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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut  fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen. Hyperbare
Sauerstofftherapie bei Brandwunden. Abschlussbericht N06-01A. Kdln: IQWiG; 2007.
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Kurzfassung

Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde vom Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Nutzenbewertung der Behandlung
mit hyperbarer Sauerstofftherapie bei Verbrennungswunden durchgefiihrt.

Fragestellung:

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die Nutzenbewertung einer zusétzlich zur
konventionellen Therapie ausgefiihrten hyperbaren Sauerstofftherapie bei
Verbrennungswunden im Vergleich zur alleinigen konventionellen Therapie sowie die
Nutzenbewertung verschiedener Formen der zusitzlich zu der konventionellen Therapie
angewendeten hyperbaren Sauerstofftherapie bei Verbrennungswunden untereinander, jeweils
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Methoden:

Fir die Bewertung wurden auf Grundlage einer systematischen Literaturrecherche
randomisierte kontrollierte und auch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich
paralleler Kontrolle zu den oben genannten Fragestellungen gesucht. Hierzu erfolgten
umfangreiche Datenbankrecherchen (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, BIOSIS, CINAHL,
DORCTIHM), und es wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) untersucht. Dariiber hinaus
wurden wissenschaftliche Gesellschaften und Hersteller bzgl. relevanter verdffentlichter oder
unverdffentlichter Studien angefragt. Die vorldufige Nutzenbewertung des IQWiG, der
Vorbericht, wurde im Internet verdffentlicht und zur schriftlichen Stellungnahme freigegeben.
Im Anschluss an das Anhdrungsverfahren wurde der Abschlussbericht erstellt.

Ergebnisse:

Insgesamt konnten 5 nicht randomisierte kontrollierte Studien und nur 1 randomisierte
kontrollierte Studie (mit teilweiser Verblindung) flir die Bewertung beriicksichtigt werden.
Vier der 6 Studien wiesen grobe methodische Mingel auf. Alle Studien bezogen sich auf
schwerstverbrannte Patienten in der Akutphase. Die hyperbare Sauerstofftherapie erfolgte in
den Studien mit dhnlichen Driicken (meist 2 ata) und &hnlicher Intensitdt (Therapiedauer
jeweils 90 bis 120 Minuten 2- bis 3-mal téglich {iber 5 bis 35 Tage). In der randomisierten
Studie, in die nur 16 Patienten eingeschlossen waren, wurde eine Reduktion der
Wundheilungszeit auf weniger als die Hélfte beobachtet. Jedoch machte keine der weiteren
Studien zur Wundheilung konkrete Angaben. In der Mortalitdt zeigten sich in den Studien
keine wesentlichen Unterschiede. Die Inzidenz einer Sepsis wurde in einer Studie als
vermindert, in einer anderen Studie als erhoht beschrieben. Die Vermeidung operativer
Eingriffe durch die hyperbare Sauerstofftherapie wurde in einer von 4 nicht randomisierten
Studien, eine Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer in einer von 3 Studien
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beobachtet. Schwere Nebenwirkungen der hyperbaren Sauerstofftherapie wurden nicht
berichtet.

Fazit:

Die Evidenzlage zum moglichen Nutzen und Schaden einer hyperbaren Sauerstofftherapie bei
Patienten mit Brandwunden ist bei Beriicksichtigung randomisierter und nicht randomisierter
Studien quantitativ und qualitativ mangelhaft. Daher ist der mogliche Nutzen und Schaden
dieser Therapie wissenschaftlich nicht zuverléssig beschreibbar.

Schlisselworte:

Hyperbare Sauerstofftherapie, hyperbare Oxygenation, Druckkammer, Verbrennungswunden,
Verbrennungstrauma, systematisches Review
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1 Hintergrund
1.1 Brandwunden

Brandwunden konnen als Unterbrechungen der Hautintegritét (d. h. der Epidermis) definiert
werden, die durch die dullere Einwirkung von Hitze verursacht wurden. Man unterscheidet bei
den Ursachen zwischen Feuer/Explosion, heiler Fliissigkeit, heilem Dampf, heilen
Festkorpern und Elektrizitdt. Von zentraler Bedeutung ist der Schweregrad einer Verbrennung
(Tabelle 1). Brandwunden sind zwar insgesamt hiufige Verletzungen, verursachen jedoch in
den meisten Fillen keine Narben, da Brandwunden von Grad I und Grad Ila bei Weitem
tiberwiegen. Erst bei Verbrennungen ab Grad IIb kommt es regelhaft zur Narbenbildung.

Tabelle 1: Gradeinteilung von Verbrennungen (nach Driicke [1])

Grad  AuReres Erscheinungsbild Ausheilung
I Roétung, Schwellung, Schmerz Spontan ohne Narben
IIa Rotung, Blasenbildung (Blasengrund hyperdmisch und Ohne Narbenbildung

feucht), Schmerz
Ib Blasse, Blasenbildung (Blasengrund blass oder trocken), Mit Narbenbildung

Schmerz
I Nekrosen, grauweill-schwarz, Analgesie Defektheilung
v Tiefe Nekrosen, grauweill-schwarz, Analgesie Defektheilung

Zur Epidemiologie leichter Verbrennungen fehlen verlédssliche Zahlen, da viele Patienten nur
ambulant oder gar nicht drztlich behandelt werden [2]. Eine stationidre Behandlung aufgrund
von Verbrennungen ist in Deutschland jdhrlich bei etwa 15 000 Personen notwendig und
dauvert im Mittel 10 Tage [3]. Gut die Hélfte der Patienten sind Kinder. Auch weil
Verbrennungsopfer im Mittel relativ jung sind, verursachen Verbrennungen enorme
soziodkonomische Folgekosten. In Deutschland existieren derzeit 37 Zentren zur Versorgung
von Patienten mit schweren Verbrennungen [4]. Hier werden pro Jahr etwa 2000 Erwachsene
behandelt, wobei eine Behandlung im Verbrennungszentrum unter anderem dann empfohlen
wird, wenn Verbrennungen II. Grades von mehr als 20 % der Korperoberfliche oder
Verbrennungen III. Grades von mehr als 10 % der Korperoberflache vorliegen oder wenn
kritische Korperregionen (wie Gesicht, Hand oder Genital) betroffen sind [5,6]. Zahlen des
Statistischen Bundesamts weisen fiir das Jahr 2004 insgesamt 446 Todesfille aufgrund von
Rauch, Feuer und Flammen auf, wobei nicht alle Félle direkt auf Verbrennungen, sondern
eher auf Rauchinhalation und Erstickung zuriickzufiihren sind [7].

Die Klassifikation der Verbrennungsschwere erfolgt international iiblicherweise anhand des
Abbreviated Burn Severity Index (ABSI) nach Tobiasen et al.,, in den vor allem der
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Schweregrad und die Ausdehnung der Verbrennungen eingehen (Tabelle 2) [8]. Zahlreiche
Studien haben die gute prognostische Wertigkeit des ABSI im Hinblick auf
Komplikationsraten und Mortalitét belegt [9-14]. Patienten mit einem ABSI-Wert von 9 oder
mehr haben im Mittel nur noch eine maximal 50%ige Uberlebenswahrscheinlichkeit. Sofern
der Patient nicht unmittelbar verstirbt, sind bei schweren Verbrennungen
Folgekomplikationen wie Sepsis und Multiorganversagen in mehr als der Hélfte der Félle die
Todesursache [15].

Tabelle 2: Der Abbreviated Burn Severity Index (ABSI) nach Tobiasen et al. [8]"

Merkmal Punktzahl | Merkmal Punktzahl
Geschlecht Verbrannte Korperoberfliche
Weiblich 1 (TBSA)
Mainnlich 0 <10 % 1
Alter 11-20 % 2
0-20 Jahre 1 21-30 % 3
21-40 Jahre 2 3140 % 4
41-60 Jahre 3 41-50 % 5
61-80 Jahre 4 51-60 % 6
iiber 80 Jahre 5 61-70 % 7
Inhalationstrauma 1 71-80 % 8
Verbrennungen 3. oder 4. 1 81-90 % 9
Grades >90 % 10

Die Therapie von Verbrennungswunden héngt sehr stark vom Ausmall der Verbrennungen
und dem Allgemeinzustand des Patienten ab [16]. Im Folgenden beschrinkt sich die
Darstellung auf die Versorgung schwererer Verbrennungen. Hierbei spielen in der initialen
Schockphase die Fliissigkeitstherapie und die Schmerzbehandlung eine entscheidende Rolle
[17,18].

Die Erstversorgung von Verbrennungswunden zielt darauf ab, weitere Schiadigungen zu
vermeiden, nekrotisches Gewebe zu entfernen und optimale Bedingungen fiir eine
Wundheilung zu schaffen. Um bei ausgedehnten, speziell zirkuldren Verbrennungen ein
Abschniiren (sog. Kompartmentsyndrom) durch den zunehmenden Gewebsdruck zu
vermeiden, kann eine Escharotomie indiziert sein, bei der der Verbrennungsschorf

! Maximal kann ein Wert von 18 Punkten erreicht werden.
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zickzackartig inzidiert wird [19]. Eine Entfernung verbrannten oder nekrotischen Gewebes
(Escharektomie) ist innerhalb der ersten Tage notwendig, um Infektionen vorzubeugen, und
erfolgt {iiblicherweise iiber tangentiale Schnitte oberhalb der Muskelfaszie. Eine friihe
chirurgische Exzision der Nekrosen ist hierbei als vorteilhaft belegt, auch wenn diese
Eingriffe einen zum Teil erheblichen Blutverlust bedeuten [20].

Grundsitzlich konnen zweitgradige Verbrennungen aus epithelialem Restgewebe zuheilen,
wihrend bei hohergradigen Verbrennungen eine Reepithelialisierung allein vom Wundrand
her erfolgen kann. Die Standardtherapie besteht daher entsprechend der individuellen
klinischen Situation aus verschiedenen Varianten einer temporiren oder definitiven
Wundversorgung. Die Deckung der exzidierten Areale erfolgt, soweit moglich, durch
Spalthauttransplantate, die je nach Lokalisation maschenformig expandiert werden [17,21]. In
asthetisch wichtige Areale wird vorzugsweise Vollhaut transplantiert. An anderen
Lokalisationen kommen alternativ zur Spalthaut Fremdhaut oder Hautersatzstoffe zum
Einsatz. Bei den Hautersatzstoffen steht eine Vielfalt an Materialien zur Verfiigung [22], die
entweder als dauerhafter Hautersatz oder nur als temporire Abdeckung konzipiert sind.
Angestrebt wird stets eine Deckung der Defekte mit eigener Haut. Bei groBeren
Verbrennungen koénnen jedoch wiederholte Hauttransplantationen erforderlich sein, da initial
nicht geniigend Material fiir eine Transplantation zur Verfligung steht und erst nachwachsen
muss.

Pathophysiologisch fithren die schwere Verbrennung durch die initiale Schocksituation und
die fortgesetzte Freisetzung von Entziindungsmediatoren (,,Hyperinflammation®) zu einer
klinisch relevanten Einschrinkung der Immunabwehr des Korpers [23]. Zum
Verbrennungstrauma hinzu kommt meist auch noch das nachfolgende Trauma der operativen
Eingriffe. Bereits das initiale Verbrennungstrauma bedingt eine starke Aktivierung des
Komplementsystems und eine Freisetzung von Entziindungsmediatoren [23-26]. Diese
generalisierte  Entzlindungsreaktion wird als SIRS (systemic inflammatory response
syndrome) bezeichnet und ist durch Verdnderungen in den Kreislauffunktionen, der
Gerinnung und der Kérpertemperatur charakterisiert. Uber eine Schidigung der GefiBwinde
kommt es zu einer Odembildung im Gewebe (,capillary leak™), woriiber sich ein
Volumenmangel und eine Sauerstoffminderversorgung der Gewebe ausbilden kann. In der
Folge erhoht sich auch die Permeabilitidt der Darmwand [27], sodass iiber ein Eindringen von
Bakterien oder Bakterienbestandteilen die systemische Entziindungsreaktion weiter stimuliert
wird [28].

Die Wirkung dieser systemischen Vorginge auf die akute Brandwunde ist klinisch
bedeutsam, weil die beeintrdchtigte Sauerstoffversorgung ein Absterben von Zellen in der
Umgebung der Brandwunde herbeifithren kann [29]. Ein solches ,,Nachbrennen* kann dafiir
verantwortlich sein, dass sich die initiale GroBe der Wunde im Verlauf der ersten
posttraumatischen Tage ausweitet, was dann den weiteren klinischen Verlauf nachteilig
beeinflusst.
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In der zweiten Phase kippt die hyperreaktive Phase der Immunaktivierung oft um in eine
Phase der Hyporeaktivitit [23]. Diese ist gekennzeichnet durch eine erhohte Anfilligkeit fiir
Infektionen jeglicher Art [30] Die groB3e Flache vieler Brandwunden ist ein weiterer Faktor,
der das Entstehen einer Wundinfektion begiinstigen kann. Eine vitale Bedrohung entsteht,
wenn eine solche Infektion vom Korper nicht addquat bekdmpft werden kann, sodass dann
Bakterien, Viren oder Pilze in die Blutbahn gelangen [31]. Dieser Zustand, der zu einer
sogenannten Sepsis flihren kann, kann tiber verschiedene direkte oder indirekte Mechanismen
schwere Organschadigungen verursachen, was als multiples Organversagen (MOF)
bezeichnet wird. Diese fatale Entwicklung ist, wie oben schon erwihnt, die hdufigste
Todesursache in der postakuten Phase.

1.2 Grundlagen der hyperbaren Sauerstofftherapie

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

In der praktischen Anwendung sind Driicke von 2 bis 3 bar (2-3 Atmosphéren absolut
[ATA]) tblich. Eine Therapiesitzung dauert gewohnlich 45 bis 120 Minuten und wird
mehrfach wiederholt [22,23]. 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 befiillt, weil
dies eine Brandgefahr bedeuten wiirde. Stattdessen atmet der Patient in der Kammer {iber 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) erhoht
worden ist. Das Ausatemgas wird separat abgeleitet. Die hyperbare Sauerstofftherapie ist
sowohl flir ambulante als auch fiir stationdre Patienten durchfiihrbar. Sogar intensivpflichtige
Patienten konnen unter entsprechender Uberwachung in einer Druckkammer therapiert
werden [24].
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Die hyperbare Sauerstofftherapie fiihrt zu einem Anstieg der physikalisch im Blut gelosten
Sauerstoffmenge, wodurch allen Gewebestrukturen mehr Sauerstoff zugefiihrt wird. Der Wir-
kung der hyperbaren Sauerstofftherapie liegen mehrere physikalische Prinzipien zugrunde:

e 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.

e Partialdruck-Prinzip

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

e Loslichkeit von Gasen in Fliissigkeiten

Das physikalische Gesetz von Henry beschreibt die Loslichkeit von Gasen in
Fliissigkeiten. Dabei nimmt die Menge des in einer Fliissigkeit gelosten Gases in
proportionalem Ausmal} mit dem auf der Flissigkeit lastenden Druck zu.

