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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die männliche 
Form angewandt. Dies erfolgte ausschließlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.  
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Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden: 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Hyperbare 
Sauerstofftherapie bei der idiopathischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen. 
Abschlussbericht N06-01D. Köln: IQWiG; 2007. 
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Kurzfassung  

Hintergrund 

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde vom Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Nutzenbewertung der Behandlung 
mit hyperbarer Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose des Erwachsenen 
durchgeführt. 

Fragestellung: 

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die Nutzenbewertung einer zusätzlich zur 
konventionellen Therapie ausgeführten hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer 
Femurkopfnekrose des Erwachsenen im Vergleich zu der konventionellen Therapie 
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele sowie die Nutzenbewertung verschiedener 
Formen der zusätzlich zu der konventionellen Therapie ausgeführten hyperbaren 
Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose des Erwachsenen hinsichtlich 
patientenrelevanter Therapieziele. 

Methoden: 

Für die Bewertung wurden auf Grundlage einer systematischen Literaturrecherche 
randomisierte kontrollierte und auch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich 
paralleler Kontrolle zu der oben genannten Fragestellung gesucht. Hierzu erfolgten 
umfangreiche Datenbankrecherchen (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, BIOSIS, CINAHL, 
DORCTIHM) und es wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen 
(systematische Übersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) untersucht. Darüber hinaus 
wurde bei wissenschaftlichen Gesellschaften und Herstellern bzgl. relevanter veröffentlichter 
oder unveröffentlichter Studien angefragt. Die vorläufige Nutzenbewertung des IQWiG, der 
Vorbericht, wurde im Internet veröffentlicht und zur schriftlichen Stellungnahme freigegeben. 
Im Anschluss an das Anhörungsverfahren wurde der Abschlussbericht erstellt. 

Ergebnisse: 

Es wurde nur eine einzige potenziell relevante nicht randomisierte Studie mit insgesamt 44 
Patienten zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose des 
Erwachsenen gefunden. Da diese Studie aufgrund schwerer methodischer und inhaltlicher 
Mängel aus der Bewertung ausgeschlossen werden musste, liegen keine Ergebnisse vor.  

Fazit: 

Zu den therapeutischen Effekten der hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer 
Femurkopfnekrose des Erwachsenen sind weltweit bisher lediglich Daten von etwa 100 bis 
200 Patienten veröffentlicht worden. Aufgrund des vollständigen Fehlens aussagekräftiger 
Studien erscheint eine breite Anwendung dieser Therapie außerhalb von Studienbedingungen 
nicht gerechtfertigt. Ein Nutzen der Therapie ist nicht belegt. 
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Schlüsselworte: 

Hyperbare Sauerstofftherapie, hyperbare Oxygenation, Druckkammer, Femurkopfnekrose, 
Hüftgelenksarthrose, systematisches Review 
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1 Hintergrund 

1.1 Die idiopathische Femurkopfnekrose 

Die Hüftkopfnekrose ist definiert als ein Absterben von Teilen des Femurkopfes, das durch 
Durchblutungsstörungen verursacht wird. Man unterscheidet zwischen der primären (oder 
idiopathischen) Hüftkopfnekrose und der sekundären Hüftkopfnekrose, bei der ein direkter 
Zusammenhang mit verschiedenen auslösenden Faktoren bekannt ist. Die Ursachen einer se-
kundären Hüftkopfnekrose können vielfältig sein: Verletzungen des Hüftgelenkes, Be-
strahlungen der Hüftregion, Sichelzellanämie, Caisson-Krankheit (Taucherkrankheit, Dekom-
pressionskrankheit), Morbus Gaucher, Lupus erythematodes, Glukokorticoidtherapie und 
andere. Hüftkopfnekrosen als Folge einer Hüftgelenksinfektion werden dagegen als separate 
Entität unter dem Begriff der septischen Hüftkopfnekrose zusammengefasst und von den 
aseptischen primären und sekundären Hüftkopfnekrosen abgegrenzt [1]. 

Bei der idiopathischen Hüftkopfnekrose ist die Ursache definitionsgemäß unbekannt, jedoch 
wurden Alkohol- und Nikotinabusus, Hyperurikämie und Hyperlipidämie als Risikomarker 
nachgewiesen [2]. Problematisch ist aber, dass man nur von einer sekundären Femur-
kopfnekrose sprechen will, wenn zum Beispiel der Alkoholkonsum wirklich exzessiv ist. 
Diese Grenzziehung gestaltet sich in der Praxis sehr schwierig und wirkt stigmatisierend, 
daher erfolgt diese Unterteilung klinisch nicht. Der prozentuale Anteil der idiopathischen 
Hüftkopfnekrosen beträgt in Deutschland etwa 70 %, wobei die durch Alkoholabusus 
bedingten Fälle etwa ein Drittel ausmachen. Bei den übrigen 30 % handelt es sich um 
sekundäre Hüftkopfnekrosen, unter denen die Glukokorticoidtherapie als häufigste Ursache 
auftritt [3]. Insgesamt sind die pathophysiologischen Zusammenhänge der Erkrankung noch 
weitgehend ungeklärt. 

Jährlich werden in Deutschland ca. 8500 Patienten wegen Knochennekrosen stationär behan-
delt, wobei die Hüftkopfnekrose des Erwachsenen ca. 99 % dieser Fälle ausmacht [4]. 
Betroffen ist vorwiegend das männliche Geschlecht im Alter zwischen 35 und 45 Jahren [5]. 
Häufig sind beide Seiten betroffen. Als Symptom fallen gewöhnlich als Erstes Hüftschmerzen 
auf. In der Folge ist die Beweglichkeit im Gelenk zunehmend eingeschränkt, besonders die 
Innenrotation und die Streckung sind gehemmt. Das Ausmaß und die Lokalisation der 
Nekrose sind für die Prognose der Erkrankung von großer Bedeutung[6]. Insbesondere das 
Einbrechen des Femurkopfes über der Nekrose bedeutet eine fast immer irreversible 
Schädigung des Gelenks, die üblicherweise zum Gelenksersatz führt [7-9]. 

Klinisch üblich war – bis zur Einführung der Kernspintomographie – die Einteilung der 
Erkrankungsstadien nach Ficat, die allein eine konventionelle Röntgendiagnostik erfordert 
(Tabelle 1) [10]. Mit der Verbreitung der Kernspintomographie ergab sich die Möglichkeit, 
die Veränderungen genauer zu charakterisieren, was besonders für die frühen 
Erkrankungsstadien bedeutsam ist [11,12]. Diese zusätzlichen Informationen wurden in der 
Klassifikation von Steinberg et al. berücksichtigt (Tabelle 2) [13]. Eine dritte, aber recht 
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ähnliche Stadieneinteilung wird von der ARCO (Association for Research of Circulation 
Osseous) propagiert [14]. Auch wenn die Stadieneinteilungen in den verschiedenen Klassifi-
kationen insgesamt nicht sehr reliabel erscheinen, so besitzen sie doch aufgrund ihrer 
prognostischen Bedeutung klinische Relevanz [15,16]. Die meisten Klassifikationssysteme 
gleichen sich untereinander sehr [11]. 

 

Tabelle 1: Einteilung der Hüftkopfnekrosen nach Ficat [10] 

Stadium Befunde im konventionellen Röntgenbild 

I Normales Röntgenbild (jedoch Symptome) 

II Ödem, Zystenbildung, eventuell Crescent-Zeichen (bei Übergang in Stadium III) 

III Einbrechen des Hüftkopfes, eventuell intraartikulärer Sequester, Gelenkspaltweite 
normal 

IV Abflachung, Deformierung oder Zusammenbrechen des Hüftkopfes, verringerte 
Gelenkspaltweite 

 

Tabelle 2: Einteilung der Hüftkopfnekrosen nach Steinberg et al. [13]1

Stadium Befunde im konventionellen Röntgenbild oder in der Kernspintomographie 

I Normales Röntgenbild, ödematöse oder andere Veränderungen im MRI 

II Ödem, Sklerose oder Pseudozystenbildung im Röntgenbild 

III Subchondraler Kollaps der Trabekel mit Crescent-Zeichen 

IV Abflachung des Hüftkopfes 

V Verringerte Gelenkspaltweite mit oder ohne Beteiligung des Acetabulums 

VI Fortgeschrittene Zeichen einer Arthrose 

 

                                                 

1 Zusätzlich wurde für die Stadien II bis V vorgeschlagen, die Größe der Läsion mit den Buchstaben A bis C als 
mild, mäßig oder schwerwiegend zu charakterisieren. 
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Tabelle 3: Einteilung der Hüftkopfnekrosen nach der Association for Research of Circulation 
Osseous (ARCO)2[17] 

Stadium Befunde im konventionellen Röntgenbild 
und in der Computertomographie (CT) 
 

Befunde in der Kernspintomographie 
und in der Szintigraphie 

I Normales Röntgenbild, normaler CT-
Befund 

Ödematöse oder andere Veränderungen 
im MRI oder in der Szintigraphie 

II Unspezifische subchondrale Veränderungen 
im Röntgen- oder CT-Befund  

Sklerose und Nekrose im MRI, „hot 
spot“ oder „cold in hot spot“ in der 
Szintigraphie 

III Subchondrale Fraktur mit Crescent-Zeichen 
und/oder Abflachung des Hüftkopfes im 
Röntgen- oder CT-Befund 

Subchondrale Fraktur und Crescent-
Zeichen im MRI, „hot in hot spot“ in der 
Szintigraphie 

IV Arthrose-Zeichen (Deformierung des Hüft-
kopfes, verringerte Gelenkspaltweite etc.) 
im Röntgen- oder CT-Befund 

Arthrose-Zeichen im MRI, „hot spot“ in 
der Szintigraphie 

 

Bei Patienten im Ficat-Stadium I und II (teilweise auch III) werden vor allem verschiedene 
konservative Therapien eingesetzt [18]. Die konservative Therapie besteht primär aus der 
Entlastung der betroffenen Extremität [19]. Kleine Läsionen können im Einzelfall so zur 
Ausheilung gebracht werden, in der Mehrzahl der Fälle ist der Verlauf jedoch progredient 
[20,21]. Als spezifische medikamentöse Therapien wurden Lipidsenker, Vasodilatatoren, 
Biphosphonate und anabole Steroide erprobt [22,23]. Im Bereich der biophysikalischen 
Verfahren gibt es Berichte zur extrakorporalen Stoßwellentherapie und zur elektro-
magnetischen Stimulation [24,25]. Bisher hat sich bei der Behandlung der frühen Stadien der 
Hüftkopfnekrose jedoch keine der genannten medikamentösen oder biophysikalischen 
Therapieformen klar durchsetzen können [22,26]. Dies liegt auch daran, dass für all diese 
Behandlungsmethoden bislang kein sicherer Wirkungsnachweis in randomisiert kontrollierten 
Studien gezeigt werden konnte [27]. 

Die Therapie der fortgeschrittenen Hüftkopfnekrose (Ficat-Stadium III und IV) erfordert 
zumeist ein operatives Vorgehen [28]. Die operativen Therapien versuchen, in diesen Stadien 
das Gelenk zu erhalten. Hierzu wird der nekrotische Defekt entweder ausgeräumt und 
aufgefüllt (Anbohrung und Dekompression, ggf. mit Spanplastik) oder er wird aus der 
Belastungszone herausgeschwenkt (valgisierende oder varisierende intertrochantäre Osteo-
tomie, transtrochantäre Rotationsosteotomie) [18,19,29]. Auch die Effektivität der operativen 
Therapien ist bisher nicht eindeutig durch hochwertige Studien belegt, gerade auch im 

                                                 

2 Zusätzlich werden in den Stadien I bis III folgende Parameter erfasst: Lokalisation der Läsion (A: medial, B: 
zentral, C: lateral), Ausdehnung der Nekrose bzw. der subchondralen Frakturlinie (A: < 15 %, B: 15 % – 30 %, 
C: > 30 %) und Ausmaß der Kopfabflachung (A: < 2 mm, B: 2 mm – 4 mm, C: > 4 mm). 
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Hinblick auf den Vergleich der einzelnen Verfahren untereinander fehlen Studien. Der 
endoprothetische Hüftgelenksersatz ist im Stadium IV die übliche Therapie. 

1.2 Grundlagen der hyperbaren Sauerstofftherapie 

Die hyperbare Sauerstofftherapie besteht aus dem Atmen reinen Sauerstoffs (oder eines 
Luftgemisches mit einem Sauerstoffanteil über 21 %, üblicherweise jedoch 100 %) bei einem 
Druck, der über dem normalen atmosphärischen Druck liegt. Das Atmen reinen Sauerstoffs 
unter normalem Druck oder die nur lokale Anwendung von Sauerstoff auf einzelne 
Körperregionen wird nicht als hyperbare Sauerstofftherapie verstanden. 

In der praktischen Anwendung sind Drücke von 2 bis 3 bar (2–3 Atmosphären absolut 
[ATA]) üblich. Eine Therapiesitzung dauert gewöhnlich 45 bis 120 Minuten und wird 
mehrfach wiederholt [30,31]. Der Patient befindet sich bei der hyperbaren Sauerstofftherapie 
in einer Druckkammer. Es wird unterschieden zwischen Einperson- und Mehrpersonen-
kammern. Die Kammer wird in Deutschland meist nicht komplett mit Sauerstoff befüllt, weil 
dies eine Brandgefahr bedeuten würde. Stattdessen atmet der Patient in der Kammer über eine 
Maske oder ein Kopfzelt reinen Sauerstoff ein. Dieser Sauerstoff wird in die geschlossene 
Kammer geleitet, sobald der Druck in der Kammer auf den Zieldruck (2 bis 3 bar) erhöht 
worden ist. Das Ausatemgas wird separat abgeleitet. Die hyperbare Sauerstofftherapie ist 
sowohl für ambulante als auch für stationäre Patienten durchführbar. Sogar intensivpflichtige 
Patienten können unter entsprechender Überwachung in einer Druckkammer therapiert 
werden [32].  

