiko. BAGEFGY aof AYyRA
YSYoSNBR (2 GKS

FaaA3yYSyd 61 &

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Objective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessmentdetectionbias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

BAUFAGY a¢KNBS
excluded from data analysis
because of a GCCS scoregf €

Geringes Risik

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcanes

Kommentar: Wahrscheinlich
GCS score &gemeint.Sonst
keine Dropouts

Keine LangzeiDutcomes
erhoben

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting

Unklares Risiko. Kommentar: Kein

bias) Studienprotokoll verfigbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 45 Charakteristika von Upadhyay 2010
Methoden Quasirandomisierte, kontrollierte tsidie.
Setting: ICU
Followup: 2 Tage
Das Ziel der Studie war, die Effektivitat vo¥BIS und Mannitol in
der Behandlung erhéhten ICPs bei Kindern zu vergleichen
Die Studie wurde in einer padiatrischen Intensivstation einer Kii
der Maximalversorgunin Indien von Januar 2007 bis Mai 2008
durchgefuhrt.
Teilnehmer Einschlusskriterien

2- bis 18jahrige Patienten mit klinischen Symptomen erhohten
ICPs

Ausschlusskriterien

Eirgeschrankte Nierenfunktion; hegpische Enzephalopathie;
SerumNatrium >150mmol/L; diabetische Ketoazidoseerebrale
Malaria
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Baseline Details

Interventionsgruppe H$n I’ 100)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 5,)y (@) | @
Ménnlich:61% weiblich 39%

Initialer GCS, Median (IQR): 473
Meningoenephalitis: 75%
Neurozystizerkose: 8

SHT: 86

Raumforderung: 8%

Stroke: 4%

KontrollgruppeMannitol (n[' W\ 1 n
Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 5,¢(®) | &
Mannlich: 59% weiblicht 41%
LYAGAFESNI D/ {2 aSRAIFY oLvwOY
Meningoenzephalitis: 7%
Neurozystizerkose: 12

SHT: 6%

Raumforderung: 36

Stroke: 2%

Interventionen Bei Symptomen erhdhten ICPs Aufséttigungsdosis:
1. 5ml/kg KG 3nNaCl
2. 5mUlkg KG 20%Mannitol
Die jeweilige Erhaltungsdosis betrugn/kg KG alle &

Endpunkte Verénderung des MAP 30in nach der Therapie im Vergleich zu
vor der Therapie (6/12/18/24/30/30/42/48)
SerumOsmolalitat,-Natrium,-Chlorid (Mttelwert von
Messwerten alle 18), Dauer des Komas

Notizen Ungeeignete Methode der IGBestimmung: Es wurde der MAP
gemessen, der CPP als konstant vorausgesetzt und der ICP du
die Formel CPPMAP- ICP bestimmt.

2 Patienten in der ManniteGruppe h#ten eine Osmolalitat von
>320mmol/kg, erhielten deswegen HS und wurden in einer
dritten Gruppe ausgewertet.

Keine Interessenskonflikte

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Doméane Bewertung Begriindung der Bewertung
Random sequence generation Hohes Risiko. BAGFGY &DNER dzLJ
(selection bias) on Wednesday, Thursday,

CNRARI&X0 X DN
admitted on Monday, Tuesday,
{ I GdzNRI & X0 ¢
Kommentar: Gruppenzuteilung
durch Wochentage entspricht
keiner adaquaten
Randomisierung

Allocation cmcealment Hohes Risiko. Kommentar:

(selection bias) Therapiezuweisung anhand de
Wochentags der
Krankenhausaufnahme
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Blinding of participants and Hohes Risiko.
personnel (performance bias)

Kommentar: Keine Verblindung
durchgefihrt.

Blinding of outcane Geringes Risiko.
asessment (detection bias)
Obijective outcomes

KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte
erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome Geringes Ridio.
assessmentdetectionbias)
Subjective outcomes

KommentarKeine subjektiven
Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data Hohes Risiko.
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Incomplete outcome data Geringes Risiko.
(attrition bias)
Longterm outcomes

Kommentar: Ungleicher
Umgang in den Gruppen mit
Patienten mit einer Osmolalitat
>320mOsnikg: InMannitol-
Gruppe: 2 Patienten in eine
nachher definierte
Behandlungsgruppe
verschoben; in H&ruppe:
keine Erwéhnung.

Keine LangzeiDutcomes
berichtet

Selectie reporting (reporting  Unklares Risiko.
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfligbar.

Other bias Hohes Risiko

Kommentar: Ungeeignete
Methode des ICIRonitorings
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Tabelle 46

Charakteristika von Vassar 1990

Methoden

Randomigerte, kontrollierte Doppelblindstudie.
Setting:Notaufnahme

Followup: bis Krankenhausentlassung

Das Ziel der Studie war, die Sicherheit und Adverse Events ein
hypertonen Kochsalzinfusion zur Therapie von Traumapatiente
mit einem Schock zu untersuchen.

Die Studie wurde in der Notaufnahme eines Universitatsklinikur
in den USA von September 1986 bis April 1987 durchgefiihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Rtienten nach einem Trauma, SBOO0 mmHg
Ausschlusskriterien

Schwangerschaft; Aeichen einer hepatischen, kdialen, renalen
Vorerkrankung

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (il 32)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 32 (2)

Méannlich:y” &; weilsichy & | @

Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 58 (7)

Initialer GCSY ® | @

ISS, Mittelvert (SD): 28 (3)

RTS, Mittelwert (SD): 4,7 (0,5)

KontroligruppeRL(n T' 27)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 38 (3)

Mannlich:y” ®; weishchy @ | @

Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 62 (7)

Initialer GCSY & | @

ISS, Mittelwert (SD): 26 (3)

RTS, Mittelwet (SD): 4,8 (0,6)

Interventionen

Nachdem SBP %) mmHggemessen wurde, einmalige,
intravendse, als Bolus tibe¢3 min applizierte Gabe von:
1. 250mL7,5%NacCl
2. 250mLRingerLaktat
Zusatzlich konventitelle isotone Infusionstherapie

Endpunkte

SBP (nach fasion), Uberleben (Entlassung), infundiertes Volum
(in Notaufnahme L/h), SerurrOsmolalitat,-Natrium,-Kalium,
-Chlorid, arterieller pH (jeweild4/8/24 h), Blutverlust (wéhrend
OP, L/h)

Notizen

Studie subventioniert vom National Institutes of Health
Interessenskonflikt: einer der Autoren ist Inhaber des Patents a
die Anwendung von kombinierten 7%NaCl und Dextran
Lésungen im Schock

Es wurde eine ansonsten identische Studie mit den Therapiear
7,5%NaCl/6%Dextran 70 vsRLdurchgefihrt

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Unklares Risiko. BAGIGY G@NI yR2Y

(selection bias)

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
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beschrieben.

Allocation concealment
(selecton bias)

Geringes Risiko.

BAUEFEGY a¢KS a2
prepared by the hospital
pharmacy and hung in the
emergency department in
coded bottles, available for
AYYSRAIGS dzaSo

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko.

%A (doiibeo 8A Y RSRE
020Gt S84 6SNB A

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
asseassment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

BAGLIGY ay2yS 2
personnel caring for the

patients had knowledge of the
GNBFGYSyid 3INRdd

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar: Grinde fur den
Ausschluss aus der Studie
wurden berichtet und
entsprachen den vorher
definierten Ausschisskriterien.

Selective reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko.

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfligbar

Other bias

Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
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Tabelle 47

Charakteristika von Vassar 1993

Methoden

Randomisierte, éntrollierte Doppelblindstudie.

Setting: préklinisch

Followup: bis Krankenhausentlassung

Das Ziel der Studie war, ztngtteln, ob die praklinische
Administration von hypertonen Fliissigkeiten das Uberleben na
einer schweren Verletzung mit hamorrhagischem Schock
verbessert

Die Studie wurde an 6 Hieopter-Luftrettungsstandorterin den
USA von Méarz 1990 bis Juni 1991athgefihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Ritienten nach einem Trauma, SBO0 mmHg
Ausschlusskriterien

CPR; Fehlen eines &&hythmus; >2 h seit Trauma,;
Schwangerschaft; bekanntes Anfallsleiden oder
Gerinnungsstorung; Anzeichen einer hepatischen, kardialen,
renalen Vorerkrankung; Trauma war Folge einer Verbrennung;
kein inravendserZugang moglich; weniger als 260 der
Studienflissigkeit infundiert

Baseline Details

Interventionsgruppe 1 HS (R 50)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 31 (13)

Mannlich:y ®; weishichy @ | @

Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 66 (27)

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 8 (5)

ISS, Mittelwert (SD): 32 (17)

RTS, Mittelwert (SD): 3,8 (2,5)

KontroligruppeRL(n I' 45)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 37 (18)

Mannlich:y” ®; weisfichy @ | @

Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 72 (15)

Initialer GCS, Midlwert (SD): 9 (6)

ISS, Mittelwert (SD): 33 (19)

RTS, Mittelwert (SD): 4,3 (2,3)

Interventionen

An der Unfallstelle oder wahrend des Helikoptertranspgostsbald
SBP ) mmHggemessen wurde, einmalige, intravendse, als
Bolus applizierte Gabe von:

1. 250mL7,5%NacCl

2. 250mL7,5%NacCl/ 6%Dextran 70

3. 250mL7,5/ NaCl/ 126Dextran 70

4. 250mLRingerLaktat
Zusatzlich &nventionelle Infusionstherapie

Endpunkte

Primar: Anderung des SBP (Krankenhausaufnahme), Uberlebel
(Entlassung), Uberleben verglichen mibgnostizierten
Uberlebensbancen anhand der TRIS®thode
Sekundarinfundiertes Volumen (praklinisch) Hb, Seratrium,
SerumChlorid, Gerinnungsparameter, arterielles Bikarbonat
(jeweils bei Krankenhausaufnahme), Blutverlust (wéhrend
Notoperation), GO8on Pat. mit GCS&(Entlassung)

234



Notizen

Interessenskonflikte: Studie subventioniert von KBharmacia,
Piscattaway, NJ; zwei der Autoren sind Inhaber des Patents au
Anwendung von kombinierten 7%NaCl und Dextran Lésungen

im Schock

Die Studie war mit 600 Patitan aufgeteilt in 150 Patienten pro
Therapiegruppe geplant und wurde eingestellt, weil die
Studieninfusionslésungen herstellende Fabrik geschlossen wur

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung

Begriindung der Bewertung

Random segence generation
(selection bias)

Geringes Risiko.

BAGEHGY &' aAy3
A3SySNFGiSR NI YR
aof201a 2F SA13

Allocation concealment
(selection bias)

Geringes Risiko.

BAGIGY G¢KS Fi
the trauma centers sequentially
allotted the bays to the

KSt AO2LJi SNA ¢

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko.

BAGF GYOBRERDT S
were indistinguishable from
2yS | y2idKSNE

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Objective outcomes

Geringes Ristk

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko.

LAGEOGY altf 240
and medical providers involved
Ay GKS LI GASyid
Wof AYRSRQ {KNE

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Kommentar: Grinde fur den
Ausschluss aus der Studie
wurden berichtet und
entsprachen den vorher
definierten Ausschlusskriterien

Selectve reporting (reporting
bias)

Unklares Risiko.

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfligbar

Other bias

Geringes Risiko

Kommentar: Die Studie scheini
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
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Tabelle 48

Charakteristika von Vassar 1993a

Methoden

Randomisierte, éntrollierte Doppelblindstudie.

Setting: préklinisch

Followup: bis Krankenhausentlassung

Das Ziel der Studie war, zu ermitteln, ob der Zusatz von Dextra
zur hypertonen Kochsalzlésung bei der Therapie eines traumat
hamorrhagischen Schocks Vorteile mit sich bringt

Die Studie wurden einemRettungsdienststandort einer
Universitatsklinik in den USA von September 1988 bis Juli 199!
durchgefuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Ritienten nach einem Trama, SBROn Y Y| 3
Ausschlusskriterien

CPR; Fehlen eines & rhythmus; >2 h seit Trauma,;
Schwangerschaft; bekanntes Anfallsleiden oder
Gerinnungsstorung; Anzeichen einer hepatischen, kardialen,
renalen Vorerkrankung; Trauma war Folge einer Verbrennung;
kein intravenéseiZugang moglich; weniger als 260 der
Studienflissigkeit infundiert

Baseline Details

Interventionsgruppe 1 HS (R 85)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 32 (15)

Mannlich:y ®; weishichy @ | @

Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 65 (29)

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 12 (4)

ISS, Mittelwert (SD): 19 (16)

RTS, Mittelwert (SD): 5,9 (1,9)

Kontrollgruppe NS (i’ 84)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 31 (12)

Mannlich:y” ®; weisfichy @ | @

Initialer SBP, Mittelwert (SD), mmHg: 64 (32)

Initialer GG, Mittelwert (SD): 12 (4)

ISS, Mittelwert (SD): 17 (13)

RTS, Mittelwert (SD): 5,9 (1,9)

Interventionen

Sobald wahrend des Transports SBR) mmHggemessen wurde,
einmalige, intravendse, als Bolus schnell applizierte Gabe von:
1. 250mL7,5%NacCl
2. 250mL7,5%NacCl/ 6%Dextran 70
3. 250mL0,9%NacCl
Zusatzlich konventionelle Infusionstlagie

Endpunkte

Uberleben (Entlassung), Uberleben verglichen mit prognostizie
Uberlebenschancen anhand der TRM&Shode, infundiertes
Volumen (praklinisch), SBP, Andegudes SBP, Hb, Hkt,
Gerinnungsparameter, arterielle Blutgasanalyse (jeweils
Krankenhausaufnahme), Blutverlust (wahrend Notoperation), G
von Pat. mit GCS&(Entlassung)

Notizen

Interessenskonflikte: Studie subventioniert von National Institut
of Hedth und KabiPharmacia, Piscattaway, NJ; einer der Autore
ist Inhaber des Patents auf die Anwendung von kombinierten
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7,5%NaCl und Dextran Lésungen im Schock

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Randan sequence generation
(selection bias)

BAGFGY aF 002 NR
lists generatedy a random
ydzY 6o SNJ LINR NI Y

Geringes Risiko.

