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Was ist die hyperbare Sauerstofftherapie?

Die hyperbare Sauerstofftherapie ( HBO = Hyperbare Oxygenation ) ist eine wissen-
schaftliche und klinisch international insbesondere beim diabetischen Ful3ssyndrom (DFS)
angewendete Behandlungsmethode, die seit Jahrzehnten erfolgreich eingesetzt wird. Die
dafur positiven HTA Berichte stammen teils bereits aus friheren Jahren. Darin aufgefuhrte
Winsche nach weiteren Studien sind inzwischen weitgehend erfiillt — insbesondere seit
Londahl et.al. 2010.

Unter HBO versteht man die Atmung von reinem Sauerstoff unter Uberdruck.

Wie wirkt die HBO-Behandlung?

Unter normalen Bedingungen wird der Sauerstoff an die roten Blutkorperchen gebunden
von den Lungen zu den Korperzellen transportiert. Der in der Blutflissigkeit (Plasma)
geloste Sauerstoff ist unter Normalbedingungen minimal (0,3 Vol. %).

Durch Atmen von reinem Sauerstoff unter Uberdruck von z.B. 3 bar (ca. 3 Atmosphéaren)
erhoht sich der Sauerstoffgehalt im Plasma auf 6,8 Vol. %. So werden bei entsprechender
Krankheit auch Bereiche im Korper ausreichend mit Sauerstoff versorgt, die unter
normalen Druckbedingungen nur unzureichend erndhrt wirden.

Wirkprinzipien der HBO

Der erhohte Sauerstoffgehalt im Blut durch HBO hat eine Fiille von gunstigen Effekten auf
Krankheitsverlaufe, die experimentell und klinisch nachgewiesen wurden:

Sauerstoffmangel fuhrt zu Gewebeschdden und Schwellungen. HBO
verbessert die Erndhrungssituation geschadigter Gebiete, fuhrt zu einer
Verengung und Abdichtung der BlutgefaBle und reduziert damit
Schwellungen.

Fur den Heilungsprozess verantwortliche Zellen werden in schlecht heilenden
Wunden aktiviert.

Die Neubildung von kleinen Blutgefal3en wird durch HBO geférdert.

HBO wirkt direkt und indirekt keimtdtend und zerstort verschiedene Gifte.



Was ist ein diabetisches Ful3syndrom?

Ein diabetisches FulRBsyndrom entsteht, wenn eine Vielzahl unterschiedlichster
Krankheitsfaktoren verschiedenster Genese zusammenkommen, die zusammen zu
Komplikationen bis hin zum Verlust der gesamten Extremitat fihren kbnnen und immer mit
oft zunachst harmlos erscheinender Verletzung des Ful3es beginnen.

Wie entsteht ein diabetisches Ful3syndrom?

Bereits geringfligige Druckstellen im Schuh kénnen zu vermehrter Verhornung fuhren, die
oft auch deshalb tbersehen werden, weil durch die Grundkrankheit des Diabetes die
Nervenfunktion gestort wird und Schmerzen deshalb nicht empfunden werden. Genaue
Kontrolle durch den Patienten selbst und die betreuenden Arzte ist deshalb eine
Grundvoraussetzung fur ein wirkungsvolles Vorbeugen. EntlastungsmalRnahmen durch
Schuhwerk und eine sorgféaltige medizinische Ful3pflege stehen daher mit am Anfang der
gezielten Verhitung von Komplikationen.

Wie haufig ist ein diabetisches Fuldssyndrom?

Bei etwa 7 % der an Diabetes erkrankten Patienten ist mit einem behandlungs-bedurftigen
diabetischen FulRsyndrom zu rechnen. Chantelau schatzt die Anzahl in der
Bundesrepublik Deutschland auf 280.000.

In Schweden sind 25 % aller Krankenhausaufenthalte von Diabetikern durch das
diabetische Ful3syndrom bedingt.

Wie oft verlieren Patienten mit einem diabetischen FulRsyndrom
GliedmalRen?

Eine reprasentative Untersuchung aus Oberbayern ergab eine Amputationsfrequenz von 7
auf 1.000 Diabetiker pro Jahr (Stiegler et al. 1998). Damit liegt die Frequenz
funfundzwanzigmal Gber derjenigen der Nichtdiabetiker.

Innerhalb von vier Jahren nach der Erstamputation sind bei etwa 53% der
Amputationsfalle Amputationen auch auf der Gegenseite erforderlich. Bei etwa 27% der
Amputationsfalle wird eine erneute weitergehende Amputation auf der gleichen Seite
erforderlich.



Woraus besteht die Grundbehandlung bei Patienten mi  t einem
diabetischen FuR3syndrom?

intensivierte Diabeteseinstellung Blutzucker - HbAlc
allgemeinarztliche-internistisch-kardiologische Bet reuung
Nebenerkrankungen

Kontrolle einer passenden Ernéhrung

Woraus besteht die Vorsorge bei Patienten mit einem diabetischen
FulRsyndrom?

Tagliche FulRkontrolle — auch durch Angehérige

Medizinische Ful3pflege

Orthopéadietechnische Kontrolle auf Fehlbelastung

Orthopéadietechnische Entlastung
spezielle Einlagen, Fuldteilentlastungsschuhe, Entlastungsorthesen bis zur
vollstdndigen Entlastung an Gehstiutzen oder im Rollstuhl

Woraus besteht die Behandlung eines aufgetretenend  iabetischen
FulRsyndromes?

Antibiotikatherapie
Entlastung durch Orthopadietechnik
spezielle Einlagen, Fuldteilentlastungsschuhe, Entlastungsorthesen bis zur
vollstandigen Entlastung an Gehstltzen oder im Rollstuhl
Rheologische Therapie  (steht in Diskussion )
Revaskularisation Wiederherstellung gro3erer Blutgefalie
PTA und Bypasschirurgie
Debridement Abtragung von abgestorbenem Gewebe
Einsatz plastisch chirurgischer Verfahren Hautbedeckung der Geschwire
Amputation Abtragung abgestorbener Korperteile
Hyperbare Sauerstoffbehandlung (HBO) in ca. 30% der Fallen sinnvoll



Welche Fachdisziplinen sind an der Behandlung eines diabetischen
FuRsyndromes beteiligt?

Hausarzt als Koordinator und fiir Grundbehandlung
Diabetologe Zuckereinstellung bei Problemen
Internist komplizierte Begleiterkrankungen
Neurologe beeintrachtigte Nervenfunktion

Angiologe Durchblutungsstérungen

Gefalichirurg Wiederherstellung von Blutgefal3en
Allgemeinchirurg Wundbehandlung

Orthopéade Fehlstellung von Knochen
Hyperbarmediziner hyperbare Sauerstofftherapie

Orthopéadie-Mechaniker  Entlastungshilfen
Diabetologisch ausgebildete/r Ful3pfleger/in
Ambulanter Pflegedienst

Spez. Ambulanter Pflegedienst fur Verbande

Was kann die Zusammenarbeit von Patienten und
Behandlungsteam bewirken?

Man geht davon aus, dass bei rechtzeitiger Schulung von Patienten und
Behandlungsteam etwa die Halfte der gré3eren Amputationen vermeidbar ist.

In Fallen, die fur die Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff infrage kommen, kann die
Amputationsrate auf 30% gesenkt werden.

Wann wenden wir HBO beim Diabetischen FuR-Syndrom (  DFS) an?
Bei Patienten mit Lasionen bei diabetischer Mikroangiopathie, vor allem bei
Wagner-Stadien 3 bis 4.

Wenn nach erfolgloser Standard-Therapie die Amputation diskutiert werden
muss.

Als adjuvante Therapie zusatzlich zu chirurgischen, zu antibiotischen und
orthopadietechnischen MalRnahmen.

Klassifikation des DFS nach Wagner (1984)

I. “gefahrdeter FulR", keine Lasionen, ggf. FuRdeformitaten oder Zellulitis

II. oberflachliche Ulzera, keine klinisch signifikante Infektion

. tiefes Ulkus und Infektion bis zur Gelenkkapsel, Sehne oder an den Knochen
reichend (keine Knochenbeteiligung)

IV. tiefes Ulkus mit Abszedierung, Osteomyelitis

V. Begrenzte Zehen-, Vorful3- oder Fersengangran

VI. ausgedehnte Gangréan (Nekrose des gesamten Ful3es)




Der Einsatz der HBO beim DFS griindet sich auf:
Ergebnisse der experimentellen Forschung

Ergebnisse der klinischen Forschung
(Studien der Evidenzklasse | — auch von Cochrane gelistet)

Bei welchen Patienten mit DFS wird die HBO erfolgre  ich eingesetzt?
Eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung der Wunde kann nur dort zum Erfolg fuhren,
wo

Sauerstoffmangel allein oder in Kombination mit anderen Faktoren mutmaliliche
Ursache fir die Wundheilungsstérung ist,
und wenn der Sauerstoffmangel durch HBO beseitigt werden kann.

Zur Uberpriifung der Indikation fihren wir daher vor der HBO-Therapie ein ,Sauerstoff-
Mapping“ durch. Hierbei wird zunachst bei normaler Luftatmung der Sauerstoffdruck im
Wundrand-Gewebe bestimmt (Klebe-Sonde). Sauerstoffdriicke Gber 50 mmHg machen
einen lokalen Sauerstoffmangel als Ursache der Wundheilungsstérung unwahrscheinlich
und sprechen gegen die Anwendung der HBO. Werte unter 35 mmHg sprechen flr einen
Sauerstoffmangel [Ratcliff et al. 1984; Harward et al. 1985; Takiwaki et al. 1991; Smith et
al. 1996, Padberg et al. 1996, Wattel et al. 1990, Dooley et al. 1997].

Bei diesen Patienten wird anschlieBend der Sauerstoffdruck im Wundrand-Gewebe bei
Atmung von 100% Sauerstoff unter Normaldruck gemessen. Wenn hierbei der



Sauerstoffdruck auf mindestens das Doppelte ansteigt, ist eine adjuvante Behandlung mit
HBO erfolgversprechend [Harvard et al. 1985].

Waéhrend der ersten HBO-Behandlung kann dann erneut der Sauerstoffdruck im
Wundrand-Gewebe geprift werden. Fur eine erfolgreiche HBO-Therapie sollten
mindestens 100 mmHg erreicht werden [Wattel et al. 1990, Smith et al. 1996]. Wird das
nicht erreicht, ist die HBO-Therapie nicht erfolgversprechend. Stattdessen sind ggf.
andere Therapiemal3Bnahmen in Erwé&gung zu ziehen. Somit ist nur ein Teil der DFS-
Patienten (ca. 30%) fur eine HBO-Therapie geeignet.

Die drei Formen des DFS

Das diabetische Ful3-Syndrom lasst sich in drei Formen einteilen [Arlt und Protze 1992;
Reike und Angelkort 1993]:

1. Der diabetische Ful3 mit Neuropathie und Infektion (  neuropathischer Ful3)
gekennzeichnet durch:
- diabetische Polyneuropathie (sensibel, motorisch und/oder autonom)
- Verletzung des Ful3es an typischer, insbesondere druckexponierter Stelle
- bakterielle Superinfektion mit rascher Tendenz zur Ausbreitung

2. Der diabetische Fuld mit peripherer arterieller Vers  chlusskrankheit (ischamisch -
gangranoser Ful3, Chantelau 1992) mit:
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) als Manifestationsform einer
maoglicherweise generalisierten Makroangiopathie und dadurch bedingt
zunachst akralen oder im Fersenbereich gelegenen Nekrosen (Gangrén), die
anfangs nicht infiziert sind

3. Der neuropathisch - angiopathische Ful3:
die Kombination aus den beiden vorangegangenen Krankheitsbildem

Chantelau (1992) wies daruber hinaus auf die Gegenwart von zusatzlichen Stérungen der
Mikrozirkulation hin, deren Anteil an der Pathogenese des DFS noch nicht einheitlich
beurteilt wird.

Wie entwickelt sich ein DFS bei unzureichender Beha  ndlung?

Als Ursache des diabetischen FufRRsyndroms ist die Polyneuropathie von grof3er
Bedeutung. Man rechnet damit, dass 50 % der Patienten von der Neuropathie, 25 % von
der Angiopathie und 25 % von einer Mischform betroffen sind (siehe oben). Es muss also
bei etwa 75 % der Patienten mit einem diabetischen Ful3syndrom von einer Neuropathie
und bei ca. 50 % der Patienten von einer angiopathischen Komponente ausgegangen
werden [Chantelau et al. 1992].

Etwa 25 % der Patienten mit einem diabetischen FufRsyndrom leiden unter einer
Angiopathie mit peripheren GefalRverschlissen. Ursache ist eine allgemeine
Mediasklerose des Diabetikers [Goldberg et al. 1959; Tilton et al. 1985], die durch die



vasomotorische Dysregulation defekter autonomer Fasern unterstitzt wird [Tooke 1989;
Cianci et al. 1993; Cianci 1994}.

Die neurogenen und angiopathischen Veradnderungen begulnstigen zwei von aul3en
einwirkende Krankheitsfaktoren:

die mechanische Belastung und

die bakterielle Infektion [Ratzmann et al. 1994]
Minderperfusion und fir Diabetiker unzureichendes Schuhwerk fihren zu Zellulitis,
Verhornungen und Druckgeschwiren. Haufig bleiben diese Veranderungen aufgrund des
Verlustes des sensiblen Schmerzempfindens vom Betroffenen unbemerkt.

Die Prognose und der weitere Verlauf der Erkrankung werden beherrscht von dem
Auftreten und Ausmal} einer Infektion. Jede Infektion eines diabetischen Ful3es ist eine
nicht zu unterschatzende Komplikation, welche die gesamte Extremitat bedroht [Laing
1994; Caputo 1994; Jung 1996].

Was kann man von der HBO beim DFS erwarten?

Wenn Patienten nach eingehender Untersuchung fir die HBO-Therapie geeignet sind,
erwarten wir, dass das hier angewandte multidisziplinare Teamkonzept zur Abheilung der
Geschwure fuhrt, die Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens von Geschwiren sinkt und
eine Amputationen vermieden wird oder nur in geringerem Ausmal} erforderlich wird. Die
Notwendigkeit von ausgedehnten Amputationen konnte in randomisierten Studien durch
eine adjuvante HBO-Therapie bei Wagner-Grad 3 bis 5 von 33,3% auf 8,6% gesenkt

werden.

Faglia E. et al .. Adjunctive systemic hyperbaric oxygen therapy in treatment of
severe prevalently ischemic diabetic foot ulcer. A randomized study. Diabetes
Care 1996;19(12):1338-1343

Londahl M., A. Nilsson, P. Katzman, C. Hammarlund:  Hyperbaric Oxygen
Therapy Facilitates Healing of Chronic Foot Ulcers in Patients With Diabetes.
Diabetes Care 33:998-1003, 2010 (= HODFU Studie)

Die Wirksamkeit der HBO-Therapie bei derartigen diabetischen Wunden wurde
inzwischen durch andere Studien bestatigt:

Abidia A et al .: The role of hyperbaric oxygen therapy in ischaemic diabetic
lower extremity ulcers: a double-blind randomised-controlled trial. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2003;25(6):513-518

Kalani M et al .: Hyperbaric oxygen (HBO) therapy in treatment of diabetic foot
ulcers - Long-term follow-up. J Diabetes Complications. 2002;16(2):153-158
Doctor N, Pandya S, Supe A : Hyperbaric oxygen therapy in diabetic foot. J
postgrad Med. 1992;38:112-4

Kessler L et al.. Hyperbaric Oxygenation Accelerates the Healing Rate of
Nonischemic Chronic Diabetic Foot Ulcers. Diabetes Care 2003;26:2378-2382

Diabetiker mit Fu3lasionen bendtigen eine koordinierte Teambehandlung, die hier durch
unsere Zusammenarbeit mit allen relevanten Fachgruppen organisiert werden kann.



Die kontrollierte hyperbare Sauerstoffbehandlung in den
Druckkammerzentren des VDD e.V.

Die Druckkammer entspricht allen nationalen und internationalen technischen
Anforderungen (z.B. Deutsche Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin (GTUM
e.V.) und Verband Deutscher Druckkammerzentren (VDD e.V.) und ist entsprechend
zertifiziert. Als medizinisches Grol3gerat féallt sie unter das Medizinproduktegesetz (MPG)
und unterliegt strengen Sicherheitskontrollen durch den TUV. Alle Systeme sind mehrfach
abgesichert. Die Druckkammer kann auch bei Stromausfall sicher weiter betrieben
werden.

Die Uberwachung: Uber eine Video- und Kommunikationsanlage haben wir mit den
Patienten sténdig Sicht- und Sprechkontakt. Kérperfunktionen werden laufend tGberwacht
(EKG, Atmung, Sauerstoffdruck im Blut). Im Notfall kann ein Arzt sofort in die
Druckkammer kommen und Patienten jederzeit hinaus begleiten.

Das Behandlungs-Team

Arzt mit Ausbildung in Tauch- und Uberdruckmedizin, sowie Ausbildung in
Notfall- oder Intensivmedizin (jede Fahrt wird laufend arztlich Gberwacht)
Andasthesie- oder Intensivpfleger/-Krankenschwester mit Zusatzausbildung
in Tauch- und Uberdruckmedizin (immer 2 Bediener am Kontrollstand)
Arzthelfer/in mit Zusatzausbildung fir Tauch- und Uberdruckmedizin

Die Ausbildung aller Mitarbeiter ist nach den Standards der Gesellschaft fur Tauch- und
Uberdruckmedizin (GTUM e.V.) und des Verbandes Deutscher Druckkammerzentren
(VDD e.V.) uberpruft und zertifiziert.