Ein GroBteil des Sauerstoffes im Blut ist an Hdmoglobin gebunden, die Séttigung betrigt
unter normalen Druckverhéltnissen im arteriellen Blut 97 %. Ein geringer Teil des
Sauerstoffes ist im Blutplasma geldst. Dieser geloste Sauerstoffanteil kann durch die
Erh6éhung des Drucks (wie bei der hyperbaren Sauerstofftherapie) gesteigert werden. Auch
Gewebestrukturen konnen so mit ausreichend Sauerstoff versorgt werden, die bei einer
normalen oder eingeschrinkten Sauerstoffspannung nicht erreicht werden. Durch die
Anhebung des Sauerstoffpartialdrucks in den Korpergeweben soll die Sauerstoffversorgung
maximiert werden und dadurch die Funktionsfdhigkeit des Gewebes verbessert werden
[22,23,25].

In der Folge der Hyperoxygenation (d. h. Erhéhung des Sauerstoffpartialdrucks) kommt es
teilweise zu einer reaktiven Vasokonstriktion (d. h. Engstellung der Geféle), die tiber die
Reduktion des einstromenden Fliissigkeitsvolumens Odeme reduzieren kann [26,27]. Die
hyperbare Sauerstofftherapie verursacht vor allem in gesundem Gewebe eine schnelle
Vasokonstriktion, die aber durch den erhdhten Sauerstoffgehalt im Plasma ausgeglichen wird,
sodass die Sauerstoffversorgung des Gewebes nicht gefdhrdet ist. Des Weiteren wird die
Vasokonstriktion nicht in dem mikrovaskuldren System des ischdmischen Gewebes
beobachtet; hier flihrt die hyperbare Therapie eher zu einer verbesserten Durchblutung [22].

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)
verschiedener Zellen einsetzen. Wichtig ist hierbei die Angioneogenese (d. h.
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Gefidlneubildung), die die Hypoxie des Gewebes dauerhaft beseitigen konnte. 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 [22]. In der Literatur wird beschrieben, dass eine Hyperoxie &hnliche biochemische
Prozesse wie die Hypoxie auslosen und somit auch die Angioneogenese positiv beeinflussen
kann [28]. Allerdings gibt es widerspriichliche Studienergebnisse, die diese Hypothese infrage
stellen. Da die vorhandenen Daten vor allem auf Tier- und In-vitro-Studien beruhen, steht ein
abschlieBBendes Bild diesbeziiglich noch aus [29,30].

Des Weiteren wird im Bereich der Infektionsabwehr der hyperbaren Sauerstofftherapie eine
Normalisierung der Funktionsfahigkeit der Leukozyten zugeschrieben. SchlieBlich hemmt der
erhohte Sauerstoffpartialdruck im Gewebe die Lebensfiahigkeit anaerober Bakterien (z. B.
Clostridium perfringens) [25]. Zum Einfluss von hyperbarem Sauerstoff auf aecrobe Bakterien
liegen widerspriichliche Daten aus In-vitro- und In-vivo-Experimenten vor [32-36]. Offenbar
gibt es aber unter klinisch iiblicher hyperbarer Sauerstofftherapie keine relevanten Effekte.

Bei den Nebenwirkungen der hyperbaren Sauerstofftherapie kann zwischen spezifischen und
unspezifischen Nebenwirkungen unterschieden werden. Aufgrund der direkten Wirkung des
Sauerstoffs auf die menschliche Linse kann es zu reversiblen Sehstorungen kommen [31].
Manche Patienten berichteten von Reizungen der Luftrohre und der grofen Bronchien
(tracheobronchial), die ebenfalls reversibel sind. Eine Studie berichtete von einem Pneumo-
thorax [32]. Gelegentlich wurden Krampfanfille beobachtet. Ferner kann es zu Barotraumen
am Trommelfell kommen, die zur Ruptur des Trommelfells fiihren konnen. Die Barotraumen
werden durch plotzliche Luftdruckverdnderungen ohne angemessenen Druckausgleich
hervorgerufen [22,31]. Bei den unspezifischen Nebenwirkungen ist primér die Klaustrophobie
zu nennen. Insgesamt jedoch liegt die Rate leichter bzw. schwerer Nebenwirkungen heute bei
unter 2 % bzw. bei 0,1 % [37]. Aufgrund der geringen Haufigkeit von Nebenwirkungen und
der Tatsache, dass diese in den meisten Féllen reversibel sind, wird die zusitzlich zur
konventionellen Therapie durchgefiihrte hyperbare Sauerstofftherapie von mehreren Autoren
als sicher beschrieben [31,33].

Als Indikationsgebiete fiir die hyperbare Sauerstofftherapie werden international die
folgenden Erkrankungen unter anderem akzeptiert: Luft-/Gasembolie, Kohlenmonoxid-
vergiftung, Clostridieninfektion, akute traumatische periphere Ischimie und Caisson-
Krankheit (Taucherkrankheit) [34].
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1.3 Hyperbare Sauerstofftherapie bei Verbrennungen

Die hyperbare Sauerstofftherapie fand bereits ab 1965 Eingang in die klinische Behandlung
von Verbrennungsopfern, weil diese sich oft neben den Verbrennungen auch -eine
Kohlenmonoxidvergiftung zuziehen [38]. Hierbei bemerkte man ein offenbar schnelleres
Heilen der Brandwunden. Erste vergleichende Studien, die sich primir auf die
Brandverletzung und nicht auf die Kohlenmonoxidvergiftung bezogen, wurden um 1980
publiziert [39,40]. Insgesamt wird die hyperbare Sauerstofftherapie heute eher bei
Verbrennungswunden héheren Schweregrades angewendet [16].

Pathophysiologisch wird vermutet, dass die hyperbare Sauerstofftherapie durch eine bessere
Gewebsoxygenierung ein Absterben von Zellen zum Teil verhindern kann [41-44]. Aus
verschiedenen klinischen Untersuchungen ist bekannt, dass eine optimale Oxygenation gerade
in der Frihphase nach  schweren  Verbrennungen mit einer  hdheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert ist [38]. Auch in anderen Bereichen der
Intensivmedizin wurde versucht, durch ein Optimieren von Kreislauf und Sauerstofftransport
die Mortalitdt zu senken, wobei die therapeutischen Ansatzpunkte und Ergebnisse hierzu
insgesamt widerspriichlich sind [42,45].

Neben dem Oxygenierungseffekt wird der vasokonstriktive Wirkungsmechanismus als
hilfreich angesehen, weil hieriiber die Odembildung im Wundgebiet vermindert werden kann.
Tierexperimentelle Studien haben einen giinstigen Effekt der hyperbaren Sauerstofftherapie
sowohl auf die Odemriickbildung [46] als auch die Angioneogenese zeigen kdnnen [47].
SchlieBlich wird vermutet, dass die zelluldre Immunabwehr in ihrer Funktionsfahigkeit durch
die hyperbare Sauerstofftherapie gesteigert wird, wahrend gleichzeitig die Vermehrung
anaerober Bakterien in der Wunde blockiert wird. Dies kann die Rate von Wundinfektionen
senken und den Verlauf einer Sepsis giinstig beeinflussen [48].

1.4 Behandlungsziele

Aus den in Abschnitt 1.1 aufgefiihrten Symptomen und mdglichen Komplikationen von
Brandwunden leiten sich je nach Verbrennungsgrad die in Abschnitt 4.1.3 aufgefiihrten
patientenrelevanten Therapieziele ab, wie beispielsweise die Beschleunigung der
Wundheilung, die Verringerung von Schmerzen, die Vermeidung von (entstellenden) Narben
und anderen Komplikationen und ggf. die Reduktion von Mortalitét.
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2  Ziele der Untersuchung
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die

e Nutzenbewertung einer zusitzlich zur konventionellen Therapie ausgefiihrten hyperbaren
Sauerstofftherapie bei Brandwunden im Vergleich zu der alleinigen konventionellen
Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und die

e Nutzenbewertung verschiedener Formen der zusétzlich zu der konventionellen Therapie
ausgefithrten hyperbaren Sauerstofftherapie bei Brandwunden untereinander hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwigung von erwiinschten und
unerwiinschten Effekten der jeweiligen Therapien (Nutzen-Schaden-Abwégung).
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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 fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der wissenschaftlichen Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei
Brandwunden beauftragt. Die Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf
Grundlage eines Auftragsentwurfs am 02.12.2005.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige 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
verdffentlicht. Dazu konnten bis zum 31.01.2007 Stellungnahmen eingereicht werden. Es
ging keine Stellungnahme ein. Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am
31.05.2007 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich
28.06.2007 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen,
abgegeben werden. Es gingen 3 Stellungnahmen ein, die bei der Erstellung des vorliegenden
Abschlussberichts beriicksichtigt wurden. Aus den schriftlichen Stellungnahmen ergaben sich
keine offenen oder unklaren Punkte, sodass auf die Durchfiihrung einer miindlichen
Erorterung verzichtet wurde.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht wird. Die zum Vorbericht
eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation
und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

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

* In den Stellungnahmen angesprochene Aspekte zum Hintergrund wurden prizisiert oder
aktualisiert.
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Es wurden Studien mit Patienten mit akuten oder chronischen Brandwunden jeglichen Grades
und jeglicher Ausdehnung eingeschlossen. Sofern in einer Studie Patienten mit Brandwunden
und Patienten mit anderen Wunden (z. B. Beingeschwiiren, Amputationswunden) gemeinsam
untersucht wurden, wurde diese Studie nur dann mitbetrachtet, wenn entweder die Ergebnisse
fiir die Patienten mit Brandwunden separat dargestellt waren oder wenn der Anteil der
Patienten mit Brandwunden mindestens die Halfte aller Félle ausmachte und gleichzeitig kein
Anbhalt fiir eine Wechselwirkung zwischen Therapieeffekt und Wundart vorlag. Hinsichtlich
der in den Studien untersuchten Patienten wurden keine weiteren Einschrdnkungen gemacht.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

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

Als Vergleichsintervention wurde jegliche alleinige konventionelle Therapie bei
Brandwunden 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 zusitzlich zur konventionellen Therapie appliziert wurden, betrachtet
werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 10 -



Abschlussbericht N06-01 A Version 1.0

HBO bei Brandwunden 03.09.2007

4.1.3 ZielgroRen

Es wurden folgende ZielgroBen fiir die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

e Mortalitit

e Sepsis und Multiorganversagen

e Operative Eingriffe im Bereich der Wunde

e Schmerzen im Bereich der Wunde

e Zeit bis zur vollstindigen Abheilung der Wunde

¢ Krankenhausaufenthalte

¢ Intensivmedizinische Behandlung

e Unerwiinschte Nebenwirkungen und Komplikationen

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e FEinschrinkungen bei den Aktivitdten des tdglichen Lebens

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fiir alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar.

Um allerdings aufgrund der bislang verfiigbaren, begrenzt erscheinenden Evidenzlage keine
wesentlichen Ergebnisse zu iibersehen, konnten auch nicht randomisierte Interventionsstudien
mit zeitlich paralleler Kontrolle in die Betrachtung einflieen (kontrollierte klinische Studien,
CCTs) [48-50].

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschriankung auf anderweitige Studiencharakteristika war nicht vorgesehen.
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
¢ alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.

Einschlusskriterien

El Patienten mit Brandwunden 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 ZielgroBen, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten

E5 Kontrollierte Interventionsstudie (RCT und CCT)

Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Volltextpublikation verfiigbar”

a: Als Volltextpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [38] geniigte und eine Bewertung der Studie ermoglichte.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur hyperbaren Sauerstofftherapie bei Brandwunden wesentliche
Informationen liefern.
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4.2.1 Literaturrecherche

Die Suche nach relevanter Literatur wurde am 19.09.2006 in den folgenden bibliografischen
Datenbanken durchgefiihrt:

e Ovid: MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations ,,1966 to Present*
e Ovid: EMBASE ,,1980 to 2006*

e Ovid: BIOSIS ,,1987 to 2006*

e Ovid: CINAHL ,,1982 to 2006

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

e 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 fiir jede einzelne
Datenbank modifiziert, um den spezifischen Unterschieden der Literaturdatenbanken
insbesondere hinsichtlich der Verwendung von Schlagwortern gerecht zu werden.

Fiir die Suche nach relevanten Primérpublikationen in der DORCTIHM wurde der Begriff
,,.burn‘ verwendet.

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

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten und HTA-
Berichte) wurde am 29.09.2006 in den folgenden bibliografischen Datenbanken der von
Wiley InterScience angebotenen Cochrane Library durchgefiihrt.

e The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
e Health Technology Assessment Database (HTA)

Die Suchen in den bibliografischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, CINAHL
und Cochrane) wurden im Rahmen einer Nachrecherche am 28.03.2007 aktualisiert. Von
allen Treffern wurden lediglich diejenigen, die nicht in der Primérrecherche bereits
identifiziert worden waren, niher gepriift. Die Treffer der Nachrecherche, die bereits in der
Primirrecherche enthalten waren, wurden als Duplikate behandelt.
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Die Suche nach relevanten Sekunddrpublikationen wurde zusétzlich in den
Literaturverzeichnissen und oOffentlich zuginglichen Datenbanken fiir systematische
Ubersichten und HTA-Berichten von entsprechenden internationalen Anbietern durchgefiihrt.
Eine Liste der Anbieter befindet sich in Anhang A.2.

Des Weiteren wurde die Suche nach relevanten Primédrstudien und Sekundérpublikationen um
das Literaturverzeichnis des Berichts des Arbeitsausschusses ,,Hyperbare Sauerstofftherapie*
vom 11.04.2000 (verfiigbar unter: http://www.kbv.de/hta/2734.html) erginzt.

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

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Studienregister

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

e Center Watch Clinical Trials Listing Service [http://www.centerwatch.com/]
e C(linical Study Results [http://www.clinicalstudyresults.org/]
e Clinical Trials [http://www.clinicaltrials.gov/]

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

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

e FEuropean Clinical Trials Database [http://www.eudract.emea.eu.int/]

e National Cancer Institute Clinical Trials [http://www.cancer.gov/clinical trials/]

e National Research Register [http://www.update-software.com/national/search.htm]
e PsiTri von Stakes [http://psitri.stakes.fi/]

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

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

e Trials Central [http://www.trialscentral.org/]
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Anfrage an Autoren, Fachgesellschaften und Zertifizierungsbehorden

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

e ACHOBEL (Advisory Committee for Hyperbaric Oxygen in Belgium)

e AMHS (Associacion Mexicana de Medicina Hiperbarica y Subacuatica)

e ANTEI (National Association of Hyperbaric Technicians)

e BHA (British Hyperbaric Association)

e BNA (Baromedical Nurses Association)

e BVOOG-SBMHS (Societé Belge de Médecine Hyperbare et Subaquatique)
e (CCCMH (Coordinating Committee of Hyperbaric Medical Centres)

e COST (Oxynet)

e DAN (Divers Alert Network)

e EBAss (European Baromedical Association for Nurses, Operators and Technicians)
e EDTC (The European Diving Technology Committee)

e EUBS (European Underwater and Baromedical Society)

e GTUM (Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin)

e HTNA (Hyperbaric Technicians and Nurses Association)

e JSHM (Japanese Society for Hyperbaric Medicine)

e MEDSUBHYP (Societé de Physiologie et de Médicine Subaquatique et Hyperbare de
Langue Frangaise)

e MMS (Marine Medical Society)
e NBDHMT (National Board of Diving and Hyperbaric Medical Technology)
e OGTH (Osterreichische Gesellschaft fiir Tauch- und Hyperbarmedizin)

e SAUHMA (Southern African Underwater and Hyperbaric Medical Association)
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e SIMSI (Societa Italiana de Medicine Subacquea ed Iperbarica)
e SPUMS (South Pacific Underwater Medicine Society)

e SUHMS (Swiss Underwater and Hyperbaric Medical Society)
e UHMS (Undersea and Hyperbaric Medical Society)

Des Weiteren wurden Zertifizierungsbehdrden angeschrieben, um zuséitzliche Informationen
zu erhalten. Hierbei wurden im Januar 2007 folgende Stellen kontaktiert:

e TUV (Technischer Uberwachungsverein): TUV Rheinland, TUV Nord, TUV Hessen,
TUV Osterreich, TUV Thiiringen

e MedCert (Zertifizierungs- und Priifungsgesellschaft fiir die Medizin GmbH)
Anfrage an Hersteller

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

e Driger Safety AG & Co. KGaA (Liibeck)

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

e Hytech BV (Raamdonksveer, NL)

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

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

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

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

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

e Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

e Studien, die zunidchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieBender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden
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Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren Primaér-
publikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz
bewertet.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Anfragen bei Studienautoren erfolgten nicht, da sich hierzu keine Notwendigkeit ergab.