Allocation concealment
(selection bias)

BAGLEGY a¢KS @S
supplied with coded 25@nL
bagsofai (l dzZRe a2 f d:

Geringes Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BAGlI GYOBRERDT S
GSNE 2F ARSyYyGA

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Objective outcomes

Y%A G| GedicafigersohnelY
involved in the care of the
patient and all investigators

Geringes Risiko.

Blinding of outcome
assessmentdetection bias)
Subjective outcomes

participating in the study were
kept blinded to the treatment
IANRdzL) [ 3aA3YyYS

Geringes Risiko.

Incomplete aitcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

VA G I O YO 26 AGyNBS il
Kommentar: Griinde fiir den
Ausschluss aus der Studie

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

wurden berichtet und
entsprachen den vorher
definierten Ausschlusskriterien

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting

Unklares Risiko. Kommentar: Kein

bias) Studienprotokoll verfiigbar
Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 49 Charakteristika von Vialet 2003
Methoden Randomisierte, kontrollierte Studie
Setting: ICU
Followup: 3 Monate
Das I der Studie war, die Effekitéit von Mannitol und HS auf
Episoden erhéhten ICPs nach schwerem SHT zu iobrghe
Die Studie wurde in einem Traumazentrum eines
Universitatsklinikums in Frankreich durchgefihrt.
Dauer der Studie nicht angegeben
Teilnehmer Einschlusskriterien

Patienten mitschweremSHTwelche osmaische Therapie
aufgrundeiner Episode erhdhtelCPs benétigten, GES
Ausschlusskriterien

yo | o

Baseline Details

Interventionsgruppe HS (il 10)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 35,0 (18)

Ménnlich: 5094 weibliclt 50%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 4,7 (1,9)
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ISS, Mittelwert (SD): 34 (5)
Polytrauma: 8@®6
KontrollgruppeMannitol (nT' 10)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 30,8 (19)
Mannlich: 40% weiblicht 60%

Initialer GCS, Mittelwert (SD): 6,0 (3,2)
ISS, Mittelwert (SD): 30 (6)
Polytrauma: 7®6

Interventionen

Bei ICFErhéhung 25 mmHg>5 min, einmalige Applikation Gber
20 minvon:

1. 2mUkgKG 7,30NacCl

2. 2mUkg KG 20%Mannitol
Falls die erste Infusion den ICP nicht kontrollieren konnte, wurc
10min nach Ende der ersten eine zweite Infusion gegeben.

Endpunkte

Primar:ICP>25 mmHg(Episoden pro Tag/Dauer pro Tag)
Sekundir: CPR 70 mmHg(jeweils Episoden pro Tag/Dauer pro
Tag); intraventrikuléarer Katheter (Anzahl pro Tag
geoffnet/drainiertes Liquorvolumen pro Tag); Anzahl
Therapieversagen; Flissigkeitsbilanz (pro Tag); Natriumbilanz
Tag); Serur®smolalitat (4h); Seum-Natrium (4h); HES;
Dopamin; Noradrenalin (jeweils infundierte Menge wéhrend
Studiendauer)

Notizen

Keine Aussage zu Interessenskonflikten oder Finanzierung
vorhanden

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Beweung

Random sequence generation Unklares Risiko.

(selection bias)

LAGEAGY a! F3G4SNJ
Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Allocation concealment
(selection bias)

BAGEGY aGKS LI
Kommentar: Metlode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BAGEGY o. Sahitotiza
can crystallize at ambient
temperature, injections could
not be performed in a blinded
YIYyySNDE

Hohes Risiko.

Blinding of outcne
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindee Erhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcne
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

WAGIEOY GRFEGE &
81 OK LI GASYdé
Kommentar: Kein Patienbst-

Geringes Risiko.

238



Incomplete outcome data

(attrition bias)

Longterm outcomes

Geringes Risiko. to-Follow-up

Selective reporting (reporting

bias)

Unklares Risiko. KommentarKein
Studienprotokoll verfiigbar.

Other bias

Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle 50

Charakteristika von Wang 2010

Methoden

Randomisierte, kontrolliertet8die.

Setting: Notaufnahme

Followup: 30min

Das Ziel der Studie war, in der Therapie des hamorrhagischen
Schocks die hamodynamischen und metabolischen Effekte
verschiedener Konzentrationen hypertoner NaGsungen
gegenuber einer physiologischen N&Gbkung zu vergleichen

Die Studie wurde inieer Klinik der Maximalversorgung in China
von Januar 2005 bis Dezember 2008 durchgefiihrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

18- bis 65jahrige Patienten nach einem Trauma mit
hamorrhagischem Schock

Ausschlusskriterien

Langfristige Steroidtherapie; schwergkEankungen von Leber,
Nieren, Atemwegen, Hei#reislaufsystem; mittelschweres oder
schweresSHT fortgeschrittenes Karzinom; Tod b&ifnahme
Baseline Details

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 36,1 (8,3)

Ménnlich: 82,4 weiblicht 17,3%

Interventionsgruppe 1: 6HS ("' 15)

Initialer MAP, Mittelwert (SD), mmHg: 51 (6)
Interventionsgruppe 2: 4,%HS (1 15)

Initialer MAP, Mittelwert (SD), mmHg: 51 (5)
Interventionsgruppe 3: ®HS ("' 15)

Initialer MAP, Mittelwert(SD), mmHg: 52 (6)
Interventionsgruppe 4: 7,9%HS (1 15)

Initialer MAP, Mittelwert (SD), mmHg: 52 (6)

Kontroligruppe NS (' 15)

Initialer MAP, Mittelwert (SD), mmHg: 52 (4)

Interventionen

Nach Eintreffen in der Notaufnahme intravends applizierte Gab
von:

1. nX 2 bl/f 612y GAydzA SNI A(
2. pnn Y[ o i bl /f

3. pnn Y[ nXp x bl/f

4. pnn Y[ ¢ 2 bl/ ¢

5. pnn Y[ TZXZp 2 bl /f

Bei Nichterreichen des Zielblutdrucks (80fatnHg wurden in
Gruppe 1 zusétzlich vasoaktive Substanzen, in Grugpeia
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zweiter Bolus von 2500 mLverabreicht.
Anschliel3end konventionelle Therapie (Ekde&hobmine) oder
Therapieabbruch bei Blutdruck 130/8mHg

Endpunkte MAP, SerunmNa,-Cl,-K,-Kreatinin, art. pHBasenulberschuss
(jeweils 10min/30 min)
Notizen Finanzierung durch die Stadt Huzh®upvinz Zhejiang Science ar

Technology Program Fund

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.

(selection bias)

BAGIGY agSNBE R
groups by means ahndom
ydzyYo SNJ il ot S¢

Allocation concealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung nicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: Keine Verblindunc

durchgefuhrt

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Objective outcomes

Geringes Risiko. KommentarEine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective otcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: Kein Patierbst-
to-Follow-up, keine Langzeit
Outcomes berichtet

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting

Unklares Risiko. Kommentar: Kein

bias) Studienprotokoll verfligbar

Other bias Geringes Risiko Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle51 Charakteristika von Wang 2017

Methoden Randomisierte, kontrakrte Doppelblindstudie.

Setting:ICU

Followup: 6 Monate

Das Ziel der Studie war, zu ermitteln, loypertone Kochsalzldsung
und Mannitol Blutgerinnung undhifombozytenfunktion von
Patienten mitmittelschweremSHTbeeinflussen.

Die Studie wurdén einer Universitatsklinikn Chinavon Januar
2013bisDezembe2016 durchgefihrt
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Teilnehmer

Einschlusskriterien

18- bis 65jahrige Patienten mit eiam stumpfenSHTGCS8¢12;
L{{ x -mkc{IndHdad L{ ¢ o TomQueididzii
Nachweis einegerebralen @ems

Ausschlusskriterien

Penetrierendes SHT; bekannte Gerinnungsstérung; Medikation
Antikoagulanzien; Schwangerschaft

Baseline Details

InterventionsgruppeHS(nI' )n n

Alter, Mittelwert (SD), Jahr&9,2(15,1)

Mannlich:57,p :sWweiblich 42p 32z

Initialer GCS, Mittelwert3D: 9 (4)

ISS, Mittelwert$D: 22,1 6,9)

Head AIS, Melwert (SD: 4,8(0,5

KontrollgruppeMannitol (nT' )i o

Alter, Mittelwert (SD), Jaler 38,5(13,7)

Mannlich:55y :sWweiblich 64,H 37z

Initialer GCS, Mittelwert3D: 8 (3)

ISS, Mittelwert$D: 21,7 (6,3)

Head AIS, Melwert (SD: 4,9(0,7)

Interventionen

Peripher ntravendse, als Bolus applizierte Gabe von:
1. 1,5¢3,0mU/kg KG P6NaCl dk 8h fur 3d
2. 0,250,5mU/kg KG 20%6NaCl alle & fur 3d

Endpunkte

Thromboelastometry (ROTBMIotting Time ot Formation

Time Maximumdot FimnessINR (international normalized ratio
PT (prothrombine time), aPTT (activated partial thromboplatin
time, Fibrinogen, Thrombozytenzalgweils nach 12/24/482 h)

Notizen

Keine Interessnskonflikte. Finanzierung durch National Natural
Science Foundation of China und Natui@éBce Foundation of
Jilin Prowvice, China

Bewertung des Biasrisikos (Riskbias)

Bias Domane

Bewertung Begrindung der Bewertung

Random sequence generation
(selectian bias)

Y%A (i PafieMts wiere randomly
assigned to two treatment
groupsb €

Kommentar: Methode der
Randomisierung nicht
beschrieben

Unklaes Risiko.

Allocation corealment
(selection bias)

Kommentar: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Unklaes Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

BbAGl GY odnereld A Sy
blinded to treatment groud; ¢
GFff LINE FRalinA 2
patient care were blinded to
LI GASYd GNBFGY

Geringes Risiko.

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Y%A (i Thés¥ tests were always
performed by the same
researcher who was blinded to

Geringes Risiko.

241



Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. the patient treatment goup® €

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Geringes Risiko. Y%A ( Allpatients underwent
sixmonth follow-up.¢

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting
bias)

Unklaes Risiko. Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfugbar

Other bias

Geringes Risiko KommentarDie Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias

Tabelle 52 Charakteristika von Yan 2013

Methoden

Randanisierte, kontrollierte Studie.

Setting: ICU

Followup:c K

Das Ziel der StudiewahdS |t AyAaOKS 9FFS]
TIp 22 | { A Wanhi®IMmHBdr Behabdund edadhten
ICR durch ein traumatisches Hirnédem zu analysieren.

Die Studie wurdén einer Universitatsklinikn China von Dezembe
2011bis April 2012lurchgefuhrt

Teilnehmer

Einschlusskriterien

Patienten mit schwerensHThach dekompressiver Kraniektomie
Ausschlusskriterien

Pulmonales, hepatisches, renales Organversagen;
Kreislaufinstabilitat; Polytrauma

Baseline Detail®y ' mc 0

Alter, Mittelwert (Streuweite, Jahre43,5 (30¢52)
Méannlich: 68,84 weiblich.o M~ 1 272

Initialer GCS, Median (SB)3 (1,7)

ISSMedian (IQRY ® | &

Head AIS, Median (IQR):® | &

Interventionen

BeieinerIC® NK| Kdzy 3 6 B H)gentvalehdse; b
15mininfundierte Applikation von:

1. 300mL3,0 %NacCl

2. 120mL7,5%NacCl

3. 250mL20%Mannitol
In einem CrossovdDesign erhielt jeder Patient 2 Infusionen der
gleichen H&Konzentration und 2 Mannitdhfusionen in
randomisierter Reihenfolgen Abstand von mirdestens 6
Stunden.

Endpunkte

ICP, MAP (3Min/1/2/3/4/5/ 6 h), Zeit von der Infusion zum Nadir
Wirkdauer SerumNatrium (2/4/6 h), Urinausscheidung
(1/2/3/4/5/ 6 h), AdverseBEvents
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Notizen

Keine Aussage zu Interessenskonflikten oder Finanzierung
vorhanden

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane

Bewertung Begriindung der Bewertung

Random sequence generation Geringes Risiko.

(selection bias)

Kommentar:Zufallstabellen
verwendet

Allocation concealment
(selection bias)

Kommenta: Methode der
Gruppenzuweisung hicht
beschrieben

Unklares Risiko.

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Hohes Risiko. Kommentar: keine Verblindung

durchgefuhrt

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Objective outcomes

Geringes Risiko. Kommerar: Eine Verzerrung
durchunverblindeteErhebung
objektiv messbarer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessment (detection bias)
Subjective outcomes

KommentarKeine subjektiven
Endpunkte erhoben

Geringes Risiko.

Incomplete outome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: keine fehlenden
Daten. Keine Langzeit
Outcomes erhoben.

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

Geringes Risiko.