Die hyperbare Sauerstofftherapie führt zu einem Anstieg der physikalisch im Blut gelösten 
Sauerstoffmenge, wodurch allen Gewebestrukturen mehr Sauerstoff zugeführt wird. Der Wir-
kung der hyperbaren Sauerstofftherapie liegen mehrere physikalische Prinzipien zugrunde: 

• Druck-Volumen-Beziehung 

Dieses Prinzip richtet sich nach dem Gesetz von Boyle-Mariotte. Im Kern besagt dieses 
Gesetz, dass sich bei zunehmendem Druck das Volumen eines Gases verkleinert. 

• Partialdruck-Prinzip 

Hierbei handelt es sich um das Gesetz der Partialdrücke von Dalton. Die Kernaussage ist, 
dass sich der Gesamtdruck eines Gasgemisches aus den Partialdrücken der einzelnen Gase 
des Gemisches zusammensetzt.  

• Löslichkeit von Gasen in Flüssigkeiten 

Das physikalische Gesetz von Henry beschreibt die Löslichkeit von Gasen in 
Flüssigkeiten. Dabei nimmt die Menge des in einer Flüssigkeit gelösten Gases in 
proportionalem Ausmaß mit dem auf der Flüssigkeit lastenden Druck zu.  
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Ein Großteil des Sauerstoffes im Blut ist an Hämoglobin gebunden, die Sättigung beträgt 
unter normalen Druckverhältnissen im arteriellen Blut 97 %. Ein geringer Teil des 
Sauerstoffes ist im Blutplasma gelöst. Dieser gelöste Sauerstoffanteil kann durch die 
Erhöhung des Drucks (wie bei der hyperbaren Sauerstofftherapie) gesteigert werden. Auch 
solche Gewebestrukturen können so mit ausreichend Sauerstoff versorgt werden, die bei einer 
normalen oder eingeschränkten Sauerstoffspannung nicht erreicht werden. Durch die 
Anhebung des Sauerstoffpartialdrucks in den Körpergeweben soll die Sauerstoffversorgung 
optimiert werden und dadurch die Funktionsfähigkeit des Gewebes verbessert werden 
[30,31,33]. 

In der Folge der Hyperoxygenation (d. h. Erhöhung des Sauerstoffpartialdrucks) kommt es 
teilweise zu einer reaktiven Vasokonstriktion (d. h. Engstellung der Gefäße), die über die 
Reduktion des einströmenden Flüssigkeitsvolumens Ödeme reduzieren kann [34,35]. Die 
hyperbare Sauerstofftherapie verursacht vor allem in gesundem Gewebe eine schnelle 
Vasokonstriktion, die aber durch den erhöhten Sauerstoffgehalt im Plasma ausgeglichen wird, 
so dass die Sauerstoffversorgung des Gewebes nicht gefährdet ist. Des Weiteren wird die 
Vasokonstriktion nicht in dem mikrovaskulären System des ischämischen Gewebes 
beobachtet; hier führt die hyperbare Therapie eher zu einer verbesserten Durchblutung [30].  

Ein Sauerstoffmangel in den Geweben (Hypoxie) soll durch die verbesserte Sauerstoff-
diffusion behoben werden, um das Gewebe vor einem Absterben zu bewahren. Durch die 
Sauerstoffdiffusion kann in diesem Gewebe dann eine Proliferation (d. h. Zellwachstum) ver-
schiedener Zellen einsetzen. Wichtig ist hierbei die Angioneogenese (d. h. Gefäßneubildung), 
die die Hypoxie des Gewebes dauerhaft beseitigen könnte. Da durch die Hypoxie selbst die 
Angioneogenese positiv beeinflusst wird, ist noch unklar, welchen Einfluss die durch die 
hyperbare Sauerstofftherapie verursachte Hyperoxie auf diesen Prozess hat [30]. In der 
Literatur wird beschrieben, dass eine Hyperoxie ähnliche biochemische Prozesse wie die 
Hypoxie auslösen und somit auch die Angioneogenese positiv beeinflussen kann [36]. 
Allerdings gibt es widersprüchliche Studienergebnisse, die diese Hypothese in Frage stellen. 
Da die vorhandenen Daten vor allem auf Tier- und In-vitro-Studien beruhen, steht ein 
abschließendes Bild diesbezüglich noch aus [37,38]. 

Des Weiteren wird im Bereich der Infektionsabwehr der hyperbaren Sauerstofftherapie eine 
Normalisierung der Funktionsfähigkeit der Leukozyten zugeschrieben. Schließlich hemmt der 
erhöhte Sauerstoffpartialdruck im Gewebe die Lebensfähigkeit anaerober Bakterien (z. B. 
Clostridium perfringens) [33]. Zum Einfluss von hyperbarem Sauerstoff auf aerobe Bakterien 
liegen widersprüchliche Daten aus In-vitro- und In-vivo-Experimenten vor [39-43]. Offenbar 
gibt es aber unter der klinisch üblichen hyperbaren Sauerstofftherapie keine relevanten 
Effekte. 

Bei den Nebenwirkungen der hyperbaren Sauerstofftherapie kann zwischen spezifischen und 
unspezifischen Nebenwirkungen unterschieden werden. Aufgrund der direkten Wirkung des 
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Sauerstoffs auf die menschliche Linse kann es zu reversiblen Sehstörungen kommen [44]. 
Manche Patienten berichteten von Reizungen der Luftröhre und der großen Bronchien 
(tracheobronchial), die ebenfalls reversibel sind. Eine Studie berichtete von einem Pneumo-
thorax [45]. Gelegentlich wurden Krampfanfälle beobachtet [46]. Ferner kann es zu 
Barotraumen am Trommelfell kommen, die zur Ruptur des Trommelfells führen können. Die 
Barotraumen werden durch plötzliche Luftdruckveränderungen ohne angemessenen 
Druckausgleich hervorgerufen [30,44]. Bei den unspezifischen Nebenwirkungen ist primär 
die Klaustrophobie zu nennen. Insgesamt jedoch liegt die Rate leichter bzw. schwerer 
Nebenwirkungen heute bei unter 2 % bzw. bei etwa 0,1 % [46]. Aufgrund der geringen 
Häufigkeit von Nebenwirkungen und der Tatsache, dass diese in den meisten Fällen reversibel 
sind, wird die zusätzlich zur konventionellen Therapie durchgeführte hyperbare 
Sauerstofftherapie von mehreren Autoren als sicher beschrieben [44,46,47]. 

Als Indikationsgebiete der hyperbaren Sauerstofftherapie werden international unter anderem 
die folgenden Erkrankungen akzeptiert: Luft-/Gasembolie, Kohlenmonoxidvergiftung, 
Clostridieninfektion, akute traumatische periphere Ischämie und Caisson-Krankheit 
(Taucherkrankheit) [48]. 

1.3  Hyperbare Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose 

Auch wenn die Pathogenese der Femurkopfnekrose noch nicht vollständig aufgeklärt ist, so 
scheint das Knochenmarködem der erste nachweisbare pathologische Befund zu sein. Da sich 
die Nekrose der Zellen im Femurkopf durch eine Minderperfusion und damit Minder-
oxygenierung erklären lässt, versucht man mittels der hyperbaren Sauerstofftherapie, die 
Zellen mit Sauerstoff zu versorgen, so dass die Nekrose verhindert und begrenzt wird [49,50]. 
Ein möglicher zweiter Wirkungsmechanismus besteht in der Reduktion des Ödems. Die 
hyperbare Sauerstofftherapie besitzt vasokonstriktive Effekte, die eine Ödemrückbildung 
unterstützen [33]. Die Ödemrückbildung wiederum würde die Perfusion verbessern und damit 
der Nekrose entgegenwirken. Ein dritter Ansatz der hyperbaren Sauerstofftherapie beruht auf 
der Induktion der Zellproliferation (d. h. Zellteilung und -vermehrung) [50]. Hierüber sollen 
eine Angioneogenese und eine Proliferation der Bindegewebszellen (Fibroblasten) erreicht 
werden, die sich erneut positiv auf die Gewebeperfusion und die mechanische Festigkeit 
auswirken. 

1.4 Behandlungsziele 

Aus den in Abschnitt 1.1 aufgeführten Symptomen und möglichen Komplikationen der 
idiopathischen Femurkopfnekrose leiten sich je nach Erkrankungsstadium die in Abschnitt 
4.1.3 aufgeführten patientenrelevanten Therapieziele ab, wie beispielsweise der Erhalt der 
Beweglichkeit im Hüftgelenk, die Verringerung von Schmerzen sowie die Reduktion von 
gelenkerhaltenden oder -ersetzenden Operationen und anderen Komplikationen. 
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2  Ziele der Untersuchung 

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die  

• Nutzenbewertung einer zusätzlich zur konventionellen Therapie ausgeführten hyperbaren 
Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose des Erwachsenen im Vergleich 
zu der konventionellen Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und die 

• Nutzenbewertung verschiedener Formen der zusätzlich zu der konventionellen Therapie 
ausgeführten hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose des 
Erwachsenen hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. 

Die Nutzenbewertung beruhte auf der Gegenüberstellung und Abwägung der erwünschten 
und unerwünschten Effekte der jeweiligen Therapien (Nutzen-Schaden-Abwägung). 
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3 Projektablauf  

3.1 Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 03.02.2006 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der wissenschaftlichen Bewertung 
des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei der 
idiopathischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen beauftragt. Die Auftragskonkretisierung 
erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs am 02.12.2005. 

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden, die an der 
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der 
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.  

Der Berichtsplan in der Version vom 18.12.2006 wurde am 03.01.2007 im Internet 
veröffentlicht. Dazu konnten bis zum 31.01.2007 Stellungnahmen eingereicht werden. Es 
ging 1 Stellungnahme ein, die aber zu keinerlei Änderung oder Ergänzung im Berichtsplan 
führte. Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 25.04.2007 im Internet 
publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschließlich 23.05.2007 Stellungnahmen von 
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschließlich Privatpersonen, 
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben werden. Es gingen 2 
Stellungnahmen ein, die bei der Erstellung des vorliegenden Abschlussberichts berücksichtigt 
wurden. Aus den Stellungnahmen ergab sich kein Bedarf an einer mündlichen Erörterung zur 
Klärung offener Punkte. 

Im Anschluss an die wissenschaftliche Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden 
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA im Internet veröffentlicht 
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten 
Dokument „Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht“ zeitgleich 
mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.  

3.2 Zusammenfassung der Änderungen im Vergleich zum Vorbericht 

Durch die Stellungnahmen ergaben sich im Abschlussbericht folgende Änderungen im 
Vergleich zum Vorbericht: 

• In den Stellungnahmen angesprochene Aspekte zum Hintergrund wurden präzisiert oder 
aktualisiert.  

• Die Kritik an den Studien von Reis und Iapicca wurde ausführlicher begründet. 
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4 Methoden 

In den folgenden Abschnitten wird das geplante methodische Vorgehen beschrieben. 
Abschnitt 4.5 fasst die Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan zusammen und begründet 
die Abweichungen. 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Es sollten Studien mit erwachsenen Patienten (ab dem 18. Lebensjahr) mit idiopathischer 
Femurkopfnekrose eingeschlossen werden. Als Femurkopfnekrose wurde eine radiologisch 
nachweisbare und symptomatische ödematöse oder nekrotische Veränderung des 
Femurkopfes ohne erkennbare Ursache der Nekrose (z. B. äußere Verletzungen, systemischer 
Lupus erythematodes, Morbus Gaucher, familiäre Thrombophilie oder Hämoglobinopathie, 
Steroidtherapie) definiert. Risikomarker wie Alkohol- und Nikotinabusus, Hyperurikämie und 
Hyperlipidämie konnten jedoch vorhanden sein. 

Sofern in einer Studie Patienten mit idiopathischer und Patienten mit anderen Formen der 
Femurkopfnekrose gemeinsam untersucht wurden, sollte diese Studie nur dann mitbetrachtet 
werden, wenn entweder die Ergebnisse für die Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose 
separat dargestellt wurden oder wenn der Anteil der Patienten mit idiopathischer 
Femurkopfnekrose mindestens die Hälfte aller Fälle ausmachte und gleichzeitig kein Anhalt 
für eine Interaktion zwischen einem eventuellen Therapieeffekt und dem Pathomechanismus 
vorlag. Sofern die Patientenpopulation in einer Studie sowohl Kinder als auch Erwachsene 
beinhaltete, sollte diese Studie nur dann mitbetrachtet werden, wenn die Ergebnisse separat 
dargestellt wurden. Hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden keine 
weiteren Einschränkungen gemacht. 

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung 

Die zu prüfende Intervention stellte die zusätzlich zur konventionellen Therapie applizierte 
hyperbare Sauerstofftherapie, auch in verschiedenen Varianten, dar. Als hyperbare Sauerstoff-
therapie wurde hierbei das Atmen eines Luftgemisches mit über 21 %igem Sauerstoffanteil 
oder reinen Sauerstoffs bei einem Druck, der über dem normalen atmosphärischen Druck 
liegt, definiert. Hinsichtlich der in den Studien verwendeten Therapiegesamtdauer und  
-frequenz wurden keine Einschränkungen gemacht. 