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der Informa-
tionsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhérung konnten in
die Nutzenbewertung einflie3en.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitit der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:
» Extraktion der Daten

» Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen (z. B. Publikation und Angaben in Zulassungsdokumenten)

» Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten Daten-
extraktionsbogen vorgenommen. Ein Reviewer fiihrte die Datenextraktion unter Verwendung
des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer lberpriifte die Extraktion. Etwaige
Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgelost.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitét wurden systematisch extrahiert:

e Randomisierungsprozess und Verdeckung der Gruppenzuweisung (allocation
concealment)

e Verblindung

e Fallzahlplanung
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e Definition und Umsetzung der Intention-to-Treat(ITT)-Analyse
e Beschreibung der Studienabbrecher
Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitit global, mittels eines vier Auspridgungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét*), durchgefiihrt. Mogliche Auspridgungen waren:

e keine erkennbaren Méngel
e leichte Mingel

e grobe Mingel

e unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Méngel liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln* ist die Gesamtaussage
der Studie infrage zu stellen, da eine Behebung der Mingel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

Da die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die Qualitdt und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Méangel* nicht
zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern ggf. auch durch die
Qualitit der Publikation bedingt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Soweit moglich, wurden fiir alle eingeschlossenen Studien wichtige Charakteristika erfasst
und dargestellt. 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 ZielgroBen.

Die Studienpopulationen in den einzelnen Studien sowie die Behandlungsgruppen innerhalb
der einzelnen Studien wurden deskriptiv verglichen. Unterschiede beziiglich der Studien-
populationen oder Behandlungsgruppen wurden im Bericht beschrieben.
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4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Informationen sollten einer Informationssynthese und -analyse, wenn mdglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen werden. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen sollte dariiber hinaus in jedem Fall erfolgen.

Daten zu einer ZielgroBe sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst werden,
sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Sensitivititsanalysen waren insbesondere geplant fiir

e die biometrische Qualititsbewertung anhand der in Abschnitt 4.3 vorgegebenen ordinalen
Einteilung,

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

e cin (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen Effekten),
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.

4.4.4 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
e Schweregrad (z. B. gemiB Ficat-Stadium bei Studienbeginn)

e Therapiegesamtdauer und -frequenz

e Geschlecht

o Alter

e Begleiterkrankungen

e Atiologie der Erkrankung (mit versus ohne Vorliegen alkoholtoxischer Risikofaktoren)

Falls bei einer durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit beobachtet
worden wire, wire eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise die Heterogenitit erzeugende
Merkmale sinnvoll gewesen.
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45 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
45.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts zeigte sich, dass die Zahl der Literaturdatenbanktreffer
und der potenziell relevanten Studien relativ gering war, sodass der Vorgang der
Literaturauswahl noch transparenter dargestellt werden konnte. Hierzu wurden zusitzlich zur
geplanten Methodik fiir alle Treffer aus den Literaturdatenbanken (Titel, ggf. mit Abstract)
die Griinde dokumentiert, aus denen ein Treffer sicher nicht berichtsrelevant war. Diese
Bewertung wurde durch eine Person vorgenommen. Eine Liste der im
Titel-/Abstractscreening  ausgeschlossenen ~ Studien  mit  den  entsprechenden
Ausschlussgriinden befindet sich in Anhang B.2.

Ansonsten ergaben sich keine Anderungen oder weitere Erginzungen des Vorgehens bei der
Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik.

4.5.2 Anderungen nach Veroéffentlichung des Vorberichts

Auch nach Verodffentlichung des Vorberichts ergaben sich, auch durch die eingegangenen
Stellungnahmen, keine Anderungen oder Ergéinzungen gegeniiber der urspriinglich geplanten
Methodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Nach Ausschluss von 509 Duplikaten ergaben sich aus den Literaturrecherchen insgesamt 335
Treffer (Abb. 1). Von diesen wurden 258 Zitate von beiden Gutachtern iibereinstimmend
bereits aufgrund des Abstracts bzw. Titels als nicht relevant eingestuft (siche Anhang B.2).

Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 77 potenziell relevante
Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden. Hierunter wurden 10 systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert (Anhang C), deren Literaturverzeichnisse nach weiteren
Primérpublikationen durchsucht wurden. Hieraus ergaben sich Hinweise auf weitere 4 primér
nicht gefundene Publikationen. Damit wurden insgesamt 71 Publikationen im Volltext
bewertet. Von diesen wurden 64 aufgrund fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Die
Zitate der 64 im Volltext gesichteten nicht relevanten Publikationen finden sich mit der
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.1.

Es wurden 2 noch nicht abgeschlossene randomisierte Studien identifiziert. Nach Kontakt mit
den Studienleitern in Belgien (siche hierzu Abschnitt 5.1.2) und Neuseeland (siche hierzu
Abschnitt 5.1.3) zeigte sich jedoch, dass diese Studien friihzeitig abgebrochen oder gar nicht
begonnen worden waren, sodass diese Studien keine Relevanz fiir den vorliegenden Bericht
haben konnten.

Nur 7 Primérpublikationen wurden von beiden Gutachtern iibereinstimmend als relevant
bewertet.
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Primérrecherche in den Hauptdatenbanken (19.09.2006) n = 394
Primérrecherche in DORCTIHM (22.09.2006) n =7
Suche nach HTA-Berichten (06.10.2006) n = 10
Suche in der GTUM-Datenbank (08.01.2007) n = 45
Nachrecherche in den Hauptdatenbanken (28.03.2007) n = 388
Gesamtzahl der Treffer n = 844

v

Duplikate n =509

Titel-/ Abstractscreening

n=233%5
A J
Systematische Nicht relevant n = 258
Ubersichtsarbeiten Griinde fiir Ausschluss:
n=10 > Al:n=26 nichtEl:n=136
Die Handsuche in den Literatur- A2:n=6  nichtE2:n=19
verzeichnissen ergab Hinweise nicht ES: n="71
auf 4 weitere relevante Publikationen.
Volltextscreening
n=71
n=4
Ausgeschlossen
(nicht relevant)
n=064
> Griinde fiir Ausschluss:
Al:n =11 nichtEl:n =9
A2:n =6  nichtE5:n=34
A3:n =4
Relevante
Publikationen/Studien
n=77
Publikationen/Studien nicht in
> Nutzenbewertung*
n=0/1
Publikationen/Studien in
Nutzenbewertung
n=7/6

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger
Studienpool fiir die Nutzenbewertung. Die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
BIOSIS und Cochrane sind als ,Hauptdatenbanken* zusammengefasst dargestellt.
* Daten dieser Studie wegen schwerer methodischer Méngel nicht interpretierbar.
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5.1.2 Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern und anderen Quellen via
Internet

Auf der Internetseite des Oxynet (http://www.oxynet.org/ProtocolsIndex.htm) fand sich eine
Studienskizze zu einer randomisierten multizentrischen Studie mit dem Titel ,,HBO in the
acute treatment of thermal burn wounds®. Auf Nachfrage erklirte der belgische Studienleiter,
Dr. Peter Germonpré, am 18. November 2006, dass die Studie noch nicht begonnen worden
sei, weil die Auswahl geeigneter Zentren sehr schwierig sei.

Aus den tlibrigen Suchen ergaben sich keine weiteren Hinweise auf nicht publizierte Studien.

5.1.3 Anfrage an Autoren, Fachgesellschaften und Zertifizierungsbehérden

Einer der Autoren des Cochrane-Reviews ,,Hyperbaric oxygen therapy for thermal burns®, Dr.
Jason Wasiak (Alfred Hospital, Melbourne, Australien), erkldrte auf eine Anfrage vom
27.02.2007 per E-Mail, dass seine Gruppe derzeit auler den bereits im Cochrane Review
enthaltenen keine weiteren Studien identifiziert habe, die fiir das Thema relevant seien.

In einer Anfrage per Post und E-Mail wurde Prof. Desmond F. Gorman (Universitét
Auckland, Neuseeland) gebeten, Angaben zum weiteren Verlauf der Williamson-Studie [51]
zu machen. Parallel wurde auch Dr. Wasiak gebeten, mit Prof. Gorman Kontakt
aufzunehmen. Prof. Gorman erklédrte dann im Mirz 2007 per E-Mail gegeniiber Dr. Wasiak,
dass die Studie abgebrochen und nicht weiter publiziert worden sei. Als Grund fiir den
Studienabbruch gab er an, dass es zu schwierig gewesen sei, von den Patienten eine
Einwilligung zur Studie zu erhalten. Es konnten nur 11 Patienten eingeschlossen und somit
keine validen Ergebnisse publiziert werden.

Der Kontakt mit dem Leiter der geplanten Studie aus Belgien ist bereits in Abschnitt 5.1.2
dargestellt. Weitere Anfragen an Autoren erschienen nicht notwendig oder sinnvoll und
erfolgten daher nicht.

5.1.4 Anfrage an Hersteller

Bis zum 03.09.2007 lagen keine Antworten auf die Anfragen bei Herstellern vor.
5.1.5 Informationen aus der Anhdrung
Aus den eingegangenen Stellungnahmen ergaben sich keine zusdtzlichen Informationen.

5.1.6 Resultierender Studienpool

Uber die Literatursuchen fanden sich insgesamt 7 Publikationen, die 7 Studien beschrieben.
Bei diesen Studien handelte es sich um 6 nicht randomisierte kontrollierte Studien und 1
randomisierte kontrollierte Studie.
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Tabelle 3: Liste der identifizierten Studien (7 Publikationen; 7 Studien)

Studie Zugeordnete Volltextpublikation Ref. Design In Bewertung
eingeschlossen

Brannen 1997% Brannen AL, et al. Am Surg 1997; 63: 205-  [52] CCT Ja
208.

Cianci 1989/1990 Cianci P, et al. J Burn Care Rehabil 1989; [53,54] CCT Ja
10: 432-435
Cianci P, et al. ] Burn Care Rehabil 1990;
11: 140-143.

Hart 1974 #1® Hart GB, et al. Surg Gynecol Obstet 1974;  [55] RCT Ja
139: 693-696.

Hart 1974 #2® Hart GB, et al. Surg Gynecol Obstet 1974;  [55] CCT Nein
139: 693-696.

Niu 1987 Niu AKC, et al. J Hyperbar Med 1987; 2: [56] CCT Ja
75-85.

Waisbren 1982 Waisbren BA, et al. Burns Incl Therm Inj. [40] CCT Ja

1982; 8: 176-179

Xu 1999 Xu N, et al. Chin J Plast Surg Burns 1999;  [57] CCcT® Ja
15: 220-223.

a: Obwohl diese Studie von den Autoren als RCT beschrieben wurde, handelt es sich hierbei um eine CCT.
Eine Begriindung fiir diese Einstufung wird unter 5.2.2 gegeben.

b: Hierbei handelt es sich um 2 unabhéngige Studien, die in 1 Publikation beschrieben wurden.
c: Pseudorandomisiertes Design.

In der Publikation von Hart 1974 wurde neben einer RCT auch ein nicht randomisierter
Vergleich dargestellt, der sich auf 138 versus 53 Patienten (hyperbare Sauerstofftherapie und
Kontrollgruppe) bezog. Die Ergebnisse wurden jedoch nur fiir ,,Risikopatienten* berichtet,
wobei die Gruppengréfen dann mit ,,71 bis 88 versus ,,28 bis 33 Patienten angegeben
wurden und somit unklar waren. SchliefSlich wurde ein Mortalitdtsunterschied von ,,21 bis
30 % zugunsten der hyperbaren Sauerstofftherapie genannt. Aufgrund dieser eklatanten
Unschérfe der Ergebnisse, der vollig fehlenden Beschreibung der Patientengruppe und der
unklaren Auswahl der beiden Gruppen konnten diese Daten keinen Eingang in den hier
vorliegenden Bericht finden. Die randomisierte Studie von Hart 1974, iiber die in der gleichen
Publikation berichtet wurde, blieb hiervon unberiihrt.

Von Cianci fanden sich 2 Publikationen, die sich auf denselben Studienzeitraum beziehen und
aus derselben Klinik stammen. In der Publikation von 1989 wurden 20 Patienten (8 versus 12
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in Interventions- bzw. Kontrollgruppe) beschrieben, wéihrend die Publikation von 1990 iiber
21 Patienten (10 versus 11) berichtete. Die erste Publikation nannte als Einschlusskriterien
eine Verbrennungsschwere von 18 % bis 39 % TBSA und ein Patientenalter zwischen 16 und
47 Jahren. In der zweiten Publikation dienten eine Verbrennungsschwere von 19 % bis 50 %
und ein Alter zwischen 14 und 47 Jahren als Einschlusskriterien. Ferner wurde in der
Publikation von 1990 ein Matchingverfahren angegeben, was eventuell die Diskrepanzen in
den Patientenzahlen miterkldren kann. Die Autoren selbst erlduterten nicht, inwieweit sich
beide Publikationen tiberlappen. Fiir den vorliegenden Bericht wurde primér die Publikation
von 1990 beriicksichtigt, da diese Arbeit methodisch aufgrund des Matchingverfahrens etwas
besser erscheint, aktueller ist und etwas mehr Patienten umfasst.

Daher konnten insgesamt nur 1 randomisierte kontrollierte Studie und 5 nicht randomisierte
kontrollierte Studien fiir die Bewertung beriicksichtigt werden.
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5.2  Charakteristik der in die Bewertung eingeflossenen Studien
5.2.1 Studiendesigns und Studienpopulation

Die 6 berichtsrelevanten Studien waren 1 randomisiert-kontrollierte Studie, 1
pseudorandomisiert-kontrollierte Studie und 4 nicht randomisierte Studien mit zeitlich
parallelen Vergleichsgruppen. Alle Studien bezogen sich auf akute Verbrennungen. Das
Ausmal der Verbrennungen unterschied sich etwas zwischen den Studien, wobei die Hart-
Studie (TBSA zwischen 10 und 50 %) und die Niu-Subgruppenanalyse (TBSA zwischen 35
und 70 %) die Extreme bildeten. Aus den Ein- und Ausschlusskriterien und den
demographischen Angaben war bei den meisten Arbeiten nicht eindeutig ersichtlich, ob auch
Kinder in den Studien mitbetrachtet wurden. Lediglich bei Niu wurde klar dargestellt, dass
auch Kinder ab 2 Jahren eine hyperbare Sauerstofftherapie erhalten hatten.

