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1 Einleitung

Die Uberpriifung der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO), Teilindikation HBO bei
clostridialer Myonekrose, im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c SGB V' wurde mit
Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt und in der
Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen
Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung“® fortgesetzt.

Nach Veroéffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Durchfihrung des Stellungnahmeverfahrens, Recherche und
Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Ausschusses
Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Indikation HBO bei clostridialer
Myonekrose in der Sitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V
vom 20.12.2005 nach vorheriger Vorbereitung im Unterausschuss Methodenbewertung
beraten. Einzelheiten des Verfahrens sind in den Verfahrensregeln des ehemaligen
Ausschusses Krankenhaus (Bundesanzeiger Nr. 77, Seite 8893 vom 24.04.2002) festgelegt.
— Die Verfahrensregeln sind kraft Gesetzes gemaf} Art. 35, § 6 Abs. 4 GMG weiterhin gliltig,
wurden durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in seiner konstituierenden Sitzung vom
13.01.2004 bestatigt und waren gemal § 48 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses anzuwenden. — Nach Abschluss der Uberpriifung aller beantragten
Indikationen der HBO erfolgt ein zusammenfassender Gesamtbericht.

2 Grundlagen der clostridialen Myonekrose

2.1 Atiologie

Die clostridiale Myonekrose (Synonyme: Gasbrand, Gasgangran) wird durch fakultativ
anaerobe und sporenbildende, gram-positive Clostridien verursacht, die sich bis zu
Sauerstoffpartialdriicken von 70 mmHg eingeschrankt vermehren kénnen (1).

Es wurden bisher mehr als 150 verschiedene Clostridien-Spezies identifiziert. In ca. 85 %
der Gasbrandfalle wird Clostridium perfringens als Erreger isoliert, alle anderen Spezies
spielen eine untergeordnete Rolle. Die Sporen kommen ubiquitér in der Natur vor. Im
menschlichen Koérper finden sie sich als Saprophyt z. B. in lleum, Colon, Gallenblase und
Vagina (2).

2.2 Pathogenese

Der Verlauf einer Clostridien-Infektion wird weniger durch die Erregerinvasion an sich
bestimmt, als vielmehr durch die Wirkung einer Reihe von Toxinen. Von diesen besitzt das
o-Toxin die groRte Bedeutung. a-Toxin ist ein Enzym mit hamolytischer, myolytischer und
nekrotisierender Wirkung. Zusammen mit anderen Toxinen verursacht es eine schnell
fortschreitende Kolliquationsnekrose des Gewebes. Die Progression des nekrotisierenden
Prozesses kann mehrere Zentimeter pro Stunde erreichen (2).

'i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)
2i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
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Neben der sich schnell ausbreitenden Nekrose sind auch — ebenfalls toxinbedingte —
systemisch-toxische Prozesse lebensbedrohlich. Das Fortschreiten der Erkrankung ist an die
fortlaufende Toxinproduktion gebunden, da zirkulierendes a-Toxin innerhalb von 20 bis 30
min. gewebefixiert und nach ca. zwei Stunden entgiftet wird (2).

2.3 Epidemiologie

Die Infektion tritt insgesamt selten auf. Typischerweise als Folge von Kriegsverletzungen
berichtet, wurden wahrend des Vietnamkrieges von amerikanischer Seite in acht Jahren nur
22 Falle berichtet (2). Fir die ehemalige DDR (ca. 16 Mio. Einwohner) werden ca. 50 - 70
Falle/Jahr angegeben (10). Da in Deutschland Gasbrand (als singulare sporadische
Infektion) nach dem Infektionsschutzgesetz kein meldepflichtiger Tatbestand mehr ist,
stehen valide aktuelle Zahlen nicht zur Verfigung. Insgesamt ist der Gasbrand heutzutage
jedoch als seltene Erkrankung einzustufen.

Die Entstehung ist an zwei Bedingungen geknlpft. Einerseits muss eine Kontamination mit
Clostridium perfringens-Sporen vorliegen, was durch die ubiquitare Verbreitung des Erregers
in der Regel gegeben ist. Andererseits missen Gewebebereiche mit einem reduzierten
Sauerstoffpartialdruck (pO.) vorliegen, z. B. durch Ischamie oder ausgedehnte Nekrosen,
damit die Bakteriensporen in die vegetative Form tbergehen kénnen (2).

Die lokalen Weichteilnekrosen sind der entscheidende Faktor flr die Entstehung eines
Gasbrandes. Daher wird die Erkrankung klassischerweise bei Kriegsverletzungen,
komplizierten Frakturen oder bei ausgepragten Weichteilverletzungen nach Unfallen
beobachtet (2).

Prinzipiell konnen jedoch alle Wunden — auch sterile Operationswunden — betroffen sein.
Gasbranderkrankungen wurden auch nach intramuskularen Injektionen beobachtet (3, 4).
Einige Risikofaktoren, wie z. B. periphere Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes
mellitus, Resistenzschwache oder Fremdkorper-Inokulation, kénnen die oben genannten
Vorbedingungen schaffen und somit die Gasbrand-Entstehung beglnstigen (2).

2.4 Klinisches Bild

Die Erkrankung beginnt mit einem starken Wundschmerz, der in Kontrast zu einem
vergleichsweise unauffalligen Lokalbefund steht. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
ausgepragten Schwellung mit glanzender, gespannter Haut im betroffenen Bereich. Es kann
ein wassriges, rot-braunliches Wundexsudat mit siBlichem, nicht eitrigen Eigengeruch
abgesondert werden. Das von den Erregern produzierte Gas (Methan, Wasserstoff u. a.) ist
in frihen Erkrankungsstadien nur radiographisch nachweisbar (2).

Mit fortschreitender Myonekrose verfarben sich Haut und Muskelgewebe dunkel und
Gaseinschlisse werden palpabel. Durch die systemische Toxizitat steigt die
Korpertemperatur. Als Zeichen des septischen Schocks fallt der Blutdruck und steigt die
Herzfrequenz. Im weiteren Verlauf treten Anamie und Organversagen von Nieren und Leber
ein. Auf Grund von hamolytischen Toxinwirkungen wird ein lkterus sichtbar. Neurologisch
zeigt der Patient Symptome wie Schlafrigkeit und Verwirrung bis hin zum Koma. Ohne
Behandlung endet die Erkrankung in kirzester Zeit todlich (2).
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2.5 Diagnostik

Bei der Diagnosestellung steht der klinische Befund im Vordergrund. Der Erregernachweis
im Gram-Praparat erhartet die Verdachtsdiagnose. Da der definitive Erregernachweis im
Tierversuch Tage dauert, ist bereits jeder Verdacht auf eine Gasbranderkrankung wie eine
solche zu behandeln (5).

2.6 Therapie

Vor der Ara der Antibiotika stand zur Gasbrand-Behandlung nur die Chirurgie zur Verfiigung.
Durch Extremitaten-Amputation konnten periphere Infektionen gestoppt werden. Die
Mortalitét lag vor der Antibiotika-Ara bei 70 % (6). Nach Aufnahme der systemischen
Antibiose in das Therapiekonzept konnte die Mortalitat auf ca. 50% gesenkt werden (2).

Wenn die Behandlung in einer Druckkammer apparativ und personell durchfiihrbar ist, wird
seit Anfang der 60er Jahre des 20. Jahrhunderts die Therapie haufig als Drei-Saulen-
Konzept aus chirurgischen MalRnahmen, systemischer Antibiose und hyperbarer
Sauerstofftherapie (HBO) durchgefihrt (2, 4, 5, 6, 7). Zudem ist in der Regel eine
intensivmedizinische Versorgung erforderlich.

2.7 Behandlung unter Beratung

Behandlung unter Beratung ist die hyperbare Sauerstoffherapie (HBO) bei der Indikation
clostridiale Myonekrose. Die HBO wird nur in Kombination mit Chirurgie und parenteraler
Antibiotikatherapie mittels mehrerer aufeinander folgender Druckkammer-Behandlungen
angewendet. Ob die HBO-Behandlungen vor der ersten chirurgischen Intervention oder erst
danach durchgefiihrt werden sollte, wird uneinheitlich beurteilt (2, 5, 7).

Nebenwirkungen der HBO-Therapie werden selten berichtet, gelegentlich kénnen durch die
Therapie hyperoxiebedingte zerebrale Krampfanfalle ausgelost werden. Die Inzidenz wird in
Abhangigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten und verschiedenen Risikofaktoren in der
Literatur mit ca. 0,7:10.000 angegeben (8).

Das theoretische Konzept fir eine Anwendung der hyperbaren Sauerstofftherapie besteht in
dem bakteriziden Effekt auf die Erreger. Prinzipiell kdnnen Clostridien durch die wahrend der
Therapie vermehrt produzierten freien Sauerstoffradikale vernichtet werden, da sie nicht Giber
die Maoglichkeit der Radikalentgiftung durch entsprechende Enzyme (Superoxid-Dismutase,
Katalase, Peroxidase) verflgen. In vitro kann die Produktion des a-Toxins bereits ab einem
Sauerstoffpartialdruck im Gewebe von 250 mmHg komplett gestoppt werden (2, 9). Durch
die Peroxidation einer Lipidkomponente wird zirkulierendes a-Toxin inaktiviert (4).

Durchgangig wird die Wichtigkeit einer schnellen Diagnosestellung und eines verzugslosen
Therapiebeginns betont, wiederholt werden Mortalitatsunterschiede zwischen zugewiesenen
und eigenen Patienten auf den Zeitverzug bis zum Beginn der konsequenten Gasbrand-
Therapie zurlickgefiihrt (2, 4, 5, 7). Das Einzugsgebiet eines Behandlungszentrums ist daher
ein wichtiger Faktor fur die Beurteilung der berichteten Mortalitat.
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7
SGB V ,Krankenhausbehandlung® zielt bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas
auf eine Feststellung des derzeit verfigbaren medizinisch-wissenschaftlichen
Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fiihrt der Gemeinsame
Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche
durch.

Externe Stellungnahmen zur Indikation clostridiale Myonekrose wurden nicht eingereicht.
Alle Stellungnahmen zur HBO sind in Anlage 2 aufgeflihrt.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fir die HBO, Teilindikation clostridiale
Myonekrose, erstellt und in folgenden Standarddatenbanken angewendet: The Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE, HSTAT, ISTAHC Database, TRIP Database, BIOSIS, CCMed,
AMED, GTUEMLIT, AWMF-Leitliniendatenbank und bei in der Cochrane Library nicht
aufgenommenen HTA-Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die
Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation HBO bei clostridialer Myonekrose
befassen. Weiterhin wurde erneut wahrend des Beratungsprozesses eine Recherche
bezlglich aktueller Publikationen durchgefiihrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage
1 beigeflgt.

Es wurde nicht nur nach Studien zum Gasbrand in Verbindung mit HBO gesucht, sondern
nach Gasbrand generell. Dies wurde fir notwendig erachtet, da bereits bei erstmaliger
Beschaftigung mit dem Thema deutlich wurde, dass die Qualitat der Studien zum Einsatz der
HBO nicht sehr hoch ist und daher in Erfahrung gebracht werden sollte, wie im Vergleich
hierzu die Studiensituation zur Therapie des Gasbrands ohne HBO ist.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus und seines
Rechtsnachfolgers wurde diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder
eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund
angegeben wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit
solcher Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert
anzusehen ist. Es wurden nur Studien eingeschlossen, die in englischer oder deutscher
Sprache veroffentlicht wurden. Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 2 beigefiigt.

Im nachsten Schritt wurden die HTA-Berichte, systematischen Reviews und Leitlinien
identifiziert und bewertet.
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HTA-Berichte/ 1. Agence d'Evaluation des Technologies et des Modes d'Intervention en Santé
(AETMIS). Hyperbaric oxygen therapy in Québec (AETMIS 2000-3 RE). Montreal:

systematische AETMIS, 2001.

2. Agency for Healthcare Research and Quality, Wang C, Lau J. Hyperbaric oxygen
therapy in treatment of hypoxic wounds and diabetic wounds of the lower extremities
(#CAG-00060N). Technology Assessment. Rockville: AHRQ, 2001.

3. Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR). Hyperbaric oxygen
treatment in Alberta — Technology Assessment Report. Edmonton: AHFMR, 1998.

Reviews

4. Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR). Hyperbaric oxygen
therapy — recent findings on evidence for its effectiveness. Edmonton: AHFMR, 2003.

5. Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen. Hyperbare Sauerstofftherapie
(HBO). Zusammenfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung" des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (ber die Beratungen der Jahre 1999
und 2000 zur Bewertung der Hyperbaren Sauerstofftherapie gema § 135 Abs. 1 SGB V
mit dem Datum vom 11.04.2000. KéIn: BAK, 2000.

6. Medizinischer Dienst der Krankenversicherung — Projektgruppe 17 "HBO".
Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO). Methodenbewertung bei 12 ausgewahlten
Indikationen. Friedrichshafen: MDK, 1999.

7. Undersea and Hyperbaric Medical Society UHMS, Feldmeier JF Hyperbaric oxygen
2003. Indications and Results. The Hyperbaric oxygen therapy Committee Report.
Committee Report v-142.

Die ausfuihrliche methodisch-biometrische Bewertung der einzelnen Informationssynthesen findet sich in Anlage 3.

Auf der Grundlage der bewerteten Informationssynthesen allein konnte eine Entscheidung
nicht getroffen werden. Die Bewertung wurde daher auf Primarstudien ausgeweitet. Da die
beste gefundene Evidenz in retrospektiven Studien mit Vergleichsgruppen und Fallserien
bestand, wurden nur Studien mit folgenden Einschlusskriterien einer Einzelauswertung
unterzogen:

1. Diagnose: gesicherte ,clostridiale Myonekrose® oder ,Gasbrand®
2. Endpunkt: Mortalitat

3. Sprache: Deutsch oder Englisch

4. Abstract: vorhanden
5

bei sich Uberschneidenden Kollektiven in verschiedenen Veroffentlichungen:
nur Einschluss des aktuellsten, umfassendsten Studienkollektivs

6. zusatzlich fur Fallserien: mindestens 50 Patienten mit der o. g. Diagnose.

Aufgrund dieser Filter wurden vier retrospektive Studien mit Vergleichsgruppen und sieben
Fallserien fur die Einzelauswertung identifiziert.

In einigen Fallen zeigte die detaillierte Analyse der Veroffentlichung, dass die Anzahl der
einzuschlieBenden Patienten von den im Abstract verdffentlichten Zahlen abwich. So wurden
z. B. Falle mit ,Verdacht auf Gasbrand® mitgerechnet oder andere Diagnosen wie
,clostridiale Cellulitis, ,nekrosisierende Fasziitis® oder ,Fournier'sche Gangran® in die
Mortalitdtsberechnung mit einbezogen. Einzelne Autoren machen die Prognose quoad vitam
weniger von der Diagnose ,clostridiale Myonekrose® oder ,clostridiale Cellulitis* abhangig,
sondern vom Vorhandensein einer systemischen Toxinwirkung. Grundsatzlich ist die
Prognose der genannten Erkrankungen aber unterschiedlich. Der Einschluss von
Verdachtsfallen oder anderen Diagnosen fuhrt dabei in der Regel zu einer Unterschatzung
der Gasbrand-Mortalitdt. Die Analyse der identifizierten Informationssynthesen zeigte, dass
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dies in einigen Fallen nicht hinreichend gewdrdigt wurde, was zu unterschiedlichen
Aussagen hinsichtlich der erkrankungs- und therapiespezifischen Mortalitat flihrte.

Retrospektive 1. Erttmann M, Havemann D. Behandlung des Gasddems. Ergebnisse einer retro- und
prospektiven Analyse des unfallchirurgischen Krankenguts aus 20 Jahren. [Treatment
of gas gangrene. Results of a retro- and prospective analysis of a traumatologic patient
Vergleichs- sample over 20 years]. Unfallchirurg 1992; 95 (10): 471-6.

Studien mit

gruppen 2. Jackson RW, Waddell JP. Hyperbaric oxygen in the management of clostridial
myonecrosis (gas gangrene). Clin Orthop Rel Res 1973; 96: 271-6.

3. Nier H, Sailer R, Palomba P. Zur Bewertung der hyperbaren Sauerstofftherapie der
Gasbrand-Erkrankung. [Hyperbaric oxygen treatment in gas gangrene (author's
transl)]. Dtsch Med Wochenschr 1978; 103 (49): 1958-60.

4. Zierott G, May E, Harms H. Veranderungen in der Beurteilung und Therapie des
Gasodems durch Anwendung der hyperbaren Oxygenation. Eine klinische
Vergleichsstudie an 31 Fallen von Gasdédem. [Changes in the evaluation and therapy
of gas edema through the administration of hyperbaric oxygenation. A clinical
comparative study on 31 cases of gas edema]. Bruns Beitr Klin Chir 1973; 220 (3):
292-6.

Eallserien 1. Bakker DJ, van der Kleij AJ. Clostridial myonecrosis. In: Oriani G, Marroni A, Wattel
F (Eds). Handbook of hyperbaric medicine. Berlin: Springer, 1996, p. 362-86.

2. Darke SG, King AM, Slack WK. Gas gangrene and related infection: classification,
clinical features and aetiology, management and mortality. A report of 88 cases. Br J
Surg 1977; 64 (2): 104-12.

Hart GB, Lamb RC, Strauss MB. Gas gangrene. J Trauma 1983; 23 (11): 991-1000.

Nier H, Kremer K. Der Gasbrand — weiterhin ein diagnostisches und therapeutisches
Problem. [Gas gangrene--still a diagnostic and therapeutic problem]. Zentralbl Chir
1984; 109 (6): 402-17.

5. Rakebrand E, Krull F. Erfahrungen bei der Behandlung des Gasédems in der
Unfallchirurgie. [Experiences in the treatment of gas gangrene in accident surgery
(author's transl)]. Aktuelle Traumatol 1979; 9 (6): 331-4.

6. Rudge FW. The role of hyperbaric oxygenation in the treatment of clostridial
myonecrosis. Mil Med 1993; 158 (2): 80-3.

7. Smolle-Juettner FM, Pinter H, Neuhold KH, Feierl G, SixI T, Ratzenhofer B, Kovac
H, Friehs G. Hyperbare Chirurgie und Sauerstofftherapie der clostridialen Myonekrose.
[Hyperbaric surgery and oxygen therapy in clostridial myonecrosis]. Wien Klin
Wochenschr 1995; 107 (23): 739-41.

