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1 Einleitung

Die Uberprifung der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO), Teilindikation HBO bei
Kohlenmonoxidintoxikation gemaf § 137 ¢ SGB V im Ausschuss Krankenhaus ist mit
Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt
worden.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom
24.04.2002, der Zeitschrift ,Das Krankenhaus“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen
Arzteblatt Nr. 99, Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche
und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéaftsfihrung des
Ausschusses Krankenhaus ist die Beratung Uber die Indikation HBO bei
Kohlenmonoxidintoxikation in der Sitzung des Ausschusses Krankenhaus vom
26.03.2003 nach vorheriger Vorbereitung im Arbeitsausschuss Methodenbewertung
erfolgt.

2 Grundlagen der Kohlenmonoxidintoxikation
2.1 Definition

Kohlenmonoxid (CO) ist ein fast geruch- und geschmackloses, nicht reizendes Gas,
welches schwer erkannt werden kann.

CO ist das Ergebnis einer unvollstandigen Verbrennung kohlenstoffhaltiger Materialien.
Hauptquellen sind Feuer, Motor-Auspuffgase, aber auch das Tabakrauchen.

Insbesondere Auspuffgase von Fahrzeugen mit Verbrennungsmotoren, nicht
funktionierende Abgassysteme von Verbrennungséfen und Feuer in geschlossenen
Raumen sind Hauptursache einer CO-Vergiftung.

2.2 Atiologie

Die CO-Vergiftung ist nach wie vor die wichtigste Unfallursache oder vorsatzliche
Schadigung weltweit, in den USA ist sie die Hauptursache fiir Todesfalle durch
Vergiftung. Eine CO-Vergiftung kann vorliegen bei

- Opfern unfallbedingter oder vorsatzlicher CO-Exposition

- Patienten mit nichtspezifischen aber verdachtigenden Symptomen
- Patienten mit Bewusstlosigkeit unklarer Ursache.

Das Gehirn ist dabei das fuhrende Erfolgsorgan der Vergiftung.

Auler einem erhdhtem COHb-Spiegel und der Vorgeschichte gibt es flir das Vorliegen
einer CO-Intoxikation jedoch keine speziellen Hinweise. Dieser erhdhte Spiegel von
Kohlenmonoxid-Hamoglobin (COHb) flihrt zu einer HirngefalRerweiterung, zu einer
Erhéhung des koronaren Blutdurchflusses und zu vermehrter kapillarer Perfusion.
Kompensatorische Reaktionen sind Tachypnoe und alveolare Hyperventilation. Bei
Anhaltender CO-Zufuhr folgt eine cerebrale Hypoxie, wenn nicht vorher kardiale
Komplikationen auftreten. So gibt es deutliche Hinweise darauf, dass die akute
Morbiditat durch eine CO-Vergiftung durch Herzrhythmusstérungen verursacht wird.
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Pathophysiologie: Die CO-Vergiftung verandert den O.-Transport von den Lungen in
das Gewebe und flhrt mdglicherweise zu einer Hemmung des Zellstoffwechsels.
Inhaliertes CO diffundiert schnell durch die alveolar/kapillare Membran und bindet sich
an das Hamoglobin zum COHb. Die Bindungsrate ist dabei gegeniber dem
konkurrierenden Sauerstoff um den Faktor 200 héher. Die CO-Aufnahme hangt dabei
von dessen Konzentration in der Atemluft, der Ventilationsrate und der Einwirkdauer
ab.

Dabei kann der alveoldare O,-Druck normal bis vermindert, der arterielle O,-Druck
normal bis niedrig und die Sauerstoffsattigung normal sein. Der Gewebe O,-Druck wird
dabei eher vermindert sein, es kann zu einer Verschiebung der
O,Hb-Dissoziationskurve nach links kommen.

Ob die intrazellulare CO-Bindung bei der Vergiftung eine Rolle spielt, ist ebenso
ungeklart wie der metabolische Effekt des Giftes, jedoch gibt es Hinweise auf eine
Bindung an Cytochrome a / a 3 und eine Beeintrachtigung der oxydativen
Phosphorylierung (Cytochrome P 450). Ein moéglicher Reperfusionsschaden koénnte
Ursache fir neurologische Spatschaden sein.

2.3 Epidemiologie

Bei Brandopfern stehen Inhalationstraumen durch Rauchgase und der damit
verbundenen CO-Vergiftung im Vordergrund.

Das ist in den USA Ursache fir 4800 Todesfalle/Jahr. Dazu kommen weitere 3800
Unfalltode mit Schwelgasintoxikation durch defekte Heizungen und Autogase mit
einem hohen Anteil vorsatzlicher Selbstschadigung.

Die tatsachliche Inzidenz ist letztlich unbekannt. Wegen der weiten Verbreitung von CO
und der Schwierigkeit seiner (rechtzeitigen) Erkennung befinden sich bei Einweisung in
die Behandlungseinheit 50 % aller Vergiftungen im Koma.

Die Mortalitat aller CO-Vergiftungen wird mit 30 — 40 % angenommen.
Die Morbiditat variiert erheblich.

Neben dem Zielorgan Gehirn werden hinsichtlich der Morbiditat vor allem das Herz
aber auch die Lungen und die Nieren genannt, wobei Vorschaden von Bedeutung
sind — dies vor allem im Hinblick auf die Mortalitat von Herzkomplikationen.

2.4 Klinisches Bild

Fur die Erkennung der CO-Vergiftung stehen Vorgeschichte und klinische Bewertung
der unspezifischen, meist neurologischen Symptome im Vordergrund. 30 % der CO-
Intoxikations-Verdachtsfalle klagen Uber friihzeitige neurologische Beeintrachtigungen
(v. a. Kopfschmerzen, Benommenheit, Bewusstseinseintriibung, Sehstérungen,
Krampfe, gastro-intestinale Funktionsstérungen bis hin zur Bewusstlosigkeit).

5 % weisen eine Herzrhythmusstérung auf, ein Herzanfall kann bei einer instabilen
Angina pectoris ausgeldst werden.

Der O,Hb-Spiegel sinkt linear gegeniber steigenden CoHb-Werten.
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Auffallig sind verzdgert auftretende neurologische Folgeschaden (delayed neurological
sequelae — DNS) die 2 — 40 Tage nach Vergiftung auftreten kébnnen mit einer Vielzahl
von Symptomen (Aphasie, Apraxie, Desorientierung, Halluzinationen,
Konzentrationsschwache u. a.).

2.5 Prognose

Die Mortalitat der im Krankenhaus aufgenommenen Patienten liegt bei 4 % der CO-
Vergiftungsfalle. Zwischen COHb-Spiegel und der Abschatzung der Schwere des
Verlaufes und der Prognose gibt es keine verlassliche Beziehung. Erhdhte COHb-
Spiegel erhdhen aber das Risiko neurologischer Spatschaden.

14 % der Schwervergifteten werden mit Zeichen einer Hirnschadigung entlassen.
Patienten mit einem COHb > 10 % haben auch haufiger neurologische
Beintrachtigungen noch nach 10 Tagen.

2.6 Diagnostik

Die COHb-Blutspiegel (venots) spiegeln den arteriellen COHb-Wert wider. Dieser
betragt beim Nichtraucher ~ 5 %, beim Raucher ~ 10 %. Eine klare Evidenz fir die
Definition toxischer COHb-Spiegel gibt es nicht, da Dauer der Einwirkung,
Giftkonzentration, die bisherige Therapie und die Zeit nach der Exposition keine klare
Relation ermoéglichen. So kann ein gleichbleibender oder sich sogar verschlechternder
pathologischer neurokognitiver Status auch bei niedrigen COHb-Spiegeln erhoben
werden.

Somit gibt es kein verlassliches biologisches Monitoring fiir Abschatzung von Verlauf
und Prognose.

Andere Parameter wie Blutgas- und Lactatbestimmungen verbessern dahingehend die
Diagnostik nicht wesentlich (unabhangig von ihren Nutzen fir die intensivmedizinische
Betreuung). Dies gilt auch fiir bildgebende Verfahren (CT, NMR) und das EEG. Das
prognostische Risiko ist aber deutlich erhéht bei Patienten mit kardiovaskularen, wonhl
auch pulmonalen Erkrankungen, Patienten mit einem Lebensalter > 60 J. und
Vergiftete mit einer friihzeitigen Bewusstlosigkeit, wobei deren Dauer mit erhohter
Mortalitat korreliert.

2.7 Therapie

Die Behandlung der CO-Vergiftung folgt allgemeinen toxikologischen Leitsatzen:
- sofortige Unterbrechung der Giftzufuhr

- umgehende und schnelle Entgiftung.

Die Unterbrechung der Giftzufuhr ergibt eine Halbwertzeit des COHb von ~ 320
Minuten. Die Entgiftung hat das Ziel der Umkehrung des Diffusionsgefalles.

Inhalation von 100 % O, normobar beschleunigt die COHb Dissoziation und erhéht die
Gewebeoxygenation.
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100 % O,-Zufuhr mit gut sitzender Maske (Ziel: FiO, = 1,0) wird als Methode der Wahl
am Unfallort und wahrend des Transportes angesehen. Abhangig vom Maskensitz und
wirkungsvollem O2-Zufluss wird die Halbwertzeit des COHb auf durchschnittlich 60
Minuten reduziert. Hyperbare Sauerstofftherapie ( 100 % O, bei 3 bar) reduziert die
Halbwertszeit des COHb auf durchschnittlich 23 Minuten.

In verschiedenen Landern (u. a. Frankreich, Belgien, USA , Italien) gilt vor allem bei
der schweren Vergiftung (Bewusstlosigkeit, friihzeitige neurologische Ausfalle) die
HBO als Standardtherapie.
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3 Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Ausschusses Krankenhaus zielt bei der Vorbereitung
des jeweiligen Beratungsthemas auf eine Feststellung des derzeit verfligbaren
medizinisch-wissenschaftlichen Wissenstandes einer Methode ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fihrt der Ausschuss
Krankenhaus eine umfassende aktuelle Literaturrecherche durch.

Entsprechend wurde eine Recherchestrategie flr die Hyperbare Sauerstofftherapie
erstellt und in folgenden Standarddatenbanken angewendet: The Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, HSTAT, TRIP Database, AWMF-Leitliniendatenbank und bei in
der Cochrane Library nicht aufgenommenen HTA-Institutionen. Nachfolgend wurden
aus den Ergebnissen die Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation
HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation befassen.

Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 1 beigefiigt.

Die entsprechend aufbereiteten Rechercheergebnisse wurden von einer, durch den
Arbeitsauschuss Methodenbewertung eingesetzten Arbeitsgruppe zum Thema HBO
gepruft. Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus wurde
diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder eingeschlossen
und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund angegeben
wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit solcher
Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert
anzusehen ist.

Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 2 beigefiigt.

Im nachsten Schritt wurden dann die HTA-Berichte, systematischen Reviews und
Leitlinien identifiziert und bewertet.

HTA-Berichte/ Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR).
Systematische Hyperbaric oxygen treatment in Alberta - Technology Assessment
Reviews Report. Edmonton: AHFMR. 1998.

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen. Hyperbare
Sauerstofftherapie  (HBO).  Zusammenfassender  Bericht des
Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung” des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen (iber die Beratungen der Jahre 1999 und
2000 zur Bewertung der Hyperbaren Sauerstofftherapie gemaR § 135
Abs. 1 SGB V mit dem Datum vom 11.04.2000. KéIn: BAAK. 2000.

Juurlink DN, Stanbrook MB, and McGuigan MA. Hyperbaric oxygen
for carbon monoxide poisoning (Cochrane Review). 2000. In: The
Cochrane Library, Issue 4, 2003. Chichester, UK: John Wiley & Sons,
Ltd.
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Medical Services Advisory Committee (MSAC). Hyperbaric oxygen
therapy. Canberra: MSAC. 11-2000.

Medizininischer Dienst der Krankenversicherung Baden-
Wiirttemberg. Chirurgische und andere Einsatzgebiete der hyperbaren
Oxygenationstherapie (HBO). Friedrichshafen: MDK. 1995.

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

Saunders P. Hyperbaric oxygen therapy in the management of carbon
monoxide poisoning, osteoradionecrosis, burns, skin grafts and crush
injury. A West Midlands Development and Evaluation Service Report.
Birmingham: Department of Public Health & Epidemiology, University of
Birmingham. 2000.

Wessex Institute of Public Health Medicine. Hyperbaric oxygen
therapy (for the management of gas gangrene, carbon monoxide
poisoning, burns, soft tissue injury and major wound healing).
Birmingham: 1994.

Die ausfihrliche methodisch-biometrische Bewertung der einzelnen
Informationssynthesen findet sich in Anlage 3.

Alleine auf der Grundlage der bewerteten Informationssynthesen konnte eine
Entscheidung nicht getroffen werden.

AnschlieRend wurde die Bewertung auf Primarstudien zunachst der Evidenzklasse |
(RCT) ausgeweitet. Insgesamt konnten acht RCTs identifiziert werden.

RCT Annane D, Chevret S, Jars-Guincestre C, Chillet P, Elkharrat D,
Gajdos P, and Raphael C. Prognostic factors in unintentional mild
carbon monoxide poisoning. Intensive care medicine 2001; 27 (11):
1776-81.

Ducasse JL and Celsis P. Non-comatose patients with acute carbon
monoxide poisoning: hyperbaric or normobaric oxygenation? Undersea
& Hyperbaric Medicine 1995; 22 (1): 9-15.

Mathieu D. Interim analysis - controlled clinical trial of hyperbaric
oxygen in acute carbon monoxide (CO) poisoning. Undersea &
Hyperbaric Medicine 1996; 23 (Suppl): 7-8.

Raphael JC, Elkharrat D, Jars-Guincestre MC, Chastang C, Chasles
V, Vercken JB, and Gajdos P. Trial of normobaric and hyperbaric
oxygen for acute carbon monoxide intoxication. Lancet 1980; 2 (8660):
414-9.
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Scheinkestel CD. Hyperbaric or normobaric oxygen for acute carbon
monoxide poisoning: A randomised controlled clinical trial. Medical
Journal of Australia 1999; 170 (5): 203-10.

Thom SR, Taber RL, Mendiguren Il, Clark JM, Hardy KR, and Fisher
AB. Delayed neuropsychologic sequelae after carbon monoxide
poisoning: Prevention by treatment with hyperbaric oxygen. Annals of
Emergency Medicine 1995; 25 (4): 474-80.

Weaver LK. Double blind, controlled, prospective, randomized clinical
trial (RCT) in patients with acute carbon monoxide (CO) poisoning:
outcome of patients treated with normobaric oxygen or hyperbaric
oxygen (HBO) - an interim report. Undersea & Hyperbaric Medicine
1995; 22 (Suppl): 14.

Weaver LK, Hopkins RO, Chan KJ, Churchill S, Elliott CG, Clemmer
TP, Orme JF Jr., Thomas FO, and Morris AH. Hyperbaric oxygen for
acute carbon monoxide poisoning. New England Journal of Medicine
2002; 347 (14): 1057-67.

Die ausfuhrliche methodisch-biometrische Bewertung der einzelnen Studien findet sich

in Anlage 4.
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4 Entscheidungsfindung und -begriindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des § 137¢c SGB V ergibt: ,Erfiillt die HBO bei Kohlenmonoxidvergiftung —
auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erbrachten Methoden — die Kriterien ausreichend, zweckmaRig und wirtschaftlich unter
Berticksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse,
so dass die HBO bei Kohlenmonoxidvergiftung als Leistung im Krankenhaus zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden soll?*

Nach der Auswertung der HTA-Berichte und systematischen Informationssynthesen
konnte keine klare Entscheidung flir oder gegen die HBO bei CO-Intoxikation
ausgesprochen werden. Dieses beruhte neben z.T. methodischen Einschrankungen
auch darauf, dass in allen HTA-Berichten eine neuere Studie zur HBO bei CO-
Intoxikation der Evidenzklasse | aus dem Jahre 2002 nicht berticksichtigt werden
konnte.