Die Gesamtpatientenzahl aller 6 Studien lag mit 1151 zwar relativ hoch, jedoch stammten 875
aus der methodisch schlechtesten Studie (Niu 1987), die sich in ihrer Hauptanalyse auf eine
Subgruppe von 286 Patienten beschriankte. Die einzige randomisierte Studie war mit nur 16
Patienten sehr klein. In keiner der Studien wurde die notwendige Anzahl der Patienten im
Sinne einer statistischen Fallzahlplanung vor Studienbeginn berechnet.

Zur Vergleichbarkeit der Gruppen bei Studienbeginn machten alle 6 Studien Angaben
hinsichtlich Alter und Verbrennungsschwere (TBSA). Bei Brannen war die Kontrollgruppe 3
bis 4 Jahre dlter als die Behandlungsgruppe, allerdings konnten keine Variabilititsangaben
ermittelt werden. In den iibrigen 5 Studien gab es bei diesen beiden wichtigen Merkmalen
keine Hinweise auf Gruppenunterschiede. Weitere Detailangaben zur Verbrennungsschwere
lagen in den Studien von Brannen, Cianci, Waisbren und Xu vor. Teilweise erfassten die
Studien auch, inwieweit die allgemeine Behandlung (Fliissigkeitstherapie, Escharektomie,
Wundpflege etc.) in der Priif- und Kontrollgruppe dhnlich war.

Die hyperbare Sauerstofftherapie erfolgte in den Studien in &dhnlicher Weise und Intensitit.
Der in den Studien angewandte Druck lag zwischen 1,0 und 2,5 ata, die Therapiedauer
zwischen 90 und 120 Minuten und die Anzahl der tdglichen Therapien initial zwischen 2 und
3. Eine Ausnahme bei der Therapiedauer und der Anzahl der tiglichen Therapien fand sich
nur fiir die Subgruppe der Kinder in der Niu-Studie, bei der die Dauer auf 60 Minuten und die
Anzahl der Therapien auf 1 bis 2 pro Tag festgesetzt wurde. Fast alle Studien legten
gleichermallen Wert darauf, dass nur akut Brandverletzte in die Analyse eingingen. Lediglich
die Dauer der Therapie unterschied sich und lag zwischen 5 Tagen (Brannen) und 35 Tagen
(Xu); bei Cianci, Niu und Waisbren wurden diesbeziiglich keine Angaben gemacht. Damit
war auch die Anzahl der je Patient durchgefiihrten Therapiesitzungen zwischen den Studien
unterschiedlich, ohne dass hierzu aber genaue Angaben vorlagen. Nur fiir die Studie von Xu
lasst sich die genaue Anzahl von Therapiesitzungen bestimmen. Jedoch ldsst sich relativ
sicher ausschlieen, dass in den anderen 5 Studien die Gesamtanzahl der Therapien pro
Patient unter 10 lag.
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Die zusitzliche Gabe von Alpha-Tokopherol, einer der Formen von Vitamin E, erschwert die
Interpretation der Cianci-Studie deutlich, da sich die membranstabilisierenden Wirkungen der
Tokopherole positiv auf den Verlauf der Verbrennungswunden auswirken konnten. In der
Kontrollgruppe erfolgte keine Gabe von Tokopherolen [58].

Bei der Festlegung der Zielkriterien wurde nur in 1 Studie (Brannen 1997) eine primére
Zielgrofle definiert. Insgesamt bezog sich die Mehrzahl der Studien auf einfach erhebbare,
kurzfristig messbare Zielkriterien, insbesondere auf die Mortalitdt, operative Eingriffe im
Bereich der Wunde und die Krankenhausaufenthaltsdauer. Der Schwerpunkt der Xu-Studie
lag fast ausschlieBlich in der Analyse biochemischer Parameter (Fibronektin und des 16slichen
Interleukin-2-Rezeptors). Cianci fiihrte eine Analyse der Kosten der Krankenhausbehandlung
durch, die auf inflationskorrigierten Krankenhausrechnungen basierte. Offenbar erfolgte in
keiner der Studien eine systematische Nachbeobachtung der Patienten, sodass keine iiber den
Krankenhausaufenthalt hinausgehenden Ergebnisse berichtet wurden.

Da nur eine kleine randomisierte Studie identifiziert wurde, werden die Charakteristika und
die Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien weitestgehend zusammen dargestellt.
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Studie Design Beobachtungs- Zahl der Patienten bei Studien- Land/Setting  Relevante Zielkriterien®
dauer beginn®
Brannen 1997  Parallel Keine Angabe 125 Patienten: USA Krankenhausaufenthaltsdauer
Prospektiv HBO: 62 Patienten®® Stationdr Operative Eingriffe im Bereich der Wunde
Monozentrisch Kontrolle: 63 Patienten Mortalitdt
Cianci 1990 Parallel Keine Angabe 21 Patienten: @ USA Operative Eingriffe im Bereich der Wunde
Retrospektiv HBO: 10 Patienten Stationir Krankenhausaufenthaltsdauer
Monozentrisch Kontrolle: 11 Patienten Kosten des Krankenhausaufenthalts
Hart 1974* Parallel Keine Angabe 16 Patienten: USA Zeit bis zum kompletten Wundverschluss
Prospektiv HBO: 8 Patienten Stationdr Operative Eingriffe im Bereich der Wunde
Randomisiert Kontrolle: 8 Patienten Rate erfolgreich angewachsener
Monozentrisch Spalthauttransplantate
Therapiebezogene Komplikationen
Sepsis
Mortalitdt
Niu 1987 Parallel Keine Angabe 875 Patienten (286 in Subgruppe'®): Taiwan Mortalitét
Retrospektiv HBO: 266 Patienten (117) Stationdr Krankenhausaufenthaltsdauer
Monozentrisch Kontrolle: 609 Patienten (169) Therapiebezogene Komplikationen
Waisbren 1982  Parallel Keine Angabe 72 Patienten: USA Operative Eingriffe im Bereich der Wunde
Retrospektiv HBO: 36 Patienten Stationdr Therapiebezogene Komplikationen
Monozentrisch Kontrolle: 36 Patienten Sepsis
Mortalitdt
(Fortsetzung)
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Charakteristika der Studien

Studie Design Beobachtungs- Zahl der Patienten bei Studien- Land/Setting  Relevante Zielkriterien®
dauer beginn®
Xu 1999 Parallel Bis 35 Tage 42 Patienten: China Sepsis
Prospektiv, pseu- HBO: 25 Patienten Stationdr
dorandomisiert Kontrolle: 17 Patienten
Monozentrisch

* Randomisiert-kontrollierte Studie.

a: Anzahl der primir in die Studie eingeschlossenen Patienten.

b: Patientenrelevante Zielkriterien gemal Abschnitt 4.1.3 (falls als ,,priméar* deklariert: Fettdruck).

c: Diskrepanzen bei den Angaben der Gruppengrofie; im Text werden fiir die HBO-Gruppe 63 und fiir die Kontrollgruppe 62 Patienten genannt.

d: Diskrepanzen zur Publikation von Cianci et al. 1989; hier wurden 8 Patienten in die HBO- und 12 Patienten in die Kontrollgruppe eingeschlossen.
e: Subgruppe der Patienten mit einem Alter zwischen 15 und 45 Jahren und einer TBSA zwischen 35 und 70 %.
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Tabelle 5: Beschreibung der Patienten in den Studien
Studie  Wesentliche Einschlusskriterien ~ Wesentliche Alter in Jahren®  Geschlechtsvertei- Verbrennungsschwere (TBSA in %) @
Ausschlusskriterien lung Méanner (%)
Brannen  Akute Verbrennungen - HBO: 31,2® HBO: 50 (81 %) HBO: 25,0®
1997 (= 24 Stunden alt) Kontrolle: 34,6  Kontrolle: 44 (70 %) Kontrolle: 24,5
Cianci TBSA zwischen 19 % und 50 % - HBO: 28 (9,0) Keine Angaben HBO: 28,2 (10,9)
1990 Kontrolle: 29 (8,3) Kontrolle: 31,7 (10,9)
Hart Akute Verbrennungen Unbehandelte Neoplasie =~ HBO: 21,6 Gesamt: 14 (88 %)© Bei jeweils 2 Patienten je Gruppe lag die
1974* (< 24 Stunden alt) Pneumothorax Kontrolle: 21,3 prozentuale TBSA im Bereich 10 bis < 20,
TBSA zwischen 10 % und 50 % Klaustrophobie 20 bis < 30, 30 bis < 40, und 40 bis < 50.
Niu 1987 Keine Angaben Virale Infektionen HBO: 27 Keine Angaben HBO: 34 (Bereich 7 bis 90)
Pneumothorax (Bereich 2 bis 82) Kontrolle: 36 (Bereich 5 bis 85)
Klaustrophobie Kontrolle: 26
(Bereich 7 Monate
Schwere otolaryngo- bis 80 Jahre)
logische Krankheit
Kreislaufinstabile Sepsis
Waisbren Keine Angaben - HBO: 35,2 (15,0) Keine Angaben HBO: 54,8 (16,4)
1982 Kontrolle: 35,6 Kontrolle: 54,4 (16,0)
(14,8)
Xu 1999  Akute Verbrennungen - HBO: 33,2 (15,5) HBO: 17 (68 %) HBO: 55,8 (18,1)
(= 24 Stunden alt) Kontrolle: 31,5  Kontrolle: 14 (82 %) Kontrolle: 53,4 (16,2)
TBSA > 30 % oder drittgradige (14,7)
Verbrennungen > 10 %
* Randomisiert-kontrollierte Studie.
a: Angabe von Mittelwerten und Standardabweichungen in Klammern, sofern nicht anders bezeichnet.
b: Selbst berechnet aus den in der Publikation angegebenen Daten. Keine Variabilitidtsangaben aus der Publikation ableitbar.
c: Keine Aufspaltung in die Therapiegruppen angegeben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-30 -




Abschlussbericht N06-01A Version 1.0
HBO bei Brandwunden 03.09.2007

Tabelle 6: Beschreibung der Therapien in den Studien

Studie Priufgruppe Kontrollgruppe
Brannen 1997 Beginn mit der ersten HBO binnen 24 Stunden nach Verbrennung Keine spezielle Therapie zusétzlich zur konventionellen
Keine Angaben zur Druckkammer Behandlung

Druck 2 ata iiber 90 Minuten
Behandlung 2-mal téglich
Minimal 10 Behandlungen, maximal so viele Behandlungen wie TBSA in Prozent

Cianci 1990 Keine Angaben zum Zeitintervall zwischen Verbrennung und Therapiebeginn Keine spezielle Therapie zusitzlich zur konventionellen
Einzelplatzdruckkammer Behandlung
Druck 2 ata iiber 90 Minuten
Behandlung 2-mal tiglich

Zusitzliche Gabe von Alpha-Tokopherol (400 IU vor jeder Therapiesitzung) zur
Krampfanfallprophylaxe

Behandlungsdauer unklar

Hart 1974* Beginn mit der ersten HBO binnen 24 Stunden nach Verbrennung Placebotherapie zusitzlich zur konventionellen
Einzelplatzdruckkammer Behandlung: Druckkammerbehandlung wie in
Druck 2 ata iiber 90 Minuten Priifgruppe, jedoch mit Raumluft und mit reduziertem
Druck (0,34 ata® jeweils nur bei Beginn und Ende einer
Behandlung am ersten Tag 3-mal téglich, danach 2-mal tiglich Therapiesitzung)

Behandlungsende nach erfolgter Wundheilung

Niu 1987 Beginn mit der ersten HBO binnen 24 Stunden nach Krankenhausaufnahme Keine spezielle Therapie zusitzlich zur konventionellen

Mehrplatzdruckkammer in Iglu-Form (Innenraum 340 KubikfuB). Nach Stabilisierung Behandlung
des klinischen Zustandes der Patienten wurde die Behandlung in einer
Einzelplatzkammer fortgefiihrt

Druck 2,5 ata iiber 90 bis 120 Minuten (Erwachsene) oder 2 ata iiber 60 Minuten
(Kinder)

Behandlung am ersten Tag 2- bis 3-mal téglich, danach 1- bis 2-mal téglich
(Erwachsene) oder insgesamt 1- bis 2-mal tdglich (Kinder)

Behandlungsdauer unklar

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Beschreibung der Therapien in den Studien

03.09.2007

Studie Priufgruppe

Kontrollgruppe

Waisbren 1982 Keine Angaben zur HBO, sondern nur allgemeiner Hinweis, die Therapie sei in
gleicher Weise erfolgt wie in der Hart-Studie von 1974 (in Zeile 4 dieser Tabelle)

Keine spezielle Therapie zusétzlich zur konventionellen
Behandlung

Xu 1999 Beginn mit der ersten HBO binnen 24 Stunden nach Verbrennung
Druckkammer mit 2 Plitzen
Druck 1,5 ata (Tag 0 bis 3) oder 1,0 ata (Tag 4 bis 35) tiber 120 Minuten
Behandlung initial 2-mal tiglich (Tag 0 bis 3), danach 1-mal taglich
Behandlungsende nach 35 Tagen

Keine spezielle Therapie zusétzlich zur konventionellen
Behandlung

* Randomisiert-kontrollierte Studie.

a: Ein Druck von 0,34 ata entspricht 5 Pfund je Quadratinch, so wie in der Studie angegeben.
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Eine Randomisierung wies nur 1 der Studien (Hart 1974) auf, wobei jedoch die technische
Durchfiihrung der Zuordnung lediglich als ,,envelope method* charakterisiert wurde. Zwar
kann durch Briefumschlige eine addquate Randomisation erreicht werden, es miisste dazu
aber explizit auf fortlaufend nummerierte, nicht durchscheinende, versiegelte Umschldge
verwiesen werden. Ferner erfolgte die Randomisierung hier stratifiziert in 4 Gruppen je nach
TBSA.

Bei der Studie Brannen 1997, die sich im Titel der Publikation als ,,randomized prospective
trial*“ bezeichnete, handelte es sich lediglich um eine prospektive Studie mit zeitlich paralleler
Kontrollgruppe. Die Autoren beschrieben eindeutig, dass im Rahmen der Studie die
Verfiigbarkeit der Druckkammer dariiber entschied, ob ein akut brandverletzter Patient eine
hyperbare Sauerstofftherapie erhielt oder nicht. Da die Verfiigbarkeit der Druckkammer nicht
notwendigerweise vom Zufall, sondern eventuell z. B. auch von der Tageszeit oder dem
Wochentag abhing, konnte fiir diese Studie weder eine Randomisation noch eine
Pseudorandomisation angenommen werden. Gegen eine formale Randomisation sprach auch
die Angabe der Autoren, die ,,Randomisation* habe jeweils fiir Patientenpaare mit gleichen
Prognosemerkmalen stattgefunden.

Die Studie Xu 1999 verwendete ein pseudorandomisiertes Design, wobei die
Krankenhausaufnahmenummer (gerade oder ungerade) iiber die Gruppenzuordnung
entschied. In der Studie Niu 1987 erfolgte die Gruppenzuordnung je nach behandelndem Arzt,
wobei einige Arzte die hyperbare Sauerstofftherapie offenbar prinzipiell bei jedem Patienten
einsetzten, wihrend andere dies nicht taten. Es gab jedoch auch Patienten, bei denen die
hyperbare Sauerstofftherapie nicht kontinuierlich oder vollstindig erfolgte. Diese Fille
wurden aus der Analyse herausgenommen, was dem ITT-Prinzip widerspricht.