Die ausfiihrliche methodisch-biometrische Bewertung der einzelnen Studien findet sich in Anlage 3.
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4  Entscheidungsfindung und -begrindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des § 137¢ SGB V ergibt: Erfillt die HBO bei clostridialer Myonekrose alleine oder
in Erganzung einer Standardtherapie — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Methoden — die Kriterien ausreichend,
zweckmalig und wirtschaftlich unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse.

Eine ausreichende Beurteilung der Effektivitat der HBO bei clostridialer Myonekrose alleine
auf Basis der ausgewerteten HTA-Berichte und systematischen Informationssynthesen
erschien nicht méglich. Einerseits sind die Schlussfolgerungen der ausgewerteten Quellen
nicht einheitlich, andererseits ist die Entscheidungsbasis der einzelnen
Informationssynthesen sehr unterschiedlich.

Des Weiteren besteht eine grundsatzliche Problematik bei der Entscheidungsfindung, die mit
dem Krankheitsverlauf und der heutzutage geringen Inzidenz der Erkrankung
zusammenhangt. Da die Myonekrose einen foudroyanten Verlauf hat, in der Regel
intensivpflichtig ist und mit einer hohen Letalitat verbunden ist, sind kontrollierte
Vergleichsstudien in der Praxis kaum durchfiihrbar. Hinzu kommt, dass die Inzidenz der
Erkrankung in den entwickelten Staaten in den letzten Jahrzehnten deutlich abgenommen
hat, so dass viele Studien aus einer Zeit vorliegen, in der die heutigen Anspriiche an die
Berichtsqualitdt noch nicht bestanden. Auch retrospektive Studien mit gréRtenteils
historischen Vergleichsgruppen sind aufgrund des medizinischen Fortschrittes, insbesondere
in der Intensivmedizin, nur sehr eingeschrankt zu bewerten.

Angesichts dieser Grundproblematik, wurde mit der Auswertung von Primarstudien versucht
zu analysieren, ob der Nutzen der HBO-Therapie eher einheitlich oder uneinheitlich beurteilt
wird. Aufgrund der schwierigen Vergleichbarkeit von Patienten aus verschiedenen
Studienkollektiven, teilweise unzureichender Dokumentation und unterschiedlicher
Klassifizierungen von sekundaren Endpunkten wurde als einziger patientenrelevanter
Endpunkt die Mortalitat betrachtet.

Insgesamt wurden vier Studien gefunden, die die Mortalitatsrate einer Gruppe mit HBO
behandelter Patienten mit der Mortalitatsrate einer nicht mit HBO behandelten Gruppe
vergleichen. Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ist in allen Studien stark
eingeschrankt, weil Interventions- und Kontrollgruppen in unterschiedlichen Zeitraumen
erhoben wurden. Die Berechnung und Darstellung der relativen Risiken hat deswegen den
Charakter einer explorativen Analyse.

Um einen Uberblick tiber die Studienergebnisse zu erlangen, wurde fiir jede Vergleichsstudie
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss das relative Mortalitatsrisiko der mit HBO
behandelten Patienten bezogen auf die ohne HBO behandelten Patienten berechnet und in
der folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 1: Mortalitédt bei Myonekrose. Dargestellt ist das relatives Risiko (RR) und das 95 %Konfidenzintervall (95 % KiI) der
mit HBO behandelten Patienten bezogen auf die ohne HBO behandelten Patienten. Plott A: RR aufgetragen gegen die Zahl der
Studienteilnehmer; Plott B: RR aufgetragen gegen das Erscheinungsdatum der Studie.

In den vier Vergleichstudien ist die Mortalitat der mit HBO behandelten Patienten geringer als
die Mortalitat der nicht mit HBO behandelten Patienten. Ein signifikanter Unterschied lasst
sich aber nur fir die Studie von Erttmann und Havemann (1992) nachweisen, in den drei
anderen Studien Uberdeckt das 95 % Konfidenzintervall (KI) des relativen Risikos die 1. Die
groflien Konfidenzintervalle spiegeln die geringe Power der kleinen Studien wider.

Ein Zusammenhang zwischen den Studienergebnissen und der StudiengréRe (Abb. 1A) oder
mit dem Erscheinungsjahr der Studie (Abb. 1B) ist nicht erkennbar. Die beiden groften
Studien Nier et al. (1978) und Erttmann und Havemann (1992) ergeben das kleinste und das
grofte relative Risiko, die in den vier Studien gemessen wurden. Dies beschreibt die grofRe
Variabilitat der Ergebnisse zwischen den Studien.

Aufgrund der grofRen Zahl identifizierter retrospektiver Fallserien wurden hier nur Studien mit
mindestens 50 Patienten berlcksichtigt. In vielen Fallserien wird auch jeweils von Patienten
berichtet, die ohne HBO behandelt wurden. Die Auswahlkriterien fiir oder gegen eine HBO-
Therapie sind jedoch in der Regel nicht dargestellt. Haufig sind sowohl die besonders
schweren Falle als aber auch die besonders leichten Falle nicht mit HBO behandelt worden.
Mit dem Wissen um den schwer zu bewertenden Selektionsbias, Aggregationbias und den
nicht bekannten Ausgangspopulationen wurde hier explorativ eine Gesamtmortalitat Giber alle
eingeschlossen Fallserien berechnet. Flr die insgesamt 1192 Patienten mit HBO-Therapie
ergibt sich eine erkrankungsspezifische Mortalitat von 24 %. Fur die 81 Patienten mit einem
Therapieregime ohne HBO betragt die Mortalitat 59 % (s. Tabelle 1 und Abbildung 2).
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie

Indikation: Clostridiale Myonekrose

Falle Tote Mortalitat Falle Tote Mortalitat
Autor Jahr
mit HBO | mit HBO | mit HBO |ohne HBO|ohne HBO| ohne HBO
1 Bakker 1996 462 54 12 %
2 | Darke 1977 66 20 30 %
3 |Erttmann 1992 84 19 23 % 26 20 77 %
4 |Hart 1983 139 26 19 %
5 |Jackson 1973 15 4 27 % 9 5 56 %
6 |Nier 1984 67 19 28 %
Nier* 1978 66* 25* 38 % 34 17 50 %
8 |Rakebrand 1979 147 59 40 %
9 |Rudge 1993 77 19 23 %
10 | Smolle-Jittner| 1995 116 59 51%
11 | Zierott 1973 19 5 26 % 12 6 50 %
SUMME 1192 284 24 % 81 48 59 %

Tabelle 1: Ubersicht zur Mortalitét der behandelten Patienten mit Myonekorse.

*Die HBO-Falle in Nier et al. 1978 sind in Nier und Kremer 1984 enthalten, sie werden fir die Summenberechnung nicht doppelt
gezahlt.

In der Literaturrecherche wurden sieben relevante Fallserien identifiziert. In den Fallserien
wurde einheitlich die Mortalitat von Patienten mit clostridialer Myonekrose, die mit HBO
behandelt wurden, berichtet. Uber diese Variablen hinaus unterscheiden sich die Fallserien
aber in ihrem Patientenkollektiv, in den prognostischen Faktoren und in den
Therapieschemata. Eine direkte Vergleichbarkeit der Mortalitdtsraten ist somit nicht
gegeben. In der folgenden Abbildung werden die Ergebnisse der Fallserien deskriptiv in
Abhangigkeit von ihrem Erscheinungsdatum und von der Patientenzahl dargestellt.
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Abbildung 2: Mortalitatsraten in Fallserien (mit mind. 50 Pat.) zur HBO-Therapie bei clostridialer Myonekrose. A: Mortalitat in
Abhangigkeit von der GroRe der Fallserie; B: Mortalitat in Abhangigkeit vom Jahr der Verdéffentlichung.
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Die Scatterplots zeigen die grofie Streuung der Mortalitatsraten zwischen den Fallserien. Der
niedrigste Wert liegt bei 17 %, der hochste bei 51 %.

Eine Abhangigkeit der Mortalitatsraten von der GréRRe der Studien ist aus Abbildung 2A nicht
zu erkennen. Die einzige groRe Studie mit 462 Patienten (Bakker et al. 1996) ergibt eine

Mortalitatsrate von 21 % und liegt damit in der Nahe des Medians der kleineren Studien
(23 %).

Auch eine Abhangigkeit der Mortalitatsrate in den Fallserien vom Jahr der Veroffentlichung
ist in Abb. 2B nicht erkennbar. Allerdings wurden die Daten innerhalb der Fallserien z. T.
Uber einen Zeitraum von mehreren Jahrzehnten erhoben, so dass eine Verbesserung der
Uberlebenschancen bei Myonekrose im betrachteten Zeitraum bei dieser Art der Darstellung
nicht ersichtlich wurde.

80
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Abbildung 3: Mortalitatsraten in Fallserien mit und ohne HBO-Therapie bei clostridialer Myonekrose in Abhangigkeit von der
GrolRe der Studie.

In Abbildung 3 sind dieselben Mortalitatsraten wie in Abbildung 2 dargestellt. Zusatzlich
wurden die Ergebnisse der kleineren Fallserien eingefiigt, zu denen eine Vergleichsgruppe
ohne HBO-Therapie vorhanden war. Die Patientengruppen dieser Studien mit und ohne
HBO-Therapie wurden hier als getrennte Fallserien betrachtet. Bei den Fallserien ohne HBO
handelt es sich um kleine Patientengruppen, in denen eine groRe Streuung der
Mortalitatsraten zu erwarten ist. In der deskriptiven Darstellung liegen die Mortalitatsraten der
Fallserien ohne HBO deutlich hoher als die Mortalitatsraten der Fallserien mit HBO, nur eine
der HBO-Fallserien fallt in den Streuungsbereich der Fallserien ohne HBO. Diese
unterschiedliche Verteilung ist ein Hinweis darauf, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten in den HBO-Fallserien hoher ist als in den Nicht-HBO-Fallserien. Ohne einen
Einfluss der HBO-Therapie wére eine gréRere Uberdeckung der Streuungsbereiche zu
erwarten. Ob der Unterschied zwischen den Fallserien aber auf die Behandlung mit HBO
zurtckzufihren ist, oder ob sich auch andere Risikofaktoren systematisch zwischen den
Fallserien mit und ohne HBO unterscheiden, lasst sich nicht beantworten.
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Die Daten der Fallserien ohne HBO stammen aus 1945-1990, die Daten der Fallserien mit
HBO-Therapie stammen aus 1960-1993. Eine Beeinflussung des Studien-Outcome durch
den Fortschritt in der Medizin z. B. hinsichtlich der Antibiose, der Intensivtherapie oder
chirurgischer Methoden zugunsten der HBO-Gruppe durch die tendenziell jiingeren Studien
mit HBO kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Dennoch gibt es in der Behandlung
des Gasbrands bis heute keine umwalzenden Briiche in den Therapieprinzipien. Insgesamt
ist die in den eingeschlossenen Studien dokumentierte Fallzahl mit HBO-Therapie jedoch
Uber vierzehnmal groRer als die Zahl der ohne HBO behandelten Patienten.

Uber die gefundenen Vergleichsstudien hinaus ergab die systematische Recherche keine
relevanten Ergebnisse zur Behandlung des Gasbrands ohne HBO-Therapie. Neben den o. g.
Vergleichsstudien konnten unter Bericksichtigung der Einschlusskriterien 1.-5. lediglich
einige Case reports mit bis zu drei Patienten identifiziert werden, so dass hier auf eine
weitere Auswertung verzichtet wurde.

Schwerwiegende Nebenwirkungen der HBO-Therapie werden einheitlich nicht berichtet,
gelegentlich konnen durch die Therapie zerebrale Krampfanfalle ausgelést werden.

Die berichteten Ergebnisse machen in der Summe einen positiven Effekt auf die
erkrankungsspezifische Mortalitit durch die zusatzliche Behandlung mit HBO
wahrscheinlich. Darliber hinaus spricht die im Vergleich zur Behandlung ohne HBO deutlich
grolkere Datenmenge fir das Vorliegen eines Behandlungsstandards mit HBO-Therapie in
der Uberwiegenden Zahl der Behandlungszentren. Flr eine alleinige HBO-Therapie bei
clostridialer Myonekrose gibt es weder eine wissenschaftliche Begriindung noch liegen
hierzu Publikationen oder Hinweise aus der Versorgungspraxis vor.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend der Ziffer 5.4. der am 24. Dezember 2003 in
Kraft getretenen Verfahrensregeln zur Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden im Krankenhaus gemalt § 137¢c SGB V kommt der Gemeinsame
Bundesausschuss zusammenfassend zu folgender Entscheidung:

Die Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation clostridiale Myonekrose erfiillt in
Kombination mit einer Antibiotikatherapie und chirurgischen Therapie die Kriterien des
§ 137c SGB V (ausreichend, zweckmalRig, wirtschaftlich) und bleibt damit eine Leistung im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.
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5 Anlagen

5.1 Anlage 1: Suchstrategie HBO

Suchstrategie ,,Hyperbare Sauerstofftherapie”

Recherchierte Datenbanken
The Cochrane Library (einschl. NHS-EED-Datenbanken)
HSTAT

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

CCMed

AMED

BIOSIS

Current Contents AWMF
GTUEMLIT

Recherchierte Institutionen
FDA

GAO

NIH

Medicare

Allgemeine Recherche (indikationsunspezifisch)
Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: ohne Restriktionen
Recherchedatum: 12.07.2002

Such- Anzahl der

schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

#1. hyperbaric oxygenation 190

#2. HYPERBARIC OXYGENATION single term (MeSH) 144

#3. HBO 66

#4. hyperbar* AND oxygen 310

#5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 312

Die identifizierten 312 Dokumente entfallen wie folgt auf die Teildatenbanken:

The Cochrane Database of Systematic Reviews 17

- Complete reviews 9

- Protocols 8

Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness 6

- Abstracts of quality assessed systematic reviews 6

- Other reviews: bibliographic details only 0

The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR) 274
The Cochrane Database of Methodology Reviews 0
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- Complete reviews 0

- Protocols 0

The Cochrane Methodology Register (CMR) 0
About the Cochrane Collaboration 6

- The Cochrane Collaboration 0

- Collaborative review groups — CRGs 6

- Fields 0

- Methods Groups 0

- Networks 0

- Centres 0

- Possible Cochrane entities O

Health technology assessment database (HTA) 6
NHS Economic evaluation database (NHS EED) 3

Datenbank: MEDLINE
Recherchezeitraum: 1990-2002 bzw. 1998-2002
Datum der Recherche: 12.07.2002

Such- Anzahl der
schritt | Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 Search "Hyperbaric Oxygenation"[MESH] 6846
#2 Search HBO 1030
#3 Search hyperbaric AND oxygen* 7753
#4 Search hyperbar® AND oxygen* AND (treat* OR therap*) 2951
#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 7933
#6 Search #5 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1990 | 2146
to 2002, Human
#7 Search  "Review Literature"[IMESH] OR  "Consensus |722663
Development Conferences"[MESH] OR "Meta-
Analysis"[MESH] OR "Sensitivity and Specificity"[MESH] OR
"Guidelines"[MESH] OR "Practice Guidelines"[MESH] OR
"Randomized Controlled Trials"[MESH] OR "Controlled Clinical
Trials"[MESH] OR "Random Allocation"[MESH] OR "Follow-Up
Studies"[MESH] OR "Comparative Study"[MESH] OR
"Evaluation Studies"[MESH] Limits: Publication Date from 1990
to 2002, Human
#8 Search #6 AND #7 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, | 403
Human
#9 Search #6 AND meta-analy* Limits: Publication Date from |4
1990 to 2002, Human
#10 |Search #6 AND guideline* Limits: Publication Date from 1990 | 37
to 2002, Human
#11 Search #6 AND randomized controlled trial Limits: Publication | 27
Date from 1990 to 2002, Human
#12 |Search #6 AND randomized clinical trial Limits: Publication |24
Date from 1990 to 2002, Human
#13 |Search #6 AND (randomized NEAR trial) Limits: Publication |0
Date from 1990 to 2002, Human
#14 |Search #6 AND random allocation Limits: Publication Date |4
from 1990 to 2002, Human
#15 |Search #6 AND efficac* Limits: Publication Date from 1990 to | 120
2002, Human

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie
Indikation: Clostridiale Myonekrose
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#16 Search #6 AND effectiv* Limits: Publication Date from 1990 to | 211
2002, Human

#17 Search #6 AND efficien* Limits: Publication Date from 1990 to |49
2002, Human

#18 | Search #6 AND specificity Limits: Publication Date from 1990 | 31
to 2002, Human

#19 |Search #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #13 OR #12 OR #11 | 675
OR #10 OR #9 Limits: Publication Date from 1990 to 2002,
Human

#29 |Search #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #13 OR #12 OR #11 | 292

OR #10 OR #9 Field: All Fields, Limits: Publication Date from
1998 to 2002, Human

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie
Indikation: Clostridiale Myonekrose

In allen Gbrigen Datenbanken wurde mittels Freitextsuche mit den Suchbegriffen “oxygen**
und ,hyperbaric” recherchiert.

Update der allgemeinen Recherche im Oktober 2003

Recherchestrategie Myonekrose und Update

Cochrane Library, GIN, NGC, DARE-Datenbanken keine zusatzlichen Treffer

Datenbank: MEDLINE
Recherchezeitraum: 2002-2004
Datum der Recherche: 04.10.2004

Such- Anzahl der

schritt | Suchtext gefundenen
Dokumente

#1 Search "hyperbaric oxygenation"[MeSH Terms] 7337

#2 Search hbo 1198

#3 Search hyperbar* oxygen* 8739

#4 Search #1 OR #2 OR #3 8950

#5 Search "gas gangrene"[MeSH Terms] 1440

#6 Search myonecros* 666

#7 Search #5 OR #6 1984

#8 Search #4 AND #7 390

#9 Search #8 AND human 371

#10 Search #8 AND human Limits: Publication Date from 8

2002/07/01 to 2004/10/04

Datenbank: EMBASE

Recherchezeitraum: 2002-2004

Datum der Recherche: 04.10.2004

Such- Anzahl der

schritt | Suchtext gefundenen
Dokumente

#1 KL97 SP97 SPPP MEOA ME66 EM74 EA08 24185898

#2 ("HYPERBARIC OXYGENATION";"HYPERBARIC OXYGEN") /{11634

(CT;UT;IT;SH)
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#3 FT=hbo 2479
#4 FT=hyperbar* oxygen* 12945
#5 20R30R4 13664
#6 "GAS GANGRENE" / (CT;UT;IT;SH) 2211
#7 FT=myonecros* 1262
#8 6 OR7 3252
#9 5 AND 8 627
#10 S=9 AND pps=human 556
#11 (S=9 AND pps=human) AND PY=2002 to 2004 36
#12 check duplicates: unique in s=11 28
#13 (S=12 NOT base=ME66) AND PY=2002 to 2004 14
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5.2 Anlage 2: Literaturliste zum Beratungsthema
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40



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie
nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Clostridiale Myonekrose

Riseman JA, Zamboni WA, Curtis A, Graham DR, Konrad HR, Ross DS. Hyperbaric oxygen
therapy for necrotizing fasciitis reduces mortality and the need for debridements. Surgery 1990; 108
(5): 847-50.