Selective reporting (reporting

UnklaresRisiko. Kommentar: Kein

bias) Studienprotokoll verfigbar
Other bias Geringes Risiko. Kommentar: Die Studie scheint
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
Tabelle 53 Charakteristika von Younes 1992
Methoden Randomisierte, éntrollierte Doppelblindstudie.
Setting:Notaufnahme
Followup: bis Krankenhausentlassung
Das Ziel der Studie war, die Effekte einer hypertonen
Kochsalzlésung mit und ohne Dextran mit denen einer
Die Studie wurde in der Notaufnahme einer Universitéitskin
Brasilien durchgefiihrt.
Dauer der Studie nicht angegeben
Teilnehmer Einschlusskriterien

Uber 18jahrige Patienten nach einem Trauma, $E® mmHg
Ausschlusskriterien

Kein palpabler Puls oder E@sschlag; Schwangerschaft; kardit
oder metabolische drerkrankungen

Baseline Details

Interventionsgruppe 1 HS (R 35)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 31 (10)

Mannlich: 74,3% weiblich 25,7%
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Initialer MAP, Mittelwert (SD), mmHg: 52,4 (2,5)
TS, Mittelwert (SD): 8 (2)

Kontrollgruppe NS (i 35)

Alter, Mittelwert (SD), Jahre: 28 (9)

Mannlich: 80% weiblicht 20%

Initialer MAP, Mittelwert (SD), mmHg: 49,5 (2,2)
TS, Mittelwert (SD): 9 (3)

Interventionen

Nach Eintreffen in der Notaufnahme und SB%0 mmHg
einmalige, intravendse, als Bolus applizierte Gabe von:
1. 250mL7,5%NacCl
2. 250mL7,5%NacCl / 6% Dextran 70
3. 250mL0,9%NacCl
Anschlieend sofort konventionelle Kristalloide und
Transfusionstherapie

Endpunkte

MAP (nach Infusionf8.0/15/20 min), Infusionsund
Blutproduktbedarf (24), Komplikationen, Mortatat (jeweils bis
Entlassung), Seritn@smolalitat undNatrium (jeweils 15/30nin),
Plasmavolumenexpansion (nach Infusion)

Notizen

Subventioniert durch Laboratérios B. Braun

Bewertung des Biasrisikos (Risk of bias)

Bias Domane Bewertung Begrindung der Beertung
Random sequence generation Geringes Risiko. BAGIEGY aNIyR2Y
(selection bias) FaaA3dySR ydzyo$S
Allocation concealment Geringes Risiko. BAGIGY a¢KSaS$s

(selection bias)

prepared in similar and
unmarked bottles and coded
with randomly assigned

y dzY 6 SN& &

Blinding of participants and
personnel (performance bias)

Geringes Risiko. BAGF GY-OBERERZSD £ S

Blinding of outcane
assessment (detection bias)
Obijective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar:Eine Verzerrung
durchunverbindete Erhebung
objektiv messbharer Endpunkte

erscheintunwahrscheinlich.

Blinding of outcome
assessmentdetection bias)
Subjective outcomes

Geringes Risiko. Kommentar: Keine subjektiven

Endpunkte erhoben

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Shortterm outcomes

Kommentar: Griinde fiir den
Ausschluss aus der Studie
wurden berichtet und

Geringes Risiko.

Incomplete outcome data
(attrition bias)
Longterm outcomes

entsprachen den vorher
definierten Ausschlusskriterien

Geringes Risiko.

Selective reportig (reporting
bias)

Kommentar: Kein
Studienprotokoll verfiigbar

Unklares Risiko.

Other bias

Geringes Risiko
weitgehend frei von anderen
Ursachen fir Bias
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8.2 Suchstrategie der Datenbankrecherche

Tabelle 54 Suchstrategie fur Medline via PubMed

Suchstrategie fir Medline via PubMed

(((hyperton*

OR hyperosm*

OR 7,45% [tiab] OR 7.45% [tiab] OR 7,5% [tiab] OR 7.5% [R&3,8% [tiab] OR 23.4% [tiab] OR 23,!
[tiab] OR 23.5%tiab])

AND

(saline*

OR solut*

OR fluid* [tiab]

OR sodium chloride [tiab]

OR nacl [tiab]

OR crystalloid* [tiab])

OR osmotherap*

OR (hyperosm* AND therap*)

OR osmotic agent* [tiab]

OR ((hypertonic OR hyperosmolar) AND resuscitation)
OR ‘Saline Solution, Hypertoriigmh]

OR"Hypertonic Saltions' [mh]

OR"Osmotic Pressure” [mh])

NOT "Administration, Inhalation" [mh])

AND

(((brain [tiab]

OR head [tiab]

OR cerebral [tiab]

OR cranial [tiab]

OR craniocerebral [tiab])

AND

(injury [tiab]

OR injuries [tiab]

OR injured [tiab]

OR trauma [tiab]

ORtraumatic [tiab]

OR posttraumatic [tiab]

OR edema [tiab]

OR oedema [tiab])

OR icp [tiab]

OR intracran*[tiab] AND (pressur@tiab] OR hypertensttiab]))
OR tbi [tiab]

OR traumatic brain injury

OR "Intracranial Pressure" [mh]

OR "Intracranial Hypertensidfimh:noexp]
OR "Brain Injuries" [mh]

OR Craniocerebral Traunidmh:noexp]
OR Head Injuries, Closédmh]
OR"Brain Edeméa[mh])

OR
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((hemorrhag*[tiab]

OR haemorrhagftiab]

OR hypovolemftiab]

OR hypovolaemtftiab]

OR hypotensftiab])

AND

(shocktiab]

OR traumdtiab]

OR traumatidtiab]

OR posttraumatigtiab]

OR injunytiab]

OR injuriegtiab]

OR injuredtiab]

OR resuscitatioftiab])

OR hemorrhagic shock

OR haemorrhagic shock

OR hypovolemic shock

OR hypovolaemic shock

OR traumatic shock

OR"Shack, Traumatic" [mh:noexp]
OR "Shock, Hemorrhagic" [mh]
OR Wounds and Injuriésimh:noexp]
OR Wounds, Penetrating[mh]
OR "Hypovolemia" [mh]

OR "Hypotension" [mh:noexp]))

AND

(("Clinical Trial" [pt]

OR "Clinical Trials as Topic" [mh]
OR randomized [tia]

OR "Drug Therapy" [sh]

OR randomly [tiab]

OR trial [tiab]

OR groups [tiab]

OR "Therapeutic Use" [sh]
OR "Comparative Study" [pt]
OR norArandomized [tiab]
OR cohort[tiab]

OR compared [tiab]

OR longitudinal [tiab]

OR prospective [tiab]

OR retrospective jab]

OR caseseries [tiab])

NOT ("Animals" [mh] NOT "Humans" [mh]))
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Tabelle 55 Suchstrategie fuir Embase via Ovid

Suchstrategie fir Embase via Ovid

1 hyperton:

2 hyperosm:

3 (7,45% or 7,5% or 23,4% or 23,5%).ti,ab.
4 lor2or3

5 saline:

6 solute:

7 fluid:.ti,ab.

8 sodium chloride.ti,ab.

9 nacl.ti,ab.

10 crystalloid:.ti,ab.

11 4or5o0r6or7or8or9orl0

12 4 and 11

13 osmotherap:

14 hyperosm: adj6 therap:

15 osmotic agent*..ti,ab.

16 (hypertonic or hyperosmilar) adj6 resuscitation
17 exp 'hypertonic solution'/

18 exp 'sodium chloridé'

19 ‘osmotic agent

20 12 or13orl14orl15o0r 16 0or17 or 18 or 19
21 ‘inhalational drug administration'/

22 20 not 21

23 brain.ti,ab.

24 head.ti,ab.

25 cerebral.tiab.

26 cranial.ti,ab.

27 craniocerebral.ti,ab.

28 23 or 24 or 25 or 26 or 27

29 injury.ti,ab.

30 injuries.ti,ab.

31 injured.ti,ab.

32 trauma.ti,ab.

33 traumatic.ti,ab.

34 posttraumatic.ti,ab.

35 edema.ti,ab.

36 oedema.ti,ab.

37 29 or 30 or 31 032 or 33 0r34 or 35 or 36
38 28 and 37

39 icp.ti,ab.

40 (intracran:adj6 (pressureor hypertens:))ti,ab.
41 tbi.ti,ab.

42 traumatic brain injury

43 exp'brain injury/

44 exp'intracranial pressureé

45 'intracranial hypertension

46 exp'brain edemd/

47 39 0r 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46
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48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

h?emorrhageti,ab.
hypovol?emii,ab.
hypotens:ti,ab.

48 or 49 or 50

shockti,ab.

traumadti,ab.
traumaticti,ab.
posttraumaticti,ab.
injury.ti,ab.

injuries.ti,ab.

injured.ti,ab.
resuscitationti,ab.

52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59
51 and 60

h?emorrhagic shock
hypovol?emic shock
traumatic shock
exp'hemorrhagic shock
exp'hypovolemic shock
‘traumatic $rock/
‘hypotensiory
exp'hemorrhagic hypotensich
exp'penetrating traumd
62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70
38or47or5lor6lor71
exp'clinical study
exp'comparative study
exp'experimental sady/
exp'drug therapy/
exp'healthcare quality
random:.mp.

clinical trial:.mp.
groups.ti,ab.
non-randomized.ti,ab.
cohort.ti,ab.
compared.ti,ab.
longitudinal.ti,ab.
prospective.ti,ab.
retrospective.ti,ab.
caseseries.ti,ab.

73 0or74or750r760r 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or 83 or 84 or 85 or 86 or 87

exp'animal/ not exp'human/
88 not 89
22 and 72 and 90
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Tabelle 56 Suchstrategie fur Central via Wiley Online Library

Suchstrategidtr Central via Wiley Online Library

#1 hyperton*

#2 hyperosm*

#3 (7,45% OR 7,5% OR 23,4% OR 23,5%):ti,ab
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 saline*

#6 solut*

#7 fluid*:ti,ab

#8 sodium chloride:ti,ab

#9 nacl:ti,ab

#10 crystalloicr:ti,ab
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 #4 AND #11

#13 osmotherap*
#14 (hyperosm* AND therap*)
#15 osmotic agent*:ti,ab

#16 (hypertonic OR hyperosmolar) AND resuscitation
#17 [mh "Saline Solution, Hypertoniic
#18 [mh "Hypertonic Solutiod]

#19 [mh "Osmotic Pressure"]

#20 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
#21 [mh "Administration, Inhalation"]

#22 #20 NOT #21

#23 brain

#24 head

#25 cerebral

#26 cranial

#27 craniocerebral

#28 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
#29 injury

#30 injuries

#31 injured

#32 trauma

#33 traumatic

#34 posttraumatic

#35 edema

#36 oedema

#37 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
#38 #28 AND #37

#39 icp

#40 intracran* AND (pressure OR hypertens*)
#41 tbi

#42 [mh “Intracranial Pressure"]

#43 [mh ~Intracranial Hypertension"]

#44 [mh "Brain Injuries"]

#45 [mh ~A"Craniocerebral Traunih
#46 [mh "Head Injuries, Closép
#4717 [mh "Brain Edem§
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#48 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47
#49 hemorrhag*

#50 haemorrhag*

#51 hypovolem*

#52 hypovolaem*

#53 hypotens*

#54 #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53

#55 shock

#56 trauma

#57 traumatic
#58 posttraumatic
#59 injury

#60 injuries

#61 injured

#62 resuscitation

#63 #55 OR # 56 OR #57 OR #58 8RAR #60 OR #61 OR #62
#64 #54 AND #63

#65 traumatic shock

#66 [mh ~*Shock, Traumatic"]
#67 [mh "Shock, Hemorrhagic"]
#68 [mh ~Wounds and Injurie$
#69 [mh "Wounds, Penetrating"]
#70 [mh "Hypovolemia"]

#71 [mh ~*Hypotension™]

#72 #64 OR #65 OF66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71
#73 #48 OR #72
#74 #22 AND #73
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8.3 Ergéanzende Daten und Analysen

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

Trauma

Analyse 1.2 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 1: Mortalitat,
Studienende, 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 (1) 2 30 1 30 2.9% 2.00[0.19, 20.90]
Cottenceau 2011 (2) 6 22 6 25 16.9% 1.14 [0.43, 3.02] S
Du 2017 (3) 3 65 5 67  8.3% 0.62 [0.15, 2.48]
Hendoui 2013 (4) 5 23 6 10 18.8% 0.36 [0.14, 0.91] .
Jagannatha 2016 (5) 6 18 10 20 26.1% 0.67 [0.30, 1.46] —
Mangat 2015 (6} 1 25 2 25  3.0% 0.50 [0.05, 5.17] *
Qin 2018 (7) 3 24 3 24 T2% 1.00 [0.22, 4.47)
Vialet 2003 (8) 4 10 5 10 16.8% 0.80 [0.30, 2.13] —_—
Total (95% CI) 217 211 100.0% 0.70 [0.47, 1.05] i
Total events 30 38 . .