Als Vergleichsintervention wurde jegliche konventionelle Therapie der Femurkopfnekrose 
betrachtet. Da der Nutzen der hyperbaren Sauerstofftherapie als adjuvante Therapie 
untersucht werden sollte, musste die konventionelle Therapie in den Studiengruppen 
vergleichbar sein. Ferner sollte auch der Vergleich verschiedener Varianten der hyperbaren 
Sauerstofftherapie, die zusätzlich zur konventionellen Therapie appliziert wurden, betrachtet 
werden. 
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4.1.3 Zielgrößen 

Es wurden folgende Zielgrößen für die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung 
patientenrelevanter Therapieziele ermöglichen: 

• Gelenkerhaltende und gelenkersetzende operative Eingriffe an der Hüfte 

• Schmerzen  

• Analgetikagebrauch 

• Beweglichkeit im Hüftgelenk 

• Krankenhausaufenthalte 

• Unerwünschte Nebenwirkungen und Komplikationen der Therapie 

• Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

• Einschränkungen bei den Aktivitäten des täglichen Lebens 

Ergänzend wurde die folgende Zielgröße mitbetrachtet, auch wenn sie keine unmittelbare 
Patientenrelevanz besitzt: 

• Schweregrad der Erkrankung im radiologischen oder kernspintomographischen Befund 

4.1.4 Studientypen 

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern für die Bewertung des Nutzens einer 
medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch 
adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten 
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. 

Für alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Um allerdings aufgrund der bislang verfügbaren, begrenzt erscheinenden Evidenzlage [51] 
keine wesentlichen Ergebnisse zu übersehen, konnten auch nicht randomisierte 
Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle in die Betrachtung einfließen 
(kontrollierte klinische Studien, CCTs). 

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika 

Zur Beurteilung des Nutzens der Therapie in Hinblick auf die Notwendigkeit operativer 
Eingriffe wurde eine Mindestbeobachtungszeit von 3 Monaten festgelegt.  
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Eine Beschränkung auf anderweitige Studiencharakteristika war nicht vorgesehen. 

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien 

In die Nutzenbewertung sollten alle Studien einbezogen werden, die 

• alle nachfolgenden Einschlusskriterien und 

• keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfüllten. 

 

Einschlusskriterien 

E1 Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose wie unter 4.1.1 definiert 

E2 Intervention: hyperbare Sauerstofftherapie wie unter 4.1.2 definiert 

E3 Vergleichsbehandlung wie unter 4.1.2 definiert 

E4 Zielgrößen wie unter 4.1.3 definiert 

E5 Kontrollierte Interventionsstudie (RCT und CCT) 

 

Ausschlusskriterien 

A1 Tierexperimentelle Studien 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A3 Keine Volltextpublikation verfügbara

A4 Studien mit einer Beobachtungsdauer von weniger als 3 Monaten 

a: Als Volltextpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe 
eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über 
die Studien, der den Kriterien des CONSORT-Statements [52] genügte und eine Bewertung der 
Studie ermöglichte. 

 

4.2 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu 
identifizieren, die zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Femurkopfnekrose des Erwach-
senen wesentliche Informationen lieferten.  

4.2.1 Literaturrecherche 

Die Suche nach relevanter Literatur wurde am 29.09.2006 in den folgenden bibliografischen 
Datenbanken durchgeführt: 

• Ovid: MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations „1966 to Present“  
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• Ovid: EMBASE „1980 to 2006” 

• Ovid: BIOSIS „1987 to 2006” 

• Ovid: CINAHL „1982 to 2006” 

• Wiley InterScience: The Cochrane Library: The Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (Clinical Trials) Issue 3, 2006 

• The Database of Randomised Controlled Trials in Hyperbaric Medicine (DORCTIHM), 
Zugriff am 22.09.2006 

Die exakten Recherchestrategien sind in Anhang A.1 hinterlegt. Sie wurden für jede einzelne 
Datenbank modifiziert, um den spezifischen Unterschieden der Literaturdatenbanken 
insbesondere hinsichtlich der Verwendung von Schlagwörtern gerecht zu werden.  

Für die Suche nach relevanten Primärpublikationen in der DORCTIHM wurde der Begriff 
„femoral head“ verwendet.  

Da die Suche auch nicht randomisierte Studien identifizieren sollte, wurden keine 
Einschränkungen bezüglich des Studiendesigns in die Strategie aufgenommen.  

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen (systematischen Übersichten und HTA-
Berichten) wurde am 29.09.2006 in den folgenden bibliografischen Datenbanken der von 
Wiley InterScience angebotenen Cochrane Library durchgeführt: 

• The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews) 

• Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) 

• Health Technology Assessment Database (HTA) 

Die Suchen in den bibliografischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, CINAHL 
und Cochrane) wurden im Rahmen einer Nachrecherche am 27.02.2007 aktualisiert. Von 
allen Treffern wurden lediglich diejenigen, die in der Primärrecherche nicht bereits 
identifiziert worden waren, näher geprüft. Die Treffer der Nachrecherche, die bereits in der 
Primärrecherche enthalten waren, wurden als Duplikate behandelt. 

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen wurde zusätzlich in den 
Literaturverzeichnissen und öffentlich zugänglichen Datenbanken für systematische 
Übersichten und HTA-Berichte von entsprechenden internationalen Anbietern durchgeführt. 
Eine Liste der Anbieter befindet sich in Anhang A.2.  
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Des Weiteren wurde die Suche nach relevanten Primärstudien und Sekundärpublikationen um 
das Literaturverzeichnis des Berichts des Arbeitsausschusses „Hyperbare Sauerstofftherapie“ 
vom 11.04.2000 (verfügbar unter: http://www.kbv.de/hta/2734.html) ergänzt.  

Die zu dem dem vorliegenden Thema zugrunde liegenden Beratungsantrag beim G-BA 
eingegangenen Stellungnahmen wurden hinsichtlich relevanter Studien durchsucht. 

4.2.2 Studienregister 

Zur Identifizierung nicht publizierter Studien erfolgte eine Suche in Studienregistern. Die 
folgende Liste umfasst die Studienregister, die mit den Schlagwörtern „hyperbaric“ und 
„oxygen“ durchsucht wurden. 

• Center Watch Clinical Trials Listing Service [http://www.centerwatch.com/] 

• Clinical Study Results [http://www.clinicalstudyresults.org/] 

• Clinical Trials [http://www.clinicaltrials.gov/] 

• Computer Retrieval of Information on Scientific Projects (CRISP) 
[http://crisp.cit.nih.gov] 

• Current Controlled Trials [http://www.controlled-trials.com/] 

• European Clinical Trials Database [http://www.eudract.emea.eu.int/] 

• National Cancer Institute Clinical Trials [http://www.cancer.gov/clinical_trials/] 

• National Research Register [http://www.update-software.com/national/search.htm] 

• PsiTri von Stakes [http://psitri.stakes.fi/] 

• Research Findings Register – Department of Health [http://www.refer.nhs.uk/] 

• The Trial Bank Project [http://rctbank.uscf.edu/] 

• Trials Central [http://www.trialscentral.org/] 

4.2.3 Anfrage an Autoren, Fachgesellschaften und Zertifizierungsbehörden 

Internationale Fachgesellschaften der hyperbaren Sauerstofftherapie wurden kontaktiert und 
um Informationen zu relevanten Studien gebeten. Im Einzelnen wurden im September 2006 
angeschrieben: 

• ACHOBEL (Advisory Committee for Hyperbaric Oxygen in Belgium) 

• AMHS (Associación Mexicana de Medicina Hiperbárica y Subacuática) 
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• ANTEI (National Association of Hyperbaric Technicians) 

• BHA (British Hyperbaric Association) 

• BNA (Baromedical Nurses Association) 

• BVOOG-SBMHS (Société Belge de Médecine Hyperbare et Subaquatique) 

• CCCMH (Coordinating Committee of Hyperbaric Medical Centres) 

• COST (Oxynet) 

• DAN (Divers Alert Network) 

• EBAss (European Baromedical Association for Nurses, Operators and Technicians) 

• EDTC (The European Diving Technology Committee) 

• EUBS (European Underwater and Baromedical Society) 

• GTÜM (Gesellschaft für Tauch- und Überdruckmedizin) 

• HTNA (Hyperbaric Technicians and Nurses Association) 

• JSHM (Japanese Society for Hyperbaric Medicine) 

• MEDSUBHYP (Société de Physiologie et de Médicine Subaquatique et Hyperbare de 
Langue Française) 

• MMS (Marine Medical Society) 

• NBDHMT (National Board of Diving and Hyperbaric Medical Technology) 

• ÖGTH (Österreichische Gesellschaft für Tauch- und Hyperbarmedizin) 

• SAUHMA (Southern African Underwater and Hyperbaric Medical Association) 

• SIMSI (Società Italiana de Medicine Subacquea ed Iperbarica) 

• SPUMS (South Pacific Underwater Medicine Society) 

• SUHMS (Swiss Underwater and Hyperbaric Medical Society) 

• UHMS (Undersea and Hyperbaric Medical Society) 

Des Weiteren wurden Zertifizierungsbehörden angeschrieben, um zusätzliche Informationen 
zu erhalten. Hierbei wurden im Januar 2007 folgende Stellen kontaktiert: 
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• TÜV (Technischer Überwachungsverein): TÜV Rheinland, TÜV Nord, TÜV Hessen, 
TÜV Österreich, TÜV Thüringen 

• MedCert (Zertifizierungs- und Prüfungsgesellschaft für die Medizin GmbH) 

4.2.4 Anfrage an Hersteller 

Die folgenden Hersteller hyperbarer Druckkammern wurden angeschrieben und um 
Informationen zu relevanten Studien gebeten: 

• Dräger Safety AG & Co. KGaA (Lübeck) 

• Haux-Life-Support GmbH Germany (Karlsbad-Ittersbach) 

• Hytech BV (Raamdonksveer, NL) 

• Khrunichev Space Center, Medical Equipment Division (Moskau, RUS) 

Ferner wurde der Bundesverband Medizintechnologie (BVMed) als Dachverband der 
deutschen Medizinproduktehersteller angeschrieben. 

4.2.5 Identifizierung relevanter Studien 

Die durch die Suche identifizierten Zitate wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, 
Abstracts von 2 Reviewern unabhängig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. 
Publikationen, die mindestens 1 von beiden Reviewern als potenziell relevant erachtete, 
wurden als Volltexte beschafft. 

Die Überprüfung der Volltexte auf Relevanz erfolgte wiederum durch 2 Reviewer unabhängig 
voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien bezeichnet:  

• Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden 

• Studien, die zunächst nur von 1 der beiden Reviewer, aber nach anschließender 
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden 

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen wurden nach weiteren Primär-
publikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Übersichtsarbeiten identifizierten 
Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, bezüglich ihrer Relevanz 
bewertet. 

4.2.6 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

Anfragen bei Studienautoren erfolgten nicht, da sich hierzu keine Notwendigkeit ergab. 
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4.2.7 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhörung 
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollständigkeit der Informa-
tionsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhörung konnten in 
die Nutzenbewertung einfließen. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung sollten 
anhand von standardisierten Dokumentationsbögen erfolgen. 

Für die Bewertung waren 3 Schritte vorgesehen: 

• Extraktion der Daten 

• Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den 
Informationsquellen (z. B. mehreren Publikationen zu einer Studie und Angaben in 
Zulassungsdokumenten) 

• Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Datenextraktion 

Die Extraktion der Daten publizierter Studien sollte anhand von standardisierten Daten-
extraktionsbögen vorgenommen werden. 1 Reviewer sollte die Datenextraktion unter 
Verwendung des Extraktionsbogens durchführen. Ein zweiter Reviewer sollte die Extraktion 
überprüfen. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung sollten durch Diskussion zwischen den 
Reviewern aufgelöst werden.  

Eine systematische Extraktion der Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualität war 
geplant:  

• Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation 
concealment) 

• Verblindung 

• Fallzahlplanung 

• Definition und Umsetzung der Intention-to-Treat (ITT)-Analyse 

• Beschreibung der Studienabbrecher 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  



Abschlussbericht N06-01D   
HBO bei Femurkopfnekrose des Erwachsenen 

Version 1.0 
30.07.2007 

- 17 - 

Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Abschließend sollte unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der 
Studien- und Publikationsqualität durchgeführt werden. Mögliche Ausprägungen waren: 

• keine erkennbaren Mängel 

• leichte Mängel 

• grobe Mängel 

• unklar 

Die Ausprägungen wurden vorab wie folgt definiert: „Leichte Mängel“ liegen dann vor, wenn 
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage 
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei „groben Mängeln“ ist die Gesamtaussage 
der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Mängel möglicherweise zu anderen 
Schlussfolgerungen führen würde.  

Da die Bewertung der Studienqualität unmittelbar durch die Qualität und Konsistenz der zur 
Verfügung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe „grobe Mängel“ nicht 
zwangsläufig eine Beschreibung der Qualität der Studie selber, sondern ggf. auch durch die 
Qualität der Publikation bedingt. Diese Qualitätsklassifizierung sollte gegebenenfalls einer 
Sensitivitätsanalyse im Rahmen einer Meta-Analyse dienen. 

4.4 Informationssynthese und -analyse 

4.4.1 Charakterisierung der Studien 

Soweit möglich, sollten für alle eingeschlossenen Studien wichtige Charakteristika erfasst und 
dargestellt werden. Dies bezog sich auf Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht), auf die 
Art und Dauer der hyperbaren Sauerstofftherapie, die Art der Vergleichstherapie und die 
Definition und Erfassung der Zielgrößen. 

Die Studienpopulationen in den einzelnen Studien sowie die Behandlungsgruppen innerhalb 
der einzelnen Studien sollten deskriptiv verglichen werden. Unterschiede bezüglich der 
Studienpopulationen oder Behandlungsgruppen sollten im Bericht beschrieben werden. 

4.4.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Informationen sollten einer Informationssynthese und -analyse, wenn möglich unter 
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen werden. Eine abschließende 
zusammenfassende Bewertung der Informationen sollte darüber hinaus in jedem Fall erfolgen. 
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Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch sinnvoll erscheinen ließ, war eine 
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemäß den 
Methoden des Instituts geplant. 

4.4.3 Sensitivitätsanalyse 

Sensitivitätsanalysen waren insbesondere geplant für 

• die biometrische Qualitätsbewertung anhand der in Abschnitt 4.3 vorgegebenen ordinalen 
Einteilung, 

• die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-
Auswertungen), sofern möglich, und 

• ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufälligen Effekten), 
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird. 

