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Der vorliegende Berichtsplan dient der Erstellung einer Nutzenbewertung. Diese Bewertung
erfolgt unter Beteiligung externer Sachverstandiger. Externe Sachverstdndige, die
wissenschaftliche  Forschungsauftrdge fur das Institut bearbeiten, haben gemaR
8 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch Flnftes Buch Gesetzliche Krankenversicherung alle
Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieRlich Art und Hohe von Zuwendungen
offenzulegen. Das Institut wird von jedem der Sachverstdndigen ein ausgefulltes Formular
»Darlegung potentieller Interessenkonflikte“ erhalten. Die Angaben werden durch das speziell
fur die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete dreikdpfige Gremium des Instituts
bewertet. Es durfen keine Interessenkonflikte festgestellt werden, die die fachliche
Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags geféhrden
konnten.
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die méannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich 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 zukinftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffsadresse verfligbar sein sollten, kénnen sie im Institut fr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Zu dem vorliegenden Berichtsplan koénnen Stellungnahmen abgegeben werden, die
gegebenenfalls zu einer Erganzung (Amendment) des Berichtsplans fiihren kénnen. Die Frist
zur Abgabe von Stellungnahmen wird auf den Internetseiten des Institutes auftragsbezogen
angegeben.

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

IQWIG. Hyperbare Sauerstofftherapie bei der idiopathischen Femurkopfnekrose Dbei
Erwachsenen. Berichtsplan N06/01-D. Kaln: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG); Dezember 2006.
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1 HINTERGRUND

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

1.1 Die idiopathische Femurkopfnekrose

Die Huftkopfnekrose ist definiert als ein Absterben von Teilen des Femurkopfes, das durch
Durchblutungsstérungen verursacht wird. Man unterscheidet zwischen der priméren (oder
idiopathischen) Huftkopfnekrose und der sekundaren Huftkopfnekrose, bei der ein direkter
Zusammenhang mit verschiedenen ausldosenden Faktoren bekannt ist. Die Ursachen einer
sekundaren Huftkopfnekrose konnen vielféltig sein: Verletzungen des Huftgelenkes,
Bestrahlungen der Hiftregion, Sichelzellanamie, Caisson-Krankheit (Taucherkrankheit,
Dekompressionskrankheit), Morbus Gaucher, Lupus erythematodes, Kortisontherapie und
andere. Huftkopfnekrosen als Folge einer Huftgelenksinfektion werden dagegen als separate
Entitat unter dem Begriff der septischen Hiftkopfnekrose zusammengefasst und von den
aseptischen primaren und sekundéren Huftkopfnekrosen abgegrenzt [1].

Bei der idiopathischen Huftkopfnekrose ist die Ursache definitionsgemal? unbekannt, jedoch
wurden Alkohol- und Nikotinabusus, Hyperurikdmie und Hyperlipiddmie als Risikomarkern
nachgewiesen [2]. Problematisch ist aber, dass man nur von einer sekundéren
Femurkopfnekrose sprechen will, wenn zum Beispiel der Alkoholkonsum wirklich exzessiv
ist. Diese Grenzziehung gestaltet sich in der Praxis sehr schwierig und stigmatisierend, daher
erfolgt diese Unterteilung Kklinisch nicht. Der prozentuale Anteil der idiopathischen an allen
Huftkopfnekrosen betrdgt in Deutschland etwa 70 %, wobei hierunter die durch
Alkoholabusus bedingten Félle etwa ein Drittel ausmachen. Bei den ubrigen 30 % handelt es
sich um sekundare Huftkopfnekrosen, unter denen die Kortisontherapie als haufigste Ursache
auftritt [3]. Insgesamt sind die pathophysiologischen Zusammenhénge der Erkrankung noch
weitgehend ungeklart.