Ausschlussgrund: gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet; nekrotisierende Fasziitis

Ritchie HD. Infection clostridiale post-traumatique. [Posttraumatic Clostridium infection]. Lyon Chir
1972; 68 (2): 85-6.
Ausschlussgrund: veraltet

Ritter G, Muller W, Brost F. Erfahrungen mit der Behandlung von Gasbrandinfektionen.; Experience
with the treatment of gas gangrene. Hefte Unfallheilkd 1979; 138 194-7.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Roberts MD. Gas gangrene: the spectre still looms. J Kans Med Soc 1970; 71 (3): 79-84.
Ausschlussgrund: veraltet

Rogante MM. Assisténcia de enfermagem a pacientes portadores de gangrena gasosa. Tratamento
em camara hiperbarica. [Nursing care to patients with gas gangrene: treatment in the hyperbaric
chamber]. Rev Enferm Novas Dim 1978; 4 (3): 146-50.

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant
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5.3 Anlage 3: Bewertung primar eingeschlossener Studien

a) HTA-Berichte/ systematische Reviews

1 Quelle Agence d'Evaluation des Technologies et des Modes
d'Intervention en Santé (AETMIS). Hyperbaric oxygen therapy in
Québec (AETMIS 2000-3 RE). Montreal: AETMIS, 2001.

2 Dokumenttyp HTA-Bericht

3 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation:

Bericht erstellt auf Anfrage des Conseil d’évaluation des
technologies de la santé du Québec (,Rat zur Evaluation von
Gesundheitstechnologie in Québec®) als Entscheidungshilfe fiir das
Ministerium fir Forschung, Wissenschaft und Technologie von
Quebec sowie andere Entscheidungstrager zur méglichen
Ausweitung der HBO-Therapie in Québec

4 Indikation Gasgangran (clostridiale Myonekrose)
5 Fragestellung / Wirksamkeit der HBO-Therapie
Zielsetzung
6 Methodik Literaturrecherche franzdsisch- und englischsprachiger
Veroffentlichungen bis zum Juli 1999 sowohl tber MEDLINE als
auch manuell.

Auswahl zur Bewertung anstehender Publikationen unter
qualitativen Gesichtspunkten (HTA, RCT etc.).

7 Ergebnisse/ Der HTA-Bericht berlcksichtigt hauptsachlich die retrospektive
Schlussfolgerungen | Studie von Gibson und Davies (1986) sowie eine Fallserie von Hart
und Strauss (1990).

Danach hat die HBO einen adjuvanten Stellenwert bei der
Behandlung des Krankheitsbildes.

Gasgangran sei eine ,Level ll*-Indikation: notwendig zur
Prophylaxe von Komplikationen und Folgeschaden.

8 Okonomische Indikationsbezogen nicht durchgefuhrt.
Evaluation
9 Fazit der Autoren Theoretische Daten zusammen mit experimentellen Ergebnissen

deuten auf die Wirksamkeit der HBO als adjuvante
Behandlungsoption bei Gasgangran. Die positiven Effekte - wie sie
durch die beobachtenden kontrollierten Studien nahegelegt werden
- bediirfen der Bestatigung durch kontrollierte randomisierte

Studien
10 |AbschlieRBende Der HTA-Bericht gibt den seinerzeit vorherrschenden
Bewertung Kenntnisstand knapp und zutreffend wieder. Das Fehlen

randomisierter, kontollierter Studien findet seinen Niederschlag in
der eingeschrankten Therapieempfehlung (Adjuvans).
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1 Quelle Agency for Healthcare Research and Quality, Wang C, Lau J.
Hyperbaric oxygen therapy in treatment of hypoxic wounds and
diabetic wounds of the lower extremities (#CAG-00060N).
Technology Assessment. Rockville: AHRQ, 2001.

2 Dokumenttyp Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese

3 Bezugsrahmen Die ,Centers for Medicare and Medicaid Services* (Soziale
Krankenversicherungen der USA) beauftragten die AHRQ, u.a. ein
Assessment Uber den Einsatz der Hyperbaren Sauerstofftherapie
(HBO) bei der Behandlung von hypoxischen Wunden vorzunehmen.

Das New England Medical Center Evidence based Practice Center
(EPC) wurde gebeten, die Evidenz des Einsatzes der HBO zu

evaluieren.
4 Indikation Problemwunden der unteren Extremitat u. a. Gasgangran
Fragestellung / Gibt es ausreichende, objektive Evidenz, dass der Gebrauch der
Zielsetzung HBO als adjuvante Therapie zur Standardwundtherapie bei der

Wundheilung hilft bei
- Chronisch refraktaren Wunden

- Wunden, deren Behandlung mit HBO durch die seinerzeitige
Medicare-Kostendeckungsregelungen versicherungstechnisch
abgedeckt sind:

u. a. Gasgangran

6 Methodik Systematische Literaturrecherche unter folgenden
Rahmenbedingungen:

- Veroffentlichung in englischer Sprache

- Ausschluss tierexperimenteller Untersuchungen
- Originalarbeiten

- Systematische Reviews

-  HTAs

- Literatur-Update Mitte 1998-August 2001 (Medline) ansonsten
Ubernahme der Bibliographien der Berichte vor 1998

- Vervollstandigung der Literaturrecherche mit Fallserien und
anderen Studien, die von Peer-Review-Experten vorgeschlagen
wurden
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Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Hinsichtlich der Indikation ,Gasgangran® wurden 3 HTAs
einbezogen:

Technology Assessment (Blue Cross and Blue Shield Ass.)
MSAC applications 1018-1020 assessment Report

Hyperbaric oxygen treatment in Alberta - Technology Assessment
Report

(jeweils eigene Bewertungen der AG)

Originalarbeiten zur Indikation ,Gasgangran® wurden wie folgt
bewertet:

Einbezogene Studien -17
Davon retrospektive Vergleichsstudien - 4

Fallserien -13

Die meisten Studien hatten die Mortalitat als Outcome-Kriterium,
ebenso seien Infektionen, klinische Besserung und Amputationen
evaluiert worden.

Die meisten Autoren sahen einen positiven therapeutischen Effekt in
der adjuvanten HBO-Therapie, wegen des nicht vergleichenden
Charakters der aufgelegten Studien sei die Verlasslichkeit dieser
Aussage eingeschrankt. Die berichteten Mortalitatsraten bewegten
sich zwischen 11 % bis 52 %.

Okonomische
Evaluation

Nicht erfolgt

Fazit der Autoren

Es besteht ausreichende objektive Evidenz, dass HBO u. a. bei der
Behandlung der Gasgangran hilfreich ist (,aids in wound healing®).

10

AbschlieBende
Bewertung

Die Darstellung der bewerteten Arbeiten ist ausfihrlich und
Ubersichtlich, das Fazit der Autoren unter dem Vorbehalt des
insgesamt niedrigen Evidenzlevels der vorliegenden Studien
schlissig.

Das Fazit der Autoren wird geteilt.
Dabei gibt es folgende Einschrankungen:

- Bei drei zitierten Studien wurden auch nicht Gasbrand-Falle in die
Auswertung mit einbezogen. Dies kann zu einer Unterschatzung der
Mortalitat fiihren.

- Bei nur einer von vier Vergleichsstudien handelt es sich um einen
wirklichen Vergleich.

Die Gesamtaussage des Reviews wird durch diese Mangel nicht
beeintrachtigt.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
gegeben.

Es handelt sich um eine systematische Informationssynthese aus
dem Jahr 2001, die den seinerzeitigen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse auf breiter Basis zusammenfasst.
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1 Quelle

Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR).
Hyperbaric oxygen treatment in Alberta — Technology Assessment
Report. Edmonton: AHFMR, 1998.

2 Dokumenttyp

HTA-Bericht

3 Bezugsrahmen

Hintergrund:

Berichtserstellung zur Beantwortung der Frage, ob im District
Alberta ein 2. Druckkammerzentrum eingerichtet werden soll.

Keine offensichtlichen Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte

4 Indikation

Behandlung der Gasbrandinfektion

Fragestellung /
Zielsetzung

Ist in Alberta ein zweites Druckkammerzentrum erforderlich, um
Gasbrand zu behandeln?

6 Methodik

Systematisches Vorgehen:

e Literaturrecherche, beriicksichtigte Datenbanken, Zeitraum
sowie Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien
dargelegt: Die Literaturrecherche wurde in 4 Datenbanken in
unterschiedlichen Zeitrdumen vorgenommen (Medline 93-97,
Healtstar 95-4/97, Cinahl 82-3/97, Embase 88-10/97), als
Einschlu3kriterien wurden ,hyperbaric oxygenation® in
Verbindung mit ,wound infection® verwendet, es wurden nur
~-human studies” eingeschlossen.

e Zusatzlich wurde zu ,cost effectiveness” eine Medline-Suche
von 1966-1997 durchgefunhrt.

e Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien
offenbar erfolgt, aber nicht nachvollziehbar dokumentiert,

e Primarstudien wurden ausgeschlossen, wenn Studien mit
héherem Evidenzniveau vorhanden waren,

e Primarstudien wurden ausgeschlossen, wenn bei gleichem
Evidenzniveau Studien mit groRerer Fallzahl vorhanden waren,
das Vorgehen wird aber nicht beschrieben,

e eingeschlossene Verdffentlichungen werden sehr knapp
beschrieben (Patientenzahl, Evidenzlevel), keine tabellarische
Ubersicht,

o keine systematische Aufarbeitung, z.B. Metaanalyse der Daten
aus den eingeschlossenen Veroffentlichungen,

e narrative qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse der
Veroffentlichungen

7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Es gibt einige Belege fur die Senkung der Amputationsrate bei
Einsatz der HBO, dennoch wird auch mit HBO bei bis zu 10 % der
Patienten Uber erforderliche Amputationen berichtet.

8 Okonomische
Evaluation

Kosten sind in Canada $ erfasst und auf den Einzelfall bezogen.
Bei einer HBO-Druckkammer in Calgary wirden 2.860,- Canada $
pro Fall fur die HBO-Therapie entstehen (13 Behandlungen a 220,-
Canada $)
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8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Kosten-Analyse (Cost Analysis)

8.2

Ergebnisse der
6konomischen

Im Vergleich der Therapie-Regime scheinen die Kosten mit und
ohne HBO - aufgrund der hohen Kosten der HBO im Vergleich zu

Evaluation Amputationsfolgekosten - vergleichbar hoch.

9 Fazit der Autoren Obwohl keine Studien der Evidenzklasse | vorhanden sind, wird
Uber eine signifikante Reduktion der Mortalitat und Morbiditat
berichtet, wenn zusatzlich zu Chirurgie und Antibiose auch HBO in
der Therapie angewendet wird.

10 |AbschlieRende Die Schlussfolgerung der Autoren fuf3t auf 2 Fallserien-Studien

Bewertung

(409 bzw. 32 Pat.) und einem Review. Die Auswahl dieser 3
Quellen ist entsprechend der dokumentierten Einschlusskriterien
nicht nachvollziehbar.

Insgesamt kein Uber die zitierte Verdffentlichung von Bakker 1988

(409 Pat.) hinausgehender Informationsgewinn (siehe Bakker 2002:

Clostridiale Mynonecrosis. In: Hyperbaric Surgery, Best Publishing
Company, Flagstaff, AZ, USA).
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1 Quelle Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR).
Hyperbaric oxygen therapy — recent findings on evidence for its
effectiveness. Edmonton: AHFMR, 2003.
2 Dokumenttyp Interims-Bericht eines HTA-Reports
3 Bezugsrahmen Das HTA-Programm in Alberta ist eine Zusammenarbeit der Alberta
Heritage Foundation for Medical Research und dem Gesundheits-
Ministerium in Alberta
4 Indikation Behandlung der Gasbrandinfektion
Fragestellung / Wirkung der HBO
Zielsetzung
6 Methodik Systematisches Vorgehen:
Literaturrecherche, bertcksichtigte Datenbanken, Zeitraum sowie
Ein- und Ausschlusskriterien der Quellen dargelegt, Auswertung
von HTA-Berichten und systematischen Reviews, ergénzend
Berlcksichtigung von Sammlungen ausgewahlter Studien
7 Ergebnisse/ Die Effektivitat der HBO-Therapie wurde in Assessments von
Schlussfolgerungen | AETMIS, MSAC und AHRQ anerkannt.
8 | Okonomische Nicht erfolgt
Evaluation
9 Fazit der Autoren Die Effektivitat der HBO-Therapie wurde in Assessments von
AETMIS, MSAC und AHRQ anerkannt.
10 |AbschlieRBende Es erfolgt keine eigene Bewertung der Studienlage, sondern

Bewertung

lediglich eine Zitierung der Schlussbewertung von drei anderen
HTA-Berichten. Fur die Bewertung durch den G-BA gibt es daher
keine neuen Erkenntnisse.
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1 Quelle

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen. Hyperbare
Sauerstofftherapie (HBO). Zusammenfassender Bericht des
Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung" des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen uber die
Beratungen der Jahre 1999 und 2000 zur Bewertung der
Hyperbaren Sauerstofftherapie gemaf § 135 Abs. 1 SGB V mit
dem Datum vom 11.04.2000. KéIn: BAK, 2000.

2 Dokumenttyp

HTA-Bericht

3 Bezugsrahmen

Hintergrund: Entscheidung Gber Aufnahme der HBO in den Katalog
GKV-gezahlter ambulanter Behandlungsverfahren, Auftraggeber
und fiir die Durchfiihrung des Berichts verantwortliche Institution:
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen,

4 Indikation

Clostridiale Myonekrose (Gasbrand) (nur Seiten 37-40, 210-220
und 460-464 des Berichts)

5 Fragestellung /
Zielsetzung

Ist die HBO fiir die vertragsarztliche Versorgung anzuerkennen?

6 Methodik

Literaturrecherche: Bertcksichtigte Datenbanken, Zeitraum und
Suchstrategie sind offengelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien fur die Bewertung
unklar.

Keine Dokumentation der ausgeschlossenen Priméarstudien mit
Ausschlussgrunden.

Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien unklar.

Wichtigste Merkmale der eingeschlossenen Primarstudie
beschrieben (Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten
der Interventionen, Messung der Zielkriterien), tabellarische
Ubersicht

57



Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 Abs. 7 SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie

Indikation: Clostridiale Myonekrose

Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

Nutzen:

Zur Frage des Nutzens der HBO liegen vorwiegend retrospektive
Fallsammlungen vor, aus denen sich der therapeutische Nutzen
nicht zweifelsfrei belegen lafdt. Kontrollierte Studien liegen nicht vor.
In den retrospektiven Fallsammlungen wird die friher
durchgefiihrte Kombinationsbehandlung aus Chirurgie, Antibiose
und Intensivmedizin mit einem Therapiekonzept verglichen, bei
dem zusatzlich HBO erfolgt (sogenannter ,historischer Vergleich®).
Studien, die auf der Basis der derzeitigen chirurgischen,
antibiotischen und intensivmedizinischen Behandlungsstandards
den zusatzlichen Nutzen der HBO vergleichend untersuchen,
liegen nicht vor. Eine adaquate Aussage zum Einfluss der HBO auf
den Heilungsprozess ist somit nicht méglich. In den
Fallsammlungen kommen zudem unterschiedliche
Behandlungsregime zum Einsatz, sodass ein durch Studien
belegter, wirksamer Anwendungsstandard der HBO nicht
erkennbar ist.

Notwendigkeit:

Die Notwendigkeit der HBO bei Gasbrand wird zwar behauptet, die
Methode kommt jedoch nicht einheitlich als ,allgemein anerkannter®
Behandlungsstandard zur Anwendung. So gibt es renommierte
chirurgische Arbeitsgruppen (z.B. Universitatsklinik Zirich, Prof.
Trenz), die auf die HBO unter Verweis auf den nicht belegten
therapeutischen Nutzen bei Gasbrand verzichten. Allgemeiner
fachlicher Konsens besteht hingegen, dass eine Gasbrandinfektion
— mit oder ohne HBO — unter stationaren, intensivmedizinischen
Bedingungen behandelt werden muss.

Okonomische
Evaluation

Wirtschaftlichkeit:

Ohne adaquate Erkenntnisse zum medizinischen Nutzen kann das
Kriterium der Wirtschaftlichkeit als nicht erflllt angesehen werden.

Fazit der Autoren

Eine Notwendigkeit in der vertragsarztlichen Versorgung wird durch
den Ausschuss nicht bestatigt.

10

AbschlieBende
Bewertung

Der HTA-Bericht des Arbeitsausschusses ,Arztliche Behandlung*
zielt auf die Beantwortung der Frage, ob die HBO im Rahmen der
vertragsarztlichen Versorgung, d. h. ambulant von der GKV zu
verglten ist. Die Argumentation ist fiir diese obligat stationar zu
behandelnde Erkrankung fir die jetzt anstehende Entscheidung
Uber stationare HBO nicht maRgeblich.

Der Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung* fiihrt an, der Nutzen
der HBO sei durch die vorliegende Literatur nicht zweifelsfrei
belegt, es wiirden kontrollierte Studien fehlen. Problematisch
hierbei ist, dass Gasbrand eine extrem seltene Erkrankung mit
foudroyantem Verlauf und hoher Letalitat ist.

Vor diesem Hintergrund sind kontrollierte randomisierte Studien
methodisch fast unmdglich. Gemal EBM muss die Bewertung in
solchen Fallen immer anhand der vorliegenden ,best evidence®
erfolgen.