2 Studien, Cianci und Waisbren, verwendeten ein Matched-pair-Design. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte hierbei durch einen Untersucher, der beziiglich der klinischen Ergebnisse
verblindet war. In der Waisbren-Studie wurde ein Matching nach Alter und verbrannter
Korperoberfliche (TBSA) angegeben. In der Cianci-Studie wurde zusétzlich die Flache tiefer
Verbrennungen beriicksichtigt. Allerdings wurden in keiner der beiden Publikationen
Wertebereiche angegeben, iiber die eine hinreichende Ahnlichkeit zweier Patienten in den
Matching-Variablen definiert wurde. Trotz des Matchings kam Waisbren zu dem Schluss,
dass sich die Ergebnisse seiner Studie nicht auf die hyperbare Sauerstofftherapie zurilickfiihren
lieBen, sondern dass ein Selektionsbias vorlag.

Wie unter 5.1.6 beschrieben, lagen bei der Studie von Cianci 2 Publikationen vor, die
hinsichtlich der Patientenzahlen Diskrepanzen aufwiesen. Aufgrund der mangelnden
methodischen Beschreibung in der Publikation von 1989 wird in dem vorliegenden Bericht
primér die Studie Cianci 1990 beschrieben.
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In den Analysen von Brannen, Cianci, Waisbren und Xu wurden keine Therapieabbriiche
beschrieben, sodass man davon ausgehen darf, dass das ITT-Prinzip nicht verletzt wurde.
Lediglich bei Hart war jedoch aufgrund der Patientenzahlen klar nachvollziehbar, dass alle
randomisierten Patienten auch in der Analyse der Ergebnisse beriicksichtigt wurden.

Eine Verblindung wurde in der Studie von Hart 1974 angegeben, wohingegen die librigen
Studien unverblindet waren, auch wenn Cianci und Waisbren verblindete Matchingverfahren
angaben. Bei Hart 1974 fiihrte das Druckkammerpersonal offenbar die Randomisation durch
und teilte weder den Patienten noch dem iibrigen Krankenhauspersonal mit, ob der Patient in
der Druckkammer Sauerstoff oder nur normale Luft atmete. Zwar unterschieden sich die
Driicke mit 2 versus 0,34 ata zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe; da aber die
Patienten wohl in der Mehrzahl nicht wussten, welcher Druck iiblich ist, konnte die
Verblindung gewihrleistet gewesen sein. Theoretisch besteht aber die Moglichkeit, dass sich
bei einer Therapie, die iiber mehrere Tage oder Wochen andauerte, die Patienten
untereinander oder mit dem Druckkammerpersonal {iber die Art der Therapie austauschen
konnten.

Die statistische Auswertung erfolgte in 4 der 6 Studien (Cianci, Niu, Waisbren und Xu) liber
einfache univariate Gruppenvergleiche. Bei Hart wurde eine bivariate Varianzanalyse
durchgefiihrt, bei Brannen eine multiple lineare Regression. In der Studie von Niu erfolgte
neben der Gesamtanalyse von insgesamt 875 Patienten eine Subgruppenanalyse von 286
speziell ausgewihlten Patienten (Alter 15 bis 45 Jahre, TBSA 35 bis 70 %). Warum und wann
die Notwendigkeit der Subgruppenanalyse gesehen wurde, ist unklar, zumal in der
Gesamtanalyse die Priif- oder Kontrollgruppe keine erkennbaren Unterschiede hinsichtlich
Alter und Verbrennungsschwere aufwies. Auffillig ist, dass in der Priifgruppe 117 von 266
Patienten (44 %) fiir die Subgruppenanalyse geeignet waren, wihrend nur 169 der 609
Kontrollpatienten (28 %) in die Subgruppenanalyse eingingen. Dieser Unterschied konnte
dadurch erkldrt werden, dass im Rahmen der Studie die hyperbare Sauerstofftherapie
insgesamt seltener bei Patienten mit relativ guter und auch seltener bei Patienten mit relativ
schlechter Prognose eingesetzt wurde. Insgesamt mussten die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse mit groBer Zuriickhaltung bewertet werden.

Die Waisbren-Publikation enthielt keine Beschreibung der verwendeten statistischen
Methoden. Da mehrere der analysierten Variablen offenbar keine Normalverteilung
aufwiesen, besteht die Gefahr, dass zur Analyse inaddquate Tests (z. B. studentischer t-Test)
verwendet wurden. Ferner wird das Symbol ,+* verwendet, ohne definiert zu werden. Im
Folgenden wurde davon ausgegangen, dass hiermit Standardabweichungen gekennzeichnet
wurden.

Im Gesamtvergleich fielen damit die Studien von Cianci, Niu und Waisbren in der Qualitit
gegeniiber den beiden anderen nicht randomisierten Studien von Xu und Brannen nochmals
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deutlich ab. Bis auf die Studien von Xu und Brannen musste die Qualitdt der Studien mit
»grobe Mingel* bewertet werden.
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Tabelle 7: Studien- bzw. Publikationsqualitit der randomisierten Studie

Studie Randomisierung/ Verblindung Fallzahl- Intention-to- Studien- Biometrische
planung treat abbrecher® Qualitat

verdeckte ] .
) Patient Behandler  Auswerter®
Gruppenzuteilung

Hart 1974 Unklar® Ja (Nein)® Ja Nein Ja Nein Grobe Méngel

a: Bei mindestens 1 Zielkriterium.

b: Hierunter wird jeder Studienabbruch wihrend der Therapie (,,Withdrawal“ nach Protokollverletzung, ,,Drop-out® seitens des Patienten) und nach der Therapie
(,,Lost to follow-up* bei fehlender Nachuntersuchung) summiert.

c: Es wird lediglich eine Stratifizierung nach TBSA beschrieben und eine ,,envelope method* genannt.
d: Das Druckkammerpersonal war nicht verblindet, das die weitere Behandlung durchfiihrende Personal wahrscheinlich schon.
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Tabelle 8: Studien- bzw. Publikationsqualitét der nicht randomisierten Studien

Studie Vergleichsgruppen  Verblindung Berucksichtigung Konsekutiver Intention- Studien- Biometrische
streng parallel von StorgréBen  Patienten- to-treat abbrecher® Qualitat
einschluss
Brannen 1997 Ja Nein Ja Ja Ja Nein Leichte Mingel
Cianci 1990 Ja Nein Ja Ja Ja Nein Grobe Mingel®
Niu 1987 Ja Nein Nein® Unklar Nein Unklar Grobe Mingel
Waisbren 1982 Ja Nein Ja Ja Ja Nein Grobe Mingel®
(e)
Xu 1999 Ja© Nein Nein Ja Ja Nein Leichte Méngel
a: Hierunter wird jeder Studienabbruch wihrend der Therapie (,, Withdrawal*“ nach Protokollverletzung, ,,Drop-out” seitens des Patienten) und nach der Therapie
(;,Lost to follow-up* bei fehlender Nachuntersuchung) summiert.
b: Diese Bewertung erklért sich primér dariiber, dass der Autor in multiplen Publikationen stets neue Patientengruppen fiir die Analyse herausgriff.
c: Es erfolgte hier lediglich eine Beschriankung der Analyse auf eine definierte Subgruppe (TBSA 35-70 %, Alter 1545 Jahre).
d: Diese Bewertung erklért sich primér dariiber, dass in der Studie eine selektive Zuordnung auf die Gruppen zu vermuten ist.
e: Pseudorandomisiertes Design.
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien nach Therapiezielen getrennt dargestellt.
Die urspriinglich geplanten Meta-Analysen sowie zusétzliche Sensitivitdts- und Subgruppen-
analysen lieBen sich aufgrund der sehr beschrénkten Datenlage, des unterschiedlichen Designs
und einer in den meisten Fallen unzureichenden Ergebnisdarstellung nicht realisieren.

5.3.1 Mortalitat

Zu diesem Therapieziel fanden sich in 4 der 6 Studien Angaben. Auch wenn das Zielkriterium
in keiner der Studien ndher definiert wurde, so handelt es sich offenbar doch um Angaben zur
Krankenhausmortalitét jeglicher Ursache.

Insgesamt lie} sich in den Ergebnissen kein wesentlicher Unterschied erkennen, zumal die
einzige randomisierte Studie keinen Todesfall enthielt. Die Analyse der Subgruppe von Niu
erfolgte, wie oben bereits dargestellt, nicht an einem prospektiv definierten Kollektiv. Daher
erlaubten die Ergebnisse keine hinreichend sicheren Schlussfolgerungen.

Tabelle 9: Ergebnisse zur Mortalitét

Studie, Design HBO Kontrolle Gruppenunterschied
Hart 1974, RCT* 0% 0% Keine Angabe
(0 von &) (0 von 8)
Niu 1987, CCT Gesamt: 10,5 % 13,0 % Nur Angabe ,,p > 0,05
(28 von 266) (79 von 609) (p=037)®
Subgruppe: 6,8 % 14,8 % p=10,03
(8 von 117) (25 von 169) (p = 0.04)®
Brannen 1997, CCT 11,3% 11,1 % Keine Angabe
(7 von 62) (7 von 63)
Waisbren 1982, CCT 61,1 % 58,3 % Kein signifikanter
(22 von 36) (21 von 36) Unterschied
(p>0,99)®

* Randomisiert-kontrollierte Studie.

a: Eigene Berechnung, Fishers exakter Test.

b: Eigene Berechnung, zweiseitiger p-Wert.

Waisbren erfasste offenbar auch die Zeit bis zum Tod, sah hierin aber keine Unterschiede im
Gruppenvergleich. Konkrete Angaben fehlten jedoch.
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5.3.2 Sepsis und Multiorganversagen

Die Studie von Xu machte Angaben zur Sepsisinzidenz, wobei die Studie zur Definition der
Sepsis nicht auf die internationale Konsensusdefinition [59], sondern auf eine
verbrennungsspezifische Variante verwies. Das Vorliegen einer Sepsis wurde in der Studie
angenommen, wenn die Korpertemperatur iiber 39 oder unter 35 °C lag, das Bewusstsein des
Patienten eingeschrinkt war und eine Wundinfektion mit iiber 10° Organismen je Gramm
Biopsiegewebe nachwiesen wurde.

Tabelle 10: Angaben zum Auftreten von Sepsis in der Xu-Studie

Anzahl der Patienten Tag

mit Sepsis (%) 1 3 5 7 14 21 28 35

Priifgruppe (n = 25) 0 0 0 0 0 2 2 0
(8,0%) (8,0 %)

Kontrollgruppe (n=17) 0 0 0 0 5 2 2 0

(294 %) (11,7%) (11,7%)

In der Studie wurde die Sepsishdufigkeit tageweise auftabelliert (Tabelle 10). Hierbei blieb
aber unklar, ob nur neue Fille von Sepsis gezdhlt wurden (Inzidenz) oder ob alle am
betreffenden Tag vorhandenen Fille von Sepsis gewertet wurden (Pravalenz). Da die Autoren
allerdings selbst von Inzidenzdaten sprachen und eine Signifikanz beschrieben, ergaben sich
aufsummiert fiir die Interventionsgruppe 4 (16 %) und fiir die Kontrollgruppe 9 (53 %) Fille
von Sepsis.

In der Waisbren-Studie wurde die Inzidenz der Sepsis liber den positiven Keimnachweis in
einer Blutkultur definiert, was zum Zeitpunkt der Studie so iiblich war. Um auszuschlieBen,
dass eventuelle Unterschiede durch die Intensitdt der Diagnostik bedingt wurden, wurde die
Anzahl der je Gruppe angelegten Blutkulturen zusitzlich erfasst. Hier ergaben sich in der
Interventionsgruppe 27 und in der Kontrollgruppe 19 Blutkulturen.

Tabelle 11: Ergebnisse zur Sepsisinzidenz

Studie, Design HBO Kontrolle Gruppenunterschied
Waisbren 1982, CCT 47 % 6% Keine Angabe
(17 von 36) (2 von 36) (p< 0,001)(3)

a: Figene Berechnung, Fishers exakter Test.
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5.3.3 Operative Eingriffe im Bereich der Wunde

Operationen im Bereich der Brandwunden wurden in 4 Studien berichtet. Eine Definition
operativer Eingriffe erfolgte aber nicht. Ferner wurde die Zielgrofe in den Studien in sehr
unterschiedlicher Weise operationalisiert. So erfasste Cianci die Anzahl der durchschnittlich
je Patient notwendigen Eingriffe, wihrend Waisbren die durchschnittliche Hautfliche maB,
die einer Spalthautdeckung bedurfte. Unklar blieb, ob hierbei nur primére
Spalthautdeckungen einbezogen wurden oder auch Revisionseingriffe nach Nichtanwachsen
des priméren Transplantates.

In der Studie von Hart wurden lediglich Hautdeckungen beschrieben. Zusdtzlich zur
Notwendigkeit einer plastischen Deckung berichtete Hart den Erfolg einer solchen Operation.
Wihrend alle 3 Deckungen in der Priifgruppe erfolgreich waren, kam es bei einem der 2
Patienten in der Kontrollgruppe zu einem 90%igen Verlust des Transplantats. Brannen
betrachtete die Anzahl der je Patient notwendigen Operationen, nannte aber die
Operationshédufigkeiten nicht. Stattdessen erfolgte eine multivariate Analyse, in der allein der
Schweregrad der Verbrennungen als Pradiktor fiir Operationen belegt werden konnte.

Tabelle 12: Ergebnisse zu operativen Eingriffen im Bereich der Wunde

Studie, Design HBO Kontrolle Gruppenunterschied
Hart 1974, RCT 38 % 25% Keine Angabe
(3 von §) (2 von 8)
Cianci 1990, CCT 1,7 Operationen 2,8 Operationen Kein signifikanter
(1,3/10)® (2,2/11)® Unterschied
Brannen 1997, CCT Keine Angabe Keine Angabe Nur Angabe ,,not

different between the two
treatment groups*

Waisbren 1982, CCT 1237 cm”® gedeckte Haut 5035 cm” gedeckte Haut ~ Nur Angabe ,,p < 0,01”
(1465/36)® (1882/36)®

a: Angabe von Mittelwert (Standardabweichung/Fallzahl).

Neben diesen 4 Studien fand sich bei Niu eine Bemerkung, dass sich durch die hyperbare
Sauerstofftherapie die Escharektomie mittels tangentialer Exzision um ,bis zu 5 Tage*
herauszogern lasse, was therapeutisch hilfreich sei. Da jedoch konkrete Angaben fehlten,
konnte diese Angabe nicht als berichtsrelevant angesehen werden.

5.3.4 Schmerzen im Bereich der Wunde

Keine der eingeschlossenen Studien machte Angaben zum Auftreten oder zur Intensitit von
Schmerzen.
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5.3.5 Zeit bis zur vollstandigen Abheilung der Wunde

Allein die randomisierte Studie von Hart untersuchte diese ZielgroBe, ohne diese jedoch niher
zu definieren. Da die Studie verschiedenste Verbrennungsschweren betrachtete, wurde eine
Varianzanalyse durchgefiihrt, die einerseits den Einfluss der Verbrennungsschwere,
andererseits den Einfluss der hyperbaren Sauerstofftherapie auf die Zeit bis zur vollstdndigen
Abheilung der Wunde untersuchte. Fiir beide Faktoren wurde eine statistische Signifikanz
angegeben.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Wundheilungszeit

Studie, Design HBO Kontrolle Gruppenunterschied
MW (SD/Fallzahl)® MW (SD/Fallzahl)®

Hart 1974, RCT 19,7 Tage 43,8 Tage Nur Angabe ,,p < 0,005
(k. A./8) (k. A./8)

a MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

5.3.6 Krankenhausaufenthalt

In 3 Studien lagen hierzu Ergebnisse vor. Bei Brannen wurde die Liegedauer der Patienten
weder fiir die Gesamtgruppe noch fiir die Priif- und Kontrollgruppe in absoluten Zahlen
angegeben. Stattdessen erfolgte eine multivariate Analyse, bei der sich die Anzahl der
notwendigen Operationen, das Alter, das Ausmal3 der Verbrennungen und das Vorliegen eines
Inhalationstraumas als relevante Einflussfaktoren nachweisen lieBen. Fiir die hyperbare
Sauerstofftherapie war jedoch kein Effekt belegbar. Da die Analyse sich nur auf iiberlebende
Patienten bezog, reduzierte sich die Anzahl der Patienten in der Analyse hier von 125 auf 111.

