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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemall §91 Abs. 7 SGBV auf Antrag eines Spitzenverbandes der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sol-
len, daraufhin, ob sie flir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizini-
schen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht den
Kriterien nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entspre-
chende Richtlinie. Die Durchfiihrung klinischer Studien bleibt gemall § 137c Abs. 2 SGB V
hiervon unberuhrt.

Die Uberpriifung der hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Indikation diabetisches FuRsyn-
drom gemaly § 137¢ SGB V wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande
der Krankenkassen beantragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung vom 20.09.2005 (verdffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, Seite 16 998
vom 24.12.2005, zuletzt geandert am 18.04.2006, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124,
S. 4 876 vom 06.07.2006).

2 Eckpunkte der Entscheidung

Die unter Abschnitt A. 4.1 wiedergegebene Entscheidung zu der Frage, ob die hyperbare
Sauerstofftherapie (HBO) beim diabetischen Fufllsyndrom (DFS) flir eine ausreichende,
zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung erforderlich ist, beruht im Rahmen der durchgefiihrten Gesamtabwagung
insbesondere auf folgenden Aspekten:

e Zu den unerwlnschten Folgen des Diabetes mellitus zahlen u. a. pathologische Verande-
rungen an der unteren Extremitat, hier insbesondere das diabetische Ful3syndrom. Die
Pravalenz des diabetischen Fufiulkus betragt in der diabetischen Bevdlkerung in ver-
schiedenen Landern zwischen 2 bis 10 %. Eine entsprechende jahrliche Inzidenz von 2,2
bis 5,9 % wurde berichtet. In Deutschland werden ca. 70 % aller Amputationen bei Diabe-
tikern durchgefiihrt.

¢ Die Behandlung des diabetischen Fulsyndroms besteht in einem multimodalen Therapie-
konzept mit den Komponenten Optimierung der Stoffwechseleinstellung, Debridement avi-
taler Gewebeanteile, ggf. (Teil-)Resektion von FulR3knochen, Druckentlastung, Infektions-
behandlung, lokale Wundbehandlung und ggf. Revaskularisation. Ziel der Behandlung ist
die vollstandige Wundheilung mit Vermeidung einer Amputation.

A-2
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Bei Einsatz der HBO handelt es sich grundsatzlich um eine erganzende therapeutische
Option (adjuvante Behandlung) zu der dargestellten multimodalen Therapie. HBO wird de-
finiert als Atmung von 100 % Sauerstoff bei erhéhtem Umgebungsdruck. Bisher wird die
HBO von spezialisierten Zentren zur Behandlung von Patienten mit DFS angewandt,
wenn diese auf konventionelle MalRnahmen therapierefraktar sind oder durch die Schwere
der Erkrankung (ab Wagner-Grad lll) eine Bedrohung der Extremitat besteht. Die HBO
wird bei Vorliegen bestimmter Randbedingungen als adjuvante MalRnahme bei Fortfiih-
rung der Basistherapie angewendet. Ziel der HBO ist dann bei auf sonstige Malknahmen
therapierefraktaren Wunden eine Besserung bis Abheilung, ggf. die Verhinderung einer
Amputation oder zumindest Verschiebung der Amputationsebene nach distal. Nebenwir-
kungen der HBO-Therapie werden selten berichtet.

Zur Bewertung des Nutzens der adjuvanten HBO-Therapie bei der Behandlung des diabe-
tischen FuRsyndroms wurden insgesamt 8 Primarstudien herangezogen, davon 4 kontrol-
lierte randomisierte Vergleichsstudien (RCTs). Zusammenfassend ist festzustellen, dass
alle Studienergebnisse gleichgerichtet sind und positive Effekte der HBO darstellen. Der
aussagekraftigste patientenrelevante Endpunkt ist in der Reduktion der Major-
Amputationsrate durch die HBO-Therapie zu sehen. Fur diesen Endpunkt liegt die hdchs-
te Ergebnissicherheit aus der metaanalytischen Auswertung zu Gunsten der HBO-
Therapie vor. Diese Auswertung aller relevanten Vergleichstudien mit Daten zur Major-
Amputationsrate lasst eine relative Risikoreduktion von 36 % (95 % Kl 22-59 %) durch die
adjuvante HBO-Therapie annehmen, ohne Hinweise auf Heterogenitat. Eine beschleunig-
te Wundheilung ist unter Berlicksichtigung der oben angefliihrten erheblichen Beeintrach-
tigung der Lebensqualitat von Patienten mit diabetischem FuRRsyndrom ebenfalls als pati-
entenrelevanter Endpunkt zu werten. Auch diesbeziiglich sind die Ergebnisse der HBO
positiv, jedoch von geringerer Validitat, da in den Studien nicht immer die vollstandige
Wundheilung als Endpunkt gewahlt wurde.

Mit Blick auf die oben getroffenen Ausflihrungen, die hohe Relevanz der Erkrankung und
das vermutliche Versorgungsdefizit bzgl. der Amputationsrate ist eine medizinische Not-
wendigkeit dieser Therapieform unter bestimmten Umstanden anzunehmen. Angesichts
der dramatischen Konsequenzen einer Major-Amputation fiir die Patienten sollte die HBO-
Therapie als eine mdgliche zusatzliche therapeutische Option gewertet werden. Dabei ist
zu berlicksichtigen, dass die Mehrzahl der in den Studien behandelten Patienten entwe-
der héhere Wundschweregrade (Wagner-Grad > |) oder komplizierte Heilungsverlaufe (In-
fektionszeichen, fehlende Heilungstendenz innerhalb von 30 Tagen) aufwiesen. Die Be-
handlung in der als aussagekraftigste identifizierten Studie von Faglia et al. 1996 erfolgte
zudem nach einem interdisziplinaren Behandlungskonzept unter Einschluss konservativer
und invasiver Diagnose- und Therapieverfahren. Die in dieser Studie festgestellte Sen-
kung der Amputationsrate wurde ausschliel3lich in der Gruppe der Patienten mit Wagner
Grad IV erzielt. Angesichts des erheblichen Aufwandes einer Druckkammertherapie und
der damit einhergehenden méglichen Belastungssituation fiir die Patienten erscheint die-
se Therapieform daher nur fir das diabetische Fullsyndrom medizinisch notwendig, wel-
ches auf andere therapeutische Malinahmen nicht ausreichend anspricht und bei dem die
Extremitat gefahrdet ist. In Anbetracht der Schwere dieser klinischen Verlaufe erfolgt die
Behandlung in der Regel im Rahmen eines stationaren Aufenthalts.

Die Bewertung des Stellenwerts der HBO bei der Indikation diabetischer Ful} ist im deut-

schen Versorgungskontext komplex. So hat diese Bewertung den Schweregrad der Er-

krankung ausreichend zu bericksichtigen. Die gegenwartige Evidenz an grof3en Patien-
A-3
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tenzahlen belegt die Wirksamkeit hinsichtlich signifikanter Senkung der Major-
Amputationsrate von Screening- und Frihbehandlungskonzepten in diabetischen Fuldiam-
bulanzen in den niedrigen Krankheitsstadien Wagner | und Il (McCabe et al., 1998), wie
sie inzwischen in Disease Management Programmen in Deutschland umgesetzt werden.
Die Hinweise zur Wirksamkeit der HBO in diesen niedrigen Wagner-Stadien entstammen
hingegen aus Studien mit sehr kleinen Fallzahlen, zu denen bisher keine neuen bestati-
genden Studien mit ausreichender Fallzahl publiziert wurden. Angesichts der Haufigkeit
dieses Krankheitsbildes, die Folgestudien mit ausreichend hohen Patientenzahlen und
von hoher Qualitat grundsatzlich ermoglicht, bleibt die Notwendigkeit der HBO in diesen
Krankheitsstadien des diabetischen Ful3es nicht nur unbewiesen. Vielmehr ist zu beflrch-
ten, dass Patienten mit niedrigen Wagner-Stadien wirksame Screening- und Friihbehand-
lungskonzepte in der Hoffnung auf die Wirksamkeit der HBO vorenthalten bleiben. Des-
halb ist die Behandlung von Wagner-Graden | und Il des diabetischen Fuf3syndroms
durch die HBO von der Erstattung durch die GKV auszuschlieRRen.

Die Entscheidung des G-BA erfolgte nach insgesamt schwierigen und eingehenden Bera-
tungen. Die oben aufgeflihrten Aspekte erfuhren dabei im Einzelnen eine durchaus unter-
schiedliche Bewertung durch die Beteiligten im G-BA. Auch die urspriinglich eingebrachten
Beschlussvorschlage (siehe unter Teil C, Abschnitte 2.4, 3.1, 3.2) sind als Ausdruck dieser
Kontroverse anzusehen. Zentraler Punkt war letztlich die Frage, ab welchem Wagner-
Stadium eine Anwendung der HBO im Rahmen der Krankenhausbehandlung zu Lasten der
GKV angemessen ist. Unstrittig und damit Grundlage flir den getroffenen Beschluss war,
dass als Voraussetzung fir die adjuvante HBO-Anwendung ein Erkrankungszustand, der
eine stationare Behandlung erfordert, vorliegen misse, insbesondere chirurgische Revasku-
larisationsmaflnahmen ausgeschdpft sind und keine weiteren Heilungstendenzen erkennbar
sind. Diese Kriterien werden in der Regel von Patienten mit DFS Wagner-Stadium > Il erfullt.
Weiterhin war von Bedeutung, dass in der fir den deutschen Versorgungskontext bedeuten-
den Leitlinie der DDG zum diabetischen FuRsyndrom flir die HBO keine expliziten Empfeh-
lungen abgegeben werden, die HBO in der Leitlinien-Kurzfassung (,Praxisleitlinie®) nicht auf-
gefuhrt ist und der G-BA die etablierten Verfahren fiir die Versorgung von DFS im Stadium
Wagner Il in diesem Zusammenhang als ausreichend ansieht. Zusammenfassend ist daher
aus Sicht des G-BA eine Erforderlichkeit der HBO-Therapie im Sinne des § 137¢ SGB V be-
zogen auf die Stadien Wagner < Il nicht gegeben. Erganzend ist anzumerken, dass der G-
BA sich mit dieser Entscheidung im Rahmen vergleichbarer Entscheidungen in anderen Ge-
sundheitssystemen bewegt. So hat beispielsweise auch das Center for Medicare & Medicaid
Services (CMS) in den USA entschieden, die Kosten fiir die Behandlung des diabetischen
FuRsyndroms mit HBO erst ab Wagner-Stadium Ill (ebenfalls geknlpft an Kriterien) zu tra-
gen.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Uberpriifung der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO), Teilindikation HBO bei diabeti-
schem FuRsyndrom (DFS) im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c SGB V' wurde mit
Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt (vgl. An-
hang A, 6.1) und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung
im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 SGB V? fortgesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, S. 11.933 vom 04.06.2002, in
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus® 7/2002, S. 565, und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27, A 1856 vom 05.07.2002, Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens, Recherche
und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Ausschus-
ses Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Methode HBO bei der Indikation
diabetisches FuBsyndrom in den zustandigen Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 SGB V beraten.

Die sektorlibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit wur-
de von der Themengruppe ,HBO“ durchgefiihrt. Die Themengruppe hat die Ergebnisse ihrer
Bewertung in einem Themengruppenbericht vom 22.02.2007 dokumentiert (vgl. Teil B).

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext hat der Unterausschuss ,Methodenbewertung“ am 28.03.2007 und 26.06.2007 bera-
ten und am 14.08.2007 unter Einbezug der Stellungnahme der Bundesarztekammer abge-
schlossen (vgl. Teil C).

Am 18.10.2007 hat der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V zur hyper-
baren Sauerstofftherapie beim diabetischen Fuldssyndrom beraten und einen inhaltlichen Be-
schluss gefasst (vgl. Teil C, Kap. 2.4). Am 28.11.2007 hat der Unterausschuss” Methoden-
bewertung“ die Umsetzung des Beschlusses vom 18.10.2007 im Sinne der Erarbeitung einer
entsprechenden Beschlussvorlage beraten. Patientenvertreter des Unterausschusses haben
sowohl hinsichtlich des Beschlusses des Beschlussgremiums vom 18.10.2007 als auch im
Hinblick auf die Eckpunkte der Entscheidung auf ihre dem widersprechende Auffassung hin-
gewiesen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 13.03.2008 den in Kapitel 4.1 abgebildeten Be-
schluss gefasst.

'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 |1 2190)
A-5
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3.2  Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 28.06.2007 der Vorschlag zur sektor-
spezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG, der Vorschlag zur sektorspezi-
fischen Bewertung und Beschlussempfehlung der Spitzenverbande der Krankenkassen und
der Themengruppenbericht zur Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit
Schreiben vom 26.07.2007 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellungnahme wurde in die
weiteren Beratungen einbezogen.
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4 Beschluss

4.1 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 13.03.2008

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehand-
lung:
Hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen FulRsyndrom

Vom 13. Marz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 13. Marz 2008 be-
schlossen, die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbe-
handlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt gedndert
am 18. Oktober 2007 (BAnz. 2008 S. 295), wie folgt zu andern:

l. In § 4 wird nach Nummer 2.5 folgende Nummer 2.6 angefugt:
,2.6 Hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen Ful3syndrom als alleinige

Therapie oder in Kombination

Unberuhrt von diesem Ausschluss bleibt die adjuvante Anwendung der
hyperbaren Sauerstofftherapie bei Patienten mit diabetischem Ful3syn-
drom im Stadium Wagner 2 |ll ohne angemessene Heilungstendenz
nach Ausschopfung der Standardtherapie.”

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 Abs. 7 SGB V

Der Vorsitzende

Polonius
A-7



A BERATUNGSVERFAHREN

4.2  Prifung nach 8 94 Abs. 1 SGB V durch das BMG

@ I Bundesministetium
i flir Gesundheit

pendaspidsterium Fr Gasand?el, 53107 Born pessrar 213

Bemelnsamer Bundesausschuss ecBETET v Waller Sonmilz

Aut dam Seidenberg 3 a HAUSARSCHAIFT  RochusstraBie 1, 63123 Bonn
53721 Sieghurg: posTANSCHRFT 53107 Bonn

@ 49 (01228 694413103

sax  +4B(0)228 9% 441-4824
vorab per Fax: 02241 - 938836 el . waller schmitz@omg.bund.de

(WTERMET  wrerwibmg bund. de

Bonn, 23, Oktober 2008
Az 21344748 - 34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 78GBVa.F.
vom 13. Mirz 2008 zur Anderung der Richilinie Methoden Krankenhausbehandiung
hier: Hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen Fullsyndrom -

Sehr geehrte Damen und Herren,

der 0.g. nach § 94 SGB V vorgelegte Beschluss gem. § 91 Aps. 7 8GBVa. F. tiber eine
Anderung der Richtlinle Methoden Krankenhausbehandlung: Hyperbare Sauerstofftherapie
beim diabetischen Fulsyndrom wird nicht peanstandet.

Mit freundlichen Griken
Im Auftrag

gez.; Dr. Langenbucher
Aukgefertigh

Schmitz
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4.3

Verdoffentlichung des Beschlusses

Bekanntmachung [1800 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung:
Hyperbare Sauerstofftherapie
beim diabetischen Fullsyndrom

Vom 13. Mirz 2008

Der Gemeinsame Bundeszausschuss hat in seiner Sitzung am
13. Marz 2008 beschlosaen, die Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden im Krankenhaus (Richtlinie I«%Iethoden Krankenhaus-
behandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 5. 4468),
zuletzt gedndert am 18. Oktober 2007 (BAnz. 2008 S. 295), wie
folgt zu andern:
L
In §4 wird nach Nummer 2.5 folgende Nummer 2.6 angefiigt:
2.6 Hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen FuBsyn-
drom als alleinige Therapie oder in Kombination
Unberiihrt von diesem Ausschluss bleibt die adjuvante An-
wendung der hyperbaren Sauerstofftherapie bei Patienten
mit diabetischem Fuisyndrom im Stadium Wagner =IIT chne
angemessene Heilungstendenz nach Ausschophung der Stan-
dardtherapie.”

I

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekannt-
machung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
veroffentlicht.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal §91 Abs. 7 SGB V
Der Vorsitzende
Polonius

BAnz. Nr. 172 (S. 4072) vom 12.11.2008
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5 Anhang
5.1 Antrag
Arbeitsgemeinschaft
der Spitzenverbédnde
der Krankenkassen
AEY + 3719 Sleqburg Kontaktstells:
REV - Abeiel-Ersatrkasien-Verband eV
An den H.nkﬂJTerSIru!aH
537 Sieghurg
Vorsitzenden des ,Ausschusses Krankenhaus® Tebedon: (022 41)1 080
Herm Herwig Schirmer
% Deutsche Krankenhausgesellschaft afreaivny
Minsterstralle 169
Unser Zeichen:  Z1/Brim
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Antrag zur Beratung der ,,Hyperbaren Sauerstofftherapie”
im , Ausschuss Krankenhaus"

Sehr geehrter Herr Schirmer,

wie in der konstituierenden Sitzung des .Ausschusses Krankenhaus" am 28, August
2001 bereits angekiindigt, stellen wir den Antrag zur Beratung der Hyperbaren Sau-
erstofftherapie” (HBO).

Die HBO war bisher nicht Bestandteil der Leistungen der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV), d.h. sie konnte nicht als ambulante drztiiche Leistung zu Lasten der
GKV abgerechnet werden, Der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen hat
erstmalig im Jahre 1994 und zuletzt 1999/2000 die HBO bei mehr als 30 Indikationen
beraten und Oberpriift. Die Beratungen des Bundesausschusses argaben laut Bericht
vom 10.04.2000: , ..., dass Nutzen und Risiken, die medizinische Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit der ,Hyperbaren Sauerstofftherapie” nach dem gegenwértigen Stand
der medizinisch-wissenschatftlichen Erkenntnisse bei keiner Indikation hinreichend
belegt sind. Dies trifft insbesondere fir eine Anwendung der HBO im Rahmen der
ambulanten Versorgung zu®.

Mach der systematischen Uberprifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus"
sollen die Indikationen festgelegt werden, fir die die ,Hyperbare Sauerstofftherapie”
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung im stationaren Bereich angewandt
werden kann. Der HTA-Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie’ des Bundesausschuss

Dar Arteitigemeinschalt gahdren an

*  ADK-Bundesyerband, Bonn *  Werband der Angesiefen-Kankenkassen eV, Slegwg

*  BKK Bunoesverband, Essen *  AEv-Amaltar-Ersaizkazsen-Verband 8.V, Siegburg

*  IKK-Bundesverband, Bergsch Gladbach *  Bundesvercand dar lanchsrischaichen Krankehksssen, Bzl
*  Sessrankenkasse, Hamburg *  Bundesinappschaf. Bochum
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BERATUNGSVERFAHREN

Arzte und Krankenkassen vom 10.04.2000 ist im Internet &ffentlich zuganglich

(htip://dans. kbv.de/daris/daris. asp). Als Bestandteil des Antrages wurde dieser Bericht
als Anlage auf CD-ROM beigeflgt und sollte als Grundlage fiir die Beratungen ge-
nutzt werden.

Mit freugidchen Grifien

Herbert Rebscher
Varsitzender des Vorstandes

Aniage

Ausschuss Krankenhaus nach § 137¢c SGB V

Indikatlonsliste zum Beratungsantrag Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO), gestellt am
05.11.2001

Arieriefle Gasambolie (AGE)
Dekompressionskrankheit

Clestridiale Myonekrose (Gasbrand)

Akutes Knalltrauma und Akuter Harsturz, jewells mit / ohne Tinnitus.
Hérsturz odar Tinnitus chromisch

Ofitis exlerna necroticans

Diabetisches Fulbsyndrom

Crush-Verlelzungen

Osteointegrierte iImplantation nach Bastrahlung
Ostecradionekrose bei Zahnexbaklion nach Bestrahlung
Strahlenzystitis

Meurablastom i Stadium IV

Multiple Sklarose (MS)

Brandwunden

Migréne / vaskulirer Kopfachmearz

Strahlenprokiitis

Zyatoides Makuladdam

Meurcpathie des Merws opticus (ischamisch, antersor, nicht-arieriitisch)
Verschluss des Arterae centralia retinas
Kohlenmanoxid-YVergiftumg

Weitwinkel-Glaukom

Myokardinfarkt

Morbus Crohin (perianal)

Zervigkarzinom

Harmblasen-Karzinam

K.opf- und Halstumoren

Venbse Ulzera

Hauttransplantationen

Femurkopfnekrose des Kindes (Morbus Perthes)
Idiapathische Femurkopfnekrose des Erwachsenen
Fosthestrahlungsschaden der Mamma {Odem)
Chronischa Osteomyelitis

Cerabraler Insult (C1)

Schadel-Him-Trauma (SHT)

Spinales Trauma

Himahzass

Mekrotisierende Faszitis, Fournier'sche Gangran
Problemwurndean
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Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
nach § 91 SGB V Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

1 Einleitung

Die Uberpriifung der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO), Teilindikation HBO bei diabeti-
schem FuRsyndrom (DFS) 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 Bun-
desausschuss gemaR § 91 SGB V* fortgesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, S. 11.933 vom 04.06.2002, in
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, S. 565, und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99, Heft
27, A 1856 vom 05.07.2002, Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens, Recherche und
Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Ausschusses
Krankenhaus bzw. seines Rechtsnachfolgers wurde die Methode HBO bei der Indikation
diabetisches FuBsyndrom in den zustandigen Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 SGB V beraten. Fiur die Bewertung war die Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20.09.2005 (verdéffentlicht im Bundesanzeiger Nr.
242, Seite 16.998 vom 24.12.2005) malgeblich. Die Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-
Treten der Verfahrensordnung bereits vorgenommen wurden, wurden daraufhin Gberprift, ob
sie mit dieser im Einklang stehen. Die Priifung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen
einzubeziehen waren. Nach Abschluss der Uberpriifung aller beantragten Indikationen der
HBO erfolgt ein zusammenfassender Gesamtbericht.

2 Grundlagen des diabetischen Fu3syndroms

2.1 Epidemiologie

Zu den unerwlnschten Folgen des Diabetes mellitus zahlen u. a. pathologische Verande-
rungen an der unteren Extremitat, hier insbesondere das diabetische FulRsyndrom. Die Pra-
valenz des diabetischen FuBulkus betragt in der diabetischen Bevdlkerung in verschiedenen
Landern zwischen 2 bis 10 %. Eine entsprechende jahrliche Inzidenz von 2,2 bis 5,9 % wur-
de berichtet (1, 2, 3, 4, 5).

In Deutschland werden ca. 70 % aller Amputationen bei Diabetikern durchgefuhrt (1). Nach
Zahlen der AOK aus dem Jahr 2001 erfolgen mehr als 29.000 Amputationen bei Diabetikern
im Jahr. Im Vergleich zu einigen europaischen Landern sind diese Zahlen recht hoch und es
kam in Deutschland auch nicht zu einer Verringerung der Amputationen in den letzten Jah-
ren(1,6,7,8,9, 10).

2.2 Begunstigende Faktoren

FuBlasionen bei Diabetikern sind Folgen eines schlecht eingestellten Diabetes mellitus mit
den Komponenten sensorische, motorische und autonome Neuropathie, ,limited joint mobili-

*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)

*i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
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Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
nach § 91 SGB V Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

ty“, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Hornhautschwielen und Fuflideformita-
ten (1).

Tabelle 1: Faktoren, welche die Entstehung eines Fulbulkus begunstigen (1)

Vorherige(s) Ulkus/Amputation

Neuropathie sensomotorisch

Einschrankung der Sehfahigkeit

Trauma schlechtes Schuhwerk
BarfuRgehen

Sturze / Unfalle

Gegenstande in den Schuhen

Biomechanik Eingeschrankte Gelenkmobilitat
Knochenvorspringe
FulRdeformitaten / Osteoarthropathie
Kallus

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Sozio-6konomischer Status niedrige soziale Stellung

schlechter Zugang zu Gesundheitsleistungen
fehlende Compliance/Vernachlassigung
niedriger Bildungsgrad

keine oder unzureichende Schulung

2.3 Diagnostik

Zur Diagnostik einer FuRRlasion mit diabetischer Neuropathie gehéren neben einer gezielten
Anamnese eine bilaterale FuRuntersuchung mit klinischer Untersuchung sowie zumindest
die Untersuchung der Beriihrungssensibilitdt mit dem 10 g Monofilament. Bei jeder Ful3un-
tersuchung bei Diabetikern sollten die Ful3pulse palpiert werden.

Zum Nachweis einer pAVK wird in der Regel die intraarterielle digitale Subtraktionsangi-
ographie (i.a. DSA) mit Darstellung der Ful3-Zehen-Arterien durchgefihrt.

Besonders relevant fiur die Prognose und Therapieplanung ist die Diagnosestellung einer
begleitenden Wundinfektion, die in der Regel klinisch bei systemischen oder lokalen Zeichen
der Infektion gestellt wird. Der haufigste Keim in chronischen Wunden und bei Ostitiden ist
Staphylokokkus aureus, in etwa 40 % als alleiniger Erreger. In den Ubrigen 60 % der Falle
finden sich zusatzlich gramnegative Aerobier (z. B. Klebsiella oder Pseudomonas) und anae-
robe Keime (z. B. Clostridien).

Zur Abschatzung des erreichbaren Behandlungsergebnisses sollte bei der Einschatzung
eines diabetischen FuRsyndroms eine Klassifikation zur Anwendung gelangen, die zusatzlich
zum Ausmal der Gewebezerstérung das Vorliegen von Infektion und/oder Ischamie bertck-
sichtigt (1).
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Tabelle 2: Beschreibungsmaoglichkeiten des diabetischen Fulisyndroms mittels der kombinierten

Wagner-Armstrong-Klassifikation (1)

Wagner-Grad 0 I Il Il [\ V
pra- oder ober- Wunde bis Wunde bis Nekrose von | Nekrose des
Armstrong- post- flachliche zur Ebene zur Ebene FuRteilen gesamten
Stadium A ulzerativer Wunde von Sehnen | von Knochen FuRes
Fufd und Kapsel | und Gelenken
Armstrong B mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion
Armstrong C | mit Ischamie | mit Ischdmie | mit Ischdmie | mit Ischdmie | mit Ischdmie | mit Ischamie
Armstrong D | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion | mit Infektion
und Ischdmie | und Ischdmie | und Ischdmie | und Ischdmie | und Ischdmie | und Ischdmie

2.4 Behandlung

Neben der Therapie vorliegender Gefalterkrankungen und der Infektionskontrolle gelten das
Debridement avitaler Gewebeanteile, die lokale Wundbehandlung und die Druckentlastung
als wesentliche Komponenten der Behandlung diabetischer Ful3ulzera. Eine ausreichende
Druckentlastung kann hierbei durch therapeutisches Schuhwerk, Orthesen, Gipstherapie,
durch Benutzung von Gehstiitzen oder eines Rollstuhles oder durch strikte Bettruhe erzielt
werden.