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi* =411, df=7 (P=077); F=0%

Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.09) 01 02 05 1 2 5 10

Favours HS Favours M

Footnotes

(1) at 2 weeks

(2) at 6 months

(3) date not specified

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

(6) at 2 weeks

(71 at 6 months

(8) at 80 days

Abbildung 42 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcomel: Mortalitdt zum Ende des StudienFollow-up, RCTsund NCTSs.
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Analyse 1.5 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 3: ICP [mmHg], frihe
Zeitpunkte (30zi T | ET ¥. AAEOQh 2#40
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i
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Abbildung 43 Funnel-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 3: ICP(30i 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs.
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Analyse 1.6 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 3: ICP [mmHg], frihe

Zeitpunkte (3071 T

i ETT. AREOQh

2#40 O1 A

. #40

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
1.6.1 Children
Roumeliotis 2016 28.1 8.1 14 257 11 8 0.8% 2.40[-6.32, 11.12) —
Vats 1999 121 37 82 134 37 56  7.7%  -1.30[-2.56, -0.04] ]
Subtotal (95% CI) 96 64 8.5% -1.22 [-2.47, 0.02] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.68, df =1 (P = 0.41); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.93 (P = 0.05)
1.6.2 Adults
Cheng 2018 7.5 6.92 30 613 1.79 30 4.9% -1.37 [-3.93, 1.19] e
Colton 2014 (1) 28 074 282 48 T7.08 7 1.9% -7.60[-12.85,-2.35) R —
Cottenceau 2011 12.2 6.1 T2 105 6.8 93 B6.1% 1.70 [-0.27, 3.67) _'_
Du 2017 -9.38 1.73 65 995 166 67  9.1% 0.57 [-0.01, 1.15) ™
Francony 2008 -9.45 5 10 -13.95 8 10 1.6% 4.50[-1.35, 10.35] T
Huang 2014 9.3 3.1 19 87 23 119 89% -0.60 [-1.29, 0.09] ™
Ichai 2009 814 227 30 477 225 28 7.9%  -3.37[4.53,-221] -
Jagannatha 2016 =101 87 187 -89 8.4 301 7.0% -1.20 [-2.77, 0.37] -
Kerwin 2009 93 737 108 64 657 102 6.3%  -2.90[4.79,-1.01) -
Mao 2007 9.1 2.8 28 83 33 28 6.9% 0.20 [-1.40, 1.80] T
Oddo 2009 15 6 14 23 12 28 1.8%  -B.00 [-13.44, -2.56) EE—
Qin 2018 1282 292 24 1255 216 24 T.3% 0.27 [-1.18, 1.72] T
Sakellaridis 2011 -8.43  6.65 82 796 579 82 6.2% -0.47 [-2.38, 1.44] -
Suys 2015 25 1.94 32 29 25 32 8% 0.40 [-0.70, 1.50] ™
Ware 2005 20 16 22 18 19 19  0.5% 2.00[-8.85, 12.85]
Yan 2013 (2) 9.7 2.6026 32 106 3.5567 32 7% 0.90 [-0.65, 2.45) T
Subtotal (95% CI) 1137 1002 91.5% -0.67 [-1.54, 0.20] *
Heterogeneity: Tau® = 1.92; Chi* = 72.08, df = 15 (P < 0.00001); I* = 79%
Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13)

Total (95% CI)

1233

1066 100.0% -0.69 [-1.49, 0.12]

Heterogeneity: Tau® = 1.78; Chi* = T4.78, df = 17 (P < 0.00001); I* = 77%

Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.52, df = 1 (P = 0.47), 2= 0%

Footnotes
(1) pooled data
(2) pooled data

Abbildung 44

L . .

-20

-10 0 10 20
Favours HS Favours M

ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Maritol in der Therapie des

SchadetHirn -Traumas, Outcome 3 ICP (30i 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.
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Hypertonic Saline Mannitol
Study or Subgroup _ Mean SD_ Total Mean SD_Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 85% CI

1.6.1 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol

Colton 2014 (1) 28 074 282 48 7.08 7 1.9%
Kerwin 2009 93 737 108 -84 B57 102 B.3%
Oddo 2008 15 6 14 23 12 28 1.8%
Suys 2015 25 1.94 32 -2.9 2.5 32 81%
Subtotal (95% CI) 436 169  18.0%
Heterogeneity: Tau® = 9.60; Chi* = 22.52, df = 3 (P < 0.0001); I* = 87%

Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)

1.6.2 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannitol

Cheng 2018 -5 8.92 30 613 179 30 4.9%
Cottenceau 2011 12.2 6.1 T2 1058 6.8 93  6.1%
Du 2017 -938 173 65 -995 186 67  91%
Francony 2008 -9.45 5 10 -13.95 8 110 1.6%
Huang 2014 9.3 31 118 87 23 119 89%
Ichai 2009 -8.14 227 30 477 2325 28 T.9%
Jagannatha 2016 -10.1 87 187 -89 84 301 7.0%
Mao 2007 -9.1 28 28 93 33 28 B.9%
Qin 2018 1282 292 24 1255 216 24 T.3%
Roumeliotis 2016 281 8.1 14 257 11 8 0.8%
Sakellaridis 2011 -843 665 82 796 579 82 B6.2%
Ware 2005 20 16 22 18 18 19 0.5%
Yan 2013 (2) -9.7 26926 32 106 3.5587 32 7%
Subtotal (95% CI) 715 841 74.2%
Heterogeneity: Tau® = 1.46; Chi* = 48.15, df = 12 (P < 0.00001); I* = 75%

Test for overall effect: £ = 0.49 (P = 0.62)

1.6.3 Ratio of osmolar doses not estimable

Vats 1999 121 37 82 134 3.7 56 T.7%
Subtotal (95% CI) 82 56 7.7%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04)

Total (95% CI) 1233 1066 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 1.78; Chi* = 7T4.78, df = 17 (P < 0.00001); I* = 77%

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

Test for subgroup differences: Chi* = 4.81, df = 2 (P = 0.09), I = 58.4%
Footnotes

(1) pooled data

(2) pooled data

Abbildung 45

-7.60 [-12.85, -2.35]
-2.90 [-4.79, -1.01]
-8.00 [-13.44, -2.56]
0.40 [-0.70, 1.50]
-3.67 [-7.17, -0.17]

-1.37 [-3.93, 1.19]
1.70 [-0.27, 3.67]
0.57 [0.01, 1.15)

4.50[-1.35, 10.35]
-0.60 [-1.29, 0.08)

-3.37 [-4.53, -2.21]
120 [-2.77, 0.37)
0.20 [-1.40, 1.80]
0.27 [1.18, 1.72)

2.40 [-6.32, 11.12]
-0.47 [-2.38, 1.44]

2.00 [-8.85, 12.85]
0.90 [-0.65, 2.45)

-0.22 [-1.09, 0.65]

-1.30 [-2.56, -0.04]
-1.30 [-2.56, -0.04]

-0.69 [-1.49, 0.12]

.

L . .

.20

-0 0 10 20
Favours HS Favours M

ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

Schadé-Hirn -Traumas, Outcome 3 ICP (30i 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.
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Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.6.1 HS and M as first-line therapy

Cheng 2018 15 6892 30 613 179 30 4.9% -1.37 [-3.93, 1.19] -1

Colton 2014 (1) 28 074 282 48 708 7 1.9% -7.60[-12.85,-2.35) e —

Cottenceau 2011 12.2 6.1 72105 6.8 93 B.1% 1.70 [-0.27, 3.67) _'_

Du 2017 -9.38 1.73 65 -995 186 67  9.1% 0.57 [-0.01, 1.15] ™
Francony 2008 -9.45 5 10 -13.95 8 110 1.6% 4.50[-1.35, 10.35] T
Huang 2014 9.3 31 18 87 23 119 89% -0.60 [-1.28, 0.09] ™

Ichai 2009 -8.14 227 30 477 2325 28 7.9% -3.37 [4.53, -2.21] -

Jagannatha 2016 -10.1 87 187 -89 84 301 7.0% -1.20 [-2.77, 0.37) 1

Kerwin 2009 -93 737 108 -4 B57 102 6.3% -2.90 [-4.79, -1.01] —_

Mao 2007 -9.1 28 28 93 33 28 B.9% 0.20 [-1.40, 1.80] T

Qin 2018 1282 292 24 1255 216 24 T.3% 0.27 [-1.18, 1.72) T
Roumeliotis 2016 281 8.1 14 257 11 8 0.8% 2.40([-6.32, 11.12) S B ——
Sakellaridis 2011 -843 665 82 -796 579 82 B6.2% -0.47 [-2.38, 1.44] -

Suys 2015 25 184 32 -2.9 25 32 8% 0.40 [-0.70, 1.50] T

Vats 1999 121 37 82 134 37 56 T.7% -1.30 [-2.56, -0.04] -

Yan 2013 (2) -9.7 2.6926 32 106 3.5567 32 7% 0.90 [-0.65, 2.45) T
Subtotal (95% CI) 1197 1019 97.7% -0.56 [-1.35, 0.22] L
Heterogeneity: Tau® = 1.61; Chi* = 67.00, df = 15 (P < 0.00001); I* = 78%

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.18)

1.6.2 Patients refractory to M

Oddo 2008 15 6 14 23 12 28 1.8% -8.00[-13.44, -2.56) I —

Ware 2005 20 16 22 18 19 19 0.5% 2.00 [-8.85, 12.85]

Subtotal (95% CI) 36 47 2.3%  -4.15[-13.68, 5.39] e
Heterogeneity: Tau® = 30.82; Chi* = 2.61, df =1 (P = 0.11); F = 62%

Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.38)

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% F 1 1 1 1
-20 -10 0 10 20

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

Test for subgroup differences: Chi* = 0.54, df =1 (P =0.46), I? = 0%

Footnotes

(1) pooled data

(2) pooled data

Abbildung 46 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 3 ICP (30 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.

_SE(MD)

O Francony 2008

2 Roumeliotis 2016

O 'Ware 2005

MD,

Abbildung 47 Funnel-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 3 ICP (30i 60 min/Nadir) [mmHg], RCTs und NCTs.
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Analyse 1.8 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 4: CPP [mmHg], frihe

i ET Qh

Hypertonic Saline Mannitol

Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight

Zeitpunkte (3071 T

2#40 O1 A

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

. #40

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.8.1 Children

Roumeliotis 2016 56.1 8.3 14 591 97 8 10.2%
Wats 1999 483 172 82 424 172 56 14.1%
Subtotal (95% CI) 96 64  24.3%
Heterogeneity: Tau® = 26.82; Chi* = 3.10, df = 1 (P = 0.08); I* = 68%

Test for overall effect: Z =0.43 (P = 0.67)

1.8.2 Adults

Cottenceau 2011 733 1B 72 769 174 93 17.2%
Francony 2008 9 10 10 2 N 10 4.4%
Huang 2014 19.6 31 118 147 23 119 244%
Ichai 2009 764 344 30 665 3.35 28 231%
Odde 2008 76 16 14 67 20 28  6.6%
Subtotal (95% CI) 245 278 T5.7%

Heterogeneity: Tau® = 12.25; Chi? = 35.80, df = 4 (P < 0.00001); I* = 89%
Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)

Total (95% CI) k23| 342 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 11.81; Chi* = 40.11, df = 6 (P < 0.00001); I* = 85%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Test for subgroup differences: Chi* = 045, df = 1 (P = 0.50). I? = 0%

Abbildung 48

Hypertonic Saline Mannitol

Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight

-3.00 [-11.01, 5.01]
5.90 [0.06, 11.74]
1.80 [-6.79, 10.57]

2.40 [-2.04, 6.84]
-13.00 [-27.42, 1.42)
4.90 [4.21, 5.59]
9.90 [8.15, 11.65)
9.00 [-2.19, 20.19]
5.14 [1.24, 9.04]

4.44 [1.09, 7.78]

Mean Difference
IV, Random, 95% CI
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Mean Difference
IV, Random, 95% CI
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ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Sché&el-Hirn -Traumas, Outcome4: CPP (30¢60min) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.

1.8.1 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol

Oddo 2009 76 16 14 67 20 28  6.6%
Subtotal (95% CI) 14 28 6.6%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.58 (P =0.11)

1.8.2 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannitol

Cottenceau 2011 793 118 72 769 174 93 17.2%
Francony 2008 9 10 10 2 10 4.4%
Huang 2014 19.6 31 119 147 23 119 244%
Ichai 2009 76.4 344 30 665 3.35 28 231%
Roumeliotis 2016 56.1 83 14 591 97 8 10.2%
Subtotal (95% CI) 245 258 79.4%

Heterogeneity: Tau?® = 13.50; Chi® = 39.70, df = 4 (P < 0.00001); I* = 90%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

1.8.3 Ratio of osmolar doses not estimable

Vats 1999 483 172 82 424 172 56 14.1%
Subtotal (95% CI) 82 56 14.1%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 341 342 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 11.81; Chi* = 40.11, df = 6 (P < 0.00001); I* = 85%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)
Test for subaroup differences: Chi* = 1.01, df = 2 (P = 0.60. I* = 0%

Abbildung 49
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Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 4 CPP (30 60min) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.



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
1.8.1 HS and M as first-line therapy

Cottenceau 2011 793 1B 72 7689 174 93 17.2% 2.40[-2.04, 6.84] ™
Francony 2008 9 10 10 2 N 10 4.4% -13.00 [-27.42, 1.42) -_—

Huang 2014 19.6 31 113 147 23 119 244% 4.90 [4.21, 5.59) =

lchai 2009 764 344 30 665 3.35 28 231% 9.90 [B.15, 11.65] -
Roumeliotis 2016 56.1 8.3 14 591 97 8§ 10.2%  -3.00[-11.01, 5.01) e

Wats 1999 483 172 82 424 172 56 14.1% 5.90 [0.06, 11.74] =
Subtotal (95% CI) 327 314 93.4% 4.08 [0.57, 7.59] <>

Heterogeneity: Tau® = 12.24; Chi® = 39.72, df = 5 (P < 0.00001); I* = 87%
Test for overall effect: Z =2.28 (P = 0.02)

1.8.2 Patients refractory to M

Oddo 2008 76 16 14 67 20 28  6.6% 9.00 [-2.19, 20.19] T
Subtotal (95% CI) 14 28 6.6%  9.00[-2.19, 20.19] il

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 1.58 (P =0.11)

Total (95% CI) k23| 342 100.0% 4.44 [1.09, 7.78] L

ity: 2= . Chit = = - 12 = 859 I } } J
Heterogeneity: Tau? = 11.81; Chi* = 40.11, df = 6 (P < 0.00001}; I* = 85% 50 35 0 25 50
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009) Favours M Favours HS
Test for subaroup differences: Chi* = 0.68, df = 1 (P = 0.41). I* = 0%

Abbildung 50 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchédetHirn -Traumas, Outcome 4: CPP (3060min) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgrippenanalyse.