Jahrlich werden in Deutschland ca. 8500 Patienten wegen Knochennekrosen stationar
behandelt, wobei die Hiftkopfnekrose den GroRteil dieser Félle ausmacht [4]. Betroffen ist
vorwiegend das mannliche Geschlecht im Alter zwischen 35 und 45 Jahren [5]. Haufig sind
beide Seiten betroffen. Als Symptom fallen gewdhnlich als Erstes Huftschmerzen auf. In der
Folge ist die Beweglichkeit im Gelenk zunehmend eingeschréankt, besonders die Innenrotation
und die Streckung sind gehemmt. Das Ausmal? und die Lokalisation der Nekrose sind fur die
Prognose der Erkrankung von groRBer Bedeutung. Insbesondere das Einbrechen des
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Femurkopfes Uber der Nekrose bedeutet eine fast immer irreversible Schadigung des Gelenks,
die Ublicherweise zum Gelenksersatz fuhrt [6-8].

Klinisch wblich ist die Einteilung der Erkrankungsstadien nach Ficat, die allein eine
konventionelle Rontgendiagnostik erfordert (Tabelle 1) [9]. Mit der Verbreitung der
Kernspintomographie ergab sich die Maoglichkeit, die Veradnderungen genauer zu
charakterisieren, was in der Klassifikation von Steinberg et al. beruicksichtigt wurde [10].
Eine dritte, aber recht &hnliche Stadieneinteilung wird von der ARCO (Association for
Research of Circulation Osseous) propagiert [11]. Auch wenn die Stadieneinteilungen in den
verschiedenen Klassifikationen insgesamt nicht sehr reliabel erscheinen, so besitzen sie doch
aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung klinische Relevanz [12,13].

Tabelle 1: Einteilung der Hiftkopfnekrosen nach Ficat [9]

Stadium Befunde im konventionellen Rontgenbild

I Normales Rontgenbild (jedoch Symptome)

] Odem, Zystenbildung, eventuell Crescent-Zeichen (bei Ubergang in Stadium
11)

Il Einbrechen des Hiftkopfes, eventuell intraartikulérer Sequester,
Gelenkspaltweite normal

v Abflachung, Deformierung oder Zusammenbrechen des Hiiftkopfes,
verringerte Gelenkspaltweite

Tabelle 2: Einteilung der Huftkopfnekrosen nach Steinberg et al.[10]"

Stadium Befunde im konventionellen Réntgenbild oder in der
Kernspintomographie

I Normales Rontgenbild, 6dematdse oder andere Veranderungen im MRI

] Odem, Sklerose oder Pseudozystenbildung im Rontgenbild

Il Subchondraler Kollaps der Trabekel mit Crescent-Zeichen

v Abflachung des Huftkopfes
\ Verringerte Gelenkspaltweite mit oder ohne Beteiligung des Acetabulums
VI Fortgeschrittene Zeichen einer Arthrose

! Zusatzlich wurde fiir die Stadien 11 bis V vorgeschlagen, die GréRe der Lasion mit den Buchstaben A bis C als
mild, maRig oder schwerwiegend zu charakterisieren.
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Bei Patienten im Ficat-Stadium | und Il (teilweise auch I1l) werden vor allem verschiedene
konservative Therapien eingesetzt [14]. Die konservative Therapie besteht primar aus der
Entlastung der betroffenen Extremitat [15]. Kleine L&sionen konnen im Einzelfall so zur
Ausheilung gebracht werden, in der Mehrzahl der Falle ist der Verlauf jedoch progredient
[16]. Als spezifische medikamentdse Therapien wurden Lipidsenker, Vasodilatatoren,
Biphosphonate und anabole Steroide erprobt [17]. Im Bereich der biophysikalischen
Verfahren gibt es Berichte zur extrakorporalen StoRBwellentherapie und zur
elektromagnetischen Stimulation [18,19]. Bisher hat sich fir die Behandlung der frihen
Stadien der Hiuftkopfnekrose jedoch keine der genannten medikamentdsen oder
biophysikalischen Therapieformen klar durchsetzen kénnen [17,20].

Die Therapie der fortgeschrittenen Huftkopfnekrose (Ficat-Stadium Il und 1V) erfordert
zumeist ein operatives VVorgehen [21]. Die operativen Therapien versuchen in diesen Stadien
(111 und 1V), das Gelenk zu erhalten. Hierzu wird der nekrotische Defekt entweder ausgerdumt
und aufgefillt (Anbohrung und Dekompression, ggf. mit Spanplastik) oder er wird aus der
Belastungszone herausgeschwenkt (valgisierende oder varisierende intertrochantére
Osteotomie,  transtrochantdre  Rotationsosteotomie)  [14]. Der  endoprothetische
Huftgelenksersatz ist im Stadium 1V die tibliche Therapie.