Bei der ersten Behandlung werden Patienten von uns in der Druckkammer begleitet. Sie
sind nie allein in der Druckkammer. Uber eine Schleuse (Vorkammer) konnen wir
innerhalb von 30 Sekunden in der Druckkammer sein. Uber diese Vorkammer kénnen wir
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zu jedem Zeitpunkt Patienten aus der Druckkammer herausholen, sie sind nicht
~eingesperrt”.

Wenn die Druckbehandlung schon begonnen hat und "drauf3en” etwas vergessen wurde,
besteht jederzeit die Mdglichkeit, ber unsere kleine ,Medikamentenschleuse” etwas in die
Druckkammer nachzureichen.

Etwa auftretende Geflihle von Platzangst oder Enge werden durch folgende komfortable
und entspannende Inneneinrichtungen verhindert:

Bequeme Reisebussitze mit je 2 Armlehnen

Bequemer Einstieg in die Druckkammer

Maximale Gerauschdammung

GrofR3zugiger Druckkammer-Durchmesser

Komfortable Sauerstoffmasken

Kopfhorer mit Musikprogrammen zur Entspannung

Spezialprogramme zur Angstbewaltigung und ftr Tinni tuspatienten
Helligkeit in der Druckkammer

Der Ablauf der Behandlung in den Druckkammerzentre  n des VDD e.V.

Nach eingehender Voruntersuchung zum Ausschluss von Risiken fur die HBO-Therapie
und nach Sicherung der Behandlungs-Indikation zeigen wir den Patienten die Anlage und
beantworten alle offenen Fragen. Nach der Dokumentation der Aufklarung und schriftlicher
Einverstandniserklarung  behandeln wir nach dem unten wiedergegebenen
Therapieschema 90 Minuten lang mit 100% Sauerstoffatmung bei 240 kPa (oder ca. 2,4
Atmospharen) Druck.

TS 240-90
240—
[kPa]
02 02 02 02
100 [
10 50 20
0 40 80 120 135

[min]
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Vor jeder einzelnen Behandlung tberpriifen wir die Eignung zur Behandlung im Uberdruck
erneut.

Die erforderliche Dauer der HBO-Therapie kann 20 bis 60 Behandlungen betragen. Wie
viele Behandlungen erforderlich sind, hangt von der Besserung ab und wird laufend
Uberpruft.

Kostenrechnungen belegen, dass die Kosten einer HBO-Therapie nicht hoher als jene
anderer neuer Therapien fir diabetische Fuf3lasionen sind und so die HBO durchaus
kosteneffizient ist.

KOSTENUBERNAHME DURCH KRANKENKASSEN
STAND Juni 2011

Osterreichische gesetzliche und private Krankenkassen tibernehmen die Kosten fir die
HBO-Therapie beim DFS auf Einzelantrag.

Deutsche private Krankenversicherungen und die Beihilfe tbernehmen die Kosten fiur die
HBO-Therapie auf Einzelantrag.

Gesetzliche Krankenkassen in Deutschland Gbernehmen zur Zeit die HBO-Therapie wenn
die Behandlung stationar erfolgt — sonst nur in seltenen Ausnahmeféallen, d. h. ambulant in
der Regel nicht.

Gesetzlich versicherte Patienten aus Deutschland kénnen die HBO-Therapie ambulant
erhalten, wenn sie die Kosten selbst ilbernehmen.

Um den Anspruch auf Kostenerstattung gegentber den Krankenkassen zu behalten, muss
folgendes Vorgehen eingehalten werden:

a.) Es muss ein Kostentubernahmeantrag der Krankenkasse vorgelegt werden (wird in
der Regel durch den verordnenden Arzt erstellt, hilfsweise durch die
Druckkammer).

b.) Die Ablehnung seitens der (meist nur gesetzlichen)Krankenkasse muss ggf.
schriftlich vorliegen (der Patient muss ggf. auf schriftlicher Ablehnung bestehen).

c.) Erst dann sollte die Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff begonnen werden (um
den Anspruch auf spatere Kostenerstattung zu erhalten).

d.) Es ist zu empfehlen, anschlieRend einen Widerspruch beim Kostentrager
einzulegen, der bei gesetzlichen Krankenkassen in der Regel auch abgelehnt wird.

e.) Es ist nicht zu empfehlen, auf eigene Rechnung ein Klageverfahren gegen die
Krankenkasse anzustreben. Solche Klagen laufen bereits. Zur Fristwahrung kann
das aber erforderlich sein — die Druckkammer hilft bei diesen Prozeduren.

f.) Die bei der Druckkammer bezahlte Rechnung sollte aufgehoben werden, damit im
Fall des positiven Ausganges der bereits laufenden Klageverfahren gegen
Kostentrager und Bundesbehorden der Anspruch auf Kostenerstattung nachtraglich
geltend gemacht werden kann.
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g.) In der Regel kdnnen die Patienten, die selbst bezahlten, Behandlungskosten in der
Steuererklarung als besondere Belastung geltend machen und auf diese Weise
wenigstens einen Teil Uber das Finanzamt zurlickerhalten.

Fur den Inhalt dieser Hinweise zur Kostenubernahme kann seitens der Druckkammer keine Gewahr
geleistet werden — besonders auch, weil sich die Verhéltnisse laufend &ndern kénnen. Wir sind zur
Rechts- und Steuerberatung nicht berechtigt, wollen aber gerne Hinweise geben, wie die fir Patienten
aufwendige finanzielle Belastung evtl. erleichtert werden kann.

Ihre Fragen beantwortet der VDD e.V. oder das Druckkammertherapie-Zentrum in Ihrer Nahe
jederzeit gerne. Die jeweilige Kammer erreichen Sie bequem Uber unsere Druckkammersuche auf
www.vdd-hbo.de.

Verband Deutscher Druckkammerzentren VDD e.V.
Cuno-Niggl-Stral3e 3
83278 Traunstein

Tel.: 0861 - 12589
Fax: 0861 - 15889
eMail: geschaeftsstelle@vdd-hbo.de

Montag bis Freitag von 08:00 bis 13:30 Uhr

Vorsitzender: Herr Dr. med. Christian Heiden
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Voraussetzungen fur die Durchftihrung der HBO -
Therapie
bei Patienten mit Diabetischem Ful3syndrom

1. nicht heilendes DFS-Ulkus ab Wagner-Grad Il unter
Ausnutzung der Standardtherapie Uber 4 Wochen (incl. Punkt 2
- 4)

2. mdgliche Entlastungsmaflinahmen durchgefihrt

3. Gefal3rekonstruktionsmaoglichkeiten geklart und gof.
durchgefthrt

4. bestmogliche Diabeteseinstellung erfolgt

5. Weiterbehandlung mit Standardtherapie wahrend HBO
organisiert

6. aktuelles Rontgen Pulmo zur Vorbereitung der Untersuchung
nach Punkt 9 vorhanden

7. Wundhypoxie gesichert (wundrandnahe transcutane pO;
Messung)

8. Hyperoxygenierung maglich (wundrandnahe tcpO, Messung)
9. Ausschluss von Kontraindikationen fiir Therapie im Uberdruck

Die Kostenubernahme wird mit Hilfe eines Berichtes des behandelnden Arztes tber Punkt
1-4 vom Druckkammerzentrum Ubernommen. Punkt (6) 7 — 9 werden im/vom
Druckkammerzentrum erledigt. Liste der Druckkammern unter www.vdd-hbo.de oder unter
www.gtuem.org Der Ablauf der Weiterbehandlung mit Standardtherapie (Ort, Art) kann
mit dem Druckkammerzentrum abgesprochen werden.

fir den VDD
Dr. med. Ch. Heiden

Facharzt fir Hals- Nasen- Ohrenkrankheiten
Plastische Operationen, Allergologie

Tauch- und Uberdruckmedizin (EDTC)
Vorsitzender VDD e.V.
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Messprotokoll Mapping bei DFS

1. Adressenaufkleber
Datum :
2. Diagnosen :
Vorbehandlungszeit: ..........ccovvvvviieienennn.
3. Vorbehandlung:
Revaskularisierung ausgeschopft: ja nein
Diabeteseinstellung  ausgeschopft: ja nein
Cytostatika-Anamnese: ja nein
Debridement: ja nicht geplant
0O2-Mappingbefund:
Luft 1,0 bar |O,100% 1,0 bar |[O,100% 2,4 bar
Referenz
Unterhalb Knie re./ li.med.
Unterhalb Knie re./li. lat.
Sprunggelenk re./ li. med.
Sprunggelenk re./li. lat.
Vorfuld re./ li. med.
Vorful re./li. lat.
Befund:
Pat. laut Mapping fur die HBO-Therapie geeignet nicht geeignet

Therapiebeginn:

am um

Bitte schicken Sie mit dem Patienten folgende Unter

suchung:

Uhr

- Krankengeschichte, - neueste Rontgen-Thoraxbilder
- Ruhe EKG (*), - Lungenfunktionsprifung ( *)

mit Befund

( *) kann notfalls auch im Druckkammerzentrum erstellt werden

lagen zur Eignungsunter-

15



Gemeinsamer
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Hyperbare Sauerstofftherapie
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1 Rechtsgrundlagen
1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des 8 137c Abs. 1 SGB V uberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss
geméal 8 91 Abs. 7 SGB V auf Antrag eines Spitzenverbandes der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder
angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die
Uberpriifung, dass die Methode nicht den Kriterien nach Satz 1 entspricht, erlasst der
Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie. Die Durchfiihrung klinischer
Studien bleibt gemaf § 137c Abs. 2 SGB V hiervon unberihrt.

Die Uberpriifung der hyperbaren Sauerstofftherapie bei der Indikation diabetisches FuRsyn-
drom geméai § 137c SGB V wurde mit Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbande
der Krankenkassen beantragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bunde  sausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung vom 20.09.2005 (verdéffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, Seite 16 998
vom 24.12.2005, zuletzt geandert am 18.04.2006, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124,
S. 4 876 vom 06.07.2006).

2 Eckpunkte der Entscheidung

Die unter Kapitel 4 wiedergegebene Entscheidung zu der Frage, ob die hyperbare Sauer-
stofftherapie (HBO) beim diabetischen FuRRsyndrom (DFS) flr eine ausreichende,
zweckmadige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung erforderlich ist, beruht im Rahmen der durchgefihrten
Gesamtabwéagung insbesondere auf folgenden Aspekten:

Zu den unerwiinschten Folgen des Diabetes mellitus z&hlen u. a. pathologische Verande-
rungen an der unteren Extremitat, hier insbesondere das diabetische Ful3syndrom. Die
Pravalenz des diabetischen Ful3ulkus betragt in der diabetischen Bevolkerung in ver-
schiedenen Landern zwischen 2 bis 10 %. Eine entsprechende jahrliche Inzidenz von 2,2
bis 5,9 % wurde berichtet. In Deutschland werden ca. 70 % aller Amputationen bei Diabe-
tikern durchgefihrt.

Die Behandlung des diabetischen FuRsyndroms besteht in einem multimodalen Therapie-
konzept mit den Komponenten Optimierung der Stoffwechseleinstellung, Debridement
avitaler Gewebeanteile, ggf. (Teil-)Resektion von FufRknochen, Druckentlastung, Infektions-
behandlung, lokale Wundbehandlung und ggf. Revaskularisation. Ziel der Behandlung ist
die vollstdndige Wundheilung mit Vermeidung einer Amputation.
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Bei Einsatz der HBO handelt es sich grundsatzlich um eine erganzende therapeutische
Option (adjuvante Behandlung) zu der dargestellten multimodalen Therapie. HBO wird de-
finiert als Atmung von 100 % Sauerstoff bei erhhtem Umgebungsdruck. Bisher wird die
HBO von spezialisierten Zentren zur Behandlung von Patienten mit DFS angewandt,
wenn diese auf konventionelle Mal3Bnahmen therapierefraktéar sind oder durch die Schwere
der Erkrankung (ab Wagner-Grad Ill) eine Bedrohung der Extremitat besteht. Die HBO
wird bei Vorliegen bestimmter Randbedingungen als adjuvante MalRhahme bei Fortfiih-
rung der Basistherapie angewendet. Ziel der HBO ist dann bei auf sonstige Mafinahmen
therapierefraktaren Wunden eine Besserung bis Abheilung, ggf. die Verhinderung einer
Amputation oder zumindest Verschiebung der Amputationsebene nach distal. Nebenwir-
kungen der HBO-Therapie werden selten berichtet.

Zur Bewertung des Nutzens der adjuvanten HBO-Therapie bei der Behandlung des diabe-
tischen FuRsyndroms wurden insgesamt 8 Priméarstudien herangezogen, davon 4 kontrol-
lierte randomisierte Vergleichsstudien (RCTs). Zusammenfassend ist festzustellen, dass
alle Studienergebnisse gleichgerichtet sind und positive Effekte der HBO darstellen. Der
aussagekraftigste patientenrelevante Endpunkt ist in der Reduktion der Major-
Amputationsrate durch die HBO-Therapie zu sehen. Fir diesen Endpunkt liegt die hochs-
te Ergebnissicherheit aus der metaanalytischen Auswertung zu Gunsten der HBO-
Therapie vor. Diese Auswertung aller relevanten Vergleichstudien mit Daten zur Major-
Amputationsrate lasst eine relative Risikoreduktion von 36 % (95 % Kl 22-59 %) durch die
adjuvante HBO-Therapie annehmen, ohne Hinweise auf Heterogenitat. Eine
beschleunigte Wundheilung ist unter Berlicksichtigung der oben angefuhrten erheblichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Patienten mit diabetischem Ful3syndrom ebenfalls
als patientenrelevanter Endpunkt zu werten. Auch diesbeziiglich sind die Ergebnisse der
HBO positiv, jedoch von geringerer Validitat, da in den Studien nicht immer die
vollstandige Wundheilung als Endpunkt gewahlt wurde.

Mit Blick auf die oben getroffenen Ausfiihrungen, die hohe Relevanz der Erkrankung
und das vermutliche Versorgungsdefizit bzgl. der Amputationsrate ist eine medizinische
Notwendigkeit dieser Therapieform unter bestimmten Umstdnden anzunehmen.
Angesichts der dramatischen Konsequenzen einer Major-Amputation fur die Patienten sollte
die HBO-Therapie als eine mdgliche zusatzliche therapeutische Option gewertet werden.
Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die Mehrzahl der in den Studien behandelten
Patienten entweder hoéhere Wundschweregrade (Wagner-Grad > 1) oder komplizierte
Heilungsverlaufe (Infektionszeichen, fehlende Heilungstendenz innerhalb von 30 Tagen)
aufwiesen. Die Behandlung in der als aussagekraftigste identifizierten Studie von Faglia et
al. 1996 erfolgte zudem nach einem interdisziplindren Behandlungskonzept unter
Einschluss konservativer und invasiver Diagnose- und Therapieverfahren. Die in dieser
Studie festgestellte Senkung der Amputationsrate wurde ausschlie3lich in der Gruppe
der Patienten mit Wagner Grad IV erzielt. Angesichts des erheblichen Aufwandes einer
Druckkammertherapie und der damit einhergehenden mdglichen Belastungssituation fir
die Patienten erscheint diese Therapieform daher nur fir das diabetische Ful3syndrom
medizinisch notwendig, welches auf andere therapeutische Mafnahmen nicht ausreichend
anspricht und bei dem die Extremitat gefahrdet ist. In Anbetracht der Schwere dieser
klinischen Verlaufe erfolgt die Behandlung in der Regel im Rahmen eines stationéren
Aufenthalts.
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Die Bewertung des Stellenwerts der HBO bei der Indikation diabetischer Ful3 ist im
deutschen Versorgungskontext komplex. So hat diese Bewertung den Schweregrad der
Erkrankung ausreichend zu berticksichtigen. Die gegenwartige Evidenz an grof3en Patien-
tenzahlen belegt die Wirksamkeit hinsichtlich signifikanter Senkung der Major-
Amputationsrate von Screening- und Frihbehandlungskonzepten in diabetischen Fuf3am-
bulanzen in den niedrigen Krankheitsstadien Wagner | und Il (McCabe et al., 1998), wie
sie inzwischen in Disease Management Programmen in Deutschland umgesetzt werden.
Die Hinweise zur Wirksamkeit der HBO in diesen niedrigen Wagner-Stadien entstammen
hingegen aus Studien mit sehr kleinen Fallzahlen, zu denen bisher keine neuen bestati-
genden Studien mit ausreichender Fallzahl publiziert wurden. Angesichts der Haufigkeit
dieses Krankheitsbildes, die Folgestudien mit ausreichend hohen Patientenzahlen und
von hoher Qualitdt grundsatzlich erméglicht, bleibt die Notwendigkeit der HBO in diesen
Krankheitsstadien des diabetischen Ful3es nicht nur unbewiesen. Vielmehr ist zu befiirch-
ten, dass Patienten mit niedrigen Wagner-Stadien wirksame Screening- und Frihbehand-
lungskonzepte in der Hoffnung auf die Wirksamkeit der HBO vorenthalten bleiben. Des-
halb ist die Behandlung von Wagner-Graden | und Il des diabetischen Ful3syndroms
durch die HBO von der Erstattung durch die GKV auszuschlieRen.