Aus den HTAs und systematischen Reviews wurde das verspatete Auftreten
neurologischer Defizite (Delayed neurological sequelae (DNS)) als primares
Zielkriterium fir die Bewertung der HBO-Therapie bei der CO-Vergiftung durch den
Ausschuss Krankenhaus identifiziert.

Alle RCTs, die den HTA-Berichten und systematischen Reviews zugrundelagen,
wurden ebenfalls mit unserer Suchstrategie identifiziert und zusammen mit dem
neueren RCT aus dem Jahre 2002 bewertet.

In Bezug auf die Fragestellung wurden die RCTs sowohl hinsichtlich der methodischen
Qualitdt bewertet als auch inhaltlich verglichen. 2 Studien (Weaver, 2002 und
Scheinkestel, 1999) waren in ihrer methodischen Qualitat den Ubrigen Studien
Uberlegen. Insgesamt konnte aufgrund der inhaltlichen und methodischen Qualitat der
RCTs auf die weitere Analyse von Primarstudien geringerer Evidenz verzichtet werden.

Wahrend die Arbeit von Weaver (2002) eine Uberlegenheit der HBO gegeniiber der
normobaren Sauerstofftherapie feststellt, kann in der Arbeit von Scheinkestel eine
Verminderung neurologischer Spatschaden nicht nachgewiesen werden.

Fur diese anscheinend gegensatzlichen Folgerungen konnten durch den inhaltlichen
Vergleich aller RCTs mehrere Erklarungen gefunden werden:

Fir die Beurteilung der Wertigkeit therapeutischer Malinahmen bei einer
CO - Intoxikation sind folgende Aspekte von Bedeutung:

- Latenzzeit bis zum Therapiebeginn
- Umstande der Intoxikation (akzidentell oder suizidal mit Begleitintoxikationen)
- Schwere der Intoxikation (akuter klinischer Zustand)

Das in den Studien proklamierte primare Zielkriterium ist das Auftreten von verspateten
neurologischen Symptomen (,delayed neurological sequelae“: DNS). Deren sichere
Erkennung und Beurteilung setzt geeignete und standardisierte Tests zur Erkennung
neurologischer Schaden voraus. Die Durchfiihrung muss zu einem Zeitpunkt erfolgen,
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an dem das Zielkriterium mit hoher Wahrscheinlichkeit erkannt werden kann. Dies war
in den bewerteten Studien in sehr unterschiedlicher Qualitat gewahrleistet.

Die beiden Studien mit der héchsten methodischen Qualitat (Weaver (2002) und
Scheinkestel (1999)) werden daher wie folgt bewertet:

In der Studie von Weaver (2002) wurden die Patienten mit einem hdheren
Sauerstoffpartialdruck und haufiger behandelt. Das verspatete Auftreten
neurologischer Defizite wird in der Literatur bis zu 40 Tage nach CO-Vergiftung
beschrieben. Die Studie von Scheinkestel (1999) konnte nur ein Follow-up von 28
Tagen bei 46% der behandelten Patienten erreichen, gegenuber 12 Monaten bei allen
eingeschlossenen Patienten in der Studie von Weaver. Die unterschiedliche Dosis und
der unterschiedliche Beobachtungszeitraum sind mdgliche Erklarungen fir die
abweichenden Ergebnisse der beiden Studien.

Es zeigt sich bei methodischer und inhaltlicher Bewertung aller HTA-Berichte,
systematischen Reviews und RCTs insgesamt eine positive Evidenz fiir die HBO-
Therapie bei CO-Vergiftung. Diese Beurteilung des Ausschusses begrindet sich
wesentlich auf der methodischen und inhaltlichen Qualitdt der Studie von Weaver
(2002).

Nach differenzierter Abwagung entsprechend der Ziffer 5.4. der Verfahrensreglen
kommt der Ausschuss Krankenhaus zu folgender Entscheidung:

Die Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation CO-Vergiftung erflillt die Kriterien
des §137c SGB V (ausreichend, zweckmalig, wirtschaftlich) und ist damit eine

Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.
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5 Anlagen

5.1 Anlage1: Suchstrategie ,,Hyperbare Sauerstofftherapie*

Recherchierte Datenbanken
The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken)
HSTAT

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

CCMed

AMED

BIOSIS

Current Contents

AWMF

Recherchierte Institutionen
FDA

GAO

NIH

Medicare

Allgemeine Recherche (indikationenunspezifisch)
Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: ohne Restriktionen

Recherchedatum: 12.07.2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1. hyperbaric oxygenation 190
#2. HYPERBARIC OXYGENATION single term (MeSH) 144
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#3. HBO 66
#4. hyperbar* AND oxygen 310
#5. #1 OR#2 OR #3 OR #4 312
Die identifizierten 312 Dokumente entfallen wie folgt auf die Teildatenbanken:
The Cochrane Database of Systematic Reviews......................... 17
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness...................... 6
The Cochrane Controlled Trials Register
(CENTRAL/CCTRY) ..eetieeiiiiiiiiiiiiieeiiieiiieeieeeeeeeneeennseeaeeeneeeeneennennees 274
The Cochrane Database of Methodology Reviews..............c......... 0
The Cochrane Methodology Register (CMR) .......cccooiiiiiiiiiiiiiinnnn. 0
About the Cochrane Collaboration ..............ccoooiviiiiiiiieiicee, 6
Health technology assessment database (HTA) .......cccccceeiiiinnnen. 6
NHS Economic evaluation database (NHS EED) ............ccoc.e.. 3
Datenbank: MEDLINE
Recherchezeitraum: 1990-2002 bzw. 1998-2002
Datum der Recherche: 12.07.2002
Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 Search "Hyperbaric Oxygenation"[MESH] 6846
#2 Search HBO 1030
#3 Search hyperbaric AND oxygen* 7753
#4 Search hyperbar® AND oxygen* AND (treat* OR therap®) 2951
#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 7933
#6 Search #5 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1990 to 2146
2002, Human
#7 Search "Review Literature"[MESH] OR "Consensus Development 722663
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Conferences"[MESH] OR "Meta-Analysis"[MESH] OR "Sensitivity
and Specificity"[MESH] OR "Guidelines"[MESH] OR "Practice
Guidelines"[MESH] OR "Randomized Controlled Trials"[MESH] OR
"Controlled Clinical Trials"[MESH] OR "Random Allocation"[MESH]
OR "Follow-Up Studies"[MESH] OR "Comparative Study"[MESH]
OR "Evaluation Studies"[MESH] Limits: Publication Date from 1990
to 2002, Human

#8 Search #6 AND #7 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 403
Human

#9 Search #6 AND meta-analy* Limits: Publication Date from 1990 to 4
2002, Human

#10 Search #6 AND guideline* Limits: Publication Date from 1990 to 37
2002, Human

#11 Search #6 AND randomized controlled trial Limits: Publication Date 27

from 1990 to 2002, Human

#12 Search #6 AND randomized clinical trial Limits: Publication Date 24
from 1990 to 2002, Human

#13 Search #6 AND (randomized NEAR ftrial) Limits: Publication Date 0
from 1990 to 2002, Human

#14 Search # AND random allocation Limits: Publication Date from 4
1990 to 2002, Human

#15 Search #6 AND efficac* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 120
Human

#16 Search #6 AND effectiv* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 211
Human

#17 Search #6 AND efficien* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 49
Human

#18 Search #6 AND specificity Limits: Publication Date from 1990 to 31
2002, Human

#19 Search #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #13 OR #12 OR #11 OR 675
#10 OR #9 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human

#29 Search #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #13 OR #12 OR #11 OR 292
#10 OR #9 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1998 to
2002, Human

In allen Ubrigen Datenbanken wurde mittels Freitextsuche mit den Suchbegriffen
“oxygen*“ und ,hyperbaric” recherchiert.
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Shank ES. Decompression illness, latrogenic gas embolism, and carbon monoxide poisoning:
The role of hyperbaric oxygen therapy. International Anesthesiology Clinics 2000; 38 (1): 111-
38.

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Shannon M. Therapeutics and toxicology. Current Opinion in Pediatrics 1999; 11 (3): 253-4.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Shumate MJ. Carbon monoxide poisoning (1). Chest 1995; 107 (5): 1474.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Silvers SM. Carbon monoxide poisoning among recreational boaters. Journal of the American
Medical Association 1995; 274 (20): 1614-6.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Sirs JA. The kinetics of the reaction of carbon monoxide with fully oxygenated haemoglobin in
solution and erythrocytes. Journal of Physiology 1974; 236 (2): 387-401.
Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung
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Smallwood P. Neuropsychiatric aspects of carbon monoxide poisioning: A review and single
case report suggesting a role for amphetamines. Annals of Clinical Psychiatry 1999; 11 (1): 21-
7.

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Smart DR, Mark PD, Doherty. Carbon monoxide poisoning (1) (multiple letters). Emergency
Medicine 2000; 12 (4): 354-8.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Smolle-Juettner FM. Biophysics and anti-inflammatory mechanisms of hyperbaric medicine.
Acta Anaesthesiologica Scandinavica 1996; 109 (Suppl 40): 198-200.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Spillane J. Common pediatric environmental neurotoxins. International Pediatrics 1999 14 (1):
37-40.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Spinello IM. Management of poisoning and overdose in the intensive care unit. Clinical
Pulmonary Medicine 2002; 9 (4): 213-20.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Surovtsev NA, Nazarov Llu, Lukicheva TA, Vasiukov GV. Vliianie okisi ugleroda i ammiaka
na organizm cheloveka, naknodiashchegosia v izoliruiushchikh sredstvakh individual'noi
zashchity. [Effects of carbon monoxide and ammonia on a person wearing protective clothing].
Kosm Biol Aviakosm Med 1988; 22 (5):

72-6.

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Suzuki T. Bilateral sensorineural hearing loss due to carbon monoxide intoxication. Oto-Rhino-
Laryngology Tokyo 1988; 31 (1): 59-62.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Takigawa H. Manifestation of primary biliary cirrhosis and Basedow's disease caused by
exposure to carbon monoxide in a patient with HTLV-1 associated myelopathy. Clinical
Neurology 2000; 40 (4): 344-9.

Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Tetzlaff K. Akute Kohlenmonoxid-Vergiftung. Indikation fuer hyperbaren Sauerstoff. [Acute
carbon monoxide intoxication - Indication for hyperbaric oxygen]. Anasthesiologie und
Intensivmedizin 1995; 36 (12): 336-42.

Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Thom SR. Carbon monoxide-induced deficits in cognitive performance of mice and lack of
effect of hyperbaric oxygen treatment. Academic Emergency Medicine 2002; 9 (1): 75-7.
Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Thomas R. Carbon monoxide poisoning and hyperbaric oxygen (multiple letters) 2]. Journal of
Accident and Emergency Medicine 1999; 16 (6): 461-2.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant
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Tomaszewski C. Carbon monoxide poisoning: Early awareness and intervention can save
lives. Postgraduate Medicine 1999; 105 (1): 39-50.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Touger M. Relationship between venous and arterial carboxyhemoglobin levels in patients with
suspected carbon monoxide poisoning. Annals of Emergency Medicine 1995; 25 (4): 481-3.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Touger M. The status of hyperbaric oxygen therapy in the 1990s. Emergency and Office
Pediatrics 1994; 7 (3): 75-7.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Turner M. Carbon monoxide poisoning: An update. Journal of Accident and Emergency
Medicine 1999; 16 (2): 92-6.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Turner M. Glioblastoma presenting as carbon monoxide poisoning. Journal of Accident and
Emergency Medicine 1999; 16 (2): 155-6.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Turner M. Isotope brain scanning with Tc-HMPAO: A predictor of outcome in carbon monoxide
poisoning? Journal of Accident and Emergency Medicine 1997; 14 (3): 139-41.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Tyuma |, Ueda Y, Imaizumi K, Kosaka H. Prediction of the carbonmonoxyhemoglobin levels
during and after carbon monoxide exposures in various animal species. Jpn J Physiol 1981; 31
(2): 131-43.

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Van Damme M, Tissot B. Le dépistage de l'intoxication au monoxyde de carbone.; Diagnostic
studies in carbon monoxide poisoning. Rev Med Brux 1989; 10 (1-2): 11-6.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Van den Berg R. Subpicosecond resonance Raman spectroscopy of carbonmonoxy- and
oxhhemoglobin. Biophysical Journal 1990; 58 (4): 931-7.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Vanuxem D. Mécanisme d'action de I'oxyde de carbone sur I'affinité de I'hémoglobine pour
I'oxygéne. Etude sur solution d'hémoglobine purifiée. [Action of carbon monoxide on the affinity
of hemoglobulin for oxygen. Study in whole blood and stripped hemoglobin (author's transl)].
Respiration 1982; 43 (1): 45-50.

Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Varon J. Carbon monoxide poisoning: A review for clinicians. Journal of Emergency Medicine
1999; 17 (1): 87-93.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Wattel F. L'intoxication au monoxyde de carbone. [Carbon monoxide poisoning]. Presse
Medicale 1996; 25 (31): 1425-9.
Ausschlussgrund: Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material
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Whalley FL. Carbon monoxide poisoning in the home (Il). British Medical Journal 1990; 301
(6761): 1161.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Wolff E. Carbon monoxide poisoning with severe myonecrosis and acute renal failure.
American Journal of Emergency Medicine 1994; 12 (3): 347-9.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Wright WB, Fisher AB, Hendricks PL, Brody JS, Lambertsen CJ. Pulmonary function
studies during a 14-day continuous exposure to 5.2 per cent O 2 in N 2 at pressure equivalent
to 100 FSW (4 ATA). Aerosp Med 1973; 44 (7): 837-43.

Ausschlussgrund: Tierstudien / Grundlagenforschung

Zimmerman SS. Carbon monoxide poisoning. Pediatrics 1981; 68 (2): 215-24.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Zink RS, Adkinson CD, Davies SF. Neurological recovery after prolonged coma from carbon
monoxide poisoning (5). American Journal of Emergency Medicine 1994; 12 (5): 607-10.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant
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5.3 Anlage 3: Methodisch-biometrische Einzeilauswertung
HTA-Berichte / Systematische Reviews

1 Quelle Alberta Heritage Foundation for Medical Research

(AHFMR). Hyperbaric oxygen treatment in Alberta - Technology

Assessment Report. Edmonton: AHFMR. 1998.

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

2 Dokumenttyp Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
X HTA-Bericht
i Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)

i Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese

T Evidenzbasierte Leitlinie

| Narrativer Review

T Nicht eindeutig zuordenbar

3 Bezugsrahmen Hintergrund (Kontext) der Publikation:

Berichtserstellung zur Beantwortung der Frage, ob im District

Alberta ein 2. Druckkammerzentrum eingerichtet werden soll.