1.2 Grundlagen der hyperbaren Sauerstofftherapie

Die hyperbare Sauerstofftherapie besteht aus dem Atmen reinen Sauerstoffs (oder eines
Luftgemisches mit einem Sauerstoffanteil tber 21 %) bei einem Druck, der uber dem
normalen atmosphérischen 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]) ublich. 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
Mehrpersonenkammern. Die Kammer wird in Deutschland meist nicht komplett mit
Sauerstoff befullt, weil dies eine Brandgefahr bedeuten wirde. Stattdessen atmet der Patient
in der Kammer (ber eine Maske oder ein Kopfzelt reinen Sauerstoff ein. Dieser Sauerstoff
wird in die geschlossene Kammer gepresst, 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 fir ambulante als auch fiir stationdre Patienten
durchfiihrbar. Sogar intensivpflichtige Patienten kénnen unter entsprechender Uberwachung
in einer Druckkammer therapiert werden [24].

Die hyperbare Sauerstofftherapie fuhrt zu einer Sauerstoffiibersattigung des Blutplasmas und
des Hamoglobins, wodurch allen Gewebestrukturen mehr Sauerstoff zugefuhrt wird. Der
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Wirkung 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 zusammensetzt aus den
Partialdriicken der einzelnen Gase des Gemisches.

e Loslichkeit von Gasen in Flussigkeiten

Das physikalische Gesetz von Henry der Loslichkeit von Gasen in Flussigkeiten liegt
diesem Prinzip zugrunde. Dabei nimmt die Menge des in einer Flussigkeit geldsten
Gases in proportionalem AusmafR mit dem auf der Flussigkeit lastenden Druck zu.

Ein Grofiteil des Sauerstoffes im Blut ist an Ha&moglobin gebunden, die Sattigung betragt
unter normalen Druckverhéltnissen im arteriellen Blut 97 %. Ein geringer Teil des
Sauerstoffes ist im Blutplasma gelost. Dieser gelOste Sauerstoffanteil kann durch die
Erhéhung des Drucks (wie bei der hyperbaren Sauerstofftherapie) gesteigert werden. Auch
Gewebestrukturen kdénnen so mit ausreichend Sauerstoff versorgt werden, die fur das
H&moglobin durch Obstruktionen nicht zugénglich sind. Durch die Anhebung des
Sauerstoffpartialdrucks in den Korpergeweben soll die Sauerstoffversorgung maximiert
werden, und dadurch die Funktionsfahigkeit des Gewebes verbessert werden [22,23,25].

In der Folge der Hyperoxygenation (d. h. Erhdhung des Sauerstoffpartialdrucks) kommt es
teilweise zu einer reaktiven Vasokonstriktion (d. h. Engstellung der Gefale), die lber die
Reduktion des einstromenden Flussigkeitsvolumens Odeme reduzieren kann [26,27]. Die
hyperbare Sauerstofftherapie verursacht vor allem in gesundem Gewebe eine schnelle
Vasokonstriktion, die aber durch den erhéhten Sauerstoffgehalt im Plasma ausgeglichen wird,
so dass die Sauerstoffversorgung des Gewebes nicht gefahrdet ist. Des Weiteren wird die
Vasokonstriktion nicht in dem mikrovaskuldaren System des ischdamischen Gewebes
beobachtet, hier fiihrt die hyperbare Therapie eher zu einer verbesserten Durchblutung [22].