Niu nannte die Krankenhausverweildauer lediglich fiir die Subgruppe der Patienten mit einem
Alter zwischen 15 und 45 Jahren und einer TBSA zwischen 35 und 70 %. Streumafe wurden
nicht angegeben. Da spezielle Angaben hierzu fehlten, musste davon ausgegangen werden,
dass die Patienten, die verstarben (7 % bzw. 15 % in der Priif- und Kontrollgruppe), in
gleicher Weise in die Analyse der Krankenhausverweildauer eingingen wie die tiberlebenden.
Diese Unklarheit der Methodik schwicht die Ergebnisvaliditdt ab, und die Autoren sprechen
selbst davon, dass ein Vergleich der Ergebnisse (aus anderen Griinden, z. B. Zuverlegungen)
nicht valide sei.
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Tabelle 14: Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Studie, Design HBO Kontrolle Gruppenunterschied
MW (SD/Fallzahl)® MW (SD/Fallzahl)®

Cianci 1990, CCT 28,4 Tage 43,2 Tage p <0,04
(16,1/10) (19,4/11)

Niu 1987, CCT 47 Tage 59 Tage p>0,05
(k. A/117) (k. A./169)

Brannen 1997, CCT Keine Angabe™®™ Keine Angabe™®™ Nur Angabe: kein

signifikanter Einfluss®

a: MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

b: Nur Angabe, dass insgesamt 111 {iberlebende Patienten in die Analyse eingingen (55 in der HBO-, 56 in der
Kontrollgruppe).

¢: Anderung der Anpassungsgiite des Regressionsmodells (adjustiertes 1*) von 0,756 auf 0,755.

Bei der Studie von Waisbren fanden sich nur allgemeine Angaben, dass sich die Gesamtdauer
des Krankenhausaufenthaltes zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nicht
signifikant unterschied. Da hierzu keine quantitativen Angaben erfolgten, konnte dieses
Ergebnis im Rahmen dieses Berichts nicht beriicksichtigt werden.

5.3.7 Intensivmedizinische Behandlung

Keine der eingeschlossenen Studien machte hierzu konkrete Angaben. In der Waisbren-Arbeit
fand sich lediglich der Hinweis, dass sich die Zeit, die die Patienten in Anisthesie
verbrachten, nicht zwischen den Gruppen unterschied.

5.3.8 Unerwinschte Nebenwirkungen und Komplikationen
Die Publikationen von Xu und Brannen enthielten keinerlei Angaben zu Nebenwirkungen.

Niu gab an, dass die hyperbare Sauerstofftherapie bei einem 2-jdhrigen Kind mit
Verbrennungswunden und gleichzeitiger Otitis media eine Trommelfellruptur verursachte.
Grundsitzlich wurden jedoch Patienten mit bekannter schwerer Erkrankung an Ohr oder
Larynx von der Studie ausgeschlossen.

Hart beschrieb, dass 3 von 8 Patienten in der Priifgruppe ein Druckgefiihl im Bereich der
Nasennebenhohlen bemerkten. Dies wurde mit abschwellenden Nasentropfen behandelt. Bei
einem Patienten in der Kontrollgruppe wurde eine transiente Virdmie festgestellt.

Cianci erwihnte in der Diskussion seiner Publikation gelegentliche Félle von Barotraumata
der Ohren, die aber durch eine addquate Instruktion der Patienten, Nasentropfen oder die
tempordre Drainage der Paukenhohle zum Pharynx beherrscht werden konnten. Genaue
Haufigkeiten wurden jedoch nicht angegeben.
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Die Waisbren-Studie betrachtete dic Rate der Patienten, die im Verlauf der stationéren
Behandlung aufgrund einer Niereninsuffizienz dialysepflichtig wurden. Hier ergab sich ein
nichtsignifikanter Nachteil der Interventionsgruppe (7 von 36 Patienten) gegeniiber der
Kontrollgruppe (2 von 36). Zu diesem Unterschied passten die hoheren Blutharnstoffspiegel
in der Interventionsgruppe.

5.3.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den eingeschlossenen Studien wurden keine Angaben zur Besserung beziehungsweise zum
Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zur Vermeidung von Einschrankungen
bei den Aktivititen des tdglichen Lebens gemacht.

5.4 Zusammenfassung

Zum Nutzen einer hyperbaren Sauerstofftherapie in der Therapie von Brandwunden ergab die
systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken 6 publizierte Studien, von denen
nur eine randomisiert und auch verblindet war. Die Studien- und die Berichtsqualitdt mussten
bei allen Studien auBler der Brannen- und Xu-Studie als qualitativ nicht ausreichend bewertet
werden. Die Brannen-Studie wurde von den Autoren als RCT beschrieben, was aber durch die
Beschreibung der Methodik in keinster Weise nachvollziehbar war.

Die Studien untersuchten akut brandverletzte Patienten, wobei der mittlere Anteil der
verbrannten Korperoberfliche (TBSA) zwischen 25 % und 55 % lag. Die hyperbare
Sauerstofftherapie erfolgte — soweit berichtet — in den Studien in vergleichbarer Intensitit und
Dauer. Die Gesamtpatientenzahl aller 6 Studien liegt in den Hauptanalysen bei 562 Patienten,
jedoch enthielt die einzige randomisierte Studie nur 16 Patienten. Die Nachbeobachtungszeit
ging in keiner der Studien {iber die eigentliche stationdre Behandlungsdauer hinaus.

Fiir das folgende patientenrelevante Therapieziel fand sich ein Hinweis auf einen Vorteil
zugunsten der hyperbaren Sauerstofftherapie:

e Verkiirzung der Wundheilungszeit; in der randomisierten Studie wurde eine
Reduktion der Wundheilungszeit auf weniger als die Hélfte beobachtet. Da die Studie
nur 16 Patienten beinhaltete sowie aufgrund von Qualitdtsaspekten beziiglich des
Designs mit einer hohen Ergebnisunsicherheit behaftet ist und keine der weiteren
Studien zur Wundheilung konkrete Angaben machte, muss die Uberlegenheit der
hyperbaren Sauerstofftherapie in diesem Punkt dennoch als nicht sicher belegt
angesehen werden.

Fiir alle weiteren patientenrelevanten Therapieziele lieBen sich entweder in der Mehrzahl der
Studien keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen feststellen oder
sie wurden in den Studien nicht betrachtet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Abschlussbericht N06-01 A Version 1.0

HBO bei Brandwunden 03.09.2007

6 Diskussion

Trotz umfassender Literaturrecherchen und des Einschlusses auch nicht randomisierter
Studien konnte die vorliegende systematische Ubersicht keine ausreichende Evidenz liefern,
die den postulierten klinischen Nutzen einer hyperbaren Sauerstofftherapie bei Patienten mit
Verbrennungswunden belegt. Zum einen muss die Qualitit der vorhandenen Evidenz als
unzureichend bezeichnet werden, da nur eine einzige, kleine randomisierte Studie aus dem
Jahre 1974 gefunden werden konnte. Zum anderen muss die Quantitit der Gesamtevidenz
kritisch gewertet werden, weil die Studien insgesamt nur gut 500 Patienten einschlielen
konnten. Die Mehrzahl dieser Patienten entfiel wiederum auf die qualitativ schlechteren der 6
Studien. Die Datenlage ist daher insgesamt enttduschend, auch wenn man bedenkt, dass die
hyperbare Sauerstofftherapie bei Brandverletzten in einigen Zentren bereits seit mehreren
Jahrzehnten klinisch eingesetzt wird.

Es ist duBerst unwahrscheinlich, dass berichtsrelevante Studien im Rahmen der diversen
Literatursuchen nicht gefunden wurden. Insbesondere die Tatsache, dass im Rahmen der hier
durchgefiihrten Literatursuchen eine begonnene Studie gefunden werden konnte, die die
Autoren des Cochrane-Reviews zum Thema nicht gefunden hatten, spricht fiir die
Vollstidndigkeit des Berichts.

Am ehesten ldsst sich der Mangel an klinischen Studien durch organisatorische und ethische
Probleme erkldren [60]. Eine Studie kann nur an einer Klinik durchgefiihrt werden, die
gleichzeitig liber ein Verbrennungszentrum und eine Druckkammer verfiigt, idealerweise in
enger rdumlicher Ndhe zueinander. Dies schrankt die Zahl moglicher Studienzentren enorm
ein, und jede Studie erfordert auBerdem eine interdisziplindre Kooperation zwischen beiden
Bereichen. Als Zweites ist die Durchfiihrung klinischer Studien an Patienten mit akuten
Verbrennungswunden schwierig, weil viele dieser Patienten nicht einwilligungsféhig sind und
somit selbst keine Einverstindniserklarung fiir eine klinische Studie rechtswirksam
unterzeichnen konnen. Dies gilt besonders fiir Schwer- und Schwerstverbrannte, bei denen
eine Effektivitit der hyperbaren Sauerstofftherapie in besonderer Weise vermutet wird [56].

Die Existenz zumindest 1 randomisierten Studie zum Thema belegt aber, dass es durchaus
moglich ist, ein solches Studiendesign in der Verbrennungsmedizin umzusetzen. Daher wird
von verschiedensten Seiten immer wieder gefordert, mehr randomisiert-kontrollierte Studien
zur hyperbaren Sauerstofftherapie durchzufiihren [61-63]. Insgesamt jedoch war die
plastische Chirurgie eher als ein Feld der Medizin bekannt, auf dem grof3e, hochwertige und
randomisierte Studiendesigns frither nur selten klinisch umgesetzt wurden [64-66]. Heute
haben sich die klinisch-wissenschaftlichen Aktivitdten innerhalb der Fachdisziplin verstarkt
[67]. Dies gilt in ganz dhnlicher Weise auch fiir die Verbrennungsmedizin, wo dann aber noch
zusitzliche Probleme bei der Forschung zum akuten Verbrennungstrauma auftreten konnen
[68].
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Erwdhnenswert ist die Verblindung in der Hart-Studie, auch wenn die Beschreibung der
Methodik hierzu spirlich ist. Leider wurden in der Studie kaum Zielkriterien untersucht, bei
deren Messung eine verblindete Erhebung besonders hilfreich gewesen wire. Da auch
mehrere der anderen Studien solch klinisch beeinflussbaren Zielgrolen wie die
Krankenhausaufenthaltsdauer untersuchten, muss fiir diese unverblindeten Studien im
Gegenzug eine deutlich geringere Validitidt angenommen werden. Es ist bekannt, dass gerade
die Krankenhausaufenthaltsdauer sehr storanfillig sein kann, weil sie durch zahlreiche
Variablen aus dem sozialen Umfeld des Patienten oder des Gesundheitssystems beeinflusst
wird [69,70]. In der Niu-Studie beobachteten die Autoren solche Einfliisse und bezeichneten
darauthin ihre Ergebnisse selbst als nicht ausreichend reliabel.

Auch wenn nicht randomisierte, zeitlich parallel kontrollierte Studien eine deutlich groBere
Ergebnisunsicherheit bedingen, war der vorliegende Bericht diesen Studiendesigns gegeniiber
prinzipiell offen. Jedoch lieen sich auch hierdurch nur 5 weitere Studien finden. Vor allem
aufgrund der unzureichenden Patientencharakterisierung muss die grofite dieser Studien (Niu
1987) sehr kritisch betrachtet werden. Zudem ist ein besonderer Mangel dieser Studie, dass
von 400 HBO-Patienten die nicht protokollgerecht Behandelten (134, 33,5%) von
vorneherein ausgeschlossen wurden. Obwohl die Studie von Xu dagegen als besser zu
bewerten ist, hebt sich vor allem die Studie von Brannen mit nur leichten Mingeln als
qualitativ beste Studie dieses Studiendesigns ab. Bei der Xu-Studie kann die
Pseudorandomisation positiv hervorgehoben werden, obwohl sie einer echten Randomisation
unterlegen ist [71].

Eine weitere wesentliche Einschrinkung aller Studien besteht in der unzureichenden
Bertiicksichtigung patientenrelevanter Zielkriterien. So betrachteten Hart et al. den
Volumenbedarf, und Xu et al. untersuchten Entziindungsparameter, wiahrend in keiner der
Studien Schmerzen, Narbenbildung oder Lebensqualitét analysiert wurden. Auch machten nur
3 der 5 nicht randomisierten Studien Angaben zum moglichen Auftreten von
Therapienebenwirkungen. Ein Fehlen von Angaben kann nicht notwendigerweise als
Anhaltspunkt dafiir gewertet werden, dass in diesen Studien keine Komplikationen
aufgetreten sind. Auch in der Niu-Studie, in der eine Trommelfellruptur berichtet wird, und in
der Waisbren-Studie, in der allein renale Nebenwirkungen dargestellt werden, erscheint die
Vollstindigkeit der retrospektiven Datenerhebung fragwiirdig. Gerade leichtere
Komplikationen werden im Rahmen der klinischen Routinedokumentation {iblicherweise
nicht erfasst. Damit erlauben die hier beriicksichtigten Studien kaum Aussagen zur Sicherheit
der hyperbaren Sauerstofftherapie bei Verbrennungspatienten.

Entsprechend der Berichtsmethodik wurden 2 parallel kontrollierte Studien [72,73]
ausgeschlossen, obwohl frithere HTA-Berichte in anderen Lindern diese Studien zum Teil als
Informationsquelle akzeptiert hatten. Beide Studien beschiftigten sich mit experimentell an
gesunden Probanden gesetzten Wunden und konnten daher in die Nutzenbewertung nicht
miteinbezogen werden. In beiden Studien wurde das gleiche experimentelle Humanmodell
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einer Brandwunde verwendet: Hierbei wird mittels eines Unterdruckes eine Blase der Haut
erzeugt, dann das epidermale Dach der Blase exzidiert und schlielich der dermale Grund der
Blase mit ultraviolettem Licht bestrahlt. Durch dieses schmerzfreie Verfahren ldsst sich am
Arm eine kreisformige Wunde von etwa 5 bis 10 mm Durchmesser erzeugen, die ohne Narbe
ausheilt. Die Wunde zeigt aufgrund der Bestrahlung zwar gewisse Eigenschaften einer
Brandwunde (Hyperidmie und Odem), entspricht in Schweregrad und Ausdehnung jedoch
nicht einer Verbrennungswunde. Beide Studien zeigten in gleicher Weise zwar eine durch die
hyperbare Sauerstofftherapie hervorgerufene Verringerung von Hyperimie, Odembildung und
Exsudation auf, fanden jedoch keinen Unterschied in der Reepithelialisierung.