Das Ausmald einer Infektion beim diabetischen FulRsyndrom wird in leicht und schwer, le-
bensbedrohlich und nicht-lebensbedrohlich unterteilt. Die stationare Aufnahme ist bei schwe-
rer Infektion indiziert. Das Vorgehen bei schwerer Infektion umfasst eine ausreichende Flus-
sigkeitszufuhr und Stoffwechselkontrolle, parenterale antibiotische Therapie, Drainage und
sonstige chirurgische MalRnahmen. Multiresistente Keime finden sich besonders haufig bei
mit Antibiotika vorbehandelten Patienten und verschlechtern die Prognose.

Wird beim diabetischen FuRsyndrom eine Amputation erforderlich, sollte das Amputations-
ausmal} so gering wie moglich sein und das Ziel verfolgen, gewichtstragende Areale zu er-
halten. Vor jeder Major-Amputation (= Amputation oberhalb des Sprunggelenkes) und bei
nicht heilenden Wunden sollte eine GefalRdiagnostik durchgefihrt und eine Revaskularisati-
on erwogen werden. Bei fehlenden Hinweisen auf eine periphere arterielle Verschlusskrank-
heit ist eine Major-Amputation als primare Behandlungsmal3nahme nicht indiziert (1).

Tabelle 3: Behandlungsziele fur das DFS in Abhangigkeit vom Wagner-Grad (11)

Wagner-Grad | Behandlungsziele fur das diabetische FuRsyndrom (DES)

0 RegelmaRige Kontrolle der FuRRe
| bis Il
Il Infektionskontrolle. Unter systemischer Antibiose kommt es meist zur Ausheilung kleinerer

Im Vordergrund stehen Druckentlastung und lokale Wundbehandlung.

osteomyelitischer Herde, gréRere Herde miissen in der Regel reseziert werden.

Die Rontgenkontrolle hinkt dem tatsachlichen Zustand des Knochens etwas hinterher.

Bei klinisch gebessertem Befund kann man die Fortsetzung der Antibiose zusatzlich von Ent-
ziindungszeichen im Blut abhangig machen. Normalerweise bendtigen selbst kleinere Pro-
zesse eine Antibiose von 6 und mehr Wochen Dauer.

IV bis V In der Behandlung geht es vor allem darum, die Amputationsgrenze mdéglichst distal zu halten

und eine aufsteigende Infektion zu verhindern.

Bei pAVK sollte vor jeder Amputation angiografiert werden.
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2.5 Sonderform: Diabetische Neuro-Osteoarthropathie

Eine Neuro-Osteoarthropathie ist eine destruktive Arthropathie einzelner oder multipler Ge-
lenke und/oder Knochen. Neben der Neuropathie sind insbesondere Traumata ursachlich flr
die Entstehung. Prognostisch entscheidend ist Diagnostik in der akuten Phase der Erkran-
kung (akuter Charcot-FuR}). Primartherapie ist eine vollstandige Druckentlastung und Ruhig-
stellung (1).

2.6 Behandlung unter Beratung

Behandlung unter Beratung ist die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) bei der Indikation
diabetisches FuRsyndrom. HBO wird definiert als Atmung von 100 % Sauerstoff bei erhdh-
tem Umgebungsdruck. Hierdurch erhoht sich die Menge des im Plasma physikalisch gelos-
ten Sauerstoffs. Durch Sauerstoffatmung bei 2,0 bis 2,5 bar Umgebungsdruck kann eine
Erhéhung des arteriellen pO, auf > 1500 mmHg erreicht werden. Der pO, im Gewebe und
die O,-Diffusion im Gewebe steigen proportional zum Anstieg des arteriellen pO.. Die Ratio-
nale der Therapie ist, dass durch die Hyperoxygenierung im Rahmen der HBO-Therapie i-
schamiebedingte oder aufgrund anderer Faktoren entstandene Gewebshypoxien revidiert
werden und so pathophysiologische Regelkreise durchbrochen werden kénnen.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen einen Effekt erhohter Sauerstoff-Partialdriicke
auf die Wundheilung Uber die reine Hypoxiebeseitigung hinaus. Dabei kommt es unter HBO
zu einer signifikant verbesserten Heilung (19, 20, 21). Es wird vermutet, dass hyperbarer
Sauerstoff dabei als spezifischer Signaltranducer wirkt (22, 23, 24). Im Experiment fihrt HBO
zur Sekretion des Wachstumsfaktors TNF-a, zur Sekretion des flr die Angioneogenese wich-
tigen Makrophagen-VEGF (Vascular endothelial growth factor) (25, 26, 27) und zur Hochre-
gulation von Wachstumsfaktor-spezifischen Rezeptoren in Fibroblasten (28). Weiter bewirkt
HBO eine dosisabhangige Stimulierung der Fibroblasten-Proliferation und deren Synthese-
leistung an extrazellularer Matrix, wie Hyaluronsaure und Proteoglykane (29,30). Daneben
wurde eine Induktion von PDGF (platelet derived growth factor)-Rezeptoren (31, 32, 33)
nachgewiesen, eine Verringerung der systemischen inflammatorischen Reaktion (34) sowie
die Unterdriickung der bakteriellen Toxinsynthese bei Anaerobierinfektion (35).

Bisher wird die HBO von spezialisierten Zentren zur Behandlung von Patienten mit DFS an-
gewandt, wenn diese auf konventionelle Mallnahmen therapierefraktar sind oder durch die
Schwere der Erkrankung (ab Wagner-Grad 3) eine Bedrohung der Extremitat besteht. Die
HBO wird bei Vorliegen bestimmter Randbedingungen als adjuvante Mallnahme bei Fortfiih-
rung der Basistherapie angewendet. Ziel der HBO ist dann bei auf sonstige Mallnahmen
therapierefraktaren Wunden eine Besserung bis Abheilung, ggf. die Verhinderung einer Am-
putation oder zumindest Verschiebung der Amputationsebene nach distal (12, 13, 14, 15, 16,
17, 18).

Das European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) empfiehlt, die HBO nicht einzu-
setzen, wenn mittels transkutanem ,Sauerstoff-Mapping® keine pO2-Erhéhung nachweisbar
ist (36, 37).

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 (36). Bei den dartber hinaus berichteten Nebenwir-
kungen handelt es sich in der Regel um Affektionen an Mittelohr und Trommelfell im Rahmen
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der Druckerh6hung, sogenannte ,Barotraumata“. Diese flhren in aller Regel nur zu passage-
ren Stérungen von Schallleitung und Tubenbeliiftung und sind nur selten Grund flr einen
Abbruch der Therapie (37).
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3 Informationsgewinnung

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

Hierzu werden Uber den Weg der Veroéffentlichung aktuelle Stellungnahmen von Sachver-
standigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen Hinweise
auf aktuelle wissenschaftliche Veroéffentlichungen hinaus flihrt der Gemeinsame Bundesaus-
schuss nach § 91 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch. Die in Stel-
lungnahmen benannte Literatur zur HBO ist in Anlage 2 mit aufgefiihrt. In den Stellungnah-
men zur HBO selbst finden sich keine Aussagen zur Indikation des diabetischen Ful3syn-
droms.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fur die HBO, Teilindikation diabetisches
FuRsyndrom, 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 HBO bei der Indika-
tion diabetisches FulRsyndrom befassen. Weiterhin wurde im Mai 2006 ein Update
der Recherche in den gleichen Datenbanken bezuglich aktueller Publikationen
durchgefuhrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 1 beigefugt.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Gemeinsamen Bundesausschusses wurde die
Literatur-Rohliste 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 verdffent-
licht wurden und fir die im Rechercheprozess ein Abstract verfligbar war, da diese Parame-
ter hier fur die Qualitat der Veroffentlichung sowie die Relevanz fur den Versorgungskontext
gewertet wurden und eine ausreichende Anzahl derartiger Verdffentlichungen identifiziert
werden konnte.

Von den eingeschlossenen Studien wurde zunachst die Priméarliteratur bewertet. Von einer
ausfuhrlichen Bewertung der HTAs anhand von Bewertungsbdgen wurde abgesehen, da
diese zum einen keinen Uber die Primarstudien hinausgehenden Informationsgehalt aufwei-
sen, der wesentlich zur Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der
HBO beim diabetischen FuRsyndrom beitragt. Zum anderen sind die identifizierten HTAs z.
T. veraltet. Ebenso wurden systematische Reviews nur dann ausfihrlich ausgewertet, wenn
sie einen Uber die Einzelstudien hinausgehenden Informationsgehalt aufweisen. Die Kurz-
bewertungen der HTAs und systematischen Reviews sind den in Anlage 3a stehenden Ta-
bellen zu entnehmen. Die ausfuhrlichen Auswertungen finden sich in Anlage 3b.

Darlber hinaus wurden von den in der Recherche identifizierten nicht randomisierten Ver-
gleichsstudien die Arbeiten bewertet, die als patientenrelevanten Endpunkt ,major amputati-
on“ untersuchen. Alle Publikationen, die zur Entscheidungsfindung herangezogen wurden,
sind im Anhang in der Ergebnisliste Teil A aufgefuhrt. Alle anderen eingeschlossenen Arbei-
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ten sind in der Ergebnisliste Teil B zusammengestellt. Eine Ubersicht zum Beratungsverlauf
findet sich in Abbildung 1.

Als relevant flr die hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation diabetisches Fulisyndrom
wurden folgende 9 Publikationen eingestuft (s. a. Anlage 3b):

Systematischer Review mit quantitativer Informations-Synthese (Meta-Analyse), LOE la
(gem. VerfO. G-BA)

1. Kranke P, Bennett M, Roeckl-Wiedmann |, Debus S. Hyperbaric oxygen therapy for
chronic wounds. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 1. Art.
No.:CD004123.pub2. DOI: 10.1002/14651858.CD004123.pub2

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT), LOE Ib (gem. VerfO. G-BA)

2. Abidia A, Laden G, Kuhan G, Johnson BF, Wilkinson AR, Renwick PM, Masson EA,
McCollum PT. The role of hyperbaric oxygen therapy in ischaemic diabetic lower extremity
ulcers: a double-blind randomised-controlled trial. Eur J Vasc Endovasc Surg 2003; 25 (6):
513-8

3. Doctor N, Pandya S, Supe A. Hyperbaric oxygen therapy in diabetic foot. J Postgrad Med
1992; 38 (3): 112-4

4. Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Oriani G, Michael M, Campag-
noli P, Morabito A. Adjunctive systemic hyperbaric oxygen therapy in treatment of servere
prevalently ischemic diabetic foot ulcer. A randomized study. Diabetes Care 1996; 19 (12):
1338-43

5. Kessler L, Bilbault P, Ortega F, Grasso C, Passemard R, Stephan D, Pinget M, Schnei-
der F. Hyperbaric oxygenation accelerates the healing rate of nonischemic chronic diabetic
foot ulcers: a prospective randomized study. Diabetes Care 2003; 26 (8): 2378-82

Prospektiv vergleichende Kohortenstudie, LOE IIb (gem. VerfO. G-BA)

6. Kalani M, Jorneskog G, Naderi N, Lind F, Brismar K. Hyperbaric oxygen (HBO) therapy in
treatment of diabetic foot ulcers. Long-term follow-up. J Diabetes Complications 2002; 16 (2):
153-8

7. Baroni G, Porro T, Faglia E, Pizzi G, Mastropasqua A, Oriani G, Pedesini G, Favales F.
Hyperbaric oxygen in diabetic gangrene treatment. Diabetes Care 1987; 10 (1): 81-6

Retrospektiv vergleichende Kohortenstudie, LOE Ill (gem. VerfO. G-BA)

8. Oriani G, Meazza D, Favales F, Pizzi GL, Aldeghi A, Faglia E. Hyperbaric oxygen therapy
in diabetic gangrene. Journal of Hyperbaric Medicine 1990; 5 (3): 171-5

9. Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Barbano P, Puttini M, Palmieri
P, Brambilla G, Rampoldi A, Mazzola E, Valenti L, Fattori G, Rega V, Cristalli A, Oriani
G, Michael M, Morabito A. Change in major amputation rate in a center dedicated to diabetic
foot care during the 80s: Prognostic determinants for major amputations. Journal of Diabetes
and its Complications 1998; 12 (2): 96-102
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4 Darstellung und Bewertung des medizinischen Nutzens

4.1 Relevante Studien und Informationssynthesen

Systematischer Review mit quantitativer Informations-Synthese (Meta-Analyse), LOE la

Kranke et al. 2004

Diese systematische Ubersichtsarbeit mit quantitativer Informationssynthese (Meta-Analyse)
hatte die Aufgabe im Rahmen eines Cochrane Reviews, den Nutzen und Schaden einer ad-
juvanten HBOT bei chronischen Ulzera der unteren Extremitat zu bewerten. Hierzu wurden
nur randomisierte kontrollierte Studien mit Patienten mit Druckulzera, venosen, arteriellen
und diabetischen Ulzera bewertet. Fir die Indikation DFS wurden insgesamt vier Studien
identifiziert: Abidia 2003, Doctor 1992, Faglia 1996 und Lin 2001. Alle relevanten Merkmale
der eingeschlossenen Studien sind tabellarisch aufgelistet. Die Ergebnisse sind sowohl qua-
litativ als auch quantitativ zusammengefasst, Sensitivitatsanalysen wurden durchgeflhrt,
mogliche Bias-Quellen diskutiert.

Es handelt sich um einen qualitativ hochwertigen systematischen Review ohne erkennbare
Schwachen. Die gepoolten Daten von drei Studien mit 118 Patienten zeigten eine Verminde-
rung des Risikos flir Major-Amputationen bei zusatzlicher Therapie mit HBO im Vergleich zu
einer Standardtherapie (RR 0,31; 95 %-KI 0.13-0,71). Sensitivitdtsanalysen hatten keinen
signifikanten Einfluss auf dieses Ergebnis. Die bescheidene Patientenzahl sowie die metho-
dischen Unzulanglichkeiten und Mangel in der Darstellung der eingeschlossenen Studien
erfordern eine vorsichtige Interpretation dieser Ergebnisse.

Als mdgliche Bias-Quelle wurde von den Reviewern diskutiert, dass nicht klar ist, ob die chi-
rurgische Entscheidung fir (oder gegen) eine Amputation hinsichtlich der Behandlungsgrup-
pen verblindet getroffen wurde. Dieser potentielle Bias ist geeignet, die Validitat der Ergeb-
nisse nachhaltig zu erschuttern.

Unter diesen Einschrankungen kommen die Autoren zu dem Fazit, dass die HBO-Therapie
bei Patienten mit diabetischen Fullulzera das Risiko einer Major-Amputation signifikant ver-
mindert und die Chancen auf vollstindige Wundheilung nach einem Jahr mdglicherweise
verbessern kann.

Randomisierte kontrollierte Vergleichsstudien (RCT), LOE |b
Abidia et al. 2003

Diese randomisierte Placebo-kontrollierte Studie wurde mit 18 diabetischen Patienten durch-
gefluihrt, die ischamische Ulzerationen der unteren Extremitat bis Wagner-Klassifikation Grad
Il aufwiesen und nach optimierter, standardisierter Vorbehandlung keine Zeichen einer Ab-
heilung zeigten. Es fanden in einem Zeitraum von sechs Wochen Druckkammerbehandlun-
gen mit 100 % Sauerstoff bzw. Raumluft (Schein-HBO) in Addition zu einer Standardtherapie
ambulant statt. Nach sechs Wochen war bei allen Patienten unter hyperbarer Sauerstoffthe-
rapie ein im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikanter Riickgang in der Ulkusgrofle doku-
mentiert worden. Die vollstandige Abheilungsrate nach sechs Wochen betrug in der Behand-
lungsgruppe 5 von 8 Patienten im Vergleich zu 1 von 8 Patienten in der Kontrollgruppe (je-
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weils 1 drop out). Nach einem Jahr unterschieden sich die Gruppen in Bezug auf eine dau-
erhafte Abheilung signifikant zu Gunsten der HBO-Gruppe.

Unerwinschte Therapiewirkungen wurden nicht beschrieben. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass die hyperbare Sauerstofftherapie das Potential hat, die Abheilung ischami-
scher diabetischer Fuulzerationen zu verbessern. Zur Bestatigung der Ergebnisse sei je-
doch die Durchfiihrung einer groften Multicenter-Studie notwendig.

Es handelt sich um eine qualitativ hochwertige Studie, deren Starke in der Randomisierung
und Verblindung sowie dem einjahrigen Nachbeobachtungszeitraum zu sehen ist. Schwache
der Studie ist die kleine Fallzahl. Insofern sind die beschriebenen Ergebnisse nur als Hinweis
zu werten, dass die hyperbare Sauerstofftherapie in der Behandlung diabetischer Fuulzera
wirksam ist.

Doctor et al. 1992

Die Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe bezog 30 Patienten mit chronischen,
diabetischen FuBlasionen in die Untersuchung ein. Die verwendete Randomisierung sowie
die Aufteilung der Patienten in Studien- bzw. Kontrollgruppe lassen sich nicht nachvollzie-
hen. Die Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff erfolgte Giber zwei Wochen in Sitzungen von
jeweils 45 Minuten Dauer bei 3 bar zusatzlich zu einer variablen Standardtherapie aus ent-
weder chirurgischer Therapie oder konservativer Wundbehandlung. Die Kontrollgruppe er-
hielt nur die Standardtherapie. Ein signifikanter Effekt der zusatzlichen Behandlung fand sich
nach Studienende in der Reduktion von Wundinfektionen und in der Vermeidung von Major-
Amputationen. Unerwlinschte Therapiewirkungen wurden nicht beschrieben.

Trotz nominal korrekter Einordnung als RCT ist die Qualitat der Studie gering. Die Starke der
Studie liegt im prospektiven und randomisierten Ansatz. Schwachen liegen in der geringen
GruppengrofRe, der fehlenden Angabe zur Randomisierung und der oberflachlichen Doku-
mentation. Eine Ubertragbarkeit der Studienbedingungen in Bombay auf die deutsche Ver-
sorgungssituation erscheint fraglich. Das angewandte Therapieregime der hyperbaren Sau-
erstofftherapie entspricht nicht den Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften hin-
sichtlich Dosis, Dauer und Behandlungsfrequenz. Die Ergebnisse der Studie kbnnen daher
allenfalls als nachrangig betrachtet werden.

Faglia et al. 1996

In diese randomisierte kontrollierte Studie wurden 70 diabetische Patienten mit FuBulzera
nach Wagner-Klassifikation Grad Il bis IV einbezogen. Die Patienten der Studiengruppe er-
hielten zusatzlich zu einer chirurgischen oder konservativen Standardtherapie eine Behand-
lung mit hyperbarem Sauerstoff. Diese Behandlung dauerte im Durchschnitt sechs Wochen
mit neunzigminutigen Sitzungen bei 2,5 bar in einer ersten Phase und 2,2 bis 2,4 bar in einer
zweiten Behandlungsphase. Die Beobachtungsdauer entsprach der stationaren Behand-
lungsdauer und hier zeigte sich eine signifikante Reduktion der Major-Amputationsrate bei
schweren diabetischen Fululzera von 2 von 22 Patienten in der HBO-Gruppe im Vergleich
zu 11 von 20 Patienten in der Kontrollgruppe. In dieser Patientengruppe sehen die Autoren
die hyperbare Sauerstofftherapie als nitzliche Erganzung zu einer aggressiven, multidis-
ziplindren Therapie. Zwei Patienten zeigten Symptome eines Barotraumas ohne Konse-
quenz der Behandlungsunterbrechung.
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Es handelt sich um eine valide, randomisierte, prospektive Studie mit Fallzahlplanung und
einem patientenrelevanten Endpunkt. Schwachen liegen in der fehlenden Definition des Be-
handlungszeitraums und in der fehlenden Darstellung der Indikationskriterien fir die Amputa-
tion. Dem Fazit der Autoren kann im Wesentlichen zugestimmt werden. Aufgrund der gerin-
gen Nachbeobachtungszeit kdnnen jedoch keine Aussagen zur Nachhaltigkeit der Behand-
lung mit hyperbarem Sauerstoff getroffen werden.

Kessler et al. 2003

Diese randomisierte kontrollierte Studie wurde mit 28 Diabetikern (Typ 1 u. Typ 2) mit Ulze-
rationen nach Wagner-Klassifikation Grad | bis Ill, Abwesenheit klinischer Zeichen einer Ar-
teriopathie und fehlender Heilungstendenz (iber mindestens drei Monate durchgefihrt. Die
Patienten der Kontrollgruppe erhielten eine konservative Therapie, die Patienten der Stu-
diengruppe zusatzlich eine Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff von 90 Minuten unter 2,5
bar Uber 2 Wochen. Ein Patient wurde aufgrund eines Barotraumas aus der Studie genom-
men. Die Beobachtungsdauer betrug 4 Wochen.

In der Studiengruppe konnte eine Reduktion der Ulkusflache um 42 % innerhalb der ersten
15 Tage beobachtet werden, in der Kontrollgruppe nur bei 22 % (Ergebnis signifikant). Aller-
dings glich sich dieser Unterschied in den folgenden 14 Beobachtungstagen unter weiterer
konservativer Therapie an. Die Autoren kommen daher zum Schluss, dass die hyperbare
Sauerstofftherapie in der Beschleunigung der Heilung chronischer diabetischer Fuulzera
wirksam ist. Aufgrund der beobachteten Angleichung der Ergebnisse in der langeren Be-
trachtung werden weitere, zeitabhangige Studien empfohlen.

Studiendesign und Durchfiihrung sind qualitativ ausreichend gut. Allerdings ist die Fallzahl
klein und hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Gruppen fehlt eine Gegentberstellung der
Kollektive nach Wagner-Graden. Aussagen Uber die Rate vollstandiger Heilungen und Uber
den langfristigen Therapieerfolg konnen nicht getroffen werden.

Prospektive vergleichende Kohortenstudien, LOE llb
Kalani et al. 2002

Bei dieser Studie wurde das Studiendesign im Verlauf geandert. Die Studie bezog 38 Patien-
ten ein, wobei die ersten 14 Patienten randomisiert zugeteilt wurden, die weiteren 24 Patien-
ten nach 2-jahriger Unterbrechung offen verteilt wurden. In der HBO-Gruppe hatten die Pati-
enten statistisch signifikant groRere Ulzera, waren jinger und zu héherem Anteil insulin-
pflichtig. Ziel war die Untersuchung der Langzeiteffekte adjuvanter HBO-Therapie auf die
Wundheilung bei der Behandlung von chronischen Fullulzera bei diabetischen Patienten mit
peripherer Hypoxie. Hyperbarer Sauerstoff wurde mit 2,5 bar Gber 90 Minuten fir 8 bis 12
Wochen zusatzlich zu einer konservativen Therapie appliziert. Der Nachbeobachtungszeit-
raum betrug 3 Jahre.

Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren bei 13 von 17 Patienten der HBO-Gruppe die
Ulzera vollstandig abgeheilt, 2 Patienten unterhalb des Knies amputiert und 2 Patienten ver-
storben. In der Kontrollgruppe waren die Ulzera bei 10 von 21 Patienten abgeheilt, 1 Patient
zeigte eine Heilungstendenz, 7 Patienten erhielten eine Major-Amputation und 3 Patienten
verstarben (Signifikanzniveaus nicht angegeben). Die Todesfalle ereigneten sich unabhangig
von der HBO-Therapie, allerdings entwickelte ein Patient eine Katarakt. Die Autoren vermu-
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ten, dass diese mit der HBO-Therapie in Zusammenhang stehen kénnte. Eine ITT-Analyse
wurde nicht durchgefiihrt. Die Autoren sehen in der zusatzlichen Therapie mit hyperbarem
Sauerstoff einen Nutzen, da sie die Heilung zu beschleunigen, die Notwendigkeit von Ampu-
tationen zu reduzieren und den Anteil der vollstandig heilenden Wunden in der Langzeitbeo-
bachtung zu steigern scheint. Weitere Studien seien jedoch notwendig, um die Rolle von
HBO als Teil eines multidisziplinaren Behandlungsprogramms genauer zu definieren, mit der
Zielsetzung Extremitatenfunktion zu erhalten und die Kurz- und Langzeitkosten von Amputa-
tion und Behinderung zu reduzieren.

Starken der Studie liegen in der langen Nachbeobachtungsdauer von drei Jahren und dem
gut dokumentierten multidisziplindren Ansatz in der DFS-Standard-Therapie. Schwéachen der
Studie liegen in der unvollstandigen Randomisierung und den Unterschieden in den Behand-
lungsgruppen hinsichtlich Lebensalter, Diabetestyp und UlkusgroRe. Weiterhin haben die
Autoren nicht explizit das Ausmal der Schadigung anhand der Wagner-Klassifikation be-
schrieben. Von der qualitativen Schilderung lasst sich am ehesten ein Wagner-Grad |l ver-
muten. Wie die Autoren in der Diskussion selbst einrGumen, konnte der Altersunterschied in
den beiden Gruppen mit im Mittel jingeren Patienten in der HBO-Gruppe das Ergebnis zu-
gunsten der HBO-Gruppe beeinflusst haben, da die jlingeren Patienten Uber ein groRReres
Wundheilungspotential verfiigen als die alteren der Non-HBO-Gruppe. Demgegeniiber kdnn-
ten UlkusgroRe und Diabetes-Typ die Ergebnisse zugunsten des Vergleichsarms beeinflusst
haben. Fir die dargestellten Outcome-Unterschiede ist kein statistisches Verfahren ausge-
wiesen. Die Studie ist zur Beantwortung der Fragestellung streng randomisierten Studien mit
besserem Studiendesign und homogenen Vergleichsgruppen nachzuordnen.

Baroni et al. 1987

Diese prospektive kontrollierte Studie berichtet tGber 28 diabetische Patienten mit ulzero-
nekrosen Fulllasionen, die einer auf FuBulzera spezialisierten Krankenhausabteilung zwi-
schen 01/1982 und 12/1984 zugewiesen wurden. Patienten, welche eine HBO-Therapie
nicht wiinschten, wurden als Kontrollen definiert (n = 10) und erhielten eine Standardtherapie
mit strenger metabolischer BZ-Kontrolle und taglichen Wunddebridements. Alle Gbrigen Pati-
enten (n = 18) erhielten zusatzlich eine HBO-Therapie (taglich 90 Min., 2,5 bis 2,8 bar, flr
34 + 21,8 Tage). Fur keinen der ausflihrlich dokumentierten Parameter bestand ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ziel war die Untersuchung der Am-
putationsrate mit und ohne HBO-Therapie. Der Beobachtungszeitraum entsprach der statio-
naren Aufenthaltsdauer (HBO-Gruppe: 62,2 + 30 Tage, Kontrollen: 81,9 + 94,2 Tage).