Daher sind die Schlussfolgerungen des Berichtes auf den
stationaren Bereich nicht Ubertragbar.
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1 Quelle Heimbach RD. Gas gangrene. In: Kindwall EP (Ed). Hyperbaric
medicine practice, 2" Edition. Flagstaff: Best Publishing Company,
1999, p. 549-73.
2 Dokumenttyp Narrativer Review
3 Bezugsrahmen Lehrbuch-Kapitel, inhaltliche Interessenkonflikte nicht erkennbar
4 Indikation Clostridiale Myonekrose (Gasbrand)
5 Fragestellung / Lehrbuchkapitel zu Bakteriologie, Pathophysiologie, Klinik,
Zielsetzung Diagnostik, Behandlungsstrategien und Komplikationen der
Gasbrandinfektion
6 Methodik Summarische Datenextraktion und Zusammenfassung der
Ergebnisse der Primarstudien.
Literaturrecherche nicht offen gelegt, Merkmale der
eingeschlossenen Primarstudien nicht beschrieben.
7 Ergebnisse/ Seit 1961 wurde HBO weltweit in Gber 1200 Gasbrand-Fallen
Schlussfolgerungen | eingesetzt und in 117 (zitierten) Veroffentlichungen dokumentiert.
Die Therapie wird von annahernd allen Untersuchern, die diese
Therapie eingesetzt haben, beflrwortet. Die kumulative Mortalitat
liegt bei 25 %, wahrend die erkrankungsspezifische Mortalitat bei
15 % liegt. Wurde die Therapie innerhalb von 24 Std. nach Stellung
der Diagnose ,Gas Gangran“ begonnen, wird eine
erkrankungsspezifische Mortalitat von 5 % berichtet (Heimbach RD,
Boerema I, Brummelkamp WH, Wolfe WG. ,Current therapy of gas
gangrene” Hyperbaric oxygen therapy. JC Davis and TK Hunt
(Eds.) Undersea Medical Society, Inc. Bethesda, MD, 1977, 153).
8 | Okonomische Nicht erfolgt
Evaluation
9 Fazit der Autoren s. 0. unter ,Ergebnisse / Schlussfolgerungen®
10 |AbschlieRende Die genannten Mortalitdtsraten aus den zitierten 117

Bewertung

Veroffentlichungen liegen im Rahmen der vom G-BA gesichteten
Literaturangaben.
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Indikation: Clostridiale Myonekrose

1 Quelle

Medizinischer Dienst der Krankenversicherung —
Projektgruppe 17 "HBQ". Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO).
Methodenbewertung bei 12 ausgewahlten Indikationen. (Arterielle
Gasembolie, Dekomperessionskrankheit, clostridiale Myonekrose,
Akute Horminderung mit oder ohne Tinnitus, Knalltrauma, Otitis
Externa Necroticans, Diabetischer Fuss, Crush-Verletzungen,
Prophylaxe der Osteoradionekrose bei Zahnextraktion auch
Bestrahlung, Osteointegrierte Implantation nach Bestrahlung,
Strahlenzystitis, Neuroblastom im Stadium 1V) Friedrichshafen:
MDK, 1999.

Dokumenttyp

Nicht eindeutig zuordenbar

Bezugsrahmen

Begutachtungsauftrag von Seiten der Kostentrager an den MDS

Indikation

Clostridiale Myonekrose

alb~jw N

Fragestellung /
Zielsetzung

Klarung der Frage, ob der HBO-Behandlung bei o. g. Indikation
unter Berucksichtigung der publizierten Literatur eine
therapeutische Evidenz zukommt.

6 Methodik

Literaturbewertung unter Einbeziehung von 194 Publikationen
(Recherchestrategie nicht beschrieben)

7 Ergebnisse /

Schlussfolgerungen

Zur Indikation konnten keine Publikationen in den hdheren
Evidenzklassen identifiziert werden. Unbehandelt fihrt die
Erkrankung zum Tode. Das Therapiekonzept beruht auf vier
Saulen: Chirurgie, Antibiose, Intensivmedizin, HBO. Offen bleibt der
Stellenwert der einzelnen Komponenten.

,Unberlhrt davon bleibt, dass die HBO in der Behandlung des
Gasbrandes derzeit einen festen Bestandteil der etablierten
Verfahrensweisen darstellt, was in dieser Form auch in
Lehrbuchern (,Schulmedizin) vermittelt wird. Dass im Schrifttum
auch (wenige) Stimmen laut werden, die gegeniber dem Verfahren
ganz offensichtlich Vorbehalte haben oder die HBO nicht einmal
erwahnen, andert hieran nichts.”

8 Okonomische
Evaluation

Zur o. g. Indikation nicht vorhanden

9 Fazit der Autoren

Siehe Ergebnisse und Schlussfolgerungen.

10 |AbschlieRende
Bewertung

Differenzierte Auseinandersetzung mit allen Aspekten der Thematik
unter Einbezug von 194 Quellen und abschlielender
sozialmedizinischer Bewertung.

Methodische Kritik:
Suchstrategie nicht beschrieben
Auswahl der exemplarisch vorgestellten Studien unklar.

Den Schlussfolgerungen kann grundsatzlich zugestimmt werden.
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1 Quelle Medizinischer Dienst der Krankenversicherung. Hyperbare
Sauerstofftherapie (HBO). Methodenbewertung bei 8 weiteren
Indikationen (Post-Bestrahlungsschaden der Mamma, idiopathische
Huftkopfnekrose des Erwachsenen, Morbus Perthes, chronische
(Kiefer-)Osteomyelitis, zerebraler Insult, Schadel-Hirn-Trauma,
Ruckenmarkstrauma, nekrotisierende Weichteilinfektionen).
Friedrichshafen: MDK, 2000.

Dokumenttyp Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese

Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation:

Beim Arbeitsausschuss war der Entschluss gefasst worden, ,8
weitere Indikationen” zu beraten, die Indikation ,Clostridiale
Myonekrose® war nicht Auftragsbestandteil. Eine Bewertung wurde
daher nicht (mehr) vorgenommen

4 Indikation Clostridiale Myonekrose
10 |AbschlieRende Entfallt
Bewertung
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Indikation: Clostridiale Myonekrose

1 Quelle Medical Services Advisory Committee (MSAC). Hyperbaric
oxygen therapy. November 2000 Assessment Report. Canberra:
MSAC, 2001.
2 | pokumenttyp HTA-Bericht
3 Bezugsrahmen The Medical Services Advisory Committee
Beratung des Commonwealth Minister for Health and Aged Care
(Australien) zu Fragen medizinischer Technologie und
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden
4 Indikation Nekrotisierende Weichteilinfektionen
Nekrotisierende Fasziitis
Fournier’sche Gangran
5 Fragestellung / Nutzen HBO + Standardtherapie im Vergleich zur Standard-
Zielsetzung therapie (Antibiose, Debridement)
6 Methodik Nekrotisierende Gewebsinfektionen — allgemein
2 Studien: Evidence
Brown vergleichende Studie (NHMRC)
n = 54 Patienten /2
Riseman vergleichende Studie mit
historischer Kontrolle
n =29 Patienten /3
7 Ergebnisse/ Ergebnisse sind tabellarisch dargestellt:
Schlussfolgerungen Nekrotisierende Gewebsinfektionen im Allgemeinen
Beide Studien zeigten, dass HBO mit Uberlebensvorteil
assoziiert war, aber nur die Studie von Riseman erreichte
die Ublicherweise geforderte statistische Signifikanz.
8 | Okonomische Nicht erfolgt
Evaluation
9 Fazit der Autoren Nekrotisierende Gewebsinfektionen im Allgemeinen
allgemein — ungentgende Evidenz fir abschlielende
Bewertung (nur kleine Studie, keine RCTs)
10 | AbschlieRende

Bewertung

Von den beiden Studien beschéftigt sich nur Brown et al. 1994 mit
der Indikation Gasbrand. Diese Studie wird gesondert ausgewertet.
Daher wird dieser HTA zu dieser Indikation nicht bertcksichtigt.
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1 Quelle Pailler JL. La gangréne gazeuse: une affection militaire? [Gas
gangrene: a military disease?]. Acta Chir Belg 1986; 86 (2): 63-71.
2 Dokumenttyp Narrativer Review
3 Bezugsrahmen Die Autoren arbeiten am belgischen Militarkrankenhaus in Brissel,
kein Hinweis auf inhaltliche Interessenkonflikte
4 Indikation Clostridiale Myonekrose (Gasbrand)
Fragestellung / Militarmedizinische Geschichte der Gasbrandinfektion, Vorkommen,
Zielsetzung Pravention und Therapie
6 Methodik Literaturrecherche nicht offen gelegt, Merkmale der
eingeschlossenen Primarstudien nicht beschrieben, keine
Datenextraktion aus Studien, keine Zusammenfassung der
Ergebnisse der Primarstudien.
Tabellarische Ubersichten zu Mortalitat, Keimspektrum und
historischen Beschreibungen.
7 Ergebnisse / Die Mortalitat der Gasbrandinfektion sank von 1914 (100 %) bis
Schlussfolgerungen | 1960 auf 70 % und mit Einsatz der HBO-Therapie als dritter
Therapiesaule neben Chirurgie und Antibiose nach 1960 auf 41 %.
8 | Okonomische Nicht erfolgt
Evaluation
9 Fazit der Autoren Antibiose, HBO und vor allem Chirurgie bilden die drei
unabdingbaren Saulen der Therapie der Gasbrandinfektion. Dank
dieser Mallnahmen konnte die Mortalitat von 70 % vor 1960 auf
41 % (1989) gesenkt werden.
10 |AbschlieRende Historischer Uberblick tiber die Gasbrandinfektion. Die genannte

Bewertung

Mortalitatsrate von 41 % bis 1989 ist hoch im Vergleich zu anderen
Veroffentlichungen der letzten Jahre.

Es liegen aussagenkréaftigere Quellen vor, daher wird dieser
narrative Review nicht bertcksichtigt.
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Indikation: Clostridiale Myonekrose

Quelle

Undersea and Hyperbaric Medical Society UHMS, Feldmeier
JF .Hyperbaric oxygen 2003. Indications and Results. The
Hyperbaric oxygen therapy Committee Report. Committee Report
v-142.

Dokumenttyp

Nicht eindeutig zuordenbar

Bezugsrahmen

Die Undersea and Hyperbaric Medical Society verdffentlicht als
medizinische Fachgesellschaft seit 1977 regelmafig im 3-4
jahrigen Rhythmus einen Report tUber die nach Bewertung durch
ein internationales 25kdpfiges Expertengremium (Committee)
anerkannten (accepted) HBO-Indikationen.

Interessenkonflikt nicht erkennbar.

Indikation

Clostridiale Myonekrose (Gasgangran)

Fragestellung /
Zielsetzung

Wirksamkeit der HBO-Therapie bei dieser Indikation

Methodik

Systematisches Vorgehen: Literaturrecherche, bertcksichtigte
Datenbanken und Bewertung der methodischen Qualitat der
Primarstudien sind nicht dargestellt. Die wichtigsten Merkmale der
eingeschlossenen Primarstudien sind beschrieben. Ergebnisse
der Primérstudien qualitativ zusammengefasst, keine
tabellarische Ubersicht.

Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Ca. 2000 verdffentlichte behandelte Patienten mit HBO-Therapie.

Deutliche Reduktion von Morbiditat und Mortalitat bei der
adjuvanten Anwendung der HBO-Therapie.

Okonomische
Evaluation

Nein

Fazit der Autoren

Formal ist die bewertete Literatur der Evidenzklasse llI
zuzuordnen. Unter Bertcksichtigung der groRen Anzahl der
klinischen Berichte mit Gbereinstimmenden Ergebnissen bewertet
das Committee die HBO jedoch als Ergéanzung zu Chirurgie und
Antibiose in der Behandlung der Gasgangran mit ,fair-to-good
evidence provides support” bis ,very good evidence provides
support®.

10

AbschlieRende
Bewertung

Die Suchstrategie fur die berlcksichtigte Primarliteratur fehlt
ebenso wie eine tabellarische Ubersicht mit Bewertung der
einzelnen Verdffentlichungen. Mit insgesamt tGber 2000
berichteten Patienten dennoch eine umfassende Darstellung der
verfugbaren Erkenntnisse zum Einsatz der HBO bei Gasbrand-
Infektion. Die abschlieRende Bewertung der vorhandenen
Evidenz ,very good evidence provides support” ist trotz
nachvollziehbarer Argumentation zu optimistisch.
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Indikation: Clostridiale Myonekrose

b) Retrospektive Studien mit Vergleichsgruppen und Fallserien

1 Quelle Bakker DJ, van der Kleij AJ. Clostridial myonecrosis. In: Oriani G,
Marroni A, Wattel F (Eds). Handbook of hyperbaric medicine.
Berlin: Springer, 1996, p. 362-86.
2 Studientyp betitelt Retrospektive Fallserie innerhalb eines Lehrbuchkapitels
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
4 Formale [ll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
gemal Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Indikation Alle Patienten die mit V. a. Gasgangran aufgenommen wurden
6 Fragestellung / Bericht Uber Mortalitat und Amputationsrate
Zielsetzung
7 Relevante Ein-und | Entfallt
Ausschlusskriterien
8 Pruf-Intervention Therapieprotokoll:
1. Aufforderung an zuweisende Krankenhauser zur Gabe von 2 Mio
E. Penicillin i.v. + Wunderéffnung
2. Wundinspektion, falls nétig weiteres Debridement, Routine-
Untersuchungen, Bakteriologie, Antibiotikatherapie mit 8-10 Mio E.
penicillin i.v. und nach Antibiogramm ggf. Breitspektrum-Antibiotika,
Sedierung vor HBO-Therapie, Myringotomy bei Bedarf
3. HBO-Therapie mit 2,5 — 3 ATA tber 90 min. bei 100 % O2
ersten 24h 3-4 Therapiesitzungen, nachsten 48h 2 mal tgl.,
insgesamt 7 Therapiesitzungen.
9 Vergleichs- Entfallt
intervention
10 | Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
11 | Studiendesign Entfallt
12 |Zzahl der Zentren 1
13 |Randomisierung Entfallt
14 |Concealment Entfallt
(,Maskierung* der
Randomisierung)
15 |Verblindung der Entfallt
Behandlung
16 |Beobachtungsdauer |Entfallt
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17 |Primére Zielkriterien |Entfallt
18 |Sekundare Entfallt
Zielkriterien
19 |Anzahl der zu 618 Pt. zwischen 1960 und 1993 mit V. a. Gasgangran
behandelnden
Patienten
20 |Anzahl der 462 Pt. Diagnose klinisch oder mikrobiologisch bestatigt, 347
eingeschlossenen Manner, 115 Frauen, Alter 44,6 J im Mittel (5-94 Jahre)
und ausgewerteten | Einteilung der Pt. in Gruppen nach Infektionsursache
Patienten Gruppe 1 (n = 281): Unfallfolge
Gruppe 2 (n = 145): postoperativ
Gruppe 3 (n = 36): andere Ursache
Erreger:
403 Pt. (87,2 %) Clostridium perfringens
41 Pt. (9,7 %) clostridiale Mischinfektion
21 |Vergleichbarkeit der |Entfallt
Behandlungs-
gruppen
22 |Ergebnisse Mortalitat:
Gruppe N Gesamt- Gasbrand- | Mortalitat n.
Mortalitat Mortalitat abgeschl.
Therapie
1 281 31 (11,0 %) 18 (6,3 %) | 13 (4,6 %)
2 145 44 (30,3 %) 26 (18,0 %) | 18 (12,4 %)
3 36 20 (55,6 %) 10 (27,8 %) | 10 (27,8 %)
Gesamt | 462 95 (20,6 %) 54 (11,7 %) | 41 (8,9 %)
Amputationen:
365 Pt. mit Gasgangran der Extremitaten; 88 Pt. bereits vor
Zuweisung amputiert, 13/355 (3,7 %) Amputationen nur wg.
Gasgangran vorab, meist zwischen 1960-65, 1975-85 nur noch 2
Amputationen vor Verlegung in HBO-Zentrum.
Nach abgeschlossener HBO-Therapie:
70/355 (19,7 %) Amputationen, davon 17 wg. Stumpfkorrektur bei
bereits Amputierten, 22 Pt. bereits bei Aufnahme nicht mehr
erhaltbare Extremitat wg. schwerer Nekrose, 26 Pt. (7,3 %)
Amputation trotz HBO-Therapie.
23 | Fazit der Autoren Mit HBO-Therapie wird eine geringere Amputationsrate erreicht, als

bei primar chirurgischem Vorgehen.
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24

Abschliel3ende
Bewertung

Die Qualitat der Studie besteht in ihrer groRen Fallzahl (alle
Patienten mit Gasbrand am Zentrum im beobachteten Zeitraum), mit
einheitlichem Therapieschema und mit Einschluss aller Patienten in
die HBO Therapie und der detaillierten Darstellung.

Die Schwache der Studie besteht in der Inkonsistenz einzelner
Zahlen sowie einer fehlende Kontrollgruppe.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
gegeben.