Keine offensichtlichen Hinweise auf inhaltlich relevante

Interessenkonflikte

4 Indikation Hier: Behandlung von CO-Intoxikationen

5 Fragestellung / Ist in Alberta ein 2. Druckkammerzentrum erforderlich, um CO-
Zielsetzung Intoxikationen zu behandeln?

6 Methodik Systematisches Vorgehen:

e Literaturrecherche, bericksichtigte Datenbanken, Zeitraum
sowie Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien
dargeleqgt,

e keine Primarstudien ausgeschlossen,

e Bewertung der methodischen Qualitdt der Primarstudien
erfolgt, aber nicht nachvollziehbar dokumentiert,

e Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien:
Kritikpunkte benannt, Studien nicht ausgeschlosen,

o die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen
Primarstudien  werden  sehr knapp  beschrieben
(Patientenzahl, Therapie der Kontroligruppe (100% O2),
Evidenzlevel, Resultate), tabellarische Ubersicht,

e keine Extraktion der Daten aus den eingeschlossenen
Studien,

e Narrative qualitative Zusammenfassung der einzelnen
Ergebnisse der Primarstudien

7 Ergebnisse / wichtigste Ergebnisse als Summary (3 Punkte) dokumentiert
Schlussfolgerungen

8 Okonomische Wenn ein 2. Druckkammerzentrum in Alberta existiert, belaufen
Evaluation (sofern sich die Kosteneinsparungen fir angenommene 20 CO-
erfolgt) Intoxikationen auf 19.000,- bis 25.400,- Canada $ jahrlich (zzgl.

Kosten durch langere Arbeitsunfahigkeit bei nicht erfolgter

Behandlung)

38




Ausschuss Krankenhaus
nach § 137¢ SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Studiendesign der 6konomischen Evaluation:

X Kosten-Analyse (Cost Analysis)

| Kosten-Minimierungs-Analyse (Cost-Minimization Analysis)
| Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis)
i Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility Analysis)

| Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Benefit Analysis)

i Nicht zuzuordnen

Es ist unklar, ob alle relevanten therapeutischen Alternativen
berucksichtigt sind,

Perspektive der gesundheitsbkonomischen Bewertung ist die
der Krankenkassen,

Es sind nicht alle relevanten Kosten- und Nutzenaspekte
berlcksichtigt (Rentenversicherung fehlt),

Kosten und Nutzen sind in geeigneten Einheiten (Canada $)
erfasst und auf einen gemeinsamen Zeitpunkt bezogen (1 Jahr)

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Eine Inkrementalanalyse (Grenzkosten und Grenznutzen) der
Kosten und Konsequenzen wurde nicht durchgefiihrt,
Eine Sensitivitdtsanalyse wurde nicht durchgefuhrt,

Die Ergebnisse der gesundheitsékonomischen Bewertung
lassen sich bedingt auf das deutsche Versorgungssystem
Ubertragen

Fazit der Autoren

Der Nutzen der HBO wird in den vorliegenden Studien
unterschiedlich beurteilt,

andere Reviews empfehlen (recommend) HBO bei schweren
Fallen von CO-Intoxikation,

wird die HBO wie bisher eingesetzt, so belaufen sich die
Kosteneinsparungen fir 20 CO-Intoxikationen auf 19.000,- bis
25.400,- Canada $ jahrlich, wenn ein 2. Druckkammerzentrum
in Alberta existiert.

10

AbschlieBende
Bewertung

keine umfassende Darstellung der Merkmale der bewerteten
Studien (z.B. Dosis und Zeitpunkt der therapeut. Interventionen,
Zielkriterien),

keine abschlielende Bewertung des therapeutischen Nutzens
der HBO,

keine umfassende Kostenanalyse, es fehlen Kosten fiur BG und
Rentenversicherung,

es fehlen wichtige neuere Studien (Scheinkestel, Weaver)
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1 Quelle Juurlink DN, Stanbrook MB, and McGuigan MA. Hyperbaric
oxygen for carbon monoxide poisoning (Cochrane Review).
2000. In: The Cochrane Library, Issue 4, 2003. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd.
Peer Review der Veréffentlichung kann vorausgesetzt werden.
2 Dokumenttyp Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
T HTA-Bericht
i Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)
X Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
i Evidenzbasierte Leitlinie
| Narrativer Review
T Nicht eindeutig zuordenbar
3 Bezugsrahmen Wegen der groflen Zahl von CO-Vergiftungen weltweit und
einer Anzahl von 1000 — 2000 Toten in den USA bei einer
geschatzten Anzahl von 40000 Gifteinwirkungen (pro Jahr) ist
bei einem nur  unvollstindigem  Verstandnis  der
Pathophysiologie dieser Vergiftung eine wirkungsvolle und
rationelle Therapie erforderlich.
- Wissenschaftliche Studie ohne einen Hinweis auf inhaltlich
relevante Interessenskonflikte
4 Indikation Wirkungsvolle Therapie der CO-Vergiftung und deren
Auswirkung auf die akuten und spateren (verzdgerten)
neurologischen Folgen.
5 Fragestellung / Abschatzung bzw. Nachweis der Wirksamkeit (bzw. Effektivitat)
Zielsetzung der HBO verglichen mit der NBO fir die Pravention
neurologischer Symptome bei Patienten mit akuter CO-
Vergiftung.
6 Methodik Eingehende systematische Recherche (elektronisch, 2
Datenbanken, 2 unabhangige Reviewer)
Methodische Qualitatsabschatzung (Methode Schulz -
angegeben in dem Literaturverzeichnis) 3 Kategorien
hinsichtlich der Randomisierung.
Es wurden 6 relevante Studien identifiziert, davon 3 bewertet.
Eingehende tabellarische Beschreibung, Zuordnung dem Typ B
Dokumentation der ausgeschlossenen Studien mit den
Ausschlussgriinden. (Sonstige Hinweise siehe Formblatt)
7 Ergebnisse / Sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch dokumentiert?
Schlussfolgerungen
8 Okonomische entfallt
Evaluation (sofern
erfolgt)
8.1 Methodik der entfallt
6konomischen
Evaluation
8.2 Ergebnisse der entfallt
6konomischen
Evaluation
9 Fazit der Autoren Es gibt keine ,Evidence® daflr, dass die unselektierte HBO-

Therapie der akuten Co-Vergiftung die Haufigkeit der
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neurologischen Symptome innerhalb eines Monats (!) reduziert,
jedoch ist die ,Evidence®, die sich aus den ausgewerteten
vorliegenden bzw. greifbaren randomisierten Studien ergibt,
nicht daflir geeignet, Therapie(leit-)linien flr die Praxis zu
erstellen. Weitere Erforschung ist erforderlich, um die Rolle der
HBO - falls es eine solche gibt — in der Behandlung der Co-
Vergiftung zu bestimmen. Ideal wéaren randomisierte
kontrollierte Multicenter-Doppelblindstudien.

10

AbschlieRende
Bewertung

Methodisch sorgfaltige Analyse der verfugbaren Literatur bis
2000.

Inhaltlich ist zu kritisieren, dass es sich um eine Bewertung der
Studienergebnisse von 3 Studien mit unterschiedlicher HBO-
Dosis und unterschiedlichen Einschlusszeitrdumen handelt, wo
die Dosierung des Medikamentes Sauerstoff und Zeitraum der
Applikation angesichts des Wirkmechanismus kritisch ist.
Ausserdem wird der Therapieerfolg 28 Tg. nach
Therapiebeginn anhand von ,neurologischen Spéatschaden®
bewertet, welche laut Literatur bis zu 40 Tg. nach Intoxikation
auftreten.
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1 Quelle Medical Services Advisory Committee (MSAC). Hyperbaric
oxygen therapy. Canberra: MSAC 11-2000: 1018-1020
(Abschnitt zur CO-Intoxikation)
2 Dokumenttyp Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
X HTA-Bericht
i Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)
i Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
i Evidenzbasierte Leitlinie
I Narrativer Review
T Nicht eindeutig zuordenbar
3 Bezugsrahmen Auftraggeber: Commonwealth Minister for Health and Aged
Care
Durchfiihrung: Medicare Services Advisory Comittee,
Kein offensichtlicher Hinweis auf inhaltlich relevante
Interessenkonflikt
4 Indikation CO-Intoxikation
5 Fragestellung / Soll HBO durch Medicare (Australien) vergltet werden?
Zielsetzung
6 Methodik Systematisches Vorgehen:
Literaturrecherche, bertcksichtigte Datenbanken, Zeitraum,
Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien, Dokumentation
der ausgeschlossenen Primarstudien mit Ausschlussgrinden,
Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien und
Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien
dokumentiert, aber:
- keine Priméarstudien beschrieben,
- keine tabellarische Ubersicht,
- ausschlieBliche Zitierung des Cochrane Systematic Review
von Juurlink aus 1999,
- nur Zusammenfassung der Ergebnisse von Juurlink,
7 Ergebnisse / Ubernahme der Schlussfolgerungen von Juurlink, keine Vorteile
Schlussfolgerungen | fir HBO gegeniiber normobarem Sauerstoff
8 Okonomische Entfallt
Evaluation (sofern
erfolgt)
9 Fazit der Autoren Weitere methodologisch rigorose Studien sind erforderlich
10 AbschlieBende - aktuelle Studie von Weaver ist nicht bericksichtigt,
Bewertung - Primarstudien , auf die sich Juurlink bezieht, wurden nicht
untersucht
S.a. Auswertung der Studie von Juurlink et al.
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1 Quelle

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

2 Dokumenttyp

T HTA-Bericht

| Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)

X Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
i Evidenzbasierte Leitlinie
| Narrativer Review

Nicht eindeutig zuordenbar

3 Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation: Bei der Entscheidung
des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen, die mit
Veroffentlichung im  Bundesanzeiger vom  07.01.1995
rechtskraftig wurde, stand nur die ambulante vertragsarztliche
Versorgung mit HBO zur Diskussion. Bezlglich der stationaren
Versorgung der 4 Indikationen: Luft/Gasembolie, Clostridiale
Myonekrose (Gasbrand), Kohlenmonoxid-Intoxikation und
Dekompressionskrankheit wurde seinerzeit ein
anzuerkennender therapeutischer Nutzen hingegen als nicht
strittig angesehen.

Angesichts einer unkontrollierten, wissenschaftlich nicht
begriindeten Ausweitung der Kostenlibernahmeantrage fur
HBO unter zunehmender Teilhaberschaft von Arzten an
Druckkammerzentren hatte der Verband der Angestellten- und
Arbeiter-Ersatzkassen (VAAK/AEV) 1997 bei den Medizinischen
Diensten der Krankenversicherung den Auftrag zur Erstellung
eines Grundsatzgutachtens zu 12 ausgewahlten Indikationen
erteilt. Zur Bearbeitung wurde MDK-seitig die Projektgruppe P
17 errichtet.

Der Projektauftrag bezog sich auf eine indikationsbezogene
Neubewertung der Therapiemethode HBO unter
Berucksichtigung der neuen Rechtsprechung (1 RK 6/95).
Anwenderseitig wurde das Argument eines ,Systemversagens”
zusatzlich thematisiert.

Auftraggeber und fiir die Durchfiihrung des Berichts
verantwortliche Institution: MDS; VAdAK/AEV

4 Indikation

Kohlenmonoxidvergiftung

5 Fragestellung /
Zielsetzung

Die 12 ausgewahlten Indikationen berlcksichtigen nicht die
Kohlenmonoxid-Intoxikation.

6 Methodik

entfallt

7 Ergebnisse /

Schlussfolgerungen

Nicht vorhanden

8 Okonomische

erfolgt)

Evaluation (sofern

Zur 0.g. Indikation nicht vorhanden

8.1 Methodik der
okonomischen
Evaluation

entfallt
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8.2 Ergebnisse der entfallt

6konomischen

Evaluation
9 Fazit der Autoren Liegt zu 0.g. Indikation nicht vor
10 AbschlieRende entfallt

Bewertung
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Saunders P. Hyperbaric oxygen therapy in the management of
carbon monoxide poisoning, osteoradionecrosis, burns, skin
grafts and crush injury. A West Midlands Development and
Evaluation Service Report. Birmingham: Department of Public
Health & Epidemiology, University of Birmingham. 2000.

Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
I HTA-Bericht

i Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)

X Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
i Evidenzbasierte Leitlinie

T Narrativer Review

T Nicht eindeutig zuordenbar

Wissenschaftlicher Review. Interesse des 6ffentlichen
Gesundheitsdienstes an Kosteneinsparung, z. B. an der
Abwehr von Forderungen, eine HBO Behandlungseinheit in den
West-Midlands zu installieren.

Der ,West Midlands Development and Evaluation Service
(DES)“ erstellt kurzfristig systematische Reviews uUber die
Wirksamkeit von Interventionen und Technologien in der
Gesundheitsfirsorge bezogen auf die HTA Programme des
offentlichen Gesundheitsdienstes.

Dabei kooperiert der DES auch mit dem Wessex Institute for
Health Research and Development (dessen Report wird
ebenfalls besprochen).

Zusammenarbeit mit d. Uni Birmingham

Ist bei den o. a. Indikationen HBO effektiv in der Behandlung
der CO-Vergiftung

Ermittlung der Kostenwirksamkeit einer Therapie bei o. a.
Indikationen; Ziel: Kosteneinsparung bzw. Kostenvermeidung
(kein Einrichten einer weiteren Druckkammer) im Auftrag des
National Health Service.

Hintergrund:

1. Zweifel hinsichtlich der Kostenwirksamkeit der HBO bei
einer offensichtlichen Zunahme von CO-Vergiftungen in
den West Midlands.

2. Wissenschaftliches Interesse der Universitat
Birminghams an der Beforschung der Epidermology
von u. a. Co-Vergiftungen

3. Interesse von den HBO-Behandlern an der Einrichtung
einer HBO-Einheit (DK) in den West Midlands

1 Quelle

2 Dokumenttyp

3 Bezugsrahmen

4 Indikation

5 Fragestellung /
Zielsetzung

6 Methodik

Dieser Review berticksichtigt 6 friihere Reviews und aktualisiert
die Daten. Dabei werden Studien besserer Qualitat (RCT) aus
jungster Zeit (einschlief3lich 1999) ausgewertet. Systematische
Literaturrecherche von 9 Datenbanken (1968 - 2000).
Tabellarische Ubersicht (iber die systematische Behandlung der
ausgewerteten Studien.

Hauptausschlussgrund fiir die Studien war ein ungeniigendes
Studiendesign. 13 RCT wurden fur alle o. a. Indikationen
ausgewertet, 6 davon fir CO-Vergiftung. (2 Doppelblindstudien,
3 nicht verblindet, 1 unklar). Dabei ergab sich eine Unsicherheit
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in der exakten Definition der CO-Vegiftung (Falle insgesamt 132
+ 196 + 629).

Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Fir die folgenden 5 Jahre (ab 2000; Ablaufdatum der
Empfehlung 2005) lautet die Empfehlung fiir CO-Vergiftung:

Keine Unterstitzung der HBO-Therapie bezogen auf deren
Effektivitdt. Es besteht keine ,Evidence® fur den Vorteil einer
HBO-Behandlung bei der CO-Vergiftung.

CO-Vergiftung ist schwierig zu diagnostizieren wegen der
unspezifischen Symptome. Es gibt keine sicheren objektiven
Hinweise bis auf den (unsicheren) COHb-Spiegel. Die einzige
unzweifelhafte Mallnahme bei CO-Vergiftungen ist die
Entfernung der Patienten von der Vergiftungsquelle. Die
Literatur legt die Annahme nahe, dass 100 % O, die
Halbwertszeit des COHb deutlich reduziert und HBO diese
nochmals vermindert.

Es wird jedoch daran erinnert, dass der COHb-Spiegel keinen
verlasslichen Indikator fur die Schwere der Vergiftung darstellt
und durchaus Symptome nach erfolgter Reoxygenation
auftreten kénnen.