Bis zur Entlassung wurden 2 von 18 Patienten der HBO-Gruppe amputiert, in 16 Fallen heilte
die Lasion ab. In der Kontroligruppe wurden 4 von 10 Patienten amputiert (p = 0,001,
X2-Test), in 1 von 10 Fallen heilte die Lasion ab. Die Autoren sehen in der zusatzlichen The-
rapie mit hyperbarem Sauerstoff einen Nutzen in der hohen Heilungsrate und der drasti-
schen Reduktion der Amputationsrate.

Eine Starke der Studie liegt in der differenzierten Darstellung der verschiedenen Patienten-
parameter, die den Heilungsverlauf beeinflussen kénnten. Schwachen der Studie liegen in
der fehlenden Randomisierung, der ungenauen Angabe der Griinde, aus denen ein Patient
aus der HBO-Gruppe ausgeschlossen und damit in die Kontrollgruppe eingeschlossen wurde
und der relativ kleinen Fallzahl. Weiter haben die Autoren die Schadigungen nicht anhand
der Wagner-Klassifikation beschrieben.
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Retrospektive vergleichende Kohortenstudien, LOE Il
Oriani et al. 1990

In dieser retrospektiv vergleichenden Studie wurden 80 seit 1982 hospitalisierte Patienten
mit diabetischer Gangran zur Untersuchung der Wirksamkeit der systemischen HBO-
Behandlung in Hinblick auf die Raten an Wundverschlissen und Amputationen eingeschlos-
sen. Die 62 Patienten der HBO-Therapie-Gruppe erhielten 72 + 29 Behandlungen in der U-
berdruckkammer (sechsmal wdéchentliche Behandlungen mit 2,8 bar bis zum Beginn der
Granulation, finfmal wdchentlich mit 2,5 bar bis zum Verschlul3 der Wunde) zusatzlich zu
einer Standardtherapie bestehend aus strikter metabolischer Kontrolle, regelmaRiger Curet-
tage und antibiotischer Therapie nach bakteriologischer Testung. Die 18 Patienten, die eine
HBO ablehnten bzw. Kontraindikationen gegen diese aufwiesen, erhielten nur die aufgefiihr-
te Standardtherapie. Die Begleiterkrankungen beider Gruppen werden fir beide Gruppen als
gleich angegeben.

Bei 59 von 62 (96 %) Patienten der HBO-Gruppe lieR sich ein Wundverschluf? im Gegensatz
zu 12 von 18 (66,7 %) Patienten der Kontrollgruppe feststellen. Die Amputationsrate lag mit
6 von 18 Patienten signifikant hoher als in der HBO-Gruppe mit 3 von 62 Patienten
(p < 0,001). Angaben zu Komplikationen oder Nebenwirkungen wurden nicht angegeben. Die
Autoren halten auf Grund der Wirksamkeit zur Verringerung der Amputationsrate und der mit
diesen einhergehenden Komplikationen die HBO-Behandlung zuséatzlich zur strikten metabo-
lischen Kontrolle und taglichen chirurgischen Therapie zur Behandlung von diabetischen
Fullulzerationen fUr angezeigt.

Die Starke der Studie liegt in der relativ gro3en Patientenzahl und darin, dass Uber alle Pati-
enten eines definierten Zeitraums berichtet wird, die wegen einer diabetischen Gangran der
unteren Extremitat aufgenommen wurden. Die retrospektive Betrachtung schrankt die Quali-
tat jedoch ein. Schwéachen der Studie sind die fehlenden Angaben zum tatséchlichen Schwe-
regrad der Ulzerationen und den Amputationskriterien zu sehen. Weiterhin ist die Vergleich-
barkeit der Gruppen eingeschrankt, da sich in der Kontroligruppe vier Patienten mit einer
dilatativen Kardiomyopathie befanden. Der Ubertragbarkeit auf die heutige deutsche Versor-
gungssituation ist zudem abtraglich, dass das damalige Wundmanagement des relativ lange
zurlck liegenden Beobachtungszeitraums mit modernen Methoden kaum verglichen werden
kann. Aufgrund dieser erheblichen Schwéachen wird die Bedeutung der Studie fur das Bera-
tungsthema als sehr gering eingestuft.

Faglia et al. 1998

Retrospektiv wird die Major-Amputationsrate von Patienten untersucht, welche in den Zeit-
raumen 1979-81, 1986-89 und 1990-93 in dem berichtendem Zentrum stationar wegen dia-
betischer FuRgeschwiire behandelt wurden. Im Vergleichszeitraum 1990-93 wurde neben
einer standardisierten multidisziplindren Behandlung routinemafRig eine HBO-Therapie
durchgefiihrt. Patienten, die wegen Klaustrophobie, Barotitis, Weigerung oder anderen un-
vorhersehbaren Grinden keine HBO erhielten, wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Bis
auf ein hoheres Alter in der Kontrollgruppe (61,4 Jahre HBO; 65,1 Jahre non-HBO) waren
demographische und klinische Parameter bei 31 analysierten Basisdaten zwischen HBO-
und Kontrollgruppe homogen verteilt. Der Beobachtungszeitraum war der stationare Aufent-
halt (57 + 49 Tage).
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Neben einer generellen Abnahme der Major-Amputationsrate im Laufe der Beobachtungszeit
durch eine verbesserte multidisziplinare Therapie zeigte die Untergruppe mit HBO-Therapie
des Behandlungszeitraums 1990-93 eine signifikant geringere Major-Amputationsrate als die
Vergleichsgruppe desselben Zeitraums (HBO-Gruppe 7 von 51 (13 %); non-HBO-Gruppe 20
von 64 (31 %), p = 0,012). In einer multivariaten Analyse wurde die HBO-Therapie als unab-
hangiger protektiver Faktor identifiziert. Die Autoren schlussfolgern aus diesen Beobachtun-
gen, dass adjuvante HBO in einem umfassenden multidisziplindren Regime effektiv sei, for-
dern jedoch randomisierte kontrollierte Studien zur Uberpriifung dieser Ergebnisse.

Die Starken der Studie liegen in der differenzierten Darstellung mit eigenstandigen Berech-
nungen. Schwachen sind allerdings das retrospektive Design, die Beschrankung des Beo-
bachtungszeitraums auf den stationaren Behandlungszeitraum und in der nicht ausreichen-
den Definition der Ausschlusskriterien flir eine HBO-Therapie zu sehen. Im Hinblick auf be-
reits vorliegende, in der Studie ebenfalls geforderte hoherwertige Studien hat die Arbeit eine
geringe Aussagekraft.

4.2 Zusammenfassung der verfigbaren Evidenz

Die vorliegenden klinischen Daten zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Indikation dia-
betisches Fulisyndrom wurden in den Jahren 1987 bis 2004 publiziert. Bei fiinf von neun
einbezogenen Studien handelt es sich um randomisierte kontrollierte Studien. Die Gesamt-
patientenzahl betragt 359 (198 Patienten mit HBO-Therapie), wobei das grofite Kollektiv von
70 Patienten in die randomisierte, kontrollierte Studie von Faglia et al. 1996 eingeschlossen
wurde. Insgesamt verteilten sich die Patienten hinsichtlich der Auspragung der Ulzerationen
auf Wagner-Klassifikation Grad | bis IV. Die hyperbare Sauerstofftherapie wurde grundsatz-
lich zusatzlich (,adjuvant®) zu einer ,Standardtherapie“ angewandt, die in der Regel konser-
vative und chirurgische MalRnahmen, teilweise in einem multidisziplinaren Ansatz, umfasste,
jedoch nur in den Studien von Faglia et al. von 1996 und 1998 detailliert beschrieben wur-
den.

Den Veranderungen dieser ,Standardtherapie“ hin zu multidisziplinaren ,Ful3-Kliniken® bzw.
,FuR-Teams® wird eine wesentliche Rolle in der Reduktionsrate von Major-Amputationen
Uber den Veréffentlichungszeitraum von 1979 bis 1993 zugeschrieben (Faglia et al. 1998).

Bis auf die Studie von Doctor et al. 1992 entsprach das angewandte Therapieregime der
HBO den Empfehlungen internationaler HBO-Fachgesellschaften. Vier der bewerteten Pri-
marstudien stammen aus einem Zentrum, wobei bei zwei Studien (Oriani et al. 1990 und
Baroni et al. 1987) teilweise eine doppelte Berichterstattung von Patienten anzunehmen ist.
Daher wird weiter unten die Studie von Oriani et al. nicht in die summarische Studienauswer-
tung einbezogen.

Die hochste Evidenzkategorie weist die Informationssynthese von Kranke et al. 2004 (LOE
la) auf, die ausschlieBRlich randomisierte Studien bericksichtigt. Daneben wurden vier Pri-
marstudien mit LOE Ib eingeschlossen (Abidia et al. 2003, Doctor et al. 1992, Faglia et al.
1996 und Kessler et al. 2003), zwei Primarstudien mit LOE llb (Kalani et al. 2002, Baroni et
al. 1987) sowie zwei Primarstudien mit LOE Il (Oriani et al. 1999, Faglia et al. 1998). Die
Studien zeigen zum Teil Mangel, die zum einen im Studiendesign, zum anderen in der klei-
nen Fallzahl liegen und die Aussagekraft der Ergebnisse mindern.

Insgesamt ist festzustellen, dass alle Studienergebnisse gleichgerichtet sind und positive
Effekte der HBO darstellen. Die hochste Ergebnissicherheit zu Gunsten der HBO-Therapie
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liegt fir den Endpunkt Reduktion von Major-Amputationen vor. Die Ergebnisse der randomi-
sierten Vergleichsstudien werden durch die retrospektiven Studien bestatigt und zeigen in
Bezug auf die Amputationsrate in Richtung eines statistisch hochsignifikanten Effektes.

Die metaanalytische Auswertung im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse aller Vergleichsstu-
dien mit Daten zur Major-Amputationsrate (Abb. 1) zeigt einen positiven Effekt der zusatzli-
chen HBO-Therapie zur Vermeidung der Amputationen, analog zu den gepoolten Daten der
Informationssynthese von Kranke et al. 2004, bei der ausschlieBlich randomisierte Studien
bertcksichtigt wurden (Abb. 2). Es ergab sich bei beiden Analysen kein Hinweis auf Hetero-
genitat. Die berechnete relative Risikoreduktion fir Major-Amputationen ist mit 36 % sehr
ahnlich der Metaanalyse der RCT-Daten (31 %), und hat dabei ein engeres Konfidenzinter-
vall (95 % Kl 22-59 %) gegenulber der Metaanalyse der RCT-Daten (95 % Kl 13-71 %).

Bei der Interpretation dieser metaanalytischen Berechung sind die oben genannten methodi-
schen Einschrankungen der zu Grunde liegenden Studien zu berticksichtigen.

Abb. 1: Ergebniszusammenfassung Vergleichsstudien mit Endpunkt Major-Amputation

Review: HBO bei DFS
Comparizon: 01 Vergleichestudien
Quicome: 01 Majeramputationsrate
Study HBO + Standard Standardtherapie RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category niN niN 55% CI % 55% CI
Abidia 2003 1559 1/9 4 ¥ 2.08 1.00 [0.07, 13.64]
Faglia 1996 3/35 11/33 +—— 23.3% 0.26 [0.08, 0.84]
Doctor 1592 2715 7/15 +——— 14.44 0.2% [0.07, 1.1&]
Baroni 1987 2718 4/10 — 10.81 0.2Z8 [0.08, 1.Z8]
Faglia 1958 7451 Z0/e4 —— 3&.80 0.44 [0.20, 0.38]
Kalani 2002 2517 T/Z1 +—— 1z.32 0.35 [0.08, 1.48]
Total (35% Cl) 145 152 =t 100.00 0.3 [0.22, 0.53]
Total events: 17 (HBO + Standard), 50 (Standardtherapie)
Test for heterogeneity: Chi* = 1.37, df =5 (P=0.83), F=0%
Test for overall effect: Z = 4.03 (P < 0.0001)
01 02 05 1 2 5 10
Favours treatment  Favours control
Abb. 2: Ergebniszusammenfassung randomisierter Studien (Kranke et al. 2004)
Review: HBQ bei DFS
Cemparizon: 02 Randemizierte Vergleichestudien
Qutcome: 01 Majoramputationsrate
Study HBO + Standard Standardtherapie RR (fixed) Weight RR (foeed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% CI
Abidia 1/3 1/8 4 4 1.00 [0.07, 13.84]
Faglia 1996 /35 11/33 +—— 58.60 0.26 [0.08, 0.54]
Doctor 2715 7/15 —.— 36.23 0.2%3 [0.07, 1.1%&]
Total (95% CI) 53 57 -=cnfiiiNne- 100.00 0.31 [0.13, 0.71]
Total events: § (HBO + Standard), 1% (Standardtherapie)
Test for heterogeneity: Chif = 0.88, df =2 (P=0.64), F=0%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.008)
01 02 05 1 2 5 10

Fawvours treatment  Favours control

Die Ergebnisse zur Wundheilung erbrachten ebenfalls durchgangig Hinweise auf einen Nut-
zen der HBO-Therapie in Bezug auf eine schnellere und dauerhaftere Abheilung von diabeti-
schen Fullulzera. Es ergeben sich keine Hinweise auf eine Reduzierung der Minor-
Amputationsrate durch den adjuvanten Einsatz der HBO-Therapie.

Relevante Nebenwirkungen der Therapie wurden nicht beschrieben. Ausschlussgriinde fir
den Einsatz der HBO wurden in den Studien unterschiedlich detailliert beschrieben. Definier-
te, in allen Studien durchgangig angewandte Ausschlussgriinde fir den Einsatz von HBO
waren nicht vorhanden.
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Erganzend zu den primar bewerteten Studien stlitzen 6 von 8 HTA-Berichten, denen eine
systematische Literaturrecherche zugrunde lag (Anlage 3a), ein positives Nutzenfazit, wobei
zwei dieser HTAs eine Bestatigung durch weitere Studien fordern (Medical Services Advisory
Committee, 2001; Agence d’Evaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en
Santé, 2001). Ein Bericht kommt zu einem neutralen Fazit (O'Meara et al. 2000).

Hingegen hat der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen (BUB) in seiner Bewertung
aus dem Jahr 2000 keinen zusatzlichen Nutzen in der Anwendung von HBO bei der Stan-
dardtherapie des diabetischen Fules in der ambulanten Versorgung gesehen.

5 Darstellung und Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

51 Relevanz der medizinischen Problematik

Basierend auf verschiedenen Untersuchungen seit Ende der 80er Jahre wird geschatzt, dass
in Deutschland ca. 4 Mio. Menschen, entsprechend ca. 5 % der Bevolkerung, an Diabetes
mellitus erkrankt sind. Eine der gravierenden Komplikationen des Diabetes mellitus ist das
diabetische FulRsyndrom mit der Entwicklung eines schwer heilenden Ulkus. Im Rahmen
einer bevélkerungsbezogenen Studie bei Typ 1 Diabetikern fand sich bei 2 % der Erwachse-
nen ein akutes, bei weiteren 3 % ein abgeheiltes FuBulkus. Obwohl fur Diabetes Typ 2 keine
genauen Daten vorliegen, wird von einer ahnlichen Rate von Fullulzera ausgegangen. Die
Hauptkomplikation des diabetischen Fulisyndroms liegt in dem erhéhten Amputationsrisiko.
Bereits 1989 wurde in der St. Vincent-Deklaration, die von den Fachministern aller europai-
schen Lander getragen wird, die Reduktion der diabetesbedingten Amputationen um mindes-
tens 50 % als ein wesentliches Versorgungsziel festgelegt. Anfang der 90er Jahre wurden
ca. 21.000 diabetesbedingte Fulamputationen in Deutschland durchgefiihrt. Auf Basis aktu-
eller Auswertungen der Operationsstatistiken der Krankenhauser des Jahres 2001 wird von
ca. 30.000 diabetesbedingten Amputationen ausgegangen.

Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes — Heft 24, 2006

Obwohl inzidenzkorrellierte Zahlen zu den Amputationsstatistiken nicht vorliegen, ist davon
auszugehen, dass bei den diabetesbedingten Amputationen bisher kein ausreichender
Rickgang erreicht wurde und somit weitere Verbesserungsmaoglichkeiten in der Versorgung
anzustreben sind. Inwieweit Disease-Management-Programme und auch die Etablierung der
Podologie (medizinische Fulipflege) als Heilmittel (Beschluss des damaligen Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen 2002) zu einer Verbesserung der Versorgung beige-
tragen haben, lasst sich zurzeit noch nicht ermitteln.

52 Spontanverlauf und Behandelbarkeit

Da das diabetische FuRsyndrom auf einem multifaktoriellen Geschehen basiert und die Aus-
pragung der einzelnen Faktoren individuell sehr unterschiedlich sein kann, sind Uber den
regelhaften Spontanverlauf der Erkrankung keine zuverlassigen Angaben zu machen. Haufig
entwickelt sich nach einem Bagatelltrauma eine schlecht heilende Ulzeration, die bei Pro-
gression und Lokalinfektion im schlimmsten Falle zu einer Minor- und gar Major-Amputation
fUhren.
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Die Behandlung des diabetischen FuRsyndroms besteht in einem multimodalen Therapie-
konzept mit den Komponenten Optimierung der Stoffwechseleinstellung, Debridement avita-
ler Gewebeanteile, ggf. (Teil-)Resektion von Fullknochen, Druckentlastung, Infektionsbe-
handlung, lokale Wundbehandlung und ggf. Revaskularisation. Ziel der Behandlung ist die
vollstandige Wundheilung mit Vermeidung einer Amputation. Ist eine Amputation unvermeid-
bar, so soll das Amputationsausmal’ in der Regel so sparsam wie moglich sein, mit dem Ziel,
gewichtstragende Strukturen zu erhalten. Major-Amputationen, d.h. Unterschenkel- oder
Oberschenkel-Amputationen, sollen vermieden werden. Unter anderem besteht ein Zusam-
menhang zwischen dem Risiko flir eine dauerhafte Pflegebedurftigkeit und der Amputations-
hohe. Die Behandlung ist medizinisch anspruchsvoll und Einrichtungen mit hoher Kompetenz
zu Ubertragen. Die haufig langwierige Behandlung erfordert eine hohe Patienten-
Compliance, insbesondere in Bezug auf eine effektive Druckentlastung. Es besteht ein er-
hebliches Rezidivrisiko von bis zu 70 % in 5 Jahren.

Quelle: Deutsche Diabetes Gesellschaft. Evidenzbasierte Leitlinie; Diagnostik, Therapie, Verlaufskon-

trolle und Pravention des diabetischen Fuldssyndroms. Stand: Mai 2004. Diabetes und Stoffwechsel
2004; 13 (Suppl 2)

5.3 Stellenwert und Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

Bei Einsatz der HBO handelt es sich grundsatzlich um eine erganzende therapeutische Opti-
on (adjuvante Behandlung) zu der dargestellten multimodalen Therapie.

Auf Basis von Expertenmeinungen und klinischer Erfahrung gelten Debridement avitaler
Gewebeanteile, Infektionskontrolle, Druckentlastung, lokale Wundbehandlung und die The-
rapie vorliegender Gefalerkrankungen als essentielle Komponenten einer multifaktoriellen
Behandlung diabetischer Fuulzera. Obwohl hierzu hochwertige Studien zumeist fehlen, sind
diese BehandlungsmaRnahmen mit dem hdchsten Hartegrad der Empfehlung versehen °, da
es sich um eine empirisch gesicherte Standardtherapie handelt, die in ihren Grundkompo-
nenten nicht mehr in Vergleichsstudien Uberprift wird. Deshalb untersuchen die meisten
Studien Modifikationen oder zusatzliche Komponenten des Standardregimes. Eine alleine an
den bisher publizierten Studien orientierte Beurteilung von Stellenwert und Wirksamkeit der
Therapie des diabetischen Fullsyndroms ist daher schwierig. So ist die Aussagefahigkeit der
vorhandenen Studien haufig aufgrund geringer Patientenzahlen, fehlender Vergleichbarkeit,
inadaquater Beschreibung der Interventionen und fehlender Wiederholungsprifung einge-
schrankt é, 7. Auch die Deutsche Diabetes Gesellschaft stellt fest, dass ,die meisten der bis-
her publizierten Vergleichsstudien zur Behandlung diabetischer Ulzera aufgrund methodi-
scher Mangel sowie meist kleiner Fallzahlen in ihrer Aussagekraft eingeschrankt sind“ (5).
Vor diesem Hintergrund hat die Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der
adjuvanten HBO-Therapie zu erfolgen.

® Deutsche Diabetes Gesellschaft. Evidenzbasierte Leitlinie; Diagnostik, Therapie, Verlaufskontrolle
und Pravention des diabetischen Fulissyndroms. Stand: Mai 2004. Diabetes und Stoffwechsel 2004; 13

(Suppl 2)

® NICE Guideline: Mclntosh et al., Prevention and Management of Foot Problems in Type 2 Diabetes:
Clinical Guidelines and Evidence. Sheffiled, University of Sheffield; 2003

" Mason J et al. A systematic review of foot ulcer in patients with type 2 diabetes mellitus. II: Treat-
ment, British Diabetic Association. Diabetic Medicine 1999; 16: 889-903
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54 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen
und relevante Aspekte der Lebensqualitét

Diabetische FuRulzera haben einen erheblichen Einfluss auf die reduzierte, krankheitsbezo-
gene Lebensqualitat von Diabetikern, wobei Schmerzen, eine eingeschrankte Mobilitat und
Defizite in Bezug auf Aktivitaten des taglichen Lebens von besonderer Bedeutung sind. Un-
tersuchungen zeigen, dass diabetische FulRulzera auch einen negativen Effekt auf psychi-
sche und soziale Faktoren besitzen, einhergehend mit erhéhten familidren Konflikten fir Pa-
tienten und versorgende Angehorige, reduzierten sozialen Aktivitaten, erhdhter Arbeitslosig-
keit und finanziellen Problemen.

Einer besonders intensiven Betrachtung bedilrfen Patienten mit komplizierter Wundheilung
oder bereits drohendem Extremitatenverlust. Hier ist ein abgestimmter multidisziplinarer An-
satz zur Festlegung der weiteren Therapiestrategien mit dem priméaren Ziel der Vermeidung
einer Major-Amputation erforderlich.

Im Rahmen dieses ablaufenden Assessments steht zur Diskussion, dass es insbesondere
fur diese Patientengruppe sinnvoll sein kann, eine erganzende HBO-Therapie je nach Ver-
fugbarkeit in den therapeutischen Abwagungsprozess mit einzubeziehen.

Quellen fir Abschnitt Lebensqualitat:

Goodridge D, Trepman E, Sloan J, Guse L, Strain LA, Mcintyre J, Embil JM. Quality of life of adults
with unhealed and healed diabetic foot ulcers. Foot Ankle Int 2006; 27(4): 274-80

Goodridge D, Trepman E, Embil JM. Health-related quality of life in diabetic patients with foot ulcers:
Literature review. J Wound Ostomy Continence Nurs 2005; 32 (6): 368-377

Ribu L, Rustoen T, Birkeland K, Hanestad BR, Paul SM, Miaskowski C. The prevalence and occur-
rence of diabetic foot ulcer pain and its impact on health-related quality of life. J Pain 2006; 7 (4): 290-
9

6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwen-
digkeit

Zur Bewertung des Nutzens der adjuvanten HBO-Therapie bei der Behandlung des diabeti-
schen FulRsyndroms wurden insgesamt 8 Primarstudien herangezogen, davon 4 kontrollierte
randomisierte Vergleichsstudien (RCTs) (Tabelle 4). Vier dieser acht bewerteten Primarstu-
dien stammen aus demselben Zentrum (Faglia et al. 1996, Baroni et al. 1987, Oriani et al.
1990, Faglia et al. 1998). Die Studien weisen Mangel von unterschiedlicher Relevanz auf.
Die Publikation von Faglia et al. 1996 ist hinsichtlich Methodik und Fallzahl die aussagekraf-
tigste Studie. Eine Ubertragbarkeit der Studienbedingungen in Bombay einer weiteren be-
werteten Primarstudie (Doctor et al. 1992) auf die deutsche Versorgungssituation erscheint
fraglich.

Tabelle 4: Entscheidungsrelevante Primarstudien

Evidenz- Pat.- Wag-
Studie Klassifi- | | ner | Ergebnisse Hauptmangel

Zierung Grad

o dauerhafte Ulcus- kleine Fallzahl
Abidia et al. . .
Ib 18 I-11 Abheilung nach einem
2003
Jahr 5/8 HBO-Gruppe; 0/8
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Kontrollgruppe (p = 0,027)
Major-Amputationen wenig detaillierte Dokumenta-
Doctor et al. ] o
1992 Ib 30 ? 2 HBO-Gruppe; 7 Kontroll- | tion zu Randomisierung und
gruppe (p < 0,05) Gruppengréfle
. . fehlende Definition Behand-
. Major-Amputationen .
Faglia et al. lungszeitraum, fehlende Dar-
Ib 70 -1V 3/35 HBO-Gruppe; 11/33 . )
1996 stellung der Indikationskrite-
Kontrollgruppe (p = 0,016) ) .
rien Amputation
Reduktion der Ulkusflache | Studiendesign auf kurzzeitige
Kessler et al. b 28 " nach 15 Tagen in HBO- Heilungsgeschwindigkeit aus-
2003 Gruppe, kein Unterschied gerichtet
nach 30 Tagen
) ) unvollstandige Randomisie-
) Major-Amputationen i )
Kalani et al. rung, Vergleichbarkeit der
Il'b 38 > 2/17 HBO-Gruppe; 7/21 i
2002 Behandlungsgruppen einge-
Kontrollgruppe .
schrankt
) Major-Amputationen fehlende Randomisierung,
Baroni et al. ]
1087 Ilb 28 > | 2/18 HBO-Gruppe; 4/10 unklare Kontrollgruppenbil-
Kontrollgruppe (p = 0,001) | dung
. . Vergleichbarkeit Gruppen
L Major-Amputationen . . }
Oriani et al. eingeschrankt, damaliges
1 80 > | 3/62 HBO-Gruppe; 6/18 )
1990 Wundmanagement entspricht
Kontrollgruppe (p < 0,001) .
nicht modernen Methoden
Beschrankung des Beobach-
. . tungszeitraums auf den statio-
) Major-Amputationen R .
Faglia et al. naren Behandlungszeitraum,
1 115 > | 7/51 HBO-Gruppe; 20/64 T
1998 Ausschlusskriterien fir eine
Kontrollgruppe (p = 0,012) o )
HBO-Therapie nicht ausrei-
chend definiert

Zusammenfassend ist festzustellen, dass alle Studienergebnisse gleichgerichtet sind und
positive Effekte der HBO darstellen. Der aussagekraftigste patientenrelevante Endpunkt ist in
der Reduktion der Major-Amputationsrate durch die HBO-Therapie zu sehen. Fir diesen
Endpunkt liegt die hdchste Ergebnissicherheit aus der metaanalytischen Auswertung zu
Gunsten der HBO-Therapie vor. Diese Auswertung aller relevanten Vergleichstudien mit Da-
ten zur Major-Amputationsrate |8sst eine relative Risikoreduktion von 36 % (95 % Kl 22-59
%) durch die adjuvante HBO-Therapie annehmen, ohne Hinweise auf Heterogenitat.