Die Studie gibt Hinweise darauf, dass die Behandlung mit HBO die
Amputationsrate senken kann. Es fallt auf, dass von einer
vergleichsweise geringen Mortalitét berichtet wird (11,7 %).
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Quelle

Brown DR, Davis NL, Lepawsky M, Cunningham J, Kortbeek J.
A multicenter review of the treatment of major truncal necrotizing

1 infections with and without hyperbaric oxygen therapy. Am J Surg
1994; 167 (5): 485-9.
Die Zeitschrift verdffentlicht mit einem Peer review-Verfahren.
5 Studientyp betitelt Retrospektive Multicenter-Studie
als
3 Studientyp nach Therapiestudie mit Vergleichen Gber Zeit und Ort (z. B. historische
Durchsicht Kontrollen)
Formale llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
4 geman Punkt 7 der
Verfahrensregeln
des Ausschuss
Krankenhaus
Bezugsrahmen Keine Hinweise auf einen Auftraggeber oder eine fiir die
Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Die Autoren
5 sind beschaftigt im Vancouver General Hospital und im Calgary
General Hospital. Keine Hinweise auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikte.
6 Indikation Nekrotisierende Infektionen des Kérperstamms (,truncal®)
Fragestellung / Beeinflussung von Mortalitat, stationarer Aufenthaltsdauer, Dauer
7 Zielsetzung der Intensivpflichtigkeit, Dauer der Antibiose-Therapie, sowie Anzahl
und Art durchgeflhrter Operationen durch den ergédnzenden Einsatz
der HBO-Therapie.
Relevante Ein- und | Einschluss aller Patienten mit nekrotisierenden Infektionen des
Ausschlusskriterien | Kérperstamms (nekrotisierende Fasziitis, crepitierende anaerobe
8 Cellulitis, Gangran, Fournier’'sche Gangran, sowie nicht-clostridiale
und clostridiale Myonekrose), die im Vancouver General Hospital
oder im Calgary General Hospital zwischen 01.01.1980 und
31.12.1991 behandelt wurden.
Praf-Intervention Antibiose, Chirurgie, HBO-Therapie (2,5-3,0 bar, a 90 min.,
9 Behandlung bis kein weiterer Nekrosenachweis, nur in Vancouver
moglich)
10 Vergleichs- Antibiose, Chirurgie (in Vancouver oder Calgary)
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 |Zzahl der Zentren 2 Zentren
Randomisierung Entfallt, die Entscheidung Gber den Einsatz der HBO (und damit ggf.
14 die Verlegung nach Vancouver) traf im Einzelfall der verantwortliche
Arzt.
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der

Randomisierung)
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16 Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht genannt
Primére Zielkriterien | Mortalitat, stationare Aufenthaltsdauer, Dauer der
18 Intensivpflichtigkeit, Dauer der Antibiose-Therapie, Anzahl und Art
durchgefiihrter Operationen
19 Sekundare Entfallt
Zielkriterien
Anzahl der zu Entfallt
20 |behandelnden

Patienten

Anzahl der 54 Falle mit nekrotisierenden Infektionen des Kérperstamms:

eingeschlossenen - 30 Félle mit HBO-Therapie und

21 und ausgewerteten - 24 Félle ohne HBO-Therapie

Patienten davon 7 Falle mit clostridialer Myonekrose:
- 6 Falle mit HBO-Therapie und
- 1 Fall ohne HBO-Therapie

Vergleichbarkeit der | Die HBO-Gruppe war junger (51,3 J. vs. 61,6 J; p <0,05) und

Behandlungs- beinhaltete mehr Falle mit Clostridien-Infektionen (15 von 30 Pat. vs.

gruppen 4 von 24 Pat.; p = 0,004)

22 Sonst waren die Behandlungsgruppen (30 bzw. 24 Falle) bzgl.
Geschlechtsverteilung und Schwere der Erkrankung (APACHE |l
Score), sowie allen anderen atiologischen, demographischen,
klinischen und Labor-Parametern vergleichbar.

Ergebnisse Alle OPs: HBO: 3,2 + 1,6 / non-HBO: 1,7 £ 1,5; p = 0,0002
Debridements: HBO: 2,4 £ 1,5/ non-HBO: 1,3 £ 1,0; p = 0,004
keine Laparatomie: HBO: 9 (30 %), non-HBO: 13 (54 %), p=0,007
Mortalitat: HBO: 9 v. 30 (30 %) / non-HBO: 10 v. 24 (41,7 %); n.s.
Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich: Krankenhaus-

23 Aufenthalt, Intensiv-Aufenthalt, Antibiose-Dauer, Anzahl
rekonstruktiver OPs,
Anzahl der HBO-Behandlungen in der HBO-Gruppe:
2 Pat.: 1x
6 Pat.: 2x
12 Pat.: 3x
4 Pat.: 4x
6 Pat. = 5x
Unerwinschte Nicht beschrieben
24 -

Therapiewirkung

Fazit der Autoren Obwohl statistisch nicht signifikant, ist die Mortalitat in der HBO-
Gruppe geringer. Dies ist bemerkenswert, da durch Selektion
wahrscheinlich (most likely) mehr septische Patienten eher HBO

25 erhalten haben.

Es ware voreilig, Patienten mit nekrotisierenden Infektionen die
HBO-Therapie vorzuenthalten. Eine randomisierte Multicenter-
Studie ware der einzige Weg zur Klarung dieser Frage.
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26

AbschlieRende
Bewertung

Fallserie mit 7 Fallen mit clostridialer Myonekrose von insgesamt 54
Fallen.

Die Starke der Studie liegt im Versuch eines Vergleichs von
Therapieregimen mit und ohne HBO.

Die Schwache der Studie liegt in der, auch von den Autoren
eingeraumten, wahrscheinlichen Selektion mit einer Haufung der
schwereren Falle in der HBO-Gruppe.

Es wurden nur 7 Patienten mit clostridialer Myonekrose
eingeschlossen, eine diagnosespezifische Mortalitat wird nicht
mitgeteilt.

Dies flihrt zum Ausschluss der Studie.
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Quelle

Darke SG, King AM, Slack WK. Gas gangrene and related
infection: classification, clinical features and aetiology, management

1 and mortality. A report of 88 cases. Br J Surg 1977; 64 (2): 104-12.
Die Zeitschrift verdéffentlicht mit einem Gutachterverfahren (Peer
review).
5 Studientyp betitelt Fallserie
als

3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
geman Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;

4 ) .

Verfahrensregeln Einzelfallberichte.

des Ausschuss

Krankenhaus

Bezugsrahmen Keine Hinweise auf einen Auftraggeber oder eine fiir die

5 Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Alle Autoren
sind im Whipps Cross Hospital, London beschéaftigt. Keine Hinweise
auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte.

6 Indikation Clostridiale Gangran und Nicht-clostridiale Gangrén

7 Fragestellung / Klassifikation, klinische Eigenschaften, Atiologie, Management und

Zielsetzung Mortalitat
Relevante Ein- und | Einschluss aller Patienten mit clostridialer Gangran und Nicht-

8 Ausschlusskriterien | clostridialer Gangran, die in der Regional Hyperbaric Oxygen Unit
des Whipps Cross Hospital, London, zwischen 1964 und 1973
behandelt wurden.

Priuf-Intervention Penicillin i.v. (mind. 1 Mio. Einheiten / 4 Std.), alternativ (in 3 Fallen
mit Penicillin-Allergie) Erythromycin oder Lincomycin, zusatzlich

9 Breitspektrum-Antibiotika zur Abdeckung gram-negativer Erreger;
chirurgisches Debridement; HBO-Therapie (2,5 bar, a 90-120 min.,
9-13 Behandlungen mit insgesamt 15-20 Std. HBO Uber 7 Tage)

Vergleichs- Entfallt
10 |. .
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 |Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 |Zzahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt

15 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)

16 Verblindung der Entfallt
Behandlung

17 |Beobachtungsdauer | Nicht genannt
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Priméare Zielkriterien

o Kilassifikation (clostridial/ nicht-clostridial)

18
e Mortalitat
Sekundare e Atiologie
Zielkriterien e klinische Eigenschaften (Alters- und Geschlechtsverteilung,

19 Zeitverzug zwischen Initialfaktor und Infektionsausbruch,
Korpertemperatur und Herzfrequenz, Allgemeinzustand, Ikterus
und Uramie)

Anzahl der zu Entfallt

20

behandelnden
Patienten

21

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

88 Falle mit Gasgangran, davon
- 22 Falle mit nicht-clostridialer Infektion
- 66 Falle mit clostridialer Infektion

Vergleichbarkeit der

Entfallt

22 |Behandlungs-
gruppen
Ergebnisse 22 Falle mit nicht-clostridialer Gangran: Mortalitat 8/22 (36,4 %)
66 Falle mit clostridialer Gangran: Mortalitat 20/66 (30,3 %)
23 - 35 Falle mit Gasbildung: Mortalitat 14/35 (40 %)
- 23 Falle ohne Gasbildung: Mortalitat 5/23 (21,7 %)
- 8 Falle mit Lokalisation Uterus: Mortalitat 1/8 (12,5 %)
24 Unerwinschte Nicht beschrieben

Therapiewirkung

25

Fazit der Autoren

Eine sofortige Besserung des klinischen Zustandes nach der ersten
HBO-Behandlung wurde nur bei clostridialer Gasgangran
beobachtet.

Die sofortige Besserung des klinischen Zustandes nach der ersten
HBO-Behandlung nahm das Risiko der unmittelbaren Todesgefahr
durch massive Toxamie.

Nicht alle Pat. zeigten diese sofortige Besserung: dies waren
fortgeschrittene Infektionen, aerob-anaerobe Mischinfektionen und
rein nicht-clostridiale Infektionen. In diesen Fallen ist eine dringlich
durchgefihrte, extensive Chirurgie die wichtigste Therapie.

26

AbschlieBende
Bewertung

Fallserie mit 66 Fallen mit clostridialer Gasgangran von insgesamt
88 Fallen.

Die Starke der Studie liegt in ihrer grof3en Fallzahl.

Die Schwache der Studie liegt im Fehlen einer Vergleichsgruppe
ohne HBO.

Die Studie ergibt Hinweise, dass die HBO-Therapie in Kombination
mit Chirurgie und Antibiotika einen positiven Einfluss auf das
Uberleben bei clostridialer Myonekrose hat. Die beschriebene
sofortige Verbesserung bei einem Teil der Patienten direkt nach der
ersten HBO-Therapie unterstutzt diese Schlussfolgerung.
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Quelle

Erttmann M, Havemann D. Behandlung des Gasédems.
Ergebnisse einer retro- und prospektiven Analyse des
unfallchirurgischen Krankenguts aus 20 Jahren. [Treatment of gas
gangrene. Results of a retro- and prospective analysis of a

1 traumatologic patient sample over 20 years]. Unfallchirurg 1992; 95
(10): 471-6.
Die Zeitschrift verdéffentlicht mit einem Gutachterverfahren (Peer
review).
5 Studientyp betitelt Retro- und prospektive Analyse
als
3 Studientyp nach Fallserie mit Vergleichsgruppe
Durchsicht
Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
geman Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
4 ) .
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Retrospektive Analyse aller Patienten mit Gasédem/ Myonekrose,
die in der Universitatsklinik Kiel von 1970-1990 behandelt wurden
6 Indikation Therapiestudie bei gesicherter clostridialer Myonekrose
Fragestellung / Ob eine nach Checklisten gestraffte Organisation der Therapie und
7 Zielsetzung Kontrolle der Parameter Einfluss auf den klinischen Ausgang hat.
Wann die akute Infektionsphase beendet ist und die HBO-Therapie
eingestellt werden kann.
Relevante Ein- und | Einschluss: Gesicherte clostridiale Myonekrose
8 Ausschlusskriterien | Ausschluss: V.a. Gasédeminfektion mit positiver
Ausschlussdiagnostik, Wundkontamination mit Clostridien ohne
Zellulitis oder Myonekrose, clostridiale Zellulitis.
Praf-Intervention 1978-1990:
HBO-Therapie 90min bei 3 At mit 100 % O2 max. an 5 aufeinander
folgenden 5 Tagen, chirurgisches Debridement und
9 Antibiotikatherapie; Anwendung von Checklisten
1970-1977:
Gleiches Therapieregime ohne Checklisten
Vergleichs- Entfallt
10 |. .
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 |Studiendesign Retrospektive Fallserie mit getrennter Auswertung zweier Zeitraume
13 |Zzahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der

Randomisierung)
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16 Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht angegeben
18 |Priméare Zielkriterien | Retrospektive Ermittlung von Mortalitdt und Amputationsrate
19 Sekundare Keine
Zielkriterien
Anzahl der zu Entfallt
20 |behandelnden
Patienten
Anzahl der 1970-1977: n= 29
21 eingeschlossenen
und ausgewerteten | 1978-1990: n= 81
Patienten
Vergleichbarkeit der | Nicht relevant
22 |Behandlungs-
gruppen
Ergebnisse 1970-1977 1978-1990
Gesamtmortalitat 12/29 (41,4 %) 27/81 (33,3 %)
Mort. ohne HBO 3/4 (75 %) 17122 (77,3 %)
Mort. mit HBO 9/25 (36,0 %) 10/59 (16,9 %)
Hinweise:
Im Text genannte Zahlen weichen von denen in der
Mortalitatstabelle ab und umfassen offenbar auch Falle ohne
23 gesicherte clostridiale Myonekrose, z.B. behandelte Pat.: 38 vs. 29

Pat. (1970-1977) bzw. 98 vs. 81 Pat. (1978-1990). Entsprechend
weichen die im Text berichteten Mortalitatsangaben fiir die einzelnen
Gruppen ab.

Ein Vergleich der Gruppen mit und ohne HBO ist nicht mdglich, da
die Gruppen ohne HBO keine alternative Behandlungsgruppe
darstellen. Es handelt sich hierbei um Pat., die aufgrund ihres klin.
Zustandes der HBO nicht zugeflihrt werden konnten oder aber der
HBO nicht bedurften (beschrieben fiir 1970-1977, vermutlich auch
gultig fur 1978-1990).
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Die Autoren unterscheiden zwei Fallserien, fir die sie die
Mortalitatsraten der mit und ohne HBO behandelten Personen
gegeniberstellen.

Verstorbene Uberlebende Gesamt
HBO-Patienten 19 65 84
Nicht-HBO- 20 6 26
Patienten
Gesamt 39 71 110

Mortalitat HBO-Patienten: 13 %
Mortalitat Nicht-HBO-Patienten: 77 %

Relatives Risiko (RR)= 0,29
95 %NKonfidenzintervall: [0,19 — 0,46]

Das Sterberisiko der mit HBO behandelten Patienten ist um den
Faktor 0,29 (71 %) niedriger als das Sterberisiko der nicht mit HBO
behandelten Patienten. Das 95 %Konfidenzintervall liegt vollstandig
unter 1, der Unterschied im Sterberisiko zwischen den beiden
Gruppen ist hochsignifikant (Chi-Quadrat Test: x*=25,59; p<0,0001).

24

Unerwinschte
Therapiewirkung

Nicht berichtet

25

Fazit der Autoren

Krankheitsverlauf entscheidet sich innerhalb von 3-4 Tagen, ersten
Stunden Ausbruch der Erkrankung besonders relevant
Verbesserung von Mortalitat und Amputationsrate moglicherweise
durch straffe Therapieorganisation erreicht. Chirurgie hat Vorrang
vor HBO. Effekt der HBO-Therapie soll nicht Giberschatzt werden.

26

AbschlieRende
Bewertung

Die Studie entspricht einer retrospektiven Fallserie mit Ergebnissen
aus 2 Behandlungszeitraumen, jedoch ohne dass ein zeitlicher
Vergleich in Bezug auf eine Therapie mit und ohne HBO mdglich ist.

Eine Starke der Studie ist, dass sie aus dem deutschen
Versorgungskontext stammt und Uber eine relativ groRe
Patientenzahl berichtet.

Schwachen der Studie sind die Inkonsistenz der berichteten
Patientenzahlen und das Fehlen einer echten Vergleichsgruppe.

Die Studie ergibt Hinweise, dass die HBO-Therapie in Kombination
mit Chirurgie und Antibiotika einen positiven Einfluss auf das
Uberleben bei clostridialer Myonekrose hat.
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1 Quelle Gibson A, Davis FM. Hyperbaric oxygen therapy in the
management of Clostridium perfringens infections. N Z Med J 1986;
99 (808): 617-20.
2 Studientyp betitelt Retrospektiver Review
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
5 Bezugsrahmen Retrospekive Analyse aller Gasgangranfalle des Princess Margaret
Krhs., Christchurch, Neuseeland von 1971 - 1984
7 Fragestellung / Von 55 Pt. mit V.a. Gasgangran wurde die Diagnose bei 46 Pt. als
Zielsetzung Clostridieninfektion gesichert. Retrospektive Aufarbeitung von
Therapiemodalitat und Mortalitat bei diesen 46 Pt. Bei 5 Pat. erfolgte
Diagnosesicherung erst post mortem.
Therapie: Chirurgie + Antibiotika + HBO (5 x 2,4-2,8 ata flr 2h).
Mortalitéat: Gesamt 46 %; HBO-Gruppe 31 % (9/29)., nicht HBO-
Gruppe 58 % (7/12)
Warum Pat. HBO oder keine HBO-Therapie erhielten wird nicht
dargestellt, obwohl auch offensichtlich kritisch Kranke mit
Stammmyonekrose zum Grofteil eine HBO-Therapie erhielten
(13/20).
Verstorbene Uberlebende gesamt
HBO-Patienten 9 20 29
Nicht-HBO- 7 5 12
Patienten
Gesamt 16 25 41
Mortalitat HBO-Patienten: 31 %
Mortalitat Nicht-HBO-Patienten: 58 %
Relatives Risiko (RR)= 0,53
95 % Konfidenzintervall: [0,26 — 1,10]
Das Sterberisiko der mit HBO behandelten Patienten ist um den
Faktor 0,53 (47 %) niedriger als das Sterberisiko der nicht mit HBO
behandelten Patienten. Das 95 %Konfidenzintervall iberdeckt den
Wert 1, der Unterschied im Sterberisiko zwischen den beiden
Gruppen ist nicht signifikant (Chi-Quadrat Test: x*>=2,66; p=0,103).
23 |Kommentierung Keine Langauswertung da Fallserie mit < 50 Patienten mit
clostridialer Myonekrose
26 | AbschlieRende Die Studie entspricht einer retrospektiven Fallserie von allen im

Bewertung

Beobachtungszeitraum behandelten Patienten mit clostridialer
Myonekrose.

Die Versorgungsstrukturen sind mit denen in Deutschland
vergleichbar.

Die Studie gibt Hinweise, dass die Kombinationsbehandlung mit
HBO, Chirurgie und einer Antibiotikakombinationstherapie einen
positiven Einfluss auf das Uberleben bei clostridialer Myonekrose
hat.

Die Studie wird nicht berlicksichtigt, da sie den Einschlusskriterien
(Minimum 50 Pat.) nicht entspricht.
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1 Quelle Gurtner T. Das Gasdodem. [Gas gangrene]. Unfallchirurgie 1983; 9
(3): 172-4.

