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Diese Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht ,,N06-01A: Hyperbare
Sauerstofftherapie bei Brandwunden* wird gleichzeitig mit dem Abschlussbericht
verOffentlicht. Der Abschlussbericht (IQWiG-Berichte — Jahr 2007 Nr. 25) ,,N06-01A:
Hyperbare Sauerstofftherapie bei Brandwunden* ist publiziert unter www.iqwig.de.
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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 31.05.2007 wurde der Vorbericht ,,NO6-01A: Hyperbare Sauerstofftherapie bei der
idiopathischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen® in der Version vom 22.05.2007
veroffentlicht. Zu diesem Vorbericht konnten bis zum 28.06.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden.

Im Rahmen der schriftlichen Anhdrung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 3 substanzielle Stellungnahmen ein: von der Deutschen Gesellschaft der
Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC), der Deutschen
Krankenhausgesellschaft (DKG) und der Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin
(GTUM). Da kein Klarungsbedarf offener Punkte der schriftlichen Stellungnahmen bestand,
wurde auf eine wissenschaftliche Erorterung verzichtet. Nach Uberprifung der fir das
Stellungnahmeverfahren geltenden formalen Kriterien wurden substanzielle Aspekte der
Stellungnahmen im Abschlussbericht berlicksichtigt. Der Abschlussbericht zum Auftrag NO6-
01A wurde unter www.igwig.de vertffentlicht.
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2 Wirdigung der Stellungnahmen

Insgesamt wurden in allen 3 Stellungnahmen der allgemeinen Schlussfolgerung des
Vorberichts nicht widersprochen. Es wurden lediglich inhaltliche Punkte in Darstellung und
Argumentation bemangelt, ohne dass jedoch wesentliche bisher nicht gefundene, aber
relevante neue Publikationen genannt wurden. Eine ausfiihrliche Wirdigung der
Stellungnahmen findet sich im Kapitel ,,Diskussion” des Abschlussberichts NO6-01A (unter
www.igwig.de).
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3 Dokumentation der Stellungnahmen
3.1 Darlegung potenzieller Interessenskonflikte der Stellungnehmenden

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe 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.

Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen

Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage 8
Deutsche Gesellschaft der Prof. N. Pallua nein nein nein nein nein nein nein nein
Plastischen, Rekonstruktiven

und Asthetischen Chirurgen Dr. T. P. Wolter nein nein nein nein nein nein nein nein
(DGPRAC)

Deutsche Dr. N. Schlottmann nein nein nein nein nein nein nein nein
Krankenhausgesellschaft e. V

(DKG) Dr. K. Schorn nein nein nein nein nein nein nein nein
Gesellschaft fur Tauch- und Dr. med. W. Welslau ja nein ja nein nein nein nein nein
Uberdruckmedizin e. V

(GTUM)
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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' abhéngig (angestellt) beschéftigt, die von den Ergebnissen lhrer wissenschaftlichen
Arbeit fur 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
fir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen lhrer
wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flr Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?*

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit 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  Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausristung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von

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

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

3 Indirekt* heiRt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum firr eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese flr die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fur das Institut finanziell profitieren konnte?

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

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kénnten?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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3.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen

3.2.1 Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen
Chirurgen (DGPRAC)

Autoren:

Prof. Dr. Dr. med. N. Pallua
Dr. T. P. Wolter

Adresse:

Universitatsklinikum RWTH Aachen

Klinik fur Plastische Chirurgie, Hand- und Verbrennungschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dr. med. N. Pallua

Pauwelsstrasse 30

52074 Aachen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



UNIVERSITATSKLINIKUM - RHEINISCH-WESTFALISCHE TECHNISCHE HOCHSCHULE AACHEN

KLINIK FUR PLASTISCHE CHIRURGIE,
HAND- UND VERBRENNUNGSCHIRURGIE

DIREKTOR: UNIVERSITATS-PROFESSOR DR. DR. N. PALLUA

Kiinik fur Plastische Chirurgie, Hand- u. Verbrennungschirurgie Postanschrift:
der Medizinischen Fakultét der RWTH Aachen D-52057 Aachen
Universitdtsklinikum — Pauwelsstralie 30 — 52074 Aachen Chefsekretariat:

Tel: 0241/80-89700
Fax: 0241/80-82448
An das

Institut fOr Qualitadt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Stellungnahme zum Vorbericht N08-01A
Prof. Dr. med. Peter N. Sawicki

Dillenburger Strasse 27 . EINGEGANGEN 2 7. Juni 2007

51105 Kdin

Nachrichtlich: Prof. Dr. Hartmut Siebert, Generalsekretar DGU
Aachen, den 22.06.2007

Stellungnahme zum IQWiG ~ Vorbericht ,, Hyperbare Sauerstofftherapie bei
Brandwunden® N06-01A

Sehr geehrter Herr Sawicki, sehr geehrte Damen und Herren,

mit dieser Stellungnahme mochte die Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstrukti-
ven und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC) Anregung fir eine Uberarbeitung Ihres Vorbe-
richtes geben. Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Punkte 1.1 , sowie 6. und 7., Eine
detaillierte Stellungsnahme hinsichtlich der hyperbaren Sauerstofftherapie (1.2.und 1.3) geht
Ihnen gesondert zu.