4.4.4 Subgruppenanalyse 

Subgruppenanalysen waren – soweit durchführbar – für die folgenden Merkmale vorgesehen: 

• Schweregrad (z. B. gemäß Ficat-Stadium bei Studienbeginn) 

• Therapiegesamtdauer und -frequenz 

• Geschlecht 

• Alter 

• Begleiterkrankungen 

• Ätiologie der Erkrankung (mit versus ohne Vorliegen alkoholtoxischer Risikofaktoren) 

Falls bei einer durchgeführten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenität beobachtet 
worden wäre, wäre eine Subgruppenanalyse für möglicherweise die Heterogenität erzeugende 
Merkmale sinnvoll gewesen. 

4.5 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts zeigte sich, dass die Zahl der Literaturdatenbanktreffer 
und der potenziell relevanten Studien relativ gering war, so dass der Vorgang der 
Literaturauswahl noch transparenter dargestellt werden konnte. Hierzu wurden zusätzlich zur 
geplanten Methodik für alle Treffer aus den Literaturdatenbanken (Titel, ggf. mit Abstract) 
die Gründe dokumentiert, aus denen ein Treffer sicher nicht berichtsrelevant war. Diese 
Bewertung wurde durch 1 Person vorgenommen. Eine Liste der im Titel-/Abstractscreening 
ausgeschlossenen Studien mit den entsprechenden Ausschlussgründen befindet sich in 
Anhang B.2. 
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Die Beschränkung auf eine Mindestbeobachtungszeit von 3 Monaten, wie unter 4.1.5 
beschrieben, wurde im Berichtsplan nicht eindeutig als Ein- oder Ausschlusskriterium 
definiert. Aus diesem Grund wurde das Ausschlusskriterium A4 hinzugefügt: „Studien mit 
einer Beobachtungsdauer von weniger als 3 Monaten“.  

Ansonsten ergaben sich, auch durch die eingegangene Stellungnahme zum Berichtsplan, 
keine Änderungen oder weitere Ergänzungen des Vorgehens bei der Nutzenbewertung im 
Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik. 

4.5.1 Änderungen nach Veröffentlichung des Vorberichts 

Auch nach der Veröffentlichung des Vorberichts ergaben sich keine Änderungen oder 
Ergänzungen gegenüber der ursprünglich geplanten Methodik. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche 

Nach Ausschluss von 497 Duplikaten ergaben sich aus den Literaturrecherchen insgesamt 491 
Treffer (Abb. 1). Von diesen wurden 427 Zitate von beiden Reviewern übereinstimmend 
bereits aufgrund des Abstracts bzw. Titels als nicht relevant eingestuft. Der Ausschlussgrund 
war bei diesem Schritt in den allermeisten Fällen thematische Irrelevanz, d. h. in den zitierten 
Artikeln wurde das Thema „Hyperbare Sauerstofftherapie bei der idiopathischen 
Femurkopfnekrose des Erwachsenen“ nicht behandelt (Anhang B.2). 

Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 57 potenziell relevante 
Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden. Aus den 7 zuvor identifizierten 
systematischen Übersichtsarbeiten (Anhang C), deren Literaturverzeichnisse nach weiteren 
Primärpublikationen durchsucht wurden, ergaben sich Hinweise auf weitere 3 primär nicht 
gefundene Publikationen. Damit wurden insgesamt 60 Publikationen zu potenziell relevanten 
Studien im Volltext bewertet. Von diesen wurden 59 aufgrund fehlender Relevanz sicher 
ausgeschlossen. Die Zitate der 59 im Volltext gesichteten nicht relevanten Publikationen 
finden sich mit der Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.1. 

Nur 1 Publikation wurde von beiden Reviewern übereinstimmend als potenziell relevant 
erachtet, jedoch aus den in 5.1.7 dargestellten Gründen nicht eingeschlossen.  

Zusätzlich zu der Recherche in bibliografischen Datenbanken wurden Recherchen in 
Studienregistern durchgeführt und wurde bei Herstellern und Fachgesellschaften angefragt 
(Abschnitte 5.1.2 bis 5.1.4). Über diese Recherchen wurden keine weiteren abgeschlossenen 
Studien identifiziert. 
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Volltextscreening
n= 60

Primärrecherche in den Hauptdatenbanken (29.09.2006) n= 432
Primärrecherche in der DORCTIHM (22.09.2006) n= 24

Suche nach HTA-Berichten (06.10.2006) n= 5
Suche in der GTÜM-Datenbank (08.01.2007) n= 82

Nachrecherche in den Hauptdatenbanken (27.02.2007) n= 444
Gesamtzahl der Treffer n = 987

Duplikate n= 496

Ausgeschlossen
(nicht relevant)

n= 59
Gründe für Ausschluss:

A1:  n = 4 nicht E1: n = 14
A3:  n = 3 nicht E5: n = 38

Potenziell relevante Studien 
n= 1

Systematische 
Übersichtsarbeiten

n= 7
Die Handsuche in den Literatur-
verzeichnissen ergab Hinweise 

auf 3 weitere relevante Publikationen.

Nicht in Nutzenbewertung*
n= 1

In Nutzenbewertung 
n= 0

Titel-/Abstractscreening
n= 491

Nicht relevant n= 427
Gründe für Ausschluss:

A1: n = 8 nicht E1: n = 417
nicht E5: n = 2

n = 3

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgültiger 
Studienpool für die Nutzenbewertung. Die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL, 
BIOSIS und Cochrane sind als „Hauptdatenbanken“ zusammengefasst dargestellt. 
* Daten dieser Studie wegen schwerer methodischer Mängel nicht interpretierbar. 

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgültiger 
Studienpool für die Nutzenbewertung. Die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL, 
BIOSIS und Cochrane sind als „Hauptdatenbanken“ zusammengefasst dargestellt. 
* Daten dieser Studie wegen schwerer methodischer Mängel nicht interpretierbar. 

5.1.2 Studienregister 5.1.2 Studienregister 

Es konnten keine weiteren Studien identifiziert werden. Es konnten keine weiteren Studien identifiziert werden. 
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5.1.3 Anfrage an Autoren, Fachgesellschaften und Zertifizierungsbehörden 

Die Anfragen bei den internationalen Fachgesellschaften blieben entweder unbeantwortet 
oder lieferten keine oder keine relevanten zusätzlichen Informationen. Die GTÜM 
(Gesellschaft für Tauch- und Überdruckmedizin) übersandte eine Literaturdatenbank auf CD-
ROM, die am 08.01.2007 auf potenziell relevante Treffer – allerdings ohne Erfolg – 
durchsucht wurde.  

Auf der Oxynet-Internetseite wurde ein relevantes Studienprotokoll gefunden. Die Anfrage an 
den dort aufgeführten Studienleiter blieb jedoch unbeantwortet. Bei dem identifizierten 
Studienprotokoll handelt es sich um die Beschreibung einer europäischen, multizentrischen, 
randomisierten, open-label Phase-III-Studie, die die Effektivität und Sicherheit der 
hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Behandlung von Patienten mit Femurkopfnekrose 
evaluieren soll [53]. Eine zusätzliche Nachfrage zum Status der Studie erfolgte am 16.11.2006 
per E-Mail an den Vorsitzenden von ACHOBEL, der als Hauptuntersucher eines der 
teilnehmenden Zentren genannt wurde. Seiner Antwort vom 18.11.2006 konnte entnommen 
werden, dass die Rekrutierung von Patienten für die Studie noch nicht begonnen hat.  

Auch die Anfragen an Zertifizierungsbehörden und Autoren blieben entweder unbeantwortet 
oder lieferten keine oder keine relevanten zusätzlichen Informationen. 

5.1.4 Anfrage an Hersteller 

Bis zum 30.07.2007 lagen keine Antworten auf die Anfragen bei Herstellern vor. 

5.1.5 Informationen aus der Anhörung 

Aus den eingegangenen Stellungnahmen ergaben sich keine zusätzlichen Informationen. 

5.1.6 Resultierender Studienpool 

Aus den Literatursuchen ergab sich lediglich 1 potenziell relevante Studie. Bei dieser Studie 
handelte es sich um eine nicht randomisierte kontrollierte Studie. Randomisierte kontrollierte 
Studien wurden nicht gefunden. 

Die einzige potenziell relevante Studie konnte jedoch in die eigentliche Nutzenbewertung des 
Berichts nicht miteinbezogen werden, da schwerwiegende Mängel in der Studien- und 
Berichtsqualität vorlagen, wie im Folgenden erläutert wird. 
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Tabelle 4: Liste der identifizierten Studien 

Studie Zugeordnete Volltextpublikation Ref. In Bewertung 
eingeschlossen 

Mowschowitsch 
1986 

Mowschowitsch IA, Woskresenskij GL, Zipis 
AE, Kaganskij MA, Markow JA. Die 
Komplexbehandlung der aspetischen Nekrose 
des Schenkelkopfes. Beitr Orthop Traumatol 
1986; 33(1): 17-22. 

[54] Nein 

 

5.1.7 Bewertung der Mowschowitsch-Studie 

In der Publikation zur Mowschowitsch-Studie wird über 44 Patienten berichtet, die an einer 
aseptischen Femurkopfnekrose litten. Es ist nicht klar, inwieweit die Patienten eine 
konsekutive Gruppe oder eine spezielle Auswahl darstellen. Bei 37 Patienten war die 
Erkrankung bereits fortgeschritten und der Hüftkopf eingebrochen. Es werden 2 Gruppen von 
je 22 Patienten verglichen. Hierbei ist zu beachten, dass bei 5 Patienten beide Hüftgelenke 
operiert wurden. Eine alleinige intertrochantere Osteotomie erfolgte bei 22 Patienten (23 
Hüftgelenke), während bei den 22 Patienten (26 Hüftgelenke) der zweiten Gruppe zusätzlich 
zur Operation eine hyperbare Sauerstofftherapie erfolgte. Diese bestand aus je 10 prä- und 
postoperativen 1-stündigen Sitzungen mit 2 ATA Druck. 

Methodisch scheint es sich bei der Mowschowitsch-Studie um eine retrospektive Vergleichs-
studie zu handeln, in der die beiden Gruppen zeitlich parallel behandelt wurden. Anhand der 
gruppenspezifischen Länge der Nachuntersuchungsintervalle lässt sich jedoch erkennen, dass 
die hyperbare Sauerstofftherapie offenbar im Verlauf der Jahre 1976 bis 1983 zunehmend 
häufiger eingesetzt wurde. Dennoch handelt es sich eher um eine zeitlich parallele und 
weniger um eine historische Kontrollgruppe. 

Es fehlen jegliche Aussagen dazu, nach welchen Kriterien entschieden wurde, welcher Patient 
eine hyperbare Sauerstofftherapie erhielt (oder nicht). Auch klinisch lässt sich anhand der 
Publikation nicht feststellen, ob die beiden Gruppen vor Behandlungsbeginn einander ähnlich 
waren. Es fehlen hierzu sämtliche vergleichenden Angaben, speziell zum radiologischen 
Erkrankungsstadium, zur Symptomschwere, Ätiologie, zu Risikofaktoren, dem operativen 
Vorgehen und zu Alter und Geschlecht.  

Da 1 Patient offenbar nicht nachuntersucht werden konnte, erfolgte die Auswertung auf der 
Basis von 43 Patienten (insgesamt 48 Hüftgelenke). Die Analyse der bilateralen Fälle verletzt 
das Prinzip der statistischen Unabhängigkeit der Untersuchungseinheiten untereinander. Die 
Ergebnisse werden als Häufigkeitstabellen dargestellt. Keines der klinischen Zielkriterien 
wird aber in irgendeiner Weise definiert. So werden Schmerzen und das Bewegungsausmaß 
grob erfasst („verbessert, unverändert, verringert“), es ist aber unklar, ob diese Einschätzung 
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vom Arzt oder vom Patienten vorgenommen wurde. Ferner wurde das Benutzen eines Stockes 
als Gehhilfe erfasst, wobei allerdings die Gruppengrößen hierbei (22 vs. 26 Patienten in der 
Kontroll- und Interventionsgruppe) nicht mit den übrigen Angaben zu den Gruppengrößen 
(22 vs. 22 Patienten) übereinstimmen. Da in die Auswertung allerdings 48 Gelenke 
einbezogen wurden, deuten die Angaben darauf hin, dass die Autoren die Angaben zu den 
Patienten und Gelenken durcheinandergebracht haben. Des Weiteren wurden diese 
Zielkriterien kurze Zeit nach der Operation erhoben. Das klinische Zielkriterium 
„Spätresultate“ wurde auch nur grob erfasst („gut“, „genügend“ und „schlecht“); es bleibt 
auch hier unklar, wer die Einschätzung vorgenommen hatte.  

Aufgrund der oben beschriebenen schweren methodischen und inhaltlichen Mängel, z. B. der 
fehlenden Information zu den Gruppenunterschieden, kann die Studie keine Berücksichtigung 
im Rahmen der Nutzenbewertung finden. 

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien 

Es wurde keine Studie in die Bewertung eingeschlossen. 

5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen  

Zu keinem der Therapieziele konnten gemäß der Berichtsmethodik hinreichend valide 
Angaben gefunden werden. 

5.4 Zusammenfassung 

Es wurde nur eine einzige potenziell relevante nicht randomisierte Studie mit insgesamt 44 
Patienten zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose des 
Erwachsenen gefunden. Da diese Studie aufgrund schwerer methodischer und inhaltlicher 
Mängel ausgeschlossen werden musste, liegen für die Nutzenbewertung keine verwertbaren 
Ergebnisse vor. 
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6 Diskussion 

Das völlige Fehlen hinreichend valider klinischer Studien für die vorliegende Fragestellung 
stellt das Hauptergebnis des vorliegenden Berichts dar. Aufgrund dieses Mangels an 
Primärevidenz ist es unmöglich, zum patientenrelevanten Nutzen einer hyperbaren 
Sauerstofftherapie bei der idiopathischen Femurkopfnekrose eine verlässliche Aussage zu 
treffen. 