2 Studientyp betitelt Unbenannt

als
3 Studientyp nach Fallserie

Durchsicht
5 Bezugsrahmen Fazit 10-jahriger Erfahrung der Therapie des Gas6édems mit

adjuvanter HBO-Therapie
kein Auftraggeber benannt
Abt. fur Anasthesie und Intensivmedizin der

Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Frankfurt/ Main

7 |Fragestellung / keine Fragestellung formuliert (indirekt: Mortalitat )
Zielsetzung Population:
eigene Pat. mit Gasédem oder ,V. a. Gasédem® von 1971-1981
Intervention:

nur allgemein formuliert- Chirurgie, Intensivmedizin, Antibiose, HBO
Endpunkt: Uberleben

23 |Kommentierung Die mitgeteilten Ergebnisse werden in einem einzigen Satz der
Zusammenfassung unter Bezug auf zwei eigene ,im Druck
befindliche* Kongressbeitrage der Jahre 1981 (Moskau) sowie 1982
(Mainz) referiert.

Population sowie die tatsachlich durchgefuhrte Therapie bleiben

unklar.
26 | AbschlieBende Die Mangel lassen eine Bewertung nicht zu. Darlber hinaus handelt
Bewertung es sich bei der ,in Kirze* Uberschriebenen Publikation (funf

Literaturhinweise) im Sinne der Kriterien der G-BA nicht um eine
Originalarbeit.

Die Publikation wird nicht berlcksichtigt
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1 Quelle Hart GB, Lamb RC, Strauss MB. Gas gangrene. J Trauma 1983;
23 (11): 991-1000.
Die Zeitschrift veréffentlicht mit einem Gutachterverfahren (Peer
review).
2 Studientyp betitelt Ohne explizite Nennung - Fallserie
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
4 Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
geman Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Standortbestimmung des Einsatzes der HBO-Therapie bei der
Behandlung der Gasgangran auf Grundlage 15jahriger
Anwendererfahrung
Kein Auftraggeber benannt
Naval Regional Medical Centre und
Memorial Hospital Medical Centre
Long Beach, California USA
Keine Interessenkonflikte ersichtlich
6 Indikation Bakteriologisch und/oder histologisch gesicherte clostridiale Infektion
Outcome-Untersuchung der im Zentrum angewandten
Standardtherapie: chirurgisches Debridement, Antibiose und HBO
unter besonderer Bertcksichtigung von Mortalitat und Amputationen
7 Fragestellung / Keine Fragestellung formuliert
Zielsetzung .
Analyse der Behandlungserfahrung aus dem Behandlungszeitraum
aus 15 Jahren
8 Relevante Ein- und | Patienten mit nachgewiesener clostridialer Infektion (s. 0.)
Ausschlusskriterien Keine Ausschlusskriterien benannt
9 Praf-Intervention Chirurgisches Debridement, Antibiose, HBO
Nach Entscheidung, ob chirurgisches Vorgehen vordringlich, HBO
2,5 Bar
Fortsetzung HBO-Therapie 3mal/Tag in den ersten 48 h
Dann 2mal/Tag bei 2 Bar bis zum Sistieren der Hamolyse, Toxizitat
und sauberen Wundverhaltnissen (in der Regel 3-4 Tage)
Danach Absetzen der Antibiose und HBO nach klinischem Zustand
10 |Vergleichsinterven- |Keine
tion
11 | Evtl. weitere Keine

Behandlungs-
gruppen
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12

Studiendesign

Eindimensionale retrospektive Untersuchung

13 | Zahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
15 |Concealment Entfallt

(,Maskierung“ der
Randomisierung)

16 |Verblindung der Nein, offene Behandlung
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht benannt
18 |Primére Zielkriterien | Mortalitdt, Amputationen als relevante Zielkriterien bez. Der

Behandlung der Gasgangran

Retrospektive Untersuchung auf Basis der Behandlungsunterlagen

19 |Sekundare Keine benannt
Zielkriterien

20 |Anzahl der zu 139 Patienten
behandelnden
Patienten

21 | Anzahl der Entfallt bei Fallserie

eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgrup-
pen

Entfallt bei Fallserie

23

Ergebnisse

139 Patienten

mannlich 95 (68 %) weiblich 44 ( (32 %)
Durchschnittsalter 38 Jahre (Range 7-84 Jahre)
Uberlebende 112 (81 %) Verstorbene 27 (19 %)

Differenzierung nach Schadigungsursache und —ort:

Post-traumatisch insgesamt 73 Pat
Post-traumatisch Kopf und Rumpf 15 Pat.
Davon verstorben 3 Pat
Post-traumatisch Extremitaten 58 Pat.
Davon verstorben 3 Pat
Davon amputiert 17 Pat
Postoperativ insgesamt 29 Pat
Postoperativ Kopf und Rumpf 21 Pat
Davon verstorben 4 Pat
Postoperativ Extremitaten 8 Pat.
Davon verstorben 3 Pat.
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Davon amputiert 2 Pat
Spontan insgesamt 37 Pat.
Spontan Kopf und Rumpf 24 Pat.
Davon verstorben 11 Pat
Spontan Extremitaten 13 Pat.
Davon verstorben 3 Pat
Davon amputiert 5 Pat

Faktoren, die das Uberleben eines Gasgangrans negativ
beeinflussen sind Schock, Inkubationszeit tber 30 Stunden sowie
schwere Begleiterkrankungen.

Obwohl statistisch nicht signifikant, beglinstigen weibliches
Geschlecht, niedriges Lebensalter sowie postoperative und
postraumatische Schadigungen im Gegensatz zu
Spontaninfektionen das Uberleben einer Gasgangran.

24 | Unerwiinschte
Therapiewirkung

70 % Barotitis media geringen oder moderaten Ausmales
11 % engebedingte Beklemmungen (,confinement anxiety*)
5,8 % Sauerstoff-ZNS-Toxizitat

25 | Fazit der Autoren

Kombinierte Behandlung mit Antibiose, chirurgischer Intervention
und HBO ist die geeignete Malinahme zur Behandlung dieser
lebens- und Gliedmalfien gefahrdenden Erkrankung.

Die Mortalitatsraten waren héher bei Personen mit
Spontaninfektionen gegeniiber post-traumatischen oder
postoperativen Infektionen.

Faktoren, die die Uberlebensrate giinstig beeinflussen sind:
Aufnahme vor Entwicklung eines Schockzustandes, eine
Inkubationszeit von weniger als 12 Stunden, weibliches Geschlecht
sowie niedriges Lebensalter.

Als wesentlich fiir das allgemeine Patientenmanagement ist die
Lage der Druckkammer im behandelnden Krankenhaus zur
Wahrung der Behandlungskontinuitat der Gbrigen therapeutischen
Mafnahmen einzuschatzen.

26 |AbschlieRende
Bewertung

Es handelt es sich bei der vorliegenden Studie um eine detailliert
dokumentierte Analyse aller Patienten (139) mit Gasgangran eines
HBO-Zentrums lber 15 Jahre.

Die Schwache der Studie besteht in der fehlenden Kontrollgruppe.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist
gegeben.

Die Studie gibt Hinweise darauf, dass die Behandlung mit HBO die
Amputations- als auch Mortalitatsrate (19,4 %) glinstig beeinflusst
werden kann.
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Quelle

Hitchcock CR, Demello FJ, Haglin JJ. Gangrene infection: new
approaches to an old disease. Surg Clin North Am 1975; 55 (6):
1403-10.

1
Ob die Zeitschrift mit einem Gutachterverfahren (Peer review)
veroffentlicht, ist nicht bekannt
5 Studientyp betitelt Fallserie
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
geman Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
4 ) .
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
Bezugsrahmen Keine Hinweise auf einen Auftraggeber oder eine fiir die
5 Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Alle Autoren
sind im Hennepin County Medical Center, Minneapolis beschaftigt.
Keine Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte.
6 Indikation Gasgangran
7 Fragestellung / Mortalitat bei friher Diagnosestellung und Einsatz von Chirurgie,
Zielsetzung Antibiose und HBO
Relevante Ein- und | Einschluss aller eigenen und dem Hennepin County Medical Center
Ausschlusskriterien |zugewiesenen Patienten mit sich diffus ausbreitender clostridialer
38 Cellulitis und Myonekrose (= Myositis) zwischen Marz 1964 und
Oktober 1974,
Ausschluss aller Falle mit nur lokaler Infektion.
Praf-Intervention Penicillin G i. v. (24-32 Mio Einheiten tagl.) und Cephalothin,
9 Chirurgie, HBO-Therapie (3,0 bar, a 2 Std., Anzahl und Frequenz
nicht angegeben)
Vergleichs- Entfallt
10 |. .
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 |Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 |Zzahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht genannt
18 |Primére Zielkriterien | Mortalitat
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19 Sekundare Keine
Zielkriterien
Anzahl der zu Entfallt

20

behandelnden
Patienten

21

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

133 Falle mit bakteriologisch gesicherter Gasgangran, davon
- 69 Falle nach Trauma
- 42 Falle nach elektiven Eingriffen

- 22 Falle mit primarer Infektion

Vergleichbarkeit der | Entfallt
22 |Behandlungs-
gruppen
Ergebnisse 133 Falle:
- 69 Falle nach Trauma: Mortalitat 5,8 %
- 42 Falle nach elektiven Eingriffen: Mortalitat 35 %
- 22 Falle mit primarer Infektion: Mortalitat 37 %
23 Von insgesamt 133 Fallen wurden:
- 89 Falle mit HBO behandelt: Mortalitat 21,8 %
- 44 Falle ohne HBO: Mortalitat 45 %
(keine Kriterien fir Entscheidung fir Therapiekonzept mit oder ohne
HBO genannt)
24 Unerwiinschte Nicht beschrieben

Therapiewirkung

25

Fazit der Autoren

Geringe Mortalitat bei Clostridium perfringens-Infektionen hangt
zusammen mit friher Erkennung, sofortigem Beginn einer
hochdosierten Penicillintherapie, schnellem Transport zu einem
Krankenhaus hdéherer Versorgungsstufe und geeignetem Einsatz
von chirurgischen Debridements, Antibiose, HBO-Therapie und
unterstitzenden Mallnahmen.

Im Text wird betont, dass eine Aufschliisselung in clostridiale
Infektionen mit und ohne Myonekrose nicht sinnvoll sei, dass die
Prognose der Infektion vielmehr vom Vorhandensein oder Fehlen
der diffusen Ausbreitungstendenz abhangig sei.

26

AbschlieRende
Bewertung

Fallserie Uber 133 sich diffus ausbreitende Clostridien-Infektionen
mit Cellulitis oder Myonekrose mit Aufschlisselung der Mortalitat in
Untergruppen.

Die Starke der Studie liegt in ihrer gro3en Fallzahl.

Schwéchen der Studie liegen in der fehlenden Darlegung der
Grinde fur die Wahl des Therapiekonzeptes mit oder ohne HBO und
somit im Fehlen einer echten Vergleichsgruppe, und in der
fehlenden Aufschlisselung der Mortalitat fur Cellulitis und
Myonekrose. Daher wird sie nicht bertcksichtigt.
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Quelle

Jackson RW, Waddell JP. Hyperbaric oxygen in the management
of clostridial myonecrosis (gas gangrene). Clin Orthop Rel Res 1973;
96: 271-6.

1
Ob die Zeitschrift mit einem Peer review-Verfahren veroéffentlicht, ist
nicht ersichtlich.
5 Studientyp betitelt Nicht benannt
als
3 Studientyp nach Therapiestudie mit Vergleichen Gber Zeit und Ort (z. B.
Durchsicht historische Kontrollen)
Formale llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
4 geman Punkt 7 der
Verfahrensregeln
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Klinische Studie aus dem Toronto General Hospital, keine
Auftraggeber, Sponsoren benannt.
6 Indikation Therapiestudie bei clostridialer Myonekrose der Extremitaten
7 Fragestellung / Stellenwert der Therapie HBO + Antibiotika + Chirurgie im Vergleich
Zielsetzung zu Antibiotika + Chirurgie
8 Relevante Ein- und | Konsekutive Patienten mit clostridialer Myonekrose der Extremitaten
Ausschlusskriterien |aus den Jahren 1960-70,
Prif-Intervention HBO-Therapie 5 x 3 At innerhalb von 30h mit 100 % O2 Uber jeweils
9 90 min +
chirurgisches Debridement und Antibiotikatherapie
10 Vergleichs- Chirurgisches Debridement und Antibiotikatherapie
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
Studiendesign Retrospektive Fallserie mit historischem Vergleich.
Die Kontrollgruppe wurde gebildet in der Regel von Patienten vor
12 Errichtung der Druckkammer in dem Krankenhaus, die
Behandlungsgruppe durch Patienten nach Einfiihrung der
Druckkammer.
13 |Zzahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Nein
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 Verblindung der Keine Verblindung, offene Behandlung
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht angegeben
18 |Primére Zielkriterien | Retrospektive Ermittlung von Mortalitdt und Amputationsrate
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19 Sekundare Keine
Zielkriterien
Anzahl der zu Entfallt
20 |behandelnden
Patienten
Anzahl der Die Kontrollgruppe (n=9) wurde gebildet in der Regel von Patienten
21 eingeschlossenen vor Errichtung der Druckkammer in dem Krankenhaus, die
und ausgewerteten | Behandlungsgruppe (n=15) durch Patienten nach Einflihrung der
Patienten Druckkammer.
Vergleichbarkeit der | Gruppe 1: 7/9 (77 %) Behandlung mit Antiserum
Behandlungs- Gruppe 2: 4/15 (26 %) Behandlung mit Antiserum
op |9rUPPEN Kein signifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf Zeitpunkt des
Therapiebeginns
Kein tabellarischer Vergleich der Gruppen
Ergebnisse Gruppe 1 Gruppe 2 (HBO)
23 Mortalitat 56 % 27 %
Amputationen | 3/4 Uberlebenden | 2/ 11 Uberlebenden
Verstorbene Uberlebende Gesamt
HBO-Patienten 4 11 15
Nicht-HBO- 5 4 9
Patienten
Gesamt 9 15 24
Mortalitat HBO-Patienten: 27 %
Mortalitat Nicht-HBO-Patienten: 56 %
Relatives Risiko (RR)= 0,48
95 % Konfidenzintervall: [0,17 — 1,34]
Das Sterberisiko der mit HBO behandelten Patienten ist um den
Faktor 0,48 (52 %) niedriger als das Sterberisiko der nicht mit HBO
behandelten Patienten. Das 95 %Konfidenzintervall Giberdeckt den
Wert 1, der Unterschied im Sterberisiko zwischen den beiden
Gruppen ist nicht signifikant (Chi-Quadrat Test: x*>=2,0; p=0,16).
Unerwiinschte Keine benannt
24 .
Therapiewirkung
Fazit der Autoren HBO sollte bei gesicherter Diagnose zusatzlich zur Chirurgie und
Antibiotikatherapie angewendet werden.
25

HBO senkt die Mortalitdt und Amputationsrate. Antiserum hat
anscheinend keinen relevanten Therapieeffekt.
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26

AbschlieRende
Bewertung

Die Studie entspricht formal den Kriterien einer 2¢ Studie, sie ist
entsprechend des Publikationszeitpunkts angemessen durchgeflhrt,
weist fUr heutige Anspriiche an einen Wirksamkeitsnachweis
bekannte Schwachen auf.

In der Gruppe mit der zusatzlichen HBO-Behandlung war die
Mortalitat um 52 % reduziert, verglichen mit der Gruppe ohne HBO-
Behandlung

Starken: Studie mit einer Kontrollgruppe
Schwachpunkte: geringe Fallzahl

Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation: Die Studie
stammt aus einem Krankenhaus in Toronto/ Kanada; die
Ubertragbarkeit scheint gegeben zu sein.

Die Studie scheint bei der clostridialen Infektion trotz der inharenten
Schwachen einen positiven Einfluss der HBO-Therapie als
adjuvante Mafinahme zur chirurgischen Resektion und Antibiose auf
die Morbiditat und Mortalitat zu zeigen.
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1 Quelle Korhonen K, Klossner J, Hirn M, Niinikoski J. Management of
clostridial gas gangrene and the role of hyperbaric oxygen. Ann Chir
Gynaecol 1999; 88 (2): 139-42.
2 Studientyp betitelt Fallserie
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
4 Formale [ll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
gemal Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Indikation Clostridiale Gasgangran
6 Fragestellung / Effektivitat von Chirurgie, Antibiose und HBO-Therapie bei
Zielsetzung clostridialer Gasgangran
7 Relevante Ein- und | Einschluss aller Patienten mit der Diagnose clostridiale Gasgangran
Ausschlusskriterien | zwischen 01/1971 und 04/1997 im Turku University Central Hospital
8 Prif-Intervention hyperbare Sauerstofftherapie: 100 % O,-Atmung, 2,5 bar, 120 min.,
3 x in den ersten 24 Std., danach 2x taglich, insgesamt 5 bis 10
Behandlungen,
Antibiose bis 1987: Penicillin G (i. v. 20-40 Mio U/Tag), Gentamycin
(i.v. 80 mg/ 8 Std.) und Clindamycin (i.v. 600 mg/6 Std.),
Antibiose ab 1987: Monotherapie mit Imipenem/Cilastatin (i.v. 1 g/6-
8 Std.), 2 x tagl. Wundversorgung, Debridements und selektive
Chirurgie.
9 Vergleichs- Entfallt
intervention
10 | Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
11 | Studiendesign Retrospektive Analyse von 53 Fallen
12 |Zzahl der Zentren 1
13 |Randomisierung Entfallt
14 |Concealment Entfallt
(,Maskierung* der
Randomisierung)
15 |Verblindung der Entfallt
Behandlung
16 |Beobachtungsdauer |Entfallt
17 |Primére Zielkriterien | Mortalitat
18 |Sekundare Entfallt
Zielkriterien
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19

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

53 Patienten mit Gasgangran,
Durchschnittsalter 52,5 J., Verhaltnis mannlich: weiblich = 2:1,

11 primar eigene Pat., 42 zugewiesene Pat.

20

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

53 Patienten mit mikrobiologisch nachgewiesener clostridialer
Infektion, davon 23 mit clostridialer Myonekrose und 30 mit
Weichteilbefall (,Zellulitis*) und systemischer Toxizitat.

21 |Vergleichbarkeit der |Entfallt
Behandlungs-
gruppen
22 |Ergebnisse Gesamtmortalitat 12 von 53 (22,6 %).
Mortalitat bei Myonekrose: 8 von 23 (34,8 %),
Mortalitat bei Zellulitis mit system. Toxizitat: 4 von 30 (13,3 %)
Alle Verstorbenen waren zugewiesene Pat., die zuvor auswarts
erfolglos antibiotisch und chirurgisch therapiert wurden.
23 | Fazit der Autoren Die Ergénzung der antibiotischen und chirurgischen Therapie um die

HBO-Therapie hat die Heilungsergebnisse verbessert. HBO scheint
lebensrettend, extremitaten- und gewebeerhaltend zu sein.