Ein Sauerstoffmangel in den Geweben (Hypoxie) soll durch die verbesserte
Sauerstoffdiffusion behoben werden, um das Gewebe vor einem Absterben zu bewahren.
Durch die Sauerstoffdiffusion kann in diesem Gewebe dann eine Proliferation (d. h.
Wucherung) verschiedener Zellen einsetzen. Wichtig ist hierbei die Angioneogenese (d. h.
GeféalRneubildung), die die Hypoxie des Gewebes dauerhaft beseitigen kénnte. Da durch die
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Hypoxie selbst die Angioneogenese positiv beeinflusst wird, ist noch unklar, welchen
Einfluss die durch die hyperbare Sauerstofftherapie verursachte Hyperoxie (d. h. Erhéhung
des Sauerstoffpartialdrucks) auf diesen Prozess hat [22]. In der Literatur wird beschrieben,
dass eine Hyperoxie dhnliche biochemische Prozesse wie die Hypoxie ausldsen und somit
auch die Angioneogenese positiv beeinflussen kann [28]. Allerdings gibt es widersprichliche
Studienergebnisse, die diese Hypothese in Frage stellen. Allerdings gibt es widersprichliche
Studienergebnisse, die diese Hypothese in Frage stellen. Da die vorhandenen Daten vor allem
auf Tier- und In-Vitro-Studien beruhen, steht ein abschlieRendes Bild diesbeziiglich noch aus
[29,30].

Des Weiteren wird im Bereich der Infektionsabwehr der hyperbaren Sauerstofftherapie eine
Steigerung der Funktionsfahigkeit der Leukozyten zugeschrieben. SchlieBlich hemmt der
erhdhte Sauerstoffpartialdruck im Gewebe die Lebensfahigkeit anaerober Bakterien (z. B.
Clostridium perfringens) [25]. Ob andererseits der erhohte Sauerstoffgehalt in dem
Wundgewebe zu einer Vermehrung aerober Keime flihren kann, ist in der Literatur noch nicht
beschrieben.

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 Sehstérungen kommen [31].
Manche Patienten berichteten von Reizungen der Luftréhre und der grofRen Bronchien
(tracheobronchial), die ebenfalls reversibel sind. Eine Studie berichtete von einem
Pneumothorax und in einem weiteren Fall von einer toxischen Schadigung der Lunge, die
zum Tode fuhrte [32]. Gelegentlich wurden Krampfanfélle beobachtet. Ferner kann es zu
Barotraumen am Trommelfell kommen, die zur Ruptur des Trommelfells fihren kdnnen. Die
Barotraumen werden durch plétzliche Luftdruckverdnderungen ohne angemessenen
Druckausgleich hervorgerufen [22,31]. Bei den unspezifischen Nebenwirkungen ist primér
die Klaustrophobie zu nennen. Aufgrund der geringen Haufigkeit von Nebenwirkungen und
der Tatsache, dass diese in den meisten Fallen reversibel sind, wird die zusatzlich zur
konventionellen Therapie durchgefuihrte hyperbare Sauerstofftherapie von mehreren Autoren
als sicher beschrieben [31,33].

Als Indikationsgebiete fir die hyperbare Sauerstofftherapie werden international die
folgenden Erkrankungen unter anderem akzeptiert: Luft-/Gasembolie,
Kohlenmonoxidvergiftung, Clostridieninfektion, akute traumatische periphere Ischdmie und
Morbus Caisson (Taucherkrankheit) [34].

1.3 Hyperbare Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose

Auch wenn die Pathogenese der Femurkopfnekrose noch nicht vollstandig aufgeklart ist, so
scheint das Knochenmarkddem der erste nachweisbare pathologische Befund zu sein. Da sich
die Nekrose der Zellen im Femurkopf durch eine Minderperfusion und damit Minder-
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oxygenierung erkldren lasst, versucht man mittels der hyperbaren Sauerstofftherapie, die
Zellen mit Sauerstoff zu versorgen, so dass die Nekrose verhindert und begrenzt wird [35,36].
Ein moglicher zweiter Wirkungsmechanismus besteht in der Reduktion des Odems. Die
hyperbare Sauerstofftherapie besitzt vasokonstriktive Effekte, die eine Odemriickbildung
unterstiitzen [25]. Die Odemriickbildung wiederum wiirde die Perfusion verbessern und damit
der Nekrose entgegenwirken. Ein dritter Ansatz der hyperbaren Sauerstofftherapie beruht auf
der Induktion der Zellproliferation (d. h. Zellteilung und -vermehrung) [35]. Hierlber sollen
eine Angioneogenese und eine Proliferation der Bindegewebszellen (Fibroblasten) erreicht
werden, die sich erneut positiv auf die Gewebeperfusion und mechanische Festigkeit
auswirken.