Das Fehlen randomisierter Studien lässt sich in diesem Fall weder durch eine geringe 
Prävalenz der Erkrankung noch durch organisatorische Probleme der klinischen Forschung 
begründen. Die idiopathische Femurkopfnekrose des Erwachsenen ist eine relativ häufige 
Erkrankung, deren Behandlung nicht notfallmäßig erfolgt, so dass es kaum praktische 
Probleme bei der Durchführung einer kontrollierten klinischen Studie geben dürfte. Die 
Patienten sind üblicherweise einwilligungsfähig, so dass auch dies theoretisch keine Probleme 
bedingt. Daher ist nicht verständlich, warum überhaupt keine aussagekräftigen Studien zum 
Thema vorliegen. 

Eine weitere mögliche Begründung für das Fehlen hochwertiger klinischer Studien könnte 
darin bestehen, dass die Effekte der hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femur-
kopfnekrose so groß sind, dass sich aus ethischen Gründen keine Studien rechtfertigen lassen, 
in denen Patienten der Kontrollgruppe keine solche Therapie erhalten. Da jedoch die Therapie 
bereits seit über 20 Jahren erprobt wird und die vorliegenden Daten keine solchen 
dramatischen Effekte erwarten lassen, erscheint auch dieses Argument nicht stichhaltig. 
Daher wäre es unangebracht, auch nichtparallel vergleichende Studien oder gar Fallserien in 
die Bewertung miteinzubeziehen [55-57], wie weiter unten detaillierter ausgeführt wird. 

Die Studie von Mowschowitsch et al. [54] erlaubt keine Beurteilung der Therapieeffektivität. 
In diesem Zusammenhang kann daher im Folgenden auch noch kurz auf die 2 vergleichenden 
klinischen Studien eingegangen werden, die aufgrund einer Nichtparallelität von 
Interventions- und Kontrollgruppe nicht in die Bewertung eingingen (Tabelle 4). 

Die Studie von Iwata mit insgesamt 19 Patienten lässt sich eindeutig als historisch-
kontrolliertes Design einordnen [58], da zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe 
ein großer Unterschied in der mittleren Nachuntersuchungszeit besteht: 2 (SD 0,6) versus 3,9 
(SD 0,7) Jahre (eigene Berechnung). Aus diesem Grund sind auch die Ergebnisse und die 
Schlussfolgerung der Studie („the combined use of HBO after operation is effective“) nicht 
interpretierbar. Überraschend ist jedoch, dass beide Gruppen in ihrem Funktionsscore 
präoperativ, aber auch zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Gruppenvergleich nahezu 
gleiche Werte aufweisen (eigene Berechnung), was primär gegen eine Wirksamkeit der 
hyperbaren Sauerstofftherapie spricht.  

In ähnlicher Weise können auch die positiven Ergebnisse der israelischen Studie von Reis 
2003 [59] als nicht hinreichend valide betrachtet werden, da hier als Kontrollgruppe lediglich 
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die Ergebnisse einer anderen Studie aus einem anderen Land (Belgien) und einem anderen 
Zeitraum (1999) herangezogen wurden [60]. Um die beiden Kollektive vergleichen zu 
können, verwendete Reis das folgende radiologische Einschlusskriterium, das auch in der 
belgischen Studie geprüft wurde: Ausmaß der subchondralen Signalminderung in der T2-
gewichteten Kernspintomographie größer oder gleich 4,0 mm. Auch analysieren beide 
Studien ihre Patienten über eine gleich lange Nachbeobachtungszeit von etwa 2 Jahren. Trotz 
dieser Versuche, vergleichbare Rahmenbedingungen zu definieren, erscheint der Vergleich 
zwischen beiden Kollektiven zu störanfällig, so dass der große Unterschied in der Rate der 
unauffälligen radiologischen Befunde nicht als valide beurteilt werden kann.  

 

Tabelle 5: Liste der nicht in die Bewertung eingeschlossenen vergleichenden klinischen 
Studien mit nichtparalleler Vergleichsgrupppe 

Studie Zugeordnete Volltextpublikation Art der 
Kontrollgruppe 

Iwata 1993 
[58] 

Iwata H, Torii S, Hasegawa Y, Itoh H, Mizuno M, Genda E et 
al. Indications and results of vascularized pedicle iliac bone 
graft in avascular necrosis of the femoral head. Clin Orthop 
Relat Res 1993;(295): 281-288. 

zeitlich 
nichtparallele 
historische 
Kontrollen 

Reis 2003 
[59] 

Reis ND, Schwartz O, Militianu D, Ramon Y, Levin D, 
Norman D et al. Hyperbaric oxygen therapy as a treatment for 
stage-I avascular necrosis of the femoral head. J Bone Joint 
Surg Br 2003; 85(3): 371-375. 

Literatur-
kontrollen 

 

Neben diesen Studien mit Kontrollgruppen existiert eine Reihe von Fallserien (Tabelle 5) und 
Fallberichten (Tabelle 6), wobei darin aber auch zum Teil nicht idiopathische Femurkopf-
nekrosen mitbetrachtet wurden. Insgesamt liegt die Anzahl der so berichteten Patienten aber 
noch deutlich unter 100. Die größte Fallserie von Iapicca [61] beschreibt eine Erfolgsrate von 
93 % (14 von 15) bzw. 67 % (12 von 18) im Stadium Ficat I bzw. II, so dass die Autoren die 
hyperbare Oxygenation primär nur für das Stadium I empfehlen.  

Zwar beschreibt auch die Mehrzahl der weiteren Fallserien und -berichte Vorteile der 
hyperbaren Sauerstofftherapie, das vollständige Fehlen einer Vergleichsgruppe macht jedoch 
einen Wirksamkeitsnachweis für diese Intervention aufgrund dieser Daten schwer möglich. 
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Tabelle 6: Fallserien 

Studie Zugeordnete Volltextpublikation Fallzahl 

Castellano 
Gutiérrez 
1988/1996 
[62,63] 

Castellano Gutierréz R, Morales CS, Gálvez Alvarez C, Rodriguez 
González W. [Treatment of aseptic necrosis of the head of the fumur with 
hyperbaric oxygenation: Preliminary report]. Rev Cubana Med 1988; 
27(8): 64-69. 
Morales S, Junco R, Galves MC, Rodriguez W, Castellanos R. Use of 
HBO in the treatment of aseptic necrosis of the femoral head on adult 
people and in Legg-Calve-Perthes disease. Marroni A, Oriani G, Wattel F 
(Hrsg) (Ed).22nd Annual Meeting of the EUBS, 12th International 
Congress on Hyperbaric Medicine, 3rd Consensus Conference of the 
ECHM, Milano 4.-8.September 1996; Bolognia: Grafica Victoria; 1996, S. 
23. 

n = 7 

Conti 1970 
[64] 

Conti V, Tassy J, Leonardelli M, Ohresser P. [Limits to hyperbaric 
oxygenation in the treatment of aseptic osteonecrosis of the femur head]. 
Maroc Med 1970; 50(536): 389. 

n = 5 

Cotto-Cumba 
1992 [65] 

Cotto-Cumba C, Myers RAM. Avascular necrosis of the hip treated with 
hyperbaric oxygen. Undersea Biomed Res 1992; 19(Suppl): 99. 

n = 3 

Curry 1992 
[66] 

Curry KM, Bartow WR, Moses S, Montalbano F, Titus J. Idiopathic 
aseptic necrosis of the femoral head, treatment with hyperbaric oxygen. 
Undersea Biomed Res 1992; 19(Suppl): 83. 

n = 4 

Freier 1996 
[67,68] 

Freier J, Sauer J, Ferlemann HJ, Maronna U, Scholl A, Strohm G. First 
results in the treatment of idiopathic femoral head necrosis using the 
hyperbaric oxygen therapy. Marroni A, Oriani G, Wattel F (Hrsg) 
(Ed).Proceedings of the 12th International Congress on Hyperbaric 
Medicine: International joint meeting, Milano, Italy, 4-8, September 1996; 
Flagstaff, AZ: Best Publications Company; 1998, S. 17-18. 
Freier J, Strohm G, Sauer J, Maronna U. Hyperbare oxygenation as a 
treatment for adults with femur head-necrosis [unveröffentlicht].   

n = 17 

Iapicca 1996a 

[61] 
Iapicca M, Longoni C. Necrosis of the femoral head and HBO: 
Indications, posology and results. Marroni A, Oriani G, Wattel F (Hrsg) 
(Ed).Proceedings of the 12th International Congress on Hyperbaric 
Medicine: International joint meeting, Milano, Italy, 4-8, September 1996; 
Flagstaff, AZ: Best Publications Company; 1996, S. 19-21. 

n = 36 

Kawashima 
2004 [69] 

Kawashima M, Tamura H, Nagayoshi I, Takao K, Yoshida K, Yamaguchi 
T. Hyperbaric oxygen therapy in orthopedic conditions. Undersea Hyperb 
Med 2004; 31(1): 155-162. 

unklarb

                           (Fortsetzung) 
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Fallserien 

Studie Zugeordnete Volltextpublikation Fallzahl 

Turati 1990/ 
1991a [70,71] 

Turati A, Japicca M, Ventura A, Longoni C, Pani U. Necrosis of the 
femoral head and OHP: A therapeutical approach. Undersea Biomed Res 
1990; 17(Suppl): 172. 
Turati A, Japicca M, Ventura A. [Necrosis of the femoral head and HBO: a 
therapeutical approach]. Minerva Ortopedica e Traumatologica 1991; 
42(6): 283-287. 

n = 12 

a: Es ist anzunehmen, dass die von Turati analysierten Patienten auch in der Arbeit von Iapicca 
enthalten sind. 
b: Im Rahmen einer großen Kohortenstudie (n=4035 Patienten) wird die Femurkopfnekrose nicht 
gesondert dargestellt. Es ist unklar, ob Patienten mit Femurkopfnekrose unter „Sonstiges“ subsumiert 
wurden.

 

Gerade das frühe Stadium der Hüftkopfnekrose ist, wie einleitend dargestellt, im günstigsten 
Falle vollständig reversibel. Da im Ficat-Stadium I und II kleinere Läsionen im Einzelfall 
auch durch eine konservative Therapie zur Ausheilung gebracht werden können, kann durch 
eine geeignete Patientenselektion ein Verschwinden von Symptomen und/oder radiologischen 
Zeichen der Femurkopfnekrose – mit oder ohne hyperbare Sauerstofftherapie – erreicht 
werden. Allerdings ist die Datenlage hierzu, ähnlich wie bei der hyperbaren 
Sauerstofftherapie, eher mit einer großen Ergebnisunsicherheit behaftet und teilweise 
widersprüchlich [20,22,72]. Aus diesem Grunde könnten die in den Fallserien beobachteten 
Erfolge bei geeigneter Selektion der Patienten und adäquater Begleittherapie auch ohne 
hyperbare Sauerstofftherapie erzielt worden sein. Ein dramatischer Effekt, also das Aufhalten 
oder Umkehren eines quasideterministischen Verlaufes der Erkrankung, kann hier daher 
sicherlich nicht angenommen werden. Diese Argumentation könnte allenfalls theoretisch 
zutreffen, wenn es mit der Therapie gelänge, bei einer Gruppe von Patienten mit 
fortgeschrittener Femurkopfnekrose ohne zusätzliche Operation eine Funktion des 
Hüftgelenks zu erhalten. Hierzu liegen allerdings bislang keine Studien vor.  

Das Untersuchen eines gemischten Patientenkollektivs (wie z. B. in der Mowschowitsch-
Studie), ohne dabei nach Krankheitsstadien zu stratifizieren, dürfte aufgrund der unterschied-
lichen erwartbaren Verläufe in den verschiedenen Erkrankungsstadien Probleme bedingen. 
Für zukünftige Studien erscheint es empfehlenswert, sich primär auf ein Krankheitsstadium 
zu beschränken und/oder eine Stratifizierung nach Krankheitsstadien vorzunehmen. 

Zusätzlich zu den bereits dargestellten methodischen Problemen der verschiedenen 
nichtvergleichenden Studien muss auch darauf hingewiesen werden, dass es sich bei einem 
nicht geringen Teil dieser Arbeiten lediglich um Abstract-Publikationen handelte, die allein 
aus diesem Grunde keine Berücksichtigung im Rahmen dieses Berichts erfahren können.  
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Tabelle 7: Einzelfallberichte 

Studie Zugeordnete Volltextpublikation 

Domachevsky 
2004 [73] 

Domachevsky L, Keynan Y, Militianu D, Goldenberg I, Adir Y. Transient 
osteoporosis associated with hyperhomocystinemia: A possible role for 
hyperbaric oxygen therapy. Undersea Hyperb Med 2004; 31(3): 275-279. 

Kuipers 1985 
[74] 

Kuipers RM, Schardijn GHC, Hamelynck KJ, Agenant DMA. Treatment of 
femoral head necrosis. Örnhagen H, Carlsson AL (Hrsg) (Ed).Diving and 
hyperbaric medicine: Proceedings of the XI Annual Meeting of the European 
Undersea Biomedical Society, Göteborg, Sweden, August 21-23, 1985; 21 
Aug. 1985; Bromma: Kugel Tryckeri; 1985, S. 13. 

Lepawsky 1990 
[75] 

Lepawsky M. Avascular osteonecrosis ameliorated by hyperbaric oxygen: 
Seven year follow-up. Undersea Biomed Res 1990; 17(Suppl): 58. 

Neubauer 1989 
[76] 

Neubauer RA, Kagan Rl, Gottlieb SF. The use of hyperbaric oxygen for the 
treat of aseptic bone necrosis: A case study. Undersea Biomed Res 1989; 
16(Suppl): 23. 