Therapieergebnisse sind:
- Wiedererlangung des Bewusstseins
- Reduzierung verzdgerter neurologischer Symptome
- Uberleben der Vergiftung

Okonomische
Evaluation (sofern
erfolgt)

Es wurde eine (einfache) &konomische Evaluation
durchgefiihrt, allerdings ohne eine spezielle weitergehende
Kostenanalyse.

8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Studiendesign der 6konomischen Evaluation:

X Kosten-Analyse (Cost Analysis)

| Kosten-Minimierungs-Analyse (Cost-Minimization Analysis)
| Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis)
i Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility Analysis)

i Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Benefit Analysis)

i Nicht zuzuordnen

Sind alle relevanten therapeutischen Alternativen berlcksichtigt
gdf. einschl. der Option keine Intervention?)

Ist die Perspektive der gesundheitsbkonomischen Bewertung
(z. B. Krankenkassen, Gesellschaft, Patienten) definiert?

Sind alle relevanten Kosten- und Nutzenaspekte bericksichtigt?
Sind Kosten und Nutzen in geeigneten Einheiten erfasst?

Sind Kosten und Nutzen auf einen gemeinsamen Zeitpunkt
bezogen?

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Wurde  eine Inkrementalanalyse  (Grenzkosten  und
Grenznutzen) der Kosten und Konsequenzen durchgefiihrt?

Wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt?

Lassen sich die Ergebnisse der gesundheitstkonomischen
Bewertung auf das deutsche Versorgungssystem ubertragen?

Fazit der Autoren

HBO wird fir Co-Vergiftung nicht unterstitzt.

10

AbschlieRende
Bewertung

Sorgfaltige Studie mit dem Ziel einer kritischen Entscheidung
gegen die Einrichtung einer Druckkammer in den West
Midlands
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Quelle

Wessex Institute of Public Health Medicine. Hyperbaric
oxygen therapy (for the management of gas gangrene, carbon
monoxide poisoning, burns, soft tissue injury and major wound
healing). Birmingham: 1994.

Peer review wahrscheinlich

Alterer Review, der Veroffentlichungen aus 1969 (1), 1983 (1)
und 1985 (3) sowie 1969 (1) bertcksichtigt (fir CO-Vergiftung)

Dokumenttyp

Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
T HTA-Bericht

| Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)

i Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
i Evidenzbasierte Leitlinie

X Narrativer Review

T Nicht eindeutig zuordenbar

Bezugsrahmen

Wissenschaftlicher  Review, der die Effizienz  von
Therapieformen bei o. a. Indikationen hinsichtlich Wirksamkeit
und  Wirtschaftlichkeit  beriicksichtigt. Keine relevanten
Interessenkonflikte erkennbar.

Offentlicher Gesundheitsdienst.

Indikation

Anwendung von HBO und NBO u. a. bei Co-Vergiftung

Fragestellung /
Zielsetzung

Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit HBO versus NBO

Methodik

Keine formale systematische Methodik, kurze, kritische
Auswertung vorhandener Literatur. Tabellarische Auswertung
vorhanden.

Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

In schweren Fallen kann die Mortalitat verringert werden.
Mehrere Fallstudien haben gezeigt, dass Patienten mit CO-
Vergiftung sich nach HBO-Therapie deutlich besserten. Es
existieren aber nur wenige kontrollierte Studien, welche HBO
mit NBO verglichen haben. Die Rolle von HBO bei der Erholung
von CO-Vergifteten obschon wahrscheinlich signifikant ist noch
wenig erforscht hinsichtlich sowohl der Vergiftung als auch der
Vorteile von HBO. AuRerdem dauert es in manchen Féllen zu
lange den Patienten zu einer Uberdruckkammer zu
transportieren, um den Nutzen der HBO Therapie wirksam zu
machen.

Okonomische
Evaluation (sofern
erfolgt)

Lapidare Kostenanalyse

8.1

Methodik der
okonomischen
Evaluation

Studiendesign der 6konomischen Evaluation:

i Kosten-Analyse (Cost Analysis)

i Kosten-Minimierungs-Analyse (Cost-Minimization Analysis)
| Kosten-Effektivitats-Analyse (Cost-Effectiveness Analysis)
i Kosten-Nutzwert-Analyse (Cost-Utility Analysis)

| Kosten-Nutzen-Analyse (Cost-Benefit Analysis)

X Nicht zuzuordnen

Sind alle relevanten therapeutischen Alternativen beriicksichtigt
ggf. einschl. der Option keine Intervention?)

Ist die Perspektive der gesundheitsbkonomischen Bewertung
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(z. B. Krankenkassen, Gesellschaft, Patienten) definiert?
Sind alle relevanten Kosten- und Nutzenaspekte berlicksichtigt?
Sind Kosten und Nutzen in geeigneten Einheiten erfasst?

Sind Kosten und Nutzen auf einen gemeinsamen Zeitpunkt
bezogen?

8.2

Ergebnisse der
okonomischen
Evaluation

Wurde  eine Inkrementalanalyse  (Grenzkosten  und
Grenznutzen) der Kosten und Konsequenzen durchgefiihrt?

Wourde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt?

Lassen sich die Ergebnisse der gesundheitsbkonomischen
Bewertung auf das deutsche Versorgungssystem tbertragen?

Fazit der Autoren

In schweren Vergiftungsfallen kann die Mortalitdt vermindert
werden. Verschiedene Fallserien zeigten, dass Patienten mit
CO-Vergiftung durch HBO ihren Zustand deutlich verbesserten.
Es gibt zu wenig kontrollierte Studien, die Rolle der HBO ist
nicht geklart, auflerdem dauert der Transfer zu einer
Druckkammer zu lange, um den Nutzen der HBO
auszusprechen.

10

AbschlieRende
Bewertung

Altere Studie, die die Arbeiten aus jingster Zeit mit héherem
Evidenzgrad nicht bericksichtigen konnte.
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1 Quelle

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen.
Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO). Zusammenfassender
Bericht des Arbeitsausschusses "Arztliche Behandlung" des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen Uber die
Beratungen der Jahre 1999 und 2000 zur Bewertung der
Hyperbaren Sauerstofftherapie gemaf § 135 Abs. 1 SGB V mit
dem Datum vom 11.04.2000. KéIn: BAAK. 2000.

2 Dokumenttyp

Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
X HTA-Bericht

| Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)

i Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
i Evidenzbasierte Leitlinie

i Narrativer Review

T Nicht eindeutig zuordenbar

3 Bezugsrahmen

Hintergrund: Entscheidung Uber Aufnahme der HBO in den
Katalog der von der GKV zu zahlenden ambulanten
Behandlungsverfahren, Auftraggeber und fiir die Durchfiihrung
des Berichts verantwortliche Institution: Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen

4 Indikation

CO-Intoxikation (nur Seiten 82-83 und 343-345 des Berichts)

5 Fragestellung /
Zielsetzung

Ist die HBO fur die vertragsarztliche Versorgung
anzuerkennen?

6 Methodik

Literaturrecherche:

Berulcksichtigte Datenbanken, Zeitraum und Suchstrategie sind
offengelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien fir die
Bewertung unklar.

Keine Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit
Ausschlussgrunden.

Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien nur fir
Scheinkestel-Studie

Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien unklar.

Wichtigste Merkmale der eingeschlossenen Primarstudie
beschrieben (Studiendesign, Patientencharakteristika,
Einzelheiten der Interventionen, Messung der Zielkriterien) nur
fiir Scheinkestel-Studie, keine tabellarische Ubersicht

Extraktion der Daten nur aus Scheinkestel-Studie

Verfahren zur Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse der
Priméarstudien weder qualitativ (z. B. tabellarische Ubersichten),
noch quantitativ erfolgt.

Nachvollziehbare Uberpriifung der verwendeten Primérliteratur
nur bei der Scheinkestel-Studie.

7 Ergebnisse /
Schlussfolgerungen

Der Nutzen der HBO bei CO-Intoxikation ist nicht eindeutig
belegt.

8 Okonomische
Evaluation (sofern
erfolgt)

Ohne adaquate Erkenntnisse zum therapeutischen Nutzen und
der medizinischen Notwendigkeit entfallt die Bewertung der
Wirtschaftlichkeit.
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9 Fazit der Autoren Da der Nutzen der HBO bei CO-Intoxikation schon stationar
nicht zweifelsfrei belegt ist, erscheint die Anwendung im
ambulanten Bereich als experimentell und nicht notwendig.
Ergebnisse sind nicht tabellarisch dokumentiert.

10 AbschlieBende Auf S. 112-124 des Berichts wird die umfassende Suchstrategie

Bewertung

in mehreren Datenbanken dokumentiert.
Auf S. 82 wird dann:

- unter ,Anforderungen an klinische Studien® von
.mindestens 5 randomisierten kontrollierten Studien®
gesprochen,

- unter ,Auswertung der aktuellen wissenschaftlichen
Literatur® werden namentlich 3 Studien erwahnt
(Scheinkestel 1999, Raphael 1989, Matthieu 1996), weiter
werden ,2 wesentlich kleinere randomisierte Studien® und
Lunkontrollierte Fallserien® erwahnt, diese jedoch nicht
benannt,

- als Tischvorlage werden die Studie von Scheinkestel (1999)
und 3 Reviews benannt (Tibbles & Perrotta 1994, Tibbles et
al. 1994, Weaver 1999), letztere werden aber im Weiteren
nicht erwahnt oder bewertet,

- die oben neben der von Scheinkestel genannten Studien
finden sich nicht als Tischvorlage,

- unter ,Leitlinien, Konsensuspapiere* sind nur 2
Veroffentlichungen gelistet:

a) UHMS-Committee Report, als Quelle wird die Website der
UHMS angegeben, wo dieser Report aber nicht zu finden
ist,
mit dem Kommentar lt. AZQ im eigentlichen Sinne keine
Leitlinie, sondern Ubersicht der klassischen (aber wohl
nicht vollstandigen) Indikationen ohne ausreichende
Evidenzbewertungen der angegebenen Literaturstellen®.
Die Quelle wird im weiteren nicht erwahnt oder bewertet,

b) Hyperbaric oxygen treatment in Alberta — HTA-Report,
mit dem Kommentar lt. AZQ im eigentlichen Sinne keine
Leitlinie, sondern gute Ubersicht der klassischen (aber wohl
nicht vollstandigen) Indikationen mit Evidenzbewertungen
und auch Kostenabschatzungen unter der Fragestellung,
ob in Alberta eine zweite Druckkammer installiert werden
soll“.

Die Quelle wird im Weiteren nicht erwdhnt oder bewertet,
die Veréffentlichung ist tatsachlich keine Leitlinie sondern,
wie oben erwahnt, ein HTA-Report.

- unter ,Stellungnahmen / HTA-Reporte® wird der HTA-
Report aus Alberta nicht erwadhnt und im weiteren auch
nicht bewertet.

- Im Anhang ,Bewertung der wissenschaftlichen Literatur im
Einzelnen® (S. 343-345) wird nur die Scheinkestel-Studie
bewertet.

Zusammenfassend ergibt sich, dass nur die Studie von
Scheinkestel als relevant bezeichnet wird. Daher muss diese
Studie gesondert ausgewertet werden. Der BUB-Bericht bietet
dariber hinaus fir die Bewertung der CO-Intoxikation im
Ausschuss Krankenhaus keine weiteren Erkenntnisse.
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5.5 Anlage 4: Methodisch-biometrische Einzelauswertung Randomisierte
Kontrollierte Studien (RCT)

1 Quelle

Annane D, Chevret S, Jars-Guincestre C, Chillet P,
Elkharrat D, Gajdos P, and Raphael C. Prognostic factors
in unintentional mild carbon monoxide poisoning. Intensive
care medicine 2001; 27 (11): 1776-81.

(Journal mit review-Verfahren)

2 | Studientyp betitelt als

Kohortenstudie, in  randomisiert-kontrollierter ~ Studie
eingebettet

3 | Studientyp nach
Durchsicht

| Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
Kohorten-Studien

I Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
X Nicht eindeutig zuzuordnen

4 | Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

1 1: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgefihrt und verdffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis“ (GCP), Consort)

T 1la: Evidenz aufgrund anderer prospektiver
Interventionsstudien

X lIb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

T llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder rdumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

T 11l: Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

5 | Bezugsrahmen

Hintergrund:

Kontroverse Diskussion um Benefit der HBO gegeniber
NBO bei nicht komatésen Patienten mit CO-Vergiftung

Haufigkeit neurologischer Spatfolgen

Notwendigkeit der Identifizierung von prognostischen
Outcome-Faktoren

Institution:

Service de réanimation médicale
Hépital Raymond Poincaré
Faculté de Médicine Paris Ouest
Garches, France
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Inhaltlich relevante Interessenkonflikte nicht ersichtlich

6 |Indikation Leichte CO-Vergiftung
Kein Behandlungsziel
7 |Fragestellung / Identifizierung von prognostischen Faktoren fir vollstandige
Zielsetzung Erholung nach leichter CO-Vergiftung
Identifizierung von qualitativen Wechselwirkungen zwischen
Patienten-Untergruppen und Therapieeffekten
8 |Relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien CO-Vergiftung
Alter Uber 15 Jahre
HbCO f 5 % (Nichtraucher)
HbCO f 10 % (Raucher)
Verlegung in HBO-Zentrum binnen 12 Stunden
Ausschlusskriterien:
Bewusstseinsverlust (selbst oder durch Zeugen belegt)
Schwangerschaft
Kontraindikation fir HBO
CO-Vergiftung durch Feuer
Mischintokikation (Alkohol, Drogen, andere tox. Gase)
Unsicherheit Gber anfanglichen neurolog. Status
Patientenwunsch hinsichtlich HBO oder NBO
9 | Priifintervention HBO 2 ATA 2 h + NBO 100% 4h
10 | Vergleichsintervention NBO 100% 6 h
11 | Evtl. weitere nein
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign »Kohortenstudie* mit den Gruppen
~<Abwesenheit neurologischer Symptome nach 1 Mo*.
- recovery —
»vorhandensein neurolog. Symptome nach 1 Mo.*
- non recovery —
Analyse von Symptomen vor oder bei Klinikaufnahme
hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz
13 | Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Detailliert beschrieben s.u. 21
15 | Concealment Nicht ersichtlich
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung I" Nein, offene Behandlung
i Patienten verblindet
i Behandler verblindet
i Patienten und Behandler verblindet
17 | Beobachtungsdauer 1 Monat
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18 | Primire Zielkriterien Neurolog. Status nach 1 Monat
Patientenrelevanz gegeben
Erhebungsinstrumente:
Eigen-Assessment (Fragebogen ja/nein) hinsichtlich
Kopfschmerzen
Apathie
Amnesie
Konzentrationsschwache
Sehstoérungen
Anpassungsschwierigkeiten in privatem oder beruflichem
Umfeld
Standardisierte korperliche Untersuchung
Standardisierte neurologische Untersuchung
Testung von Orientierung, Merkfahigkeit und Konzentration
Anhand einfacher Unersuchungsverfahren
(Rickwartszahlen etc.)
19 | Sekundare Zielkriterien Nicht ersichtlich
20 | Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung ersichtlich
behandelnden Patienten
21 | Anzahl der Screening 974
eingeschlossenen und
ausgewerteten Patienten .
Ausgeschlossen:
Fehlende Eingangskriterien: 595
HBO-Therapie abgelehnt: 9
Andere Griinde: 27
Randomisiert: 343
HBO + NBO NBO
173 170
drop-outs
14 22
analysiert: 307
22 | Vergleichbarkeit der Die Kontrollgruppen sind hinsichtlich Alter,

Kontrollgruppen

Geschlechtsverteilung, Expositionsdauer und Verteilung auf
das Therapieregime (HBO+NBO vs. NBO) vergleichbar
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23

Ergebnisse

Von 307 Patienten waren 206 einen Monat nach leichter
CO-Intoxikation vollstéandig erholt (67%)

Prognostisch  sind  Schwindel, Benommenheit und
Verwirrtheit (,dizziness“) vor Krankenhausaufnahme (a)
sowie Kopfschmerz bei Krankenhausaufnahme (b) eng mit
persistierenden neurologischen Symptomen verknupft

(a) OR = 1,92 (1,17-3,15) p = 0,01
(b) OR =2,14 (1,09-4,17) p = 0,026

,Uberraschenderweise* erholten sich 50 % der Patienten mit
Kopfschmerzen bei Aufnahme nach einem Monat ohne
neurologische Symptomatik in der NBO-Gruppe, wahrend
91% der Patienten mit Kopfschmerzen bei Krankenhaus-
aufnahme der HBO+NBO-Gruppe nach diesem Zeitraum
neurologisch symptomlos waren.