Auch insgesamt muss hinterfragt werden, ob der Einfluss der hyperbaren Sauerstofftherapie
auf die Mikrozirkulation und Sauerstoffversorgung klinisch relevante Folgen hat. Selbst wenn
tierexperimentelle und klinische Daten hier einen Effekt der hyperbaren Sauerstofftherapie
belegen konnen (was nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts war) [41,43,46,47,74-78],
so ist hierdurch keineswegs bewiesen, dass diese Verdnderungen tatsdchlich den
Gewebsschaden begrenzen und die Wundregeneration beschleunigen helfen. Zum
allgemeinen Stellenwert von Surrogatparametern und deren eingeschrinkter Bedeutung fiir
die klinische Versorgung sei an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen [79,80]. Neben den
lokalen Verdanderungen in der Wunde miissen auch ein eventuell reduzierter Volumenbedarf
und das verdnderte Profil der Entziindungsmarker als Surrogatparameter gewertet werden.
Allerdings ist die in der Hart-Studie gesehene Reduktion des Volumenbedarfs aus
pathophysiologischer Sicht interessant, gerade weil die behandelnden Arzte, die die
Infusionen anordneten, gegeniiber der Gruppenzuordnung der Patienten verblindet waren.

Die Waisbren-Studie enthédlt Hinweise auf mogliche nachteilige Effekte der hyperbaren
Sauerstofftherapie. Dennoch lésst sich die berichtete Hiufung von Nierenschiden/-versagen
am ehesten auf einen Selektionsbias bei der Zuordnung der Gruppen zuriickfiihren. Zwar
wurden mehr Patienten in der Interventionsgruppe dialysepflichtig und wiesen erhohte
Blutharnstoffspiegel auf; andererseits kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Spiegel sich bereits bei Studienbeginn zwischen den Gruppen unterschieden. Waisbren selbst
nennt die Moglichkeit eines Selektionsbias. In dhnlicher Weise miissen auch die
Sepsisinzidenzen der Waisbren-Studie vorsichtig interpretiert werden. Zudem stehen sich die
Ergebnisse der beiden Studien von Waisbren und Xu hierin kontrir gegeniiber, ohne dass man
die Unterschiede erkldren konnte.

Eine weitere randomisierte Studie (Perrins 1967) [81] wurde aus der Bewertung
ausgeschlossen, da sie sich auf Spalthautdeckungen bezog, ohne darzulegen, wie viele der
Patienten eine Verbrennungswunde aufwiesen. Zwar geht aus der Publikation eindeutig
hervor, dass auch Verbrennungen untersucht wurden, aber die Ergebnisse beinhalten
Spalthautdeckungen fiir Wunden jeglicher Atiologie. Auch insgesamt erscheint es wenig
sinnvoll, die Perrins-Studie fiir den vorliegenden Bericht heranzuziehen, da hier ganz offenbar
keine akuten Verbrennungswunden untersucht wurden. Der potenzielle Nutzen einer
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hyperbaren Sauerstofftherapie bezieht sich aber bei Verbrennungen primédr auf die
Verringerung des ,,Nachbrennens* [74], wéhrend in der Perrins-Studie der Effekt einer
verbesserten Gewebsoxygenation auf das Anwachsen der Spalthauttransplantate getestet
wurde. Dieser therapeutische Ansatz ist jedoch nicht spezifisch fiir Verbrennungswunden,
sondern wiirde theoretisch bei allen Spalthauttransplantationen hilfreich sein.

Aufgrund der groflen pathophysiologischen und klinischen Unterschiede zwischen der
primdren Versorgung akuter Brandwunden und deren sekundiren, meist plastisch-
chirurgischen Versorgung erscheint es daher sinnvoll, diese mdglichen Anwendungsbereiche
der hyperbaren Sauerstofftherapie separat zu betrachten. Der vorliegende Bericht bezieht sich
allein auf Brandwunden akuter oder chronischer Natur. Es wire daher denkbar, dass Studien
iibersehen wurden, in denen Wunden unterschiedlichster Atiologien als Gesamtmenge
untersucht wurden. Gerade in der spiteren Versorgung bereits chronisch zu nennender
Wunden konnten aufgrund des dann geringeren Unterschiedes im therapeutischen Vorgehen
Brandwunden gemeinsam mit anderen Wunden in klinischen Studien untersucht werden.
Sofern solche Studien Patienten mit Brandwunden nur als eine kleinere Teilmenge enthielten,
wiirden die Literatursuchen des vorliegenden Berichts diese Studien eventuell nicht finden
kénnen. All dies sind jedoch rein theoretische Uberlegungen. Eine aktuelle systematische
Literaturiibersicht konnte auer der Perrins-Studie keine weiteren randomisierten Studien zum
Nutzen der hyperbaren Sauerstofftherapie bei Spalthauttransplantationen,
Schwenklappenplastiken oder freien Lappenplastiken finden [82].

Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts entsprechen weitestgehend denen fritherer
systematischer Reviews und HTA-Berichte, unter anderem weil sich die klinische Evidenz im
Laufe der letzten Jahre kaum verdndert hat. So schlussfolgert z. B. das Medicare Services
Advisory Committee (MSAC) 2000 [83]: “Overall, there is little firm evidence and a lack of
well-conducted studies to support the use of hyperbaric oxygen therapy for thermal burns.”
Diese erniichternde Schlussfolgerung wurde gezogen, obwohl damals weitere nicht
randomisierte Studien schlechterer Qualitdt mitbewertet wurden und sogar die Brannen-Studie
félschlicherweise als randomisiert gewertet wurde. Ganz dhnlich lautet auch das Fazit des
englischen Berichts aus dem Jahr 2000 [50]: “There is insufficient evidence to substantiate the
use of HBO in the treatment of thermal burns.” Lediglich ein HTA-Bericht aus Quebec [84]
empfahl die hyperbare Sauerstofftherapie bei Brandwunden, verwendete aber zur
Entscheidungsfindung neben der Evidenz die Einschiatzungen klinischer Experten.

Damit bestétigt der vorliegende Bericht trotz vereinzelter neuer Evidenz die bisherige
tiberwiegende Einschétzung, dass ein Nutzen der hyperbaren Sauerstofftherapie bei Patienten
mit Brandwunden nicht belegt ist. Zwar wurde ein Hinweis auf einen Nutzen der hyperbaren
Sauerstofftherapie bei der Verkiirzung der Wundheilungszeit gefunden, dieser stiitzt sich aber
nur auf die kleine, mehr als 30 Jahre alte randomisierte Studie, die zudem noch mit groben
Mingeln behaftet war, und muss somit als nicht sicher belegt angesehen werden.
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Schriftliche Stellungnahmen

Im Rahmen der schriftlichen Anhorung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 3 Stellungnahmen ein (siche ,,Dokumentation und Wurdigung der
Stellungnahmen zum Vorbericht*): von der Deutschen Gesellschaft der Plastischen,
Rekonstruktiven ~— und  Asthetischen ~ Chirurgen  (DGPRAC), der  Deutschen
Krankenhausgesellschaft (DKG) und der Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin
(GTUM). Die beiden letztgenannten Stellungnahmen sind in weiten Teilen wortgleich. Da
kein Kliarungsbedarf offener Punkte der schriftlichen Stellungnahmen bestand, wurde auf eine
wissenschaftliche Erorterung verzichtet.

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

In den Stellungnahmen wurden insbesondere die 2 folgenden Themenaspekte aufgegriffen:
die Qualitit und die Bedeutung der nicht randomisierten Studien und die wissenschaftliche
Datenlage zu konventionellen Behandlungsverfahren. Die einzelnen Punkte werden im
Folgenden diskutiert:

Qualitat und Bedeutung der nicht randomisierten Studien

In den Stellungnahmen wurde kritisiert, dass bei der Bewertung der Studien zum Teil ,,grobe
Maingel“ festgestellt wurden, obwohl die Studien eine Reihe der auftabellierten
Qualitétskriterien erfiillen. Es muss hier darauf hingewiesen werden, dass es sich bei den in
den Tabellen dargestellten Kriterien nur um eine Auswahl einiger weniger Qualitdtskriterien
handelt. Die allgemeine Beurteilung der Validitdt entsprechend der Institutsmethodik ist
deutlich umfangreicher. Zusétzlich muss bedacht werden, dass mannigfaltige Fehlerquellen
bzw. Verzerrungsmoglichkeiten in Studien auftreten konnen, sodass eine tabellarische
Darstellung aller dieser Kriterien wenig sinnvoll erscheint. In den FuBnoten zur Tabelle 8
sowie im Text im Abschnitt 5.2.2 finden sich jedoch detaillierte Angaben zu den spezifischen
methodischen Problemen der jeweiligen Studie. Die Beurteilung ,,grobe Méangel*“ beruht in
jedem Einzelfall auf diesen Angaben.

Zusétzlich verweist die Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft auf eine
Publikation von Grossman et al. aus dem Jahr 1982 [85], in der iiber ,,iiber 1130 Patienten*
berichtet worden sei. Bei genauerer Durchsicht der Arbeit handelt es sich weniger um eine
Dokumentation klinischer Ergebnisse im Sinne einer Fallserie als vielmehr um eine
Ubersichtsarbeit zu den klinischen Wirkungen der hyperbaren Sauerstofftherapie. Aussagen
zu den 1130 Patienten beschrianken sich auf einen allgemein gehaltenen Satz ganz am Ende
der Publikation zu den eigenen Erfahrungen mit der Anwendung dieser Therapie. Der Artikel
enthdlt darliber hinaus keine konkreten Angaben zu den eigenen Ergebnissen, sondern
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verweist hierzu auf 3 andere Publikationen derselben Autorengruppe. Die jiingste und einzige
in einer wissenschaftlichen Zeitschrift verdffentlichte Publikation aus dem Jahr 1978 aus
dieser Serie [86] weist allein schon von den berichteten Patientenzahlen her Inkonsistenzen
auf, die eine verldssliche Interpretation der mitgeteilten Ergebnisse unmdoglich macht:
Wihrend im Abstract von ,iiber 800 Verbrennungspatienten die Rede ist, die an dem
Zentrum mit der hyperbaren Sauerstofftherapie behandelt worden seien, reduziert sich diese
Zahl auf iiber 385, bei denen die Anwendung zusétzlich zum Standardvorgehen erfolgt sei.
Dass die Differenz zu ,,iber 800“ Verbrennungspatienten allein eine Behandlung mit der
HBO erfahren hitte, bleibt eine — doch eher unwahrscheinliche — Spekulation. Mehr oder
weniger konkrete Ergebnisse werden dann im Folgenden an einer Stelle zu 351, an anderer
Stelle zu 138 Patienten unter HBO beschrieben. Bei Letzteren erfolgt ein Vergleich beziiglich
der Mortalitdt zu Patienten ohne HBO, bei dem explizit erwdhnt wird, dass diese Patienten
Kontraindikationen fiir eine HBO-Therapie gehabt hitten, z. B. eine Beatmungspflichtigkeit.
Damit ist eine so offensichtliche Strukturungleichheit gegeben, fiir die aus der Arbeit keine
Bemiihungen zu irgendeiner Art der Korrektur zu entnehmen sind, dass sich auch deshalb
keine interpretierbaren Aussagen treffen lassen. Auch die jlingste Publikation der
Arbeitsgruppe um Grossman aus dem Jahre 1985 [87] enthélt keine zusitzlichen Angaben zu
den klinischen Ergebnissen bei Verbrennungspatienten, obwohl bereits in der Publikation aus
dem Jahr 1982 weitere Verdffentlichungen mit konkreten Ergebnissen angekiindikgt worden
waren.

Die wissenschaftliche Datenlage zu konventionellen Behandlungsverfahren

Von den Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass auch fiir etablierte Therapien der
Verbrennungsmedizin (z. B. Volumentherapie nach der Baxter-Formel, Analgesie etc.) kein
wissenschaftlicher Beleg auf der Basis hochwertiger klinischer Studien, sondern nur auf
tierexperimenteller Ebene begriindet werden konne. Selbst wenn diese Aussage zutreffend
wire, kann jedoch hieraus nicht abgeleitet werden, dass dann auch fiir die hyperbare
Sauerstofftherapie tierexperimentelle Versuche und klinische Erfahrung als Erkenntnisquelle
ausreichen. Aus wissenschaftlicher und ethischer Sicht erscheint es geboten, klinische
Forschungsergebnisse zu einer Therapie abzuwarten, bevor diese Therapie allgemein
angewendet wird. Als einzige Ausnahme konnen dramatische Effekte gelten, die hier aber
nicht gesehen wurden. An dieser Stelle sei aber schlielich noch darauf hingewiesen, dass
zumindest zu den moderneren Varianten der Volumentherapie inzwischen eine Handvoll
randomisierter klinischer Studien vorliegt, sodass das o.g. Argument fiir aktuellere
Therapieinnovationen kaum Anwendung finden kann.

Dariiber hinaus beinhaltete der Auftrag des G-BA die Nutzenbewertung der zusitzlich zur
konventionellen Therapie ausgefiihrten hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zu der
alleinigen konventionellen Therapie. Bei einem solchen Vergleich ist der Stellenwert der
konventionellen Therapie, die definitionsgeméd in den Behandlungsgruppen der Studie
identisch sein sollte, von geringer Bedeutung filir die vorliegende Bewertung.
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Schlussfolgerung

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

Die Evidenzlage zum moglichen Nutzen und Schaden einer hyperbaren Sauerstofftherapie bei
Patienten mit Brandwunden ist bei Beriicksichtigung randomisierter und nicht randomisierter
Studien quantitativ und qualitativ mangelhaft. Daher ist der mogliche Nutzen und Schaden
dieser Therapie wissenschaftlich nicht zuverldssig beschreibbar.
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8 Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Brannen 1997 (I1b)*

Brannen AL, Still J, Haynes M, Orlet H, Rosenblum F, Law E et al. A randomized
prospective trial of hyperbaric oxygen in a referral burn center population. Am Surg 1997,
63(3): 205-208.

Studie Cianci 1990 (IIb)

Cianci P, Williams C, Lueders H, Lee H, Shapiro R, Sexton J, Sato R. Adjunctive hyperbaric

oxygen in the treatment of thermal burns. An economic analysis. J Burn Care Rehabil 1990;
11(2): 140-143.

Cianci P, Lueders HW, Lee H, Shapiro RL, Sexton J, Williams C, Sato R. Adjunctive
hyperbaric oxygen therapy reduces length of hospitalization in thermal burns. J Burn Care
Rehabil 1989; 10(5): 432-435.

Studie Hart 1974 (Ib)

Hart GB, O'Reilly RR, Broussard ND, Cave RH, Goodman DB, Yanda RL. Treatment of
burns with hyperbaric oxygen. Surgery, Gynecology & Obstetrics 1974; 139(5): 693-696.

Studie Niu 1987 (IIb)

Niu AKC, Yang C, Lee HC, Chen SH, Chang LP. Burns treated with adjunctive hyperbaric
oxygen therapy: A comparative study in humans. Journal of Hyperbaric Medicine 1987; 2(2):
75-85.

Studie Waisbren 1982 (IIb)

Waisbren BA, Schutz D, Collentine G, Banaszak E, Stern M. Hyperbaric oxygen in severe
burns. Burns Including Thermal Injury 1982; 8(3): 176-179.

Studie Xu 1999 (1Ib)

Xu N, Li Z, Luo X, Sun S, Cheng D. Effects of hyperbaric oxygen therapy on the changes in
serum sIL-2R and Fn in severe burn patients. Chinese Journal of Plastic Surgery and Burns,
1999; 15(3): 220-223.