Sanchez 1990 
[77] 

Sanchez EC, Gordon F, Verduzco R, Soto C. Hyperbaric oxygen therapy in 
avascular necrosis of the hip. Undersea Biomed Res 1990; 17(Suppl): 58. 

 

Im Rahmen der Erstellung des Berichts wurden auch mehrere Übersichtsartikel zum 
Stellenwert der hyperbaren Sauerstofftherapie gefunden, von denen sich einige speziell auf 
den Bereich Orthopädie und Chirurgie bezogen (Tabelle 7). Auch wenn diese narrativen 
Übersichtsartikel nicht systematisch gesucht wurden, fällt dennoch auf, dass in mehreren 
dieser Arbeiten die Femurkopfnekrose als Indikationsbereich gar nicht erwähnt wird. Auch in 
aktuellen, großen Kohortenstudien zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei orthopädischen 
Erkrankungen wird die Femurkopfnekrose als Anwendungsbereich nicht erwähnt oder unter 
„Sonstiges“ subsumiert [46,69]. International scheinen offenbar also höchstens einige wenige 
Zentren die hyperbare Sauerstofftherapie bei Patienten mit Femurkopfnekrose einzusetzen. 

Die gefundene Literatur verteilt sich zeitlich relativ gleichmäßig auf die vergangenen 3 
Jahrzehnte (mit einem gewissen Schwerpunkt auf den Jahren 1990 bis 1995). Es fand sich ein 
Hinweis auf eine aktuell geplante Studie [53], wobei einer der Hauptuntersuchungsleiter eines 
der plangemäß teilnehmenden Zentren in seiner Antwort auf die fehlende Partizipations-
bereitschaft der kontaktierten Zentren hinwies. Nach seiner Auffassung war das Interesse an 
dieser geplanten europäischen Studie von Seiten der Forscher eher gering. Hinweise auf 
andere geplante oder aktuell laufende Studien fanden sich nicht, obwohl die Mehrzahl der 
Fallserien und -berichte positive Ergebnisse beschreibt. Die Evidenzlage erlaubt daher die 
Vermutung, dass die Therapie sich bisher klinisch nicht richtig hat durchsetzen können. Die 
geringen Fallzahlen insgesamt und die gleichbleibend schwache Publikationsaktivität legen 
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den Schluss nahe, dass sich an diesem Zustand kaum etwas schnell ändern wird. Eine erneute 
systematische Bewertung der hyperbaren Sauerstofftherapie für diese Indikation erscheint 
daher erst langfristig notwendig, sofern sich nicht vorher Anzeichen für einen Wandel 
ergeben. 

 

Tabelle 8: Übersichtsartikel zur hyperbaren Sauerstofftherapie in Orthopädie und Chirurgie 

Studie Zugeordnete Volltextpublikation Erwähnung der 
Femurkopfnekrose 

Oriani 1982 [78] Oriani G, Barnini C, Gaietta T, Guarino A, 
Pedesini G. [Hyperbaric oxygen therapy in the 
treatment of various orthopedic disorders]. 
Minerva Med 1982; 73(42): 2983-2988. 

nicht erwähnt 

Mutschler 2001 
[56] 

Mutschler W. Hyperbare Sauerstofftherapie in der 
Unfallchirurgie. Unfallchirurg 2001; 104(2): 101. 

nicht erwähnt 

MacFarlane 2001 
[79] 

MacFarlane C, Cronje FJ. Hyperbaric oxygen and 
surgery. S Afr J Surg 2001; 39(4): 117-121. 

nicht erwähnt 

Strauss 2002 [47] Strauss MB, Bryant B. Hyperbaric oxygen. 
Orthopedics 2002; 25(3): 303-310. 

als experimentelle 
Indikation erwähnt 

 

Zusammenfassend ergibt der vorliegende Bericht keine Belege, die mit ausreichender 
Ergebnissicherheit den Stellenwert der hyperbaren Sauerstofftherapie bei Femurkopfnekrose 
bestimmen. Daher erscheint es derzeit nicht angebracht, die Therapie breit anzuwenden, 
sondern ausschließlich im Rahmen von kontrollierten Studien. Da es auch keinen Anhalt für 
eine kurz- oder mittelfristige Verbesserung der Evidenzgrundlage gibt, erscheint eine 
Überprüfung der Datenlage allenfalls langfristig geboten. 
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Schriftliche Stellungnahmen  

Im Rahmen der schriftlichen Anhörung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung 
gingen insgesamt 2 substanzielle Stellungnahmen ein (siehe „Dokumentation der 
Stellungnahmen zum Vorbericht“): von der Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und 
der Gesellschaft für Tauch- und Überdruckmedizin (GTÜM). Da kein Klärungsbedarf offener 
Punkte der schriftlichen Stellungnahmen bestand, wurde auf eine wissenschaftliche 
Erörterung verzichtet. Die inhaltlich relevanten Argumente der Stellungnehmenden werden 
im Folgenden diskutiert.  

Insgesamt wurde in beiden Stellungnahmen der allgemeinen Schlussfolgerung des 
Vorberichts nicht widersprochen. Es wurden lediglich inhaltliche Punkte in Darstellung und 
Argumentation bemängelt, ohne dass jedoch wesentliche bisher nicht gefundene, aber 
relevante neue Publikationen genannt wurden. 

In den Stellungnahmen kristallisierten sich 3 zentrale Themen heraus: der Stellenwert der 
konventionellen Behandlungsverfahren, die Validität der Studie von Reis et al. und die 
Bedeutung von Fallserien beziehungsweise dramatische Effekte. Die einzelnen Punkte 
werden im Folgenden diskutiert: 

Stellenwert der konventionellen Behandlungsverfahren  

In den Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die klinischen und wissenschaftlichen 
Hintergründe aller konservativen und operativen Therapieverfahren detailliert dargestellt 
werden sollten. Es sei unverständlich, warum allein randomisierte und parallel kontrollierte 
Studien als berichtsrelevant angesehen würden, obwohl solch hochwertige Evidenz auch für 
die konventionellen Therapieverfahren nicht vorhanden sei. Es ist sicherlich zutreffend, dass 
die Mehrzahl der Therapieverfahren der Femurkopfnekrose nicht durch gute klinische 
Evidenz belegt ist und hochwertige Studien nicht allein für die hyperbare Sauerstofftherapie 
fehlen [27]. Allerdings beinhaltet der Auftrag des G-BA die Nutzenbewertung der zusätzlich 
zur konventionellen Therapie ausgeführten hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zu der 
alleinigen konventionellen Therapie. Bei einem solchen Vergleich ist der Stellenwert der 
konventionellen Therapie, die definitionsgemäß in den Behandlungsgruppen der Studie 
identisch sein sollte, von geringer Bedeutung für die vorliegende Bewertung. 

Die Nutzenbewertung des Instituts hat sich an den internationalen Standards der 
evidenzbasierten Medizin zu orientieren (§ 139a Abs. 4 SGB V). Es gehört gerade zu den 
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, für die Beantwortung jeder Frage den 
Typ von Studien auszuwählen, der das Risiko minimiert, dass eine von zwei oder mehr 
Alternativen unberechtigterweise benachteiligt wird [80]. Falls sich herausstellt, dass Studien 
mit der nötigen Ergebnissicherheit fehlen, ist es deshalb wesentliche Aufgabe, den 
Sachverhalt zu beschreiben, mit der Schlussfolgerung, dass auf Basis der gegenwärtig besten 
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Evidenz keine sicheren Urteile möglich sind. Es ist aber nicht Auftrag des Instituts, dann auch 
Studien eindeutig unzureichender Ergebnissicherheit zur Bewertung des Nutzens 
heranzuziehen. Falls nicht mit so genannten dramatischen Effekten [57] gerechnet werden 
kann, ist der Einbezug unkontrollierter Studien bzw. von Studien mit zeitlich nicht parallelen 
Kontrollen nicht zu rechtfertigen.  

Es existiert derzeit zugegebenermaßen keine einheitliche, allgemein konsentierte Behandlung 
der Femurkopfnekrose, so dass der Bericht jegliche konservative oder operative 
Standardtherapie berücksichtigt hätte. Die Alternative zu der in dem vorliegenden Bericht 
gewählten Methodik wäre der Vergleich der alleinigen hyperbaren Sauerstofftherapie mit 
einer alleinigen konventionellen Therapie, wobei in diesem Fall das Fehlen von hochwertiger 
Evidenz sicherlich ein Problem darstellen würde. Da auch solche Studien jedoch nicht 
gefunden wurden, ist die Diskussion dieser Möglichkeiten wenig zielführend. 

Die in diesem Zusammenhang in den Stellungnahmen zitierte Studie von Hernigou et al. 
{Hernigou, 2006 613 /id} ist im Berichtskontext nicht sinnvoll zu verwenden, da sich die 
Studie nicht auf die idiopathische Femurkopfnekrose bezieht, sondern Patienten mit 
Sichelzellanämie betrachtet. In ähnlicher Weise kann dem in den Stellungnahmen 
vorgebrachten Vorschlag, im Bericht auch die sekundären Femurkopfnekrosen 
mitzubetrachten, nicht entsprochen werden, da das Thema des Berichtes durch den 
Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegt wurde. 

Bewertung der Validität der Studie von Reis et al.  

In den Stellungnahmen wurde die detaillierte Überprüfung und Bewertung der Studie von 
Reis et al. [59] gefordert. Das Studiendesign erscheint für die Einbeziehung in die vorliegende 
Nutzenbewertung nicht valide, da das Vorliegen eines Selektionsbias nicht ausgeschlossen 
werden kann. Es muss hier insbesondere darauf hingewiesen werden, dass das Kollektiv der 
Studie von Reis et al. keine konsekutiv rekrutierte Kohorte unselektionierter Patienten 
darstellt. Es handelt sich vielmehr um eine retrospektive Registerstudie; aus einem 
Patientenkollektiv, das an der beteiligten Klinik von 1990 bis 2000 mit der hyperbaren 
Sauerstofftherapie behandelt wurde, wurden nur diejenigen Patienten ausgewählt, die den 
diagnostischen Kriterien der Femurkopfnekrose der – räumlich und zeitlich getrennt 
evaluierten – Kontrollgruppe entsprachen. Das primäre Beurteilungskriterium der Gruppen 
erfolgt über den kernspintomografischen Befund (subchondrale Läsion > 4mm tief und/oder 
> 12,5 mm breit). Alle Patienten werden als symptomatisch beschrieben, allerdings werden 
allgemeine Patientencharakteristika nicht genannt. Da in das Patientenkollektiv der Studie von 
Reis et al. nur Patienten mit 2-Jahres-Follow-up eingeschlossen wurden, besteht die 
Möglichkeit, dass Patienten mit schlechter Compliance oder frühem Therapieversagen nicht 
in der Analyse berücksichtigt wurden. Aufgrund dieser Selektion würden vor allem 
prognostisch günstigere Fälle in der Analyse verbleiben. Das Vorliegen eines Selektionsbias 
erscheint, trotz der Versuche vergleichbare Gruppen gegenüberzustellen, gut möglich. 
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Stellenwert von Fallserien / dramatischer Effekt 

Der möglicherweise hohe Stellenwert der Iapicca-Studie wurde in den Stellungnahmen 
betont. Obwohl es sich hierbei nur um eine Fallserie handelt, soll sie nachfolgend 
ausführlicher diskutiert werden. Die in der Studie angegebene Erfolgsrate von 93 % im 
Stadium I nach Ficat ist nicht interpretierbar, da die Analyse auf eine wahrscheinlich kleine 
Subgruppe beschränkt wurde. Das Problem vieler Fallserien in diesem Feld besteht gerade 
darin, dass durch Nichteinschließen oder Wiederausschließen von Patienten am Ende allein 
die wenigen günstigeren Fälle in der Analyse verbleiben. Da nur Patienten analysiert wurden, 
die über 6 Jahre mit der hyperbaren Sauerstofftherapie behandelt werden konnten, kann 
angenommen werden, dass weitere Patienten mit ungünstigeren Verläufen aus der Analyse 
ausgeschlossen wurden, so dass die Erfolgsraten insgesamt zu optimistisch erscheinen. 

Die Definition der Erfolgsrate der Iapicca-Studie umfasste sowohl die Verbesserung als auch 
die Stabilisierung des radiologischen Befundes; hierdurch erscheint das Vorliegen eines 
dramatischen Effektes noch unwahrscheinlicher. Es wurden kernspintomographische, 
computertomographische und konventionelle radiologische Untersuchungen für die 
Einstufung verwendet, ohne dass hierzu aber klare Bewertungskriterien beschrieben wurden.  

Des Weiteren befinden sich nur 18 Patienten mit einer idiopathischen Femurkopfnekrose 
unter den beobachteten 36 Patienten, ohne spezifische Angaben zu der für den vorliegenden 
Bericht relevanten Subgruppe. So bleibt undeutlich, in welchem Krankheitsstadium sich die 
Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose zu Beginn der hyperbaren Sauerstofftherapie 
befanden; Aussagen zur Erfolgsrate in dieser Subgruppe können nicht getroffen werden.  

Der Hinweis, dass es sich bei der Erfolgsrate von 93 % bei Patienten im Ficat-Stadium I in 
der Iapicca-Studie um einen dramatischen Effekt handelt, kann durch die Betrachtung der 
fachspezifischen Literatur relativiert werden. Die Stabilisierung oder Ausheilung kleinerer 
Läsionen (z. B. Ficat-Stadium I) kann auch mit den konservativen Behandlungsstrategien 
erreicht werden [6,20,22,72], eine Überlegenheit der hyperbaren Sauerstofftherapie lässt sich 
somit nicht ohne weiteres ableiten. So werden für einige konservative Behandlungsstrategien 
Erfolgsraten zwischen 60 und 90 % berichtet, allerdings ist die Datenlage hierzu, ähnlich wie 
bei der hyperbaren Sauerstofftherapie, eher mit einer großen Ergebnisunsicherheit behaftet 
und teilweise widersprüchlich. Da diese Ergebnisunsicherheit aber auch auf die Fallserien zur 
hyperbaren Sauerstofftherapie zutrifft, kann nicht der Schluss gezogen werden, es handele 
sich nur bei dieser Therapie um einen dramatischen Effekt, wohingegen ähnlich große Effekte 
bei den konservativen Therapien differenzierter interpretiert werden. 