Eine beschleunigte Wundheilung ist unter Beriicksichtigung der oben angefihrten erhebli-
chen Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Patienten mit diabetischem FulRsyndrom e-
benfalls als patientenrelevanter Endpunkt zu werten. Auch diesbezlglich sind die Ergebnisse
der HBO positiv, jedoch von geringerer Validitat, da in den Studien nicht immer die vollstan-
dige Wundheilung als Endpunkt gewahlt wurde.

Mit Blick auf die oben getroffenen Ausflihrungen, die hohe Relevanz der Erkrankung und das
vermutliche Versorgungsdefizit bzgl. der Amputationsrate ist eine medizinische Notwendig-
keit dieser Therapieform unter bestimmten Umstanden anzunehmen. Angesichts der drama-
tischen Konsequenzen einer Major-Amputation fur die Patienten sollte die HBO-Therapie als

B-22



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
nach § 91 SGB V Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

eine maogliche zusatzliche therapeutische Option gewertet werden. Dabei ist zu berlicksichti-
gen, dass die Mehrzahl der in den Studien behandelten Patienten entweder héhere Wund-
schweregrade (Wagner Grad > |) oder komplizierte Heilungsverlaufe (Infektionszeichen, feh-
lende Heilungstendenz innerhalb von 30 Tagen) aufwiesen. Die Behandlung in der als aus-
sagekraftigste identifizierten Studie von Faglia et al. 1996 erfolgte zudem nach einem inter-
disziplindren Behandlungskonzept unter Einschluss konservativer und invasiver Diagnose-
und Therapieverfahren. Angesichts des erheblichen Aufwandes einer Druckkammertherapie
und der damit einhergehenden mdglichen Belastungssituation flir die Patienten erscheint
diese Therapieform daher nur fir das diabetische FuRsyndrom medizinisch notwendig, wel-
ches auf andere therapeutische Malinahmen nicht ausreichend anspricht. In Anbetracht der
Schwere dieser klinischen Verlaufe erfolgt die Behandlung in der Regel im Rahmen eines
stationaren Aufenthalts.

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext erfolgt durch den zustandigen Unterausschuss
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7 Anlagen

Anlage 1 Suchstrategie:

Suchstrategie ,Hyperbare Sauerstofftherapie®

Recherchierte Datenbanken
The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken)

HSTAT

TRIP Database

MEDLINE
EMBASE

CCMed
BIOSIS

Recherchierte Institutionen

AWMF
NGC
GIN

NIH
Medicare

Indikationsspezifische Recherche diabetisches Fulsyndrom

Datenbank: The Cochrane Library

Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 17.06.2005

Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

Such- Anzahl  der
, Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente
#1 MeSH descriptor Hyperbaric Oxygenation explode all trees in 203
MeSH products
#2 hyperbar* AND oxygen* in All Fields in all products 449
#3 (#1 OR #2) 449
#4 MeSH descriptor Diabetic Foot explode all trees in MeSH 209
products
#5 MeSH descriptor Diabetes Mellitus explode all trees in MeSH 6956
products
#6 MeSH descriptor Wound Healing explode all trees in MeSH 2054
products
#7 MeSH descriptor Foot Ulcer explode all trees in MeSH prod- 241
ucts
#8 (#5 AND (#6 OR #7)) 233
#9 diabet* AND (foot OR feet) in All Fields in all products 582
#10 (#4 OR #8 OR #9) 593
#11 (#3 AND #10) 25

Die in der Cochrane Library identifizierten 25 Dokumente verteilen sich wie folgt auf die Teil-
datenbanken:

Cochrane Reviews [5]

DARE [3]
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CENTRAL  [10]
HTA [2]
NHS EED  [4]
About [1]

Datenbank: Medline (PubMed)
Recherchezeitraum: 1966-2005
Datum der Recherche: 11.07.2005

Anzahl der

Such- Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente

#1 Search "hyperbaric oxygenation"[MeSH Terms] 7509

#2 Search hbo OR hbot 1315

#3 Search hyperbar* AND oxygen* 8982

#4 Search #1 OR #2 OR #3 9209

#5 Search "diabetic foot"[MeSH Terms] 2619

#6 Search "diabetes mellitus"[MeSH Terms] AND "foot ul-| 2780
cer"[MeSH Terms]

#7 Search "diabetes mellitus"[MeSH Terms] AND "wound heal- | 1108
ing"[MeSH Terms]

#8 Search diabet* AND foot 5970

#9 Search #5 OR #6 OR #7 OR #8 6519

#10 Search #4 AND #9 105

Datenbank: DIMDI Superbase
Recherchezeitraum: 1966-2005
Datum der Recherche: 11.07.2005

Anzahl der

Such- Suchtext gefundenen
schritt
Dokumente

#1 Medline Alert; Medline; Biosis; Embase Alert; Embase 39641082

#2 ("HYPERBARIC OXYGENATION"; "HYPERBARIC OXYGEN- | 13100
TREATMENT"; "HYPERBARIC OXYGENOTHERAPY™;
"HYPERBARIC  OXYGEN THERAPY"; "HYPERBARIC
OXYGENATION THERAPY"; "HYPERBARIC OXYGEN
TREATMENT"; "HYPERBARIC OXYGENATIONS";
"HYPERBARIC OXYGEN") / (CT;UT;IT;SH)

#3 FT=hbo OR FT=hbot 3649

#4 FT=hyperbar* AND FT=oxygen* 19392

#5 20R30R4 20341

#6 "DIABETIC FOOT" / (CT;UT;IT;SH) 5107

#7 "DIABETES MELLITUS" / (CT;UT;IT;SH) AND ("FOOT | 5617
ULCER"; "DIABETIC FOOT") / (CT;UT;IT;SH)

#8 "DIABETES MELLITUS" / (CT;UT;IT;SH) AND "WOUND | 2484
HEALING / (CT;UT;IT;SH)

#9 FT=diabet* AND FT=foot 12556

#10 6 OR70OR80R9 14036

#11 5AND 10 252

#12 11 AND (pps=human) 244
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#13 check duplicates: unique in s=12 186
#14 s=13 NOT base=me66 87

Update 2006

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: 2005-2006
Datum der Recherche: 12.05.2006

Die in der Cochrane Library identifizierten 3 neuen Dokumente verteilen sich wie folgt auf die
Teildatenbanken:

Cochrane Reviews [1], mdglicherweise relevant
CENTRAL [1], nicht relevant
HTA [1], moglicherweise relevant

HTA- und Leitlinien-Datenbanken:

Weitere 3 méglicherweise relevante Dokumente gefunden.

Datenbank: Medline (PubMed, 15.05.2006)

6 weitere Dokumente gefunden.

Datenbank: DIMDI Superbase (Medline, Medline Alert, Biosis, Embase, Embase Alert)
Recherchezeitraum: 2005-2006
Datum der Recherche: 15.05.2006

15 weitere Dokumente gefunden.
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Anlage 2:
Literaturliste HBO beim diabetischen FuRsyndrom

Anlage 2 a: Literatur, die fir den Entscheidungsprozess beriicksichtigt wurde (Ergebnisliste
Teil A)

Abidia A, Laden G, Kuhan G, Johnson BF, Wilkinson AR, Renwick PM, Masson EA, McCollum
PT. The role of hyperbaric oxygen therapy in ischaemic diabetic lower extremity ulcers: a double-blind
randomised-controlled trial. Eur J Vasc Endovasc Surg 2003; 25 (6): 513-8.

Kommentar: Auswertung

Agence d'Evaluation des Technologies et des Modes d'Intervention en Santé (AETMIS). Hyper-
baric oxygen therapy in Québec (AETMIS 2000-3 RE). Montreal: AETMIS. 2001.
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

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

Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR). Hyperbaric oxygen therapy - recent
findings on evidence for its effectiveness. Edmonton: AHFMR. 2003.
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR). Hyperbaric oxygen treatment in Al-
berta - Technology Assessment Report. Edmonton: AHFMR. 1998.
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Baroni G, Porro T, Faglia E, Pizzi G, Mastropasqua A, Oriani G, Pedesini G, Favales F. Hyperba-
ric oxygen in diabetic gangrene treatment. Diabetes Care 1987; 10 (1): 81-6.
Kommentar: Auswertung

Blue Cross Blue Shield (BCBS). Hyperbaric oxygen therapy for wound healing - Part |. Assessment
Program 1999; 14 (13): 1-35. )
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen. Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO). Zusam-
menfassender Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung” des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen Uiber die Beratungen der Jahre 1999 und 2000 zur Bewertung der Hyperba-
ren Sauerstofftherapie gemaR § 135 Abs. 1 SGB V mit dem Datum vom 11.04.2000. KéIn: BAK. 2000.
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Doctor N, Pandya S, Supe A. Hyperbaric oxygen therapy in diabetic foot. J Postgrad Med 1992; 38
(3): 112-4, 111.
Kommentar: Auswertung

Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Oriani G, Michael M, Campagnoli P, Mo-
rabito A. Adjunctive systemic hyperbaric oxygen therapy in treatment of severe prevalently ischemic
diabetic foot ulcer. A randomized study. Diabetes Care 1996; 19 (12): 1338-43.

Kommentar: Auswertung

Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Oriani G, Michael M, Campagnoli P, Mo-
rabito A. Adjunctive systemic hyperbaric oxygen therapy in treatment of diabetic foot ulcer. A random-
ized study. Proceedings of the International Joint Meeting on Hyperbaric and Underwater Medicine
1996; 391-9.

Kommentar: Vgl. vorstehende Studie

Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Barbano P, Puttini M, Palmieri B, Bram-
billa G, Rampoldi A, Mazzola E, Valenti L, Fattori G, Rega V, Cristalli A, Oriani G, Michael M,
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Morabito A. Change in major amputation rate in a center dedicated to diabetic foot care during the
1980s: prognostic determinants for major amputation. J Diabetes Complications 1998; 12 (2): 96-102.
Kommentar: Auswertung

Kalani M, Jorneskog G, Naderi N, Lind F, Brismar K. Hyperbaric oxygen (HBO) therapy in treat-
ment of diabetic foot ulcers. Long-term follow-up. J Diabetes Complications 2002; 16 (2): 153-8.
Kommentar: Auswertung

Kaltenthaler E, Morrell CJ, Booth A, Akehurst RL. The prevention and treatment of diabetic foot
ulcers: A review of clinical effectiveness studies. Journal of Clinical Effectiveness 1998; 3 (3): 99-104.
Kommentar: s. Kommentierung in der SR-Ubersichtstabelle

Kessler L, Bilbault P, Ortega F, Grasso C, Passemard R, Stephan D, Pinget M, Schneider F.
Hyperbaric oxygenation accelerates the healing rate of nonischemic chronic diabetic foot ulcers: a
prospective randomized study. Diabetes Care 2003; 26 (8): 2378-82.

Kommentar: Auswertung

Kranke P, Bennett M, Roeckl-Wiedmann |, Debus S. Hyperbaric oxygen therapy for chronic
wounds. The Cochrane Database of Systematic Reviews: 2004 Issue 1 John Wiley & Sons, Ltd
Chichester, UK 2004; (1): CD004123.pub2.

Kommentar: Auswertung

Medical Services Advisory Committee (MSAC). Hyperbaric oxygen therapy. November 2000 As-
sessment Report. Canberra: MSAC. 2001.
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Medizininischer Dienst der Krankenversicherung Baden-Wiirttemberg. Chirurgische und andere
Einsatzgebiete der hyperbaren Oxygenationstherapie (HBO). Friedrichshafen: MDK. 1995.
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Medizininischer Dienst der Krankenversicherung - Projektgruppe 17 "HBO". Hyperbare Sauer-
stofftherapie (HBO). Methodenbewertung bei 12 ausgewahlten Indikationen. Friedrichshafen: MDK.
1999.

Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Complications of diabetes: screening for reti-
nopathy; management of foot ulcers. York: CRD. 1999. )
Kommentar: s. Kommentierung zu O'Meara et al. (2000) in der HTA-Ubersichtstabelle

O'Meara SO, Cullum N, Majid M, Sheldon T. Systematic reviews of wound care management: (3)
antimicrobial agents for chronic wounds; (4) diabetic foot ulceration. Health Technol Assess 2000; 4
(21): 1-237.

Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Ontario Ministry of Health and Long Term Care. Hyperbaric oxygen therapy for non-healing ulcers
in diabetes mellitus. Toronto: Medical Advisory Secretariat, Ontario Ministry of Health and Long-Term
Care (MAS). 2005.

Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Oriani G, Meazza D, Favales F, Pizzi GL, Aldeghi A, Faglia E. Hyperbaric oxygen therapy in dia-
betic gangrene. Journal of Hyperbaric Medicine 1990; 5 (3): 171-5.
Kommentar: Auswertung

Roeckl-Wiedmann I, Bennett M, Kranke P. Systematic review of hyperbaric oxygen in the manage-
ment of chronic wounds. Br J Surg 2005; 92 (1): 24-32.
Kommentar: Auswertung s. Bewertungsbogen zu Kranke et al. (2004)
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Shuren J, Dei Cas R, Kucken L, Tillman K. Coverage Decision Memorandum for hyperbaric oxygen
therapy in the treatment of hypoxic wounds and diabetic wounds of the lower extremities. Medical
Coverage Issue Manual: 2002.

Kommentar: s. Kommentierung in der SR-Ubersichtstabelle

Wessex Institute for Health Research and Development (WIHR). Hyperbaric oxygen therapy. Bir-
mingham: WIPHM. 1994 )
Kommentar: s. Kommentierung in der HTA-Ubersichtstabelle

Wunderlich RP, Peters EJ, Lavery LA. Systemic hyperbaric oxygen therapy: lower-extremity wound
healing and the diabetic foot. Diabetes Care 2000; 23 (10): 1551-5.
Kommentar: s. Kommentierung in der SR-Ubersichtstabelle
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Anlage 2 b: Literatur, die flir den Entscheidungsprozess nicht beriicksichtigt wurde (Ergeb-

nisliste Teil B)

Effective treatment of diabetic foot ulcers still centers on wound care basic. Geriatrics 2002; 57 (8): 36.
Kommentar: keine Primardaten zu erwarten

Bakker DJ. Hyperbaric oxygen therapy and the diabetic foot. Diabetes Metab Res Rev 2000; 16
(Suppl 1): S55-S58.
Kommentar: narrativer Review

Barr P-O. Hyperbaric oxygen therapy an alternative. Acta Orthopaedica Scandinavica 1985; 56 (4):
358-9.
Kommentar: keine Primardaten zu erwarten

Beer A, Fritz T, De Pay A. Die hyperbare Oxygenation in der Behandlung von chronischen Wunden.
[Hyperbaric oxygen therapy in problem wound treatment]. Aktuelle Dermatologie 1996; 22 (8): 226-9.
Kommentar: narrativer Review

Bello YM, Phillips TJ. Recent advances in wound healing. Journal of the American Medical Associa-
tion 2000; 283 (6): 716-8.
Kommentar: keine Primardaten zu erwarten

Bossi A, Petro E, Longoni C, Greco M, Bindelli C. Treatment of diabetic foot in the elderly: Useful-
ness of hyperbaric oxygenation. European Journal of Clinical Investigation 1994; 24 (Suppl 2): A10.
Kommentar: keine Primardaten zu erwarten

Bouchet A. Diabetic arteriopathy. J Cardiovasc Surg (Torino) 1974; 15 (1): 7-9.
Kommentar: veraltet

Bowler PG, Duerden Bl, Armstrong DG. Wound microbiology and associated approaches to wound
management. Clinical Microbiology Reviews 2001; 14 (2): 244-69.
Kommentar: keine Primardaten zu erwarten

Boykin JV, Jr. The nitric oxide connection: hyperbaric oxygen therapy, becaplermin, and diabetic
ulcer management. Adv Skin Wound Care 2000; 13 (4 Pt 1): 169-74.
Kommentar: keine prospektive Vergleichsstudie

Brakora MJ, Sheffield PJ. Hyperbaric oxygen therapy for diabetic wounds. Clin Podiatr Med Surg
1995; 12 (1): 105-17.
Kommentar: narrativer Review

Breinbauer B, Mielke L, Stolp BW, Entholzner E, Hargasser S, Hipp R. Inikationen fuer HBO bei
chronischen Erkrankungen. [Indications for hyperbaric oxygenation in chronic diseases]. Anasthesiol
Intensivmed Notfallmed Schmerzther 1996; 31 (2): 102-5.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: narrativer Review

British Medical Association (BMA). Diabetes mellitus: an update for healthcare professionals. Lon-
don: BMA. 2004.
Kommentar: Leitlinie

Broussard CL. Hyperbaric oxygenation and wound healing. J Wound Ostomy Continence Nurs 2003;
30 (4): 210-6.
Kommentar: narrativer Review

Burgener FA, Kormano M. Rdntgenologische Diagnostik. Stuttgart: Thieme. 1988.
Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt
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Kommentar: Lehrbuch

Calhoun JH, Overgaard KA, Stevens CM, Dowling JP, Mader JT . Diabetic foot ulcers and infec-
tions: current concepts. Adv Skin Wound Care 2002; 15 (1): 31-42.
Kommentar: narrativer Review

Calhoun KH, Shapiro RD, Stiernberg CM, Calhoun JH, Mader JT. Osteomyelitis of the mandible.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1988; 114 (10): 1157-62.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: andere Indikation

Campbell LV, Graham AR, Kidd RM, Molloy HF, O'Rourke SR, Colagiuri S, Australian Diabetes
Society (ADS). The lower limb in people with diabetes. Position statement of the Australian Diabetes
Society. MJA 2000; 173: 369-72.

Kommentar: Leitlinie

Capelli-Schellpfeffer M, Philipson LH. Foot disease in diabetes. N Engl J Med 1995; 332 (4): 270.
Kommentar: kein Abstract verfiigbar (letter/comment)

Cechurova D, Rusavy Z, Lacigova S, Ruzicka J, Tesinsky P. Transcutaneous oxygen pressure in
ischemic diabetic ulcers in hyperbaric conditions. Journal of Submicroscopic Cytology and Pathology
2000; 32 (3): 373.

Kommentar: keine patientenrelevanten Outcomes

Chantelau E. Hyperbaric oxygen therapy for diabetic foot ulcers. Diabetes Care 1997; 20 (7): 1207-8.
Kommentar: Leserbrief

Chavez JA, Adkinson CD. Adjunctive hyperbaric oxygen in irradiated patients requiring dental extrac-
tions: outcomes and complications. J Oral Maxillofac Surg 2001; 59 (5): 518-22.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: andere Indikation

Chen SB, Chwo MJ, Niu KC, Wang HJ, Pei D, Lin TF. The vascular effects of hyperbaric oxygen
therapy in treatment of early diabetic foot. Undersea and Hyperbaric Medicine 2001; 28 (1): 67.
Kommentar: nur Abstract, keine relevanten Outcomeparameter

Chen X, Matsui Y, Ohno K, Michi K. Histomorphometric evaluation of the effect of hyperbaric oxygen
treatment on healing around hydroxyapatite implants in irradiated rat bone. Int J Oral Maxillofac
Implants 1999; 14 (1): 61-8.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: Tierstudie

Cianci P. Adjunctive hyperbaric oxygen therapy in the treatment of the diabetic foot. J Am Podiatr
Med Assoc 1994; 84 (9): 448-55.
Kommentar: narrativer Review

Cianci P. Consensus Development Conference on diabetic foot wound care: a randomized controlled
trial does exist supporting use of adjunctive hyperbaric oxygen therapy. Diabetes Care 2000; 23 (6):
873-4.

Kommentar: Leserbrief

Cianci P, Hunt TK. Long-term results of aggressive management of diabetic foot ulcers suggest sig-
nificant cost effectiveness. Wound Repair and Regeneration 1997; 5 (2): 141-6.
Kommentar: narrativer Review
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Ciaravino ME, Friedell ML, Kammerlocher TC. Is hyperbaric oxygen a useful adjunct in the man-
agement of problem lower extremity wounds? Ann Vasc Surg 1996; 10 (6): 558-62.
Kommentar: nur retrospektive Daten

Cierny G, Mader JT, Penninck JJ. A clinical staging system of adult osteomyelitis. Contemp Orthop
1985; 10: 17-37.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: thematisch nicht relevant

Clinical Resource Efficiency Support Team (CREST). Guidelines for the management of the dia-
betic foot. Belfast: CREST. 1998.
Kommentar: Leitlinie

David LA, Sandor GK, Evans AW, Brown DH. Hyperbaric oxygen therapy and mandibular osteora-
dionecrosis: a retrospective study and analysis of treatment outcomes. J Can Dent Assoc 2001; 67
(7): 384.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: andere Indikation

Davis JC. The use of adjuvant hyperbaric oxygen in treatment of the diabetic foot. Clin Podiatr Med
Surg 1987; 4 (2): 429-37.
Kommentar: Fallbericht

Deery Il HG, Sangeorzan JA. Saving the diabetic foot with special reference to the patient with
chronic renal failure. Infectious Disease Clinics of North America 2001; 15 (3): 953-81.
Kommentar: kein Abstract

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). Diabetisches Fulisyndrom (Kurzfassung). http://www.uni-
duesseldorf.de/WWW/AWMF/II/057-018k.htm
Kommentar: Leitlinie

Diehm C, Diehm N. Non-invasive treatment of critical limb ischemia. Curr Drug Targets Cardiovasc
Haematol Disord 2004; 4 (3): 241-7.
Kommentar: narrativer Review

Eron LJ. Targeting lurking pathogens in acute traumatic and chronic wounds. J Emerg Med 1999; 17
(1): 189-95.
Kommentar: narrativer Review

Frey G, Lampl L, Radermacher P, Bock KH. Hyperbare Oxygenation. Ein Betaetigungsfeld fuer den
Anaesthesisten? [Hyperbaric oxygenation. An area for the anesthetist?]. Anaesthesist 1998; 47 (4):
269-89.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: narrativer Review

Fritschi C. Preventive care of the diabetic foot. Nurs Clin North Am 2001; 36 (2): 303-20, vii.
Kommentar: narrativer Review

Frykberg RG, Armstrong DG, Giurini J, Edwards A, Kravette M, Kravitz S, Ross C, Stavosky J,
Stuck R, Vanore J. Diabetic foot disorders: a clinical practice guideline. American College of Foot and
Ankle Surgeons. J Foot Ankle Surg 2000; 39 (5 Suppl): S1-60.

Kommentar: Leitlinie

Gawlik C, Schmacke N, Gibis B, Sander G, Rheinberger P. Nutzen und Notwendigkeit der Hyper-
baren Sauerstofftherapie bei diabetischem Fusssyndrom in der ambulanten vertragsaerztlichen Ver-
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sorgung. [Reimbursement and importance of hyperbaric oxygenation for diabetic foot ulcers in Ger-
man publically funded ambulatory health care]. Z Arztl Fortbild Qualitatssich 2001; 95 (10): 715-8.
Kommentar: narrativer Review

Giuffrida GF, Oriani G, Boneschi M, Cusmai F, Giordanengo F, Faglia E. The diabetic foot: Deal-
ing with use of Alprostadil-alpha-cyclodestrine and hyperbaric oxygen. Results of a randomized trial.
International Angiology 1996; 15 (2 Suppl 1): 38.

Kommentar: Kongressabstract

Goldenheim PD, Goiides D, Rith-Najarian S, Capelli-Schellpfeffer M, Philipson LH, Caputo GM,
Ulbrecht JS, Gibbons GW. Foot disease in diabetes [2]. New England Journal of Medicine 1995; 332
(4): 269-70.

Kommentar: kein Abstract (letter)

Granstrom G. Hyperbaric oxygen therapy decreases the rejection rate of osseointegrated implants
after radiotherapy. Strahlenther Onkol 1996; 172 (Suppl 2): 20-1.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: andere Indikation

Granstrom G, Tjellstrom A, Branemark Pl. Osseointegrated implants in irradiated bone: a case-
controlled study using adjunctive hyperbaric oxygen therapy. J Oral Maxillofac Surg 1999; 57 (5): 493-
9.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: andere Indikation

Granstrom G. Rehabilitation of irradiated cancer patients with tissue integrated prosthesis - Adjunc-
tive use of HBO to improve osseointegration. J Fac Somato Prosth 1996; 2 (1): 1-11.
Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: kein Abstract

Granstrom G, Jacobsson M, Tjellstrom A. Titanium implants in irradiated tissue: benefits from hy-
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Eckardt

Kommentar: narrativer Review

Hamilton-Farrell MR, Brunetti P, Vermigli C. Fourth Consensus Conference of the European Com-
mittee on Hyperbaric Medicine, London, United Kingdom, December 4-5 1998: Hyperbaric oxygen in
the management of foot lesions in diabetic patients. Diabetes Nutr Metab 1999; 12 (1): 47-8.
Kommentar: Leitlinie



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
nach § 91 SGB V Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

Har-Shai Y. First national workshop on treatment modalities for healing chronic wounds. Israel Medi-
cal Association Journal 2001; 3 (9): 706-9.
Kommentar: kein Abstract

Hartmann KA, Almeling M, Carl UM, Schmitt G. Stellungnahme. Hyperbare Oxygenierung (HBO)
zur Behandlung radiogener Nebenwirkungen: Klinische Erfahrungen sind entscheidend! [Comment.
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Kommentar: kein Abstract
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Knighton DR, Halliday B, Hunt TK. Oxygen as an antibiotic. The effect of inspired oxygen on infec-
tion. Arch Surg 1984; 119 (2): 199-204.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
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Eckardt
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Webster KH, Martens PR, Murphy M, Sumpio BE, Blume PA. Treatment of foot ulcers (3) (multiple
letters). New England Journal of Medicine 2001; 344 (2): 139-40.
Kommentar: Leserbrief

Welslau W, Tirpitz D. Anerkannte HBO-Indikationen: HBO-Indikationlsliste der Gesellschaft fiir
Tauch- und Uberdruckmedizin e.V. Caisson 1997; 11: 23-4.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: narrativer Review

Welslau W, Almeling M. Toxicity of hyperbaric oxygen (HBO)--incidence of major CNS-intoxications.
Strahlenther Onkol 1996; 172 (Suppl 2): 10-2.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: thematisch nicht relevant

Williams RL. Hyperbaric oxygen therapy and the diabetic foot. J Am Podiatr Med Assoc 1997; 87 (6):
279-92.
Kommentar: narrativer Review

Williams RL, Armstrong DG. Wound healing. New modalities for a new millennium. Clin Podiatr Med
Surg 1998; 15 (1): 117-28.
Kommentar: narrativer Review



Gemeinsamer Bundesausschuss Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
nach § 91 SGB V Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

Wingo PA, Ries LA, Rosenberg HM, Miller DS, Edwards BK. Cancer incidence and mortality, 1973-
1995: a report card for the U.S. Cancer 1998; 82 (6): 1197-207.

Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG), Prof. Dr.
Eckardt

Kommentar: thematisch nicht relevant

Zamboni WA, Wong HP, Stephenson LL, Pfeifer MA. Evaluation of hyperbaric oxygen for diabetic
wounds: a prospective study. Undersea Hyperb Med 1997; 24 (3): 175-9.
Kommentar: Amputation wurde nicht als patientenrelevanter Endpunkt untersucht

Zgonis T, Garbalosa JC, Burns P, Vidt L, Lowery C. A retrospective study of patients with diabetes
mellitus after partial foot amputation and hyperbaric oxygen treatment. J Foot Ankle Surg 2005; 44 (4):
276-80.

Kommentar: in der Update-Recherche identifizierte retrospektive Fallserie, ohne entscheidungsrele-
vante Ergebnisse, daher keine ausflihrliche Auswertung
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Anlage 3a: Kurzbewertungen der HTAs und systematischen Reviews

HTA

Kurzbewertung/Kommentar

Blue Cross Blue Shield
(BCBS) (1999)

Bei der Verdffentlichung handelt es sich um einen Bericht des Technology Evaluation
Center von BlueCross BlueShield Association und Kaiser Permanente als Entschei-
dungshilfe fur diese Versicherungen zur Kostentibernahme der Behandlung von Versi-
cherten mit chronisch nicht heilenden Wunden.

Die Literaturrecherche wurde tber die MEDLINE-Datenbank im Zeitraum von 1960 bis
einschlief3lich Juli 1999 durchgeflhrt. Zusatzlich wurden Current Contents und Refe-
renzlisten der Undersea and Hyperbaric Medicine Society und der National Baromedi-
cal Society evaluiert. Die Auswahl wurde auf englischsprachige Literatur in menschli-
chen Probanden beschrankt. Die Recherche wurde nicht auf diabetische Fuflulzera
beschrankt, aber im Ergebnis zeigte sich, dass es sich bei vier der funf identifizierten
Veroéffentlichungen um Patientengruppen mit diabetischem FuRRsyndrom handelte (Ba-
roni et al. 1987 kontrollierte nicht randomisierte Studie, Faglia et al. 1996 RCT, Zambo-
ni et al. 1997 kontrollierte nicht randomisierte Studie, Doctor et al. 1992 RCT). Die
Studie von Hammarlund & Sundberg (1994) wurde an Probanden mit nicht diabeti-
schem chronischen Beinulkus durchgeftihrt.

Die Autoren fassen zusammen, dass ausreichende Evidenz besteht, um den adjuvan-
ten Einsatz der HBO-Therapie in Kombination mit Standardwundbehandlung in der
Behandlung adaquat durchbluteter chronischer nicht heilender Wunden der unteren
Extremitaten zu unterstitzen. Fir Patienten, die Standard-Wundmanagement und
zusatzlich HBO-Therapie erhielten, haben bessere Wundheilungsraten und weniger
Amputationen im Vergleich zu &hnlichen Patienten, die nur mit Standard-
Wundmanagement behandelt wurden, gezeigt.

Gegenulber dem Assessment Report von MSAC, dessen Recherche die Literatur eben-
falls bis 1999 einschloss, war die Datenanalyse von BCBS sowohl seitens der Recher-
chenstrategie als auch der Datenanalyse deutlicher weniger griindlich und daher mit
nachrangigem Stellenwert.

Medical Services Advi-
sory Committee (MSAC)
(2001)

Bei der Veroffentlichung handelt es sich um einen Bericht des Medical Services Adviso-
ry Committee des Department of Health and Aged Care von Australien als Entschei-
dungshilfe zur Kosteniibernahme der Behandlung von Patienten mit diabetesbedingten
nicht-heilenden FuBulzera.

Aufgrund einer unfassenden Literaturrecherche (1966-99) wurden 5 Studien identifiziert
(Baroni et al. 1987, Doctor et al. 1992, Faglia et al. 1996, Zamboni et al. 1997, Faglia et
al. 1998) und vier der Studien (ohne Zamboni et al. 1997) in der Analyse nach Hetero-
genitatstestung fiir ein Daten-Pooling beriicksichtigt. Die Ergebnisse wurden von den
Autoren wie folgt zusammengefasst:

,Die dhnlichen Charakteristika der untersuchten Studien und ihre statistische Homoge-
nitat ergeben ein gewisses Mal} an Vertrauen in die Wirkung der HBO-Therapie bezlg-
lich spezifischer Zielkriterien. Die Notwendigkeit der Durchfiihrung von Major-
Amputationen war weniger wahrscheinlich bei Diabetikern mit chronischen nekroti-
schen Ulzera, wenn HBO-Therapie zusatzlich zur Standardtherapie eingesetzt wurde.
In dieser Patientengruppe ergaben sich gewisse Hinweise, dass HBO-Therapie die

B-43




Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Bericht Hyperbare Sauerstofftherapie
Indikation: Diabetisches Fulsyndrom

Wundheilung foérdert, das Risiko der Notwendigkeit einer Minor-Amputation aber an-
steigt. Die Schlussfolgerungen beziglich dieser letzten beiden Zielkriterien basierten
auf einer kleinen Patientenpopulation mit weiten Fehlerintervallen und erfordern daher
weitere Studien. Diese Resultate zeigen, dass ein Potential in der HBO-Therapie zur
Behandlung diabetischer Wunden besteht.”

Agence d’Evaluation des

Technologies et des
Modes d’Intervention en

Santé (AETMIS) (2001)

Bei der Veroffentlichung handelt es sich um einen Bericht fiir den Conseil d* évaluation
des technologies de la santé du Québec (,Rat zur Evaluation von Gesundheitstechno-
logie in Quebéc”) als Entscheidungshilfe fir das Ministerium fir Forschung, Wissen-
schaft und Technologie von Quebéc sowie fiir andere Entscheidungstrager zur mogli-
chen regionalen Ausweitung der Angebote zur HBO-Therapie in Kanada.

Die Literaturrecherche wurde in MEDLINE durchgefiihrt (Publikationssprache: englisch
und franzdsisch). Die Schlussfolgerungen stiitzen sich hauptsachlich auf die Studie von
Doctor 1992 sowie auf 2 ,observational controlled studies® (Faglia et al. 1998 und Sto-
ne 1995).

Die Autoren fassen zusammen, adjuvante HBO-Therapie kénne bei der Behandlung
diabetischer Wunden einen forderlichen Effekt haben (,can have a beneficial effect”).
Demgegeniiber sei in allen eingeschlossenen Studien herausgestellt worden, dass
diese Ergebnisse durch RCTs bestatigt werden missten.

Die Arbeit hat gegentiber jiingeren Informationssynthesen mit griindlicherer Recherche-
Strategie und besserer Systematik der Darstellung (z. B. Kranke et al. 2004) einen
nachrangigen Stellenwert.

Agency for Healthcare
Research and Quality,

Wang & Lau (2001)

Bei der Veroffentlichung handelt es sich um einen Bericht der ,Agency for Healthcare
Research and Quality* im Auftrag der ,Centers for Medicare and Medicaid Services"”
(Bundesbehoérde im US-Department for Health und Human Services) als eine Ent-
scheidungshilfe zur Deckungspraxis innerhalb der sozialen Krankenversicherungen
(Medicare und Medicaid) zur HBO-Therapie bei Problemwunden.

Die Recherche-Strategie umfasste ein Literatur-Update von 1998-2001 (MEDLINE) mit
Vervollstandigung durch Fallserien und Studien, die von Peer-Reviewern vorgeschla-
gen wurden, auferdem Berlicksichtigung relevanter systematischer Reviews und HTAs
(MSAC, Blue Cross Blue Shield, Alberta Technology Assessment).

Die Schlussfolgerungen der Autoren stiitzen sich hauptsachlich auf 2 RCTs (Faglia et
al. 1996, Doctor et al. 1992) und 4 nicht randomisierte Studien (Faglia et al. 1998,
Zamboni et al. 1997, Baroni et al. 1987 und Oriani et al. 1990).

Die Autoren reslimieren, es bestehe ausreichende objektive Evidenz, dass HBO u.a.
bei der Behandlung chronischer nicht heilender Wunden (Anmerkung des Reviewers:
wie chronischer diabetischer Wunden der unteren Extremitat) hilfreich ist (,aids in
wound healing").

Wessex Institute of Pub-
lic Health
(1994)

Medicine

Bei der Verdffentlichung handelt es sich um einen orientierenden Bericht zum Stellen-
wert der HBO-Therapie fir unterschiedliche Indikationen im Auftrag einer regionalen
Planungsbehdrde des britischen National Health Service.

Problemwunden finden unter der Uberschrift “Major wound healing” lediglich im Anhang
BerUcksichtigung.

Ein systematisches Recherche-Regime ist nicht beschrieben.
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Medizinischer Dienst der
Krankenversicherung
Baden-Wiirttemberg
(1995)

Abhandlung lber den Stellenwert der HBO auch im Hinblick auf das diabetische Ful3-
syndrom. Eine Systematik und Methodik der Informationssynthese ist nicht erkennbar,
Aussagen der zitierten Studien werden unkommentiert wiedergegeben. Eine Nachvoll-
ziehbarkeit der Schlussfolgerungen ist nicht gegeben.

Medizinischer Dienst der
Krankenversicherung —
Projektgruppe 17 ,HBO*
(1999)

Abhandlung lber den Stellenwert der HBO auch im Hinblick auf das diabetische Ful3-
syndrom. Es fehlen Angaben zur Methodik der Literaturrecherche und zu den Ein- und
Ausschlusskriterien der gesichteten Studien. Der Bericht erfiillt am ehesten die Kriterien
eines narrativen Reviews.

Ontario Ministry  of
Health and Long Term

Care (2005)

Die vorliegende Arbeit ist ein HTA des Medical Advisory Secretariat, Ontario Ministry of
Health and Long-Term Care (MAS). Untersucht wurde die Wirksamkeit und Kosten-
Effektivitdt der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus und nicht-heilenden
Ulzera. Grundlage war eine systematische Datenbank-Literaturrecherche ab 2000.

Die Aussagen stilitzen sich auf folgende Priméarliteratur (Doctor et al. 1992, Faglia et al.
1996, Abidia et al. 2003 und Kessler et al. 2003) sowie vier HTAs und SRs (Rdckl-
Wiedmann et al. 2005, Alberta Heritage Foundation 2003, AHRQ 2001 und MSAC
2000).

Die Autoren kommen zu dem Fazit, dass die Qualitat der Evidenz fiir die Wirksamkeit
der adjuvanten HBO-Therapie bei Pat. mit nicht-heilenden diabetischen Fullulzera nach
dem GRADE Bewertungsschema mittel bis niedrig (Wundheilung) bzw. niedrig (Ampu-
tationen) ist. Hoherwertige prospektive Studien werden gefordert.

O’Meara et al. (2000)

Der HTA bewertet u. a. unterschiedliche Konzepte zur Therapie diabetischer FulRwun-
den (systematisches HTA i. A. von NICE). In Bezug auf die systemische HBO-Therapie
werden ausschlieBlich die Ergebnisse des RCT von Faglia et al. (1996) dargestellt und
kurz kommentiert. Zusammenfassend wird geschlossen:

“One trial of systemic HBOT reported a significant increase in limb salvage. However,
without data on quality of life, limb function and cost-effectiveness, it is impossible to
draw any firm conclusion for practice.”

Alberta Heritage Founda-
tion for Medical Re-
search (AHFMR) (2003)

Zur Evidenzbewertung der HBO-Wirkung bei DFS werden die Ergebnisse von 4 HTAs
(MSAC 2000, AETMIS 2000, AHRQ 2001 und BUB 2000), eines systematischen Re-
views (Mason et al. 1999), sowie die Primarstudie von Kalani et al. (2002) untersucht
und knapp dargestellt.

Zusammenfassend wird geschlossen: ,Health technology assessments were generally
supportive of the use of HBOT in this application, though a German assessment rec-
ommended against coverage and a systemic review was neutral”.

Alberta Heritage Founda-
tion for Medical Re-
search (AHFMR) (1998)

Es wird die Frage eines zweiten Druckkammerzentrums in Alberta untersucht. Zur
HBO-Indikation DFS werden insgesamt 5 Studien bewertet. Darunter befinden sich 2
Studien (Faglia et al. 1996, Doctor et al. 1992), die vom G-BA als RCT identifiziert
wurden. Deren Ergebnisse werden sehr knapp dargestellt. Weitere vom G-BA identifi-
zierte RCTs konnten aufgrund des Datums der Verdffentlichung nicht berticksichtigt
werden.

Der HTA sieht zusammenfassend ,strong evidence to support the use of HBO for the
treatment of diabetic leg and foot ulcers*.

Bundesausschuss der

Zur HBO-Indikation DFS werden insgesamt 15 Studien bewertet. Darunter befinden
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Arzte und Krankenkas-
sen (BUB) (2000)

sich 2 Studien (Faglia et al. 1996, Doctor et al. 1992), die vom G-BA aktuell als RCT
identifiziert wurden. Deren Ergebnisse werden dargestellt. Weitere vom G-BA identifi-
zierte RCTs konnten aufgrund des Datums der Veroffentlichung nicht berticksichtigt
werden.

Der HTA fasst zusammen: ,Das medizinische Standardregime ... weist therapeutische
Erfolge ... auf, die nach vorliegender Datenlage durch additive HBO nicht gesteigert

werden®.

Sytematischer

Kurzbewertung/Kommentar

Review
Shuren et al. (2002) | pje vorliegende Analyse im Auftrag des Centers of Medicare and Medicaid Services
Centers of Medicare

and Medicaid Services

(CMS) soll die klinische Evidenz als Entscheidungshilfe zur Kosteniibernahme der
HBO-Therapie bei chronischen diabetischen FuRulzera ermitteln.

Auf Basis folgender Studien Abidia et al. 2001, Baroni et al. 1987, Davis 1987, Doctor
et al. 1992, Faglia et al. 1996, Kalani et al. 2002, Oriani et al. 1990 und 1992, Stone
1995, Wattel 1991, Zamboni et al. 1997 trifft CMS folgende Entscheidung: Die Evidenz
ist ausreichend, um zu schlussfolgern, dass die HBO-Therapie klinisch effektiv ist und
daher begriindet und notwendig fiir die Therapie ausgewahlter Patienten mit Extremi-
taten bedrohenden diabetischen Wunden der Beine. Daher hat Medicare die Absicht
bekundet, die Kostendeckung gemaf folgender Kriterien zu ibernehmen:

1. Vorliegen von Typ | oder Typ |l Diabetes und Diabetes-bedingte Wunde der
unteren Extremitat,

2. Wunde klassifiziert Wagner Grad Il oder groRer,

3. Adaquater Zeitraum (30 Tage) von Standard-Wundtherapie (wird ausgefihrt)
erfolglos.

Die Kosten fortgesetzter Behandlung mit HBO-Therapie sind nicht gedeckt, wenn
keine messbaren Anzeichen fiir eine Heilung in einem Zeitraum von 30 Tagen vorge-
legen haben.

Kaltenthaler et al.
(1998)

Die vorliegende Arbeit ist ein systematischer Review zur Therapie des diabetischen
Ulkus.

Insgesamt wurden 23 RCTs zum diabetischen FuRsyndrom identifiziert, davon 2 zur
systemischen HBO-Therapie (Faglia et al. 1996 und Doctor et al. 1992)

Es wird kein spezielles Fazit zur HBO-Therapie geduRert. Die Autoren stellen zusam-
menfassend fest, dass zu allen Interventionen die Studienqualitdt unzureichend ist
(methodische Mangel). Sie empfehlen die Festlegung eines patientenrelevanten End-
punktes (vollstdndige Abheilung des Ulkus) und einer Nachbeobachtungszeit (12
Wochen bzw. zusatzlich Langzeitbetrachtung 1 Jahr) als Basis fiir die Vergleichbarkeit
zukunftiger Studien.

Wunderlich et al. (2000)

Die vorliegende Arbeit ist ein systematischer Review zur HBO-Therapie des diabeti-
schen FuRsyndroms und diabetischer Wundheilungsstérungen der unteren Extremita-
ten.

Es wurden 7 Studien identifiziert (Baroni et al. 1987, Oriani et al. 1990 und 1992,
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Faglia et al. 1996, Wattel 1991, Doctor et al. 1992, Zamboni et al. 1997).
Die Autoren kommen zu folgendem Fazit:

Die qualitativ hochwertigste Studie (Faglia et al. 1996) zeigt, dass die HBO-Therapie
die Major-Ampuationsrate bei Patienten mit Wagner Grad IV Wunden reduzieren
kann. GroRRe randomisierte, plazebokontrollierte Studien sind notwendig, um die An-
nahme zu bestatigten, dass HBO klinische Endpunkte verbessern kann. Da jedoch
sehr viele Variablen den Wundheilungsverlauf beeinflussen, wird es schwierig sein,
perfekt kontrollierte Studien durchzufiihren. Es scheint keine evidenz-basierten Krite-
rien zu geben, die geeignet sind, Patienten zu selektieren, die von einer HBO-

Therapie profitieren wiirden.
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Anlage 3b: Ausfihrliche methodische Bewertung der relevanten Publikationen

Abidia A, Laden G, Kuhan G, Johnson BF, Wilkinson AR, Ren-
wick PM, Masson EA, McCollum PT. The role of hyperbaric oxygen
therapy in ischaemic diabetic lower extremity ulcers: a double-blind

1 |Quelle randomised-controlled trial. Eur J Vasc Endovasc Surg 2003; 25 (6):
513-8.
Peer review Ja
2 |[Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe.
Einordnung in die Evi- | Randomisierte klinische Studien .
3 |denzkategorie gemaR
Verfahrensordnung
Externe Auftraggeber werden nicht genannt, Interessenskonflikte
4 |[Bezugsrahmen nicht ersichtlich. Abteilung fur Gefalichirurgie des BUPA Hospital,
Universitat Hull, England.
5 |Indikation Diabetisches FuRsyndrom
6 Fragestellung / Bedeutung der HBO bei der Behandlung diabetischer Ulzera.
Zielsetzung
Einschlusskriterien:
e Diabetische Patienten mit ischdmischen Ulzerationen der unteren
Extremitat bei angiografisch gesicherter pAVK und
Studienpopulation; e Ulkus zwischen 1 — 10 cm (maximaler Durchmesser) und
7 |relevante Em-_un(_:l e Keine Zeichen einer Abheilung nach 6 Wochen optimierter,
Ausschlusskriterien
fur alle Patienten standardisierter Vorbehandlung.
Ausschlusskriterien:
e Geplante PTA, Gefalichirurgie oder Thrombolyse.
8 Anzahl der zu behan- | Eine Fallzahlplanung ist nicht ersichtlich. 18 Pat. wurden im Zeitraum
delnden Patienten 4/99 — 4/01 in die Studie aufgenommen.
_ Behandlung erfolgte ambulant am Krankenhaus.
Anzahl der einge- e 9 Pat. Behandlungsgruppe 1 Drop-out
9 schlossenen Patienten
mit und ohne ausge- e 9 Pat. Kontrollgruppe 1 Drop-out
wertete Daten. Drop-outs wurden nicht in die Auswertung aufgenommen, ein Zu-
sammenhang zwischen Abbruch und Behandlung ist nicht ersichtlich.
Patientenmerkmale werden tabellarisch aufgelistet, keine signifikan-
ten Unterschiede.
Gleiche Behandlung beider Gruppen bis auf die Intervention.
10 Vergleichbarkeit der . , 9 R PP . - .
Behandlungsgruppen Angaben Uber die Aufklarung zu moglichen Risiken werden nicht ge-
macht.
Standardisierte Wundversorgung mittels aggressivem Debridement,
feuchten Wundverbanden, Antibiotikatherapie bei Infektionszeichen.
Druckkammertherapie in Addition zur Standardtherapie:
. . 30 Behandlungen in Druckkammer mit 100 % Sauerstoff
11 | Prifintervention ) )
5 x Woche, 90 Min. mit 2,4 ATA
20 Min. Dekompressionszeit.
Druckkammertherapie in Addition zur Standardtherapie:
) . ) 30 Behandlungen in Druckkammer mit Raumluft
12 |Vergleichsintervention . .
5 x Woche, 90 Min. mit 2,4 ATA
20 Min. Dekompressionszeit.
13 | Evtl. weitere Behand- | Entfallt.
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Bewertung

lungsgruppen
14 | Studiendesign Behandlungsarme parallel.
15 |Zahl der Zentren Ein Zentrum.
16 | Randomisierung Zuteilung mittels versiegeltem Umschlag nach einem vorher festge-
legten Code.
Concealment (, Mas- Der Randomisierungscode war nur dem Bediener der Druckkammer
17 |kierung“ der Rando- bekannt. Concealment gegeben.
misierung)
18 Verblindung der Be- Patienten und Behandler verblindet.
handlung
Dokumentation nach der 15. und 30. Druckkammerbehandlung,
19 |Beobachtungsdauer Nachbeobachtung 6 Wochen, 6 Monate und 1 Jahr nach Druck-
kammerbehandlung.
Primare Zielkriterien:
o Komplette Epithelialisierung der Ulkusflache
e Tiefe des Ulkus
20 Erhebung der . .
priméren Zielkriterien | Infektionszeichen.
Erfassung durch computergestiitzte Auswertung von Ulkuskopien, die
in digitale Bilder umgewandelt wurden.
Die Zielkriterien sind patientennah und relevant.
21 Erhebung der sekun- |® Lebensqualitat: Erfassung durch HAD scale, SF-36
daren Zielkriterien e Eingeschrankte 6konomische Evaluation.
HBO-Gruppe Kontroll-Gruppe
Ulkusabheilung
Nach 6 Wochen 5/8 1/8 NS
Nach 6 Monaten 5/8 2/8 NS
Nach 1 Jahr 5/8 0/8 p = 0,026
22 |Ergebnisse . R . .
Ruckgang UlkusgréRe (im Mittel)
Nach 6 Wochen 100 % 52 % p = 0,027
Nach 6 Monaten 100 % 95 % NS
Major-Amputationen 1 1 NS
Minor-Amputationen 1 0 NS
Unerwiinschte Keine.
23 o
Therapiewirkungen
Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die HBO das Potenzial hat,
die Abheilung ischamischer diabetischer Fullulzerationen zu verbes-
sern, und sie als Bestandteil in das Behandlungskonzept dieser Ulze-
24 | Fazit der Autoren ra aufgenommen werden sollte. Aufgrund der kleinen Fallzahl sind die
Ergebnisse mit Vorsicht zu betrachten. Die Studie zeigt die Notwen-
digkeit der Durchfihrung einer groRen Multicenter-Studie, um die
Ergebnisse zu bestatigen.
Es handelt sich um eine qualitativ hochwertige Studie, die den Nutzen
der HBO fiir Patienten bis Wagner Grad Il untersucht, bei denen keine
25 AbschlieRBende Gefalintervention moglich war.

Die Starke der Studie ist in der Randomisierung und Verblindung,
sowie dem langen Nachbeobachtungszeitraum zu sehen.

Schwache der Studie ist die kleine Fallzahl. Insofern lassen sich nur
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Hinweise ableiten, dass die HBO effektiv bei der Behandlung diabeti-
scher Fululzera ist.

Den Autoren ist zuzustimmen, dass weitere, gréRer angelegte Studien
notwendig sind, um die Ergebnisse zu bestatigen.

Die Ubertragbarkeit auf das deutsche Versorgungssystem ist gege-
ben.

Die Studie ist fur die Beurteilung des Beratungsthemas relevant.
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Doctor N, Pandya S, Supe A. Hyperbaric oxygen therapy in diabetic

1 | Quelle foot. J Postgrad Med 1992; 38 (3): 112-4, 111.
Peer review: nicht bekannt
2 | Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe.
Einordnung in die Randomisierte klinische Studien.
3 Evidenzkategorie
gemal Verfahrens-
ordnung
Dept. of Surgery, Seth GS Medical College and KEM Hospital, Parel,
4 | Bezugsrahmen Bombay - 400 112 Maharashtre. Keine Hinweise auf inhaltlich rele-
vante Interessenkonflikte (conflict of interests).
5 | Indikation Chronische diabetische FuBlasionen.
6 Fragestellung / Effekt der HBO-Therapie bei chronischen diabetischen FuBlasionen.
Zielsetzung
Studienpopulation; Einschluss aller Patienten mit chronischen diabetischen Fullasionen,
7 | relevante Ein- und die sich in einem Zeitraum von 2 Jahren im studiendurchfiihrenden
Ausschlusskriterien Krankenhaus vorstellten.
8 Anzahl der zu behan- | 30 Patienten. Keine Fallzahl-Planung beschrieben.
delnden Patienten
) Unbekannte Anzahl von Patienten in der Studiengruppe (Standard-
Anzahl der einge- therapie plus HBO) und in der Kontrollgruppe (Standardtherapie).
schlossenen Patien- N . . ) . .
9 ; Ausfalle von Studienteilnehmern (Drop-outs) sind nicht dokumentiert.
ten mit und ohne
ausgewertete Daten. Keine Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm.
Dokumentation: Angaben zu Alter, Geschlecht, relevanten prognosti-
schen Faktoren, getrennt nach Behandlungsgruppen, liegen in tabel-
larischer Form nachvollziehbar vor.
) . Es gibt keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
Vergleichbarkeit der
10 Bohand| gruppen.
ehandiungsgruppen Die Gruppen wurden bis auf die Intervention gleich behandelt.
Es werden keine Angaben zur Compliance der Patienten gemacht.
Es werden keine Angaben zur Aufklarung der Patienten Uber Inhalte
und mogliche Nebenwirkungen gemacht.
Standardtherapie wie unter Pkt. 12,
11 | Prifintervention zusétzlich 4x HBO-Therapie mit jeweils 45 Min. O,-Atmung bei 3,0
bar innerhalb eines Zeitraums von 2 Wochen.
Regulare chirurgische Therapie (Inzision und Drainage von Abszes-
sen, Wunddebridement), Lokaltherapie der Wunden mit Eusol
(1,25 % Borsaure, 1,25 % Bleiche) und/oder Glyzerin.
Vergleichsinterventi- | Bei Gangran/Infektion oberhalb des FuBgelenks: Amputation zur
12 on Limitierung der Infektionsausbreitung und Toxamie.
Antibiose entsprechend Sensibilitat.
Insulin 3 x taglich subkutan, 2 Pat. mit Ketoazidose erhielten initial
Insulin i.v.
13 Evtl. weitere Behand- | Entfallt.
lungsgruppen
14 | Studiendesign Zwei parallele Behandlungsarme.
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum.
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Die Studie wird im Abstract und im Methodenteil als randomisiert

16 | Randomisierung angegeben. Detaillierte Angaben fehlen.
Concealment (,, Mas- Nicht beschrieben.
17 | kierung" der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Be- Nein, offene Behandlung.
handlung
19 | Beobachtungsdauer Keine Angaben.
Wundabstrich-Kulturen,
20 Erhebung der lokale Wundverhaltnisse,
primaren Zielkriterien | Dauer des stationdren Aufenthalts,
Erfordernis und Ausmalf von Amputationen.
Erhebung der sekun- | Nicht beschrieben.
21 y . o
daren Zielkriterien
Studiengruppe Kontrollen
Stationare Aufenthaltstage: 40,6 47
Major-Amputationen: 2 7
22 | Ergebnisse Minor-Amputationen: 4 2
Positive Wundabstrichkulturen:
- bei Therapiebeginn: 19 16
- bei Entlassung: 3 12
23 Unerwinschte Keine Komplikationen im Zusammenhang mit der HBO-Therapie.
Therapiewirkungen
Der Haupteffekt der HBO wurde in der Reduzierung der Rate von
. Major-Amputationen gesehen. HBO kontrollierte die Wundinfektion,
24 | Fazit der Autoren . . oo
insbesondere Pseudomonas und E. coli wurden besser eliminiert als
in der Kontrollgruppe.
Trotz nominal korrekter Einordnung als RCT ist die Qualitat der Stu-
die aufgrund der wenig detaillierten Dokumentation gering, insbeson-
dere zur Randomisierung und GruppengréfRe. Die Schlussfolgerun-
gen der Autoren lassen sich aus den dokumentierten Daten nicht
eindeutig nachvollziehen.
Die Starke der Studie liegt im prospektiven und randomisierten An-
satz.
hli Schwachen der Studie liegen in der geringen Gruppengroflde, der
o5 | AbschlieBende fehlenden Angabe zur Randomisierung und der oberflachlichen Do-

Bewertung

kumentation.