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

Hypertonic Saline Mannitel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.13.1 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannital
Cottenceau 2011 1279 249 22 817 215 25 28.3% 4.62 [3.28, 5.96] =
Du 2017 366 214 65 879 5 67 28.4% -5.13 [-6.44, -3.82) -
Jagannatha 2016 6.48 14 18 168 14 20 14.9% 4.80 [-4.11,13.71] S e —
Subtetal (35% Cl) 105 112 71.6% 1.05 [-7.06, 9.16] —e———

Heterogeneity: Tau® = 45.71; Chi* = 105.71, df = 2 (P < 0.00001); |* = 98%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

1.13.2 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol
Vialet 2003 1.03  1.24 10 1.58 1.53 10 28.4% -0.55 [-1.77, 0.67] -
Subtotal (95% CI) 10 10 28.4% -0.55 [-1.77, 0.67] L
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)

Total (95% Cl) 115 122 100.0% 0.41 [-4.52, 5.34] ‘?—

Heterogeneity: Tau® = 21.87; Chi* = 105.80, df = 3 (P < 0.00001); 1 =97% I t 1 t i
-20 -10 0 10 20

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

Test for subgroup differences: Chi* = 0.15, df = 1 (P = 0.70). P = 0%

Abbildung 51 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schadeé-Hirn -Traumas, Outcome 7: Dauer erhdhten ICPs pro Tag [h/d], RCTsSubgruppenanalyse
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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 IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.14.1 Osmelar dose of HS > osmolar dose of Mannitol
Kerwin 2009 9.7 12.84 108 74 1451 102 116% 2,30 [-1.41, 6.01] T
Mangat 2015 0.3 0.6 25 13 1.3 25 174% -1.00 [-1.56, -D.44] r
Vialet 2003 1.03 124 10 1.58 153 10 16.7% -0.55 [-1.77, 0.67) =
Subtotal (95% CI) 143 137 45.7% -0.67 [-1.58, 0.24] L]

Heterogeneity: Tau® = 0.27; Chi* = 3.27, df =2 (P = 0.20); I* = 39%
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

1.14.2 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannitol

Cheng 2018 089 1.02 30 211 295 30 16.8%  -1.22[-2.34,-0.10] Sl

Cottenceau 2011 1279 249 22 817 215 25 16.5% 4.62 [3.28, 5.96] -

Du 2017 366 214 65 879 5 B7 165%  -5.13[-6.44, -3.82) —-

Jagannatha 2016 6.48 14 18 1.68 14 20  45% 4.80 [-4.11,13.71) S
Subtotal (95% CI) 135 142 54.3% 0.21 [-4.62, 5.04] -

Heterogeneity: Tau® = 20.92; Chi* = 107.18, df = 3 (P < 0.00001); I* = 97%

Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.93)

Total (95% CI) 278 279 100.0% -0.07 [-2.26, 2.11] ?

Heterogeneity: Tau® = 7.05; Chi# = 110.59, df = 6 (P < 0.00001}; I*= 95% b p 1 o I 1=0 2 a:

Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95)
Test for subaroup differences: Chi*=0.12, df =1 (P=0.73). P = 0%

Favours HS Favours M

Abbildung 52 Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 7: Dauer erhdhten ICPs pro Tag [h/d] RCTs und NCTs
Subgruppenanalyse

Analyse 1.15. Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 8:
Krankenhausverwe ildauer [d], ohne Zeitpunkt, 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
Hendoui 2013 (1) 18.13 846 23 207 2125 10 19.5% -2.57 [-16.19, 11.05]
Jagannatha 2016 30 11 18 26 10 20 805% 4.00[-2.71,10.71] —T1

Total (95% CI) 41 30 100.0% 2.72[-3.30, 8.74] -’-
f | !

Heterogeneity: Chi* = 0.72, df = 1 (P = 0.40); I* = 0% L } t t {
c7 = - -20 -10 0 10 20
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38) Favours HS  Favours M

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 53 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome8: Krankenhausverweildauer [d], RCTs.
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Analyse 1.16. Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 8:
Krankenhausverweildauer [d], ohne Zeitpunkt, RCTs und NCTs

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
Cheng 2018 33.13 17.54 30 32.56 18.57 30 30.2% 0.57 [-8.57, 9.71] S
Hendoui 2013 (1) 18.13 846 23 207 21.25 10 13.6% -2.57 [-16.19, 11.05]
Jagannatha 2016 30 1 18 26 10 20 56.1%  4.00[-2.71,10.71] —T
Total (95% CI) 7 60 100.0% 2.07 [-2.96, 7.09] "'

Heterogeneity: Chi* = 0.87, df = 2 (P = 0.65); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42) 20 -0 0 10 20

Favours HS Favours M

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 54 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

SchadetHirn -Traumas, Outcome8: Krankenhausverweildauer[d], RCTs und NCTs

Analyse 1.17: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 9:
Intensivstationsverweildauer [d], ohne Zeitpunkt, RCTs

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 35% CI
Du 2017 853 213 65 995 3N 67 093.0% -1.42[-2.33,-0.51)
Hendoui 2013 (1) 12.62 987 23 169 9 10 1.6% -4.28 [-11.16, 2.60] —
Ichai 2009 1317 13.32 17 16 13.32 17 1.0% -2.83[-11.78,6.12] I I
Jagannatha 2016 16 7 18 17 6 20 44% -1.00[-517, 3.17) I
Total (95% CI) 123 114 100.0% -1.46 [-2.34, -0.59] *
Heterogeneity: Chi? = 0.79, df = 3 (P = 0.85); 1= 0% =_20 _110 3 110 2c|:

Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001) Favours HS Favours M

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 55 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome9: Intensivstationsverweildauer[d], RCTs.

Analyse 1.18  Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 9:
Intensivstationsverweildauer [d], ohne Zeitpunkt, 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 11.57 365 30 1237 285 30 11.7% -0.80 [-2.48, 0.88) i
Du 2017 853 213 65 995 311 67  40.2% -1.42[-2.33, -0.51] =
Hendoui 2013 (1) 1262 9.87 23 169 9 10 0.7%  -4.28[-11.16, 2.60| -_—
Ichai 2009 13.17 1332 17 16 13.32 17 0.4%  -283[-11.78,6.12) R
Jagannatha 2016 16 7 18 17 6 20 1.9% -1.00 [-5.17, 3.17] I
Mangat 2015 8.5 21 25 98 06 25  451% -1.30 [-2.16, -D.44] L
Total (95% CI) 178 169 100.0%  -1.31 [-1.89, -0.74]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.26, df = 5 (P = 0.94); |* = 0%

Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001) 20 -0 0 10 20

Favours HS Favours M

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 56 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome9: Intensivstationsverweildauer[d], RCTs und NCTs.
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Analyse 1.31: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 16: ICP [mmHg],
spéate Zeitpunkte (90zv @1 [ ET Qh 2#4 0

Hypertonic Saline Mannitel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cottenceau 2011 13.9 7.8 72 136 V5 93 126%  0.30 [-2.06, 2.66) -
Francony 2008 6.2 27 0 -89 37 0 8.7% 3.70 [0.88, 6.54) -
Ichai 2009 -783 225 30 -456 2.24 28 52.5% -3.37[-4.53 -2.21] =
Qin 2018 132 328 24 16.73 245 24 26.2% -3.53[-5.17,-1.89] -
Total {95% CI) 136 155 100.0% -2.33[-3.17, -1.50] L
Heterogeneity: Chi? = 27.27, df = 3 (P < 0.00001); I2 = 89% L _11 o 3 110 pe

Test for overall effect: Z = 5.46 (P < 0.00001) Favours HS  Favours M

Abbildung 57 ForestPlot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome16: ICP (9Gi1 2 0 ) pmimHg], RCTs.

Analyse 1.32. Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 16: ICP [mmHg],
spéate Zeitpunkte (90zv ot | ET Qh 2#40 O1T A . #40

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
Colton 2014 (1) 54 073 282 7.7 582 7 10.3% 2.30 [-2.01, 6.61] T
Cottenceau 2011 13.9 7.8 72 1386 75 93 14.3% 0.30 [-2.06, 2.66) -
Francony 2008 -6.2 27 10 -89 37 10 13.3% 3.70 [0.86, 6.54] —_—
Ichai 2008 -F.93 225 30 -456 224 28 16.5% -3.37 [4.53, -2.21) -
Oddo 2009 15 5 14 24 9 28 10.4% -9.00[-13.24, -4.76) —
Qin 2018 13.2 328 24 16.73 245 24 15.7% -3.53 [-5.17, -1.89) -
Roumeliotis 2016 228 9.1 14 268 B89 8 54%  -4.00[-11.79, 3.79] I
Vats 1999 11.8 7.3 82 143 7.3 56 14.1% -2.50 [-4.98, -0.02) -
Total (95% CI) 528 254 100.0% -1.84 [-4.01, 0.33] k.
Heterogeneity: Tau? = 7.10; Chi* = 41.33, df = 7 (P < 0.00001}; I* = 83% 1_20 _110 ) 110 201

Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10) Favours HS Favours M

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 58 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome16; ICP (90i1 2 0 ) pmimHg], RCTs und NCTs

260



Hypertonic Saline Mannitel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.32.1 Adults
Colton 2014 (1) 54 073 282 -7.7 5.82 7 10.3% 2.30 [-2.01, 6.61] N
Cottenceau 2011 13.9 7.8 72 136 75 93 14.3% 0.30 [-2.06, 2.66] -T—
Francony 2008 -6.2 27 10 99 37 10 13.3% 3.70 [0.86, 6.54] I
Ichai 2009 -7.93 225 30 -456 224 28 16.5%  -3.37 [4.53, -2.21] -
Oddo 2009 15 5 14 24 9 28 10.4% -9.00[-13.24, -4.76] -
Qin 2018 13.2 328 24 16.73 245 24 157%  -3.53[-5.17,-1.89] -
Subtotal (95% CI) 432 190  80.6% -1.58 [-4.25, 1.09] <
Heterogeneity: Tau® = 9.02; Chi* = 41,17, df = 5 (P < 0.00001); I* = 88%
Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25)
1.32.2 Children
Roumeliotis 2016 228 9.1 14 268 89 8  54%  -4.00[-11.79, 3.79] R
Vats 1959 11.8 73 82 143 73 56 141%  -2.50[-4.98, -0.02] .
Subtotal (95% Cl) 96 64 19.4%  -2.64 [-5.00, -0.27] -
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 013, df =1 (P = 0.72); I = 0%
Test for overall effect: Z =219 (P =0.03)
Total (95% CI) 528 254 100.0% -1.84 [-4.01, 0.33] .
Heterogeneity: Tau® = 7.10; Chi* = 41.33, df = 7 (P < 0.00001); 1* = 83% 20 -1:D P 1:0 20:
Test for overall effect: Z = 1.66 (P =0.10) Favours HS Favours M
Test for subgroup differences: Chi? = 0.34, df = 1 (P = 0.56), ? = 0%
Footnotes
(1) pooled data
Abbildung 59 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadelHirn -Traumas, Outcome 16: ICP (90/1 2 0 ) fjmimHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse
Hypertonic Saline Mannitel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.32.1 Osmolar dose of HS = osmolar dose of Mannitol
Cottenceau 2011 13.9 ] 72 136 75 83 14.3% 0.30 [-2.06, 2.66) T
Francony 2008 -6.2 27 10 -89 37 10 13.3% 3.70 [0.86, 6.54] I
Ichai 2009 -7.93 225 30 -456 224 28 16.5%  -3.37 [-4.53, -2.21) -
Qin 2018 13.2 328 24 16.73 245 24 157%  -3.53[-5.17,-1.89] —
Roumeliotis 2016 22.8 9.1 14 268 849 8 54%  -4.00[-11.79, 3.79] R
Subtotal (95% CI) 150 163  65.2% -1.21 [-3.82, 1.40] . .
Heterogeneity: Tau® = 6.61; Chi* = 27.45, df = 4 (P < 0.0001); |* = 85%
Test for overall effect: Z =0.91 (P = 0.36)
1.32.2 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol
Colton 2014 (1) -54 073 282 7.7 5.82 7 10.3% 2.30 [-2.01, 6.61] T
Oddo 2009 15 5 14 24 9 28 104% -9.00([-13.24, -4.76) —
Subtotal (95% CI) 296 35 20.7% -3.36[-14.43,7.72] e —
Heterogeneity: Tau® = 59.09; Chi* = 13.41, df = 1 (P = 0.0002); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.55)
1.32.3 Ratio of esmolar doses not estimable
Vats 1959 11.8 73 82 143 73 56 141%  -2.50[-4.98, -0.02) -
Subtotal (95% CI) 82 56 14.1%  -2.50 [-4.98, -0.02] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)
Total (95% CI) 528 254 100.0% -1.84 [-4.01, 0.33] o
Heterogeneity: Tau® = 7.10; Chi* = 41.33, df = 7 (P < 0.00001); I* = 83% 20 10 P 0 >0
Test for overall effect: Z = 1.66 (P =0.10) Favours HS Favours M
Test for subgroup differences: Chi? = 0.56, df = 2 (P = 0.76), ? = 0%
Footnotes
(1) pooled data
Abbildung 60 Forest-Plot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

SchadetHirn -Traumas, Outcome 16: ICP (90i1 2 0 ) jmimHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse
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Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Hypertonic Saline Mannitol

Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD Total Weight
1.32.1 HS and M as first-line therapy

Colton 2014 (1) -54 073 282 .77 582 7 10.3%
Coftenceau 2011 139 7.8 72 136 75 93 14.3%
Francony 2008 -6.2 27 0 -89 37 10 13.3%
Ichai 2009 -7.93 225 30 456 224 28 16.5%
Qin 2015 132 328 24 16.73 245 24 157%
Roumeliotis 2016 228 9.1 14 268 89 8 54%
Wats 1999 1.8 73 82 143 73 56 141%
Subtotal (95% CI) 514 226 89.6%

Heterogeneity: Tau® = 5.65; Chi* = 31.81, df =6 (P < 0.0001); I = 81%
Test for overall effect: Z=0.97 (P =0.33)

1.32.2 Patients refractory to M

Oddo 2009 15 5 14 24 9 23
Subtotal (95% CI) 14 28
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)

10.4%
10.4%

Total (95% CI) 528 254 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 7.10; Chi* = 41.33,df = 7 (P < 0.00001}); I* = 83%

Test for overall effect: Z=1.66 (P=0.10)

Test for subgroup differences: Chi* = 10.88, df = 1 (P = 0.0010). I* = 90.8%
Footnotes

(1) pooled data

Abbildung 61

2.30 [-2.01, 6.61)

0.30 [-2.06, 2.66]

3.70 [0.86, 6.54]
-3.37 [-4.53, -2.21)
-3.53[-6.17, -1.89]
-4.00 [-11.79, 3.79)
-2.50 [-4.98, -0.02)
-1.04 [-3.14, 1.06]

-8.00 [-13.24, -4.76)
-0.00 [-13.24, -4.76]

-1.84 [-4.01, 0.33]

—_—
——
-

——

g

-20

-10 0 10 20
Favours HS Favours M

ForestPlot des Vergleichs1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

SchéadelHirn -Traumas, Outcome 16: ICP (90i1 2 0 ) fjmimHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse

Analyse 1.33: Hypertonic Saline versus
spéate Zeitpunkte (90co @ T | ET Qh

Hypertonic Saline Mannitel

2#40

Mean Difference

Mannitol, Outcome 17: CPP [nmHg],

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Cottenceau 2011 743 131 72 747 133 93 14.4% -0.40[-4.46, 3.66) -1

Francony 2008 17 14 10 T 6 10 2.7% 10.00 [0.56, 19.44]

Ichai 2009 782 3133 30 675 324 28  B2.9% 10.70[9.01, 12.39] [ |

Total (95% CI) 112 131 100.0% 9.08 [7.54, 10.62] []

Heterogeneity: Chi? = 24.53, df = 2 (P < 0.00001); I = 92% = - 215 215 p

Test for overall effect: Z = 11.56 (P < 0.00001)

Abbildung 62

SchéadetHirn -Traumas, Outcome 17: CPP (90120min) [mmHg], RCTs.