Im Weiteren wurde kritisiert, dass es nicht sinnvoll sei, für den Nachweis eines dramatischen 
Therapieeffektes, z. B. im Stadium II nach ARCO, eine Restitutio ad integrum zu fordern, da 
hier in aller Regel keine solche Heilung mehr möglich sei. Wesentliche Voraussetzung für die 
Einordnung als „dramatischer Effekt“ ist die ausreichend sichere Dokumentation des 
schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der Literatur. Ein solcher Verlauf ist aber gerade 
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im Stadium II vorhanden und eine Beeinflussung dieses Verlaufes wäre exakt das, was unter 
einem dramatischen Therapieeffekt zu verstehen ist. 

Dem Vorschlag der Stellungnehmenden, zu prüfen, ob im Stadium I nach ARCO „eine 
Ausheilung mit größerer Wahrscheinlichkeit erreicht werden kann“, ist grundsätzlich 
zuzustimmen. Allerdings entspräche es nicht dem internationalen Standard der 
evidenzbasierten Medizin, die Rate von Spontanheilungen in einer Studie mit der Rate 
anderer Studien zu vergleichen. Um eine valide Aussage über den Einfluss der hyperbaren 
Sauerstofftherapie auf dieses Patientenkollektiv, in dem Spontanheilungen auftreten können, 
zu machen, ist ein kontrolliertes Design unerlässlich. 

Schlussfolgerung 

Letztlich führen die in den Stellungnahmen vorgebrachten Kritikpunkte zu keiner 
wesentlichen Änderung des bereits im Vorbericht getroffenen Fazits. 
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7 Fazit 

Zu den therapeutischen Effekten der hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer 
Femurkopfnekrose des Erwachsenen sind weltweit bisher lediglich Daten von etwa 100 bis 
200 Patienten veröffentlicht worden. Aufgrund des vollständigen Fehlens aussagekräftiger 
Studien erscheint eine breite Anwendung dieser Therapie außerhalb von Studienbedingungen 
nicht gerechtfertigt. Ein Nutzen der Therapie ist nicht belegt. 
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8 Liste der eingeschlossenen Studien 

Mowschowitsch IA, Woskresenskij GL, Zipis AE, Kaganskij MA, Markow JA. Die 
Komplexbehandlung der aspetischen Nekrose des Schenkelkopfes. Beitr Orthop Traumatol 
1986; 33(1): 17-22. 
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Anhang A.1: Suchstrategien 

Primärrecherche 

OVID: MEDLINE (Ovid MEDLINE & In-Process & Other Non-Indexed Citations, ab 1966;  
Suchdatum: 29.09.2006)  

# Suchterm Treffer 

1 exp hyperbaric oxygenation/ 7974  

2 hyperbar$ oxygen$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 8795  

3 hbo.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 1380  

4 1 or 2 or 3 9000  

5 exp osteonecrosis/ 7651  

6 exp femur head necrosis/ 4827  

7 (femoral head or femur head).ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 11438  

8 necrosis.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 183117  

9 5 or 6 or 7 or 8 191370  

10 4 and 9 424  

11 fem$ necrosis.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 15  

12 5 or 6 or 7 or 11 14546  

13 4 and 12 44  
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OVID: EMBASE (ab 1980; Suchdatum: 29.09.2006) 

# Suchterm Treffer 

1 exp Hyperbaric Oxygen/ 4097  

2 hyperbar$ oxygen$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 4556  

3 hbo.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 893  

4 1 or 2 or 3 4650  

5 exp Femur Head Necrosis/ 1495  

6 exp Bone Necrosis/ 7175  

7 necrosis.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 170546  

8 (femoral head or femur head).ab,ot,sh,tw,ti,hw. 6960  

9 5 or 6 or 7 or 8 175704  

10 4 and 9 486  

11 fem$ necrosis.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 12  

12 5 or 6 or 8 or 11 11688  

13 4 and 12 155  

 

OVID: BIOSIS (ab 1987; Suchdatum: 29.09.2006) 

# Suchterm Treffer 

1 hyperbar$ oxygen$.ab,hw,tw,ti. 2722  

2 hbo.ab,hw,tw,ti. 967  

3 1 or 2 2952  

4 exp Pathology - Necrosis/ 148631  

5 exp Bone Disease/ 57674  

6 (femoral head or femur head).ab,hw,tw,ti. 2552  

7 necrosis.ab,hw,tw,ti. 282353  

8 osteonecrosis.ab,hw,tw,ti. 1233  

9 4 or 5 or 6 or 7 or 8 339986  

10 3 and 9 265  
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11 fem$ necrosis.ab,hw,tw,ti. 13  

12 4 or 5 or 6 or 8 or 11 208070  

13 3 and 12 192  

 

OVID: CINAHL (ab 1982; Suchdatum: 29.09.2006) 

# Suchterm Treffer 

1 exp Hyperbaric Oxygenation/ 593  

2 hyperbar$ oxygen$.ab,sh,hw,tw,ti. 629  

3 hbo.ab,sh,hw,tw,ti. 78  

4 1 or 2 or 3 638  

5 exp OSTEONECROSIS/ 340  

6 necrosis.ab,sh,hw,tw,ti. 2500  

7 (femoral head or femur head).ab,sh,hw,tw,ti. 179  

8 5 or 6 or 7 2879  

9 4 and 8 40  

10 fem$ necrosis.ab,sh,hw,tw,ti. 533  

11 5 or 7 or 10 1000  

12 4 and 11 26  

 

 

Wiley Interscience: The Cochrane Library (Issue 3, 2006; Suchdatum: 29.09.2006) 

# Suchterm Treffer 

1 MeSH descriptor Hyperbaric Oxygenation explode all trees 230 

2 (hyperbar* oxygen*) or (hyperbar* oxyg*):ti,ab,kw or (hbo) or (hbo):ti,ab,kw 496 

3 (#1 OR #2) 496 

4 MeSH descriptor Femur Head Necrosis explode all trees 40 

5 MeSH descriptor Osteonecrosis explode all trees 68 

6 (femoral head) or (femoral head):ti,ab,kw or (femur head) or (femur head):ti,ab,kw 267 

7 (fem* necrosis) or (fem* necrosis):ti,ab,kw 2038 

8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 2241 
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9 (#3 AND #8) 15 

 

Cochrane Review [6] | Other Reviews [0] | Clnical Trials [5] | Methods Review [0] | Methods 
Studies [0] | Technology Assessments [2] | Economic Evaluations [2] | Cochrane Groups [0] 

 

Datenbank DORCTIHM (Suchdatum: 22.09.2006) 

Suche anhand der Substanznamen gemäß der Benutzeroberfläche. Treffer: 24 

 

Nachrecherche  

 

OVID: MEDLINE (Ovid MEDLINE & In-Process & Other Non-Indexed Citations, ab 1966;  
Suchdatum: 27.02.2007)  

# Suchterm Treffer 

1 exp hyperbaric oxygenation/ 8035  

2 hyperbar$ oxygen$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 8840  

3 hbo.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 1371  

4 1 or 2 or 3 9046  

5 exp osteonecrosis/ 7690  

6 exp femur head necrosis/ 4824  

7 (femoral head or femur head).ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 11845  

8 necrosis.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 177809  

9 5 or 6 or 7 or 8 186445  

10 4 and 9 425  

11 fem$ necrosis.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 15  

12 5 or 6 or 7 or 11 15001  

13 4 and 12 45  
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OVID: EMBASE (ab 1980; Suchdatum: 27.02.2007) 

# Suchterm Treffer 

1 exp Hyperbaric Oxygen/ 4263  

2 hyperbar$ oxygen$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 4727  

3 hbo.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 935  

4 1 or 2 or 3 4822  

5 exp Femur Head Necrosis/ 1548  

6 exp Bone Necrosis/ 7516  

7 necrosis.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 177087  

8 (femoral head or femur head).ab,ot,sh,tw,ti,hw. 7192  

9 5 or 6 or 7 or 8 182408  

10 4 and 9 519  

11 Fem$ necrosis.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 12  

12 5 or 6 or 8 or 11 12183  

13 4 and 12 163  

 

 

OVID: BIOSIS (ab 1987; Suchdatum: 27.02.2007) 

# Suchterm Treffer 

1 hyperbar$ oxygen$.ab,hw,tw,ti. 2795  

2 Hbo.ab,hw,tw,ti. 998  

3 1 or 2 3037  

4 exp Pathology - Necrosis/ 148631  

5 exp Bone Disease/ 62131  

6 (femoral head or femur head).ab,hw,tw,ti. 2628  

7 necrosis.ab,hw,tw,ti. 288596  

8 osteonecrosis.ab,hw,tw,ti. 1299  

9 4 or 5 or 6 or 7 or 8 350532  

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  



Abschlussbericht N06-01D   
HBO bei Femurkopfnekrose des Erwachsenen 

Version 1.0 
30.07.2007 

- 48 - 

10 3 and 9 270  

11 fem$ necrosis.ab,hw,tw,ti. 14  

12 4 or 5 or 6 or 8 or 11 212565  

13 3 and 12 194  

 

 

OVID: CINAHL (ab 1982; Suchdatum: 27.02.2007) 

# Suchterm Treffer 

1 Exp Hyperbaric Oxygenation/ 617  

2 hyperbar$ oxygen$.ab,sh,hw,tw,ti. 655  

3 Hbo.ab,sh,hw,tw,ti. 79  

4 1 or 2 or 3 664  

5 Exp OSTEONECROSIS/ 378  

6 necrosis.ab,sh,hw,tw,ti. 2813  

7 (femoral head or femur head).ab,sh,hw,tw,ti. 193  

8 5 or 6 or 7 3236  

9 4 and 8 40  

10 Fem$ necrosis.ab,sh,hw,tw,ti. 614  

11 5 or 7 or 10 1128  

12 4 and 11 26  

 

 

Wiley Interscience: The Cochrane Library (Issue 1, 2007; Suchdatum: 27.02.2007) 

# Suchterm Treffer 

1 MeSH descriptor Hyperbaric Oxygenation explode all trees 243 

2 (hyperbar* oxygen*) or (hyperbar* oxygen*):ti,ab,kw or (hbo) or (hbo):ti,ab,kw 518 

3 (#1 OR #2) 518 

4 MeSH descriptor Femur Head Necrosis explode all trees 45 

5 MeSH descriptor Osteonecrosis explode all trees 77 
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6 (femoral head) or (femoral head):ti,ab,kw or (femur head) or (femur head):ti,ab,kw 286 

7 (fem* necrosis) or (fem* necrosis):ti,ab,kw 2195 

8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7) 2413 

9 (#3 AND #8) 16 

Cochrane Reviews [6] | Other Reviews [1] | Clinical Trials [5] | Methods Reviews [0] | 
Methods Studies [0] | Technology Assessments [1] | Economic Evaluations [2] | Cochrane 
Groups [1] 
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Anhang A.2: Liste der durchsuchten HTA-Datenbanken 

 

HTA Organisationen und Institute Link 

AETMIS Agence d'évaluation des 
technologies et des modes 
d'intervention en santé 

http://www.aetmis.gouv.qc.ca/site/index.php?accueil 

Aetna Inc.   http://www.aetna.com/about/cov_det_policies.html

AHFMR Alberta Heritage Foundation for 
Medical Research 

http://www.ahfmr.ab.ca/publications/

AHRQ Agency for Healthcare Research 
and Quality (ehemals: AHCPR) 

http://www.ahrq.gov/clinic/techix.htm

ARCHE Alberta Research Centre for Child 
Health Evidence 

http://www.ualberta.ca/ARCHE/reviews.html

ATTRACT (Rapid Reviews) http://www.attract.wales.nhs.uk/ 

BCBS (TEC) Blue Cross and Blue Shield 
Association (Technology 
Evaluation Centre) 

http://www.bcbs.com/tec/tecassessmentvols.html

CaHTIU Calgari Health Technology 
Implementation Unit 

http://www.calgaryhealthregion.ca/htiu/xxpublications.h
tm#journal_pubs

CCOHTA Canadian Coordinating Office for 
Health Technology Assessment 

https://www.ccohta.ca/entry_e.html

CDR Cochrane Collaboration http://www.cochrane.org/reviews/index.htm
CEDIT Comité d'Evaluation et de 

Diffusion des Innovations 
Technologiques 

http://cedit.aphp.fr/english/index_present.html

CMS Centres for Medicare and Medicaid 
Services (ehemals: HCFA) 

http://www.cms.hhs.gov/mcd/index_list.asp?list_type=t
ech#PU

CMT Centre for Medical Technology http://www.cmt.liu.se/english/publications

CRD Centre for Reviews and 
Dissemination, University of York 
(s. Referenz 6) 

http://www.york.ac.uk/

DACEHTA Danish Centre for Evaluation and 
Health Technology Assessment 
(ehemals: DIHTA) 

http://www.sst.dk/Planlaegning_og_behandling/Medici
nsk_teknologivurdering.aspx?lang=en