Eine Ubertragbarkeit der Studienbedingungen in Bombay auf die
deutsche Versorgungssituation erscheint fraglich.

Das angewandte HBO-Therapieregime entspricht nicht den Empfeh-
lungen internationaler Fachgesellschaften bezlglich Dosis, Dauer
und Frequenz.

Bei der Beantwortung der Fragestellung der Themengruppe spielt die
Studie eine nachrangige Rolle.
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Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Oriani G,
Michael M, Campagnoli P, Morabito A. Adjunctive systemic hyper-
baric oxygen therapy in treatment of severe prevalently ischemic dia-

1 |Quelle betic foot ulcer. A randomized study. Diabetes Care 1996; 19 (12):
1338-43.
Peer review  Ja
2 |[Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe.
Einordnung in die Evi- [ Randomisierte klinische Studien.
3 |denzkategorie gemaf
Verfahrensordnung
Externe Auftraggeber werden nicht genannt, Interessenskonflikte
4 |Bezugsrahmen ; O
werden nicht ersichtlich.
5 |Indikation Diabetisches FuRsyndrom.
Effektivitat der systemischen HBO als Addition zur Standardtherapie
Fragestellung / . : . . S
6 Zielsetzung zur Verringerung der Major-Amputationsrate bei stationar behandelten
Patienten mit schweren diabetischen Fululzerationen.
Einschluss von allen Patienten, die zwischen 8/93 und 8/95 stationar
in der diabet. Abteilung wegen Fullulzera aufgenommen wurden.
_ _ Indikation fir die stationare Aufnahme:
Studienpopulation; Wagner Grad IV (Gangraen)
7 |relevante Ein- und
Ausschlusskriterien | Vagner Grad Il (Abzess)
Wagner Grad I, falls Ulzerationen grof3, infiziert und unvollsténdige
Abheilung wahrend 30 Tage ambulanter Behandlung.
Keine Ausschlusskriterien benannt.
8 Anzahl der zu behan- | Eine Fallzahlkalkulation wurde durchgefiihrt.
delnden Patienten
Anzahl der einge- Eingeschlossen: 70 Pat., Non-HBO 34 Pat., HBO 36 Pat.
9 schlossenen Patienten | Drop-out: 2 Pat., nicht ausgewertet, je 1 Pat. HBO u. Non-HBO.
mit und ohne ausge- | Keine Hinweise fiir systematische und relevante Unterschiede
wertete Daten. zwischen den Drop-outs und den anderen Patienten.
Es liegt eine ausfihrliche Tabelle mit wichtigen klinischen Merkmalen
10 Vergleichbarkeit der der Pat. getrennt in Interventions- und Kontrollgruppe vor.
Behandlungsgruppen Fir keines der berichteten Merkmale zeigte sich eine signifikante
Differenz zwischen den Studiengruppen.
HBO-Therapie zusatzlich zur Standardtherapie:
11 | Prifintervention 1. Phase : HBO-Druckkammer 90 Min./tgl. 2,5 ATA
2. Phase : HBO-Druckkammer 2,4 — 2,2 ATA.
Standardtherapie bestehend aus:
Agressives chirg. Debridement, Occlusiv-Verbande.
Antibiotische Therapie nach Austestung.
12 | Vergleichsintervention | Optimierte Diabetesbehandlung.
Bei ABI < 0,9 und/oder TcPO2 > 50 mmHg Prostacyclinbehandlung
und Angiographie, falls keine Kontraindikationen.
PTA oder Bypass-Op. bei festgelegten Indikationskriterien fur pAVK.
13 |Evtl. weitere Behand- | Entfallt.
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lungsgruppen

14

Studiendesign

Zwei Behandlungsarme parallel.

15

Zahl der Zentren

Eins, Diabetology Center, Niguarda Hospital , Mailand/Italien.

16

Randomisierung

Fortlaufende Randomisierungsliste.

17

Concealment (,Mas-
kierung“ der Rando-
misierung)

Verblindete Randomisierung.

18

Verblindung der Be-
handlung

Der Chirurg, der die Major-Amputation durchfiihren sollte, war verblin-
det. Uber weitere Verblindungen liegen keine Informationen vor.

19

Beobachtungsdauer

Dauer der stationdren Behandlung, ein genauer Endpunkt wird nicht
definiert.

20

Erhebung der
primaren Zielkriterien

Zielkriterium ist die Vermeidung von Major-Amputationen.

Exakte Kriterien fir die Indikationsstellung zur Amputation werden
nicht genannt.

21

Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

Keine.

In der HBO-Gruppe war die Major-Amputationsrate signifikant gerin-
ger (p = 0,016).

HBO-Gruppe (35 Pat) Non HBO (33 Pat)

Major-Amputationen 3 11
davon Wagner Il 0 0
22 |Ergebnisse Wagpner llI 1 0
Wagner IV 2 11
Minor-Amputationen
Vorfuld 5 4
Zeh 16 8
Keine Amputationen 11 10
23 Unerwinschte 2 Patienten mit Symptomen eines Barotraumas ohne Behandlungsun-

Therapiewirkungen

terbrechung.

24

Fazit der Autoren

Eine systemische hyperbare Sauerstofftherapie fiihrt als Erganzung
zu einer aggressiven multidisziplinaren Therapie bei schweren diabe-
tischen FuBulzera zu einer Reduktion der Major-Amputationsrate. Die
HBO ist ein nitzliches Werkzeug innerhalb der Mdglichkeiten der
Behandlung des diabetischen FuRsyndroms, speziell bei der Behand-
lung der haufigen schweren, ischamischen Fuulzerationen.

25

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine valide, randomisierte, prospektive Studie mit
Fallzahlplanung und einem patientenrelevanten Endpunkt.

Schwaéchen liegen in der fehlenden Definition des Behandlungszeit-
raums und in der fehlenden Darstellung der Indikationskriterien fur die
Amputation.

Dem Fazit der Autoren kann im Wesentlichen zugestimmt werden.
Aufgrund der fehlenden Nachbeobachtungszeit kénnen keine Aussa-
gen zur Nachhaltigkeit der HBO-Behandlung getroffen werden.

Die Ubertragbarkeit auf das deutsche Versorgungssystem scheint
gegeben.

Aufgrund der hohen Evidenz der Studie, hat sie Bedeutung bei der
Beratung des Themas.
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Kalani M, Jorneskog G, Naderi N, Lind F, Brismar K. Hyperbaric
oxygen (HBO) therapy in treatment of diabetic foot ulcers. Long-term

Ausschlusskriterien

1 |Quelle follow-up. J Diabetes Complications 2002; 16 (2): 153-8.
Peer review Ja
la |Hersteller Monoplace Chamber Model 2500, Sechrist Industries, Anaheim, CA
Nicht eindeutig zuzuordnen: Die Studienpopulation wurde nur teilwei-
se randomisiert den Vergleichsgruppen zugeordnet. Im Cochrane
> | studient Review (Kranke et al. 2004) wurde sie als nicht randomisiert ausge-
yp schlossen, im Medicare-Review (Shuren et al. 2002) als ,Kombinati-
on“ von randomisierter Studie und nicht randomisierter Studie bertck-
sichtigt.
Einordnung in die Evi- | Prospektiv vergleichende Kohortenstudien.
3 |denzkategorie gemaf
Verfahrensordnung
Entwicklung der Behandlung diabetischer Ful3ulzera vor dem Hinter-
grund berichteter positiver Effekte des adjuvanten Einsatzes der HBO.
Verantwortliche Institution:
Department of Emergency Medicine,
Department of Endocinology and Diabetology,
4 |Bezugsrahmen L . - .
Division of Hyperbaric Medicine, Department of Anaesthesiology and
Intensive Care,
Karolinska Hospital, Stockholm, Schweden.
Kein Auftraggeber benannt,
Keine Interessenkonflikte ersichtlich.
5 |Indikation Diabetisches FuRulkus.
Nicht explizit benannt.
Allgemein: Die Studie wurde durchgefiihrt, um die Langzeiteffekte
Fragestellung / ; ; - X
6 Zielsetzung adjuvanter HBO-Therapie bei der Behandlung von chronischen Ful3-
ulzera bei diabetischen Patienten mit peripherer Hypoxie zu untersu-
chen.
Einschlusskriterien:
Ulkus-Dauer > 2 Monate
Keine Heilung trotz Behandlung durch das ,Foot Care Team® des
Studienzentrums entsprechend eines standardisierten Therapieproto-
kolls.
Transcutaner Gewebe-Sauerstoffpartialdruck < 40 mmHg (intermeta-
tarsal gemessen).
) ) Anstieg des transcutanen Gewebe-Sauerstoffpartialdruckes nach
Stud|enpop_ulat|on; Atmung von reinem Sauerstoff fir 10 Min. auf > 100 mmHg oder we-
7 |relevante Ein-und

nigstens auf das Dreifache des Ausgangswertes.
Ausschlusskriterien:
Pat. mit tiefen Infektionen oder voll ausgepragtem Ulkus.

(Anmerkung: als Ausschlusskriterium nicht explizit benannt, jedoch in
der Beschreibung der Studienpopulation erwahnt: ,None of the pati-
ents had deep infection or full-thickness gangrene*.)

Chirurgischer Therapie zuganglich.
Patientenmerkmale:
Mittleres Lebensalter 60 + 13 Jahre,
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Mittlere Diabetes-Dauer 27 + 14 Jahre,
Geschlecht (M/W) 79 % / 21 %.

Anzahl der zu behan-

Keine Fallzahlplanung.

8 delnden Patienten
38 Pat.,
davon 17 Pat. HBO-Therapie / 21 Pat. ,konventionelle“ Therapie.
Die ersten 14 Patienten wurden randomisiert 2 Behandlungsgruppen
. zugeteilt. 7 erhielten ,konventionelle® Therapie, 7 zusatzlich HBO-
Anzahl der einge- Therapie (Non-HBO; HBO).
schlossenen Patienten e - N
9 mit und ohne ausge- Nach zweijahriger Unterbrechung (HBO-Therapie nicht durchfiihrbar)
wertete Daten wurden die verbleibenden 21 Patienten nicht randomisiert (nach Ver-
' flgbarkeit der Druckkammer) in die Studie eingeschlossen.
5 Patienten verstarben wahrend der dreijahrigen Nachbeobachtungs-
dauer. Die Falle wurden im Text erlautert.
Keine ITT-Analyse.
Nach Behandlungsgruppen getrennte Angaben zu relevanten Rah-
mendaten liegen in tabellarischer Form vor.
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bestanden fir fol-
10 | Vergleichbarkeit der gende Parameter:
Behandlungsgruppen HBO Non-HBO
Lebensalter 54 + 14 Jahre 65+ 11 Jahre p=0,01
IDDM/NIDDM 65%/35% 43%/57% p<0,05
Ulkusflache (mm2) 1077 £ 1528 449 + 924 p <0,03
HBO im ambulanten Setting mit 2,5 ATA Uber 90 Minuten wahrend 5
11 | Prisfintervention Tagen/Woche fiir 40 Anwendungen (Pat. 1-4) bzw. 60 Anwendungen
(Pat. 5-17) adjuvant zur ,konventionellen® Therapie (s.u.) in Einzel-
platzkammer
.konventionelle® Therapie mit Betreuung durch ein Diabetes-Team
bestehend aus Diabetologe, Fachkrankenschwester, FulRpfleger, Or-
12 |Vergleichsintervention |thopadiemechaniker.
Wundbehandlung, Antibiose, orthopadische Schuhe, metabolische
Einstellung, Blutdruckeinstellung, Ernahrung.
13 Evtl. weitere Behand- | Nein.
lungsgruppen
14 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme.
15 | Zahl der Zentren Ein Zentrum.
16 | Randomisierung Anfangs flr 1_4 Patlenten_qur als Begriff angegeben, fir die verblei-
benden 24 keine Randomisierung.
Concealment (, Mas- Entfallt.
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
18 Verblindung der Be- Nein, offene Behandlung.
handlung
19 | Beobachtungsdauer 3 Jahre.
Wundheilung mit ,intakter Haut".
20 Erhebung der .
primaren Zielkriterien Patientennahe Relevanz gegeben. Erhebung offenbar durch Untersu-
chung.
21 Erhebung der sekun- | Dauer der Wundheilung,

daren Zielkriterien

Amputationsrate.
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22

Ergebnisse

HBO-Gruppe:

13 von 17 Pat. (76 %) mit intakter Haut geheilt,
von 17 Pat. (12 %) unterhalb des Knies amputiert,
von 17 Pat. (12 %) verstorben.

Mittlere Heilungsdauer: 15 = 4 Monate.

Non-HBO-Gruppe:

10 von 21 Pat. (48 %) mit intakter Haut geheilt,

1 von 21 Pat. (5 % ) gebessert, aber nicht geheilt,
von 21 Pat. (33 %) unterhalb des Knies amputiert,
von 21 Pat. (14 %) verstorben.

Mittlere Heilungsdauer 15 + 7 Monate.

23

Unerwinschte
Therapiewirkungen

1 Pat. entwickelte einen Katarakt, von dem angenommen wurde, er
sei durch die HBO-Therapie bedingt.

1 Pat. klagte Uber Ohrenschmerzen, die auf lokale Behandlung rever-
sibel waren.

24

Fazit der Autoren

Adjuvante HBO-Therapie kann bei der Behandlung ausgesuchter
Falle von hypoxischen diabetischen FuRulzera von Nutzen sein. Es
scheint die Heilung zu beschleunigen, die Notwendigkeit von Amputa-
tionen zu reduzieren und den Anteil der komplett heilenden Wunden
in der Langzeitbeobachtung zu steigern.

Weitere Studien sind notwendig, um die Rolle der HBO als Teil eines
multidisziplindren Programms genauer zu definieren, mit der Zielset-
zung Extremitatenfunktion zu erhalten und die Kurz- und Langzeitkos-
ten von Amputation und Behinderung zu reduzieren.

25

AbschlieRende
Bewertung

Die Qualitat der Studie ist durch das unvollstdndige Randomisie-
rungsverfahren deutlich eingeschrankt.

Die vorsichtig optimistischen Schlussfolgerungen der Autoren stim-
men mit den prasentierten Ergebnissen - abgesehen von der Wund-
heilungsdauer - Uberein.

Starken der Studie liegen in der langen Nachbeobachtungsdauer von
drei Jahren und dem gut dokumentierten multidisziplindren Ansatz in
der DFS-Standard-Therapie.

Schwaéchen der Studie liegen in der unvollstdndigen Randomisierung
und den Unterschieden in den Behandlungsgruppen hinsichtlich Le-
bensalter, Diabetestyp und UlkusgréRe. Weiterhin haben die Autoren
nicht explizit das Ausmall der Schadigung anhand der Wagner-
Klassifikation beschrieben. Von der qualitativen Schilderung Iasst sich
am ehesten ein Wagner Grad Il vermuten.

Wie die Autoren in der Diskussion selbst einrdumen, kdnnte der Al-
tersunterschied in den beiden Gruppen mit im Mittel jingeren Patien-
ten in der HBO-Gruppe das Ergebnis zugunsten der HBO-Gruppe
beeinflusst haben, da die jingeren Patienten Uber ein groReres
Wundheilungspotential verfligen als die alteren der Non-HBO-Gruppe.
Demgegeniiber kdnnten Ulkusgrofte und Diabetes-Typ die Ergebnis-
se zugunsten des Vergleichsarms beeinflusst haben. Fir die darge-
stellten Outcome-Unterschiede ist kein statistisches Verfahren aus-
gewiesen.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation erscheint
grundsatzlich gegeben.

Die Studie ist zur Beantwortung der Fragestellung streng randomisier-
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ten Studien mit besserem Studiendesign und homogenen Vergleichs-
gruppen nachzuordnen.
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Kessler L, Bilbault P, Ortega F, Grasso C, Passemard R, Stephan
D, Pinget M, Schneider F. Hyperbaric oxygenation accelerates the

Behandlungsgruppen

1 |Quelle healing rate of nonischemic chronic diabetic foot ulcers: a prospective
randomized study. Diabetes Care 2003; 26 (8): 2378-82.
Peer review Ja
2 |[Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe.
Einordnung in die Evi- | Randomisierte klinische Studien.
3 |denzkategorie gemaR
Verfahrensordnung
From the Department of Endocrinology and Diabetology, Medical
Intensive Care and Regional Hyperbaric Oxygenation Center, De-
4 |Bezugsrahmen partment of Cardiovascular Disease, Universitatsklinik Strasbourg,
Frankreich
Kein Hinweis auf relevante Interessenkonflikte.
5 |Indikation Chronisch diabetische Fuulzera.
Welche Wirkung hat die HBO-Therapie als adjuvante Therapie zur
konventionellen Behandlung der Heilung des chronischen diabeti-
schen Fululkus?
Primarer Endpunkt: Reduktion der Ulkusflache am Tage 15 und 30
Fragestellung / . .
6 : nach Therapiebeginn.
Zielsetzung ) .
Sekundarer Endpunkt: Anderung des TcPO, von Raumluftbedingun-
gen zu HBO-Bedingungen, jeweils am 1. Behandlungstag und am 20.
Behandlungstag, gemessen in 1 cm Entfernung vom Wundrand und
im 2. Intercostalraum als Referenz (s.u.).
Wahrend einer Rekrutierungsperiode vom Januar 1999 bis Januar
2002 wurden 28 Typ 1- bzw. Typ 2-Diabetiker, die die Ein- und Aus-
schlusskriterien erflllten, in die Studie eingeschlossen.
Einschlusskriterien:
1. Ulkustiefe < 2 mm bei Lasionen, Wagner Grad |, Il und I,
Studienpopulation; 2. Keine Heilungstendenz seit mindestens 3 Monaten trotz Stabilisie-
7 |relevante Ein- und rung der Glykamie, Abwesenheit klinisch sichtbarer lokaler Infektionen
Ausschlusskriterien und zufrieden stellender Entlastungsmaflinahmen des Fules.
Ausschlusskriterien:
1. Klinische Zeichen der Arteriopathie (Tc p O, < 30 mmHg),
2. Gangranotses Ulkus mit schwerer Sepsis,
3. Vorliegen von HBO-Ausschlusskriterien (Emphysem, Klaustropho-
bie, proliferierende Retinopathie).
8 Anzahl der zu behan- | Eine Fallzahlplanung wurde nicht durchgefiihrt.
delnden Patienten
Von den 28 eingeschlossenen Patienten wurden die Daten von 27
) Patienten ausgewertet. Ein Patient wurde aufgrund eines Barotrau-
Anzahl der einge- mas aus der Studie genommen. Dieser Patient wurde nicht analysiert
9 sc_hlossenen Patienten | \nq auch aus der Vergleichsanalyse der klinischen Charakteristika
mit und ohne ausge- beider Behandlungsgruppen entfernt.
wertete Daten. i e ) )
Der ,Drop-out® fiel aus der Prifinterventionsgruppe heraus. Die Ana-
lyse wurde nicht nach ,intention-to-treat” durchgefthrt.
_ . Die Angaben sind tabellarisch aufgeflhrt. Diese beinhalteten Ge-
10 |Vergleichbarkeit der | schlecht, Alter, BMI, Diabetestyp, Dauer der Diabetes, Ulkusoberfla-

chengrdlRe, Form der Therapie (Insulin, orale Medikamente), stabile
Retinopathie, Nierenbeteiligung, koronare Herzkrankheit, Gefaler-
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krankung der Karotiden, TcPO, an der dorsalen FulRoberflache, sen-
somotorische Neuropathie, Hb1C-Spiegel, Knochenpathologie, anti-
biotische Therapie.

Statistisch bestehen keine Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden fir zwei Wo-
chen (zwei Mal taglich) stationar behandelt und dann fur zwei Wochen
ambulant.

Es erfolgte folgende Priffintervention: HBO-Therapie in einer Mehr-
personenkammer Uber 2 Wochen jeweils an den 5 Arbeitstagen. Einer

11 | Prifintervention X : . )
Kompressionsphase unter Luftbedingungen von 15 Min. folgten drei
30 Min.-Perioden unter 2,5 ATA und einem FiO, = 1, unterbrochen
jeweils von 5 Min.-Intervallen bei FiO, = 0,21, gefolgt von einer De-
kompressionsperiode tber 15 Min. Die HBO-Therapie erfolgte adju-
vant zur Vergleichsintervention (siehe Nr. 12).
Optimalisierung der metabolischen Kontrolle (Majoritat der Patienten
erhielten 2 oder 3 tagliche Insulinjektionen oder Injektionen zur Bett-
12 |Vergleichsintervention | zeit). Alle Patienten wurden mit Barok-Schuhen ausgeristet zur
Druckentlastung. Im Falle chronischer Infekte Antibiotikagabe ent-
sprechend dem mikrobiologischen Testergebnis.
13 Evtl. weitere Behand- [ Entfallt.
lungsgruppen
14 | Studiendesign 2 parallele Behandlungsarme.
15 | Zahl der Zentren 1 Zentrum.
16 |Randomisierung Randomisierungstabelle.
Concealment (, Mas- Nicht erwahnt.
17 | kierung“ der Rando-
misierung)
Verblinduna der Be- Behandler verblindet. Anmerkung: Die Verblindung des Behandlers
18 9 bezieht sich auf den Arzt, der die Oberflachenmessungen des Ulkus
handlung N
durchfuhrte.
19 |Beobachtungsdauer 30 Tage nach Therapiebeginn.
Durch die Autoren werden die Zielkriterien nicht ausdrtcklich als sol-
20 Erhebung der che benannt. Sie gehen aus dem Text hervor (siehe Punkt Nr. 6).
primaren Zielkriterien | Primares Zielkriterium (Ulkusflache) wurde evaluiert mittels standardi-
sierter Fotografie und computergestutzter Flachenbestimmung.
Erhebuna der sekun- Das sekundare Zielkriterium wurde erhoben mittels transkutaner Sau-
21 . 1g der s erstoffpartialdruckmessung mit Platzierung der Sonde 1 cm entfernt
déren Zielkriterien S ; N .
vom Wundrand in einem nicht entziindeten Bereich.
Reduktion der Ulkusflache in % der Ausgangsflache
Zeitpunkt HBO Kontrollgruppe P
(% +/- SD) (% +/- SD)
0-15 Tage 41,8 +/-255 21,7 +/- 16,9 0,037
15-30 Tage 48,1 4/-30,3 41,7 +/- 27,3 NS
22 |Ergebnisse 0-30 Tage 61,9+233 551+215 NS
Einfluss der HBO auf den TcPO,
Behandlungszahl Raumluft HBO P
(mmHg +/- SD) (mmHg +/- SD)
1. Behandlung 21,9 +/-12,2 454,1 +/-128 < 0,01
20. Behandlung 25,6 +/- 12,8 549,6 +/- 232,9 < 0,01
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Die Anderung des TcPO, unter HBO-Bedingungen von Behandlung 1
zu Behandlung 20 ist statistisch nicht signifikant.

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Eine barotraumabedingte Otitis in der HBO-Gruppe fihrte zum Stu-
dienausschluss, heilte aber ohne Sequellae.

24

Fazit der Autoren

HBO scheint effektiv zu sein in der Beschleunigung der Heilung chro-
nischer diabetischer FuBulzera bei Diabetikern ohne nachweisbare
signifikante Arteriopathie. Die Ergebnisse verstarken das Interesse an
der HBO-Therapie bei selektierten Diabetikern mit chronischen Fuf3ul-
zera assoziiert mit Neurophathie, aber ohne schwergradige Makroan-
giopathie.

25

Abschlielende
Bewertung

Abschlielende Bewertung:
e Qualitat der Studie

Relativ sauberes Studiendesign und saubere Durchfihrung der
Studie. Nur ein Drop-out.

e Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Fazit der Autoren, dass die Heilung in der Anfangsphase be-
schleunigt wird, ist durch die Daten unterlegt. Sie gehen in ihrem
Fazit jedoch nicht darauf ein, dass nach Abschluss der HBO-
Therapie bereits im Zeitraum von 15-30 Tagen sowie bei der Be-
wertung des Intervalls 0-30 Tage kein signifikanter Unterschied im
Heilungsausmalf nachgewiesen werden kann.

e Starken der Studie
Sauberes Studiendesign und saubere Datenerhebung.
e Schwachen der Studie
Kleine Fallzahl, keine Fallzahlenplanung.
Unubersichtliche Darstellung der Ergebnisse.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Gruppen fehlt eine Gegen-
Uberstellung der Kollektive nach Wagner-Graden.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation gegeben.