Zu 1.1.. Brandwunden:

Brandwunden sind sicher nicht nur als Unterbrechung der Hautintegritat zu klassifizieren.
Dies mag auf geringgradige Verbrennungsverletzungen zutreffen, bei grofXflachigen Schadi-
gungen (> 20% Kérperoberfliche) stehen jedoch die systemischen Wirkungen im Vorder-
grund.

Die Epidemiologie der schweren Verbrennungen ist anders als im Vorbericht aufgefuhrt,
sehr genau beschrieben. Bei der jdhrlichen Konferenz der deutschen Arbeitsgemeinschaft
fir Verbrennungsmedizin werden die aktuelien epidemiologischen Zahlen und Uberlebensra-
ten der deutschsprachigen VVerbrennungszentren verglichen und diskutiert. Des Weiteren
sollte herausgestellt werden, dass ein Grofiteil der Verbrennungspatienten junge und berufs-
tatige Menschen sind. Sofern diese eine erfolgreiche Behandlung und Rehabilitation erfah-
ren, kénnen sie wieder in das Berufsleben eingegliedert werden. Der erwahnte ABS| Score
zur Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit richtet sich dabei nihct nur nach dem auf-
gefihrten Verbrennungsausmal, sondern auch nach dem Patientenalter. Gerade das Alter
ist eine Variable, die Uberlebenschancen bei schweren Verbrennungen entscheidend beein-

Sprechstunden; Hand Mo. 10:00 Uhr - 13:00 Uhr Verbrennung Do.  10:00 Uhr - 12;00 Uhr
Problemwunden Di. 10:00 Uhr - 13:00 Uhr Tumor Do,  12:00 Uhr - 13:00 Uhr
Asthetik Mi.  10:00 Uhr - 13:00 Uhr periphere Nerven / Plexus Fr.  10:00 Uhr - 13:00 Uhr



flusst.

Fur die Verbrennungsbehandlung ist eine adédquate Initialbehandlung von entscheidender
Bedeutung. Das klinische Ergebnis, die spatere Arbeits- und Belastungsfahigkeit des Patien-
ten und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes hangen davon ab. Eine aggressive und
aufwindige Therapie ist demnach gerechtfertigt und notwendig.

Die erwdhnte hohe Zahl von Todesfallen aufgrund von Rauchgasinhalationen und Lungen-
komplikationen ist unter anderem bereits ein Argument fur die HBO. Bei nicht adédquater
Initialbehandlung, der Notwendigkeit friiher Katecholamintherapie und dem Vorliegen eines
starken Gewebeddems besteht die Gefahr des Nachbrennens. Dieses ist mit erneuten Ope-
rationen, ausgedehnteren Exzisionen und einer Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes
verbunden.

Hinsichtlich der Pathophysiologie der Verbrennungen zeigen sich im Vorbericht einige
Schwachen:

Die Aussage, eine schwere Verbrennung fihre durch initiale Schocksituation und fortgesetz-
te Freisetzung von Entziindungsmediatoren (Hyperinflammation) zu einer Einschrénkung
des Immunsystems ist so stark vereinfacht, dass sie den wahren Abldufen nicht gerecht
wird.

Tatséachlich kommt es bei der Verbrennung zu einer Ausschittung von Entziindungsfakto-
ren, wie bestimmten Interleukinen, die eine systemische entzlindliche Reaktion auslésen.
Diese wird als Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) respektive Verbren-
nungskrankheit firmiert. Die Freisetzung der Interleukine geschieht durch Aktivierung von
Makrophagen / Monozyten und PMNL (polymorphe neutrophile Leukozyten). Zusétzlich
kommt es durch Endothelzellschddigung kommt dabei zu einer Stérung des Kapillarnetzes
mit Austritt kolloidaler Substanzen aus dem intravasalen Raum und subsequenter generali-
sierter Odembildung (Capillary Leak). Im Rahmen der Schockbekampfung muss dem intra-
vasalen Flussigkeitsverlust mit der Gabe kristalloider Substanzen begegnet werden. Dabei
kommt es aber zu einer Zunahme des Odems. Aufgrund des erhdhten Gewebedruckes
kommt es zu einer Schadigung der Mikrozirkulation mit Minderperfusion und Hypooxygenie-
rung. Auch dies ist ein Grund fir das bereits erwadhnte Nachbrennen.

Nach circa 16 bis 24 Stunden schliesst sich dieses Capillary Leak und die interstitielle Fl{is-
sigkeit wird allmahlich zurtickresorbiert. Dabei kommt es zu gravierenden Flissigkeitsver-
schiebungen mit Auswirkung auf das Elektrolytsystem und das humorale Gleichgewicht.
Zusatzlich wird die Lunge nicht nur durch das Kapillarleck sondern auch durch die eingat-
menten toxischen Gase geschéadigt, so dass der Gasaustausch eingeschrankt werden kann.
Des Weiteren kommt es durch Zellmembraninstabilitdt zu bakterieller Translokation aus
dem Magen-Darm-Trakt mit systemischer Einschwemmung und Besiedelung der Lunge und
des Verbrennungsschorfes.