DAHTA@DI
MDI 

Die Deutsche Agentur für Health 
Technology Assessment beim 
DIMDI 

http://www.dimdi.de/static/de/hta/db/index.htm

DSI  Danish Institute for Health Services 
Research and Development 

http://www.dsi.dk/frz_publications.htm

EuNetHTA European Network for Health 
Technology Assessment 

http://www.eunethta.net

EuroScan European Information Network on 
New and Changing Health 
Technologies 

http://www.euroscan.bham.ac.uk/technology.htm

FINOHTA Finnish Office for Health Care 
Technology Assessment Stakes 

http://www.stakes.fi/finohta/e/reports/

GR  Health Council of the Netherlands 
 

http://www.gr.nl/adviezen.php

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

http://www.aetmis.gouv.qc.ca/site/index.php?accueil
http://www.aetna.com/about/cov_det_policies.html
http://www.ahfmr.ab.ca/publications/
http://www.ahrq.gov/clinic/techix.htm
http://www.ualberta.ca/ARCHE/reviews.html
http://www.attract.wales.nhs.uk/
http://www.bcbs.com/tec/tecassessmentvols.html
http://www.calgaryhealthregion.ca/htiu/xxpublications.htm#journal_pubs
http://www.calgaryhealthregion.ca/htiu/xxpublications.htm#journal_pubs
https://www.ccohta.ca/entry_e.html
http://www.cochrane.org/reviews/index.htm
http://cedit.aphp.fr/english/index_present.html
http://www.cms.hhs.gov/mcd/index_list.asp?list_type=tech#PU
http://www.cms.hhs.gov/mcd/index_list.asp?list_type=tech#PU
http://www.cmt.liu.se/english/publications
http://www.york.ac.uk/
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HTA Organisationen und Institut Link 

HAS Haute Autorité de Santé 
früher: ANAES (L'Agence 
Nationale d'Accréditation et 
d'Evaluation en Santé) 

http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomeP
age?readform 
 
http://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c
17622aec125667f0023974b?OpenDocument

Health 
Evidence 
Bulletins – 
Wales 

  http://hebw.uwcm.ac.uk

Health-
evidence.ca 

Mc Master Universität http://health-evidence.ca/search.aspx

HeBE  Health Boards Executive http://www.hebe.ie/ProgrammesProjects/HealthTechnol
ogyAssessment/

HEN Health Evidence Network (WHO) http://www.euro.who.int/HEN/Syntheses/20030820_1

HTAi Health Technology Assessment – 
international 

http://www.htai.org

ICES Institute for Clinical and Evaluative 
Sciences in Ontario  

http://www.ices.on.ca

INAHTA International Network of Agencies 
for Health Technology Assessment 

http://www.inahta.org/inahta_web/index.asp 
 
http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm

ITA Institut für 
Technikfolgenabschätzung der 
österreichischen Akademie der 
Wissenschaften 

http://www.oeaw.ac.at/ita/hta/

Joanna 
Briggs 
Institute 

University of Adelaide http://www.joannabriggs.edu.au/members/health_care_r
eports.php

MedTap 
Institute 

  http://www.medtap.com/Publications/

MeReC   http://www.npc.co.uk/merec_index.htm
Ministry of 
Health and 
Long-Term 
Care 

Ontario, Medical Advisory 
Secretariat 

http://www.health.gov.on.ca/

MSAC Medical Services Advisory 
Committee 

http://www.msac.gov.au/

MTPPI Medical Technology and Practice 
Patterns Institute 

http://www.mtppi.org/frameset.asp?Pg=/&MI=1

MUHC Technology Assessment Unit of the 
McGill University Health Centre 

http://www.mcgill.ca/tau/publications/

ARIF National Horizon Scanning Centre http://pcpoh.bham.ac.uk/publichealth/horizon/outputs.ht
m

NCCHTA UK National Coordinating Centre 
for HTA  

http://www.ncchta.org/

NHMR National Health and Medical 
Research Council 

http://www.health.gov.au/nhmrc/publications/index.htm
 

NICE National Institute for Clinical 
Excellence  

http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=TA

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomePage?readformhttp://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c17622aec125667f0023974b?OpenDocument
http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomePage?readformhttp://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c17622aec125667f0023974b?OpenDocument
http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomePage?readformhttp://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c17622aec125667f0023974b?OpenDocument
http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomePage?readformhttp://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c17622aec125667f0023974b?OpenDocument
http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomePage?readformhttp://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c17622aec125667f0023974b?OpenDocument
http://hebw.uwcm.ac.uk/
http://health-evidence.ca/search.aspx
http://www.hebe.ie/ProgrammesProjects/HealthTechnologyAssessment/
http://www.hebe.ie/ProgrammesProjects/HealthTechnologyAssessment/
http://www.euro.who.int/HEN/Syntheses/20030820_1
http://www.htai.org/
http://www.ices.on.ca/
http://www.inahta.org/inahta_web/index.asphttp:/www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm
http://www.inahta.org/inahta_web/index.asphttp:/www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm
http://www.inahta.org/inahta_web/index.asphttp:/www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm
http://www.oeaw.ac.at/ita/hta/
http://www.joannabriggs.edu.au/members/health_care_reports.php
http://www.joannabriggs.edu.au/members/health_care_reports.php
http://www.medtap.com/Publications/
http://www.npc.co.uk/merec_index.htm
http://www.health.gov.on.ca/
http://www.msac.gov.au/
http://www.mtppi.org/frameset.asp?Pg=/&MI=1
http://www.mcgill.ca/tau/publications/
http://pcpoh.bham.ac.uk/publichealth/horizon/outputs.htm
http://pcpoh.bham.ac.uk/publichealth/horizon/outputs.htm
http://www.ncchta.org/
http://www.health.gov.au/nhmrc/publications/index.htm%C2%A0
http://www.health.gov.au/nhmrc/publications/index.htm%C2%A0
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=TA
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HTA Organisationen und Institute  Link 

NICS National Institute of Clinical 
Studies 

http://www.nicsl.com.au/knowledge_literature.aspx

NZHTA New Zealand Health Technology 
Assessment of the New Zealand 
Ministry of Health 

http://nzhta.chmeds.ac.nz/publications.htm

OTA US – Congress. Office of Health 
Technology Assessment 

http://www.wws.princeton.edu/ota/

SBU Swedish Council on the 
Technology Assessment in Health 
Care 

http://www.sbu.se/www/index.asp

SNHTA Swiss Network for Health 
Technology Assessment 

http://www.snhta.ch/home/portal.php

TA-SWISS Zentrum für Technologiefolgen-
Abschätzung beim 
Schweizerischen Wissenschafts- 
und Technologierat  

http://www.ta-swiss.ch/framesets/projects-
d.htm#life_sciences

VA TAP U.S. Department of Veterans 
Affairs Technology Assessment 
Program 

http://www.va.gov/vatap/publications.htm
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Anhang B.1: Liste der im Volltext überprüften, 
 aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgründen 

Ausschlussgrund A1: Tierexperimentelle Studien (n= 4) 

1. Chang W, Song YM, Cheng SH, Li HC, Tang XB. Hyperbaric oxygen for hormone-
induced avascular necrosis of rabbit femoral head. Chinese Journal of Clinical 
Rehabilitation 2005; 9(10): 94-95. 

2. Kataoka Y, Hasegawa Y, Iwata H, Matsuda T, Genda E, Miura T et al. Effect of 
hyperbaric oxygenation on femoral head osteonecrosis in spontaneously hypertensive rats. 
Acta Orthop Scand 1992; 63(5): 527-530. 

3. Levin D, Norman D, Zinman C, Rubinstein L, Sabo E, Misselevich I et al. Treatment of 
experimental avascular necrosis of the femoral head with hyperbaric oxygen in rats: 
histological evaluation of the femoral heads during the early phase of the reparative 
process. Exp Mol Pathol 1999; 67(2): 99-108. 

4. Peskin B, Shupak A, Levin D, Norman D, Jacob Z, Boss JF et al. Effects of non-weight 
bearing and hyperbaric oxygen therapy in vascular deprivation-induced osteonecrosis of 
the rat femoral head. Undersea Hyperb Med 2001; 28(4): 187-194. 

Ausschlussgrund A3: Volltext konnte nicht beschafft werden (n= 3) 

1. Davidson JK. Avascular necrosis of bone. In: Ledingham IM (Ed). Proceedings of the 2nd 
International Congress on Hyperbaric Oxygenation, Glasgow Sept.1964. London: 
Livingstone; 1965. S. 11-25. 

2. Neubauer RA, Kagan Rl, Gottlieb SF. Hyperbaric oxygen treatment of aseptic necrosis: a 
case study. Proceedings of the 14th European Underwater and Baromedical Society 
Annual Meeting, Aberdeen 5.-9. Sep. 1988. Aberdeen 1988. 

3. Turati A, Japicca M, Ventura A, Longoni C, Pani U. Necrosis of the femoral head and 
OHP: a therapeutical approach. Undersea Biomed Res 1990; 17(Suppl): 172. 

Einschlusskriterium E1 nicht erfüllt: Studie bezieht sich nicht auf Zielerkrankung  
(n= 14) 

1. Abstracts from the 20th annual meeting of the European Underwater and Baromedical 
Society, Malta, 14-17 September 2000. Undersea Hyperb Med 2001; 28(1): 37-54. 

2. Annual Scientific Meeting of the Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS), 
Sydney, Australia, May 25-29, 2004. Undersea Hyperb Med 2004; 31(3): 303-379. 

3. Bernbeck B, Christaras A, Krauth K, Lentrodt S, Strelow H, Schaper J et al. Bone marrow 
oedema and aseptic osteonecrosis in children and adolescents with acute lymphoblastic 
leukaemia or non-Hodgkin-lymphoma treated with hyperbaric-oxygen-therapy (HBO): an 
approach to cure? Klin Padiatr 2004; 216(6): 370-378. 

4. Cianci P. Adjunctive hyperbaric oxygen therapy in the treatment of thermal burns: a 
review. Burns 1994; 20(1): 5-14. 

5. Giebfried JW, Lawson W, Biller HF. Complications of hyperbaric oxygen in the treatment 
of head and neck disease. Otolaryngol Head Neck Surg 1986; 94(4): 508-511. 
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6. Gomez-Castillo JD, Bennett MH. The cost of hyperbaric therapy at the Prince of Wales 
Hospital, Sydney. SPUMS J 2005; 35(4): 194-198. 

7. Heng MCY, Harker J, Csathy G, Marshall C, Brazier J, Sumampong S et al. Angiogenesis 
in necrotic ulcers treated with hyperbaric oxygen. Ostomy Wound Manage 2000; 46(9): 
18-24. 

8. Jäger M, Werner A, Lentrodt S, Mödder U, Krauspe R. Schmerztherapie bei 
nichtjuvenilen, aspetischen Osteonekrosen. Schmerz 2004; 18(6): 481-491. 

9. Lackner H, Benesch M, Moser A, Smolle-Jüttner F, Linhart W, Raith J et al. Aseptic 
osteonecrosis in children and adolescents treated for hemato-oncologic diseases: a 13-year 
longitudinal observational study. J Pediatr Hematol Oncol 2005; 27(5): 259-263. 

10. Pedesini G, Oriani G, Gaietta T, Guarino A. Hyperbaric oxygen therapy (HOT) in 
radionecrosis. Minerva Med 1982; 73(42): 2977-2981. 

11. Scherer A, Engelbrecht V, Bernbeck B, May P, Willers R, Göbel U et al. MRI evaluation 
of aseptic osteonecrosis in children over the course of hyperbaric oxygen therapy. RoFo 
2000; 172(10): 798-801. 

12. Scherer A, Engelbrecht V, Krauth KA, Bernbeck B, Reinwand U, Willers R et al. MRT-
Verlaufsbeurteilung aseptischer Knochennekrosen (AON) bei Kindern mit 
chemotherapierter maligner Grunderkrankung. Klin Padiatr 2001; 213(2): 56-62. 

13. Vorosmarti J. Transient osteoporosis of the hip. Undersea Biomed Res 1990; 17(6): 543. 

14. Wang C, Schwaitzberg S, Berliner E, Zarin DA, Lau J. Hyperbaric oxygen for treating 
wounds: a systematic review of the literature. Arch Surg 2003; 138(3): 272-279. 

Einschlusskriterium E5 nicht erfüllt: Keine kontrollierte Interventionsstudie (n= 38) 

1. Castellano Gutierréz R, Morales CS, Gálvez Alvarez C, Rodriguez González W. 
[Treatment of aseptic necrosis of the head of the fumur with hyperbaric oxygenation: 
preliminary report]. Rev Cubana Med 1988; 27(8): 64-69. 

2. Cimsit M, Aydin S, Aktas S, Nogay HA, Bulus HH, Celik A. Hyperbaric oxygen (HBO 
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Anhang D: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf 
Selbstangaben der einzelnen Personen an Hand des „Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“. Das Formblatt ist unter 
http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

 

Externe Sachverständige, Berichterstellung 

30.07.2007 

Externe Sachverständige, externes Review 
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Im „Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 8 Fragen 
gestellt: 

 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder 
Firma3 abhängig (angestellt) beschäftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut4 finanziell profitieren könnte? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder 
Firma direkt oder indirekt5 beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte, Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im 
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder für (populär-) wissenschaftliche oder sonstige 
Aussagen oder Artikel erhalten?6

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, für die Sie tätig sind, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma, 
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell 
profitieren könnte, finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere 
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?  

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschäftigt sind 
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B. 
Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von 
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte? 

 

3 Mit solchen „Personen, Institutionen, oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt 
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut ziehen könnten. Hierzu gehören z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende 
medizinische Intervention durchführen und hierdurch Einkünfte erhalten.  
4 Mit „wissenschaftlicher Arbeit für das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen für das Institut erbrachten 
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten mündlichen und schriftlichen Recherchen, 
Bewertungen, Berichte und  Stellungnahmen gemeint. 
5 „Indirekt“ heißt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum für eine 
entsprechende Person, Institution oder Firma tätig wird. 
6 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten 
haben reicht es aus, diese für die jeweilige Art der Tätigkeit summiert anzugeben. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 7: Haben Sie persönliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. 
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte?  

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in 
Beziehung zu Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut stehen könnten?  

 

 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  
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