Die Entscheidung des G-BA erfolgte nach insgesamt schwierigen und eingehenden Bera-
tungen. Die oben aufgefiihrten Aspekte erfuhren dabei im Einzelnen eine durchaus unter-
schiedliche Bewertung durch die Beteiligten im G-BA. Auch die urspringlich eingebrachten
Beschlussvorschlage sind als Ausdruck dieser Kontroverse anzusehen. Zentraler Punkt war
letztlich die Frage, ab welchem Wagner-Stadium eine Anwendung der HBO im Rahmen der
Krankenhausbehandlung zu Lasten der GKV angemessen ist. Unstrittig und damit Grundla-
ge fur den getroffenen Beschluss war, dass als Voraussetzung fir die adjuvante HBO-
Anwendung ein Erkrankungszustand, der eine stationare Behandlung erfordert, vorliegen
misse, insbesondere chirurgische RevaskularisationsmafRnahmen ausgeschopft sind und
keine weiteren Heilungstendenzen erkennbar sind. Diese Kriterien werden in der Regel von
Patienten mit DFS Wagner-Stadium > Il erfillt. Weiterhin war von Bedeutung, dass in der fur
den deutschen Versorgungskontext bedeutenden Leitlinie der DDG zum diabetischen Ful3-
syndrom fir die HBO keine expliziten Empfehlungen abgegeben werden, die HBO in der
Leitlinien-Kurzfassung (,Praxisleitlinie) nicht aufgefiihrt ist und der G-BA die etablierten
Verfahren fur die Versorgung von DFS im Stadium Wagner Il in diesem Zusammenhang als
ausreichend ansieht. Zusammenfassend ist daher aus Sicht des G-BA eine Erforderlichkeit
der HBO-Therapie im Sinne des § 137c SGB V bezogen auf die Stadien Wagner Il nicht
gegeben. Erganzend ist anzumerken, dass der G-BA sich mit dieser Entscheidung im
Rahmen vergleichbarer Entscheidungen in anderen Gesundheitssystemen bewegt. So hat
beispielsweise auch das Center for Medicare & Medicaid Services (CMS) in den USA
entschieden, die Kosten fir die Behandlung des diabetischen Fu3syndroms mit HBO erst
ab Wagner-Stadium Il (ebenfalls gekntipft an Kriterien) zu tragen.
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3 Verfahrensablauf
3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Uberprufung der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO), Teilindikation HBO bei diabeti-
schem FuRsyndrom (DFS) im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137c SGB V! wurde mit
Datum vom 05.11.2001 durch die Spitzenverb&nde der Krankenkassen beantragt (vgl.
Anhang A, 6.1) und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die
Uberpriifung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 SGB V fortgesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, S. 11.933 vom 04.06.2002, in
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, S. 565, und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27, A 1856 vom 05.07.2002, Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens, Recherche
und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschaftsstelle des Ausschus-
ses Krankenhaus bzw. seines Rechtshachfolgers wurde die Methode HBO bei der Indikation
diabetisches Ful3syndrom in den zustdndigen Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach § 91 SGB V beraten.

Die sektorlbergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
wurde von der Themengruppe ,HBO" durchgefiihrt. Die Themengruppe hat die Ergebnisse
ihrer Bewertung in einem Themengruppenbericht vom 22.02.2007 dokumentiert (vgl. Teil B).

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext hat der Unterausschuss ,,Methodenbewertung“ am 28.03.2007 und 26.06.2007 bera-
ten und am 14.08.2007 unter Einbezug der Stellungnahme der Bundesarztekammer abge-
schlossen (vgl. Teil C).

Am 18.10.2007 hat der Gemeinsame Bundesausschuss nach 8 91 Abs. 7 SGB V zur hyper-
baren Sauerstofftherapie beim diabetischen Ful3syndrom beraten und einen inhaltlichen
Beschluss gefasst (vgl. Teil C, Kap. 2.4). Am 28.11.2007 hat der Unterausschuss" Methoden-
bewertung“ die Umsetzung des Beschlusses vom 18.10.2007 im Sinne der Erarbeitung einer
entsprechenden Beschlussvorlage beraten. Patientenvertreter des Unterausschusses haben
sowohl hinsichtlich des Beschlusses des Beschlussgremiums vom 18.10.2007 als auch im
Hinblick auf die Eckpunkte der Entscheidung auf ihre dem widersprechende Auffassung
hingewiesen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 13.03.2008 den in Kapitel 4 abgebildeten
Beschluss gefasst.

3.2 Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 8a SGB V

Der Bundesérztekammer wurden mit Schreiben vom 28.06.2007 der Vorschlag zur sektor-
spezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG, der Vorschlag zur sektorspezi-
fischen Bewertung und Beschlussempfehlung der Spitzenverbande der Krankenkassen und
der Themengruppenbericht zur Stellungnahme (bermittelt. Die Bundesarztekammer hat
mit Schreiben vom 26.07.2007 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellungnahme wurde in die
weiteren Beratungen einbezogen

1i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI
1 2626, 2639); geandert durch Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

2i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)
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4 Fazit

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenh ausbehandlung:
Hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen Fuls  yndrom

Vom 13. Marz 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 13. Mérz 2008 beschlossen, die
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung
vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt gedndert am 18. Oktober 2007

(BAnz. 2008 S. 295), wie folgt zu andern:
l. In 8 4 wird nach Nummer 2.5 folgende Nummer angefugt:

»2.6 Hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen Ful3syndrom als alleinige
Therapie oder in Kombination
Unberihrt von diesem Ausschluss bleibt die adjuvante Anwendung der hyper-
baren Sauerstofftherapie bei Patienten mit diabetischem Ful3syndrom im Sta-
dium Wagner Il ohne angemessene Heilungstendenz nach

Ausschopfung der Standardtherapie.”

. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesan-
zeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Siegburg, den 13. Marz 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. 8 91 Abs. 7 SGB V
Der Vorsitzende

Polonius
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Bundesarztekammer
Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

Stellungnahme der Bundesarztekammer gern. § 91 Abs. 8a SGB V zum
Entwurf des Abschlussberichts
"Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fu3s  yndrom”
des Unterausschusses "Methodenbewertung im stationa ren Bereich"
(Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethod en
im Krankenhaus gern. 8 137¢c SGB V)

Die Bundesérztekammer nimmt zum Entwurf des Abschlussberichts des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach 8§ 91 SGB V "Methode:: Hyperbare Sauerstofftherapie”,
Indikation: Diabetisches Fufl3syndrom, mit Stand vom 22.02.2007 zur anstehenden
Sitzung des zustandigen Unterausschusses "Methodenbewertung” (stationar) wie folgt
Stellung:

Die systematische Literaturrecherche in medizinischen Standarddatenbanken hat als
primar entscheidungsrelevante Publikationen fur die Teilindikation diabetisches Ful3syndrom
fr die hyperbare Sauerstofftherapie ein systematisches Review mit quantitativer
Informations-synthese, Evidenzstufe | a, vier randomisierte kontrollierte Studien, Evidenzstufe
I b, zwei prospektiv-vergleichende Kohortenstudien, Evidenzstufe Il b, sowie zwei
retrospektiv-vergleichende Kohortenstudien, Evidenzstufe lll, ergeben.. Weiterhin wurden
neun Assess-ments bzw. MDK-Gutachten, und drei é&ltere systematische Reviews
bertcksichtigt

Eine korzlich fur Deutschland veroffentlichte nationale Versorgungsleitlinie zum , Typ-2-
Diabetes”, Praventions- und Behandlungsstrategien fiir Ful3komplikationen, vom Januar
2007 fand nicht mehr Eingang in den Evidenzbericht. Dort wird jedoch die hyperbare
Sauerstofftherapie als Behandlungsverfahren unter den therapeutischen MalRhahmen
auch nicht erwahnt.

Die Bewertung des systematischen Reviews und der oben genannten Studien ergab, dass
der therapeutische Nutzen der hyperbaren Sauerstofftherapie beim komplizierten diabetischen
FuRsyndrom adjuvant zu einer Standardtherapie hinsichtlich der ZielgroRe einer
Verhinderung von Major-Amputationen auf hohem Evidenzniveau als belegt angesehen
werden kann.. Bei Auswertung von sechs der in der Literaturrecherche detektierten
Primarstudien mit dem Endpunkt Major-Amputation fand sich eine relative Risikoreduktion
von 36 %; in der oben aufgefihrten Metaanalyse der RCT-Daten aus dem Jahr 2004 betrug
diese 31 %.
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Bei der ZielgroRe einer Verbesserung der Wundheilung ergaben sich gleichgerichtete
Hinweise auf eine schnellere und dauerhaftere Abheilung von diabetischen Ful3ulzera unter
zusatzlicher hyperbarer Sauerstofftherapie; die Minor-Amputationsrate erwies sich nicht als
signifikant reduziert. Bei fehlenden Hinweisen auf Heterogenitat in der Metaanalyse zeigte
sich eine Wirksamkeit beim gesamten Schweregrad-Spektrum diabetischer FulRulzera
bezlglich der Wagner-Klassifikationsgrade | bis IV. Auch die ausgewerteten Assessments
ergaben in der Uberwiegenden Mehrheit eine positive Nutzenbewertung

Hinsichtlich der sektorspezifischen Beurteilung der Wirtschattlichkeit und der Notwendigkeit
im Versorgungskontext sowie des Beschlussvorschlages fir eine Entscheidung des
Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs.. 7 SGB V wurden unterschiedliche
Bewertungen seitens der DKG und der GKV abgegeben.

Aufgrund einer Erhebung von Kostendaten einer randomisierten kontrollierten Studie im
englischen Versorgungskontext schlief3t die DKG auf potentielle Kostenersparnisse auch
unter deutschen Versorgungsbedingungen, da unter adjuvanter hyperbarer
Sauerstofftherapie eine geringere Anzahl notwendiger Verbandsvisiten nachweisbar
war. Die GKV macht sich diese Einschatzung nicht zu eigen.

Im Gegensatz zur DKG sieht die GKV fir die ,niedrigen” Krankheitsstadien Wagner Grad
I und Il keinen hinreichend sicheren Wirksamkeitsnachweis der adjuvanten hyperbaren
Sauerstofftherapie. Ein belastbarer Nachweis fiir das diabetische Ful3syndrom Wagner Grad
Il sei ebenfalls nicht erbracht. Als Konsequenz formuliert die GKV in ihrem
Beschlussvorschlag, dass die hyperbare Sauerstofftherapie beim diabetischen
FuRsyndrom der Stadien Wagner Grad | und Il nicht die Kriterien des § 137 ¢ SGB V
(ausreichend, zweckmaf3ig wirtschaftlich) erfullt und daher nicht mehr zu Lasten der GKV
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden darf. Fur die Stadien
Wagner Grad Il generell sowie Wagner Grad IV ohne Gefahrdung der Extremitét solle die
G-BA-Beschlussfassung gemall 8 21 Abs 4 der Verfahrensordnung einstweilen
ausgesetzt werden; nur fir die Indikation diabetisches Ful3-syndrom im Stadium Wagner
Grad IV mit Gefahrdung der Extremitat soll die adjuvante hyper-bare Sauerstofftherapie im
Rahmen eines multidisziplindren Therapiekonzeptes weiterhin zu Lasten der GKV
angewandt werden duirfen. Nach Beschlussvorschlag der DKG wird demgegeniber
fur die Indikation diabetisches Ful3syndrom ohne angemessene Heilungs-tendenz auf
andere Maf3nahmen festgestellt, dass die adjuvante hyperbare Sauerstoff-therapie fir
eine ausreichende, zweckmalfiige und wirtschaftliche Versorgung erforderlich ist und damit
Leistung der GKV im Rahmen einer stationaren Krankenhausbehandlung bleibt..

Nach Auffassung der Bundeséarztekammer ist die von S  eiten der GKV
vorgenommene Einschatzung mit Indikationseingrenzun g und Anwendungs-

beschrankung vor dem Hintergrund der ausgewerteten Studien evidenzbasiert -
insbesondere im Hinblick auf die patientenrelevante Zielgrof3e Verhinderung einer Major-
Amputation - nicht gedeckt , auch wenn generell - fur alle Therapieverfahren beim diabe-
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tischen FufRsyndrom - verblindete, prospektive randomisierte Evaluationsstudien mit
umfangreicheren Stichprobenumfangen win-schenswert waren. Fir eine evidenz-
basierte Bewertung sind die tatsachlichen Einschluss-kriterien der jeweiligen Eva-
luationsstudien maf3geblich: In die Wirksamkeits-untersuchungen wurden Patienten
aller Wagner-Schweregrade eingeschlossen, eine Heterogenitat des Therapie-
effektes zeigte sich offenbar auch beziglich einer Wagner-Graduierung nicht.
Allerdings wurden ganz tUberwiegend in die Evaluationsstudien - insbesondere in die
hinsichtlich Methodik und Fallzahl aussagekréftigste Studie - Patienten mit Wagner-Stadien
I bis IV eingeschlossen.

Wir wirden uns daher im Wesentlichen dem Beschlussvorschlag der DKG
anschlieBen wollen und eine potentielle Indikation - auch im Sinne einer
medizinischen Notwendigkeit - fir die adjuvante hyperbare Sauerstofftherapie bei

an einem diabetischen Ful3syndrom leidenden Patiente n mit Wund-
schweregraden groRer als Wagner-Grad 1 und komplizi  erter Wundheilung

(Infektionszeichen sowie fehlende Heilungstendenz i nnerhalb von 30 Tagen)

im Rahmen eines multidisziplinaren Therapiekonzeptes sehen; bei einer Nekrose
von Fuldteilen mit drohendem Extremitatenverlust ist unseres Erachtens aufgrund der
in Evaluationsstudien nachgewiesenen signifikanten Risikoreduktion fir eine Major-
Amputation eine moégliche Anwendung obligat in Erwagung zu ziehen

In diesem Zusammenhang weisen wir darauf hin, dass unseres Wissens in den USA
im Rahmen der staatlichen Medicare- bzw. Medicaid-Versorgung an einem diabe-
tischen FulBsyndrom leidende Patienten ab einem Wagner-Schweregrad Il bei
feh-lender Response auf Standardtherapie eine zuséatzliche adjuvante hyperbare
Sauerstoff-behandlung in Anspruch nehmen kénnen; deutsche GKV-Patienten

sollten im Ver-gleich zu US-amerikanischen Medicare - bzw.. Medicaid-
Patienten hinsichtlich der medizinischen Versorgung nicht schlechter

gestellt werden .

Berlin, den 26.07.2007

gez.

Dr. med. Regina Klakow-Franck, MA
Dezernentin

Fir die Literaturauswertung;

Dr.. med. Hermann Wetzel, M.Sc Referent
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Abstract

Background

Chronic wounds are common and present a health problem with significant effect on
quality of life. The wide range of therapeutic strategies for such wounds reflects the
various pathologies that may cause tissue breakdown, including poor blood supply
resulting in inadequate oxygenation of the wound bed. Hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) has been suggested to improve oxygen supply to wounds and therefore
improve their healing.

Objectives
To assess the benefits and harms of adjunctive HBOT for treating chronic ulcers of
the lower limb (diabetic foot ulcers, venous and arterial ulcers and pressure ulcers).

Search strategy

We searched the Cochrane Wounds Group Specialised Trial Register (searched 6
February 2003), CENTRAL (The Cochrane Library Issue 1, 2003), Medline (1966 -
2003), EMBASE (1974 - 2003), DORCTHIM (1996 - 2003), and reference lists of
articles. Relevant journals were handsearched and researchers in the field were
contacted.

Selection criteria

Randomised studies comparing the effect on chronic wound healing of therapeutic
regimens which include HBOT with those that exclude HBOT (with or without sham
therapy).

Data collection and analysis
Three reviewers independently evaluated the quality of the relevant trials using the
validated Oxford-Scale (Jadad 1996) and extracted the data from the included trials.

Main results
Five trials contributed to this review. Diabetic foot ulcer (4 trials, 147 patients): Pooled
data of three trials with 118 patients showed a reduction in the risk of major
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amputation when adjunctive HBOT was used, compared to the alternative therapy
(RR 0.31, 95% CI 0.13 to 0.71). Sensitivity analysis for the allocation of dropouts did
not significantly alter that result. This analysis predicts that we would need to treat 4
individuals with HBOT in order to prevent 1 amputation in the short term (NNT 4,
95% CI 3 to 11). There was no statistically significant difference in minor amputation
rate (pooled data of two trials with 48 patients). Healing rates were reported in one
trial (Abidia 2003) which showed a significant improvement in the chance of healing 1
year after therapy (RR for failure to heal with sham 2.3, 95%CI 1.1 to 4.7, P=0.03),
although no effect was determined immediately post HBOT, nor at 6 months. Further,
the beneficial effect after 1 year was sensitive to allocation of dropouts.
Venous ulcer: (1 trial, 16 patients): This trial reported data at six weeks (wound size
reduction) and 18 weeks (wound size reduction and healing rate) and suggested a
significant benefit of HBOT in terms of reduction in ulcer area only at 6 weeks (WMD
33%, 95%CI 19% to 47%, P<0.00001). Arterial and pressure ulcers: No trials that
satisfied inclusion criteria were located.

Authors' conclusions

In people with foot ulcers due to diabetes, HBOT significantly reduced the risk of
major amputation and may improve the chance of healing at 1 year. The application
of HBOT to these patients may be justified where HBOT facilities are available,
however economic evaluations should be undertaken. In view of the modest number
of patients, methodological shortcomings and poor reporting, this result should be
interpreted cautiously however, and an appropriately powered trial of high
methodological rigour is justified to verify this finding and further define those patients
who can be expected to derive most benefit from HBOT.