* Evidenzstufeneinteilung gemél Verfahrensordnung des G-BA. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschuss  (2005)  http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/abs2/beschluesse/2005-09-20-VO-BANZ.pdf
(letzter Zugriff am 14.03.2007)
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Anhang A.1: Suchstrategien

Priméarrecherche

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

Suchdatum: 19.09.2006)

03.09.2007

# | Suchterm Treffer
1 | Exp Hyperbaric oxygenation/ 7966

2 | hyperbar$ oxygen$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 8789

3 | hyperbar$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 10642
4 | hbo.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw,kf. 1382
S|lor2or4 8993

6 | exp burns/ 36395
7 | burn$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 55677
8 | 6or7 57455
9 | Sand 8 175
OVID EMBASE (ab 1980; Suchdatum: 19.09.2006)

# | Suchterm Treffer
1 | exp Hyperbaric Oxygen/ 4077

2 | hyperbar$ oxygen$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 4536

3 | hbo.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 891

4 |lor2or3 4630

5 | exp Burn/ 20070
6 | burn$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 37940
7 |Sor6 39323
8 |4and 7 132
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OVID BIOSIS (ab 1987; Suchdatum: 19.09.2006)

# | Suchterm Treffer

1 | hyperbar$ oxygen$.ab,hw,tw,ti. 2720

2 | hbo.ab,hw,tw,ti. 965

3 |1lor2 2950

4 | burn$.ab,hw,tw,ti. 28306

5 |3and 4 38

OVID CINAHL (AB 1982; SUCHDATUM: 19.09.2006)

# | 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 |lor2or3 638

5 | exp Burns/ 5301

6 | burn$.ab,sh,hw,tw,ti. 8960

7 |Sor6 9399

8 |4and 7 27
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Wiley Interscience: The Cochrane Library (Issue 3, 2006; Suchdatum 19.09.2006)

# | Suchterm Treffer
1 | MeSH descriptor Hyperbaric Oxygenation explode all trees 230

2 | (hyperbar* oxygen*):ti,ab,kw or (hyperbar* oxygen*) 479

3 | (hbo):ti,ab,kw or (hbo) 115

4 | (#1 OR #2 OR #3) 490

5 | MeSH descriptor Burns explode all trees 731

6 | (burn*):ti,ab,kw or (burn*) 3751

7 | (#5 OR #6) 3835

8 | (#4 AND #7) 22

Cochrane Reviews [7] | Other Reviews [1] | Clinical Trials [9] | Methods Reviews [0] |
Methods Studies [0] | Technology Assessments [5] | Economic Evaluations [0] | Cochrane
Groups [0]

Datenbank DORCTIHM (Suchdatum: 22.09.2006)

Suche anhand des Begriffs ,,burn* geméf der Benutzeroberflache: Treffer: 7
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http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=6
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=7
http://www3.interscience.wiley.com/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=8
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Nachrecherche

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

Suchdatum: 28.03.2007)

# | Suchterm Treffer
1 | exp Hyperbaric oxygenation/ 8164
2 | hyperbar$ oxygen$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 8980
3 | hyperbar$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 10852
4 | hbo.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 1381
S|lor2or3or4 11057
6 | exp burns/ 38350
7 | burn$.ab,sh,ot,hw,tw,ti,kw kf. 58065
8 |6or7 59905
9 | 5and 8 174
OVID EMBASE (ab 1980; Suchdatum: 28.03.2007)

# | Suchterm Treffer
1 | exp Hyperbaric Oxygen/ 2664
2 | hyperbar$ oxygen$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 2855
3 | hbo.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 694

4 | hyperbar$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 4495
S|lor2or3or4 4562
6 | exp Burn/ 11084
7 | burn$.ab,ot,sh,tw,ti,hw. 22344
8 |6or7 23427
9 | 5and 8 114
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OVID BIOSIS (ab 1987; Suchdatum: 28.03.2007)

# | Suchterm Treffer
1 | hyperbar$ oxygen$.ab,hw,tw,ti. 2814

2 | hbo.ab,hw,tw,ti. 1010

3 | hyperbar$.ab,hw,tw,ti. 4493

4 |lor2or3 4729

5 | burn$.ab,hw,tw.ti. 29639
6 |4and5 45
OVID CINAHL (ab 1982; Suchdatum: 28.03.2007)

# | Suchterm Treffer
1 | exp Hyperbaric Oxygenation/ 623

2 | hyperbar$ oxygen$.ab,sh,hw,tw,ti. 662

3 | hbo.ab,sh,hw,tw,ti. 79

4 | hyperbar$.ab,sh,hw,tw,ti. 693
S|lor2or3or4 702

6 | exp Burns/ 5574

7 | burn$.ab,sh,hw,tw,ti. 9449

8 |6or7 9910

9 | Sand 8 27

Wiley Interscience: The Cochrane Library (Issue 1, 2007; Suchdatum: 28.03.2007)

#

Suchterm

Treffer

(hyperbaric oxygen therapy):ab or (hyperbar* oxygen*):ab or
(HBO):ab

260

MeSH descriptor Hyperbaric Oxygenation explode all trees

243

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

518
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4 | (hyperbar*):ti,ab,kw 996

5 | (#1 OR#2 OR #3 OR #4) 1051

6 | MeSH descriptor Burns explode all trees 762

7 | (burn*®) or (burn*):ti,ab,kw 3925

8 | (#6 OR #7) 4017

9 | (#5 AND #38) 28

Cochrane Reviews [8] | Other Reviews [2] | Clinical Trials [9] | Methods Reviews [0] |
Methods Studies [0] | Technology Assessments [5] | Economic Evaluations [0] | Cochrane

Groups [4]
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Anhang A.2: Liste der durchsuchten HTA-Datenbanken

HTA Organisationen und Institute

Link

AETMIS Agence d'évaluation des http://www.aetmis.gouv.qgc.ca/site/index.php?accueil
technologies et des modes
d'intervention en santé
Aetna Inc. http://www.aetna.com/about/cov_det_policies.html
AHFMR Alberta Heritage Foundation for http://www.ahfmr.ab.ca/publications/
Medical Research
AHRQ Agency for Healthcare Research http://www.ahrq.gov/clinic/techix.htm
and Quality (ehemals: AHCPR)
ARCHE Alberta Research Centre for Child  http://www.ualberta.ca/ARCHE/reviews.html
Health Evidence
ATTRACT  (Rapid Reviews) http://www.attract.wales.nhs.uk/
BCBS (TEC) Blue Cross and Blue Shield http://www.bcbs.com/tec/tecassessmentvols.html
Association (Technology
Evaluation Centre)
CaHTIU Calgari Health Technology http://www.calgaryhealthregion.ca/htiu/xxpublications.h
Implementation Unit tm#journal pubs
CCOHTA Canadian Coordinating Office for  https://www.ccohta.ca/entry_e.html
Health Technology Assessment
CDR Cochrane Collaboration http://www.cochrane.org/reviews/index.htm
CEDIT Comité d'Evaluation et de http://cedit.aphp.fr/english/index_present.html
Diffusion des Innovations
Technologiques
CMS Centres for Medicare and Medicaid http://www.cms.hhs.gov/med/index_list.asp?list type=t
Services (ehemals: HCFA) ech#PU
CMT Centre for Medical Technology http://www.cmt.liu.se/english/publications
CRD Centre for Reviews and http://www.york.ac.uk/
Dissemination, University of York
(s. Referenz 6)
DACEHTA  Danish Centre for Evaluation and  http://www.sst.dk/Planlaegning_og_behandling/Medici
Health Technology Assessment nsk_teknologivurdering.aspx?lang=en
(ehemals: DIHTA)
DAHTA@DI Die Deutsche Agentur fiir Health http://www.dimdi.de/static/de/hta/db/index.htm
MDI Technology Assessment beim
DIMDI
DSl Danish Institute for Health Services http://www.dsi.dk/frz_publications.htm
Research and Development
EuNetHTA  European Network for Health http://www.eunethta.net
Technology Assessment
EuroScan European Information Network on  http://www.euroscan.bham.ac.uk/technology.htm
New and Changing Health
Technologies
FINOHTA Finnish Office for Health Care http://www.stakes.fi/finohta/e/reports/
Technology Assessment Stakes
GR Health Council of the Netherlands  http:/www.gr.nl/adviezen.php
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HTA Organisationen und Institut Link
HAS Haute Autorité de Santé http://www.anaes.fr/anaes/anaesparametrage.nsf/HomeP
frither: ANAES (L'Agence age?readform
Nationale d'Accréditation et
d'Evaluation en Sant¢) http://www.anaes.fr/ANAES/framedef.nsf/0/71e60e94c
17622aec125667f0023974b?0OpenDocument
Health http://hebw.uwem.ac.uk
Evidence
Bulletins -
Wales
Health- Mc Master Universitit http://health-evidence.ca/search.aspx
evidence.ca
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 —  http://www.htai.org
international
ICES Institute for Clinical and Evaluative http://www.ices.on.ca
Sciences in Ontario
INAHTA International Network of Agencies  http://www.inahta.org/inahta_web/index.asp
for Health Technology Assessment
http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm
ITA Institut fiir http://www.oeaw.ac.at/ita/hta/
Technikfolgenabschétzung der
Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften
Joanna University of Adelaide http://www.joannabriggs.edu.au/members/health_care r
Briggs eports.php
Institute
MedTap http://www.medtap.com/Publications/
Institute
MeReC http://www.npc.co.uk/merec_index.htm
Ministry of  Ontario, Medical Advisory http://www.health.gov.on.ca/
Health and Secretariat
Long-Term
Care
MSAC Medical Services Advisory http://www.msac.gov.au/
Committee
MTPPI Medical Technology and Practice  http://www.mtppi.org/frameset.asp?Pg=/&MI=1
Patterns Institute
MUHC Technology Assessment Unit of the http://www.mcgill.ca/tau/publications/
McGill University Health Centre
ARIF National Horizon Scanning Centre  http://pcpoh.bham.ac.uk/publichealth/horizon/outputs.ht
m
NCCHTA UK National Coordinating Centre  http://www.ncchta.org/
for HTA
NHMR National Health and Medical http://www.health.gov.au/nhmrc/publications/index.htm
Research Council ~
NICE National Institute for Clinical http://www.nice.org.uk/page.aspx?0=TA
Excellence
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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
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HTA Organisationen und Institute

Link

Affairs Technology Assessment
Program

NICS National Institute of Clinical http://www.nicsl.com.au/knowledge_literature.aspx
Studies

NZHTA New Zealand Health Technology  http://nzhta.chmeds.ac.nz/publications.htm
Assessment of the New Zealand
Ministry of Health

OTA US — Congress. Office of Health http://www.wws.princeton.edu/ota/
Technology Assessment

SBU Swedish Council on the http://www.sbu.se/www/index.asp
Technology Assessment in Health
Care

SNHTA Swiss Network for Health http://www.snhta.ch/home/portal.php
Technology Assessment

TA-SWISS  Zentrum fiir Technologiefolgen- http://www.ta-swiss.ch/framesets/projects-
Abschitzung beim d.htm#life sciences
Schweizerischen Wissenschafts-
und Technologierat

VA TAP U.S. Department of Veterans http://www.va.gov/vatap/publications.htm
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Anhang B.1: Liste der im Volltext Gberpruften, aber ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrunden

Ausschlusskriterium Al: Tierexperimentelle Studie (n=11)

1.

10.

1.

Akin ML, Gulluoglu BM, Erenoglu C, Dundar K, Terzi K, Erdemoglu A et al.
Hyperbaric oxygen prevents bacterial translocation in thermally injured rats. J Invest
Surg 2002; 15(6): 303-310.

Bilic I, Petri NM, Bezic J, Alfirevic D, Modun D, Capkun V et al. Effects of hyperbaric
oxygen therapy on experimental burn wound healing in rats: A randomized controlled
study. Undersea Hyperb Med 2005; 32(1): 1-9.

Bleser F, Benichoux R. [Treatment of severe burns by hyperbaric oxygen]. J Chir (Paris)
1973; 106(3): 281-290.

Bornside GH, Nance FC. High-pressure oxygen combined with antibiotics in the
therapy of experimental burn wounds. Antimicrob Agents Chemother 1968; 8: 497-500.

Espinosa C, Mauvecin G, Lopez C, Brandon J, Ciampagna H, Pomar M et al. [Study of
edema regulation by hyperbaric oxygen in an experimental model of thermal burns].
Prensa Med Argent 1995; 82(3): 235-240.

Hirst LW, Summers PM, Griffiths D, Bancroft J, Lillicrap GR. Controlled trial of
hyperbaric oxygen treatment for alkali corneal burn in the rabbit. Clin Experiment
Ophthalmol 2004; 32(1): 67-70.

Ikeda K, Ajiki H, Nagao H, Wada J. [Hyperbaric oxygen therapy of burns]. Geka
Chiryo 1968; 18(6): 689-693.

Ketchum SA, III, Thomas AN, Hall AD. Effect of hyperbaric oxygen on small first,
second, and third degree burns. Surg Forum 1967; 18: 65-67.

Kiyan G, Aktas S, Ozel K, Isbilen E, Kotiloglu E, Dagli TE. Effects of hyperbaric
oxygen therapy on caustic esophageal injury in rats. J Pediatr Surg 2004; 39(8): 1188-
1193.

Niccole MW, Thornton JW, Danet RT, Bartlett RH, Tavis MJ. Hyperbaric oxygen in
burn management: A controlled study. Surgery 1977; 82(5): 727-733.

Shoshani O, Shupak A, Barak A, Ullman Y, Ramon Y, Lindenbaum E et al. Hyperbaric
oxygen therapy for deep second degree burns: An experimental study in the guinea pig.
Br J Plast Surg 1998; 51(1): 67-73.
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Ausschlusskriterium A2: Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation (n= 6)

1.

Cianci P, Lueders S, Shapiro R, Sexton J. Adjunctive hyperbaric oxygen reduces
surgery in 40 - 80% burns. Undersea Biomed Res 1988; 15(Suppl): 43.

Cianci P, Petrone G, Shapiro R, Lueders H, Lee H, Sato R et al. Adjunctive hyperbaric
oxygen reduces the need for grafting in burned hands. Undersea Biomed Res 1990;
17(Suppl): 42.

Cianci P, Petrone G, Shapiro R, Lueders H, Lee H. Adjunctive hyperbaric oxgen therapy
in the treatment of severe burns. Undersea Biomed Res 1990; 17(Suppl): 44.

Cianci P, Sato R, Green B. Adjunctive hyperbaric oxygen reduces length of hospital
stay, surgery and the cost of care in severe burns. Undersea Biomed Res 1991;
18(Suppl): 108.

Hart GB, Thompson RE, Depenbusch FL. Treatment of thermal burns with HBO: A
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Anhang D: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

03.09.2007

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen an Hand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter
http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige, Berichterstellung

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
PD Dr. med. Stefan Sauerland nein nein nein nein nein nein nein nein
Dr. med. Marc-Christian Rosler nein nein nein nein nein nein nein nein
Externe Sachverstandige, externes Review
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
PD Dr. med. Michael Steen nein nein nein nein nein nein nein nein
-95.-
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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
Firma® abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut® finanziell profitieren konnte?

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

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

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fiir die Sie tdtig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung flir Forschungsaktivititen, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

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

% Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoéren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

3 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut* sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

4 »Indirekt” heifit in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma titig wird.

5 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?
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