Durch das oben genannte Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) kommt es bei
einer erneuten Einschwemmung von Bakterien deren Endotoxinen zu dem Vollbild eines
septischen Krankheitsbildes. Dieses muss durch entsprechende Antibiotikagaben und inten-
sivmedizinische Malnahmen bekampft werden.

Auf humoraler Ebene kommt es bei der Verbrennungskrankheit zunachst zu einem erhéhten
Umsatz der kdrpereigenen Abwehr- und Botenstoffe, einer Aktivierung der Gerinnungskas-
kade und des Komplementsystems sowie einer Aktivierung von Granulozyten mit Depletion
der Reserven (Hyperdyname Sepsisphase). Des weiteren kommt es auch zu einer ineffekti-
ven Thrombozytenaggregation und zu einer Verbrauchskoagulopathie. Dies schrankt die
Gerinnung weiter ein, und stellt bei den notwendigen Operation und den daraus folgenden
groien Wundflachen ein ernstes Problem dar. Im weiteren Verlauf kommt es dann zu einer
hypodynamen Phase mit geschwéchter Abwehr und Stoffwechsellage. Bei frihzeitiger Un-
terbrechung der hyperdynamen Phase kommt es dabei auch zu einer weniger ausgepragten
hypedynamen Phase mit potentiell weniger lebensbedrohlichen Komplikationen.

Sprechstunden:  Hand Mo. 10:00 Uhr - 13:60 Uhr Verbrennung Do. 10:00 Uhr - 12:00 Uhr
Problemwunden Di.  10:00 Uhr - 13:00 Uhr Tumot Do. 12:00 Uhr - 13:00 Uhr
Asthetik Mi.  10:00 Uhr - £3:00 Uhr periphere Nerven / Plexus Fr.  10:00 Uhr - 13:00 Uhr



Die Behandlung der schweren Verbrennung mit HBO Therapie greift an fast ailen Punkten
des pathophysiologischen Ablaufes ein und gerade solche Effekte wie Nachbrennen oder
Odemreduktion werden im Ergebnisteil als ZielgroRen aufgegriffen. Daher ist die unzurei-
chende Darstellung der Brandwunden in diesem Abschnitt Ausdruck einer unzureichenden
Einbeziehung von Experten aus dem Feld der Verbrennungsmedizin.

Zu 6. und 7. Diskussion und Fazit:

Im Wesentlichen wird hier aufgefihrt, dass die Studienlage zu gering ist, um eine wissen-
schaftliche Bewertung vorzunehmen.

Die einzige RCT Studie (Hart 1974), die Vorteile aufzeigt, wird als zu klein und zu alt be-
mangelt. Das Fehlen neuerer Ergebnisse wird mit der schwierigen technischen und ethi-
schen Durchfuhrbarkeit solcher Studien begriindet. Im Widerspruch dazu wird als Argument
fur die prinzipielle Machbarkeit wird jedoch die vorher genannte dltere Hart-Studie herange-
zogen.

Des Weiteren werden tierexperimentelle und klinische Ergebnisse nicht in die wissenschaft-
liche Bewertung der Methode im Vorbericht einbezogen. IN diesem Zusammenhang, sollte
jedoch beachtet werden, dass weltweit etablierte und im Tierversuch mehrfach bewiesene
Behandlungsmethoden der Verbrennungsmedizin wie die Schockbehandlung mit Fllissig-
keitssubstitution nach Baxter nach Verbrennung ebenfalls nie Gegenstand von gro3en RCT
Trials waren.

Die Plastische Chirurgie und insbesondere die Verbrennungsmedizin wird als Fachdisziplin
genannt, in der ,gro3e, hochwertige und randomisierte Studiendesigns nur selten klinisch
umgesetzt werden". Diese pauschale Beurteilung ist bei einer wissenschaftlichen Bewertung
von Methoden sicher nicht hilfreich, zumal sie gegenteilig belegt werden kann. Insbesondere
erachte ich es als ethisch zweifelhaft, akut kranken Patienten eine Therapie vorzuenthalten,
die nach den Ergebnissen tierexperimenteller Versuche und klinischer Erfahrung potentiell
lebensrettend und therapieverkirzend sein kann.,

Mit freundiichen Griien

. e o

Univ.-Prof. Dr. Dr. med. Prof. (RC) N. Pallua
Direktor der Klinik

rp\T. ol
Obekarzt ik
Sprechstunden: Hand Mo. 10:00 Uhr - 13:00 Uhr Verbrennung Do.  10:00 Uht - 12:00 Uhr
Problemwunden Di.  10:00 Uhr - 13:00 Uhr ‘Tumor Do, 12:00 Uhr - 13:00 Uhr

Asthetik Mt 10:00 Uhr « 13:00 Uhr periphere Nerven / Plexus Fr.  10:00 Uhr - 13:00 Uhr



Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht NO6-01A  Version 1.0

HBO bei Brandwund 03.09.2007

3.2.2 Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Autoren:

Dr. Nicole Schlottmann
Dr. Kai Schorn

Adresse:

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.
Dr. Kai Schorn

Wegelystrasse 3

10623 Berlin

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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KRANKENHAUS
GESELLSCHAFT
Bundesverband
Institut fir Qualitat und der Krankenhaustrager
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen in der B“B‘iﬁ;ﬁg‘;
- Stellungnahme zum Vorbericht <N06-01D>
Herrn Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27
51105 KéIn
Unser Zeichen Telefon Telafax Datum
Durchwahi +42(0) 30 39301 - +49(0)3039801-
V/ Dr. Scho/Wut 1523 3510 26.06.2007

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Vorbericht NO6-01A
,.Hyperbare Sauerstofftherapie bei Brandwunden*

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

fir die Vorlage des oben genannten Vorberichtes bedanken wir uns recht herzlich.
Bedauerlicherweise ist die vom IQWIiG vorgegebene vierwéchige Stellungnahmefrist
abermals fOr eine fachlich fundierte Auseinandersetzung mit den Inhalten des Berich-
tes zu kurz. Gerade mit Blick auf das zum 01.04.2007 in Kraft getretene GKV-WSG, in
dem die Bedeutung der Stellungnahmen sowie deren Berlcksichtigung im Rahmen
des Bewertungsverfahrens durch das IQWiG enorm aufgewertet wurden, empfehlen
wir die Stellungnahmefristen des IQWiG nochmals zu (iberdenken.

Der Vorbericht N0O6-01A stellt das vorlaufige Ergebnis der vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) beauftragten wissenschaftlichen Bewertung des aktuellen medi-
zinischen Wissenstandes zur Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) bei Brandwunden
dar. Im Rahmen einer Auftragskonkretisierung durch den G-BA war das Institut gebe-
ten worden, aufgrund der bekanntermafB3en begrenzten Studienanzahl, in jedem Falle
die Bewertung auf Basis der bestverfligbaren Evidenz vorzunehmen. Wir begriBBen es
daher, dass das IQWiG dieser Bitte zumindest in der Weise nachgekommen ist, auch
nicht randomisierte Vergleichsstudien mit einzubeziehen. Inwiefern hierdurch tatséch-
lich die bestverfligbare Evidenz abgebildet wird, kann von unserer Seite nicht beurteilt
werden. Eine erganzende Darsteillung gréBerer Fallserien ware jedoch hilfreich, unter
anderem auch deshalb, weil die Mehrzahl der beriicksichtigten Studien mit ,groben
Mangeln® bewertet wurden. Beispielsweise wird im ,Hyperbaric Oxygen Therapy
Committee Report 2003“ eine Fallserien mit 1130 Patienten zitiert', die zumindest
aufgrund der hohen Fallzahl als ergdnzende Evidenz zu berucksichtigen ware.

! Grossman AR, Grossman AJ. Update on hyperbaric oxygen and treatment of burns. Hyperbaric Oxy-
gen Review 1982;3:51.
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Im Sinne von Transparenz und Konsistenz erscheint auch problematisch, dass 4 von 7
Studien mit ,groben Mé&ngel* vom |IQWiG bewertet wurden, obwohi die Studien die
vorab festgelegten Qualitatskriterien in weiten Bereichen erfillen (siehe Tabelle 7;
Seite. 44). Stait anhand der vorab definierten Kriterien wird die Bewertung jedoch mit-
tels eher subjektiv wirkenden FuBnoten begrundet.

Der Bericht kommt zu dem Schluss, dass der Nutzen der HBO-Therapie bei der Be-
handlung von Brandwunden wissenschaftlich nicht belegt sei. Abgesehen von den
zuvor genannten Kritikpunkten erscheint dieses Fazit zumindest im Rahmen der insti-
tutseigenen Bewertungsmethodik nachvollziehbar. Es stellt sich jedoch die Frage, ob
die Methoden des IQWIG bei der hier vorliegenden speziellen Fragestellung fir eine
sachgerechte Vorbereitung der Versorgungsentscheidung des G-BA grundsétzlich
geeignet sind. Nach Informationen der DKG wird die HBO bei schweren Brandwunden
aufgrund strukturellen Vorraussetzungen (Brandverletztenzentrum und Druckkammer
in raumlicher Nahe) in Deutschland ausschlielich in einem Krankenhaus durchgefihrt.
Hier werden im Rahmen einer interdisziplindren Qualitatssicherung nur schwerwiegen-
de Brandverletzungen insbesondere im Bereich von Gesicht, Handen und Genitalien
zusétzlich mit HBO behandelt. Die Gesamtzahl der mit HBO behandelten Patienten
liegt bei ca. 20-40 Patienten / Jahr. Nach Auskunft der Klinik, stellt sich zudem die
Durchfihrung klinischer Studien bei diesen Patienten aus exakt den vom IQWiG be-
nannten Grinden (S. 51 Vorbericht) als duBerst schwierig dar. Angesichts dieser Aus-
gangslage stellt sich daher die Frage, ob zur Bewertung der Versorgungsentscheidung
fur die Anwendung der HBO-Therapie bei schweren Brandwunden in Deutschland
nicht eine Bewertungsmethodik erforderlich wére, die das Schadenspotential im Ver-
gleich zu einem mdéglichen Nutzen wesentlich umfassender abwéagt und nicht aus-
schlieBlich auf einen gesicherten wissenschaftlich Beleg rekurriert.