Regarding the effect of HBOT on chronic wounds associated with other pathologies,
any benefit from HBOT will need to be examined in further, rigorous randomised
trials. The routine management of such wounds with HBOT is not justified by the
evidence in this review.

Plain language summary

We found some evidence that people with diabetic foot ulcers are less likely to have
a major amputation if they receive hyperbaric oxygen therapy. This is based on three
randomised trials with a limited number of patients. Further research is needed.
Chronic wounds, often associated with diabetes, arterial or venous disease are
common and have a high impact on the well-being of those affected. Hyperbaric
oxygen therapy (HBOT) is a treatment designed to increase the supply of oxygen to
wounds that are not responding to other measures to treat them. HBOT involves
people breathing pure oxygen in a specially designed chamber (such as that used for
deep sea divers suffering pressure problems after resurfacing).

The review of trials found that HBOT seems to reduce the number of major
amputations in people with diabetes who have chronic foot ulcers, and may reduce
the size of wounds caused by disease to the veins of the leg, but found no evidence
to confirm or refute any effect on other wounds caused by lack of blood supply
through the arteries or pressure ulcers.
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Internationaler Stand der Anerkennung der HBO fird  ie Therapie
des DFS

Hyperbaric oxygen treatment in chronic wounds in

general, diabetic foot ulcers in particular, has be  en

recommended by 7 independent evidenced-based
reviews:

®BlueCross/BlueShield Technology Assessment 1999
® American Diabetes Association Foot Council 1999
®\Wound Healing Society 1999

®B/itish Journal of Medicine 2000, 2001, 2002

®Medical Services Advisory Committee, Australia

® AHRQ Report to CMS 2001

®CMS Coverage Decision for HBO in DFU 2002

BCBS Technology Assessment Program Volume 14 (13), August
1999...Hyperbaric Oxygen Therapy for Wound Healing—Pa rt |

“There is sufficient evidence to support the adjunctive use of HBO in the treatment of
adequately perfused chronic non-healing wounds of the lower extremity in
combination with standard wound care. Patients who have received standard wound
care plus HBO have shown better wound healing rates and fewer amputations in
comparison to similar patients treated with standard wound care.”

April 7-8, 1999 Consensus Development Conference on Diabetic
Foot Wound Care sponsored by the American Diabetes Association
and reported in Diabetes Care 22(8) 1354-1360, 1999

“It is reasonable...to use this modality to treat severe and limb- or life threatening
wounds that have not responded to other treatments, particularly if ischemia that
cannot be corrected by vascular procedures is present.”

Wound Healing Society Provision Guidelines for Chro nic Wound
Care, June 21, 1999, Arterial Subcommittee co-chair ed by Drs.
Harriet Hopf and Judith West

“. .. In communities where accessible, HBO2 should be considered standard of care
for wounds that are hypoxic (due to ischemia), and the hypoxia is reversible by
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hyperbaric oxygenation. The tissue hypoxia, reversibility, and responsiveness to
oxygen challenge are measurable by transcutaneous oximetry.”

MSAC applications 1018 — 1020 Hyperbaric Oxygen The rapy,
November 2000

“...public funding should be supported for hyperbaric oxygen therapy (HBOT)
administered in either a multiplace or monoplace chamber, as appropriate, for the
following indications:

Diabetic wounds including diabetic gangrene and diabetic foot ulcers. There is
evidence that HBOT is effective in promoting wound healing, and reducing the length
of hospital stays and the likelihood of major amputations in patients with diabetic
wounds. There may also be cost savings associated with these treatment benefits...”

British Journal of Medicine, Clinical Evidence, Jun e, 2001 Issue 5
“For diabetic foot ulcer, likely to be beneficial...

Systemic hyperbaric oxygen...Limited evidence from two small RCTs suggests that
systemic hyperbaric oxygen reduces the risk of foot amputation in people with severe
infected foot ulcers.

Two small RCTs have found that, compared with routine care, systemic hyperbaric
oxygen reduces the risk of foot amputation in people with severe infected foot
ulcers.”

NEMC TA, Wang C, Lau J. Hyperbaric Oxygen Therapy i n Treatment
of Hypoxic Wounds. Technology Assessment. Agency fo r
Healthcare Research and Quality (AHRQ). November 2,  2001.

“NEMC TA concluded that HBO aids in the healing of chronic non-healing wounds.
However, they also stated that direct evidence on non-diabetic chronic non-healing
wounds was not sufficient, thus it appears that their conclusions of HBO’s use in
chronic non-healing wounds was primarily directed at diabetic wounds.”
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MAGNUS LONDAHL , MD, ANDERS NILSSON, MD, PER

Quelle
KATZMAN,MD, PHD CHRISTER HAMMARLUND,MD,
PHD Hyperbaric Oxygen Therapy Facilitates Healing of
Chronic Foot Ulcers in Patients With Diabetes. Diabetes
Care 33:998-1003, 2010 (= HODFU Studie)
Dokumenttyp randomisierte, monozentrische, doppelt verblindete,
placebokontrollierte klinische Studie in ambulanter Versorgung
Evidenzkategorie Ib

Methodik

The outcomes for the group receiving HBOT were compared with those
of the group receiving treatment with hyperbaric air. Treatments were
given in a multi-place hyperbari cchamber for 85 min daily
(sessionduration 95 min), five days a week for eight weeks (40
treatment sessions). The study was performed in an ambulatory
setting.

Indikation

chronic ulcers of the lower limb associated with diabetes,

Fragestellung

The aim of this study was to evaluate the effect of hyperbaric oxygen
therapy (HBOT) in the management of chronic diabetic foot ulcers.

Patientenzahl

94

Ergebnisse

Ninety-four patients with Wagner grade 2, 3, or 4 ulcers, which had
been present for 3 months,were studied In the intention-to-treat
analysis, complete healing of the index ulcer was achieved in 37
patients at 1-year of follow-up: 25/48 (52%) in the HBOT group and
12/42 (29%) in the placebo group (P 0.03). In a sub-analysis of those
patients completing 35 HBOT sessions, healing of the index ulcer
occurred in 23/38 (61%) in the HBOT group and 10/37 (27%) in the
placebo group (P 0.009). The frequency of adverse events was low.

Fazit der Autoren

The HODFU study showed that adjunctive treatment with HBOT
facilitates healing of chronic foot ulcers in selected patients with
diabetes.

Studiendesign

Behandlungsarme parallel.

Zahl der Zentren

Ein Zentrum.

Randomisierung

Zuteilung mittels versiegeltem Umschlag nach einem vorher festge-
legten Code.

Concealment (,Mas-
kierung" der Rando-
misierung)

Der Randomisierungscode war nur dem Bediener der Druckkammer
bekannt. Concealment gegeben.

Verblindung der Be-
handlung

Patienten und Behandler verblindet.

Beobachtungsdauer

Dokumentation nach der 15. und 30. Druckkammerbehandlung,
Nachbeobachtung 6 Wochen, 6 Monate und 1 Jahr nach Druck-
kammerbehandlung.

Erhebung der
priméren Zielkriterien

Priméare Zielkriterien:

. Komplette Epithelialisierung der Ulkusflache
- Tiefe des Ulkus

. Infektionszeichen.

Erfassung durch computergestiitzte Auswertung von Ulkuskopien, die in
digitale Bilder umgewandelt wurden.

Die Zielkriterien sind patientennah und relevant.
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Erhebung der sekun-
daren Zielkriterien

. Lebensqualitat: Erfassung durch HAD scale, SF-36
. Eingeschrankte 6konomische Evaluation.

HBO-Gruppe Kontroll-Gruppe
Ulkusabheilung

Therapiewirkungen

Nach 6 Wochen 5/8 1/8 NS

Nach 6 Monaten 5/8 2/8 NS

Nach 1 Jahr 5/8 0/8 p = 0,026
Ergebnisse . R . .

Ruckgang UlkusgrofRe (im Mittel)

Nach 6 Wochen 100 % 52 % p = 0,027

Nach 6 Monaten 100 % 95 % NS

Major-Amputationen 1 1 NS

Minor-Amputationen 1 0 NS
Unerwiinschte Keine.

Fazit der Autoren

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die HBO das Potenzial hat, die
Abheilung ischamischer diabetischer Ful3ulzerationen zu verbessern,
und sie als Bestandteil in das Behandlungskonzept dieser Ulzera
aufgenommen werden sollte. Aufgrund der kleinen Fallzahl sind die
Ergebnisse mit Vorsicht zu betrachten. Die Studie zeigt die Notwen-
digkeit der Durchfuihrung einer groRen Multicenter-Studie, um die
Ergebnisse zu bestétigen.

AbschlieRende
Bewertung

Es handelt sich um eine qualitativ hochwertige Studie, die den Nutzen
der HBO fur Patienten bis Wagner Grad Il untersucht, bei denen keine
GefaRintervention méglich war.

Die Starke der Studie ist in der Randomisierung und Verblindung, sowie
dem langen Nachbeobachtungszeitraum zu sehen.

Schwache der Studie ist die kleine Fallzahl. Insofern lassen sich nur
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Hyperbare Sauerstoff Therapie fordert die Hellungv ~ on chronischen
Ful3geschwtiren bei Patienten mit Diabetes

MAGNUS LONDAHL , MD*, ANDERS NILSSON, MD? CHRISTER HAMMARLUND,
MD, PHD?® , PER KATZMAN, MD, PHD*
Diabetes Care 33:998-1003, 2010

Ins Deutsche Ubertragen von Chr. Heiden

Zielsetzung:  Sowohl fir Patienten, als auch fur die Gesundheitssysteme sind
chronische diabetische Fullulzera Grund flur erhebliche Betroffenheit. Ziel dieser
Untersuchung ist es die Wirksamkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) in
der Behandlung chronischer diabetischer Ful3geschwiire zu ermitteln.

Studiendesign  und  Methoden: Diese  Studie zur Hyperbaren
Oxygenationstherapie bei Diabetikern mit chronischen FuR3-Ulzera (HODFU) ist
eine randomisierte, doppelt verblindete, placebo-kontrollierte klinische Studie an
einem einzelnen Behandlungszentrum. Die Ergebnisse der Patientengruppe mit
HBO werden mit denen der Gruppe verglichen, die hyperbare Luft atmeten. Die
Behandlungen wurden in einer Mehrpersonen-Druckkammer durchgefihrt. Es
wurde 8 Wochen lang an 5 Tagen pro Woche 85 min Sauerstoff geatmet. Die 40
Sitzungen dauerten je 95 min. Die Studie erfolgte im ambulanten
Behandlungsverfahren.

Ergebnisse: 94 Patienten mit Geschwiren in den Wagner Graden 2, 3 und 4,
die mindestens 3 Monate bestanden hatten wurden untersucht. Die intention-to-
treat Analyse ergab bei 37 Patienten eine komplette Abheilung des
Referenzgeschwires nach 1 Jahr Nachbeobachtungszeit, Davon 25/48 (52%) in
der HBO Gruppe und 12/42 (29%) in der Placebogruppe (P = 0,03). Bei Patienten,
die mehr als 35 Behandlungen erhielten, heilten diese Ulzera bei 23/38 (61%) in
der HBO Gruppe und bei 10/37 (27) in der Placebogruppe (P = 0,009).
Unerwinschte Ereignisse traten selten auf.

Schlussfolgerung:  Die HODFU Studie zeigt, dass die adjuvante Behandlung mit
HBO die Heilung chronischer FulBulzera bei ausgewahlten Patienten mit Diabetes
fordert.

YInstitution for Clinical Sciences in Lund, Lund University, Lund, Sweden,; 2Department of Internal
Medicine, Angelholm Hospital, Angelholm, Sweden; 3Department of Anesthesiology, Helsingborg
Hospital, Helsingborg, Sweden.
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Diabetische Ful3geschwire (DFS) sind haufige und ernste Komplikationen bei
Diabetes (1,2). Die Behandlung erfordert oft langdauernde Klinikaufenthalte und
haufige ambulante Behandlungen. Der Mobilitéatsverlust birdet den Patienten und
dem Gesundheitssystem eine grol3e Last auf (3). Auch in hochspezialisierten
Behandlungszentren konnen 19 — 35% der Ulzera nicht geheilt werden (4 — 6). Trotz
aller Fortschritte bei der Heilung von diabetischen Ful3geschwiiren besteht daher
weiterhin Bedarf an neuen Behandlungsmethoden und —strategien.

Die systemische Anwendung von hyperbarem Sauerstoff (HBO) wurde als
medizinische Behandlungsmethode flr diabetische Ful3geschwiren vorgeschlagen

(7).

Fur die HBO wurde nachgewiesen, dass sie antimikrobiell wirkt und in hypoxischen
Wundengeweben den Sauerstoffgehalt steigert (8— 10). Dadurch wird die
Bakterien totende Fahigkeit der Neutrophilen gesteigert, die Neoangiogenese
stimuliert und die Aktivitat der Fibroblasten und die Kollagensynthese angeregt
(9,11,12). Theoretisch kann die HBO deshalb die Heilung von ischamischen
FulRulzera bei Diabetikern verbessern.

Von einer Reihe von Behandlungszentren wurde die HBO beflrwortet und
eingefuhrt obwohl due Evidenz fir ihre Wirksamkeit begrenzt ist (13-16). Die
erste doppelt verblindete, randomisierte kontrollierte Studie, die den Nutzen
der HBO zu erkennen gab, wurde 2003 von Abidia et al. publiziert (17). Die
Studie war aber klein und bertcksichtigte nur Ulzera der Wagner Stadien 1
und 2. Aus diesem Grund wurde die klinische Nutzung der HBO in der
Behandlung des DFS nicht etabliert. Die abschlieRende Beurteilung der
Cochrane Collaboration 2004 schloss daher, dass weitere Erforschung
notwendig sei. Der Bedarf an groRBeren, randomisierten, mit Placebo
kontrollierten Studien wurde hervorgehoben (13).

Diese Studie zur Hyperbaren Oxygenationstherapie bei Diabetikern mit
chronischen Ful3-Ulzera (HODFU) will daher ermitteln, ob die adjuvante
Behandlung mit HBO im Vergleich zur Behandlung mit hyperbarer Luft (als
Placebo) einen Effekt auf das diabetische Ful3syndrom hat.

STUDIENDESIGN UND METHODEN:

Diese Studie wurde von den Autoren veranlasst, ausgearbeitet und
durchgefuhrt. Ein Steuerungskomitee war verantwortlich fir die Organisation,
die Datenverarbeitung und die Studiendurchfihrung. Ein verblindetes
klinisches Komitee klassifizierte und wertete alle Ereignisse wie auch die
klinischen Ergebnisse. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission
der Universitat Lund akzeptiert.

Diese HODFU Studie ist eine randomisierte, doppelt verblindete, placebo-
kontrollierte klinische Studie an einem einzelnen Behandlungszentrum, die den
Effekt der HBO auf die Heilung von chronischen Ful3geschwiren bei Diabetikern
auswertet.

Die Ergebnisse der Patientengruppe mit HBO werden mit denen der Gruppe
verglichen, die hyperbare Luft atmeten. Das Studienprotokoll und dessen
Rationale wurden bereits friiher veréffentlicht (17).
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Alle Patienten hatten Diabetes und mindestens eine die Haut ganz durchsetzende
Wunde unterhalb des Sprunggelenkes, die mindesten 3 Monate lang bestand. Sie
wurden zuvor Uber mindestens 2 Monate in einer Klinik fur diabetische
FulRsyndrome behandelt. Alle Patienten wurden bei Studieneinschluss von einem
Gefalchirurgen untersucht. Nur Patienten mit adaquater distaler Perfusion oder
nicht rekonstruierbarem peripherem Gefal3leiden wurden in die Studie
aufgenommen. Patienten mit akuten Infektionen am Ful3 wurden aufgenommen
nachdem die akute Phase uberstanden war. Orale oder lokale antibiotische
Behandlung war kein Ausschlussgrund.

Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme waren: Kontraindikationen fur
hyperbare Behandlungen (schwere obstruktive Lungenerkrankung,
Malignomerkrankung, unbehandelte Thyreotoxicose), aktueller Drogen- oder
Alkoholmissbrauch, Gefal3chirurgie an der unteren Extremitat in den letzten 2
Monaten, Teilnahme an einer anderen Studie oder zu erwartende ungentgende
Mitarbeit. Alle Patienten willigten schriftlich nach Aufklarung ein.

Verfahren:

Die Patienten wurden auf Basis des arteriellen Blutdrucks am Zeh geordnet (—~35
mmHg vs. >35 mmHg) bevor sie randomisiert einem der Behandlungsarme
zugeordnet wurden. Randomisiert wurde in 10ner Blocks mit Hilfe versiegelter
Umschlage.

Die Studie wurde im ambulanten Behandlungsverfahren durchgefuhrt.

Die Behandlungen erfolgten in einer Mehrplatzdruckkammer in 8 Wochen an 5
Tagen pro Woche (40 Behandlungssitzungen). Die Behandlungsperiode konnte auf
10 Wochen ausgedehnt werden. Die Zahl der Behandlungen durfte 40 nicht
Ubersteigen.

Die HBO-Sitzung bestand aus einer Kompression mit Luft in 5 Minuten mit
anschlieRender Behandlungsperiode mit Druck von 2,5 Atmospharen absolut (ATA)
tuber 85 min, und anschlieBender Dekompression in 5 min. Patienten beider
Gruppen konnten gemeinsam gleichzeitig behandelt werden da die Studiengase
Uber Masken verabreicht wurden und die Luft oder der 100%tige Sauerstoff in die
Kammer getrennt durch doppelt verblindete Leitungen zugefihrt wurden (19).