Analyse 1.34: Hypertonic Saline versus
spéate Zeitpunkte (90zv @1 | ET Qh

Hypertonic Saline Mannitol

Favours M Favours HS

ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

Mannitol, Outcome 17: CPP [mmHg],

2#40 O1 A

Mean Difference
IV, Random, 95% Gl

#40

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Mean SD__Total Mean SD Total Weight
Cottenceau 2011 743 1341 72 T47 133 93 21.0%
Francony 2008 17 14 10 7 6 10 13.6%
Ichai 2009 782 333 30 675 324 28 23.3%
Oddo 2009 76 17 14 85 19 28 11.4%
Roumeliotis 2016 57.7 11 14 566 125 8 124%
Vats 1999 479 175 82 419 175 56 18.4%
Total (95% CI) 222 223 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 30.41; Chi* = 27.76, df = 5 (P < 0.0001); I* =82%
Test for overall effect: Z =2.32 (P =0.02)

Abbildung 63

-0.40 [-4.46, 3 66]
10.00 [0.56, 19.44]
10.70 [9.01, 12.39)
11.00 [-0.35, 22.35]
1.10 [-6.30, 11.50]

6.00 [0.05, 11.95]

6.26 [0.97, 11.54]

——

011‘.

-50

.25 0 25 50
Favours M Favours HS

Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

SchadetHirn -Traumas, Outcome T: CPP (90' 120min) [mmHg], RCTs und NCTs.
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Study or Subgroup Mean

Hypertonic Saline
SD__ Total Mean

Mannitol

SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.34.1 Adults

Cottenceau 2011 743 131 72747 133 93 21.0%
Francony 2008 17 14 10 7 6 10 13.6%
Ichai 2009 782 333 30 675 324 28 23.3%
Oddo 2009 76 17 14 65 19 28 11.4%
Subtotal (95% CI) 126 159  69.2%

Heterogeneity: Tau® = 41.54; Chi* = 24.64, df = 3 (P < 0.0001); I* = 88%
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

1.34.2 Children

Roumeliotis 2016 57.7 11 14 56.6 12.5 8 12.4%
Vats 1959 479 175 82 419 175 56 18.4%
Subtotal (95% CI) 96 64 30.8%
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.64, df =1 (P = 0.42); ? = 0%

Test for overall effect: Z =1.82 (P = 0.07)

Total (95% CI) 222 223 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 30.41; Chi* = 27.76, df = 5 (P < 0.0001); I* = 82%
Test for overall effect: Z =2.32 (P =0.02)
Test for subaroup differences: Chi* = 0.32, df = 1 (P = 0.57). I = 0%

-0.40 [-4.46, 3.66)
10.00 [0.56, 19.44]
10.70 [9.01, 12.38]
11.00 [-0.35, 22.35)

7.35 [0.15, 14.54]

1.10 [-9.30, 11.50]
6.00[0.05, 11.95]
4.79 [-0.37, 9.96]

6.26 [0.97, 11.54]

o

VT

*

>

-50

.25 0 25
Favours M Favours HS

50

Abbildung 64 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 17: CPP (90120min) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenandyse

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

1.34.1 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol

Oddo 2009 76 17 14 65 19 28 11.4%  11.00[-0.35, 22.35]

Subtotal (35% CI) 14 28 11.4% 11.00 [-0.35, 22.35] -
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06)

1.34.2 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannitol

Cottenceau 2011 743 131 72747 133 93 21.0% -0.40 [-4.46, 3.66) -
Francony 2008 17 14 10 7 6 10 13.6%  10.00[0.56, 19.44] —
Ichai 2009 78.2 333 30 675 3.24 28 23.3%  10.70[9.01, 12.39] -
Roumeliotis 2016 57.7 11 14 566 125 8 124% 1.10 [-9.30, 11.50] e
Subtotal (35% CI) 126 139  70.3%  5.50 [-1.87, 12.87] .
Heterogeneity: Tau® = 44.78; Chi* = 26.74, df = 3 (P < 0.00001); I* = 89%

Test for overall effect: Z =1.46 (P =0.14)

1.34.3 Ratio of osmolar doses not estimable

Vats 1999 479 175 82 419 175 56  18.4% 6.00 [0.05, 11.95] -
Subtotal (35% CI) 82 56 18.4% 6.00 [0.05, 11.95] -
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z =1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 222 223 100.0% 6.26 [0.97, 11.54] <
Heterogeneity: Tau® = 30.41; Chi# = 27.76, df = 5 (P < 0.0001); 1* = 82% '_50 _2-‘5 2'5 50'

Test for overall effect: 2 = 2.32 (P = 0.02)
Test for subgroup differences: Chi? = 0.70, df = 2 (P = 0.70). I = 0%

Abbildung 65
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Favours M Favours HS

ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 17: CPP (90120min) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse



Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD__Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.34.1 HS and M as first-line therapy

Cottenceau 2011 743 131 72 74T 133 93 21.0% -0.40 [-4.46, 3.66) =
Francony 2008 17 14 10 7 6 10 13.6%  10.00[0.56, 19.44) —
Ichai 2009 78.2 333 30 675 324 28 23.3%  10.70[9.01,12.39] -
Roumeliotis 2016 57.7 11 14 566 125 8 124% 1.10 [-9.30, 11.50] T
Vats 1089 479 175 82 419 175 56 18.4% 6.00 [0.05, 11.95) [
Subtetal (35% CI) 208 195 88.6%  5.64 [-0.21, 11.48] .

Heterogeneity: Tau® = 33.65; Chi* = 27.61, df =4 (P < 0.0001); I* = 86%
Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.06)

1.34.2 Patients refractory to M
Oddo 2009 76 17 14 65 19 28 11.4%  11.00[-0.35, 22.35] -
Subtotal (95% CI) 14 26 11.4% 11.00 [-0.35, 22.35) e
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.08)

Total (95% Cl) 222 223 100.0% 6.26 [0.97, 11.54] <

i e . - chit = = = k t + i
Heterogeneity: Tau® = 30.41; Chi* = 27.76, df = 5 (P < 0.0001); I* = 82% 50 25 0 25 50
Test for overall effect: Z =2.32 (P =0.02) Favours M Favourz HS

Test for subaroup differences: Chi* = 0.68, df = 1 (P = 0.41). I*=0%

Abbildung 66 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 17: CPP (90120min) [mmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse

Analyse 1.36: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 18: pBO2 [mmHg],
spéate Zeitpunkte (90zv @t | ET Qh 2#40 O1T A . #40

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean SD__Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Francony 2008 054 216 10 198 33 10 552% -1.44 [-3.88, 1.00]
Oddo 2009 414 177 14 275 99 28 44.8%  13.90[3.93 23.87) —
Total (95% CI) 24 38 100.0%  5.44 [-9.52, 20.39]
Heterogeneity: Tau® = 103.94; Chi* = 8.58, df = 1 (P = 0.003); I = 88% :_50 _2:5 s 2:5 50:
Test for overall effect: Z=0.71 (P =0.48) Favours M Favours HS

Abbildung 67 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome B: pBtO2 (90i 120min) [mmHg], RCTs und NCTs.

Analyse 1.37: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 19: Dauer des ICP
senkenden Effekts [h], ohne Zeitpunkt, RCTs

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
Huang 2014 53 21 118 45 23 19 221% 0.80 [0.24, 1.36) -
Jagannatha 2016 0982 053 187 095 052 301 296% -0.03 [-0.13, 0.07] L
Mao 2007 4.2 14 28 35 1.6 28 176% 0.70 [-0.09, 1.49] =
Sakellaridis 2011 428 755 82 355 487 82 58% 0.73[-1.19, 2.65] N I
Yan 2013 (1) 435 1139 32 365 039868 32 250% 0.70 [0.28, 1.12] -
Total (95% Cl) 448 562 100.0% 0.51 [-0.01, 1.02] l.
Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi = 21.90, df = 4 (P = 0.0002); I* = 82% =.1 o 5 f 5 p o:
Test for overall effect: £ = 1.94 (P = 0.05) Eavours M Favours HS

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 68 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
Schacel-Hirn -Traumas, Outcome 19 Dauer des ICRsenkenden Effektgh], RCTs.
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Analyse 1.38 Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 19: Dauer des ICP
senkenden Effekts [h], ohne Zeitpunkt, 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
Huang 2014 53 21 118 45 23 119 17.8% 0.80 [0.24, 1.36] -
Jagannatha 2016 092 053 187 095 052 301 24.8% -0.03 [-0.13, 0.07] L
Kerwin 2009 41 11.72 108 38 1478 102 1.4% 0.30 [-3.32, 3.92) A
Mao 2007 4.2 14 28 35 1.6 28 13.9% 0.70 [-0.09, 1.49] ™
Sakellaridis 2011 428 755 82 355 487 82 43% 0.73[-1.19, 2.65] N I
Ware 2005 16 1.32 22 098 037 19 17.5% 0.62 [0.04, 1.20] ™
Yan 2013 (1) 435 1139 32 365 03968 32 204% 0.70 [0.28, 1.12] -
Total (95% CI) 578 683 100.0% 0.52 [0.08, 0.96] ¢
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi* = 25,73, df = 6 (P = 0.0002); |I*=77% :-10 _:5 é 10:

o

Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02) Favours M Favours HS

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 69 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 19: Dauer des ICPBenkenden Effekts [h], RCTsund NCTs.

Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.38.1 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannitol
Huang 2014 53 21 118 45 23 119 178% 0.80 [0.24, 1.36) -
Jagannatha 2016 092 053 187 095 052 301 248% -0.03 [-0.13, 0.07] L
Mao 2007 4.2 14 28 35 1.6 28 13.9% 0.70 [-0.09, 1.49] =
Sakellaridis 2011 428 755 82 355 487 82 43% 0.73[-1.19, 2.65] N I
Ware 2005 16 1.32 22 098 037 19 17.5% 0.62 [0.04, 1.20] il
Yan 2013 (1) 435 1139 32 365 03968 32 204% 0.70 [0.28, 1.12] -
Subtotal (95% CI) 470 581 98.6% 0.52 [0.07, 0.97] *

Heterogeneity: Tau® = 0.21; Chi* = 25.71, df = 5 (P = 0.0001); I* = 81%
Test for overall effect: £ = 2.28 (P = 0.02)

1.38.2 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol

Kerwin 2009 41 1172 108 38 1478 102 14% 0.30[-3.32, 3.92] I
Subtotal (95% CI) 108 102 1.4% 0.30 [-3.32, 3.92] ——
Heterogeneity: Mot applicable

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

Total (95% CI) 578 683 100.0% 0.52 [0.08, 0.96] *

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi = 25.73, df = 6 (P = 0.0002); I2= 77% ! t f
-10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02) Favours HS Favours M

Test for subgroup differences: Chi* = 0.01, df = 1 (P = 0.80), 2 =0%

Footnotes

(1) pooled data

Abbildung 70 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versusMannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 19: Dauer des ICPenkenden Effekts [h], RCTs und NCTs
Subgruppenanalyse

265



Hypertonic Saline Mannitol Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D  Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.38.1 HS and M as first-line therapy

Huang 2014 53 21 118 45 23 119 178% 0.80 [0.24, 1.36] -
Jagannatha 2016 092 053 187 095 052 301 248% -0.03 [-0.13, 0.07] L

Kerwin 2009 41 11.72 108 38 1478 102 1.4% 0.30 [-3.32, 3.92) A
Mao 2007 4.2 14 28 35 1.6 28 13.9% 0.70 [-0.09, 1.49] =
Sakellaridis 2011 428 755 82 355 487 82 43% 0.73[-1.19, 2.65] N I
Yan 2013 (1) 435 1139 32 365 03968 32 204% 0.70 [0.28, 1.12] -
Subtotal (35% CI) 556 664 82.5% 0.50 [0.00, 1.00] *

Heterogeneity: Tau® = 0.22; Chi* = 21.92, df = 5 (P = 0.0005); I*=77%
Test for overall effect: £ =1.97 (P = 0.05)

1.38.2 Patients refractory to M

Ware 2005 16 1.32 22 098 037 19 17.5% 0.62 [0.04, 1.20] -

Subtotal (95% CI) 22 19  17.5% 0.62 [0.04, 1.20] >

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.03)

Total (95% CI) 578 683 100.0% 0.52 [0.08, 0.96] *

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi* = 25.73, df = 6 (P = 0.0002); 12 = 77% I f f {
-10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02) Favours M Favours HS