Wir hoffen, dass wir lhnen mit unseren Anmerkungen einige Anregungen fiir die Uber-
arbeitung des Vorberichtes und die Erstellung weiterer Berichte geben konnten, weisen
im Ubrigen jedoch darauf hin, dass es sich bei den vorstehenden Ausflihrungen nicht
um eine abschlieBende Stellungnahme handelt, da eine umfassende formale und
inhaltliche Prafung des Berichtes in der Kirze der vom Institut zur Verfigung gesteliten
Zeit nicht moglich war. Wir behalten uns daher vor, in das weitere Verfahren ggf. weite-
re Aspekte einzubringen.

Mit freundlichen GriBen

Der Hauptgeschaftsflhrer

in Vertretung ‘ Im Auftrag
%L—/ | W AYAV A
Dr. N. Schlottmann Dr. med. K. Schorn
Geschaftsfiihrerin Dezernat Medizin Referent Dezernat Medizin

Anlagen
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Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin e.V.

Prasident
GTUM e of -Kuntscher-Str. 8 - 82418 Muma Dr. med. Wilhelm Welslau
. Pl i el N hl - =
TUM &.V. - Prof.Kun 2L 41 i Facharzt fur Arbeitsmedizin
Institut fur Qualitdt und Wirischaftlichkeit e 1adeaney TN
im Gesundheitswesen Email: w.welslau@gtuem.org
- Stellungnahme zum Vorbericht N0O6-01D - Wien, 28.06.2007

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27

D-51105 KélIn

Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht
~Hyperbare Sauerstofftherapie bei Brandwunden*

N06-01A

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki, sehr geehrte Damen und Herren,

mit dieser Stellungnahme méchte die Gesellschaft fir Tauch- und Uberdruckmedizin e.V.
(GTUM) Anregungen firr eine Uberarbeitung lhres Vorberichtes in einigen Punkten geben.

Zu 1.1 - Hintergrund - Brandwunden

Brandwunden sind sicher nicht nur als Unterbrechung der Hautintegritdt zu klassifizieren.
Dies mag auf lokale (kleine Schédigungen) zutreffen, bei groRflichigen Schadigungen
stehen jedoch die systemischen Wirkungen im Vordergrund.

Die Epidemiologie der schweren Verbrennungen ist ldngst nicht so unklar wie beschrieben.
Es gibt eine jahrliche Konferenz (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Verbrennungsmedizin),
bei der Zahlen und Uberlebensraten der deutschsprachigen Verbrennungszentren verglichen
und diskutiert werden. Des weiteren sollte herausgestellt werden, dass ein Grofteil der
Verbrennungspatienten junge und berufstitige Menschen sind, die, sofern sie eine
erfolgreiche Behandlung und Rehabilitation erfahren, wieder in das Berufsleben eingegliedert
werden kénnen. Der ABS| Score richtet sich ebenso stark nach dem Alter wie nach

GTUM-Geschiftsstelle: Telefon: +49-(0)8841-48-2167 Bankverbindung:

Gabriele Erhard Telefax: +49-(0)8841-48-2166 Taunus-Sparkasse Eschborn
BG-Unfallklinik Murnau Email: gluem@gtuem.org BLZ: 512 500 00 - Konto: 413 880 60
Prof-KUntscher-Str. 8 Internet. www.gtuem.org IBAN: DEO7 5125 0000 0041 3980 60

D-82418 Murnau Die GTUM e.V. ist Mitglied der AWMF BIC (Swift): HELADEF1TSK
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verbrannten Fldche, dies ist ein Ausdruck der erhéhten Uberlebenschance bei jungen
Patienten.

Far die Verbrennungsbehandlung ist eine adaquate Initialbehandlung von entscheidender
Bedeutung fiir das Ergebnis, die spatere Arbeits- und Belastungsfihigkeit des Patienten und
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Eine aggressive und aufwéndige Therapie ist
demnach gerechtfertigt und notwendig.

Die hohe Zahl von Todesfidllen aufgrund wvon Rauchgasinhalationen und
Lungenkomplikationen ist unter anderem bereits ein Argument fiir die HBO. Bei nicht
adaquater Initialbehandlung, der Notwendigkeit friiher Katecholamin-Therapie und dem
Vorliegen eines starken Gewebetdems besteht die Gefahr des Nachbrennens, das heifdt
einer Vertiefung und damit Ausbreitung der Verbrennungsfliche. Dies ist mit erneuten
Operationen, ausgedehnteren Exzisionen und einer Verldngerung des Krankenhaus-
aufenthaltes verbunden.