Die Studienbehandlung wurde adjuvant zusatzlich zur der reguldren Behandlung in
der multidisziplindren Diabetes FulR3klinik verabfolgt, die aus Infektbekdmpfung,
Revaskularisation, Debridement, Entlastung und metabolischer Einstellung
entsprechend hochstem internationalem Standard bestand (18). Untersucher
schalteten sich nicht in die taglichen klinischen RoutinemalRnahmen fur die
Patienten ein.

Die Ergebnisse wurden zu Beginn jeder Behandlungswoche wéahrend der
Therapiezeit gemessen (erste 8-10 Wochen) und dann in dreimonatigen
Intervallen.

Die Ulzera wurden nach der Wagner Klassifikation geordnet. Die Ulkusflachen
wurden mit Hilfe des Visitrak Digital (Smith & Nephew, Hull, England) Systems
gemessen (20)

Endpunkte:

Als priméarer Endpunkt galt die Ulkusheilung. Als Referenzulkus galt das grofdte Ulkus,
das bei Studieneinschluss mindestens 3 Monate bestanden hatte. Heilung wurde
festgestellt, wenn das Ulkus komplett reepithelialisiert war und bis zur nachsten
Nachuntersuchung fur die Studie geschlossen blieb. Wagner Grad 4 Ulzera wurden
als geheilt angesehen, wenn das Gangran abgestoRen worden war und das Ulkus
darunter komplett epithelialisiert war. Wenn ein Patient wahrend der
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Nachbeobachtungszeit verstarb, wurde der Zustand zum Zeitpunkt des Todes
gewertet. Wenn eine Majoramputation (oberhalb des Ful3gelenkes) erforderlich
wurde, wurde das Ulkus als ungeheilt bewertet.

Sekundare Endpunkte fur diese Studie stellten Majoramputationen und Tod dar.

Statistische Analyse:

Die Zuordnung zur Behandlung wurde nicht offen gelegt bevor nicht der letzte
Patient die Nachuntersuchung nach einem Jahr durchlaufen hatte. Die statistische
Auswertung erfolgte zunachst als intention-to-treat Analyse. Getrennt ausgewertet
wurden Patienten, die mehr als 35 Behandlungen erhalten hatten (per Protokoll
Analyse).

Kategoriale Variable wurden mit Hilfe der Kontingenztabellen (Fisher exakt test) und
kontinuierliche Variable mit dem Mann-Whithey U Test analysiert. Ein
zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant akzeptiert. Die
statistische Analyse wurde mit der Statistica software Version 8 (Statsoft, Tulsa,
OK) durchgeftihrt.

Bild 1: FlieRdiagramm der HODFU Studie
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ERGEBNISSE:

Einschluss der Patienten und deren Basisdaten:

In der Phase der Patientenaufnahme wurden 164 geeignete Teilnehmer
registriert: 23 (14%) willigten nicht ein, 47 (29%) wiesen Ausschlusskriterien
auf und 94 (57% wurden randomisiert (Abb. 1).

Die zwei Gruppen hatten gleichartige Charakteristika in der
Eingangsuntersuchung. (Tabelle 1). Die Ulzera bestanden im Durchschnitt 10
Monate und die durchschnittliche Ulkusflache betrug 3 cm2. Die Referenzulzera
wurden zumeist als Wagner 3 und 4 (20) klassifiziert. Bei 55% der Teilnehmer war
zuvor GefalRchirurgie an dem betroffenen Bein durchgefiihrt worden.
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Tabelle 1: Ausgangsbefunde der Patienten bei der Randomisierun

werden nur fur die Dbetroffene untere Referenzextrem
Kategorische  Variable werden in %, kontinuierliche

Durchschnittswerte aufgefuhrt

HBO Plazebo
Patientenanzabhl 49 45
Alter (Jahre) 69 (37-95) 68 (28-86) n.s.
Weiblich (%) 22 16 n.s.
Raucherstatus 61 69 n.s.
gegenwartig (%) 22 29 n.s.
friher (%) 41 38 n.s.
Packungsjahre (ohne Nichtr.) 26 (1-47) 25 (4-73) n.s.
Mobilitat (%)
Gehen ohne Unterstiitzung 43 44 n.s.
Gehen mit Unterstiitzung 38 31 n.s.
Rollstuhl 18 24 n.s.
Diabetes Dauer (Jahre) 20 (1-63) 23 (3-54) n.s.
Diabetes Typ 1/2 (%) 2476 42/58 n.s.
glykiertes Hamoglobin (%)* 7.8 (4.2-11.0) 8.1 (5.0-12.5) n.s.
Hamoglobin (g/l) 127 (95-156) 123 (95-160) n.s.
Kreatinin (pmol/l) 104 (52-804) 101 (48-687) n.s.
C-reactives Protein (mg/l) 8 (1-161) 7 (1-49) n.s.
Leukozytenzahl (10°/1) 8.5 (3.7-13.1) 7.7 (1.9-13.8) n.s.
Begleiterkranken
Hypertension (%) 76 73 n.s.
Hyperlipidemie (%) 88 87 n.s.
Myocardinfarkt (%) 25 33 n.s.
Apoplex (%) 16 16 n.s.
kongestive Herzinsuffizienz (%) 35 27 n.s.
Vorhofflimern (%) 25 33 n.s.
Nephropathy (%) 90 80 n.s.
Dialyse (%) 6 7 n.s.
Nierentransplantation (%) 4 2 n.s.
friher Majoramputationt (%) 14 7 n.s.
friher Minoramputation (%) 32 47 n.s.
Charcot Fuf3 (%) 4 9 n.s.
Medikationen
Insulin (%) 90 91 n.s.
Metformin (%) 10 13 n.s.
Sulfonylurea (%) 12 16 n.s.
Statin (%) 69 60 n.s.
Aspirin (%) 63 56 n.s.
Clopidrogel (%) 8 13 n.s.
Warfarin (%) 18 24 n.s.
ACE-Hemmer or ARBT (%) 69 74 n.s.
Betablocker (%) 39 40 n.s.
Diuretika (%) 67 51 n.s.
Antibiotika, oral (%) 65 73 n.s.
Antibiotika, intravends (%) 0 0 n.s.
Flache Referenzulkus (cm?) 3.1 (0.6-55) 2.8 (0.6-39) n.s.
Ulkus-Dauer (Mon.) 9 (3-44) 10 (3—-39) n.s.
Wagner Klassifikation
Grad 1 (%) 0 0 n.s.
Grad 2 (%) 24 27 n.s.
Grad 3 (%) 51 62 n.s.
Grad 4 (%) 24 11 n.s.
Grad 5 (%) 0 0 n.s.
Referenzulkus Lokalisierung
Zeh (%) 35 47 n.s.
(Forts.)

g. Daten
aufgefuhrt.
als
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Tabelle 1: Fortsetzung

HBO Placebo
Plantar Vorfu3 (%) 27 24 n.s.
Mittelful3 (%) 14 13 n.s.
Ferse (%) 16 7 n.s.
Malleoli (%0) 6 7 n.s.
FuRriicken (%) 2 0 n.s.
Periphere Durchblutung
Gefalchirurgie vorausgehend(%) 57 49 n.s.
Blutdruck am Zeh (mmHg) 50 (5-130) 55 (15-160) n.s.
Blutdruck am Zeh 60 mmHg (%) 57 57 n.s.
Blutdruck am Zeh 35 mmHg (%) 33 29 n.s.

* glykiertes Hamoglobin rekalkuliert in % entsprechend Diabetes Control and Complications Trial
Standard,
T Amputation oberhalb des FuRgelenkes, 1 Angiotensin Il Rezeptorblocker. n.s., nicht signifikant.

Behandlung:

Vierundfinfzig (57%) der Patienten absolvierten alle 40 Behandlungssitzungen.
75 Patienten (80%) absolvierten >35 Sitzungen. 9 Patienten erhielten < 10
Sitzungen und die verbliebenen 1 Patienten hatten zwischen 14 und 28
Behandlungen. Der vorzeitige Therapieabbruch beruhte bei 2 Patienten auf
Klaustrophobie und bei 9 Patienten auf Verschlechterung der medizinischen
Situation (2 Todesfalle, 2 Majoramputationen und 5 stationdre Aufnahmen). 8
Patienten haben die Studienteilnahme abgebrochen.

Im ersten Jahr nach Studieneinschluss wurde bei keinem Patienten eine offene
Gefalichirurgie durchgefuhrt. Perkutane transluminale Angiplastie (PTA) wurde
bei 10 Patienten durchgefiihrt (Tabelle 2).
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Tabelle 2: PTA erfolgte bei 10 Patienten im Verlau f Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr.
Ausgangswert des arteriellen Blutdrucks am Zeh, Zah | der verabfolgten Behandlungen, und
Behandlungsergebnis werden fir diese Patienten spez ffiziert

PTA intervention Zahl der arterieller Zeh-RR Ergebnis am
(Mon. Random.) HBO Sitzungen _ bei Studieneinschluss Referenzulkus Amputation
HBOgruppe
3 40 15 mmHg ungeheit Major amputation
im 7. Mon.
6 40 25 mmHg geheilt nach 6 Zehamputation
Mon. im 8. Mon.
7 38 20 mmHg ungeheit Zehamputation
im 10.. Mon
7 40 30 mmHg geheilt nach 3 Mon keine
7 38 40 mmHg geheilt nach 12 keine
8 40 20 mmHg ungeheit keine
Placebo gruppe
2 40 20 mmHg ungeheit keine
3 37 45 mmHg ungeheit keine
6 38 50 mmHg ungeheit keine
7 38 25 mmHg geheilt nach 9 Mon keine

Effekt auf Ulkusheilung:

Nach der intention to treat Auswertung wurde bei 37 Patienten eine komplette
Heilung des Referenzulkus zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nach einem
Jahr erreicht. Davon 25/48 (52%) in der HBO Gruppe und 12/42 (29%) in der
Placebo-Gruppe (p = 0,03)

Nach der per Protokoll Analyse wurde eine komplette Heilung des Referenzulkus
bei 23/38 (61%) in der HBO-Gruppe und in der Placebo-Gruppe bei 10/37 (27%)
mit p = 0,009 (Abb 2).

Bild 2: Haufigkeit der Heilung bei Patienten mit HBO Behandlung im Vergleich zu Behandlung mit
hyperbarer Luft *P < 0.05; *P < 0.01.
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Der gro3te Unterschied zwischen den Gruppen wurde anlassig der
Kontrolluntersuchung nach 9 Monaten gesehen.

Die Zahl der erforderlichen Behandlungen (numbers needed to treat) um ein nicht
heilendes diabetisches FulRulkus abzuwenden betrug 4,2 bzw. 3,1 je nach Analyse
(intention-to-treat / per-protocol). Wahrend der einjahrigen Nachbeobachtungszeit
traten bei 9 Patienten der HBO-Gruppe und bei 8 Patienten der Placebo-Gruppe
neue Ulzera auf.

Effekte auf Amputationsrate und Tod:

Vier Studienteilnehmer - einer aus der HBO Gruppe und drei der
Plazebogruppe — verstarben in der Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr.

Die Patientin aus der HBO Gruppe erhielt 8 Behandlungen und verstarb 20 Tage
nach Studieneinschluss an Multiorganversagen. Sie war 87 Jahre alt und hatte in
Ihrer Vorgeschichte schwere arterielle GefalRerkrankung, Neuropathie, Herzinfarkt
und Herzversagen.

Die Todesfalle in der Plazebogruppe beruhten auf Herzinfarkt bei 2 Patienten
(Tag 162 nach 39 Behandlungen und Tag 218 nach 22 Behandlungen) und auf
Sepsis bei einem infizierten Ful3geschwir bei einem Patienten (Tag 144 nach
40 Behandlungen).

In der HBO Gruppe wurden im Verlauf des ersten Jahres 3 Majoramputationen
erforderlich gegeniber einer in der Plazebogruppe.

2 der 3 Amputationen in der HBO Gruppe erfolgten inerhalb von 2 Monaten nach
Studieneinschluss. Die Dritte erfolgte an Tag 191.

Die Amputaton inder Plazebogruppe wurde an Tag 98 durchgefuhrt.

Alle 4 Patienten wiesen einen blutdruck am Zeh von 15mHg an dem betroffenen
Bein auf. Zwei der Ulzera waren in Wagner Klasse 4 und 2 in Klasse 3 eingeordnet
(20).

In jeder Behandlungsgruppe wurden 4 Minor - Amputationen im Verlauf der
Nachuntersuchungszeit von einem Jahr durchgefihrt.

Nebenwirkungen:

In der HODFU Studie wurden zusammen wurden 3,225 Behandlungssitzungen
verabfolgt.

Wie oben schon diskutiert, wurde in der HBO Gruppe ein Todesfall wahrend der
Bandlungsphase gesehen. Ein Zusammenhang mit der HBO kann daher nicht
ausgeschlossen werden.

Aus der Plazebogruppe musste ein Patient wegen vortbergehender
Bewusstlosigkeit nach einer Behandlung mit HBO fir 24 Stunden stationar
aufgenommen werden

Hypoglykdmie (Symptome und Blut-Glukose <3.0 mmol/l) innerhalb von 6
Std. nach der Behandlung traten in beiden Gruppen bei 4 Patienten auf (ns). Aus
diesem Grund wurde ein Patient der HBO Gruppe stationar aufgenommen.

Ein Patient der HBO Gruppe erlitt ein barotrauma am Ohr. In jeder Gruppe war
wegen unzureichendem Druckausgleich Uber die Eustachische Tube eine
Myringotomie mit Paukendrainage bei 4 Patienten erforderlich.

In der HBO Gruppe wurde bei einem Patienten behandlungsabhangiger
Schwindel und bei einem weiteren Patienten eine Verschlechterung
eines bestehenden Kataraktes in einem weiteren fall gesehen.
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Aus der Plazebogruppe erlitt ein Patient nach einem Sturz in der
Druckkammer ein geringes Schadeltrauma.

Sauerstofftoxische Krampfanfalle oder Pneumothorax wurden nicht
beobachtet.

SCHLUSSFOGERUNGEN:

Die vorliegende Studie unterstitzt die Ansicht, dass die adjuvante
Behandlung mit HBO Heilung von Ful3geschwiren bei ausgewahlten Patienten
mit Diabetes fordert. Bei unseren Patienten mit lange vorbestehenden
chronischen Ful3ulzera heilte die adjuvante HBO doppelt so viele Geschwire mit
einer Nachbeob-achtungszeit von einem Jahr im vergleich zur Behandlung mit
hyperbarer Luft als Plazebo.

In dieser Studie konnte der Blutdruck am Zeh nicht als prognostischer Faktor fur
den Effekt der HBO beitragen (Daten nicht aufgefuhrt). Auch bei Patienten mit
einem Blutdruck von 5 mmHg am Zeh wurde in der HBO Gruppe Heilung erreicht.
Wir konnten keinen niedrigeren Blutdruckwert finden, der zum Therapieversagen
gefluhrt hatte.

Die Ulkusheilung in der Plazebogruppe konnte geringer ausgefallen sein als
erwartet. Vermutlich liegt das an der langen Zeit mit fehlender Heilung vor
Studieneinschluss.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den bereits friher in randomisierten Studien
berichteten Ergebnissen von Abidia et al. (17), Duzgun et al. (21), Kessler et al.(22),
und Kalani et al. (23) Uberein, die sich auf Ulkusheilung konzentrierten.

Abidia et al. untersuchten den Effekt der HBO verglichen mit hyperbarer Luft auf
ischamische Ulzera der Wagner Klassen 1 und 2. In dieser Studie erfuhren 18 Patienten
nach 6 Wochen eine nicht signifikante Heilung nach HBO, die statistische Signifikanz in
der Nachbeobachtungszeit von einem Jahr erreichte.

In der unverblindeten, randomisierten Studie von Duzgun et al. wurde der HBO-
Effekt mit der Standardbehandlung bei 100 Patienten mit Ful3ulzera von mindestens
vierwochiger Dauer verglichen. In einer Nachbeobachtunszeit von 92 Wochen wurde
bei 66% der Patienten mit HBO eine primare Heilung verzeichnet, wogegen unter
Standardbehandlung 0% heilten (21).

In der randomisierten Studie von Kessler et al. Wurde der Effekt von 2 90-minitigen
HBO Sitzungen an 5 tagen pro Woche mit der regularen Behandlung an 28
stationaren Patienten mit neuropathischen Wagner Grad 1-3 Geschwiren
verglichen (22). Nach 2 Wochen Behandlung war die Reduktion der Ulkusflache
unter HBO verdoppelt
(p = 0,037) Diese Verbesserung verlor sich aber in den folgenden 2 Wochen.

Die Studie von Kalani et al. Schloss 38 Patienten mit oberflachigen isch&mischen
Ulzera ein. Nach 3 Jahren waren bei 76 % der 17 mit HBO behandelten Patienten
komplett geheilt geblieben, wahrend das bei den mit konventionellen Malinahmen
behandelten nur in 48 % der Fall war. Diese Ergebnisse missen aber mit
Zuruckhaltung interpretiert werden, weil die Gruppenzuordnung nicht fur die ganze
Studiendauer verborgen geblieben ist (23)

Einige Studien haben den gunstigen Effekt der HBO zur Vermeidung von
Amputationen nachgewiesen (8,21,23). Fur die Analyse der Rate von
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Majoramputationen hat unsere Studie zu wenig Power. Diese wurden hier nur bei
lebensbedrohlichen Infektionen und therapieresistenten Schmerzen durchgefihrt.