Eine friihe Diagnosestellung ist weiterhin wichtig. Die
Uberlebensrate kann verbessert werden, wenn die Erkrankung friih
erkannt wird und die geeignete Therapie ohne Zeitverzug beginnt.

24

AbschlieRende
Bewertung

Analyse aller Patienten mit clostridialer Gasgangran einer finnischen
Schwerpunktklinik Gber einen Zeitraum von 26 Jahren.

Die Starke der Studie liegt in der gro3en Fallzahl, der
standardisierten Vorgehensweise und der Aufschllisselung der
Mortalitatsraten bei dieser Indikation.

Die Schwache der Studie besteht in der fehlenden
Vergleichsgruppe. Weniger schwer wiegt der verstandliche Wechsel
der antibiotischen Therapie im Studienzeitraum.

Die erste Halfte des Autoren-Fazits kann aus den Daten der Studie
selbst nicht abgeleitet werden. Die Studie gibt aber Hinweise auf den
Nutzen einer standardisierten Vorgehensweise mit der gewahlten
Standardtherapie aus selektiver Chirurgie, Antibiose und HBO-
Therapie.

Die Studie wird ausgeschlossen, da es sich um eine Fallserie mit
<50 Fallen mit clostridialer Myonekrose handelt.
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Quelle Nier H, Kremer K. Der Gasbrand — weiterhin ein diagnostisches und
1 therapeutisches Problem.[Gas gangrene — still a diagnostic and
therapeutic problem]. Zentralbl Chir 1984; 109 (6): 402-17.
5 Studientyp betitelt Nicht benannt
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
4 Ny : ) ) )
geman .... Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.
Bezugsrahmen Chirurgische Klinik der medizinischen Einrichtungen der Universitat
5 Disseldorf. Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte
bestehen nicht.
6 |Indikation Gasgangranerkrankung.
7 Fragestellung / Stellenwert der hyperbaren Sauerstofftherapie im Therapieregime
Zielsetzung der Gasgangran.
Relevante Ein- und | Patienten mit bakteriologisch gesicherter clostridialer Gasgangran,
8 | Ausschlusskriterien |die im Zeitraum von 1970 bis 1980 in die chirurgische Klinik
eingeliefert wurden.
Pruf-Intervention chirurgische Resektion, Antibiotika-Therapie, intensivmedizinische
Behandlung und HBO.
9 Therapieschema der HBO: Einmannkammer nach standardisiertem
Vorgehen von Boerema und Brummelkamp (keine naheren
Angaben). Die Operationen wurden grundsatzlich vor der HBO-
Therapie durchgefiihrt.
Vergleichs- Keine
10 |. .
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektiv analysierte Fallserie.
13 | Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung entfallt
Concealment Entfallt
15 |(,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer |Bis zum Ende des Krankenaufenthaltes
18 |Primaére Zielkriterien | Mortalitat.
19 Sekundéare Keine
Zielkriterien
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Anzahl der zu

Entfallt

20 |behandelnden
Patienten
Anzahl der 132 Patienten mit Diagnose Gasbrand, davon 78 bakteriologisch
21 eingeschlossenen bestatigte Diagnosen. Von diesen wurden 67 Patienten einer HBO
und ausgewerteten | zugefihrt. Statistische Analysen wurden keine durchgefihrt.
Patienten
Vergleichbarkeit der | Entfallt
22 |Behandlungs-
gruppen
Ergebnisse Ursache und Letalitat der bakteriologisch bestatigten
Gasbranderkrankungen
Ursache Patienten | Verstorben | Letalitat %
Weichteilverletzung 38 4 11
arterielle Durchblutunsstérungen | 23 18 78
allgemein-chirurgische 15 8 53
Operationen
23 Sonstige 2 0 0
Gesamt 78 30 38
11 der 78 Patienten wurden aufgrund schlechter Kreislaufverhaltnisse nicht
der HBO zugefiihrt, alle 11 Personen verstarben.
Die Mortalitatsrate der mit HBO behandelten Patienten betrug 19 von 67
(28,4 %)
Die Ergebnisse wurden rein deskreptiv mitgeteilt. Statistische
Analysen sind nicht durchgefuhrt worden.
Unerwinschte Symptome der Sauerstoffintoxikation wahrend der HBO bei 27 Patienten.
Therapiewirkung Bei einem Patienten kénnen mehr als 1 Symptom aufgetreten sein
Symptome Haufigkeit | Patienten-
zahl
Fokale Krampfe 19 12
24 Ubelkeit, Erbrechen 15 7
Generalisierte Krampfe 9 4
Verwirrtheit 9 4
Motorische Unruhe 6 3
Augenflimmern 4 4
Lungendédem 3 3
Fazit der Autoren Solange — bei weiterhin hoher Letalitat des Gasbrandes — der
eindeutige Nachweis fehlt, dal} die HBO keinen Vorteil bringt, sollte
sie als adjuvante Mallnahme, unter der Vorstellung Grenzfalle zu
o5 retten oder die Amputationshéhe zu mindern, wenn mdglich,

durchgefiihrt werden. lhre Komplikationsmdglichkeiten missen bei
der Indikation bericksichtigt werden. Sie darf jedoch die chirurgische
Therapie und intensivmedizinischen MaRnahmen in ihrer gesamten
Breite keineswegs behindern oder verzégern.
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Abschliel3ende Starke der Studie:
Bewertung - grof3e Fallzahl

Schwéachen:

- Fehlen einer Kontrollgruppe

- Selektionsbias, Patienten mit schlechten Kreislaufverhaltnissen

o6 wurden der HBO nicht zugeflhrt.

- unklarer Therapiebeginn

Bei der Studie ist zu beachten, dass die Patienten von 1970-
1976 bereits in der Verotffentlichung von Nier et al. 1978
berticksichtigt wurden.

Die Studie gibt Hinweise, dass die Kombinationstherapie der HBO in
Kombination mit Chirurgie und Antibiose einen positiven Einfluss auf
das Uberleben bei Gasbrand hat.
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Quelle

Nier H, Sailer R, Palomba P. Zur Bewertung der hyperbaren
Sauerstofftherapie der Gasbrand-Erkrankung. [Hyperbaric oxygen

1 treatment in gas gangrene (author's transl)]. Dtsch Med Wochenschr
1978; 103 (49): 1958-60.
Gutachterverfahren: ja
5 Studientyp betitelt Nicht erwahnt
als
3 Studientyp nach Therapiestudie mit Vergleichen Gber Zeit und Ort (z. B.
Durchsicht historische Kontrollen)
Formale llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
4 | Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
geman ....
5 Bezugsrahmen Chirurgische Klinik der Universitat Disseldorf. Es gibt keine
Hinweise auf relevante Interessenkonflikte.
6 |Indikation Gasbranderkrankung
Fragestellung / Nutzen der Sauerstoffiberdrucktherapie, zusatzliche
7 |Zielsetzung Behandlungsmodalitat neben der Standardtherapie mit operativer
Resektion und Antibiotika
Relevante Ein- und | Einschlusskriterien: Alle bakteriologisch bestatigten
g | Ausschlusskriterien | Gasbranderkrankungen in der Zeit von 1950 bis 1976.
Ausschlusskriterien: Keine genannt
Praf-Intervention Sauerstoffuberdrucktherapie in einer Einmannitberdruckkammer. In
den ersten 24 Stunden 3 Behandlungen bei 3 ATM (3 bar) fur jeweils
9 120 min, am zweiten Tag zwei und am dritten Tag eine Behandlung.
Zusatzliche antibiotische Behandlung mit Penicillin G 30 bis 60 Mio
Einheiten und operative Sanierung
10 Vergleichs- Antibiotische Behandlung mit Penicillin G 30 bis 60 Mio Einheiten
intervention und operative Sanierung.
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
Studiendesign Retrospektive Fallserien mit Durchflihrung der
12 Vergleichsintervention von 1950 bis 1967 und der Prifintervention
von 1967 bis 1976.
13 | Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 Verblindung der Keine Verblindung, offene Behandlung
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer |Zeitraum des stationaren Aufenthaltes
18 |Primare Zielkriterien | Uberleben
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Sekundare Amputationsrate

19 Zielkriterien

Anzahl der zu Entfallt
20 |behandelnden
Patienten

Anzahl der Aus dem Zeitraum 1950 bis 1967 wurden 34 Patienten mit Gasbrand
eingeschlossenen retrospektiv analysiert. Aus dem Zeitraum 1967 bis 1976 wurden 66

21 und ausgewerteten | Patienten evaluiert.
Patienten
Vergleichbarkeit der | Eine Analyse zur Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen wurde
22 Behandlungs- nicht durchgefiihrt. Eine Analyse beider Behandlungsgruppen
gruppen hinsichtlich Zeitpunkt von Diagnosestellung, Beginn der

Standardtherapie und Beginn der HBO ist nicht genannt.
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Ergebnisse

23

Gasddem - Mortalitat

Ursache des Standardtherapie ohne Sauerstoffuberdruck-
Gasbrandes Uberdruckbehandlung Behandlung
Anzahl der Exitus Anzahl der Exitus
Patienten Patienten
komplizierte 10 - 23 2
Frakturen
Weichteilver- 4 - 15 4
letzungen
Osteosyn- 4 1
these nicht
komplizierter
Frakturen
Operationen 4 2 6 4
des Abdomens
Durchblutungs- | 7 7 18 14
stérungen
krimineller 7 7 - -
Abort
Frischzellen- 2 1 - -
implantationen
34 17 (50 %) 66 25 (38 %)
Gasddem - Amputationsrate
Standardtherapie ohne | Extremitaten-
Uberdruckbehandlung | verletzungen 13
Oberschenkel-
amputationen 5 (38,5 %)
mit Uberdrucktherapie | Extremitatenver-
letzungen 42
Oberschenkel-
oder Oberarmamputationen 9
Exartikulation des Hiift-
gelenkes 1 30,9 %
Unterschenkel-
amputationen 3

Berechnung des Mortalitdtsverhaltnisses fiir Nier et al. 78: (eigene Berechnung):

Verstorbene Uberlebende gesamt
HBO-Patienten 25 41 66
nach 1967
Nicht-HBO- 17 17 34
Patienten
gesamt 42 58 100
Mortalitdt HBO-Patienten: 38 %
Mortalitat Nicht-HBO-Patienten: 50 %

Relatives Risiko (RR) = 0,76

95 % Konfidenzintervall: (0,48 — 1,2)

Das Sterberisiko der mit HBO behandelten Patienten ist um den Faktor

0,76 % (24 %) niedriger als das Sterberisiko der nicht mit HBO behandelten
Patienten. Das 95 % Konfidenzintervall schlie3t die 1 ein, der Unterschied

im Sterberisiko zwischen den beiden Gruppen ist nicht signifikant (Chi-
Quadrat Test: x?= 1,353; p = 0,245)
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24

Unerwinschte
Therapiewirkung

nicht erwahnt

25

Fazit der Autoren

Ein eindeutiger Vorteil der HBO im Hinblick auf die Mortalitat bei
einer Gasbranderkrankung lie3 sich bei diesen Patienten nicht
feststellen. Lediglich eine maRige Senkung der Amputationsquote
nach Extremitatenverletzungen war zu verzeichnen. Auf eine weite
Wunderéffnung und eine radikale chirurgische Entfernung des durch
den Gasbrand bereits veranderten Gewebes kann auch in Zukunft
nicht verzichtet werden.

26

AbschlieBende
Bewertung

Starke der Studie:
GrolRe Fallzahl und historische Kontrollgruppe
Schwéche der Studie:

Die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ist v. a. aus folgenden
Grinden eingeschrankt:

- unterschiedliches Diagnosespektrum
- unklarer Therapiebeginn

Die Studie gibt Hinweise, dass die Kombinationstherapie der HBO in
Kombination mit Chirurgie und Antibiose einen positiven Einfluss auf
das Uberleben bei Gasbrand hat.
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Quelle

Rakebrand E, Krull F. Erfahrungen bei der Behandlung des
Gasodems in der Unfallchirurgie. [Experiences in the treatment of
gas gangrene in accident surgery (author's transl)]. Aktuelle

1 Traumatol 1979; 9 (6): 331-4.
Ob die Zeitschrift mit einem Peer review-Verfahren veroéffentlicht, ist
nicht bekannt.
5 Studientyp betitelt Retrospektive Fallserie
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
geman Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
4 ) .
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
Bezugsrahmen Keine Hinweise auf einen Auftraggeber oder eine fiir die
5 Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Institution. Die Autoren
sind beschaftigt im St. Josef-Hospital Laar, Duisburg. Keine
Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte.
6 Indikation Clostridiale Gasgangran
Fragestellung / Mortalitat und Erfordernis von Amputationen bei
Zielsetzung gaschromatographisch gesicherter clostridialer Gasgangran (durch
Toxinnachweis) unter Therapie mit Penicillin G, Immunglobulin-
Fraktionen, Chirurgie und HBO-Therapie.
Relevante Ein- und | Einschluss aller Patienten mit gaschromatographisch gesicherter
8 Ausschlusskriterien | clostridialer Gasgangran, die im St. Josef-Hospital Laar, Duisburg,
zwischen 1972 und 31.07.1979 behandelt wurden.
9 Praf-Intervention Penicillin G hochdosiert, Immunglobulin-Fraktionen (Gamma-Venin),
Chirurgie und HBO-Therapie
Vergleichs- Entfallt
10 |. .
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 |Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 |Zzahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht genannt
18 |Primére Zielkriterien | Mortalitédt, Anzahl und Art durchgefiihrter Amputationen
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19 Sekundare Entfallt
Zielkriterien
Anzahl der zu Entfallt

20

behandelnden
Patienten

21

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

147 Falle mit gaschromatographisch gesicherter clostridialer
Gasgangran

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungs-

gruppen

Entfallt

23

Ergebnisse

Insgesamt 59 von 147 Todesfalle (40,1 %), davon:
- 42 innerhalb 24 Std. nach Aufnahme
- 17 nach Ablauf von 24 Std. nach Aufnahme

von 105 verbleibenden Fallen nach 24 Std. nach Aufnahme:
- 10 Todesfalle von 37 nicht unfallausgeldsten Fallen (27 %)
- 7 Todesfalle von 68 unfallausgeldsten Fallen (10,3 %)

von 68 unfallausgeldsten Fallen verstarben 7 (10,3 %):

- 0 von 10 Fallen mit Befall d. oberen Extremitaten (0 %)

- 2 von 46 Fallen mit Befall d. unteren Extremitaten (4,3 %)
- 0 von 2 Fallen mit Befall d. Kérperstamms (0 %)

- 5 von 10 Fallen mit Polytrauma (50 %)

von 68 unfallausgel6sten Fallen hatten eine Ablatio 15 (22,1 %):
- 2x Oberarm

- 1x Unterarm

- 2x Oberschenkel bei Befall d. Oberschenkels

- 3x Oberschenkel bei Befall d. Unterschenkels

- 7x Unterschenkel bei Befall d. Unterschenkels

24

Unerwinschte
Therapiewirkung

Nicht beschrieben

25

Fazit der Autoren

Aufgrund Ihrer Behandlungserfolge empfehlen die Autoren ihr
Therapieschema mit Penicillin G hochdosiert, Immunglobulin-
Fraktionen (Gamma-Venin), Chirurgie und HBO-Therapie.

Die Autoren betonen die schlechte Prognose bei Féllen, die bei
Aufnahme in schwerstem septischem Zustand oder préfinal waren.
Sie betrachten daher in der ndheren Analyse nur Falle, welche die
ersten 24 Std. nach Einlieferung tberlebten. Sie hoffen, dass durch
frihestmdglichen Beginn der HBO-Therapie dem Chirurgen lediglich
die ortliche Nekrektomie vorbehalten bleibt.

Der Stellenwert einer intensiven Kreislaufbehandlung aufgrund des
toxisch-septischen Geschehens wird hervorgehoben.
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26

AbschlieRende
Bewertung

Fallserie mit 147 Fallen mit toxingesicherter clostridialer
Gasgangran.

Die Starken der Studie liegen in der grof3en Fallzahl und einem
standardisierten therapeutischen Vorgehen.

Die prinzipielle Schwache der Studie liegt im Fehlen einer
Vergleichsgruppe ohne HBO-Therapie.

Die Studie ergibt Hinweise auf einen positiven Einfluss auf das
Uberleben bei clostridialer Gasgangran bei HBO-Therapie in
Kombination mit der dort durchgefiihrten Standardtherapie.

97



Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 Abs. 7 SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie
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Quelle Rudge FW. The role of hyperbaric oxygenation in the treatment of
L clostridial myonecrosis. Mil Med 1993; 158 (2): 80-3.
Die Zeitschrift verdffentlicht mit einem Gutachterverfahren (Peer
review).
la |Hersteller United States Air Force
Studientyp betitelt Fallserie
2 als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
Formale Ill: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
geman Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
4 ) .
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Jefferson C. Davis Hyperbaric Laboratory, Brooks AFB, Texas, USA
6 Indikation Kultureller Nachweis Clostridien Infektion bei Myonekrose
Fragestellung / Stellenwert der HBO-Therapie in Kombination mit Chrirurgie und
7 . o .
Zielsetzung Antibiotikatherapie
8 Relevante Ein- und | Ausschluss bei fehlendem kulturellen Nachweis einer Clostridien-
Ausschlusskriterien | Infektion
9 Pruf-Intervention Keine Angaben zu Art und Dauer der HBO-Therapie
Vergleichs- Entfallt
10 |. .
intervention
Evtl. weitere Entfallt
11 |Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 |Zzahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
Concealment Entfallt
15 | (,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Entfallt
18 |Primére Zielkriterien | Mortalitat
Sekundare Amputationsrate
19 : o
Zielkriterien
Anzahl der zu Entfallt
20 |behandelnden

Patienten
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21

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

Retrospektive Auswertung aller Patienten mit bestatigter
Myonekrose seit 1965 bis (19917?).