Hinsichtlich der Pathophysiologie der Verbrennungen zeigen sich im Vorbericht einige
Schwiéchen:

Die Aussage, eine schwere Verbrennung filhre durch initiale Schocksituation und
fortgesetzte Freisetzung von Entziindungsmediatoren (Hyperinflammation) zu einer
Einschrankung des Immunsystems ist so stark vereinfacht, dass sie den wahren Abl4ufen

nicht gerecht wird.

Tatsdchlich kommt es bei der Verbrennung 2zu einer Ausschittung von
Entzindungsmediatoren und Interleukinen, die eine systemische Reaktion auslésen, die
unter dem Namen Verbrennungskrankheit firmiert. Die Freisetzung der Interleukine geschieht
durch Endothelzellschadigung aufgrund des Verbrennungstraumas. Initial kemmt dabei zu
einer Stérung des Kapillarzusammenhaltes mit Austritt kolloidaler Substanzen aus dem
intravasalen Raum und subsequentem generalisierter Odembildung (Capillary Leak). Dem
intravasalen Flissigkeitsverlust muss mit der Gabe kristalloider Substanzen begegnet
werden, dabei kommt es aber zu einer Zunahme des Odems. Aufgrund des erhdhten
Gewebedruckes kommt es zu einer Schadigung der Mikrozirkulation mit Minderperfusion und
Hypoxygenierung. Auch dies ist ein Grund flr das bereits erwédhnte Nachbrennen.

Nach circa 16 bis 24 Stunden schlielt sich dieses Capillary Leak und die Flissigkeit beginnt
zuriick resorbiert zu werden. Dabei kommt es zu gravierenden Flissigkeitsverschiebungen
mit Auswirkung auf das Elektrolytsystem und das humorale Gleichgewicht. Zusétzlich wird
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die Lunge durch das Kapillarleck und die Fliissigkeitsbelastung durch ein Odem bedroht, so
dass der Gasaustausch eingeschrankt werden kann. Des weiteren kommt es durch das
Kapiflarleck zu bakterieller Translokation aus dem Magen Darm Trakt mit systemischer
Einschwemmung und Besiedelung des Verbrennungsschorfes.

Durch diese Stérungen kommt es zu einer Stérung der Immunabwehr, die eine septische
Stoffwechsellage zunachst ohne bakteriellen Keimnachweis erzeugt, das sogenannte
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS). In der Folge kommt es durch bakterielle
Besiedelung und Translokation zu dem Vollbild eines septischen Krankheitsbildes, dass
durch entsprechende Antibiotikagaben und intensivmedizinische MaRnahmen bekampft
werden muss.

Auf humoraler Ebene kommt es bei der Verbrennungskrankheit zunéchst zu einem erhdhten
Umsatz der korpereigenen Abwehr- und Botenstoffe, einer Aktivierung der
Gerinnungskaskade und des Komplementsystems sowie einer Aktivierung von Granulozyten
mit Depletion der Reserven (Hyperdyname Sepsisphase). Des weiteren kommt es auch zu
einer ineffektiven Thrombozytenaggregation und zu einer Verbrauchskoagulopathie. Dies
schrénkt die Gerinnung weiter ein, und stellt bei den notwendigen Operation und den daraus
folgenden groBen Wundflachen ein emstes Problem dar. Im weiteren Verlauf kommt es dann
zu einer hypodynamen Phase mit geschwéchier Abwehr und Stoffwechsellage. Bei
frilhzeitiger Unterbrechung der hyperdynamen Phase kommt es dabei auch zu einer weniger
ausgepriagten hypodynamen Phase mit potentiell weniger Ilebensbedrohlichen

Komplikationen.