In den Studien von Faglia et al. (8), Kalani et al. (23), and Duzgun et al. (21) waren
die Amputationsraten deutlich héher als in unserer Untersuchung. Das legt nahe,
dass dort andere Kiriterien fir Majoramputationen zugrunde lagen (i.e. lange
bestehende refraktare Ulzera) (8,21,23). Das kodnnte sich indirekt auch in den
Blutdruckwerten am Zeh widerspiegeln, die bei unseren Amputierten um 15 mmHg
und in der Studie von Kalani et al. Bei 42 +\- 30 mmHg lagen (23). Dazu kann in
offenen Studien ev. ein Bias Effekt nicht ausgeschlossen werden, wenn eventuell der
Untersucher in die Amputationsentscheidung mit einbezogen war.

Obwohl >50 % unserer Patienten mindestens eine Gefaldintervention vor der
Randomisierung hatten und die Notwendigkeit oder Eventualitat von
Gefalichirurgie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ausgeschlossen war,
wurde im Jahr nach der Randomisierung bei 10 Patienten eine PTA durchgefihrt.
Diese Tatsache reflektiert das generelle Problem bei der Auswertung von
Ergebnissen unterschiedlicher Therapieregime fir diabetische Fullulzera und
stellt damit keine Besonderheit fir diese Studie dar. So wurde z.B. bei 38 % der
Patienten in der Studie von Faglia et al. (8) wahrend der Nachbeobachtungszeit
chirurgisch an den GefalR3en interveniert. Die Auswirkungen dieser Interventionen
auf das Studienergebnis wurden debattiert (24). In unserer Studie kdnnen aber die
PTA Interventionen die hthere Heilungsrate der Ulzera HBO in der Gruppe nicht
bewirkt haben, da nach der PTA nur 3 Geschwire nach PTA heilten, davon eines
aus der Plazebogruppe.

Die Haufigkeit (6 %) von Mittelohrbarotraumen und fiur das Erfordernis von
Paukendrainagen war in unserer Untersuchung an relativ alten Patienten mit
schweren kardiovaskularen Erkrankungen und Neuropathie nicht hoher als bei friher
berichteten Daten von jlingeren Patienten (25). In unserem Therapieschema bestand
eine HBO Sitzung aus Kompression in 5 Minuten mit anschliel3ender Behandlung bei
2,5 ATA Uber 85 Minuten und anschlieend Dekompression in 5 Minuten. Dieses
Schema hat sich bei Geratetauchern als sicher erwiesen. Unsere Studie erwies es
ebenfalls als sicher flr unsere DFS Population, bei der 3225 Behandlungssitzungen
ohne Dekompressionserkrankung, Krampfanfélle oder Pneumothorax angewendet
wurden.

Schlussfolgerung : Diese HODFU Studie, eine doppelt verblindete,
randomisierte, plazebokontrollierte Studie zeigt, dass die adjuvante Behandlung
mit HBO die Heilung von chronischen Ful3ulzera bei ausgewdahlten diabetischen
Patienten fordert.

Anmerkungen: Diese Studie wurde durch uneingeschrankte Zuwendungen der
Thelma Zoe gas Foundation, Region Skane Foundation, und der medizinischen
Fakultat der Universitat Lund unterstitzt.
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OBJECTIVE: ischaemic lower-extremity ulcers in the diabetic population are a source
of major concern because of the associated high risk of limb-threatening
complications. The aim of this study was to evaluate the role of hyperbaric oxygen in
the management of these ulcers.

METHOD: eighteen diabetic patients with ischaemic, non-healing lower-extremity
ulcers were recruited in a double-blind study. Patients were randomly assigned either
to receive 100% oxygen (treatment group) or air (control group), at 2.4 atmospheres
of absolute pressure for 90 min daily (total of 30 treatments).

RESULTS: healing with complete epithelialisation was achieved in five out of eight
ulcers in the treatment group compared to one out of eight ulcers in the control
group. The median decrease of the wound areas in the treatment group was 100%
and in the control group was 52% (p=0.027). Cost-effectiveness analysis has shown
that despite the extra cost involved in using hyperbaric oxygen, there was a potential
saving in the total cost of treatment for each patient during the study.

CONCLUSION: hyperbaric oxygen enhanced the healing of ischaemic, non-healing

diabetic leg ulcers and may be used as a valuable adjunct to conventional therapy
when reconstructive surgery is not possible.
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ABSTRACT
OBJECTIVE: To study the effect of systemic hyperbaric oxygenation (HBO) therapy
on the healing course of nonischemic chronic diabetic foot ulcers.

RESEARCH DESIGN AND METHODS: From 1999 to 2000, 28 patients (average
age 60.2 £ 9.7 years, diabetes duration 18.2 £ 6.6 years), of whom 87% had type 2
diabetes, demonstrating chronic Wagner grades I-Ill foot ulcers without clinical
symptoms of arteriopathy, were studied. They were randomized to undergo HBO
because their ulcers did not improve over 3 months of full standard treatment. All the
patients demonstrated signs of neuropathy. HBO was applied twice a day, 5 days a
week for 2 weeks; each session lasted 90 min at 2.5 ATA (absolute temperature air).
The main parameter studied was the size of the foot ulcer measured on tracing
graphs with a computer. It was evaluated before HBO and at day 15 and 30 after the
baseline.

RESULTS: HBO was well tolerated in all but one patient (barotraumatic otitis). The
transcutaneous oxygen pressure (TcPO,) measured on the dorsum of the feet of the
patients was 45.6 £ 18.1 mmHg (room air). During HBO, the TcPO, measured around
the ulcer increased significantly from 21.9 £12.1 to 454.2 £ 128.1 mmHg (P < 0.001).
At day 15 (i.e., after completion of HBO), the size of ulcers decreased significantly in
the HBO group (41.8 £ 25.5 vs. 21.7 £ 16.9% in the control group [P = 0.037]). Such
a difference could no longer be observed at day 30 (48.1 £ 30.3 vs. 41.7 + 27.3%).
Four weeks later, complete healing was observed in two patients having undergone
HBO and none in the control group.

CONCLUSIONS: In addition to standard multidisciplinary management, HBO doubles
the mean healing rate of nonischemic chronic foot ulcers in selected diabetic patients.
The time dependence of the effect of HBO warrants further investigations.

Abbreviations: HBO, hyperbaric oxygenation ¢ TcPo,, transcutaneous oxygen
tension

INTRODUCTION

Lower-extremity ulcers are responsible for 20% of the hospital admissions of diabetic
patients; the incidence of amputation is 6 per 1,000 (1). Foot ulcer represents one of
the major causes of lower-extremity injuries in the 220 million people suffering from
diabetes worldwide, 2.5% of whom will develop a foot ulcer each year (2). Moreover,
duration of hospitalization attests to the high morbidity of this condition (3), which has
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been shown to require as long as ~ 26 weeks for full recovery (4) despite a
multidisciplinary approach (associating glycemia control, daily local care, foot off-
loading antibiotic therapy, and surgical revascularization).

The diabetic foot is characterized by sensory, motor, and autonomic neuropathies
leading to alteration of pressure distribution, foot deformities, and ulcerations.
Metabolic control and infection treatments are of primary importance to control the
evolution of the diabetic foot. Hyperbaric oxygenation (HBO) has previously been
proposed as an adjunctive treatment for the diabetic foot because it improves in vitro
the complex processes underlying healing (5,7). It has also been reported that HBO
reduces the incidence of major amputation in diabetic patients with a gangrenous foot
(8). The actual value of HBO on diabetic foot healing is, however, still a matter of
discussion because conflicting data exist in the literature (9, 13) on its true
therapeutic effect. The difficulty in controlling the different parameters (metabolic,
vascular, infectious, and foot off-loading) involved in the evolution of the diabetic foot
and the lack of prospective randomized studies on the effect of HBO on this
pathophysiological condition make it difficult to recognize HBO as an incontrovertible
treatment.

Recently, Méchine et al. (14) have reported on the effect of HBO on the acceleration
of angiogenesis and on a stimulation of neovascularization in an experimental model
of wound healing in the rat. On the other hand, Wattel et al. (15) showed that the
effectiveness of HBO on healing in nondiabetic patients was dependent on the
peripheral arterial diseases. Consequently, the purpose of this study was to evaluate
the effect of HBO on the healing of nonishemic chronic diabetic foot ulcer in a
prospective controlled and randomized study on the basis of the experimental
protocol proposed by Méchine et al.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

Patients
The protocol was approved by our local ethics committee, and written consent was
obtained from each patient.

From January 1999 to January 2000, 28 type 1 and type 2 diabetic patients
consecutively admitted in our ward for chronic foot ulcers (Wagner grades I, II, and
[II) were prospectively included in this study. Their ulcers (depth <2 mm) were
characterized by the absence of favorable evolution for at least 3 months despite the
stabilization of glycemia, the absence of clinical local infection, and satisfactory off-
loading measures. In 17 patients, the ulcers were located on the heels or soles and
were mainly due to an initial hyperkeratosis area complicated with cutaneous
fissures. When the ulcers were located on the toes, the initial provoking causes were
a traumatism or blister resulting from ill-fitting shoes (n = 11). In 13 cases the ulcers
were associated with an aperture with chronic deep infection. The initial size of ulcers
was 2.56 + 1.83 cm? Clinical signs of arteriopathy were absent (the palpation of
arterial pulses at lower extremities was normal). Doppler scans of lower limbs were
normal and the transcutaneous oxygen tension (TcPO;) measured at the dorsum of
the foot exhibiting the ulcer was >30 mmHg. Each patient was asked to keep weight
off the affected foot. The patients had a stabilized nonproliferating retinopathy. During
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the study period, 64 diabetic patients were admitted to our unit for foot ulcers. Of
them, 34 patients were excluded, 8 due to gangrenous ulcer with severe sepsis, 22
patients due to severe arteriopathy (TcPo2 <30 mmHg), and 4 due exclusion criteria
for HBO (emphysema, proliferating retinopathy, claustrophobia). Among the 30
selected patients, 2 patients refused to participate. The 28 patients selected were
randomized to standard treatment or standard treatment plus HBO according to a
randomization table. The HBO and control groups involved 15 and 13 diabetic
patients, respectively.

Study protocol

On inclusion, physical examination was performed on patients, including palpation of
the arterial pulses, evaluation of pinprick, light touch, and vibratory sensations in feet,
and testing for Achilles’ tendon reflexes. Lower-limb vascularization was evaluated by
Doppler scan, and baseline TcPO, was simultaneously measured on the dorsum of
the foot with a modified Clark electrode (Kontron Instruments, Watford, U.K.). The
sensorimotor neuropathy of lower extremities was assessed by electromyography. In
case of abnormalities of the foot X-ray, magnetic resonance imaging was performed
to evaluate chronic bone infection.

At the study outset, patients of both groups were hospitalized for 2 weeks in the
department of diabetology for conventional treatment, regardless of their association.
They were then followed as outpatients for 2 weeks. During the hospitalization, the
patients randomized for HBO underwent two 90-min daily sessions of 100% O,
breathing in a multiplace hyperbaric chamber (Comex Pro, Comex, Marseille, France)
pressurized at 2.5 ATA (absolute atmosphere air). This regimen lasted 5 days a week
for 2 consecutive weeks according to Méchine et al. (14). In brief, HBO sessions
included a period of compression in air for 15 min followed by three 30-min breathing
periods, at FiO, = 1, separated by 5-min intervals of air breathing (FiO, = 0.21) and
then a decompression period of 15 min. The conventional additional treatment was
applied to both groups of patients during hospitalization and the ambulatory period.
Each patient was provided with an orthopedic device to remove mechanical stress
and pressure at the site of the ulcer during walking (Barouk shoes) (2). In both
groups, the optimization of metabolic control required subcutaneous insulin
administration (two or three injections or bedtime treatment) for the majority of
patients. In the case of chronic infection, patients were given antibiotics according to
microbiological tests.

After the 1st and the 20th sessions of HBO, TcPO, was measured in room air and
during the hyperbaric session in a standardized fashion: first in no inflamed skin
located 1 cm from the wound edges and second in the second intercostal space as a
reference (16, 17). At baseline (i.e., before HBO was started), and 2 and 4 weeks
(day 15 and 30, respectively), the aspect of ulcers (color, outline) was evaluated by
standardized photographs. Weekly tracings of the surface area of the ulcer onto
gridded transparent film were performed by a physician blinded to the patient’s group
assignment. Tracings were digitally treated for measurement using a computer
program (Mouseyes version 1.1, 1995, Dr. RJ Taylor, Salford, U.K.). Baseline wound
ulcer surface area was expressed in centimeters squared, and its evolution was
guoted as a percentage of the reduction of the wound ulcer surface area between
baseline and day 15, between day 15 and 30, and between baseline and day 30.
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Statistical analysis

Data were expressed as mean = SD. For the comparison between HBO and control
groups, P values were determined by a x* two-tailed Fisher's exact test for discrete
variables and by an unpaired Student’s t test for continuous variables. Comparison of
wound ulcer area reduction and TcPO, between HBO-treated and -untreated patients
was performed using the Student’st test.

RESULTS

HBO was well tolerated in all but one patient, who demonstrated a barotraumatic
otitis, for which he was discharged from the study.

As shown in, HBO patients and control patients did not differ in their baseline
characteristics (i.e., age, sex, type and duration of diabetes, micro- and
macrovascular complications, bone lysis, and treatment). Of interest is the fact that
ulcer surface area was not statistically different between groups at the beginning of
the study.

Table 1— Clinical characteristics of control and HBO-treated patients

HBO group Control group P

n 14 13

M/F 10/4 9/4

Age (years) 60.2+9.7 67.6+10.5 0.29
BMI (kg/m?) 299+31 29.1+59 0.68
Type 1 Diabetes (%) 2/14 (14) 2/13 (15) 0.72
Type 2 Diabetes (%) 12/14 (86) 11/13(85) 0.72
Diabetes duration (years) 18.2+13.22.1+£13.1 0.38
Ulcer surface area (én 231+£2.18 2.82+243 042
Insulin therapy (%) 13/14 (92.8)12/13 (92.3) 0.62
Oral agent (%) 1/14 (7.2) 1/13 (7.7) 0.62
Stabilized retinopathy (%) 10/14 (71) 11/13 (84.6)75
Renal impairment (%) 5/14 (35.7) 6/13 (46.1) 0.70
Coronary artery disease (%) 2/14 (14.2%/13 (30.8) 0.38
Carotid arteriopathy (%) 1/14 (7.1) 1/13 (7.6) 1.00
TcPa (mmHg) foot dorsum 45.6 + 18.145.2+24.2 0.61

Sensorimotor neuropathy (%) 14/14 (100)3/13 (100) 1.00
HbA;c (%), normal range (4.4-8) 9.4+ 2.4 81+14 031
Bone lysis (%) 7/14 (50)  6/13 (46.1) 0.76
Antibiotic therapy (%) 8/14 (57.1) 9/13 (69.2) 0.69

Data are means = SD unless indicated otherwisealRiempairment was defined as a
creatinine clearance <60 ml/min; coronary artelgedse was confirmed by abnormalities at
coronarography, carotid arteriopathy by abnornesitat carotid echography; sensorimotor
neuropathy was clinically defined by abnormaliteéginprick, light touch, and a decrease in
vibratory sensations and in the testing for Aclslldendon reflexes together with
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abnormalities in more than two nerves at electragngphy (velocity <45 m/s); bone lysis
was determined by X-ray findings.

Influence of HBO on the TcPO

As shown in, the TcPO, measured around the ulcer significantly increased from 21.9
+12.2 in room air to 454.1 £128.1 mmHg during the 1st session of HBO (P < 0.001)
and from 25.6 + 12.8 to 549.6 + 232.9 mmHg after the 20th session (P < 0.001).
When the TcPO, was measured in the second intercostal space, these values
significantly increased from 67.9 + 16.4 to 1,119.6 £ 180.2 mmHg and from 67.2 £
12.7 to 1,074 = 112.3 mmHg, respectively, after the 1st and the 20th sessions of
HBO (P < 0.001). There was no significant difference between the increase in TcPO,
at the beginning and end of the HBO treatment.

Figure 1—

TcPae MEASUREMENTS IN THE SECOND INTERCOSTAL SPACE ANDRIOUND
THE ULCER IN PATIENTS UNDERGOING HBO IN ROOM AIR Y AND AFTER THE
FIRST HYPERBARIC SESSION (). *** P < 0.001.

Wound ulcer surface area measurements
After 2 weeks of treatment, the reduction of the ulcer surface area in HBO patients
was significantly greater than in control patients (41.8 £ 25.5 vs. 21.7 + 16.9%) (P =
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0.037). Two weeks later, the reduction of the ulcer size was comparable between the
groups (48.1 + 30.3 vs. 41.7 + 27.3%). After a 4-week period, there was no difference
in the reduction of ulcer surface area between groups (61.9 + 23.3 vs. 55.1 + 21.5%).

After 4 weeks, healing was completed in two HBO patients but in none of the control
subjects.

CONCLUSIONS

This prospective randomized study provides evidence that HBO doubles the mean
healing rate of nonischemic chronic foot ulcers in selected diabetic patients. In
addition, it suggests the possibility of shortening hospitalization time in these patients.