24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

Nicht beschrieben

25

Fazit der Autoren

Nach leichter CO-Intoxikation sind Schwindel,
Benommenheit und  Verwirrtheit (=“dizziness®) vor
Krankenhausaufnahme  sowie das Vorliegen von
Kopfschmerzen bei Krankenhausaufnahme eng mit dem
Persistieren neurologischer Symptome nach 1 Monat
assoziiert.

Hinsichtlich neurologischer Beeintrachtigungen 1 Monat
nach leichter CO-Intoxikation beeinflusst zusatzliche HBO
zur NBO-Therapie die Erholungsrate nicht signifikant.

26

AbschlieRende Bewertung

Bei der Publikation handelt es sich in erster Linie um eine
Studie zur Prognose nach leichter CO-Vergiftung anhand
neurologischer Erstsymptome.

Die Frage nach dem Stellenwert der HBO gegeniber NBO
allein ist lediglich Nebenaspekt.
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Quelle

Ducasse JL and Celsis P. Non-comatose patients with
acute carbon monoxide poisoning: hyperbaric or normobaric
oxygenation? Undersea & Hyperbaric Medicine 1995; 22
(1): 9-15.

Studientyp betitelt als

Prospektive randomisierte einfach geblindete Studie

Studientyp nach
Durchsicht

Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen:
xTherapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien

I Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen

Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

Hier folgt eine formale Zuordnung zu den in den
Verfahrensregeln des Ausschuss Krankenhaus unter Punkt
7 genannten Evidenzstufe:

x | Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgefihrt und veréffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis“ (GCP), Consort)

[ lla: Evidenz  aufgrund
Interventionsstudien

I 1lb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

I llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

[ Il Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

anderer  prospektiver

Bezugsrahmen

Keine Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte

Indikation

CO-Intoxikation

Fragestellung /
Zielsetzung

Uberlegenheit HBO versus NBO

Relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Einschluf3kriterien: Akute CO-Expositionsdauer < 12 h, Alter
18-75 Jahre, Glasgow-Koma Scala > 12, Zeit zwischen
Entdeckung der Vergiftung und Krankenhauseinlieferung
<2h,

AusschluBkriterien: Schwangerschaft (weil direkt mit HBO
behandelt)

Priifintervention

HBO 2,5 atm flir 2 h, dann 100 % O, flir 4 h, dann 50 % O,
fur6 h

10

Vergleichsintervention

Normobar 100 % O, fiir 6 h, dann 50 % O, fiir 6 h

55




Ausschuss Krankenhaus
nach § 137¢ SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

11 | Evtl. weitere entfallt
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign 2armig, parallel
13 | Zahl der Zentren 1 Zentrum
14 | Randomisierung Randomisierungsliste
15 | Concealment Maskierung nur erwahnt, aber nicht beschrieben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung i Nein, offene Behandlung
i Patienten verblindet
x Auswerter verblindet. Verblindung nicht naher
beschrieben.
i Patienten und Behandler verblindet
17 | Beobachtungsdauer 21 Tage
18 | Primare Zielkriterien Primare Zielkriterien nicht spezifisch genannt
(wahrscheinlich Symptome nach 12 h)
19 | Sekundare Zielkriterien Nicht speziell benannt.
In einer Subpopulation zerebraler Blutfluf3.
Ansonsten wahrscheinlich Symptomatik in  2h und
Symptomatik und EEG Veranderungen nach 21 Tagen.
20 | Anzahl der zu Keine Fallzahlplanung erwahnt.
behandelnden Patienten
21 | Anzahl der 26 Patienten eingeschlossen.
eingeschlossenen und 13 Patienten Kontrollgruppe
ausgewerteten Patienten 13 Patienten HBO
2 Patienten der Kontrollgruppe erhielten nach 12 h aus
.ethischen Griinden zusatzlich HBO. Keine Intention-to-
treat-Analyse erwahnt. Keine Griinde fiir die Drop-unts fir
die 21 Tage-Analyse erwahnt.
22 | Vergleichbarkeit der Vergleichbarkeit der Gruppen liegt nur als summarisches
Behandlungsgruppen Statement der Autoren vor.
Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen? Nein.
Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich
behandelt (Behandlungsgleichheit)? Ja.
23 | Ergebnisse Nach 2 h signifikanter Unterschied in Symptombesserung
zugunsten des HBO-Armes. Nach 12 h in HBO-Arm
Symptomfreiheit bei allen 13 Patienten gegenlber
Symptomfreiheit bei 8 Patienten im Kontrollarm.
Nach 21 Tagen signifikant mehr abnormale EEG’s in der
Kontrollgruppe verglichen zum HBO-Arm (nur 8 HBO und 10
NBO evaluiert).
Signifikant zerebrovaskulare Hyporeaktivitat im Kontrollarm
verglichen zum HBO-Arm.
24 | Unerwiinschte Keine

Therapiewirkung
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25

Fazit der Autoren

HBO reduziert die Zeit bis zur initialen Symptombesserung
und die Anzahl verspateter Funktionseinschrankungen
(Spatschaden).

26

AbschlieBende Bewertung

HBO anscheinend besser als NBO betreffs neurologischer
Spatschaden.

Aussagekraft aber eingeschrankt wegen kleiner Fallzahl
(nur noch 18 Patienten nach 21 Tagen nachuntersucht) und
methodischer (nur der 21. Tag liegt im Intervall der
neurologischen Spatschaden, 2 Patienten sind nach der
Randomisierung aus der Studie genommen und mit dem
Verum behandelt worden) und statistischer Mangel.
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Quelle

Mathieu D. Interim analysis - controlled clinical trial of
hyperbaric oxygen in acute carbon monoxide (CO)
poisoning. Undersea & Hyperbaric Medicine 1996; 23
(Suppl): 7-8.

Inwieweit der Kongressbeitrag einem Peer-review-Verfahren
unterworfen wurde, ist nicht bekannt.

Studientyp betitelt als

randomisierte Studie

Studientyp nach
Durchsicht

Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen:
X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien

i Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen

Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

T I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgefihrt und veréffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis“ (GCP), Consort)

X lla: Evidenz  aufgrund
Interventionsstudien  *)

I 1lb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

I llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

[ 1 Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

anderer  prospektiver

*) Abstract, GCP nicht ersichtlich

Bezugsrahmen

Hintergrund:

Kontroverse Diskussion um Benefit der HBO gegeniber
NBO bei nicht-komatdsen Patienten mit CO-Vergiftung

Institution:

Service de Médecine Hyperbare, Hopital A. Calmette
Lille Cedex, France

Inhaltlich relevante Interessenkonflikte nicht ersichtlich

Indikation

Co-Vergiftung (Pat. nicht-komatos)
Behandlungsziel: Entgiftung
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7 |Fragestellung/
Zielsetzung

Outcome-Unterschiede zwischen
HBO 2,5 ATA 90 min gegeniber
NBO 100% 12 Stunden

8 Relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

CO-Vergiftung
HbCO> 10 %
Verlegung in HBO-Zentrum binnen 12 Stunden

Ausschlusskriterien:
Koma

Schwangerschaft
Kontraindikation fir HBO
Mischintoxikation

9 Prifintervention

HBO 2,5 ATA 90 min

10 | Vergleichsintervention

NBO 100% 12 h

11 | Evtl. weitere
Behandlungsgruppen

nein

12 | Studiendesign

Randomisierte Studie mit 2 parallelen Behandlungsarmen

13 | Zahl der Zentren

4 Zentren an Universitatskliniken

14 | Randomisierung

Nur als Begriff angegeben

15 | Concealment
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

Nicht ersichtlich
Siehe 14)

16 | Verblindung der
Behandlung

Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
I" Nein, offene Behandlung

i Patienten verblindet

i Behandler verblindet

i Patienten und Behandler verblindet

17 | Beobachtungsdauer

1 Jahr

18 | Primare Zielkriterien

Persistenz neurologischer Symptome
patientennahe Relevanz ist gegeben
Erhebungsinstrumente werden nicht genannt

19 | Sekundare Zielkriterien

Keine genannt.

20 | Anzahl der zu
behandeinden Patienten

Keine Fallzahlplanung ersichtlich

21 | Anzahl der
eingeschlossenen und
ausgewerteten Patienten

Im Rahmen des Abstracts keine Dokumentation von drop-
outs, keine ITT-Analyse

22 | Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppen vergleichbar

Kein Unterschied zwischen Behandlungsgruppen
hinsichtlich:

Alter, Geschlecht, CO-Quelle, Vergiftungsgrad, HbCO bei
Aufnahme, Dauer der prastationaren Sauerstoffapplikation
(lediglich aufzéhlend dargestellt)
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23 | Ergebnisse HBO NBO
persist. neurol. Symptome
1 Mon. 23% 26 % (n.s.)
3Mon 9,5% 15 % p =0.016
6 Mon. 6,4 % 9,5 % p =0,09
12 Mon 4,3 % 5 % (n.s.)

24 | Unerwiinschte Nicht genannt

Therapiewirkung

25 | Fazit der Autoren HBO-behandelte Pat. leiden 3 Mo. (nach Entlassung ?)
signifikant weniger unter neurol. Symptomen als NBO -
100% Sauerstoff-therapierte.
Dieser Unterschied wird geringer nach 6 Mo. Und
verschwindet nach 1 Jahr.

26 | AbschlieBende Bewertung | Die Publikation liegt lediglich als Abstract vor.

Randomisierungsverfahren, drop-outs, Nachbeobachtung,
Art des neurologischen Assesments u.v.a.m. bleiben unklar.

Es handelt sich nach dem Bekunden der Autoren um eine
sinterims-Analyse®. Eine endgiltige Verdffentlichung konnte
im Rahmen der Literaturrecherche nicht gefunden werden.
Auch andere Studien verweisen nur auf diesen Abstract.
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1 Quelle

Scheinkestel CD, Bailey M, Myles PS, Jones K, Cooper DJ, Millar
IL and Tuxen DV. Hyperbaric or normobaric oxygen for acute carbon
monoxide poisoning: A randomised controlled clinical trial. Medical
Journal of Australia 1999; 170 (5): 203-10.

Peer review : vorhanden

2 | Studientyp betitelt
als

Randomisierte kontrollierte Studie

3 | Studientyp nach
Durchsicht

Randomisierte kontrollierte Doppelblind-Studie
X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

| Therapiestudie mit Vergleichen (iber Zeit und Ort (z. B. historische
Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien

I Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-
Studien®)

| Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
I Nicht eindeutig zuzuordnen

4 | Formale
Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregein
des Ausschusses
Krankenhaus

X I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollierten
Studie, durchgefiihrt und verdffentlicht nach international
anerkannten Standards (z.B.: ,Gute Kklinische Praxis® (GCP),
Consort)

T lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien

i llb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien,
vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

T llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder rdumlichen Vergleichen mit
bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen

11l Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;

Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

5 |Bezugsrahmen

Die CO-Intoxikation stellt eine der haufigsten Vergiftungen mit
Todesfolge dar. 67% der Uberlebenden zeigen neurologische oder
psychiatrische Stérungen. Die HBO-Therapie mit 2,5 ATA wird
empfohlen wegen der Reduktion der Dissoziation von CO-Hb und der
Erhéhung der CO-Dissoziation von dem fiir die Zellatmung wichtigen
Enzym, der Cytochromoxidase. Trotz dieser physiologischen Effekte
wurde beim Menschen unter HBO-Therapie weder eine Verbesserung
der Uberlebensrate noch eine Verringerung neuropsych. Defizite
gesichert. Viele der ,Beweise” flr die hohere Wirksamkeit von HBO
gegeniber NBO gehen auf Einzelfallberichte, unkontrollierte oder
kleine, nicht randomisierte und nicht verblindete Studien zurtick, mit
unvollstdndiger Verlaufsbeobachtung (ohne neuropsychologische
Testung). Der Nutzen der HBO-Therapie bei der CO-Intoxikation ist
damit unbewiesen und in Frage zu stellen.

6 Indikation

Die Autoren sahen sich daher veranlalt, eine randomisierte
Doppelblind-Studie bei Patienten mit allen Graden der CO-Intoxikation
im Vergleich HBO versus NBO durchzufiihren
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7

Fragestellung /
Zielsetzung

Neurologische Schadigungen in der Folge einer CO-Vergiftung bei mit
HBO-behandelten Patienten im Vergleich mit Patienten, die normobar
mit Sauerstoff  (NBO) behandelt werden, Uber ein
Assessmentverfahren (unter Einsatz ausgedehnter
neuropsychologischer Testverfahren) nach Schweregrad und
zeitlichem Verlauf (persistierend=PNS; nach Entlassung
auftretend=DNS) zu erfassen und zu bewerten und damit eine
Aussage Uber den therapeutischen Nutzen von HBO vs. NBO bei CO-
Intoxikation zu treffen.

Gemessen werden sollte die neuropsych. Leistungsfahigkeit bei
Behandlungsabschlu® und nach 4 Wochen (main outcome
measures).

Relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Patientengut: Alle wegen CO-Intoxikation (jeden Schweregrades)
zugewiesenen Patienten (01.09.1993-30.12.1995).
Ausschlul3kriterien: Kinder, = Schwangere,  Verbrennungsfalle,

fehlendes Patienteneinverstandnis. Ausgeschlossene Patienten
erhielten HBO.

Prifintervention

Setting: Mehrplatz-Kammer des Alfred Hospital in Melbourne (einzige
HBO-Einrichtung im Staat Victoria).

HBO-Gruppe: 100 Minuten taglich 100 % O2 in der Uberdruckkammer
— 60 min. bei 2,8 ATA, Uber 3 Tage (bzw. 6 Tage bei klinischer
Auffalligkeit oder mangelhaftem neuropsychologischen outcome nach
3 Behandlungen). Zwischen den Behandlungen high flow (14 L/Min.)
Sauerstoff per Gesichtsmaske.

10

Vergleichs-
intervention

NBO-Gruppe: 100 Minuten taglich 100 % O2 in der Uberdruckkammer
— 60 min. bei 1,0 ATA (simulierte* HBO), - Giber 3 Tage (bzw. 6 Tage
bei klinischer Auffalligkeit oder mangelhaftem neuropsychologischen
outcome nach 3 Behandlungen). Zwischen den Behandlungen high
flow (14 L/Min.) Sauerstoff per Gesichtsmaske.

*die Kammer wurde regelmaflig mit Luft durchstromt, um eine
Druckerhdhung zu simulieren (sham treatment), auch bei Fortsetzung
der Behandlung nach 3 Behandlungen.