Zu 1.2 - Hintergrund - Grundlagen der hyperbaren Sauerstofftherapie

Wihrend einer HBO-Therapie wird 100% O bei erhéhtem Umgebungsdruck von 2 bis 3 bar
(2 bis 3-facher atmosphérischer Luftdruck) geatmet. Im Biut kann Hamoglobin-gebunden bei
100% SatO; ca. 20 ml Oz /100 ml Blut transportiert werden. Zuséatzlich wird bei
atmosphdrischer Luftatmung (inspirator. pO; 0,21 bar) im Plasma physikalisch geldst ca. 0,3
mi Oz /100 ml Biut transportiert. Die physikalisch geléste Oz-Menge kann innerhalb der O,-
Vertraglichkeitsgrenzen proportional zum inspiratorischen pO. gesteigert werden und bei 3
bar Umgebungsdruck und 100% O:-Atmung (inspirator. pO2 3,0 bar) bis zu 6,8 ml Oz /100 ml
Blut erreichen. Fir das Verstdndnis der HBO-Wirkungen ist neben dieser Og-
Transportberechnung wichtig, dass Oz in dem zu versorgenden Gewebe unabhéngig vom
Transportweg (Hadmoglobin oder Plasma) nur als physikalisch geldster O; aus der Kapillare in
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das Gewebe diffundieren kann. In Abwesenheit aktiver Transportmechanismen ist dabei fur
die Erreichbarkeit der von einer Kapillare zu versorgenden Zellen allein der kapilldre pO;
entscheidend. Dieser betrdgt normaierweise bei atmosphérischer Luftatmung max. 100
mmHg und kann bei 3,0 bar Oz-Atmung mehr als 2000 mmHg erreichen. Oz kann hierbei
durch Diffusion eine ca. viermal gréRere Strecke im Gewebe Uberwinden. Das primére
Therapieziel bei der idiopathischen Hiiftkopfnekrose ist es, in zuvor hypoxischen Geweben
mit intrazellularem pO; unter 35 bis 40 mmHg voriibergehend eine Normoxie (pO. < 40 bis
50 mmHg) wiederherzustellen und hypoxiebedingte Gewebeddeme zu reduzieren. Die
Odemreduzierung wird dabei durch eine hyperoxieinduzierte arterielle Vasokonstriktion und
den hierdurch konsekutiv reduzierten Perfusions- und Gewebedruck unterstitzt. In
Abhangigkeit von der Ausprdgung des Krankheitsbildes sind als wichtige sekunddre HBO-
Wirkungen zu nennen: a) Die Funktionswiederherstellung von Zellsystemen mit stark O,-
abhdngigem Funktionsstoffwechsel im betroffenen Gewebe, wie z.B. Fibroblasten,
Osteoklasten und Osteoblasten, und somit die (Re)etablierung suffizienter
Reparaturmechanismen. b) Ggf. die indirekte Férderung einer Neovaskularisierung, wie sie

z.B. fir Gewebe mit Bestrahlungs-Spéatnebenwirkungen nachgewiesen ist.

Aus Sicht der Hyperbarmedizin bedarf es im entsprechenden Abschnitt des Vorberichtes
einiger kleinerer Korrekturen. Wir bitten um Beriicksichtigung der Anmerkungen im
endgltigen Bericht, da die Darstellung fiir das Verstdndnis von Grundlagen, Wirkungsweise
und Behandlungszielen der HBO-Therapie wichtig ist.

Die Atmung ,eines Lufigemisches mit einem Sauerstoffanteil lUber 21%" wird nach
international blicher HBO-Definition nicht als HBO-Therapie bezeichnet. Im Allgemeinen
betrachtet man als HBO-Therapie nur die Atmung von 100% Sauerstoff bei einem
Umgebungsdruck, der iiber dem atmosphdrischen Luftdruck liegt.

Die Einheit ,Atmosphéren absolut' [ATA] ist keine Si-Einheit und zumindest in Europa seit
fangem nicht mehr gebrauchlich. International werden heute ,Bar” [bar], ,“Kilopascal* [kPa]
und ,Megapascal‘ [MPa] ais Si-konforme Einheiten verwendet.

Eine HBO-Behandlung von ,Problemwunden® im weitesten Sinne dauert gewdhnlich etwa
130 bis 135 min. Es handelt sich hierbei um das international sehr weit verbreitete und haufig
angewandte ,Problemwunden-Schema“. Andere Therapieschemata finden sich daneben
sicher auch, sind aber eher uniiblich.

Der Sauerstoff wird bei einer HBO-Behandlung in Mehrplatzkammern nicht ,in die
geschlossene Kammer gepresst’. Vielmehr setzen die Patienten nach Erreichen des
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Behandlungsdrucks dicht sitzende oronasale Atemmasken auf, (iber welche das 100%
Sauerstoff iber so genannte Demand-Ventile geatmet wird. Alternativ werden zur Atmung so

genannte Kopfzelte mit Konstant-Dosierung verwendet.

Die Aussage, dass die HBO-Therapie ,zu einer Sauerstoffuberséttigung des Blufplasmas®
fuhrt, ist etwas missverstidndlich. Die HBO-Therapie filhrt zu einer physikalischen
Aufsattigung des Blutplasmas entsprechend dem jeweils herrschenden inspiratorischen
Sauerstoffpartialdruck. Die HBO-Therapie fiihrt zu keiner ,Sauerstoffiberséttigung des
Hémoglobins“. Hamoglobin kann nur zu 100% geséttigt werden, dies ist bereits durch
Atmung von Sauerstoff-angereicherten Atemgasen bei normalem Luftdruck méglich.

Das ,Geselz von Boyle-Mariotte" ist fir die Wirkung(!) der hyperbaren Therapie lediglich bei
einzelnen Erkrankungen relevant, bei denen die Volumenreduktion von Gasblasen Teil der
Therapiewirkung ist (Dekompressionskrankheit und Arterielle Gasembolie).

Die Aussage, dass durch HBO-Therapie Gewebestrukturen mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werden, ,die fiir das Hamoglobin durch Obstruktionen nicht zugénglich sind’, kann
missverstanden werden, da es in der HBO-Therapie nicht darum geht, dass
sauerstoffreiches Plasma dorthin gelangen kann, wo Erythrozyten nicht mehr hinkommen.
Die HBO-Therapie erreicht vielmehr einen erhdhten Sauerstoff-Diffusionsradius um eine
Gewebekapillare (mit Plasma und Erythrozyten) durch einen erhéhten Sauerstoffpartialdruck
in der Kapillare entsprechend den Fick’schen Diffusionsgesetzen.