The rationale for the use of HBO as an adjunctive treatment for the diabetic foot
stems from its beneficial effects on the microenvironment of the wound. If high
oxygen pressure over a long time period (several days) stimulates an abnormal
angiogenesis (as demonstrated in the eyes of newborns), several studies have
reported that cycling high and low oxygen pressure over a short period (1 or 2 h)
stimulates a physiological angiogenesis at the site of the ulcer. This is due, in part, to
the release of collagen from fibroblasts and vascular growth factors by macrophages
(18, 19). The vascular response to high O, tension is usually vasoconstriction.
However, the promotion of new vessel growth follows the withdrawal of the high
oxygen with relative hypoxia in the constricted tissues area. Furthermore, hyperoxia
can trigger the onset of signal transduction pathways of regulating the gene
expression of growth factors or their receptors, like platelet-derived growth factor
(20). Moreover, oxygen is able to strengthen microbiocidal capacity of endogenous
defense mechanisms in addition to its direct antianaerobic activity (21). HBO cannot
dramatically increase the O, transported by hemoglobin, but it significantly increases
the fraction of O, dissolved in plasma (22) and delivered throughout the organism, as
demonstrated by TcPO, measurements. In our patients, in ambient air, the TcPO, of
the foot dorsum was >30 mmHg, which is the threshold value usually accepted as the
cutoff point, beyond which the wound can heal without adjuvant surgical treatment
(23).

It is important to note that the type 2 diabetic patients included in our study were
patients in their late fifties with a long diabetes duration (average 20 years). All of
these patients had neuropathy, as shown by clinical and electromyographic data, but
they demonstrated a mild peripheral lower-limb arteriopathy according to their TcPO,
values of 45 mmHg (normal values >60 mmHg). Before HBO the TcPO, around the
ulcer was only 22 mmHg, which indicates that the wound ulcer tissues were unlikely
to be supplied with enough O, to undergo a correct healing. In our study, the TcPO,
value is reduced around the ulcer when compared with the values measured on the
dorsum of the foot. This difference can be explained by the existence in these
patients of a peripheral arteriopathy reaching the small arteries associated with a
reduction of the capillary vascularization and a modification of the tissues around the
lesion. In agreement with others, we observed a 20-fold increase of ulcer tissue O,
tension under hyperbaric conditions (24); this effect can be explained by the selection
of patients who did not demonstrate clinical and Doppler signs of macroangiopathy.
In such conditions, Wattel et al. ( 15) have already shown that the effectiveness of
HBO on healing is dependent on the TcPO, increase during the session.
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Elevation of O, tension in hypoxic wound ulcers enhances neutrophil oxidative killing
of bacteria and stimulates fibroblast proliferation, collagen production,
neovascularization, and epithelialization ©%. In addition, O, is directly toxic to
anaerobic organisms ®. Despite these findings, few controlled prospective clinical
studies have been able to support the use of HBO for chronic nonhealing wound
ulcers. HBO has probably been distrusted because previous studies have involved
several different kinds of lower-limb injuries that may not have identically benefited
from an increase in local O, pressure. Only two randomized controlled clinical trials
evaluating HBO in the diabetic foot (11, 12) are available. In these studies, the
authors have demonstrated that HBO is effective in decreasing major amputations in
diabetic patients with severely prevalent ischemic foot ulcers. Recently, in a
prospective nonrandomized study, Zamboni et al. (11) evaluated the influence of
HBO on the healing of lower-extremity wounds in 10 type 1 diabetic patients. The
HBO group underwent 30 sessions over a period of 7 weeks. This study shows a
greater reduction of the wound surface area in the HBO group together with a
complete healing in 80% of the patients over the entire 7-week period. In our study, a
significant acceleration of the healing was observed in the HBO group. However,
among the 14 patients who underwent the 20 sessions of HBO, only two patients had
their ulcers healed after 4 weeks. The smaller number of HBO sessions could explain
these differences. In both studies, no amputations were reported in either control or
HBO patients. In our study, the matched patients were comparable regarding the
status of diabetes, the presence of chronic bone infection, the size of wound ulcers,
and the follow-up. Indeed, during the initial period of treatment, each and every
patient was hospitalized and then followed in ambulatory care. During the 3 months
preceding the study, the absence of favorable evolution observed in patients of both
groups was observed in ambulatory care. After randomization, the acceleration of the
healing in the control group is probably due to the conditions of hospitalization, during
which the metabolic control, the local cares, and the removal of metabolic stress are
better. After the 2 weeks of hospitalization, the improvement observed in ambulatory
care can be explained by the intensive follow-up of patients. During the first 2 weeks
of the study, the healing rate was improved only in patients undergoing HBO
treatment. For a further 2 weeks, patients of both groups followed as outpatients
received similar conventional treatment. In this time, the healing rate was comparable
between the two groups, further supporting the effect of HBO since its suspension
resulted in the absence of further benefit on the healing rate. The apparent faster
healing observed in the control group at the end of the study could be explained by
the kinetics of the healing process, which begins slowly and then increases (5). In a
nonrandomized study, Baroni et al. (25) showed that HBO accelerates the healing of
diabetic chronic foot ulcer. However, since 18 of the 28 patients were hospitalized,
and since 23 had gangrene of the foot and 5 presented neuropathic ulcers, the study
population was too heterogenous to draw any reliable conclusions.

A long-lasting effectiveness of HBO has been suggested in some pathophysiological
conditions involving irradiated tissues (26). It is noteworthy that the effect of HBO
could no longer be observed in our patients once the treatment had been
discontinued. This is in keeping with the experimental model of Méchine et al. (14)
and raises questions about the mechanisms involved in such a phenomenon.
Whether longer periods of HBO sessions would result in better healing remains to be
established. In the rat, the effect of HBO is suggested to be less effective after 2
weeks of treatment, possibly as a deleterious consequence of pressure itself.
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The tolerance of HBO was fairly acceptable; of the 14 patients of the HBO group,
only 1 was discharged due to a mild barotraumatic otitis, from which he recovered
without sequelae. The costs of the technique must, of course, also be taken into
account. Data reported by Marroni et al. (27) suggest that the cost of HBO is
equivalent to other new treatments (local topic of human growth factor) in the diabetic
foot and may be more effective.

HBO seems effective in accelerating the healing rate of nonischemic chronic diabetic
foot ulcers. In humans, its effect is observed only during the treatment, which
suggests a similar mechanism of action to that in the experimental model of Méchine
et al. This result reinforces the interest of HBO in selected diabetic patients with
chronic foot ulcers associated with neuropathy but without severe macroangiopathy.
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Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Oriani G,
Michael M, Campagnoli P, Morabito A. Adjunctive systemic hyper-

1 |Quelle baric oxygen therapy in treatment of severe prevale  ntly ischemic
diabetic foot ulcer. A randomized study. Diabetes Care 1996; 19
(12):1338-43.
Peerreview Ja
2 |Studientyp Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe.
Einordnung in die Evi- Randomisierte klinische Studien.
3 |denzkategorie gemaf
Verfahrensordnung
4 Externe Auftraggeber werden nicht genannt, Interessenskonflikte
Bezugsrahmen . O
werden nicht ersichtlich.
5 |Indikation Diabetisches FuRsyndrom.
Fragestelluna / Effektivitat der systemischen HBO als Addition zur Standardtherapie
6 129 9 zur Verringerung der Major-Amputationsrate bei stationar behandelten
Zielsetzung . . . : .
Patienten mit schweren diabetischen FuRBulzerationen.
Einschluss von allen Patienten, die zwischen 8/93 und 8/95 stationéar
in der diabet. Abteilung wegen FuRRulzera aufgenommen wurden.
. . Indikation fir die stationére Aufnahme:
Studienpopulation;
: Wagner Grad IV (Gangraen)
7 relevante Ein- und
G Wagner Grad Ill (Abzess)
Ausschlusskriterien . o —
Wagner Grad I, falls Ulzerationen grof3, infiziert und unvollstandige
Abheilung wahrend 30 Tage ambulanter Behandlung.
Keine Ausschlusskriterien benannt.
8 Anzahl der zu behan- Eine Fallzahlkalkulation wurde durchgefuhrt.
delnden Patienten
Anzahl der einge- Eingeschlossen: 70 Pat., Non-HBO 34 Pat., HBO 36 Pat.
9 schlossenen Patienten  |nrqn_out: 2 Pat., nicht ausgewertet, je 1 Pat. HBO u. Non-HBO.
mit und ohne ausge- Keine Hinweise fiir systematische und relevante Unterschiede
wertete Daten. zwischen den Drop-outs und den anderen Patienten.
] ) Es liegt eine ausfihrliche Tabelle mit wichtigen klinischen Merkmalen
10 \Vergleichbarkeit der der Pat. getrennt in Interventions- und Kontrollgruppe vor.
Behandlungsgruppen . . . . . -
Fur keines der berichteten Merkmale zeigte sich eine signifikante
Differenz zwischen den Studiengruppen.
HBO-Therapie zusatzlich zur Standardtherapie:
11 [Prifintervention 1. Phase : HBO-Druckkammer 90 Min./tgl. 2,5 ATA
2. Phase : HBO-Druckkammer 2,4 — 2,2 ATA.
Standardtherapie bestehend aus:
Agressives chirg. Debridement, Occlusiv-Verbéande.
Antibiotische Therapie nach Austestung.
12 Nergleichsintervention Optimierte Diabetesbehandlung.
Bei ABI < 0,9 und/oder TcPO2 > 50 mmHg Prostacyclinbehandlung
und Angiographie, falls keine Kontraindikationen.
PTA oder Bypass-Op. bei festgelegten Indikationskriterien fiir pAVK.
13 |Evtl. weitere Behand-  [Entfallt.
lungsgruppen
14 |Studiendesign Zwei Behandlungsarme parallel.
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15 |zahl der Zentren Eins, Diabetology Center, Niguarda Hospital , Mailand/Italien.
16 |Randomisierung Fortlaufende Randomisierungsliste.
Concealment (,Mas- Verblindete Randomisierung.
17 |kierung“ der Rando-
misierung)
Verblindung der Be- Der Chirurg, der die Major-Amputation durchfiihren sollte, war verblin-
18 - . ; . ) :
handlung det. Uber weitere Verblindungen liegen keine Informationen vor.
19 Beobachtunasdauer Dauer der stationaren Behandlung, ein genauer Endpunkt wird nicht
9 definiert.
Erhebuna der Zielkriterium ist die Vermeidung von Major-Amputationen.
20 nebung der Exakte Kriterien fur die Indikationsstellung zur Amputation werden
priméaren Zielkriterien ;
nicht genannt.
51 [Erhebung der sekun-  Keine.
daren Zielkriterien
In der HBO-Gruppe war die Major-Amputationsrate signifikant gerin-
ger (p = 0,016).
HBO-Gruppe (35 Pat) Non HBO (33 Pat)
Major-Amputationen 3 11
. davon Wagner |l 0 0
22 |Ergebnisse Wagner Il 1 0
Wagner IV 2 11
Minor-Amputationen
Vorfuld 5 4
Zeh 16 8
Keine Amputationen 11 10
23 Unerwiinschte 2 Patienten mit Symptomen eines Barotraumas ohne Behandlungsun-
Therapiewirkungen terbrechung.
Eine systemische hyperbare Sauerstofftherapie fuhrt als Ergédnzung
zu einer aggressiven multidisziplindren Therapie bei schweren diabe-
24 Eazit der Autoren tischen FuBulzera zu einer Reduktion der Major-Amputationsrate. Die
HBO ist ein nitzliches Werkzeug innerhalb der Moglichkeiten der
Behandlung des diabetischen Fu3syndroms, speziell bei der Behand-
lung der haufigen schweren, ischamischen Fululzerationen.
Es handelt sich um eine valide, randomisierte, prospektive Studie mit
Fallzahlplanung und einem patientenrelevanten Endpunkt.
Schwéchen liegen in der fehlenden Definition des Behandlungszeit-
raums und in der fehlenden Darstellung der Indikationskriterien fur die
Amputation.
o5 AbschlieRende Dem Fazit der Autoren kann im Wesentlichen zugestimmt werden.

Bewertung

Aufgrund der fehlenden Nachbeobachtungszeit kénnen keine Aussa-
gen zur Nachhaltigkeit der HBO-Behandlung getroffen werden.

Die Ubertragbarkeit auf das deutsche Versorgungssystem scheint
gegeben.

Aufgrund der hohen Evidenz der Studie, hat sie Bedeutung bei der
Beratung des Themas.
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Adjuvante systemische HBO-Therapie im Behandlungskwept des
schweren vornehmlich ischamischen diabetischen Fulkus

-eine randomisierte Studie-

E. Faglia, F. Favales, A. Aldeghi, P. Calia, A. Quarantie(® Oriani, M. Michael, P.
Campagnoli, A. Morabito
Zentrum fur Diabetologie, Niguarda Hospital; Zentréiir Anasthesie und Hyperbarmedizin,
Galeazzi-Institut,; Institut fur Medizinische Ssdik u. Biometrie der Universitat,
MAILAND, ITALIEN
Diabetes Care , 19 (1996) 1338
Ubersetzt aus dem Englischen durch Verband Deut&nuekkammerzentren VDD e.V.

Zusammenfassung:

Zielsetzung Evaluation der Effektivitat einer zusatzlich zmean Standardtherapieprotokoll
durchgefuhrten systemischen Hyperbaren Sauerstodipine (s-HBOT) auf die Verminderung
groBerer Amputationen bei auf Grund von Ful3ulzesphalisierten Diabetikern.

Studiendesign und MethodenVon August 1993 bis August 1995 wurden 70 Patierguf
Grund von FuBulzerationen in unsere diabetologisBbeeilung eingewiesen. Bei allen
Patienten wurde das Ubliche diagnostische und pkatsche Protokoll durchgefihrt.
Anschlieend wurden die Patienten in eine s-HBOUpBe und Kontrollgruppe
randomisiert. Je ein Patient jeder Gruppe kompiggtidie Behandlung nicht und wurde daher
nicht in die Auswertung miteinbezogen. Insgesarhtetten 35 Patienten eine s-HBOT und
33 nicht.

Resultate Bei drei Patienten (8,6%) der Behandlungsgrupme WMittel 38,8 +/- 8
Behandlungen) mul3te eine grol3ere Amputation vorgemen werden: zwei unterhalb des
Knies und eine oberhalb des Knies. Aus der niclgbdélten Gruppe mufdten sich 11
Patienten (33,3%) einer groReren Amputation urgben: 7 unterhalb des Knies und 4
oberhalb des Knies. Diese Differenz zeigt sichds#.016 statistisch signifikant. Das relative
Risiko in der Behandlungsgruppe betrug 0.26 (95% 0I8-0.84). Die am Fuldriicken
gemessenen transkutanen Sauerstoffpartialdrickegesti bei den Patienten der
Behandlungsgruppe signifikant (p=0.0002) an unduigen 14,8 +/- 11,8 mmHg gegenuber
5,0 +/- 5,4 mmHg in der Gruppe der nichtbehanddhiatienten. Die Multivarianzanalyse der
groReren Amputationen bestatigte den protektivefekEfder HBO-Therapie (odds-ratio
0.084, p=0.033, 95% CI 0.008-0.821). Als negativédiktoren stellte sich sowohl ein
niedriger ABI (ankle-brachial index) mit einer oddsgio von 1.715, p=0.013, 95% CI 1.121-
2.626 als auch ein hoher Wagner-Grad der L&sionlstoatio 11.199, p=0.022, 95% CI
1.406-89.146) heraus.

Schlu3folgerungen s-HBOT zeigt in Kombination mit einem aggressiveterdisziplinaren
Therapieprogramm einen deutlichen Effekt hinsichtli der Vermeidung groRerer
Amputationen beim Diabetiker mit schweren vornelkmischamischen FulRulzera.

Die systemische Hyperbare Oxygenation (s-HBOT) wind Behandlung diabetesbezogener
Wunden eingesetzt (1), jedoch differieren die Magen Uber ihre Effektivitat (2, 3). Die
Zielsetzung vorliegenden randomisierten Studie diar Evaluation der Effektivitat der s-
HBOT auf die Rate groRerer Amputationen bei aufrmdrwon FulRulzera hospitalisierten
Diabetikern.
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Studiendesign und Methoden

Studiendesign

Von August 1993 bis August 1995 wurden 70 aufeieaiodgende Patienten mit diabetischen
FulBulzera in unserer diabetologischen Abteilungicstar mit einem diagnostischen und
therapeutischen Standardprogramm behandelt. AlleerRan wurden hinsichtlich der s-

HBOT randomisiert. Ein Patient, der in die s-HBOTu@@e randomisiert wurde, verweigerte
die Therapie. Ein weiterer Patient, der in die Kolhgruppe randomisiert worden war, starb 6
Tage nach Aufnahme an einem zerebralen Insult.eBeatienten wurden nicht in die Analyse
der Ergebnisse einbezogen. 35 der Patienten wurdes-HBOT behandelt, 33 erhielten

keine derartige Therapie. Die klinischen Charaktisa der Studiengruppe sind in Tabelle 1
aufgefuhrt, wobei kein Merkmal einen signifikantemterschied zwischen Kontroll- und

Behandlungsgruppe aufwies.