77 Patienten; Alter 10 Tage — 81 Jahre; Mittel 33 Jahre

Vergleichbarkeit der

Entfallt

22 |Behandlungs-
gruppen
Ergebnisse Mortalitat: 63 % (Korperstamminfektion), 13 % (Extremitaten)
23 Gesamtuberleben korreliert mit dem Infektionsort (p=0,004) und der
Zeitdauer bis zur HBO-Therapie (p=0,08).
24 Unerwiinschte Nicht berichtet

Therapiewirkung

25

Fazit der Autoren

HBO zeigt sich effektiv invitro und in Tierversuchen.

Patienten mit Myonekrose des Kérperstammes haben eine
schlechtere Prognose im Vergleich zu Patienten mit
Extremitatenbefall.

Obwohl kein Nachweis der Effektivitdt der HBO aus RCT-Daten
vorliegt, gibt es umfangreiche Hinweise aus anekdotischer
Erfahrung, dass HBO sowohl Mortalitat als auch Morbiditat bei
Myonekrose senkt.

26

AbschlieRende
Bewertung

Die Qualitat der Studie besteht in Ihrem Diskussionsteil und der
tabellarischen Ubersicht einer groRen Literaturanzahl.

Die eigenen Daten sind nur mit sehr geringer Detailtiefe dargestellt.
Die statistischen Analysen sind nur sehr begrenzt verwertbar.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation wére
grundsatzlich gegeben, wobei einschrankend beachtet werden
sollte, dass die ersten Patienten im Jahre 1965 behandelt wurden.

Die Studie gibt Hinweise darauf, dass die Behandlung mit HBO
einen positiven Effekt auf die Mortalitat haben kann. Es fallt auf,
dass von einer vergleichsweise geringen Mortalitat bei Myonekrose
d. Extremitaten berichtet wird (13 %).
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1 Quelle Sailer R, Junemann A, Ghazwinian R. Therapie des Gasbrands.
Gegenlberstellung der Ergebnisse der klassischen und der
hyperbaren Sauerstofftherapie; Therapy of gas gangrene.
Comparison of results of the standard and hyperbaric oxygen
therapy (author's transl). Med Klin 1974; 69 (40): 1620-5.

2 Studientyp betitelt Gegenlberstellung der klassischen und der hyperbaren

als Sauerstofftherapie
3 Studientyp nach Therapiestudie mit Vergleichen Uber Zeit und Ort (z. B. historische
Durchsicht Kontrollen)

5 Bezugsrahmen Retrospektive Analyse der Uniklinik Disseldorf tiber alle
Gasbrandfalle, die seit 1950 dort behandelt wurden

7 Fragestellung / Gegenuberstellung der Ergebnisse der klassischen und der HBO-

Zielsetzung Therapie beim Gasbrand.

23 |Kommentierung Die in dieser Verdffentlichung beschriebenen Falle werden in
jungeren Publikationen (Nier, Sailer und Palomba 1978 und. 1984)
nochmals bewertet und eingeschlossen.

26 |Abschlie3ende Um eine Doppelbewertung von Fallen zu vermeiden, kann diese

Bewertung

Publikation nicht bertcksichtigt werden.
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1 |Quelle Smolle-Juettner FM, Pinter H, Neuhold KH, Feierl G, SixI T,
Ratzenhofer B, Kovac H, Friehs G. Hyperbare Chirurgie und
Sauerstofftherapie der clostridialen Myonekrose. [Hyperbaric surgery
and oxygen therapy in clostridial myonecrosis]. Wien Klin
Wochenschr 1995; 107 (23): 739-41.
Ob die Zeitschrift mit einem Peer review-Verfahren veroéffentlicht, ist
nicht bekannt.
2 Studientyp betitelt Fallserie
als
3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht
4 Formale lll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
gemal Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Retrospektive Analyse aller Patienten mit gesicherterclostridialer
Myonekrose, die in der Uniklinik Graz seit Einflihrung der
Druckkammer 1972 behandelt wurden.
6 Indikation Gesicherte clostridiale Myonekrose
7 Fragestellung / Stellenwert der HBO-Therapie bei der Behandlung der
Zielsetzung der clostridialen Myonekrose
8 Relevante Ein- und | Bakteriologisch gesicherte clostridiale Myonekrose
Ausschlusskriterien
9 Prif-Intervention 1972 — 1995
HBO — Therapie durchschnittlich 10 Sitzungen mit
2,5—-3 Atim Abstand von 8 — 12 h
chir. Resektion bzw. Amputation
antibiot. Kombinationstherapie
10 |Vergleichsinterven- | Entfallt
tion
11 |Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 | Zahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
15 |Concealment Entfallt
(,Maskierung® der
Randomisierung)
16 |Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Auf den Patienten bezogen bis zum Exitus bzw. bei Uber-
leben nicht ndher angegeben
18 |Primare Zielkriterien | Retrospektive Ermittlung der Mortalitat,
Prognose in Abhangigkeit der Infektionslokalisation
19 |Sekundare Entfallt
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Zielkriterien

20 |Anzahl der zu Entfallt
behandelnden
Patienten
21 | Anzahl der 1972 — 1995 N = 116 Patienten mit bakteriologisch

eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

gesicherter clostridialer Myonekrose
Lokalisation:

N=55 Extremitat prox. Knie-Ellenbogen
N=44Extremitat dist. Knie-Ellenbogen
N=17 Korperstamm

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgrup-
pen

Nicht relevant

23

Ergebnisse

Gesamtletalitat 50,8 % (n = 59)
Davon 41 Pat. innerhalb v. 48 h, alle primar mit Zeichen
des Multiorganversagens

Uberlebensrate in Abhangigkeit v. Infektionslokalisation
Kérperstamm : 23,5 % (v.n=17)
34,5 % (v.n=55)
88,6 % (v.n=44)

Prox. :
Dist.:

24

Unerwinschte
Therapiewirkung

Keine Angaben

25

Fazit der Autoren

Jeder Pat. mit Gasbrandverdacht sollte mdglichst rasch an ein fir
Gasbrand spezialisiertes hyperbares Zentrum transferiert werden.

Die HBO-Therapie ist zusammen mit der chir. Therapie absolut
notwendig.

Inwieweit das simultane Vorgehen mit HBO und Chirurgie das
Ergebnis beeinflusst, kann aus den vorliegenden Daten nicht geklart
werden.

26

AbschlieRende
Bewertung

Die Studie entspricht einer retrospektiven Fallserie.

Die Studie schliel3t eine relativ groRe Patientenzahl mitklaren
Einschlusskriterien ein. Die Versorgungsstrukturen sind denen in
Deutschland vergleichbar.

Die Studie ist nicht geeignet die Schlussfolgerungen der Autoren zu
beweisen, die Anwendung der HBO sei bei Therapie des
Gasbrandes absolut notwendig.

Die Studie gibt Hinweise, dass die Kombinationsbehandlung mit
HBO, Chirurgie und einer Antibiotikakombinationstherapie einen
positiven Einfluss auf das Uberleben bei clostridialer Myonekrose
hat.
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1 Quelle Unsworth IP, Sharp PA. Gas gangrene. An 11-year review of 73
cases managed with hyperbaric oxygen. Med J Aust 1984; 140 (5):
256-60.
2 Studientyp betitelt Fallserie
als

3 Studientyp nach Fallserie
Durchsicht

4 Formale [ll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
gemal Punkt 7 der | Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Verfahrensregeln Einzelfallberichte.
des Ausschuss
Krankenhaus

5 Indikation Gasgangran

6 Fragestellung / Atiologie und Outcome bei Patienten mit nachgewiesener
Zielsetzung clostridialer Gasgangran bei Anwendung der in Australien

gebrauchlichen Standardtherapie

7 Relevante Ein- und | Einschluss aller Patienten, die mit der Diagnose ,Gasgangran®

Ausschlusskriterien | zwischen 1971 und 1981 im Prince Henry Hospital, Sydney,
behandelt wurden.
8 Praf-Intervention hyperbare Sauerstofftherapie: 100 % O,-Atmung in
Mehrplatzkammer, 2.8 bar, 120 min., 5 x in den ersten 48 Std.,
danach weiter bis zur Beherrschung der Infektion,
hochdosierte Antibiose mit Benzyl-Penicillin (i.v. 1,8 g/Std.),
Gentamycin (80 mg/8 Std.) und Ampicillin (1 g/6 Std.), selektive
Chirurgie.
9 Vergleichs- Entfallt
intervention

10 | Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
11 | Studiendesign Retrospektive Analyse von 73 Fallen
12 |Zzahl der Zentren 1
13 |Randomisierung Entfallt
14 |Concealment Entfallt
(,Maskierung* der
Randomisierung)

15 |Verblindung der Entfallt
Behandlung

16 |Beobachtungsdauer |Entfallt

17 | Primare Zielkriterien | Mortalitdt und Extremitatenamputation

18 | Sekundére Entfallt

Zielkriterien
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19

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

73 Patienten mit Gasgangran nach Trauma (n=53), chirurgischen
Eingriffen (n=17) und Schwangerschaftsunterbrechung (n=3).
Durchschnittsalter 25,3 Jahre (0-9 bis tber 80).

Verhaltnis mannlich : weiblich = 3,5:1.

Ort der Infektion: Beine und Huften (n=57), Arme (n=7),
Glutealregion (n=4), Bauchwand (n=2), Uterus (n=3).

Darunter 7 Diabetiker und ein Patient mit Immunsuppression und
Morbus Hodgkin.

20

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

64/73 Patienten mit mikrobiologisch nachgewiesener clostridialer
Infektion,

davon 57 mit clostridialer Myonekrose und 7 mit Weichteilbefall
(,Zellulitis®).

In der nicht-clostridialen Gruppe 6 Patienten mit Myonekrose, 3 mit
Weichteilbefall (,Zellulitis*).

21 |Vergleichbarkeit der |Entfallt
Behandlungs-
gruppen
22 |Ergebnisse Gesamtmortalitat 15 von 73 (20,6 %, nicht wie angegeben 22 %).
Todesfalle in Abhangigkeit von der Lokalisation der Infektion:
Glutealregion 4/4, Bauchwand 1/2, Beine und Huften 8/57, Arme 2/7,
Uterus 0/3.
23 | Fazit der Autoren Mit einer Mortalitat von 22 % bei Therapie entsprechend etablierter

Leitlinien muss Gasgangran als schwerste Erkrankung betrachtet
werden. Als Faktoren werden hervorgehoben: verzugsloser
Transport zur Therapieeinrichtung, grindliches Debridement
infizierter Wunden, Penicillin-Prophylaxe, verzdgerter
Wundverschluss / Osteosynthese bei schlechten
Weichteilverhaltnissen, bei Verdacht auf Gasgangran Vermeidung
von Zeitverzug bis zum Behandlungsbeginn.

24

AbschlieRende
Bewertung

Analyse aller Patienten mit Gasgangran einer australischen
Schwerpunktklinik Gber einen Zeitraum von 11 Jahren.

Die Starke der Studie liegt in der groRen Fallzahl und der
standardisierten Vorgehensweise bei dieser Indikation.

Die Schwache der Studie besteht in der fehlenden Angabe der
Mortalitat fur Falle mit gesicherter clostridialer Myonekrose (57 von
73 Pat.). Wenn alle gestorbenen Pat. in die Gruppe mit clostridialer
Myonekrose fallen, so betragt die Mortalitat fir diese statt 20,6 %
(15/73) tatsachlich 26,3 % (15/57), eine weitere Schwache ist das
Fehlen einer Vergleichsgruppe.

Die Ubertragbarkeit auf Deutschland ist aufgrund des groen
Einzugsgebietes (bis 900 km) mit entsprechender Zeitverzégerung
nur bedingt gegeben.

Die Studie gibt Hinweise auf den Nutzen einer standardisierten
Vorgehensweise mit der gewahlten Standardtherapie aus selektiver
Chirurgie, Antibiose und HBO-Therapie.

Die Studie muss aus formalen Griinden ausgeschlossen werden, da
keine gesonderte Mortalitat fur die clostridiale Myonekrose
angegeben ist.
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Quelle

van Zyl JJ. Discussion on hyperbaric oxygen. In: Brown IW, Cox
BG (Eds). Proceedings of the third International Conference on
Hyperbaric Medicine. Washington, DC: National Academy of
Sciences B, National Research Council, 1996, p. 552-4.

Studientyp betitelt
als

Fragebogen-Auswertung

Studientyp nach
Durchsicht

Fallserie

Bezugsrahmen

An 100 Arzte, von denen bekannt war oder von denen man annahm,
dass sie clostridiale Gasgangran mit HBO therapieren, wurden
Fragebdgen versandt.

Die Veroffentlichung bezieht sich auf 170 berichtete Falle mit
gesicherter clostridialer Gasgangran. Die grofte berichtete
Fallgruppe stammt aus dem Druckkammerzentrum der Univ.
Amsterdam.

Fragestellung /
Zielsetzung

Geschlecht, Alter, Infektionsursache, Entfernung zur zuweisenden
Klinik, vorbestehender Diab. mellitus, klin. Bild (Cellulitis und/oder
Myositis), Ergebnis der anaeroben Blutkultur, Anwendung von
Antitoxin, Mortalitat und Todesursache, Amputationen

23

Kommentierung

Ein groRRer Teil (genaue Anzahl nicht berichtet) der ausgewerteten
Falle stammt laut van Zyl aus der Univ. Amsterdam. Da die Falle
bereits aus einer jingeren Primarverdffentlichung (Bakker 1996)
bekannt sind, wiirde dies eine doppelte Berlcksichtigung der
gleichen Patienten bedeuten. Ob eine solche auch fir andere
Behandlungszentren zutrifft, ist aus der Verdffentlichung nicht zu
ersehen.

26

AbschlieRende
Bewertung

Zur Vermeidung von Doppel-Bertcksichtungen von Patienten aus
anderen bereits eingeschlossenen Verdffentlichungen muss diese
Quelle ausgeschlossen werden.
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1 Quelle Zierott G, May E, Harms H. Veranderungen in der Beurteilung und
Therapie des Gasddems durch Anwendung der hyperbaren
Oxygenation. Eine klinische Vergleichsstudie an 31 Fallen von
Gasddem. [Changes in the evaluation and therapy of gas edema
through the administration of hyperbaric oxygenation. A clinical
comparative study on 31 cases of gas edemal]. Bruns Beitr Klin Chir
1973; 220 (3): 292-6.
2 Studientyp betitelt Klinische Vergleichsstudie
als
3 Studientyp nach Therapiestudie mit Vergleichen Gber Zeit und Ort (z. B. historische
Durchsicht Kontrollen)
4 Formale llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
geman Punkt 7 der
Verfahrensregeln
des Ausschuss
Krankenhaus
5 Bezugsrahmen Retrospektive Analyse aller Patienten mit gesicherter Diagnose
,Gasodem” zwischen 1945 und 1970,die in der Chir.Uniklinik Kiel
behandelt wurden.
6 Indikation Bakteriologisch gesicherte clostridiale Myonekrose
7 Fragestellung / Abschéatzung des kurativen Effektes der HBO-Behandlung
Zielsetzung Im Vergleich zu den anderen Behandlungsmethoden
8 Relevante Ein- und | Bakteriolog gesicherte clostridiale Myonekrose
Ausschlusskriterien
9 Prif-Intervention 1. Patienten ohne HBO
2. Patienten mit HBO
Begleittherapien werden im Detail nicht angegeben.
10 |Vergleichs- Entfallt
intervention
11 |Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
13 | Zahl der Zentren 1
14 |Randomisierung Entfallt
15 |Concealment Entfallt
(,Maskierung® der
Randomisierung)
16 |Verblindung der Keine Verblindung, offene Behandlung
Behandlung
17 |Beobachtungsdauer | Nicht angegeben
18 |Primére Zielkriterien | Mortalitat
19 |Sekundare Keine
Zielkriterien
20 |Anzahl der zu Entfallt

behandelnden
Patienten
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21

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

12 Patienten ohne HBO
19 Patienten mit HBO

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungs-

gruppen

Eingeschrankt:
Infektlokalisation distale Extremitat bei 3 v. 12 Pat. ohnne HBO
Infektlokalisation distale Extremitat bei 15 v. 19 Pat. mit HBO

23

Ergebnisse

Letalitdt ohne HBO 6 von 12 Pat. = 50 %
Letalitat mit HBO 5 von 19 Pat = 26 %
Uberlebensrate in Abhangigkeit v.d. Infektlokalisation
Keine HBO HBO
2 (von 3) 2 (von 15)
3 (von 8) 2 (von 3)
1 (von 1) 1 (von 1)

Distal Extr.
Proximal Extr.
Rumpf

Verstorbene | Uberlebende Gesamt

HBO-Patienten 5 14 19

Nicht-HBO- 6 6 12
Patienten

Gesamt 11 20 31

Mortalitat HBO-Patienten: 5%
Mortalitat Nicht-HBO-Patienten: 26 %

Relatives Risiko (RR)= 0,63

95 % Konfidenzintervall: [0,23 — 1,73]

Das Sterberisiko der mit HBO behandelten Patienten ist um den
Faktor 0,63 (37 %) niedriger als das Sterberisiko der nicht mit HBO
behandelten Patienten. Das 95 %Konfidenzintervall Giberdeckt den
Wert 1, der Unterschied im Sterberisiko zwischen den beiden
Gruppen ist nicht signifikant (Chi-Quadrat Test: x*=0,79; p=0,37).

24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

Keine konkreten Angaben

25

Fazit der Autoren

Entscheidend ist die friihe Diagnose. Félle ohne Zeichen der
allgemeinen Intoxikation sollten schnellstens einer HBO zugeflhrt
werden, chir. MaRnahmen sind nachrangig.

Bei fortgeschrittenen Fallen sollte zuerst chir., medikamentés und
intensivmed. behandelt werden und erst bei befriedigenden
Kreislaufverhaltnissen eine HBO angewandt werden”.

26

AbschlieRende
Bewertung

Qualitat der Studie ist eingeschrankt, da es sich um eine
retrospektive Fallanalyse handelt.

Starke besteht in der Beschreibung einer historischen
Vergleichsgruppe.

Schwache liegt in den inhomogenen Vergleichsgruppen und in der
eingeschrankten Vergleichbarkeit der medizinischen Standards in
beiden Zeitraumen.

Aus der Studie lassen sich allenfalls Hinweise ableiten, dass die
HBO-Therapie die Mortalitat verbessert.
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