Die Studie ist von begrenzter Bedeutung fir die Beantwortung der
Fragestellung, da das Studiendesign lediglich auf die kurzzeitige Hei-
lungsgeschwindigkeit ausgerichtet war, kann sie keine Aussagen Uber
die Rate vollstandiger Heilung tatigen und insbesondere keine Aussa-
gen zur langfristigen Heilungsrate machen.
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1 |Quelle

Kranke P, Bennett M, Roeckl-Wiedmann |, Debus S. Hyperbaric
oxygen therapy for chronic wounds. The Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews: 2004 Issue 1 John Wiley & Sons, Ltd Chichester,
UK 2004; (1): CD004123.pub2.

Peer review Ja
Gleiche Datenbasis wie in: Roeckl-Wiedmann |, Bennett M, Kranke

P. Systematic review of hyperbaric oxygen in the management of
chronic wounds. Br J Surg 2005; 92 (1): 24-32.

2 |Dokumententtyp

Systematischer Review mit quantitativer Informations-Synthese (Me-
taanalyse).

3 |Bezugrahmen

Hintergrund:

Eine breite Palette von therapeutischen Verfahren zur Behandlung
chronischer Wunden spiegelt die verschiedenen pathophysiologi-
schen Vorgange wider, die zum Gewebeuntergang fiihren kénnen.
Dazu gehort die aus einer Unterversorgung mit Blut resultierende
unzureichende Oxygenation des Wundbettes. Die hyperbare Sauer-
stofftherapie (HBO) scheint (,has been suggested®) die Sauerstoffver-
sorgung von Wunden und damit ihre Abheilung zu verbessern.

Copyright: The Cochrane Collaboration, 2005.
Potentielle Interessenkonflikte nach Angaben der Autoren:

Dr. Bennett ist als Gehaltsempfanger Hyperbarmediziner an einer
staatlichen Institution, wo er Patienten mit chronischen Wunden un-
terschiedlicher Genese behandelt. Mit seiner Position ist die Kosten-
erstattung fur die Teilnahme an geeigneten wissenschaftlichen Tref-
fen verbunden.

Externe Fordermittel fir den Review:
Keine.
Interne Fordermittel:

Abteilungsressourcen der Abteilung fiir Anaesthesiologie der Universi-
tat Wirzburg, Deutschland.

Erkrankung /
Indikation

Chronische Ulzera der unteren Extremitat:
Diabetische Ful3ulzera, vendse und arterielle Ulzera, Druckulzera.

Fragestellung /
Technologie

Abschatzung von Nutzen oder Schaden einer adjuvanten HBO bei o.
g. Indikationen einschlielich diabetischer FuBulzera.

6 | Methodik

Literaturrecherche:

Suche nach potentiellen RCT unabhéngig von der Verblindung (alle
Sprachen) in:

Central (The Cochrane Library Issue |, 2003),

Cochrane Wounds Group Specialised Trial Register mit 19 Datenban-
ken einschlieflich

Medline (1966 — 2003),
Embase (1974 — 2003),
Cinahl,

Database of randomised controlled trials in hyperbaric medicine
DORTHIM (1996 — 2003)

Sowie Handsuche in:
Literaturverzeichnissen der Publikationen,
Relevanten Lehrbichern (Kindwall 1999, Jain 1999 und Oriani 1996)
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Sowie ab 1980 Zeitschriften:

Undersea and Hyperbaric Medicine,

Hyperbaric Medicine Review,

South Pacific Underwater Medicine Society (SPUMS) Journal,
European Journal of Hyperbaric Medicine and Aviation,
Space and Environmental Medicine Journal.
Kongressberichte:

Undersea and Hyperbaric Medical Society,

SPUMS,

European Undersea and Baromedical Society,
International Congress of Hyperbaric Medicine.

HBO-Experten und fihrende Hyperbar-Zentren wurden hinsichtlich
weiterer veroffentlichter oder unveréffentlichter Daten in RCTs be-
fragt.

Autoren von relevanten Studien wurden kontaktiert, um unveroéffent-
lichte Daten oder laufende Studien abzufragen.

Bei Unklarheiten in den Publikationen wurden die Autoren zur Diskus-
sion der Daten kontaktiert.

Vorgehen:

Alle vergleichenden klinischen Studien von potentieller Relevanz wur-
den unabhangig von drei Reviewern bewertet. (2 Reviewer mit aus-
reichender Sachkenntnis in der Therapie chronischer Wunden mit
HBO, 1 Reviewer mit ausreichender Sachkenntnis in der Therapie
chronischer Wunden ohne HBO.)

Die Daten wurden extrahiert, die methodologische Qualitdt anhand
des 5 Punkte-Jadad-Scores ermittelt (jeweils 1 Punkt fir, Randomisie-
rung, Doppel-Verblindung, Beschreibung der Drop-outs, Beschrei-
bung eines verlasslichen Randomisierungsverfahrens, Placebo-
Anwendung). Danach erfolgte eine Empfehlung Uber Ein- oder Aus-
schluss. Alle zundchst unterschiedlichen Auffassungen wurden im
Konsens bereinigt.

Zur Indikation diabetisches FulRsyndrom wurden letztlich 4 Studien
eingeschlossen: Abidia 2003, Doctor et al. 1992, Faglia et al. 1996 und
Lin 2001 (liegt nur als Abstract vor).

Alle relevanten Merkmale der eingeschlossenen Studien wie Studien-
design, Patientencharakteristika, Einzelheiten der Intervention und
Messung der Zielkriterien sind tabellarisch aufgelistet.

Die Ergebnisse sind sowohl qualitativ als auch quantitativ (Meta-
Analyse) zusammengefasst, Sensitivitatsanalysen wurden durchge-
fuhrt, mogliche Bias-Quellen diskutiert.

Die ausgeschlossenen Studien sind tabellarisch aufgelistet, die Aus-
schlussgriinde jeweils angegeben (u.a. Kalani wegen nicht vollstandi-
ger Randomisierung).

7 |Ergebnisse

Die gepoolten Daten von 3 Studien mit 118 Patienten zeigten eine
Verminderung des Risikos flr ,major amputations® bei Anwendung
adjuvanter HBO-Therapie im Vergleich zur ,Standard-Therapie®“.

RR 0,31; 95 % Konfidenzintervall 0,13 — 0,71.
NNT (numbers needed to treat) 4, 95 % Konfidenzintervall 3 — 11.

(D.h. um eine ,major amputation* verhindern zu kénnen, missen 4
Patienten adjuvant mit HBO therapiert werden.)

Sensitivitatsanalysen hatten keinen signifikanten Einfluss auf dieses
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Ergebnis.

Als mogliche Bias-Quelle wurde von den Reviewern diskutiert, dass
nicht klar ist, ob die chirurgische Entscheidung fir (oder gegen) eine
Amputation hinsichtlich der Behandlungsgruppen verblindet getroffen
wurde. Dieser potentielle Bias ist geeignet, die Validitat der Ergebnis-
se nachhaltig zu erschuttern.

Auf der Basis gepoolter Daten von 2 Studien (48 Patienten) ergab
sich hinsichtlich der Rate von ,minor amputations® kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen adjuvanter HBO-Therapie und
~otandard-Therapie®.

Heilungsraten wurden in nur einer Studie ermittelt (Abidia et al. 2003,
18 Patienten). Dabei ergab sich eine signifikante Verbesserung der
Chance fiir eine Abheilung diabetischer FuRBulzera 1 Jahr nach der
HBO-Therapie im Vergleich zur Standard-Therapie.

RR 2,3; 95 % Konfidenzintervall 1,1 — 4,7 p = 0,03.

Dieser Effekt war weder unmittelbar nach HBO noch 6 Monate spater
ersichtlich und Uberdies nach 1 Jahr fir Drop-outs sensitiv.
Nebenwirkungen:

In 2 Studien (Doctor et al. 1992, 30 Pat.; Abidia et al. 2003, 18 Pat.)
wurde berichtet, dass keine Nebenwirkungen oder Komplikationen
aufgetreten sind, in den anderen beiden Studien fand dieser Aspekt
keine Erwahnung.

Okonomische
Evaluation

Nein.

8.1

Methodik der
6konomischen
Evaluation

Entfallt.

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Entfallt.

Fazit der Autoren

Bei Patienten mit diabetischen FuBulzera vermindert die (adjuvante)
HBO-Therapie signifikant das Risiko fiir ,major amputations® und kann
die Heilungschancen nach 1 Jahr mdglicherweise verbessern (,may
improve®).

Demgegeniiber erfordern die geringe Anzahl der Studien, die be-
scheidene Patientenzahl sowie methodische Unzulanglichkeiten so-
wie Mangel in der Darstellung der in diesen Review eingeschlossenen
Studien eine vorsichtige Interpretation der Ergebnisse.

Die Anwendung von HBO-Therapie fur Patienten mit diabetischen
FuBulzera mag dort gerechtfertigt sein (,may be justified*), wo HBO-
Einheiten verflugbar sind, es sollte jedoch eine 6konomische Evaluati-
on durchgefiihrt werden.

(Hierzu Rockl-Wiedmann et al. 2005: Bis zum Vorliegen zusatzlicher
Ergebnisse kann die HBO-Therapie bei Therapieversagen von ande-
ren Strategien als viel versprechender Therapieansatz gewertet wer-
den.)

Die Durchfiihrung einer angemessen belastbaren Untersuchung von
hoher methodischer Qualitat erscheint gerechtfertigt, um die bisheri-
gen Erkenntnisse zu verifizieren und den Patientenkreis zu definieren,
bei dem der héchste Benefit der HBO-Therapie zu erwarten ist.

10

Abschliel3ende
Bewertung

Es handelt sich einen qualitativ hochwertigen systematischen Review
ohne erkennbare Schwachen.

Das Fazit der Autoren ist mit den prasentierten Ergebnissen konsi-
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stent.

Die Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation ist gege-
ben.

Die Informationssynthese hat wegen ihrer methodischen Stringenz
und ihrer Aktualitdt bei der Beantwortung der Fragestellung einen
hohen Stellenwert.
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1 Einleitung

Entsprechend § 14 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist im
Anschluss an die sektoribergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext durchzufihren. Diese Aufgabe wurde durch den Un-
terausschuss Methodenbewertung nach Vorbereitung durch eine entsprechende Arbeits-
gruppe bearbeitet.

2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Not-
wendigkeit im Versorgungskontext sowie Beschlussempfeh-
lung

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheits6konomische Betrachtung der HBO ist es prinzipiell notwendig, im er-
forderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne HBO sowie an-
dererseits die Auswirkungen des Einsatzes der HBO fiir die Patienten zu quantifizieren, um
schliel3lich beide Grofien miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationa-
lisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsdkonomischen
Evaluation entwickelt worden.

Von den Spitzenverbanden der Krankenkassen wird Folgendes angefiihrt:

Dem G-BA stehen die erforderlichen Daten fiir eine solche Prifung der Wirtschaftlich-
keit der HBO beim diabetischen Fuflsyndrom nicht zur Verfligung. Die in der Studie
von Abidia angeflihrten Annahmen zur Wirtschaftlichkeit sind in Hinblick auf die sehr
geringe Fallzahl der Studie (18 Patienten) und dem Kontext der Abrechnung stationa-
rer Leistungen nach Fallpauschalen (DRGs) in Deutschland nicht aussagefahig. Daher
wird auf eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet.

Von der DKG wird Folgendes angefiihrt:

Gesundheitsékonomische Bewertungen zur HBO-Therapie beim diabetischen Fulisyn-
drom flr den deutschen Versorgungskontext liegen nicht vor. Auslandische Untersu-
chungen ® ° geben jedoch Hinweise fiir eine mégliche Kosteneffektivitat der HBO-
Therapie, wobei die Ergebnisse in ihrer Validitat eingeschrankt sind. Die validesten
Kostendaten zur HBO-Therapie stammen aus einer vom G-BA bewerteten randomi-
sierten Studie (Abidia) aus dem englischen Versorgungskontext. Dort wurden die rea-
len Behandlungskosten bei Patienten mit nicht heilendem diabetischen FulRsyndrom
(fast ausschlieldlich Wagner-Grad |l Ulzerationen) Uber einen Beobachtungszeitraum

® Guo S, Counte MA, Gillespie KN, Schmitz H. Cost-effectiveness of adjunctive hyperbaric oxygen in
the treatment of diabetic ulcers. Intl.J.of Technology Assessment in Health Care 19: (4), 2003; 731-37.

9Hyperbaric Oxygen Therapy for non-healing Ulcers in diabetes mellitus. Health Technology literature
review. Sept. 2005; Medical Advisory Secretariat, Ministry of Health an long-Term Care, Canada.
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von einem Jahr verglichen. Es zeigte sich, dass durch die adjuvante HBO-Therapie ei-
ne Kostenersparnis von 2960 £ pro Patient erreicht werden konnte. Eine Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf Deutschland erscheint aus Sicht der DKG tendenziell zulassig,
da die Kosteneinsparung im Wesentlichen auf die geringere Anzahl notwendiger Ver-
bandsvisiten (ca. 33 HBO-Gruppe vs. 136 Standard-Gruppe) zurtickzufiihren war. Da
jedoch valide Aussagen flr den deutschen Versorgungskontext auch aus dieser Studie
nicht abzuleiten sind, pladiert die DKG ebenfalls dafiir, auf eine weitergehende sektor-
spezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit zu verzichten.

2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Der Unterausschuss Methodenbewertung konnte sich nicht auf eine gemeinsame Bewertung
der sektorspezifischen Notwendigkeit verstandigen. Deshalb finden sich nachfolgend die
unterschiedlichen Positionen.

Aus Sicht der Spitzenverbande der Krankenkassen ist die sektorspezifische Notwendigkeit
wie folgt zu bewerten:

Die Bewertung des Stellenwerts der HBO bei der Indikation diabetischer Ful} ist im
deutschen Versorgungskontext komplex. So hat diese Bewertung den Schweregrad
der Erkrankung ausreichend zu bericksichtigen. Die gegenwartige Evidenz an grof3en
Patientenzahlen belegt die Wirksamkeit hinsichtlich signifikanter Senkung der Major-
Amputationsrate von Screening- und Frihbehandlungskonzepten in diabetischen Ful3-
ambulanzen in den niedrigen Krankheitsstadien Wagner | und Il (McCabe et al., 1998),
wie sie inzwischen in Disease Management Programmen in Deutschland umgesetzt
werden. Die Hinweise zur Wirksamkeit der HBO in diesen niedrigen Wagner-Stadien
entstammen hingegen aus Studien mit sehr kleinen Fallzahlen. Angesichts der Haufig-
keit dieses Krankheitsbildes, die Folgestudien mit ausreichend hohen Patientenzahlen
und von hoher Qualitat grundsatzlich erméglicht, bleibt die Notwendigkeit der HBO in
diesen Krankheitsstadien des diabetischen Fufes nicht nur unbewiesen. Vielmehr ist
zu beflrchten, dass Patienten mit niedrigen Wagner-Stadien wirksame Screening- und
Frihbehandlungskonzepte in der Hoffnung auf die Wirksamkeit der HBO vorenthalten
bleiben. Deshalb ist die Behandlung von Wagner-Graden | und Il des diabetischen
FuRsyndroms durch die HBO von der Erstattung durch die GKV auszuschlieRen.

Ein belastbarer Nachweis fir die Wirksamkeit der HBO im Wagner-Grad Ill des diabe-
tischen Fules ist ebenfalls nicht erbracht. In Anbetracht der bereits fortgeschrittenen
Erkrankung mit Gefahrdungspotential der Extremitat und fehlenden Studienaussagen
auch zu Therapiealternativen, ist hier eine Aussetzung der Beschlussfassung nach
§ 21 Absatz 4 der Verfahrensordnung sachgerecht, um die Mdglichkeit zur Erbringung
eines Wirkungsnachweises zu ermdglichen.

Nach der vorliegenden Evidenzlage findet die HBO-Therapie ihren Einsatz adjuvant im
Krankheitsstadium Wagner-Grad IV im Rahmen eines multidisziplindren Therapiekon-
zeptes, wenn eine Gefahrdung der Extremitat besteht.

Dabei ist zu beachten, dass die HBO-Therapie grundsatzlich sowohl stationar, teilstati-
onar als auch ambulant durchgefihrt werden kann. Bei den verbleibenden Indikationen
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WagnerGrad Ill und IV befinden sich die Patienten jedoch in Krankheitsstadien, welche
ein komplexes stationares Behandlungsgeschehen in einem multidisziplindren Kontext
erforderlich machen. Die adjuvante HBO-Therapie muss daher in ein stationar-
klinisches Gesamtkonzept erganzend zur chirurgischen, gefal3chirurgischen, angiologi-
schen und konservativen Therapie eingebunden werden. Aufgrund der Schwere der
Erkrankung bei den betroffenen Patienten ist ausschlie3lich von einer stationaren Be-
handlungsnotwendigkeit auszugehen.

Aus Sicht der DKG ist die sektorspezifische Notwendigkeit wie folgt zu bewerten:

Grundsatzlich kann die HBO-Therapie sowohl stationar, teilstationar als auch ambulant
durchgefihrt werden. Die ausgewerteten Studien zum medizinischen Nutzen der HBO-
Therapie stammen jedoch fast ausschliellich aus dem stationaren Behandlungssektor.
Die Patienten waren in der Regel in einem Krankheitsstadium, welches ein komplexes
stationdres Behandlungsgeschehen in einem multidisziplindren Kontext erforderlich
macht. So hatten z. B. die Patienten der gréRten randomisierten Studie (Faglia 1996)
aufgrund der Schwere der Erkrankung eine mittlere Krankenhausverweildauer von 43
Tagen. Des Weiteren ist zu berticksichtigen, dass die adjuvante HBO-Therapie in den
bewerteten Studien in ein klinisches Gesamtkonzept ergédnzend zur chirurgischen und
konservativen Therapie eingebunden wurde. Obwohl prinzipiell auch eine ambulante
HBO-Therapie bei Patienten mit diabetischem FuRsyndrom denkbar ist, bleibt es in
Anbetracht des vorher Gesagten fraglich, ob die Feststellungen zum medizinischen
Nutzen ohne weiteres auf eine ausschlieRlich ambulante Therapie Ubertragbar waren.
Aktuell ist daher primar von einer stationdren Behandlungsnotwendigkeit auszugehen.

Die HBO-Therapie wird von den Patienten im Allgemeinen gut, ohne relevante Neben-
wirkungen toleriert, sie ist jedoch eine apparativ und organisatorisch relativ aufwandige
Methode. Vor diesem Hintergrund erscheint es fur den klinischen Einsatz der HBO-
Therapie sinnvoll, die Patientengruppe, fir die eine ergdnzende HBO-Therapie beson-
ders in Frage kommt, naher zu beschreiben. Diesbezlglich kann man sich an den Ein-
schlusskriterien der relevanten Studien orientieren. In diesen Studien wurden fast aus-
schliel3lich Patienten mit ischadmischen Ulzerationen ab Wagner-Grad Il eingeschlos-
sen, die im Rahmen der Standardtherapie keine ausreichende Heilungstendenz zeig-
ten und fur die eine operative oder interventionelle Revaskularisierung medizinisch
nicht mehr moéglich war. Eine dartber hinausgehende Selektion fur eine HBO-Therapie
z.B. nach Wagner-Gradation erscheint auf Grundlage der ausgewerteten Studien nicht
machbar. In Bezug auf den Endpunkt Major-Amputation profitierten zwar hauptsachlich
Patienten mit Wagner-Grad 1V, da die Amputation jedoch immer eine ultima ratio dar-
stellt, ist es selbsterklarend, dass diese Mallnahme nur bei den am schwersten betrof-
fenen Patienten durchgeflihrt wird. Die ausgewerteten Studien geben ausreichend
Hinweise daflr, dass die HBO-Therapie die Wundheilung bei den weniger schweren
Wagner-Graden positiv beeinflusst. Die Beschrankung der HBO auf nur schwere Wag-
ner-Grade ware daher mit dem hohen Risiko verbunden, die adjuvante HBO-Therapie
erst zu einem zu spaten Zeitpunkt im Krankheitsverlauf einzusetzen. Eine derartige
Beschrankung ware im Ubrigen in der klinischen Praxis ethisch nicht vertretbar, da die
Folge ware, einem Patienten z. B. mit nicht heilender Wagner-Grad Ill Wunde die Leis-
tung so lange vorzuenthalten bis der Zustand sich hin zur Amputationsgefahrdung ver-
schlechtert. Eine Prazisierung der Indikationsstellung auf Basis des Heilungsverlaufes
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erscheint dahingegen sowohl studiengestiitzt, als auch unter Berticksichtigung der Ab-
wagungen zur medizinischen Notwendigkeit medizinisch sinnvoll und in der klinischen
Praxis operationalisierbar.

2.3 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 28.06.2007 der Vorschlag zur sektor-
spezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG (vgl. Anhang C, 3.1), der Vor-
schlag zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der Spitzenverbande
der Krankenkassen (vgl. Anhang C, 3.2) und der Themengruppenbericht (Teil B) zur Stel-
lungnahme Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit dem Schreiben vom 26.07.2007
eine Stellungnahme abgegeben (vgl. Anhang C, 3.3). Dabei schlie3t sich die Bundesarzte-
kammer im Wesentlichen der Beschlussempfehlung der DKG an.

Die Stellungnahme der Bundesarztekammer wurde in die weiteren Beratungen des Unter-
ausschusses einbezogen.

Die Spitzenverbande der Krankenkassen nehmen zur Stellungnahme der Bundesarztekam-
mer wie folgt Stellung:

Eingangs sei zu der Stellungnahme der Bundesarztekammer zur systematischen Lite-
raturrecherche erganzt, dass in samtlichen der nach systematischer Literaturrecherche
als relevant eingestuften neun Publikationen (ein systematischer Review, vier randomi-
sierte kontrollierte Studien, zwei prospektiv vergleichende Kohortenstudien und zwei
retrospektiv vergleichende Studien) mit Ausnahme des systematischen Reviews
schwerwiegende Mangel in der anschlieRenden Bewertung festgestellt wurden. Diese
Méangel waren im Fall einer randomisierten kontrollierten Studie so schwerwiegend,
dass die Ergebnisse dieser Studie sogar nur als nachrangig bewertet wurden. Dartber
hinaus war die Fallzahl in einer weiteren randomisierten Studie so gering, dass die Er-
gebnisse dieser Studie nur als Hinweis gewertet wurden. Die fehlende Zuweisung zu
Wagner-Stadien schrankt die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen in einer weite-
ren randomisierten kontrollierten Studie ein. Die fehlende Indikationsstellung fur die
Amputation der vierten randomisierten Studie wird in dem systematischen Review als
Bias gewertet, der potentiell die Validitat der Ergebnisse ,nachhaltig“ erschittern kén-
ne. Der als relevant bewertete systematische Review verwendet zusatzlich zu drei
randomisierten, mit deutlichen Mangeln behafteten Studien, die auch in dem Ab-
schlussbericht des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 SGB V ,Methode:
Hyperbare Sauerstofftherapie®, Indikation: Diabetisches FulRsyndrom ausgewertet wur-
den, eine weitere, im Abschlussbericht nicht bericksichtigte Studie.

Die Bewertung der Bundesarztekammer des therapeutischen Nutzens der adjuvanten
hyperbaren Sauerstofftherapie beim komplizierten diabetischen Fu3syndrom hinsicht-
lich der ZielgroRRe einer Verhinderung von Major-Amputationen ,auf hohem Evidenzni-
veau als belegt” ist vor dem oben angeflhrten Hintergrund nicht nachvollziehbar. Vier
der acht berlcksichtigten Primarpublikationen - unter diesen auch der systematische
Review - fordern hingegen qualitativ hochwertige Studien mit ausreichender Teilneh-
merzahl zur Bewertung des therapeutischen Nutzens. Hinweise auf eine Reduzierung
der Minor-Amputationsrate lassen sich, im Gegensatz zur Stellungnahme der Bundes-
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arztekammer, nicht feststellen. Die Ergebnisse zu einer dauerhaften Verbesserung der
Abheilung von diabetischen FuBulzera unter zusatzlicher hyperbarer Sauerstoffthera-
pie zeigen bereits nach 14 Tagen eine Angleichung der Reduktion der Ulkusflache un-
ter konservativer Therapie zwischen den Behandlungsgruppen. Insgesamt ist zur
Nachhaltigkeit der Effekte der hyperbaren Sauerstofftherapie anzumerken, dass die
Ergebnisse hierzu aus Sicht der Autoren der randomisierten kontrollierten Studie, die
die wenigen Patienten Uberhaupt Gber ein Jahr beobachteten, eine Bestatigung der
Studienergebnisse durch entsprechende Studien verlangen. Dass eine solche Studie
bisher nicht durchgefihrt bzw. nicht publiziert wurde, ist nicht erklarbar. Dass sie
durchfihrbar ware, haben Studien zur Friherkennung und interdisziplinaren Therapie
des Diabetischen FulRes eindrucksvoll gezeigt.

In Anbetracht des aktuellen fortgeschrittenen Entwicklungsstands der modernen Stan-
dardtherapie, der offenen Frage nach der Nachhaltigkeit der Effekte einer adjuvanten
hyperbaren Sauerstofftherapie und vor dem Hintergrund der hohen Pravalenz der Er-
krankung ,Diabetisches Fulisyndrom®“ wird der nach Erkrankungsstadien differenzierte
Entschlussantrag der Spitzenverbande der Krankenkassen der Evidenzlage gerecht.
Auf diese Weise kann eine am medizinischen Nutzen orientierte, hochwertige Versor-
gung der GKV-Versicherten gewahrleistet werden. In diesem Zusammenhang ist zu-
dem nicht aulRer Acht zu lassen, dass die im Mai 2007 veroffentlichte nationale Versor-
gungsleitlinie zum , Typ-2-Diabetes: Praventions- und Behandlungsstrategien fur Ful3-
komplikationen® die hyperbare Sauerstofftherapie in keiner Form als Therapieoption
berlcksichtigt.

2.4 Beschlussempfehlung

Vor dem Hintergrund, dass bei der sektorspezifischen Bewertung der Notwendigkeit kein
Konsens erzielt werden konnte, werden von der DKG und den Spitzenverbanden der Kra-
kenkassen unterschiedliche Beschlussempfehlungen abgegeben, welche in der Sitzung des
Beschlussgremiums am 18.10.2007 beraten wurden, ohne dass einer der beiden Empfeh-
lungen gefolgt wurde.

Die Spitzenverbande der Krankenkassen geben folgende Beschlussempfehlung:

Die hyperbare Sauerstofftherapie erflllt bei der Indikation diabetisches Fu3syndrom in
den Stadien Wagner-Graden I-Il derzeit nicht die Kriterien des § 137c SGB V (ausrei-
chend, zweckmaRig, wirtschaftlich) und darf daher nicht mehr zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt
werden.