11

Evtl. weitere
Behandlungs-
gruppen

keine
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12

Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Doppelblind-Studie mit 2 parallelen
Behandlungsarmen (HBO- vs. NBO-Gruppe) unter Einschlul® einer
Serie neuropsychologischer Testverfahren und ,sham treatments®
(simulierter HBO) in der NBO-Gruppe.

Ort der Durchfihrung:  Mehrplatz-Kammer im Alfred Hospital,
Lehrkrankenhaus der Universitat Victoria, Australien (einzige HBO-
Einrichtung im Staat Victoria).

Zustimmung der Ethikkommission des Alfred Hospital nach einer
verblindeten Interims-Analyse nach Aufnahme von 50 Patienten.

Baseline-Severity (6 Faktoren, bei Aufnahme):

1. CO-Expositionszeit, 2. Zeit bis zur Messung des CO-Hb, 3. CO-Hb-
Wert, 4. Zeit bis zur Behandlung (time to treatment), 5. Minimental
Score, 6. Klinische Vergiftungssymptome (Bewultlossigkeit,
Verwirrung, fokale neurol. Defizite, abnormes EKG, Arrhythmien,
Lungenédem, metabol. Azidose, Hypotension, Krampfe,
Herzstillstand).

Assessment (7 neuropsychologische Testverfahren) durchgefihrt
von einem einzigen Untersucher, hinsichtlich: Aufmerksamkeit,
Informationsverarbeitung, Gedachtnis und Lernen. Die Daten wurden
mit EDV erfallt und wie folgt, verarbeitet:

Die Scores der Rohdaten wurden in z-scores (Durchschnittswert der
Normalbevélkerung/ Standardabweichung) konvertiert und dann unter
Zuhilfenahme alters- und erziehungsbasierter Tabellen in t-scores
(McCall's T) Uberfuhrt (der Durchschnittswert der z-scores bekommt
den Wert 50 zugewiesen, eine Standardabweichung erhalt den Wert
10).

Zeitpunkte der Assessments:
1. bei Aufnahme

2. Outcomes: Nach der 3. Behandlung (bei schlechtem outcome
wurden 3 weitere Behandlungen angeschlossen)

3. nach Beendigung der Therapie (3 oder 6 Behandlungen)
4. Follow-Up: 1 Monat nach Behandlungsende

Definition PNS und DNS: Die neurologischen Defizite bei Patienten
mit schlechtem outcome bei Entlassung wurden als persistierend
(PNS) eingestuft. Defizite, die erst beim follow up auftraten, oder eine
Verschlechterung eines Subtests um mehr als 1 Standardabweichung
(,abnormal“ test result) darstellten, wurden als verzdogert (DNS)
definiert.

Lt. Autoren bezog 1 Standardabweichung (abnormal test result bzw.
outcome) 16% der ,normalen® (gesunden?) Patienten mit ein, die
doppelte Standardabweichung (poor test result bzw. outcome)
nurmehr 2,6%.

13

Zahl der Zentren

Nur 1 Zentrum, s.o.
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14

Randomisierung

Detailliert beschrieben. Um eine Vergleichbarkeit der Verteilung der
Falle und Schweregrade auf beide Gruppen zu gewahrleisten, erfolgte
zunachst eine Stratifikation der Patienten in 4 Gruppen (Suizidversuch
/ Unfall, kinstlich beatmet / spontan atmend). Nach der Random-
blocks-Methode (gleiche Anzahl Behandlungsalternativen fiur HBO
und NBO fir jede Stratifikation) war fur den HBO-Techniker ein
Stapel von verschlossenen Briefumschlagen vorbereitet, die er jeweils
vor Behandlung des nachsten Patienten oOffnete, um Uber die
anzuwendende Behandlung informiert zu sein. Um die tagliche
Behandlungspraxis moglichst wenig zu stoéren, wurden in dem Fall,
dass eine Vergiftung von mehreren Patienten wahrend desselben
Ereignisses auftrat, diese gemeinsam randomisiert (Cluster-
Randomisation) und dies in der Auswertung bericksichtigt.

Nach erfolgter Gruppenzuweisung (HBO oder NBO) war diese dem
HBO-Techniker und dem Pflegepersonal bekannt, nicht aber dem
Patienten und dem einen Neurologen, der das neuropsychologische
Assessment durchfihrte.

15

Concealment
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

Maskierung: vgl. Nr. 14. Demnach war offensichtlich sichergestellt,
dass die Randomisierungssequenz vor den Behandlern und den
Studienteilnehmern verborgen wurde, bis die Zuteilung zu den
Behandlungsgruppen abgeschlossen war.

16

Verblindung der
Behandlung

1 Nein, offene Behandlung

X Patienten und ,outcome assessor“(vgl.Nr. 14) verblindet *
i Behandler verblindet

i Patienten und Behandler verblindet

(*) nicht jedoch der Kammertechniker und das Pflegerische und
arztliche Personal.

17

Beobachtungsdauer

Outcome-bezogen: nach 3- bzw. 6 Tagen.
Follow-up nach 4 Wochen, sofern mdglich.

18

Primare Zielkriterien

Assessment  (Neuropsychologische  Testverfahren, detailliert
beschrieben; damit sollten auch Beeintrdchtigungen im Sinne von
echten Frihsymptomen erfallt werden, denen in anderen Verfahren
weniger oder keine Aufmerksamkeit geschenkt wird und deren
Ubersehen  Untersuchungsergebnisse  nachhaltig  beeinflussen
konnen).

1. bei Aufnahme

2. Outcomes: Nach der 3. Behandlung (bei schlechtem
outcome wurden 3 weitere Behandlungen angeschlossen)

3. nach Beendigung der Therapie (3 oder 6 Behandlungen)
4. Follow-Up: 1 Monat nach Behandlungsende

19 | Sekundare Ergebnisse einzelner neurologischer Tests
Zielkriterien
20 | Anzahl der zu Es ist nicht bekannt, ob eine Fallzahl oder ein Zeitraum von

behandelnden
Patienten

vornherein definiert war, oder ob eine Fallzahlplanung (Power-
Kalkulation) durchgefiihrt wurde.
Zugewiesen: 230 Patienten . Ausschlisse: 38 (30 verweigerten ihre

Zustimmung, 1 Kind, 7 Verbrennungsfélle). Die ausgeschlossenen
Falle erhielten HBO (ohne Berucksichtigung in der Studie).
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21

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

191 Patienten gingen in die Studie ein (104 HBO, 87 NBO)

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm endet mit dem Behandlungsabschlufd und leider nicht
mit dem Follow up.

Drop Outs:
1. Keine drop outs bis zum Abschlufd der Behandlung;
2. 54% drop outs beim follow up (nach 4 Wochen).

Es gibt im Text zumindest Hinweise auf eine Analyse der Drop-outs.
Demnach sollen keine Gruppenunterschiede bestanden haben, auch
die depressiven Falle seien mit je 44% gleichverteilt gewesen.
Absolute Zahlenangaben sind jedoch leider nicht Bestandteil der
Publikation. Die hohe Zahl der drop outs beim follow up wurde von
den Autoren auf die langen Wegstrecken, fehlende Anreize zu
Erscheinen und die psychischen Begleitumstdnde (Depression und
Z.n. Selbstmordversuchen) zurlickgefiihrt. Die Zahl der drop outs sei
in beiden Gruppen jedoch gleich hoch gewesen, sogar in den
Untergruppen.

Intention to treat: Unbekannt, jedoch keine Therapiewechsler
beschrieben.

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungs-

gruppen

Dokumentation: getrennt nach Behandlungsgruppen, liegt in
tabellarischer Form vor. Behandlungsgleichheit: Ja

Unterschiede in der Gruppenstarke werden von den Autoren durch
(104 HBO, 87 NBO) Cluster-Randomisation der gleichzeitig
eintreffenden Patienten erklart.

Statistische Auswertung (Durchfiihrung mit SAS).

Die Adjustierung aller baseline-Covarianten (s.0.) wurde mit
gemischten linearen Modellen vorgenommen.

Verfahren: T-Test bei normalverteilten Variablen, Wilcoxon
Rangsummen-Test bei nicht-normalverteilten Daten, Chiquadrat-Test
(mit Yates™-Korrektur) bzw. Fisher's Exakter Test bei Proportionen.
Fir den Unterschied zwischen den Proportionen wurden Odd’s Ratios
und 95%- Konfidenzintervalle berechnet. Die 95%- Konfidenzintervalle
fur die Differenz zwischen Mittelwerten und P-Werten wurde nach
Adjustierung der baseline-Kovarianten berechnet. Da die Cluster-
randomisierten Patienten die gleiche Expositionszeit, dieselbe Zeit
zwischen Exposition und Behandlungsbeginn sowie einen ahnlichen
COHb-Spiegel im Blut aufwiesen (baseline- Werte), wurde dieses in
einem Regressionsmodell  berlcksichtigt. Weitere explorative
Regressionanalysen wurden durchgefihrt, um Hinweise auf den
EinfluBvon Stdrfaktoren (Confoundern auf das Ergebnis zu
analysieren.) (Mixed linear models, Logistische Regressionen).

23

Ergebnisse

191 Patienten wurden in die Studie aufgenommen. 73% der Patienten
hatten eine ernsthafte CO-Intoxikation (minimental Score kleiner
gleich 24; CO-Hb-Level > 30). Alle mechanisch beatmeten Patienten
erfullten diese Kriterien. Die Gesamt-Mortalitédt betrug 3%. Inzidenz
der PNS bei Entlassung: 71%, im follow up: 62% (Unterschied
zwischen HBO und NBO stat. nicht signifikant). Alle Patienten
erreichten die Klinik innerhalb von 5 Stunden nach Exposition.

Im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen ergaben sich keine
aufzeigbaren Behandlungsvorteile fir HBO. Weiterhin zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen CO-Hb-Wert und outcome.
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24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

10 Patienten hatten aufgrund der Kammerfahrten Komplikationen: 7
HBO-Patienten mit Barotrauma am Ohr, 1 HBO-Patient erlitt eine
Sauerstoff-Toxizitat (Krampfe) und 2 Patienten (1 HBO, 1 NBO) litten
an schwerer Klaustrophobie.

25

Fazit der Autoren

In dieser klinischen Studie, in der beide Behandlungsgruppen hohe
Dosen Sauerstoff erhielten, zeigte die HBO keinen Nutzen. Die
Autoren kénnen HBO bei Kohlenmonoxid-Vergiftung nicht empfehlen.

26

AbschlieRende
Bewertung

Eine Evidenz, die einen Vorteil fir HBO vs. NBO belegt, wurde nicht
aufgezeigt. Die Frihsymptome wurden zwar durch ein
Assessmentverfahren erfasst, die Spatsymptome als Messkriterium
fir den Outcome waren aufgrund der hohen Drop-out-Rate im Follow-
up nicht zu bewerten.

Da CO-Hb-Werte einerseits von der Exposition, der zeitlichen
Verzdgerung bis zur Messung und davon abhangen, ob Sauerstoff
vor der Messung verabreicht wurde, oder nicht, lassen CO-Hb-Werte
keine zuverlassige Aussage Uber die Schwere einer CO-Intoxikation
zu. Vorliegend wurden NBO und HBO unter besseren Bedingungen
(Kriterium: Hb-CO-Dissoziationszeit) als in anderen Studien unter
folgender Pramisse eingesetzt: Maximale Voraussetzungen fir HBO,
kein Under treatment fur NBO (vgl. Nr. 9 und Nr. 10), d.h. es wurden
mehr Behandlungen mit langerer Dauer (fir HBO unter héherem
Druck mit 2,8 ATA) in Verbindung mit langerer high flow-100%-
Sauerstoff-Gabe eingesetzt.

Detaillierte Gruppenunterschiede in Bezug auf Langzeiteffekte (> 1
Monat nach Behandlungsende) werden nicht bereitgestellt; geman der
ausfihrlichen Diskussion kénnen die Ergebnisse der Studie
kontrovers diskutiert werden, die Autoren stellen in ihrer Entgegnung
jedoch dar, dass uber die in der Veréffentlichung dargestellten
Analysen hinaus weitere explorative Untersuchungen zur Stabilitat der
Ergebnisse erfolgt sind; die im Umfeld der Studie erfolgte kontroverse
Diskussion, einschlieBlich des Editorials, zeigt auf vorbildliche Weise
eine transparente Auseinandersetzung mit der Datenlage zu einer
Therapieoption bei einer bestimmten Indikation.

Die Studie belegt zumindestens, dass die HBO im Vergleich zur
normobaren Sauerstoffbeatmung kurzfristig (innerhalb von 3 bis 6
Tagen) keine (in dieser Zeit nachweisbar eintretenden) Vorteile
gegeniiber einer hochdosierten normobaren Sauerstoffbeatmung
erbringt. Ob andere HBO-Schemata effektiv sind, ware durch neue
prospektive Studien zu klaren.
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Quelle

Thom SR, Taber RL, Mendiguren Il, Clark JM, Hardy KR,
and Fisher AB. Delayed neuropsychologic sequelae after
carbon monoxide poisoning: Prevention by treatment with
hyperbaric oxygen. Annals of Emergency Medicine 1995; 25
(4): 474-80.

Zeitschrift mit Gutachterverfahren (Peer review)

Studientyp betitelt als

Prospective, randomized, nonblinded comparative trial

Studientyp nach
Durchsicht

X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien

i Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
i Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen

Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

X |: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgefuhrt und veroffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis“ (GCP), Consort)

lla: Evidenz aufgrund
Interventionsstudien

I llb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

I llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

! II: Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

anderer prospektiver

Bezugsrahmen

Auftraggeber: nein,

aber Foérderung durch Environmental Health Sciences
Division of the National Institutes of Health, USA

Fur den Bericht verantwortlich: Univ. Pennsylvania Medical
Center, Institute for Environmental Medicine and
Departments of Emergency Medicine, Pharmacology, and
Medicine, Philadelphia, USA

Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte:

nicht erkennbar

Indikation

Indikation: akute CO-Intoxikation

Behandlungsziel:
schaden

Verhinderung neurologischer  Spat-
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

7 |Fragestellung / Nullhypothese: Bei leichter bis mittelschwerer (mild to
Zielsetzung moderate) akuter CO-Intoxikation wird die Inzidenz
neurologischer Spatschaden (DNS, delayed neurologic
sequelae) nicht durch die Durchfihrung einer HBO-Therapie
beeinflusst
8 | Relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Informed Consent von Patient
e - Akute Exposition gegenuber
Verbrennungsprodukten
oder
- erhdhtes CO-Hb, dass nicht durch Rauchen erklart
werden kann
oder
- Prasentation von CO-Intoxikationssymptomen:
Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Lethargie,
Verwirrtheit
Ausschlusskriterien:
o (passagere) Bewusstlosigkeit
e (passagere) kardiale Beeintrachtigung (Angabe von
Brustschmerzen oder Ischamiezeichen im EKG)
9 | Priifintervention HBO: 30 min O2 bei 2,8 bar + 90 min O2 bei 2 bar
10 | Vergleichsintervention Atmung  von 100% Sauerstoff  bei 1 bar,
bis alle Symptome abgeklungen sind
11 | Evtl. weitere Nein
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign 2 Behandlungsarme, parallel
13 | Zahl der Zentren 1 Studienzentrum
14 | Randomisierung Nicht detailliert beschrieben
15 | Concealment Keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung X Nein, offene Behandlung
i Patienten verblindet
i Behandler verblindet
i Patienten und Behandler verblindet
17 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten: 3 Monate
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

18 | Primare Zielkriterien Zielkriterien: Ergebnisse einer standardisierten Testbatterie,
untersucht max. 12 Std. nach HBO / Kontroll-Therapie, nach
3 Tagen, 6 Tagen und 14 Tagen und nach (3-) 4 Wochen.
Instrumente: standardisierte neuropsychologische
Testbatterie (allgemeine Orientierung, ,digit span®, trail
making®, ,digit-symbol“, ,aphasia screen®, ,block design®)
19 | Sekundare Zielkriterien Telefonische Befragung nach neurologischen Spatschaden
nach 3 Monaten
20 | Anzahl der zu Power-Kalkulation: nicht dokumentiert
behandelnden Patienten | |hterim Analysen: nicht dokumentiert.
21 | Anzahl der 65 Pat. eingeschlossen (18.09.1989 — 20.12.1993)
eingeschlossenen und 33 HBO-Pat.:
ausgewerteten Patienten | 3 Pat. ohne Follow up
- 2 Pat. nur Telefon-Follow up tber 3 Monate
(It. eigenen Angaben symptomfrei)
32 Kontroll-Pat.:
- 2 Pat. ohne Follow up
- 2 Pat. nur Telefon-Follow up tiber 3 Monate
(It. eigenen Angaben symptomfrei)
Differenzierte Darstellung.
Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) sind
dokumentiert und begrundet.
Keine Darstellung des Patientenflusses im Diagramm.
22 | Vergleichbarkeit der Dokumentation: Die Angaben liegen, getrennt nach
Behandlungsgruppen Behandlungsgruppen, in tabellarischer Form
nachvollziehbar vor.
Es liegen keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen vor.
Die Gruppen wurden bis auf die Intervention gleich
behandelt (Behandlungsgleichheit)
23 | Ergebnisse Analyse der neurolog. Spatschaden nach 4 Wochen:
- HBO-Gruppe: (0/30) 0%
- Kontrollen (7/30) 23% (95% CI: 8,2% - 38,4%)
- p<0,05
24 | Unerwiinschte Unerwtinschte Therapiewirkungen traten nicht auf

Therapiewirkung
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

25 | Fazit der Autoren

In dieser Studienpopulation reduzierte die Behandlung mit
HBO (reduced) neurologische Spatschaden (DNS). Die
Ergebnisse zeigen auch, dass die Entwicklung von DNS
nicht durch die klinische Vorgeschichte oder die Hohe des
COHb vorherbestimmt (predict) werden.