1.4 Behandlungsziele

Aus den in Abschnitt 1.1 aufgefthrten Symptomen und mdglichen Komplikationen der
idiopathischen Femurkopfnekrose leiten sich je nach Erkrankungsstadium die in Abschnitt 3.3
aufgefiihrten patientenrelevanten Therapieziele ab, wie beispielsweise der Erhalt der
Beweglichkeit im Huftgelenk, die Verringerung von Schmerzen, die Reduktion von
gelenkerhaltenden oder -ersetzenden Operationen und anderen Komplikationen.
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2

ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die

Nutzenbewertung einer zusatzlich zur konventionellen Therapie ausgefuhrten hyperbaren
Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose im Vergleich zu der
konventionellen Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und die

Nutzenbewertung verschiedener Formen der zusétzlich zu der konventionellen Therapie
ausgefuhrten hyperbaren Sauerstofftherapie bei idiopathischer Femurkopfnekrose
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegentiberstellung und Abwagung von erwiinschten und
unerwinschten Effekten der jeweiligen Therapien (Nutzen-Schaden-Abwégung).
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3 KRITERIEN FUR DEN EINSCHLUSS VON STUDIEN IN DIE
UNTERSUCHUNG

3.1 Population

Es werden Studien mit erwachsenen Patienten (ab dem 18. Lebensjahr) mit idiopathischer
Femurkopfnekrose eingeschlossen. Als Femurkopfnekrose wird eine radiologisch
nachweisbare und symptomatische Odemattse oder nekrotische Verdnderung des
Femurkopfes definiert. Es liegt keine erkennbare Ursache der Nekrose vor (z. B. duere
Verletzungen, systemischer Lupus erythematodes, Morbus Gaucher, familidre Thrombophilie
oder Hamoglobin-opathie, Steroidtherapie), jedoch kénnen Risikomarker wie Alkohol- und
Nikotinabusus, Hyperurikamie und Hyperlipiddmie vorhanden sein.

Sofern in einer Studie Patienten mit idiopathischer und Patienten mit anderen Formen der
Femurkopfnekrose gemeinsam untersucht wurden, wird diese Studie nur dann mitbetrachtet,
wenn entweder die Ergebnisse fir die Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose separat
dargestellt sind oder wenn der Anteil der Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose
mindestens die Halfte aller Falle ausmacht und gleichzeitig kein Anhalt fir Interaktion
vorliegt. Sofern die Patientenpopulation in einer Studie sowohl Kinder als auch Erwachsene
beinhaltet, wird diese Studie nur dann mitbetrachtet, wenn die Ergebnisse separat dargestellt
sind. Hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten werden keine weiteren
Einschrankungen gemacht.

3.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu prifende Intervention stellt die zusatzlich zur konventionellen Therapie applizierte
hyperbare Sauerstofftherapie, auch in verschiedenen Varianten, dar. Als hyperbare
Sauerstofftherapie wird hierbei das Atmen eines Luftgemisches mit uber 21%igem
Sauerstoffanteil oder reinen Sauerstoffs bei einem Druck, der (ber dem normalen
atmospharischen Druck liegt, definiert. Hinsichtlich der in den Studien verwendeten
Therapiegesamtdauer und Frequenz werden keine Einschrankungen gemacht.

Als Vergleichsintervention wird jegliche konventionelle Therapie der Femurkopfnekrose
betrachtet. Da der Nutzen der hyperbaren Sauerstofftherapie als adjuvante Therapie
untersucht werden soll, muss die konventionelle Therapie in den Studiengruppen vergleichbar
sein.
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3.3 ZielgroRen

Es werden folgende ZielgroBen fur die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

= Gelenkerhaltende und Gelenkersetzende operative Eingriffe an der Hufte
= Schmerzen

= Analgetikagebrauch

= Beweglichkeit im Huftgelenk

= Krankenhausaufenthalte

= Unerwiinschter Nebenwirkungen und Komplikationen der Therapie

= Erkrankungsbezogene Lebensqualitat

= Einschrénkungen bei den Aktivitaten des taglichen Lebens

Ergédnzend wird die folgende Zielgréfle mitbetrachtet, auch wenn sie keine unmittelbare
Patientenrelevanz besitzt:

= Schweregrad der Erkrankung im radiologischen oder kernspintomographischen Befund
3.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fur alle unter 3.3 genannten Therapieziele und alle unter 3.2 genannten Interventionen ist eine
Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Um allerdings aufgrund der bislang verfiigbaren, begrenzt erscheinenden Evidenzlage keine
wesentlichen Ergebnisse zu tibersehen, werden auch nicht randomisierte Interventionsstudien
mit zeitlich paralleler Kontrolle in die Betrachtung einflieBen (kontrollierte klinische Studien,
CCT) [37].
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3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Zur Beurteilung des Nutzens der Therapie in Hinblick auf die Notwendigkeit operativer
Eingriffe wird eine Studiendauer von mindestens 3 Monaten ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung vorausgesetzt.

Eine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.
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3.6

Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die

alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfullen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose wie unter 3.1 definiert
E2 Intervention: hyperbare Sauerstofftherapie wie unter 3.2 definiert

E3 Vergleichsbehandlung: wie unter 3.2 definiert

E4 ZielgroRen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten
E5 Kontrollierte Interventionsstudie (RCT und CCT)
Ausschlusskriterien

Al  Tierexperimentelle Studien

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Volltextpublikation verfuigbar®

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts (iber die Studie, der den
Kriterien des CONSORT-Statements [38] genugt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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4 INFORMATIONSBESCHAFFUNG

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische
Datenbanken

Suche in folgenden Datenbanken:
e Cochrane Library

e EMBASE

e MEDLINE

e CINAHL

e BIOSIS

Unterlagen des G-BA

Suche im Literaturverzeichnis des Berichts des Arbeitsausschusses

»Hyperbare Sauerstofftherapie” vom 11.04.2000 (verfligbar unter:

http://www.kbv.de/hta/2734.html)

Bislang zu diesem Thema an den G-BA eingegangene und an das
Institut weitergeleitete Stellungnahmen werden bzgl. relevanter
Studien durchsucht.

Sonstiges

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer

Ubersichten und von HTA-Berichten; ldentifizierung solcher Artikel

mittels Suche in den genannten Datenbanken und 6ffentlich
zugénglichen Datenbanken fur HTA-Berichte

Suche in einer fur die hyperbare Sauerstofftherapie spezifischen
Datenbank ,,The Database of Randomized Controlled Trials In
Hyperbaric Medicine (DORCTIHM)*

Suche in offentlich zugénglichen Dokumenten der
Zulassungsbehérden EMEA und FDA

Suche nach unveréffentlichten Studien in 6ffentlich zuganglichen
Studienregistern

Ggf. Kontaktaufnahme mit
Sachverstandigen/Experten/Fachgesellschaften

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z. B.

zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten
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Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstdndigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen kodnnen. Relevante Informationen aus dieser Anhorung
kdnnen in die Nutzenbewertung einflielRen.
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5 INFORMATIONSBEWERTUNG

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgen anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen.
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6 INFORMATIONSSYNTHESE UND -ANALYSE

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn mdglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlielende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

6.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch sinnvoll erscheinen lasst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemal den
Methoden des Instituts.

6.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivitatsanalysen sind insbesondere geplant fir

= die biometrische Qualitatsbewertung anhand der in den Extraktionsbdgen (s. Abschnitt 5)
vorgegebenen ordinalen Einteilung,

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

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

6.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fur die folgenden Merkmale vorgesehen:
= Schweregrad (z. B. gemaR Ficat-Stadium bei Studienbeginn)

= Therapiegesamtdauer und Frequenz

= Geschlecht

= Alter

= Begleiterkrankungen

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

Falls bei einer eventuell durchgefihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitat
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fur mdoglicherweise die Heterogenitat
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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ANHANG A: ZEITPLAN

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Verdffentlichung des Vorberichts

1. Quartal 2007

Anhorung (schriftliche Stellungnahmen)

4 Wochen nach Veroffentlichung des
Vorberichts

Ggf. Diskussion der schriftlichen
Stellungnahmen

2. Quartal 2007

Weitergabe des Abschlussberichts an den
G-BA

3. Quartal 2007

Verdéffentlichung des Abschlussberichts

8 Wochen nach Weitergabe an den G-BA
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