Die Beschlussfassung zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Indikation diabeti-
sches FulRsyndrom im Stadium Wagner-Grad Il sowie Wagner Grad IV ohne Gefahr-
dung der Extremitat wird nach § 21 Abs. 4 Verfahrensordnung bis zum xx.xx.20xx aus-
gesetzt. Die hyperbare Sauerstofftherapie kann dabei nur in einem multidisziplinaren
Behandlungskonzept erganzend zu chirurgischen, gefalichirurgischen, angiologischen
und konservativen Therapien sowie nach dokumentierter Indikationsstellung im Rah-
men einer Fallkonferenz unter Beteiligung der oben angeflihrten Fachdisziplinen zu
Lasten der GKV im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erfolgen. Die Behand-
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lungsergebnisse der hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Indikation diabetisches
FuBsyndrom im Stadium Wagner-Grad lll sowie Wagner Grad IV ohne Gefahrdung der
Extremitat sind in einer Registerdatei zu dokumentieren.

Die hyperbare Sauerstofftherapie erflllt bei der Indikation diabetisches Fulisyndrom im
Stadium Wagner-Grad IV mit Gefahrdung der Extremitat im Rahmen eines multidis-
ziplinaren Therapiekonzepts die Kriterien des § 137¢c SGB V (ausreichend, zweckma-
Rig, wirtschaftlich) und darf daher weiterhin zu Lasten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden.

Die DKG gibt folgende Beschlussempfehlung:
Die Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation diabetisches Fuflisyndrom im
- Stadium Wagner | oder

- Stadium Wagner II-1V welches auf andere Mallnahmen eine angemessene Hei-
lungstendenz aufweist

ist fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse (gem. § 137c SGB V) nicht erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Die Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation ,diabetisches FulRsyndrom im Sta-
dium Wagner lI-1V welches auf andere Mallhahmen keine angemessene Heilungsten-
denz aufweist” ist flr eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Die Patientenvertreter schlieRen sich in ihrer Stellungnahme der Position der DKG an:
Wir schlieRen uns der Position der DKG an.

Die HBO ist flr Patienten mit einem diabetischen Ful3ssyndrom ab Stadium Wagner Il —
IV ohne angemessene Heilungstendenz als Therapieoption erforderlich und gehoért in
ein multidisziplinares Therapiekonzept.

Die Stellungnahme der BAK entspricht ebenfalls dieser Forderung.

Es ist winschenswert, dass die Behandlungsergebnisse der HBO dokumentiert wer-
den.

Durch jahrelange medizinische Erfahrung in der Anwendung dieser Methode kann bes-
tatigt werden, dass die HBO bei diabetischem FulRsyndrom Wagner Stadium > | be-
rechtigt und erforderlich ist.
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Das Beschlussgremium hat in seiner Sitzung am 18.10.2007 folgenden Beschluss gefasst:

.Der Unterausschuss Methodenbewertung wird beauftragt, eine Beschlussempfehlung zur
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung vorzulegen, durch die die hy-
perbare Sauerstofftherapie beim diabetischen Ful3syndrom
ausgeschlossen wird

- flr die Stadien Wagner | und Il sowie

- far die Stadien Wagner Il und IV, wenn bei diesen eine angemessene Heilungstendenz

durch andere MalRnahmen besteht,

und Bestandteil der Krankenhausbehandlung bleibt bei den Stadien Wagner IIl und IV ohne
angemessene Heilungstendenz nach Ausschopfung der Standardtherapie als adjuvante
Therapie.”

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat zu diesem Beschluss am 28.11.2007 beraten
und folgenden Formulierungsvorschlag konsentiert. ,Die Hyperbare Sauerstofftherapie als
alleinige Therapie oder in Kombination bei der Indikation diabetisches FulRsyndrom ist flr
eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Be-
ricksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.
§ 137c SGB V) nicht erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung. Unberthrt von diesem Aus-
schluss bleibt die adjuvante Anwendung der Hyperbaren Sauerstofftherapie bei Patienten mit
diabetischem FuRsyndrom im Stadium Wagner 2 1l ohne angemessene Heilungstendenz
nach Ausschépfung der Standardtherapie.”



C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

3 Anhang (Unterlagen zum Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 8a SGB V)

3.1 Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG

Hyperbare Sauerstofftherapie; Indikation Diabsetisches Fulksyndrom

Textentwurf der DKG zur sektorgpezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Hotwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Prinzipigll werden in einer gesundheitsdkonomischen Evaluation die gesundheitlichen
Auswirkungen einer Technologie in Beziehung zu ihren Kosten gesetzt FOr sinen
umfassenden Vergleich verschiedener medizinischer “Verfahren wird haufig eine Kosten-
Mutzwertanalyse {(cost-ufility analysis), bei der die Kosten pro QALY (quality-adjusted life
years” = gualitdtsgewichtetes Lebensjahr) berechnet werden, durchgeflhrt. In eine solche
Modellrechnung gehen die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien zum Krankheitsverlauf,
zum Mutzen der Technologie und zu den dirskten (Behandlungskosten und Folgekosten der
Behandlung und der Mebenwirkungen), indirekten und intangiblen Kosten ein. Aus diesen
Werten werden die Kosten pro QALY fir esine Standardpopulation simuliert. Diese
Reduzierung der verschiedenen Dimensionen einer Gesundheitstechnologie auf sinen \Wert
ermoglicht einen dbersichtlichen Vergleich alternativer Technologien. Die Validitat der so
geschiizien Wene ist abhanagig von der Validitdt der real gemessenzn Werte, auf densn das
Modell aufbaut. Je Grofer die Variabilitit der Ausgangswerie des Modells, desto grifer ist
die Unsicherheit des emechneten Kosten-Mutzwernt-Verhalnisses.

rostenanalysen  hzw., Kostennuizwerianalysen zur HBO-Therapie beim  diabetischen
Fubsyndrom liegen fir den deutschen “ersorgungskontext nicht vor. Auslandische
Lintersuchungen * * gehen jedoch Hinweise fir eing migliche Kosteneffekiivitdt der HBO-
Therapie, wobei die Ergebnisse in Ihrer Validitdt eingeschrinkt sind. Die validesten
rostendaten zur HEO-Therapie stammen aus einer vom G-BA bewerteten randomisierten
Studie (Abidia) aus dem englischen “ersorgungskontext. Dot worden die realen
Behandlungskosten bei Patienten mit nicht heilendem diabetischen Fulisyndrom (fast
ausschlielich Wagner-Grad |l Ulzerationen) dber einen Beobachtungszeiiraum von einem
Jahr verglichen. Es zeigle sich das durch die adjuvante HEO-Therapie eine Kostenersparnis
von 2960 £ pro Patient emreicht werden konnte. Eine Ubertragharkeit der Ergebnisse auf
Deutschland erscheint tendenziell zuldssig, da die Kosteneinsparung im Wesentlichen auf
dig geringere Anzahl notwendiger Verbandsvisiten (ca. 33 HBO-Gruppe vs. 136 Standard-
Gruppe) zurickzufihren war.

Darstellung wnd Bewertung der sektorspezifischen Motwendigkeit im
Versorgungskontext

Grundsétzlich kann die HBO-Therapie sowohl stationar, teilstationdr als auch ambulant
durchgefilhrt werden. Die ausgewerteten Studien zum medizinischen Nutzen der HBO-
Therapie stammen jedoch fast ausschliefflich aus dem stationdren Behandlungssekior. Die
Fatignten waren in der Regel in einem Krankheitsstadium, welches ein komplexes
stationares Behandlungsgeschehen in einem multidisziplindren Kontext erforderlich macht.
S0 hatten z.B. die Patienten der gréfiten randomisierten Studie (Faglia 1596) aufgrund der
Schwere der Erkrankung eing mittlere Krankenhausverweildauer von 43 Tagen. Des
Weiteren ist zu bericksichtigen, dass die adjuvante HBO-Therapie in den bewerteten
Studien in ein klinisches Gesamtkonzept erganzend zur chirurgischen und konservativen
Therapie singebunden wurde. Obwohl prinzipigll auch sine ambulante HBO-Therapie bel

' Zuo S, Counte Ma&, Gillespis KM, Schmitz H. Cost-effectiveness of adjunctive hyperbaric axygen in
the treatment of diabetic ulcers. Intl.J.of Technology Asssssment in Health Care 15: {4), 2003; 721-37.
*Hyperbaric Cheyzen Therapy for non-healing Ulcers in diabetes mellitus. Health Teclnology literature review.
Sept 2005; Medical Advisory Secretanat, Mmizty of Health an long-Term Care, Canada.
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Hyperbare Sauerstofftherapie; Indikation Diabetisches Fulksyndrom

Textentwurf der DKG zur sektorgpezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
MHotwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfQO G-BA und Beschlussvorschlag

Patienten mit diabetischem Fulsyndrom denkbar ist, bleibt es in Anbetracht des vorher
gesagiem fraglich, ob die Feststellungen zum medizinischen Mutzen ohne weiteres auf eins
ausschlieilich ambulante Therapie Uberraghar waren. Aktuell ist daher pimar von einer
stationdren Behandlungsnoiwendigkeit auszugehen.

Oieg HBO-Therapie wird von den Patienten im  Allgemeinen gut, ohne relevante
Mebenwirkungen toleriert, sie ist jedoch eine apparativ und organisatorisch relativ
aufwiandige Methode. Vor diesem Hintergrund erscheint es fur den klinischen Einsatz der
HBO-Therapie sinnvoll, die Patientengrupps, fir die eine erg@nzende HBO-Therapise
besonders in Frage kommt, ndher zu heschreiben. Dieshezliglich kann man sich an den
Einschlusskriterien der relevanten Studien orientieren. In diesen Studien wurden fast
ausschlieflich Patienten mit ischamischan Ulzerationen ab Wagner-Grad |l eingeschlossen,
die im Rahmen der Standardtherapie keine ausreichende Heilungstendenz zeigten und fir
die eine operative oder interventionelle Revaskularisierung medizinisch nicht mehr maglich
war. Eine darlber hinausgehende Selektion fir eine HBO-Therapie z.B. nach Waagner-
Gradation erscheint auf Grundlage der ausgewerteten Studien nicht machhar. In Bezug auf
den Endpunkt Major-Amputation profitieten zwar hauptsachlich Patienten mit \Wagner-Grad
IV, da die Amputation jedoch immer gine ultima ratio darstellt, ist es selbsterkldrend, dass
digse Malbnahme nur bei den am schwersten betroffenen Patienten durchgefihrt wird. Die
ausgewerieten Studien geben ausreichend Hinweise dafur, dass die HEO-Therapie die
Wundheilung bei den weniger schweren ‘Wagner-Graden positiv beeinflusst.  Die
Beschrankung der HEQ auf nur schwere Wagner-Grade wire daher mit dem hohen Risiko
verbunden, die adjuvante HBO-Therapie erst zu einem zu spaten  Zeitpunkt im
Krankheitsverlauf esinzusetzen. Eine derartige Beschrankung ware im Ubrigen in der
klinischen Praxis ethisch nicht verrethar, da die Folge ware, einem Patienten z 8. mit nicht
heillender Wagner-Grad |l Wunde die Leistung so lange vorzuenthalten bis der Zustand sich
hin zur Amputationsgefihrdung verschlechtert. Eine Prazisierung der Indikationsstellung auf
Basis des Heilungsverlaufes erscheint dahingegen sowohl studiengestlitzt, als auch unter
Bericksichtigung der Abwagungen zur medizinischen Motwendigkeit medizinisch sinnvaoll
und in der klinischen Praxis operationalisierbar.

Beschlussvorschlag DKG:

Mach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt 1l der Yerfahrensordnung
kommt der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGBE V daher zu folgender
Entscheidung:

Die Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation  diabetisches Fullsyndrom welches auf
andere Mallnahmen gine angemessene Heilungstendenz aufweist® ist fir eine ausreichende,
weckmikios und wirtschafiliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGE) nicht
erforderlich und ist damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhaushehandiung.

DOig Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation  diabetisches Fultsyndrom welches auf
andere Malnahmen Ekeing angemesssne Heilungstendenz aufweist” ist fir eins
ausreichende, zweckmalige und wirtschaftiche “ersorgung der “ersicherten unter
Berucksichtigung des allgemein anerkannizn Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem.
& 137c 5GB) erorderich und hleibt damit Leistung der geseizlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhaushehandlung.
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3.2  Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der SpiK

Hyperbare Sauerstofftherapie; Indikation Diabetisches Fulksyndrom

Sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag der GKV

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Prinzipiell werden in einer gesundheitsékonomischen Ewaluation die gesundheitlichen
Auswirkungen einer Technologie in Beziehung zu ihren Kosten gesetzt. Kostenanalysen
hzw. Kostennutzwertanalysen zur hyperbaren Sauversiofftherapie (HBO-Therapie) beim
diahetischen Fulisyndrom liegen fir den deutschen Versorgungskontext nicht vor.

Darstellung wund Bewertung der sektorspezifischen  Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Der Beweriung des Stellenwerts der HBOQ bei der Indikation diabetischer Fuld ist im
deutschen Versorgungskontext komplex. So hat diese Beweriung den Schweregrad der
Erkrankung ausreichend zu bericksichtigen. Die gegenwirige Evidenz an  grofen
Patientenzahlen belegt die Wirksamkeit hinsichtlich signifikanter Senkung der Major-
Amputationsrate  von  Screening- und  Fruhbehandlungskonzepten in diabetischen
Fufambulanzen in den niedrigen Krankheitsstadien Wagner | und Il (McCabe et al., 1998),
wig sie inzwischen in Disease Management Programmen in Deutschland umgesetzt werden.
Dig Hinweise zur Wirksamkeit der HBD in diesen niedrigen VWaagner-Stadien entstammen
hingegen aus Stdien mit sehr kleinen Fallzahlen. Angesichts der Haufigkeit dieses
Krankheitshildes, die Folgestudien mit hohen Patientenzahlen und von hoher CQualitat
grundsatzlich ermdéglicht, bleibt die NMotwendigkeit der HBO in diesen Krankheitsstadien des
diahetischen Fules nicht nur unbewiesen. Vielmehr ist zu beflrchten, dass Patienten mit
niedrigen Wagner-Stadien wirksame Scresning- und Frihbehandlungskonzepte in der
Hoffnung auf die Wirksamkeit der HBO vorenthalten bleiben. Deshalb ist die Behandlung von
Wagner-Graden | und Il des diahetischen Fulsyndroms durch die HEO von der Erstatiung
durch die GKV auszuschliefen.

Ein belastbarer Nachweis fir die Wirksamkeit der HBO im Wagner-Grad Il des diabetischen
Fulies ist ebanfalls nicht erbracht. In Anbetracht der bereits fortgeschrittenen Erkrankung mit
Gefahrdungspotential  der  Extremitdt und  fehlenden  Studienaussagen  auch  zu
Therapiealternativen, ist hier eine Aussetzung der Beschlussfassung nach § 21 Absatz 4 der
Verfahrensordnung  sachgerscht, wum  die  Maglichkelt zur  Erbringung  eines
Wirkungsnachweises zu ermdaglichen.

Mach der vorliegenden Evidenzlage findet die HBEC-Therapie ihren Einsatz adjuvant im
Krankheitsstadium Wagner-Grad IV im Rahmen eines multidisziplindren Therapiekonzeptes,
wenn eine Gefihrdung der Exiremitat besteht.

Dabei ist zu heachten, dass die HBO-Therapie grundsatzlich sowohl stationdr, teilstationar
als auch ambulant durchgefihrt werden kann. Bei den verbleibenden Indikationen Wagner
Grad Il und IV befinden sich die Patienten jedoch in Krankheitsstadien, welche ein
komplexes stationdres Behandlungsgeschehen in sinem  mulidisziplindrem  Kontext
erforderlich machen. Die adjuvante HBO-Therapie muss daher in ein stationdr-klinisches
Gesamtkonzept ergdnzend zur chirurgischen, gefidlchirurgischen, angiologischen und
konservativen Therapie eingsbundan werden. Aufgrund der Schwere der Erkrankung bei den
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Hyperbare Sauerstofftherapie; Indikation Diabetisches Fulksyndrom

Sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Motwendigkeit im
Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag der GKV

hetroffenen Patienten ist ausschlielilich von einer stationdren Behandlungsnotwendigkeit
auszugehen.

Beschlussvorschlag

Mach differenzierter Abwiagung entsprechend dem Abschnitt 1l der Verfahrensordnung
kommt der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 5GB V daher zu folgender
Entscheidung:

Die hyperbare Sauverstofitherapie erfiillt bei der Indikation diabetisches Fullsyndrom in den
Stadien Wagner-Graden |-l derzeit nicht die Kriterien des §137c SGB WV (ausreichend,
weckmdkio, wirtschaftlich) und darf daher nicht mehr zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandiung angewandt werden.

Die Beschlussfassung zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Indikation diabetisches
Fusyndrom im Stadium Wagner-Grad Il sowie Wagner Grad IV ohne Gefahrdung der
Extremitdt wird nach § 21 Abs. 4 Verfahrensordnung bis zum oo 200 ausgesetzt. Die
hyperbare  Sauerstofftherapie kann  dabel  nur im0 einem  multidisziplindren
Behandlungskonzept erganzend zu chirurgischen, gefdfchirurgischen, angiologischen und
konservativen Therapien sowie nach dokumentierier Indikationsstellung im Rahmen einer
Fallkonferenz unter Beteiligung der ohen angefihrien Fachdisziplinen zu Lasten der GEV im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung erfolgen. Die  Behandlungsergebnisse der
hyperbaren Sauverstofitherapie bel der Indikation diabetisches Fulisyndrom im Stadium
Waagner-Grad Il sowie Wagner Grad [V ohne Gefahrdung der Extremitidt sind in einer
Registerdatei zu dokumentisren.

Die hyperbare Sausrstofftherapie erfillt bei der Indikation diabetisches Fullsyndrom im
Stadium Wagner-Grad [V mit Gefihrdung der Extremitat im Rahmen eines multidisziplindren
Therapiekonzepts die Kriterien des §137c SGB Y (ausreichend, zweckmatig, wirtschaftlich)
und darf daher weiterhin zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden.
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3.3 Stellungnahme der Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 8a SGB V

Bundesiirztekammer
Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

Stellungnahme der Bundesdrztekammer gem. § 91 Abs. 8a SGB V zum
Entwurf des Abschlussberichts
"Hyperbare Saverstofftherapie bei diabetischem FuBsyndrom”
des Unterausschusses "Methodenbewertung im stationéren Bereich”
(Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
im Krankenhaus gem. § 137¢c SGB V)

Die Bundesdrztekammer nimmt zum Entwurf des Abschiussberichts des Ge-
meinsamen Bundesausschusses nach § 91 SGB V "Meathode: Hyperbare Sau-
erstofftherapie”, Indikation: Diabetisches Fulsyndrom, mit Stand wvom
22.02.2007 zur anstehenden Sitzung des zustandigen Unterausschussas "Me-
thodenbewariung” (stationdr) wie folgt Stellung:

Die systematische Literaturrecherche in medizinischen Standarddatenbanken
hat als primér entscheidungsrelevante Publikationen for die Teilindikation dia-
betisches Fullsyndrom fir die hyperbare Sauerstofftherapie ein systematisches
Review mit quantitativer Informationssynthese, Evidenzstufe | a, vier randomi-
sierte kontrollierte Studien, Evidenzstufe | b, zwei prospektiv-vergleichende Ko-
hortenstudien, Evidenzstufe 1l b, sowie =zwei retrospektiv-vergleichenda
Kohortenstudien, Evidenzstufe |, ergeben. Waiterhin wurden neun Assess-
ments bzw. MOK-Gutachten, und drei &ltere systematische Reviews berlck-
sichtigt.

Eine kirzlich fur Deutschland veriffentlichte nationale Versorgungsleitlinie zum
. 1yp-2-Diabetes”, Praventions- und Behandlungsstrategien for Fultkomplikatio-
nen, vom Januar 2007 fand nicht mehr Eingang in den Evidenzbericht. Dort
wird jedoch die hyperbare Sauerstofftherapie als Behandlungsverfahren unter
den therapeutischen Malknahmen auch nicht erwéhnt.

Die Bewertung des systematischen Reviews und der oben genannten Studien
ergab, dass der therapeutische Nutzen der hyperbaren Sauverstofftherapie beim
komplizierten diabetischen FuBsyndrom adjuvant zu einer Standardtherapie
hinsichilich der Zielgriiie einer Verhinderung von Major-Amputationen auf ho-
hem Evidenzniveau als belegt angesehen werden kann. Bel Auswertung von
sechs dar in der Literaturracherche detektierter Primérstudien mit dem End-
punkt Major-Amputation fand sich eine relative Risikoreduktion von 36 %; in der
oben aufgeflhrten Metaanalyse der RCT-Daten aus dem Jahr 2004 betrug die-
se 31 %. Bei der Zielgréfe siner Verbesserung der Wundheilung ergaben sich
gleichgerichtste Hinweise auf eine schnellere und dauerhaftere Abheilung von
diabetischen Fululzera unter zusétzlicher hyperbarer Sauerstofftherapie; die
Minor-Amputationsrate erwies sich nicht als signifikant reduziert. Bei fehlanden
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Hinweisen auf Heterogenitét in der Metaanalyse zeigte sich eine Wirksamkeit
beim gesamten Schweregrad-Spektrum diabetischer FuBulzera beziglich der
Wagner-Klassifikationsgrade | bis IV, Auch die ausgewertetan Assessments
ergaben in der Uberwiegendan Mehrheit eine positive Nutzenbewertung.

Hinsichtlich der sektorspezifischen Beurtsilung der Wirtschaftlichkeit und der
Motwendigkeit im Versorgungskontext sowie des Beschlussvorschlages fiir ei-
ne Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs, 7
SGE V wurden unterschiedliche Bewertungen seitens der DKG und der GV
abgegeben.

Aufgrund einer Erhebung von Kostendaten einer randomisierten kontrollierten
Studie im englischen Wersorgungskontext schliet die DKG auf potentielle Kos-
tenersparnisze auch unter deutschen Varsorgungshedingungen, da unter adju-
vanter hyperbarer Sauerstofftherapie eine geringere Anzahl notwendiger
Verbandsvisiten nachweisbar war. Die GKV macht sich diese Einschitzung
nicht zu eigen.

Im Gegensatz zur DKG sieht die GKV fur die _niedrigen” Krankheitsstadien
Wagner Grad | und Il keinen hinreichend sicheren Wirksamkeitsnachweis der
adjuvanten hyperbaren Sauverstofftherapie. Ein belastbarer Nachweis fir das
diabetische Fullsyndrom Wagner Grad Il gei ebenfalls nicht erbracht. Als Kon-
sequenz formuliert die GKY in ihrem Beschlussverschlag, dass die hyperbare
Sauerstofftherapie beim diabetischen Fullsyndrom der Stadien Wagner Grad |
und Il nicht die Kriterien des § 137 ¢ SGB V (ausreichend, zweckmalig wirt-
schaftlich) erfllit und daher nicht mehr zu Lastsn der GKV im Rahmen einer
Krankenhaushehandiung angewandt werden darf. For die Stadien \Wagner
Grad Il generell sowie Wagner Grad |V ohne Gefihrdung der Extremitit solle
die G-BA-Beschlussfassung gemsal § 21 Abs. 4 der Verfahrensordnung einst-
weilen ausgesetzt werden; nur fir die Indikation diabetisches FuBsyndrom im
Stadium Wagner Grad IV mit Gefahrdung der Extremitidt soll die adjuvante hy-
perbare Sauerstofftherapie im Rahmen eines multidisziplindren Therapizgkon-
zeptes weiterhin zu Lasten der GKV angewandt werden dirfen. Mach
Beschlussvorschlag der DKG wird demgegenither fir die Indikation diabeti-
sches Fullsyndrom ohne angemessena Heillungstendenz auf andere Malinah-
men festgestellt, dass die adjuvanie hyperbare Sauerstofftherapie fir eine
gusreichende, zweckmakige und wirtschaftliche Versorgung erforderlich ist und
damit Leistung der GKW im Rahmen einer stationdren Krankenhausbehandlung
bleibt.

Mach Auffassung der Bundesarztekammer ist die von Seiten der GKV vorge-
nommens Einschatzung mit Indikationzeingrenzung und  Anwendungsbe-
schrankung vor dem Hintergrund der ausgewerteten Studien evidenzbasiert —
insbesondere im Hinblick auf die patientenrelevante Zielgréie Verhinderung
giner Major-Amputation - nicht gedeckt, auch wenn generall — fur alle Thera-
pieverfahren beim diabetischen Fullsyndrom — werblindete, prospektive rando-
misierte  Evaluationsstudien mit umfangreicheren Stichprobenumfangen
wilnschenswert waren. Fur eine evidenzbasierte Bewertung sind die tatsachli-
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chen Einschlusskriterien der jeweiligen Evaluationsstudien mafkgeblich: In die
Wirksamkeitzuntersuchungen wurden Patienter aller Wagner-Schweregrade
gingeschlossen; sine Heterogenitidt des Therapieeffektes zzigte sich offenbar
auch bezlglich einer Wagner-Graduierung nicht. Allerdings wurden ganz Gber-
wiagend in die Evaluationsstudien — insbesonders in die hinsichtlich Methadik
und Fallzahl aussagekraftigste Studie — Patienten mit VWagner-Stadien Il bis IV
eingeschlossen.

Wir wirden uns daher im Wesentlichen dem Beschlussvorschlag der DKG an-
schlisfan wollen und eine potentielle Indikation — auch im Sinne elner medizi-
nischen Motwendigkeit = fur die adjuvante hyperbare Sauerstofftherapie bei an
einem diabetischen Fullsyndrom leidenden Patienten mit Wundschweregraden
grifer als Wagner-Grad | und koemplizierter Wundheilung (Infekticnszeichen
sowie fehlende Heilungstendenz innerhalb wvon 30 Tagen) im Rahmen eines
multidisziplindren Therapiekonzeptes sehen; bei einer Nekrose von Fullteilen
mit drohendem Extremitdtenverlust ist unseres Erachtens aufgrund der in Eva-
luationsstudien nachgewiesenan signifikantan Risikoreduktion fir eine Major-
Amputation eine migliche Anwendung obligat in Erwdgung zu ziehen.

In diesem Zuzammenhang weisen wir darauf hin, dass unserss Wissens in den
USA im Rahmen der staatlichen Medicare- bzw. Medicaid-Versorgung an ei-
nem diabetischen FuBsyndrom leidends Patienten ab einem Wagner-
Schweregrad Il bei fehlender Response auf Standardtherapie eine zusatzliche
adjuvante hyperbare Sauerstoffbehandiung in Anspruch nehman kénnen; deut-
sche GK\V-Patienten sollten im Vergleich zu US-amerikanischen Medicare-
bzw. Medicaid-Patienten hinsichilich der medizinischen Versorgung nicht
schlechter gestellt werden.

Berlin, den 26.07 2007

. Regina Klakow-Franck, M.A.
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