Die Aussage, dass ,die Sauerstoffversorgung in den Kérpergeweben maximiert werden® soll,
ist im Wesentlichen nur fir die CO-Intoxikation und Anaerobier-Infektionen (z.B. mit
Clostridium perfringens) zutreffend. Bei allen anderen HBO-Indikationen geht es nur darum,

in hypoxischen Geweben wieder eine Normalisierung(!) der Zelloxygenierung zu erreichen.

Die Aussage, dass ,dadurch die Funktionsfahigkeit des Gewebes verbessert werden“ soll,
kann in diesem Zusammenhang ebenfalls missverstanden werden. Es geht beim Einsatz der
HBO-Therapie in der Regel nur um die Wiederherstellung der normalen(!) Gewebefunktion.

Die Aussage, dass der HBO-Therapie ,im Bereich der Infektabwehr.. eine Steigerung der
Funktionsféhigkeit der Leukozyten* zugeschrieben wirde, ist in gleicher Weise
missverstandlich. Es geht auch hier nur darum, die vom Sauerstoffpartialdruck abhangige
antibiotische Potenz von Makrophagen, die bei Gewebehypoxie zum Erliegen kommt,
wahrend der HBO-Therapie wieder zu normalisieren(!), dieser Effekt ist eindeutig belegt.
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Auf die Schilderung der gesicherten Hemmung der Lebensfdhigkeit anaerober Bakterien
durch die HBO-Therapie wird ausgefithrt, ,ob andererseits der erhéhte Sauerstoffgehalt in
dem Wundgewebe zu einer Vermehrung aerober Keime fihren kann, ist in der Literatur noch
nicht beschrieben“. Es wiére besser, diese unbelegte(!) Vermutung zu streichen. Der Satz
kénnte den unrichtigen Eindruck erwecken, dass die zuvor angefiihrte, nachgewiesene HBO-
Wirkung auf Anaerobier zu relativieren wére.

Zu den Nebenwirkungen der HBO-Therapie wird auf eine Studie von Témjun et al. (1980)
Bezug genommen mit dem Satz: ,Eine Studie berichtete von einem Pneumothorax und in
einem weiteren Fall von einer toxischen Schédigung der Lunge, die zum Tode fiihrte [32]" In
der zitierten Studie heillt es zu Komplikationen der HBO-Therapie auf S. 239-240 ,As a
complication to the HO therapy, 1 patient developed pneumothorax, and the therapy was
discontinued after 3 treatments. In 3 patients convulsions occurred as a sign of oxygen
toxicity, but this had no later consequences.” Eine toxische, tddliche Lungenschédigung als
Folge der HBO-Therapie wird nicht genannt. Die berichteten Todesfélle werden von den
Autoren offenbar nicht der HBO-Therapie als Nebenwirkung angelastet, sondern im Rahmen
der schweren Krankheitsbilder (clostridiale und nicht clostridiale nekrotisierende
Weichteilinfektionen) betrachtet. Ohne die oben zitierte Textpassage ist Table V ,Causes of
death in 9 patients treated with HO® auf S. 239 der Témjun-Studie in dieser Hinsicht evtl.
missverstédndlich. Die Spalte ,Complications due to HO” ist offenbar nicht in kausalem
Zusammenhang mit der Spalte ,Cause of death” zu sehen. Die Aussage im Vorbericht sollte
daher entsprechend korrigiert werden.

Der Begriff ,Morbus Caisson" ist unbekannt, er sollte durch die gebrauchliche Bezeichnung
LCaisson-Krankheit' ersetzt werden.

Zu 6 - Diskussion

Es wird argumentiert, das Fehlen randomisierter Studien liele sich weder durch eine geringe
Pravalenz der Erkrankung noch durch organisatorische Probleme der klinischen Forschung
begrinden. Diese Argumentation muss in gleicher Weise auch fir ,sonstige konventionelle
Therapien von Brandverietzungen gelten.

Mit diesen Anmerkungen hofft die GTUM, Ihnen fur Ihren abschlieRenden Bericht hinsichtlich
gegebenenfalls vorzunehmender Anderungen hilfreiche Anregungen liefern zu kénnen.
Einschrdnkend muss angemerkt werden, dass der zur Verfiigung gestellte Zeitrahmen von
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4 Wochen fiir eine umfassende Stellungnahme zu lhrem Vorbericht als zu knapp bemessen
erscheint. Hieraus resultierende Unzulénglichkeiten bitten wir zu entschuldigen. Unter
Wahrung Ihrer Fristsetzung wollen wir dennoch versuchen, die bisher aufgefallenen Punkte
zu benennen und zu argumentieren.

Mitzundlic e \Grlﬁen\- Z

Dr. Wilhelm“Welslau
Prasident der GTUM e V.
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