26 | AbschlieBende Bewertung

Relativ kleine, nicht-verblindete, randomisierte Studie zur
HBO bei leichteren CO-Intoxikation. Die Dokumentation ist
nicht sehr detailliert, Patientenflisse und Entscheidungen
aber nachvollziehbar.

Im Vergleich zu anderen Studien zur HBO bei CO-
Intoxikationen sind folgende Punkte hervorzuheben:

- nur Einschluss leichter und mittelschwerer Intoxikation
- nur akute Erkrankungen bis 6 Std.,

- Untersuchung der relevanten Zielkriterien nach 4
Wochen

- Vergleichsweise = malRige Dosierung der  Prif-
Intervention (120 min O2 bei 2-2,8 bar innerh. 8 Std.)

Es gibt qualitativ bessere Studien. Der eingeschrankte Wert
dieser Studie liegt in ihren Aussagen zu leichteren
Intoxikationen.

Zu Feld 22

Ergebnisdarstellung flr dichotome Zielkriterien

Anzahl Patienten mit Ereignis / Maf fiir Schatzer und 95%
e Anzahl aller Patienten Konfidenzintervall | p-Wert
Zielkriterium Gruppen- . ,
unterschied far Gruppen- | (optional)
HBO Kontrolle unterschied
Neurolog.
Symptome 0/30 (0%) 7130 (23,3%) 23% (8,2% -|>0,05
nach 4 38,4%)
Wochen
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

1 Quelle

Weaver LK. Double blind, controlled, prospective,
randomized clinical trial (RCT) in patients with acute carbon
monoxide (CO) poisoning: outcome of patients treated with
normobaric oxygen or hyperbaric oxygen (HBO) — an interim
report. Undersea & Hyperbaric Medicine 1995, 22 (Suppl.):
14

Zeitschrift mit Gutachterverfahren (Peer review)

2 | Studientyp betitelt als

Double-blind, randomized trial

3 | Studientyp nach
Durchsicht

X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
T Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien

i Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
i Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen

4 |Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

X I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgeflihrt und veréffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis“ (GCP), Consort)

! lla: Evidenz  aufgrund anderer  prospektiver
Interventionsstudien

I 1lb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

I llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

! II: Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

5 |Bezugsrahmen

Auftraggeber. nein, aber Forderung durch Deseret
Foundation, LDS Hospital, Salt Lake City, Utah, USA

Fiir den Bericht verantwortlich: Dept. of Internal Medicine,
Pulmonary and Cricical Care Div. & Statistical Data Center,
beide LDS Hospital, Salt Lake City, Utah, USA; Dept. of
Internal Medicine, Univ. of Utah School of Medicine, Salt
Lake City, Utah, USA

Dept. of Psychology, Brigham Young Univ. Provo, Utah,
USA;

Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte:nicht
erkennbar

6 Indikation

Indikation: akute CO-Intoxikation
Behandlungsziel:Verhinderung neurologischer Spatschaden

7 |Fragestellung /
Zielsetzung

Untersuchung des Effekts der HBO-Therapie auf die
Entwicklung neurologischer Spatschaden
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Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

8 | Relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Dem LDS Hospital zugewiesene Patienten mit o.g.
Diagnose im Zeitraum Nov. 1992-Feb. 1999
e Schriftl. Informed Consent von Patient oder
Angehorigen
e Dokumentierte CO-Exposition (erhéhtes CO-Hb oder
erhohte  CO-Konzentration ~am  Fundort) oder
offensichtliche CO-Exposition,
bei < 10% CO-Hb Einschluss nur, wenn CO-Intoxikation
die einzig plausible Diagnose ist
e Prasentation eines der folgenden Symptome:
Bewusstlosigkeit, Verwirrung, Kopfschmerz, Schwache,
Mudigkeit,Vergesslichkeit, Eingetribtsein,
Sehstoérungen, Ubelkeit, Erbrechen, kardiale Ischamie,
metabolische Azidose (base excess < -2,0 mmol/l oder
Laktat > 2,5 mmol/l)
Ausschlusskriterien:
e > 24 Std. zwischen Beendigung der CO-Exposition und
Beginn der Studien-Therapie
e Patientenalter < 16 Jahre
e Moribunder Patienten
e kein schriftlicher Informed Consent
e Schwangere Patientin
9 | Priifintervention 3x HBO innerhalb von 24 Std.:
1. HBO: 50 min O2 bei 3 bar + 60 min O2 bei 2 bar
2.+3. HBO: 90 min O2 bei 2 bar
10 | Vergleichsintervention 3x Druckkammer innerhalb von 24 Std.:
1. Druckkammer-Exposition: 110 min O2 bei 1 bar
2.43. Druckkammer-Exposition: 90 min Luft bei 1 bar
11 | Evtl. weitere Nein
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign 2 Behandlungsarme, parallel
13 | Zahl der Zentren 1 Studienzentrum
14 | Randomisierung detailliert beschrieben, mit Stratifizierung nach:
- Bewusstlosigkeit ja / nein
- Zeit bis Studientherapie <6 Std. / 26 Std.
- Alter <40 J. /240 J.
15 | Concealment Randomisierung erfolgte maskiert, d.h. es wurde

(,,Maskierung* der
Randomisierung)

sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
Behandlern und den Studienteiinehmern verborgen wurde,
bis die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen
abgeschlossen war (geschitzte, sequentiell nummerierte ,
versiegelte, undurchsichtige Umschlage)
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Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

16 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung i Nein, offene Behandlung

i Patienten verblindet
T Behandler verblindet
X Patienten und Behandler verblindet
Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt?
Alle Patienten erhielten Druckkammerbehandlungen von
gleicher  Dauer, der Druckaufbau erfolgte bei
Kontrollpatienten vom Umgebungsdruck (0,85 bar) auf 1,0
bar, Drucksteuerung, Druckkontrolle (Anzeige-Instrument)
und Gaswahl (O2/Luft) waren nur dem jeweiligen
Druckkammertechniker zuganglich, Druckkammer-
Protokolle waren vertraulich.
Die Verblindung wurde bis zur Auswertung der Daten 12
Monate nach Behandlung beibehalten.

17 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten: 12 Monate

18 | Primare Zielkriterien Zielkriterien: Bei CO-Intoxikationen bekanntermallen als

neurologische Spatschaden beeintrachtigte neurologische
Funktionen, untersucht nach 6 Wochen.

Instrumente: standardisierte neuropsychologische
Testbatterie (allgemeine Orientierung, ,digit span®, trail
making“ (Teil A und B), ,digit-symbol“, ,block design®, ,story
recall®), Durchfiihrung unter standardisierten
Testbedingungen (Raum, Untersucher)

19

Sekundare Zielkriterien

Bei CO-Intoxikationen bekanntermalien als neurologische
Spatschaden beeintrachtigte neurologische Funktionen
nach der 3. Behandlung, nach 2 Wochen, 6 Monaten und 12
Monaten. Ergebnisse einzelner Tests.

20 | Anzahl der zu Entfallt, s.u.
behandelnden Patienten

21 | Anzahl der Entfallt, s.u.
eingeschlossenen und
ausgewerteten Patienten

22 | Vergleichbarkeit der Entfallt, s.u.
Behandlungsgruppen

23 | Ergebnisse Entfallt, s.u.

24 | Unerwiinschte Entfallt, s.u.
Therapiewirkung

25 | Fazit der Autoren Entfallt, s.u.

26 | AbschlieBende Bewertung | Die Auswertung dieser Interim-Analyse entfallt. Sie ist nicht

sinnvoll, da zum Auswertungszeitpunkt bereits der

Abschlussbericht dieser Studie vorliegt.
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1 Quelle

Weaver LK, Hopkins RO, Chan KJ, Churchill S, Elliott
CG, Clemmer TP, Orme JF Jr, Thomas FO, and Morris
AH. Hyperbaric oxygen for acute carbon monoxide
poisoning. N Engl J Med 2002 ; 347 (14): 1057-67.

Zeitschrift mit Gutachterverfahren (Peer review)

2 | Studientyp betitelt als

Double-blind, randomized trial

3 | Studientyp nach
Durchsicht

X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien

I Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
i Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen

4 | Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

X I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgefuhrt und veroffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis“ (GCP), Consort)

[ lla: Evidenz  aufgrund  anderer  prospektiver
Interventionsstudien

I llb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

I llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

! II: Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

5 | Bezugsrahmen

Auftraggeber: nein, aber Foérderung durch Deseret
Foundation, LDS Hospital, Salt Lake City, Utah, USA

Fiir den Bericht verantwortlich: Dept. of Internal Medicine,
Pulmonary and Cricical Care Div. & Statistical Data Center,
beide LDS Hospital, Salt Lake City, Utah, USA; Dept. of
Internal Medicine, Univ. of Utah School of Medicine, Salt
Lake City, Utah, USA

Dept. of Psychology, Brigham Young Univ. Provo, Utah,
USA;

Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte: nicht
erkennbar

6 Indikation

Indikation: akute CO-Intoxikation

Behandlungsziel: Verhinderung neurologischer
Spatschaden

7 |Fragestellung/
Zielsetzung

Untersuchung des Effekts der HBO-Therapie auf die
Entwicklung neurologischer Spatschaden
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8 | Relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Dem LDS Hospital zugewiesene Patienten mit o.g.
Diagnose im Zeitraum Nov. 1992-Feb. 1999
e Schriftl. Informed Consent von Patient oder
Angehorigen
e Dokumentierte CO-Exposition (erhéhtes CO-Hb oder
erhohte  CO-Konzentration ~am  Fundort) oder
offensichtliche CO-Exposition,
bei < 10% CO-Hb Einschluss nur, wenn CO-Intoxikation
die einzig plausible Diagnose ist
e Prasentation eines der folgenden Symptome:
Bewusstlosigkeit, Verwirrung, Kopfschmerz, Schwache,
Mudigkeit,Vergesslichkeit, Eintribung, Sehstoérungen,
Ubelkeit, Erbrechen, kardiale Ischamie, metabolische
Azidose (base excess < -2,0 mmol/l oder Laktat > 2,5
mmol/l)
Ausschlusskriterien:
e > 24 Std. zwischen Beendigung der CO-Exposition und
Beginn der Studien-Therapie
e Patientenalter < 16 Jahre
e Moribunder Patienten
e kein schriftlicher Informed Consent
e Schwangere Patientin
9 | Priifintervention Bis zur 1. HBO: Atmung von 100% O2 via Resevoir und
Gesichtsmaske ohne Rickatmung (max. 24 Std.)
3x HBO innerhalb von 24 Std.:
1. HBO: 50 min O2 bei 3 bar + 60 min O2 bei 2 bar
2.+3. HBO: 90 min O2 bei 2 bar
10 | Vergleichsintervention Bis zur 1. Sham-HBO: Atmung von 100% O2 via Resevoir
und Gesichtsmaske ohne Riickatmung (max. 24 Std.)
3x Druckkammer innerhalb von 24 Std.:
1. Druckkammer-Exposition: 110 min O2 bei 1 bar
2.+3. Druckkammer-Exposition: 90 min Luft bei 1 bar
11 | Evtl. weitere Nein
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign 2 Behandlungsarme, parallel
13 | Zahl der Zentren 1 Studienzentrum
14 | Randomisierung detailliert beschrieben, mit Stratifizierung nach:
- Bewusstlosigkeit ja / nein
- Zeit bis Studientherapie <6 Std. / 26 Std.
- Alter <40 J./ 240 J.
15 | Concealment Randomisierung erfolgte maskiert, d.h. es wurde

(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz vor den
Behandlern und den Studienteilnehmern verborgen wurde,
bis die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen
abgeschlossen war (geschiitzte, sequentiell nummerierte ,
versiegelte, undurchsichtige Umschlage)
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16 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung i Nein, offene Behandlung

i Patienten verblindet
T Behandler verblindet
X Patienten und Behandler verblindet
Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt?
Alle Patienten erhielten Druckkammerbehandlungen von
gleicher  Dauer, der Druckaufbau erfolgte bei
Kontrollpatienten vom Umgebungsdruck (0,85 bar) auf 1,0
bar, Drucksteuerung, Druckkontrolle (Anzeige-Instrument)
und Gaswahl (O2/Luft) waren nur dem jeweiligen
Druckkammertechniker zuganglich, Druckkammer-
Protokolle waren vertraulich.
Die Verblindung wurde bis zur Auswertung der Daten 12
Monate nach Behandlung beibehalten.

17 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten: 12 Monate

18 | Primare Zielkriterien Zielkriterien: Bei CO-Intoxikationen bekanntermallen als

neurologische Spatschaden beeintrachtigte neurologische
Funktionen, untersucht nach 6 Wochen.

Instrumente: standardisierte neuropsychologische
Testbatterie (allgemeine Orientierung, ,digit span®, trail
making“ (Teil A und B), ,digit-symbol“, ,block design®, ,story
recall®), Durchfiihrung unter standardisierten
Testbedingungen (Raum, Untersucher)

19

Sekundare Zielkriterien

Bei CO-Intoxikationen bekanntermalien als neurologische
Spatschaden beeintrachtigte neurologische Funktionen
nach der 3. Behandlung, nach 2 Wochen, 6 Monaten und 12
Monaten. Ergebnisse einzelner Tests.