Test for subgroup differences: Chi* = 0.09, df =1 (P = 0.76), = 0%
Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 71 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therap des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 19: Dauer des ICPenkenden Effekts [h], RCTs und NCTs
Subgruppenanalyse

Analyse 1.49: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 25: MAP [mmHg],
mittlere Zeitpunkte (30 zi T | ET Qh 2#40

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 91.2 102 72 874 1186 93 4.0% 3.80[0.47, 7.13]
Francony 2008 -2.16  7.56 10 1.06 10.6 10 0.7% -3.22[-11.29, 4.85]
Huang 2014 6.9 3.1 118 67 23 119 924%  0.20[-0.49 0.89]
Qin 2018 893 6.23 24 837 755 24 2.9% 5.60 [1.68, 9.52] -
Total (95% CI) 225 246 100.0%  0.48 [-0.19, 1.14] ’
Heterogeneity: Chi? = 11.81, df = 3 (P = 0.008); |2 = 75% =_20 _110 1:0 20:

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16) M greater values HS greater values

Abbildung 72 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome25: MAP (30i6 0  ninmHyg], RCTs.
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Analyse 1.50: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 25: MAP [mmHg],
mittlere Zeitpunkte 30 zi t | ET Qh 2#40 O1T A . #40

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
1.50.1 Osmolar dose of HS < osmolar dose of Mannitol
Cottenceau 2011 912 102 72 BY4 116 93 254% 3.80[0.47, 713 e
Francony 2008 =216  7.56 10 1.06 106 10 10.2%  -3.22[-11.29, 4 85 e E—
Huang 2014 6.9 31 113 67 23 119 36.1% 0.20 [-0.49, 0.89] I
Qin 2018 893 6.23 24 B37 755 24 22.8% 5.60 [1.68, 9.52) —_—
Subtotal (95% CI) 225 246 94.4% 2.10[-1.12, 5.33]
Heterogeneity: Tau® = 7.11; Chi* = 11.81, df = 3 (P = 0.008); I* = 75%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)
1.50.2 Osmolar dose of HS > osmolar dose of Mannitol
COddo 2008 a9 14 14 a4 25 28 56% 5.00 [-6.81, 16.81)
Subtotal (95% CI) 14 28 5.6%  5.00[-6.81, 16.81] ——e—
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z =0.83 (P =0.41)
Total (95% CI) 239 274 100.0% 2.26 [-0.76, 5.29] -

Sy 3 = - Chit = = = = , } } 1
Heterogeneity: Tau® = 6.49; Chi* = 12.37, df = 4 (P = 0.01); I* = 68% 20 0 3 10 20

Test for overall effect: £ = 1.47 (P =0.14)

M greater values HS greater values
Test for subaroup differences: Chi = 0.21. df = 1 (P = 0.64). 1= 0% g ¢

Abbildung 73 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 25: MAP(30i6 0  nfiinnmHg], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse

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
1.50.1 HS and M as first-line therapy
Cottenceau 2011 91.2 102 72 874 116 93 254% 3.80[0.47, 7.13] —
Francony 2008 -2.16  7.56 10 1.06 106 10 10.2%  -3.22([-11.29, 4.85)] —_— 1
Huang 2014 6.9 31 119 67 23 119 36.1% 0.20 [-0.49, 0.89] I
Qin 2018 89.3 6.23 24 B37 755 24 22.8% 5.60[1.68, 9.52] —
Subtotal (35% CI) 225 246  94.4% 2.10[-1.12, 5.33]
Heterogeneity: Tau®* = 7.11; Chi* = 11.81, df = 3 (P = 0.008); I* = 75%
Test for overall effect: Z =1.28 (P =0.20)
1.50.2 Patients refractory to M
Oddo 2009 89 14 14 84 25 28 56% 5.00 [-6.81, 16.81]
Subtotal (95% CI) 14 28 5.6%  5.00[-6.81, 16.81] ——e
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.83 (P=0.41)
Total (95% CI) 239 274 100.0% 2.26 [-0.76, 5.29] i

Heterogeneity: Tau® = 6.49; Chi* = 12.37, df = 4 (P = 0.01); I* = 68%
Test for overall effect: Z = 1.47 (P =0.14)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.21, df = 1 (P = 0.64). *= 0%

20 -10 0 10 20
M greater values HS greater values

Abbildung 74 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 25: MAP(30i 6 0  nrnnmHg], RCTs und NCTSs, Subgruppenanalyse

Analyse 1.51: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 26: MAP [mmHg],
spate Zeitpunkte (6z¢ ¢ EQh 2#40

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
Jagannatha 2016 a5 11 18 a0 10 200 10.6% 5.00[-1.71, 11.71] =
Qin 2018 841 247 24 802 522 24 894%  3.90[1.59,6.21] . o
Total (95% CI) 42 44 100.0%  4.02 [1.83, 6.20] <
ity: Chi® = = = SR =09 L } } J
Heterogeneity: Chi* = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I = 0% 20 _110 110 >0

Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003) M greater values HS greater values

Abbildung 75 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome B: MAP (612 4) [rhmHg], RCTs.

267



Analyse 1.59: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 30: Serum-Natrium
[mmol/L], friihe Zeitpunkte (0 zv w | ET Qh 2#4 0

Hypertenic Saline Mannitel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Francony 2008 21 14 10 -1.7 32 10 85%  3.80[1.64, 5.96)
Ichai 2009 2 1.3 35 32 15 34 004%  5.20 [4.54, 5.86) .
Vialet 2003 4.7 8.2 10 1.3 47 10 1.2%  3.40 [-2.46, 9.26)
Total (95% CI) 55 54 100.0% 5.06 [4.43, 5.69] L 2
Heterogeneity: Chi* = 1.78, df =2 (P = 0.41); F = 0% :-10 5 5 5 10:

Test for overall effect: Z=15.73 (P < 0.00001) M greater valuss HS greater values

Abbildung 76 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 30: Serum-Natrium (0i1 5 )finmol/L], RCTs.

Analyse 1.61: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 31: SerumNatrium
[mmol/L], mittlere Zeitpunkte (30 zi T | ET Qh 2#40

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 1483 52 72 1391 41 93 41.1% 9.20(7.74, 10.66] -
Huang 2014 1449 48 19 1412 47 119 589% 370248 492 =
Total (95% CI) 191 212 100.0% 5.96 [5.02, 6.89] L

Heterogeneity: Chi? = 32.05, df = 1 (P < 0.00001); I* = 97%

Test for overall effect: Z = 12.47 (P < 0.00001) 2

-10 0 10
M greater values HS greater values

-20

Abbildung 77 ForestPlot des Vergleichs 1: Hypetonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome 3: Serum-Natrium (3071 60min) [mmol/L], RCTs.

Analyse 1.63: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 32: SerumNatrium
[mmol/L], spate Zeitpunkte (6 zp W EQh 2#40

Study or Subgroup Mean

Mao 2007
Qin 2018
Yan 2013 (1)

Total (95% CI)

Mannitol
Mean

Hypertonic Saline
SD__ Total

SD_Total Weight

Mean Difference

IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

1436 39 28 1356 35
1423 9.33 24 1395 5.84
142.8 52185 32 13545 3.5845

84

Heterogeneity: Chi* = 4.50, df =2 (P = 0.11); I* = 56%
Test for overall effect: Z = 10.27 (P < 0.00001)

Footnotes
(1) pooled data

Abbildung 78

28
24
32

50.6%
9.8%
39.6%

8.00 [6.06, 9.94]
2.80 [-1.60, 7.20]
7.35[5.16, 9.54]

84 100.0%

7.23 [5.85, 8.61]

—

—_—

-

-10

-5 0 5 10
M greater values HS greater values

Forest-Plot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchadetHirn -Traumas, Outcome 2: Serum-Natrium (6i 2 4) [rhmol/L], RCTs.
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Analyse 1.67: Hypertonic Saline versus Mannitol,
Osmolalitat [mOsm/kg], mittlere Zeitpunkte (30 Zi T

Outcome 34: Serum
i ETqh 2#460

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
Francony 2008 586 292 10 296 296 10 67.5% 2.90[0.32, 5.48) ——
Huang 2014 32786 138 119 3256 154 119 325% 2.00[-1.72,5.72) - &
Total (95% CI) 129 129 100.0% 2.61 [0.49, 4.73] e
ity: Chi? = = = 2= gy [ I | i
Heterogeneity: Chi* = 0.15, df =1 (P =0.70}; I* = 0% 0 = B 5 10

Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02)

Abbildung 79

M greater values HS greater values

Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des

SchéadetHirn -Traumas, Outcome 3t: Serum-Osmolalitét (30i 60 min) [mMOsnvkg], RCTSs.

Analyse 1.69: Hypertonic Saline versus Mannitol,
Osmolalitat [mOsm/kg], spate Zeitpunkte (6 z¢ ¢ E Qh

Hypertonic Saline Mannitol

Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight

Mean Difference

IV, Fixed, 95% CI

Outcome 35: Serum
2#40

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Jagannatha 2016 302 10 18 299 10 20 30.3%
Qin 2018 (1) 3064 6.95 24 2996 7.85 24 B9.7%
Total (95% CI) 42 44 100.0%

Heterogeneity: Chi* = 0.95, df =1 (P = 0.33); I*=0%
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)

Footnotes
(1) osmolarity in mmol/L

Abbildung 80

3.00 [-3.37, 9.37) —
.80 [2.61, 10.99) —i—
5.65 [2.15, 9.15] -

20 .10 0 10 20

M greater values HS greater values

ForestPlot des Vergleichs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapi des

SchéadetHirn -Traumas, Outcome %: Serum-Osmolalitét (6i 2 4 ) [rhOsm/kg], RCTs.

Analyse 1.71: Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 36: Volumenbilanz

AOOOAI

Mannitol

ET  AAIl

Hypertonic Saline

f, Yh

oy ENh
Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

2# 40

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight
Jagannatha 2016 0.275 1.014 18 0.269 0.821 20 48.7%
Vialet 2003 0.537 0.7%1 10 0.2 0482 10 53.3%
Total (95% CI) 28 30 100.0%

Heterogeneity: Chi* = 0.64, df = 1 (P = 0.42); F=0%
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.38)

Abbildung 81

0.01 [-0.58, 0.60]
0.34 [-0.22, 0.89)

0.18 [-0.22, 0.59]

B

SchédetHirn -Traumas, Outcome ®: Volumenbilanz (24h) [L], RCTs.
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M greater values HS greater values

Forest-Plot des Verglechs 1: Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des



Analyse 1.73. Hypertonic Saline versus Mannitol, Outcome 37:

50ET AOOOGAEAEAOTI ¢ f, yh ET AAT AOOOAT oy EN

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
Francony 2008 (1) 0.218 0.108 10 0434 0228 10 44.2% -0.22 [-0.37, -0.08] bl
Mago 2007 (2) 0.344 0181 24 0623 0297 24 558% -0.28[-042, -0.14] ——
Total (95% CI) 34 34 100.0% -0.25[-0.386, -0.15] <

Heterogeneity: Chi* = 0.35, df = 1 (P = 0.56); I* = 0%

t } T t !
Test for overall effect: Z = 4.74 (P < 0.00001) . 05 e 05 !

M greater values HS greater values

Footnotes
(1) at 2 hours
(2) at 3 hours

Abbildung 82 Forest-Plot des Vergleichs 1. Hypertonic Saline versus Mannitol in der Therapie des
SchéadetHirn -Traumas, Outcome J: Urinausscheidung(24h) [L], RCTs.

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

Laktat oder keine Therapie bei Schadel-Hirn -Trauma

Analyse 2.2 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitat, Studienende, RCTs und NCTs

o SE(I0g[RR])
2007
D%aﬂﬁﬁ%?ﬁ
0.5+ E O lchai 2013
1+ |
151 O Simma 1998
) , ) L ) RR
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Abbildung 83 Funnel-Plot des Vergleichs2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
SchédetHirn -Traumas, Outcome?2: Mortalitdt zum Ende des StudiesFollow-up, RCTsund NCTs.
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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
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

2.6.1 Children

Simma 1998 6.9 2.2 15 95 6 17 14.9%
Subtotal (95% CI) 15 17 14.9%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.66 (P =0.10)

2.6.2 Adults

Asehnoune 2017 (1) 19 1] 143 19 0 402

Bulger 2010 115 115 341 106 1.7 582 21.7%
Cooper 2004 51 106 110 39 106 110 16.0%
Coritsidis 2015 967 149 96 353 88 109 13.6%
DuBose 2010 7.3 17 51 92 127 102 11.4%
Ichai 2013 6.2 0.9 30 65 37 30 224%
Subtotal (95% CI) M 1335 85.1%

Heterogeneity: Tau® = 3.01; Chi? = 13.61, df =4 (P = 0.009); I*= 71%
Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

Total (95% CI) 786 1352 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 3.40; Chi? = 17.55, df =5 (P = 0.004); I* = 72%

Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.56)

Test for subgroup differences: Chi* = 4.02, df =1 (P =0.04), I*=75.1%
Footnotes

(1) Data given as median/IQR. SD could not be determined from p-value because difference in means is 0.
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Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel

Hirn -Traumas, Outcome3: maschinelle Beatmung, Dauefd], RCTs und NCTSs, Subgruppenanalyse

Hypertonic Saline Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
2.6.1 Bolus infusion
Bulger 2010 115 115 341 106 11.7 582 21.7% 0.90 [-0.65, 2.45) T
Cooper 2004 51 106 110 39 106 110 16.0% 1.20 [-1.60, 4.00] T
DuBose 2010 73 1.7 51 92 127 102 114% -1.90 [-5.95, 2.15) -1
Subtotal (95% CI) 502 794 49.1% 0.68 [-0.60, 1.97] S
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chiz=1.77, df =2 (P=0.41); I = 0%
Test for overall effect: £ = 1.04 (P = 0.30)
2.6.2 Continuous infusion
Asehnoune 2017 (1) 19 1] 143 19 0 402 Mot estimable
Coritsidis 2015 967 149 96 353 B8 109 136% 6.14 [2.73, 9.55) —
Ichai 2013 6.2 0.9 3! 65 37 30 224% -0.30 [-1.66, 1.06] =
Simma 1998 6.9 22 15 45 6 17 14.9% -2.60 [-5.66, 0.46) -
Subtotal (95% CI) 284 558  50.9% 0.94 [-3.16, 5.05] e l—
Heterogeneity: Tau® = 11.27; Chi* = 15.38, df = 2 (P = 0.0005); |I* = 87%
Test for overall effect: £ = 0.45 (P = 0.65)

Total (95% CI) 786 1352 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 3.40; Chi* = 17.55, df = 5§ (P = 0.004); I* = 72%

Test for overall effect: £ = 0.59 (P = 0.56)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.01, df =1 (P =0.91), I*= 0%
Footnotes

(1) Data given as median/IQR. 5D could not be determined from p-value because difference in means is 0.