20

Anzahl der zu
behandelnden Patienten

Power-Kalkulation: bei 100 Pat./Studienarm betragt die
statistische Power 80%, um einen Unterschied zu
publizierten Daten neurologischer Spatschaden (,cognitive
sequelae“, 5,8-18,5%) mit einen Typ I-Fehler von 0,05 zu
erkennen.

Interim  Analysen werden bei 50, 100 und 150
eingeschlossenen Patienten durchgefuhrt, Werte fir die
vorzeitige  Studienbeendigung: p=0,0001 (50 Pat.),
p=0,001 (100 Pat.) und p=0,01 (150 Pat.).

21

Anzahl der
eingeschlossenen und
ausgewerteten Patienten

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Ausfélle  von  Studienteilnehmern  (drop-outs)  sind
dokumentiert und begrindet.

Es erfolgte sowohl eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-
Analyse) als auch eine Effektivitats-Analyse.

Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm.
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22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Dokumentation: Die Angaben liegen, getrennt nach
Behandlungsgruppen, in tabellarischer Form
nachvollziehbar vor.

Es liegt ein relevanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor bei cerebellaren Symptomen vor
Behandlungsbeginn (HBO 4%, Kontrollen 15%, p=0,03), der
Effekt wurde untersucht und dokumentiert mittels
Adjustierung der Ergebnisse durch logistische Regression.

Die Gruppen wurden bis auf die Intervention gleich
behandelt (Behandlungsgleichheit)

23

Ergebnisse

Intention to treat-Analyse der kognitiven Spatschaden nach
6 Wochen, nicht adjustiert:

- HBO-Gruppe: 25,0%, Kontrollen 46,1%
Odds Ratio: 0,39 (95% CI: 0,20-0,78), p=0,007,

Nach Adjustierung durch logistische Regression fur

cerebellare Symptome bei Behandlungsbeginn:

- Odds Ratio: 0,45 (95% CI: 0,22-0,92), p=0,03

Effektivitats-Analyse der kognitiven Spatschaden nach 6

Wochen, nicht adjustiert:

- HBO-Gruppe: 24,0%, Kontrollen 43,1%, p=0,01

Intention to treat-Analyse der kognitiven Spatschaden nach

6 und 12 Monaten, nicht adjustiert:

- 6 Monate: p=0,02, 12 Monate: p=0,04

Effektivitdts-Analyse der kognitiven Spatschaden nach 6

und 12 Monaten, nicht adjustiert:

- 6 Monate: p=0,03, 12 Monate: p=0,08

24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

Unerwunschte Therapiewirkungen, Risiken und
Komplikationen wurden dokumentiert und berucksichtigt
(Angst, Trommelfellriss, Husten, Druckausgleichsproblem)

25

Fazit der Autoren

Die Behandlung von Patienten mit akuter CO-Intoxikation
mit 3 HBO-Behandlungen innerhalb von 24 Std. reduziert
(appears to reduce) neurologische Spatschaden 6 Wochen
und 12 Monate nach Behandlung. Das Ergebnis stitzt die
Anwendung der HBO-Therapie bei akuter CO-Intoxikation.

26

AbschlieRende Bewertung

Qualitativ hochwertige Studie zur HBO bei CO-Intoxikation.
Studie wird in den Abwagungsprozess aufgenommen.

Neben der bestmoglichen Einhaltung aller relevanten
Qualitatskriterien der Evidence Based Medicine st
hervorzuheben, dass diese Studie Schwachen alterer
Studien vermieden hat:

- Einschluss von Patienten aller Schweregrade,
- nur akute Erkrankungen bis 24 Std.,
- Untersuchung der relevanten Zielkriterien und dies

- zu einem Zeitpunkt, an dem diese sicher erkennbar sind
(nach 6 Wochen)

- relativ  hohe Dosierung der Prif-Intervention
(3x 90-110 min O2 bei 2-3 bar innerh. 24 Std., d.h. in
toto 290 min HBO innerh. 24 Std.)
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Ausschuss Krankenhaus Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
nach § 137¢ SGB V Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

Zu Feld 22

Ergebnisdarstellung fiir dichotome Zielkriterien

Anzahl Patienten mit Ereignis / Maf fiir Schatzer und 95%
e Anzahl aller Patienten Konfidenzintervall | p-Wert
Zielkriterium Gruppen- fiir Gruppen- | (optional)
HBO Kontrolle unterschied

unterschied

Kognitive
Schaden 19/76 (25,0%) |35/ 76 (46,1%) | Odds Ratio |0,39 (0,20-0,78) 0,007
nach 6
Wochen
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Ausschuss Krankenhaus
nach § 137¢ SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

1 Quelle

Raphael JC, Elkharrat D, Jars-Guincestre MC, Chastang
C, Chasles V, Vercken JB, Gajdos P. Trial of normobaric
and hyperbaric oxygen for acute carbon monoxide
intoxication. Lancet 1980; 2 (8660): 414-9

Zeitschrift mit Gutachterverfahren (Peer review)

2 | Studientyp betitelt als

Controlled, randomized trial

3 | Studientyp nach
Durchsicht

X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit Vergleichen (ber Zeit und Ort (z. B.
historische Kontrollen)

i Fall-Kontroll-Studien
T Kohorten-Studien

I Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-
Nachher-Studien®)

i Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen

4 | Formale Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus

X I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten,
kontrollierten Studie, durchgeflihrt und veroffentlicht nach
international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische
Praxis® (GCP), Consort)

! lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver
Interventionsstudien

I llb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

I llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen
Vergleichen mit bzw. ohne die zu untersuchenden
Interventionen

! II: Meinungen anerkannter Experten,
Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte
von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Einzelfallberichte.

5 |Bezugsrahmen

Auftraggeber: nein, aber Forderung durch Caisse Nationale
d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS),
Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
(INSERM) und franzdsisches Gesundheitsministerium.

Fir den Bericht verantwortlich: Service de Réanimation
Médicale, Hépitale Raymond Poincaré, 92380 Garches,
und Départment de Boistatistique et Informatique Médicale,
Hopital Saint Louis, Paris, France

Hinweise auf inhaltlich relevante Interessenkonflikte:
nicht erkennbar

6 Indikation

Indikation: akute CO-Intoxikation
Behandlungsziel: Genesung 1 Monat nach Intoxikation

7 |Fragestellung /
Zielsetzung

Untersuchung des Effekts der HBO-Therapie im Vergleich
zur normobaren Sauerstoffgabe auf die Genesung 1 Monat
nach Intoxikation
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Ausschuss Krankenhaus
nach § 137¢ SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

8 | Relevante Ein- und Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien e Patientenalter mind. 16 Jahre
e Dem studiendurchfiihrenden Hospital innerhalb von 12
Std. nach  Beendigung einer  CO-Exposition
zugewiesene Patienten
e Mind. 5% CO-Hb bei Nichtrauchern oder mind. 10%
CO-Hb bei Rauchern
Ausschlusskriterien:
e Multiple Intoxikationen
e Schwangerschaft
e Kontraindikationen fir HBO-Therapie in Monoplace-
Druckkammern (Hamodynamischer Kollaps,
Lungentdem)
¢ Nichtverfugbarkeit der HBO-Therapie wg. technischer
Grinde
o Keine eindeutige Klassifizierung d. Patienten in Gruppe
A (keine initiale Bewusstlosigkeit) oder Gruppe B
(initiale Bewusstlosigkeit)
e Verweigerung der Randomisierung durch den Patienten
9 | Priifintervention Gruppe A1:
HBO (30 min Kompression, 60 min 100% O2 bei 2 bar, 30
min  Dekompression) + 10mg Diazepam i.m,,
anschlieBend 4 Std 100% O2 normobar
Gruppe B1:
HBO (30 min Kompression, 60 min 100% O2 bei 2 bar, 30
min  Dekompression) + 10mg Diazepam i.m.,
anschlieBend 4 Std 100% O2 normobar
Gruppe B2:
2x HBO (30 min Kompression, 60 min 100% O2 bei 2 bar,
30 min Dekompression) + 10mg Diazepam i.m. im Abstand
von 2-12 Std., zuséatzlich 4 Std. 100% O2 normobar
10 | Vergleichsintervention Gruppe AQ:
6 Std 100% O2 normobar
11 | Evtl. weitere Nein
Behandlungsgruppen
12 | Studiendesign 4 Behandlungsarme, parallel
13 | Zahl der Zentren 1 Studienzentrum
14 | Randomisierung 4 Gruppen, keine Stratifizierung
15 | Concealment Randomisierung erfolgte maskiert (sealed envelopes)
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung X Nein, offene Behandlung
i Patienten verblindet
i Behandler verblindet
i Patienten und Behandler verblindet
17 | Beobachtungsdauer Bezogen auf den einzelnen Patienten: 1 Monat
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Ausschuss Krankenhaus
nach § 137¢ SGB V

Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

18

Primare Zielkriterien

Zielkriterien: Beschwerdefreiheit 1 Monat nach der CO-
Intoxikationen

Instrumente:

- Fragebogen mit ja/nein-Antwortmdglichkeit — zu:
Kopfschmerz, Mudigkeit, Gedachtnisstérungen,
Konzentrationsstérungen, Schlafstérungen,
Sehstérungen, Probleme beim Zurechtfinden im

sozialen oder beruflichen Umfeld (bei Nichterscheinen
zum Termin Fragebogen zugeschickt).

- Korperliche Untersuchung (bei Nichterscheinen zum
Termin Untersuchung durch Hausarzt)

19

Sekundare Zielkriterien

keine

20

Anzahl der zu
behandeilnden Patienten

Power-Kalkulation: 600 Studienteilnehmer sind bei 10%
Verlust im Follow up ausreichend, um einen signifikanten
Unterschied zwischen A0 und A1 bzw. B1 und B2 mit einem
Fehler 1. und 2. Art von jeweils 5% zu erkennen.

Interim Analysen werden nicht geplant

21

Anzahl der
eingeschlossenen und
ausgewerteten Patienten

629 konsekutive Patienten wurden nach Bertiicksichtigung
aller Ausschlusskriterien von 1.11.1983 bis 1.9.1987.

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Ausfalle  von  Studienteilnehmern  (drop-outs)
dokumentiert und begriindet.

Es erfolgte eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse).

sind

Keine Darstellung des Patientenflusses nach dem

CONSORT-Flussdiagramm.
22 | Vergleichbarkeit der Dokumentation: Die Angaben liegen, getrennt nach
Behandlungsgruppen Behandlungsgruppen, in tabellarischer Form

nachvollziehbar vor.

Es liegen keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen vor.

Die Gruppen wurden bis auf die
behandelt (Behandlungsgleichheit)

Intervention gleich

23

Ergebnisse

Intention to treat-Analyse nach 1 Monat:

Gruppe A:

- Gruppe AO: Beschwerdefreiheit in 66%

- Gruppe A1: Beschwerdefreiheit in 68% (p=0,75)
Gruppe B:

- Gruppe B1: Beschwerdefreiheit in 54%

- Gruppe B2: Beschwerdefreiheit in 52% (p=0,75)

24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

Unerwilnschte Therapiewirkungen, Risiken und

Komplikationen wurden dokumentiert und bericksichtigt
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

25

Fazit der Autoren

Die Ergebnisse lassen erkennen, dass die Patienten
eher nach dem klinischen Bild (Bewultlosigkeit oder
nicht) als nach der Héhe des CO-Hb klassifiziert werden
sollten.

Patienten ohne initiale Bewultlosigkeit ko&nnen
unabhdngig vom CO-Hb nur mit normobarem O2
behandelt werden (,may be treated").

Patienten mit nur kurzer initialer BewuRtlosigkeit
kdénnen, unabhangig vom CO-Hb, mit nur einer HBO-
Behandlung therapiert werden (,may be treated").

Fir komatdse Patienten ist es sehr zweifelhaft (,highly
doubtful), ob zwei HBO-Behandlungen die Mortalitat
und schwere neuropsychiatrische  Spatschaden
reduzieren kénnen. Wir kénnen nicht sagen, ob mehr
als zwei HBO-Behandlungen indiziert sind.
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

26

AbschlieRende Bewertung

- Fir die Frage, ob Spatschaden bei akuter CO-
Intoxikation durch HBO besser verhindert werden als
durch normobaren 02, liefert die Studie nur eine
Aussage fUr Patienten ohne initiale Bewul3tlosigkeit, da
alle initial bewuf3tlosen Pat. HBO erhielten.

- Obwonhl die Autoren selbst fordern, dass die Therapie
vom klinischen Bild (,Bewulftlosigkeit) und nicht vom
CO-Hb abhangen soll, ist das einzige echte
Einschlusskriterium fur Studien-Pat. der CO-Hb,
klinische Symptome werden mit Ausnahme der
Gruppeneinteilung nach bewuftlos/nicht bewulitlos
nicht beriucksichtigt.

- Die Untersuchung auf neuropsychologische
Spatschaden (DNS) erfolgte nach 1 Monat (30 Tg.). In
der Literatur ist mehrfach publiziert, dass DNS bis zu 40
Tg. nach der CO-Exposition auftreten. Das
Untersuchungsintervall ist demnach zu kurz gewahlt,
um alle DNS zu erfassen.

- Die Untersuchung auf neuropsychologische
Spatschaden (DNS) erfolgte durch eine koérperliche
Untersuchung, die ggf. vom Hausarzt des Pat.
durchgefuhrt wurde, und durch einen Fragebogen mit
Ja/Nein-Fragen, der ggf. dem Pat. zugeschickt wurde.
Hierdurch sind a) keine standardisierten
Untersuchungsbedingungen gewahrleistet und b)
erscheinen die gewahlten Messmethoden ungeeignet,
um DNS sicher zu erfassen.

- Die Untersuchung auf neuropsychologische
Spatschaden (DNS) erfolgte ausschlief3lich nach einem
Monat, eine initiale Untersuchung vor
Behandlungsbeginn oder sofort nach Behandlungsende
fand nicht statt.

- Das gewahlte HBO-Behandlungsregime in den Gruppen
A1 und B1 mit 60 min O2 bei 2 bar zzgl. Kompression
und Dekompression ist im Vergleich zu anderen
Publikationen a) hinsichtlich der Dauer sehr kurz und b)
hinsichtlich des gewahlten Drucks sehr niedrig. Die
Dosis ist insgesamt ausserhalb vielfach empfohlener
Behandlungsregime (2,5-3,0 bar, 90 min O2).

Insgesamt lassen die Ergebnisse dieser Studie aufgrund der
gewahlten Messmethoden und des gewahlten HBO-Profils
keine Aussage hinsichtlich des generellen Wertes der HBO-
Therapie fur akute CO-Intoxikationen zu.
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Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO)
Indikation: HBO bei Kohlenmonoxidintoxikation

Zu Feld 22

Ergebnisdarstellung fiir dichotome Zielkriterien

Anzahl Patienten mit Ereignis

Schatzer und 95%

Maf fl
e / Anzahl aller Patienten a ur Konfidenzintervall | p-Wert
Zielkriterium Gruppen- . .
unterschied fur Gruppen- | (optional)
HBO (1x) Kontrolle unterschied
Genesung
(;recovery”) 108 / 159|98 / 148 0,75
nach 1 Monat (67,9%) (66,2%)
fur Patienten
ohne initiale
BewuRtlosigkeit
Anzahl Patienten mit Ereignis MaR fir Schatzer und 95%
e / Anzahl aller Patienten Konfidenzintervall | p-Wert
Zielkriterium Gruppen- . ,
unterschied far Gruppen- | (optional)
2x HBO 1xHBO unterschied
Genesung
(;recovery”) 65/ 125 68 /127 0,75
nach 1 Monat (52,0%) (53,5%)

fur Patienten mit
initialer
BewuRtlosigkeit
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