Abbildung 85

0.55 [-1.28, 2.38]
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Favours HS Favours control

Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel

Hirn -Traumas, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.
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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

2.6.1 Prehospital setting

Bulger 2010 11.5 11.5 341 108 1.7 5B2 21.7% 0.90 [-0.65, 2.45] T

Cooper 2004 51 106 110 39 106 10 16.0% 1.20 [-1.60, 4.00) i

Subtotal (95% CI) 451 692 37.7% 0.97 [-0.38, 2.32] -

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.03, df =1 (P = 0.85); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

2.6.2 Hospital setting

Asehnoune 2017 (1) 19 0 143 19 0 402 Mot estimable

Coritsidis 2015 967 149 96 353 B8 109 136% 6.14 [2.73, 9.55) —_—
DuBose 2010 73 1.7 51 92 127 102 114% -1.90 [-5.95, 2.15) e R

Ichai 2013 6.2 0.9 30 65 37 30 22.4% -0.30 [-1.66, 1.06) .

Simma 1998 6.9 2.2 15 95 6 17 14.9% -2.60 [-5.66, 0.46) e

Subtotal (95% CI) 335 660 62.3% 0.31 [-2.95, 3.57] e

Heterogeneity: Tau® = 8.68; Chi* = 16.27, df =3 (P = 0.0010); |* = 82%

Test for overall effect: Z =013 (P = 0.85)

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); F= 72% =_1 o 5 5 5 p a:

Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.56)
Test for subgroup differences: Chi*=0.14, df =1 (P =0.71), P = 0%
Footnotes

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

Abbildung 86

Favours HS  Favours control

Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel

Hirn -Traumas, Outcome 3: maschinelle Beatmung, Dauer [d], RCTs und NCTs, Subgruppenanalyse.

Analyse 2.15: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 8: Krankenhausverweildauer [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 IV, Random, 95%: CI
Bulger 2010 18 11 341 173 112 582 91.9% 0.70[-0.78, 2.18]
Cooper 2004 13.2 19.3 111 11.5 193 111 7.8% 1.70[-3.38, 6.78) -
Simma 1998 42 31 15 50 41 17 0.3% -8.00([-33.02, 17.02) ——
Total (95% CI) 467 710 100.0% 0.75 [-0.67, 2.17] ]

i 2= - Chit = = = -2 =09 L } } J
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =0.61, df=2 (P=0.74); F=0% 50 25 3 25 50

Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Abbildung 87

Hirn -Traumas, Outcome8: Krankenhausverweildauer[d], RCTs.

Favours HS Favours NS/RL

Forest-Plot des Vergleich®2: Hypertonic SalineversusControl in der Therapie desSchédet

Analyse 2.16: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 8: Krankenhausverweildauer [d], ohne Zeitpunkt,

RCTs und NCTs

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Hypertonic Saline Control
Study or Subgroup _ Mean SD__Total Mean SD Total Weight
Bulger 2010 18 11 341 17.3 112 582 321%
Cooper 2004 13.2 19.3 111 115 193 111 16.0%
Coritsidis 2015 12.3 9.7 96 726 67 108 28.3%
DuBose 2010 234 198 51 19 195 102 11.6%
Cureshi 1999 135 166 B 172 149 46 10.9%
Simma 1998 42 k1 15 50 41 17 1.2%
Total (95% CI) 650 967 100.0%

Heterogeneity: Tau?® = 5.52; Chi? = 13.27, df = & (P = 0.02); I = 62%
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.17)

Abbildung 88
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Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel
Hirn -Traumas, Outcome 8: Krankenhausverweildauer [d], RCTaund NCTs.



Analyse 2.17: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 9: Intensivstationsverweildauer [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 IV, Random, 95% CI
Bulger 2010 122 11.4 341 124 1.7 582 50.4% -0.20 [-1.74, 1.34]
Ichai 2013 17.2 11.6 30 157 85 0 17.7% 1.50 [-3.65, 6.65]
Simma 1998 8 24 15 116 6.1 17 32.0% -3.60 [-6.74, -0.46] —
Total (95% Cl) 386 629 100.0% -0.99 [-3.55, 1.58]

e 2 = . e _ = = - |2 = BAY , t 1 y J
Heterogeneity: Tau . 2_38: Chl. _4.38, df =2 (P=0.11); I* = 54% 20 10 P 0 P
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) Favours HS Favours NS/RL

Abbildung 89 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome9: Intensivstationsverweildauer [d], RCTSs.

Analyse 2.18: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 9: Intensivstationsverweildauer [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
Asehnoune 2017 26 156 143 247 156 402  0.3% 1.30[-28.47,31.07) * -i—
Bulger 2010 12.2 114 341 124 1.7 582 37.4% -0.20 [-1.74, 1.34]
DuBose 2010 132 134 51 99 104 102 131% 3.30 [-0.90, 7.50] T
Ichai 2013 17.2 116 30 157 85 30 9.5% 1.50 [-3.65, 6.65) -1
Qureshi 1999 8.2 75 3/ 82 63 46 20.2% 0.00 [-3.05, 3.05] .
Simma 1998 8 24 15 116 B 17 19.5% -3.60 [-6.74, -0.46) —_—
Total (95% CI) 616 1179 100.0% -0.20 [-1.95, 1.55] *
Heterogeneity: Tau® = 1.52; Chi? = 7.59, df = 5 (P = 0.18); | = 34% 5_20 -1:0 o 150 20’
Test for overall effect: Z =022 (P = 0.82) Favours HS Favours control

Abbildung 90 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel
Hirn -Traumas, Outcome 9: Intensivstationsverweildauer [d], RCTaind NCTs.

Analyse 2.61: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 31: SerumNatrium [mmol/L], mittlere Zeitpunkte
B0zi t | ET qQh 2#460

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bulger 2010 1471 5.1 341 1391 36 582 28.8% 8.00(7.38, 8.62) bl
Cooper 2004 149 37 100 141 36 102 27.5% 8.00 [6.99, 9.01) -
Fisher 1992 1518 4.8 18 147.8 48 18 17.3% 4.00 [0.86, 7.14) —_—
Shackford 1928 141.9 22 18 1379 16 16 264% 4.00(2.72, 5.28) =
Total (95% CI) 477 718 100.0% 6.25 [4.23, 8.27] E
Heterogeneity: Tau® = 3.60; Chi* = 36.44, df = 3 (P < 0.00001); I* = 92% =_ 20 1 o ; 110 > u:
Test for overall effect: Z = 6.06 (P < 0.00001) NS/RL greater values HS greater values

Abbildung 91 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome31: Serum-Natrium (307 60min) [mmol/L], RCTSs.
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Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.61.1 Prehospital setting

Bulger 2010 1471 5.1 341 1391 36 582 288% 8.00 [7.38, 8.62) b
Cooper 2004 149 37 100 141 36 102 275% 8.00 [6.99, 9.01] -
Subtotal (95% CI) 441 684 56.3% 8.00 [7.47, 8.53] [ ]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 29.87 (P < 0.00001)

2.61.2 Hospital setting

Fisher 1992 151.8 4.8 18 147.8 48 18 17.3% 4.00[0.86, 7.14] —
Shackford 1998 1419 22 18 1379 16 16 26.4% 4.00(2.72, 5.28) -3
Subtotal (95% CI) 36 34 43.7% 4.00 [2.81, 5.19] L 2

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 6.60 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 477 718 100.0% 6.25[4.23, 8.27] L 2
Heterogeneity: Tau® = 3.60; Chi* = 36.44, df = 3 (P < 0.00001); 1* = 92% L
Test for overall effect: Z = 6.06 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi* = 36.44, df =1 (P < 0.00001}, I* = 97.3%

20 -10 0 10 20
NS/RL greater values HS greater values

Abbildung 92 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome 31: SerurANatrium (307 60min) [mmol/L], RCTs, Subgruppenanalysen

Analyse 2.64: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 32: SerumNatrium [mmol/L], spéte Zeitpunkte (6 z
o EQh 2#40 OT A . #40

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
Asehnoune 2017 151.8 4.5 143 144 58 402 334% 7.80(6.87, 8.73] -
Cooper 2004 146.9 3.2 113 1449 32 113 336% 2.00[1.17, 2.83] -
DuBose 2010 148.5 31 51 1419 44 102 33.0% 6.60 [5.39, 7.81] -
Total (95% CI) 307 617 100.0% 5.46 [1.65, 9.26] i
Heterogeneity: Tau® = 11.06; Chi? = 91.23, df = 2 (P < 0.00001); |2 = 98% =_20 -1:0 5 110 za:

Test for overall effect: Z = 2.81 (P = 0.003) Control greater values HS greater values

Abbildung 93 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versu€ontrol in der Therapie des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome 2: Serum-Natrium (6i 2 4) [rhmol/L], RCTs und NCTs.

Analyse 2.67: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 34: SerumOsmolalitat [mOsm/kg], mittlere
Zeitpunkte (30zi T | ET Qh 2#40

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 5% CI| IV, Fixed, 95% CI
Fisher 1992 32 129 18 303 128 18 53% 9.00[0.60, 17.40)
Shackford 1998 2985 34 18 2916 25 16 947%  7.90([5.91, 9.89] : =
Total (95% Cl) 36 34 100.0% 7.96 [6.02, 9.90] <D
e 2= = - 12 = o , + I J
Heterogeneity: Chi* = 0.06, df = 1 (P = 0.80); = 0% 10 0 10 20

-20 .
Testfor averall effect: Z = 8.05 (P < 0.00001) MNS/RL greater values HS greater values

Abbildung 94 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des Schéadel
Hirn -Traumas, Outcome 3k Serum-Osmolalitat (30i 60 min) [mMOsm/kg], RCTs.
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Analyse 2.77: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie,/ OOAT I A x0d )T £O0OCET T O0OT 1 O AT ¢

Hypertonic Saline NS/RL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Bulger 2010 6.7 55 341 69 57 582 457% -0.20 [-0.95, 0.55) —a—
Shackford 1998 4.18 15 18 558 26 16 13.9% -1.41 [-2.86, 0.04]
Simma 1998 218 077 15 285 148 17 40.3% -0.67 [-1.47, 0.13] —
Total (95% CI) 374 615 100.0%  -0.56 [-1.12, -0.00] S
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi2 = 2.28 df =2 (P = 0.32); 1= 12% 4 2 ; 2 j4

Test for overall effect: Z =1.96 (P = 0.05) NS/RL greater values HS greater values

Abbildung 95 Forest-Plot des Vergleichs 2: Hypertonic Saline versus Control in der Therap des Schadel
Hirn -Traumas, Outcome ®: 1 nf usi onsvol umen (24 h) [L], RCTs

8.3.3 Vergleich 3: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -

Laktat oder keine Therapie bei traumatisch hdmorrhagischem Schock

Analyse 3.2 Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder
keine Therapie, Outcome 1: Mortalitat, 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
Bulger 2011 (1) 69 256 97 375 34.5% 1.04 [0.80, 1.36)
Cooper 2004 (2) 51 113 60 113  33.9% 0.85 [0.65, 1.11] —
Duchesne 2012 4 76 17 112 2.2% 035012, 089 — ]
Holcroft 1987 4 10 3 10 1.6% 1.33[0.40, 4.49]
Jousi 2010 (3) 1 17 2 20 0.5% 0.50 [0.06, 5.94] +
Wassar 1990 (4) 17 32 10 27 T.0% 1.43 [0.80, 2.59) N
Wassar 1993 (5) 20 50 23 45 12.3% 0.78 [0.50, 1.22] i
Wassar 1993a (6) 12 85 14 84  4.8% 0.85[0.42, 1.72) -1
Younes 1992 (7) 8 35 8 35 3.3% 1.00 [0.42, 2.36) S E—
Total (95% CI) 674 821 100.0% 0.93 [0.79, 1.08] L 3
Total events 186 234
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 7.79, df = & (P = 0.45); |2 = 0% :n ; Dl2 a=5 2 5 m:

Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) Favours HS Favours control
Footnotes

(1) at 28 days

(2) at 6 maonths

(3) at hospital-discharge

(4) at hospital-discharge

(5) at hospital-discharge

(6) at hospital-discharge

(7) at hospital-discharge

Abbildung 96 Forest-Plot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hdmorrhagischen Sclocks, Outcome 1: Mortalitdét zum Ende des Studiefrollow-up, RCTs und
NCTs.
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Analyse 3.10: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder

keine Therapie, Outcome 5: SBP [mmHg], mittlere Zeitpunkte (30zi © [ ET Qh
RCTs und NCTs

Abbildung 97 ForestPlot des Vergleichs 3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hamorrhagischen Schocks, Outcome 5: SBP (360 min), RCTsund NCTs.

Analyse 3.15: Hypertonic Saline versus isotone Kristalloide, Ringer -Laktat oder

keine Therapie, Outcome 8: Krankenhausverweildauer [d], ohne Zeitpunkt,
RCTs

Abbildung 98 Forest-Plot des Vergleichs3: Hypertonic Saline versus Control in der Therapie des
traumatisch hdmorrhagischen SchocksOutcome8: Krankenhausverweildauer [d], RCTs.
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