Diagnostisches und therapeutisches Schema

Bei stationarer Aufnahme wurden die Lasionen genu#d? Wagner-Einteilung (4)
klassifiziert. Patienten mit einer Gangran (Waghéy oder einem Abszess (Wagner |ll)
wurden 0Ublicherweise stationar eingewiesen. Piemit weniger tiefen Ulzera (Wagner II)
wurden eingewiesen, wenn sich das Ulkus sehr aebgedind infiziert zeigte oder innerhalb
einer 30tdgigen ambulanten Behandlung eine defzieieilungstendenz erkennbar war. Bei
allen Patienten wurden folgende Parameter untetrsuchabetische Retinopathie
(ophtalmologische Fundusuntersuchung), Albuminawedang (mg/24h als Durchschnitt
von drei 24h-Sammlungen, Behring-Nephelometriegréhfunktion (Kreatinin >138&mol/l,
Jaffe-Boehringer, Mannheim), arterieller Hypertorgsigst. RR > 160 mmHg, diast. RR >95
mmHg oder antihypertensive Therapie), koronare ktarkheit (Ruhe-EKG, B-Mode-
Echokardiographie), Ubergewicht (BMI >24 kdirbei Frauen, >25 kg/mbei Mannern),
Dyslipamie (Gesamtcholesterin >6,2 mmol/l, Kolorines Boehringer, Mannheim, u./od.
HDL-Cholesterin <0,9 mmol/l bei Mannern und <1,1énoVI bei Frauen, PE-Glykol 6000,
Clinicals, u./od. Triglyceride >2,25 mmol/l, Kolometrie, Ames, od. Lipidsenkende
Therapie). Bei Aufnahme und Entlassung wurde dgkogllierte Hamoglobin bestimmt
(HbAl. HPL-Chromatographie, Normwert 4,4-6%). Proben dgision wurden nach
Dekontamination und Debridement gefolgt von einearr€age (5) entnommen zur
Anfertigung aerober und anaerober Kulturen verwendgsatzlich wurde ein Antibiogramm
zur Bestimmung einer adaquaten Antibiose angeteffiopn Empfindlichkeitstest gegeniber
topischen Antibiotika wurde gemal einem Standamtsehin unserem mikrobiologischen
Labor durchgefluhrt (6).

Von beiden FufRen und Beinen wurden Rontgenaufnalamgefertigt, um artherosklerotische
Veranderungen und Knochenanomalitaten festzustelde Patienten wurden mittels EMG

auf das Vorliegen einer sensomotorischen Neuropathtersucht (bei Abnormalitdten der
Leitgeschwindigkeit und sensorischen Aktionspotatvon mindestens zwei Nerven wurde
von einer solchen ausgegangen).

Das Vorliegen einer autonomen Neuropathie (8) @oden, wenn ein Score von >4 bei 5
Tests der Herz-/Kreislaufregulation erreicht wurdend einer Einschréankung der
Vibrationsempfindung (9) (eingeschrankt, wenn mitemd Biothesiometer eine
Wahrnehmungsschwelle am Kndchel von >25 V festijesteurde) wurde bei allen
kooperativen Patienten untersucht, wenn die techais Voraussetzungen gegeben waren.
Das Kndchel-/Arm-Blutdruckverhaltnis (ankle-bradhia index, ABI) wurde
dopplersonographisch gemessen. Der transkutanesiatgartialdruck (TcPg wurde bei
Aufnahme und Entlassung oder im Falle einer Ampanavor dem Eingriff am Ful3riicken
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gemessen. Tabelle 2 zeigt die Préavalenz von Netingpa und Angiopathien in der
Patientengruppe. Die Analyse dieser Daten erbrag&eiee signifikanten Unterschiede
zwischen der Studien und Kontrollgruppe. Bei detieRgen, die eine s-HBOT erhielten,
wurde der TcP@wahrend der Druckkammerbehandlung gemessen.

Bei allen Patienten wurde ein radikales chirurgescibebridement durchgefuhrt. Nach der
Curretage wurde die Wunde mit ungefarbter topisdirrakrobieller Losung gereinigt und
anschlieBend verbunden. Verbandswechsel, bei Beddreinem Debridement wurde bei
Vorliegen von Nekrosen oder Exsudat zweimal tagloei sauberem Ulkusgrund taglich und
wéahrend der Granulationsphase zweitaglich durchgefu

Nach Aufnahme und Gewinnung von Biopsien zur milolagischen Untersuchung wurde
eine Breitspektrumantibiose begonnen, die u.U. ffedlén Resultaten des Antibiogramms
modifiziert wurde. Die Antibiose wurde wéahrend dEsankenhausaufenthaltes solange
fortgesetzt, bis die wochentlich wiederholte kudlle Untersuchung negativ war. Nach
Beendigung der Antibiotikatherapie wurden zur Kolér des Heilungserfolges in
Zweitagesabstéanden noch drei weitere Kulturunténsngen vorgenommen. Eine optimale
Stoffwechseleinstellung wurde entweder durch suot@iinsulingabe oder Applikation oraler
Antdiabetika gemanR siebenmal taglich durchgefulBtatzuckerbestimmung angestrebt. Bei
Blutzuckerspiegeln von mehr als ggol/l wurde solange unter zweistindiger BZ-Kongoll
Insulin i.v. gegeben bis Werte unter &ol/l erreicht wurden. Bei Patienten mit einem ABI
<0,9 und/oder TcP9O<50 mmHg wurde eine Prostazyklin-Therapie durchigefiund bei
Abwesenheit von Kontraindikationen (Kreatinin >28tnol/l oder Paraproteindmie) eine
intraarterielle DSA zur Fragestellung einer moghch Angioplastie (PTA) oder
rekanalisierenden  Bypassoperation vorgenommen. |&ok&tenosen mit  >50%
Lumeneinengung wurden als Indikation zur PTA angesewahrend komplette Okklusionen
und Stenosen von langer als 10 cm eine Kontraitidikaflr dieses Verfahren bildeten.
Patienten mit derartigen Stenosen wurden zur Fogeoperativen Rekanalisierung den
GefalRchirurgen vorgestellt. Bypassoperationen wuddan durchgefihrt, wenn ein bis zum
Ful3 durchgangiges Gefal3 erhalten war. Wahrend dspitdlisierung wurden alle Patienten
mit orthopadischen Hilfsmitteln zur Druckentlastudgs Ulkusbereichs versorgt, die auch
wéahrend der ambulanten Weiterbehandlung getragedenu

Die Extremitat galt dann als gerettet, wenn dientalee Flache erhalten werden konnte und
das Ulkus bei Beschrankung der Amputation auf Zedaar Vorful abheilte. Im Gegensatz
galt die Extremitat als verloren, wenn eine grof3&neputation (ober- oder unterhalb des
Knies) notwendig wurde. Die Indikation zur Amputetiwurde von einem Chirurgen ohne
Kenntnis des Patientenstatus innerhalb der Stuefitelit.
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Tabelle 1.:

Klinische Charakteristika
(Kriteriendefinition s. Text)

der

Behandlurgs-

und

Kontrollgruppe

HBO-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
n 35 33
Méanner 27 (77,1%) 21 (63,6%) 0.29
Frauen 8 (22,9%) 12 (36,4%)
Alter (Jahre) 61,7 +/- 10,4 65,6 +/- 9,1 0.10
Insulintherapie 21 (60%) 22 (66,7%) 0.62
orale Antidiabetika 14 (40%) 11 (33,3%)
Diabetesanamnese 16 +/- 10 19 +/- 9 0.20
(Jahre)
Wagner Il 4 (11,5%) 5 (15,2%)
Wagner Il 9 (25,7%) 8 (24,2%) 0.94
Wagner IV 22 (62,8%) 20 (60,6%)
vorher grol3ere 0 0 X
Amputation
vorher kleine 6 (17,1%) 10 (30,3%) 0.25
Amputation
vorher Lasion 9 (25,7%) 12 (36,4%) 0.43
Retinopathie 12 (34,2%) 13 (39,4%) 0.80
proliferative 13 (37,1%) 9 (27,3%) 0.44
Retinopathie
Mikroalbuminurie 12 (34,2%) 9 (27,3%) 0.60
Proteinurie 8 (22,8%) 7 (21,2%) 1.00
Niereninsuffizienz 4 (11,4%) 9 (27,3%) 0.13
Hypertonus 19 (54,2%) 17 (51,6%) 1.00
Hyperlipamie 11 (31,4%) 8 (24,2%) 0.13
Ubergewicht 9 (25,7%) 9 (27,3%) 1.00
Raucher 11 (31,4%) 12 (36,4%) 0.50
KHK 14 (40%) 15 (45,4%) 1.00
vorher zerebraler 3 (8,6%) 4 (21,1%) 0.79
Insult
Infektion 32 (91,4%) 28 (84,8%) 0.80
polymikrobielle 20 (57%) 17 (51,6%) 0.80
Infektion
Heilung der Infektion 26 (74,2%) 17 (51,6%) 0.08
Osteolyse 11 (31,4%) 9 (27,3%) 0.79
Osteopenie 15 (42,8%) 21 (63,6%) 0.09
Monckeberg-Sklerose 21 (60%) 20 (60,6%) 1.00
HbA1c bei Aufnahme 9,3 +/- 2,5% 8,5 +/- 2,3% 0.17
HbAlc bei Entlassung 7,1 +/- 1,5% 6,6 +/- 1,2% 0.13
Krankenhaustage 43,2 +/- 31 50,8 +/- 32 0.37
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s-HBOT

Die Patienten, die in die s-HBOT-Gruppe randomisiasrden atmeten reinen Sauerstoff in
einer Multiplatzdruckkammer (ber ein Kopfzelt. Delberdruck wurde mit Druckluft
aufgebaut und betrug 5,5 ATA in der ersten Phaseden antibakteriellen Effekt zu erhéhen
und zur Wiederherstellung eines suffizientern, p® Gewebe.. In der zweiten Phase wurden
zur Stimulierung der reparativen Fibroblastenaldiv,4-2,2 ATA appliziert. Das Schema
umfaldte zunachst tagliche Behandlungen uber 90 teinun der ersten Phase und
anschlieBend Behandlungen an 5 von 7 Tagen waklerideparationsphase.

Statistische Datenanalyse

Die Populationsgrof3e von 34 Patienten/Gruppe wwgewahlt, um eine Reduktion der
Amputationsrate um 1/3 mit einena-Fehler von 0.05 erkennen zu koénnen. Die
Randomisierung wurde durch Verteilung von Zufalldea bei Aufnahme durchgefihrt. Der
Fisher-Test wurde zur Aufdeckung verborgener Véemalzwischen den Gruppen verwendet.
Das relative Risiko und die Konfidenzintervalle wen zum Vergleich der Rate groferer
Amputationen bestimmt. Der T-Test fUr unabh&ngigaridblen wurde zum Vergleich
intervallskalierter Variablen angewandt. Eine nwatiate Regressionsanalyse (Stata
Statistical Software, Stata 1995) der groReren Aatmnen wurde beziglich der in den Tab.
1, 2 und 5 aufgelisteten Variablen durchgefiuihrt uhé relative odds-ratio und 95%-
Konfidenzintervalle wurden bestimmt.

Tab. 2: Angiopathien und Neuropathien der Patientenin der Behandlungs- und
Kontrollgruppe (Kriteriendefinition s. Text)

HBO-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
n 35 33
Claudicatio 4 (11,4%) 10 (30,3%) 0.07
ABI 0,65 +/- 0,28 0,64 +/- 0,25 0.87
TcPO 23,25 +/- 10,6 mmHg 21,29 +/- 1,7 mmHg 0.45
sensomotorische 35 (100%) 31 (93,9%) 0.23
Neuropathie
Stérungen der 24 (85,7%) 23 (85,2%) 1.00
Vibrationsempfindung
autonome Neuropathie 17 (73,9%) 15 (71,4%) 0.70
Resultate

Die Patienten aus der s-HBOT-Gruppe erhielten inttelli38 +/- 8 Behandlungen. Zwei

Patienten zeigten Zeichen eines Mittelohr-Barotrasimedoch ohne dafld hierdurch die
Behandlung unterbrochen werden mufite. Aus diesepg@r muldte bei 3 Patienten (8,6%)
eine gréRere Amputation vorgenommen werden: eirobarhalb des Knies und zweimal
unterhalb des Knies. In der Kontrollgruppe mufdte He Patienten (33,3%) ausgedehnter
amputiert werden: viermal oberhalb des Knies urebesimal unterhalb des Knies. Die
Differenz ist mit p=0.016 statistisch signifikanDas relative Risiko der mit s-HBOT

behandelten Patienten beziffert sich auf 0.26 (¥5909.08-0.84). Die groReren Amputation
der Patienten der s-HBOT-Gruppe wurden nach duhctigich 57,6 +/- 24 (31-78)

Krankenhaustagen durchgefihrt, diejenigen in dexp@e der nichtbehandelten Patienten
nach 72,8 +/- 59 (26-176) Tagen Hospitalisierungbdlle 3 zeigt die Rate der grél3eren
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Amputationen in Abhangigkeit von der Wagner-Klagsifion sowie einen Vergleich der
H&aufigkeit kleiner Amputationen in den beiden Pateagruppen.

Tab. 3: Rate grol3erer und kleiner Amputationen in ér s-HBOT- und Kontrollgruppe

HBO-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
n 35 33
groRere Amputationen:
amputierte 3 (8,6%) 11 (33,3%) 0.016
Extremitaten 32 (91,4%) 22 (66,7%)
erhaltene Extremitatep
groRere Amp./Wagnef-
Grad Ovon4 Ovon5 -
Il 1 von 4 (25%) Ovon 8 0.33
1] 2 von 22 (9,1%) 11 von 22 (55%) 0.002
vV
kleinere Amputationen:
Vorful? 5 (14,3%) 4 (12,1%)
Zehen 16 (45,7%) 8 (24,2%) 0.61
keine 11 (31,4%) 10 (30,3%)

Tabelle 4 zeigt die gemessenen TeR@erte im Vergleich. Der Anstieg der mittleren
Partialdricke bei den mit s-HBOT behandelten Ptgiretiegt 9 mmHg hoher als derjenige
der Patienten aus der Kontrollgruppe (p=0.0002). itlere Anstieg des TcPO2 wahrend
der hyperbaren Sauerstoffatmung betrug 493,5 &;11%mHg.

GefalRchirurgische Eingriffe wurden bei 26 Patien(@? PTAs, 9 Bypassoperationen)
durchgefuhrt. Im Bereich der iliakalen und femonagefal3e wurden 6 Angioplastien (je 3 in
jeder Gruppe) durchgefuhrt. Die restliche 11 bemaflie popliteale oder weiter distal
gelegene Arterien (6 bei Patienten der s-HBOT-Geuypybei Patienten der Kontrollgruppe).

Tab. 4: Darstellung der TcPO2-Werte der Behandlungs und Kontrollgruppe bei
Aufnahme und Entlassung sowie Vergleich der Anstieg

HBO-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
n 35 33
bei Aufnahme 23,2 +/- 10,7 mmHg 21,3 +/- 10,7 mmidg 0.46
bei Entlassung 37,3 +/-16,1 mmHg 26,3 +/- 13,5 gmH
Differenz 14,0 +/- 11,8 mmHg 5,0 +/- 5,4 mmH(g 0.R00

Bei allen Bypassoperationen wurde die V. saphersstamosiert. Die distale Anastomose
wurde viermal an die A. poplitea oder die infrapalen Arterien und finfmal an die A.
dorsalis pedis angeschlossen. Tabelle 5 zeigtdjeldaisse der Gefal3eingriffe.
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Tab. 5: Ergebnisse der Gefal3eingriffe in beiden Grppen

HBO-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
n 35 33
peripherer Bypass 4 von 35 (11,4% 5 von 33 (15,1%) 0.73
gréfRere Amputation 1 von 4 (25%) 1 von 5 (20%) 1.00

PTA 9 von 35 (25,7%) 8 von 33 (24,2%) 1.00

gréRere Amputation 1von 9 (11,1%) 3 von 8 (37,5% 0.29

Gefal3eingriffe insges. 13 von 35 (37,19%) 13 vor§i3®B4%) 1.00
gréRere Amputat. 2 von 13 (15,4%) 4 von 13 (30,8%) 0.60

insges.

Die Multivarianzanalyse der mit den grof3eren Ampateen assoziierten Variablen zeigt
einen protektiven Effekt der s-HBOT (odds ratio840p=0.033, 95% CI 0.008-0.821) und
erwies einen hohen Wagner-Grad der Lasion (odds 14t199, p=0.022, 95% CI 1.406-
89.146) sowie einen niedrigen ABI (odds ratio 1,7f50.013, 95% CI 1.121-2.626) als
prognostisch negativen Faktor.

Schlussfolgerungen

Diabetische Ulzera zeigen oft auf Grund von kondrier Hypoxie und Infektion eine
schlechte Heilungstendenz (14). Die systemischelikadpn hyperbaren Sauerstoffs erhoht
deutlich die Sauerstoffspannung im Gewebe, obgldielBehandlung nur zeitweilig wahrend
des Tages durchgefuhrt wird, aber auch einige ®tunthch der Exposition bleiben die
TcPO2-Werte auf héherem Niveau (15). Die Diffusgirscke des unter hyperbaren
Bedingungen vermehrt physikalisch gelosten Sauérgegt sich verlangert. Wie durch
Tierexperimente bewiesen wurde (16) wird die mitoadriale Atmung auch bei einer
Hypoxie erhalten, so dal3 die Zelle Uberlebt un@ €x@websnekrose vermieden wird. Nach
einem Verschlul3 der Femoralarterie oder der abdellem Aorta konnte eine verglichen mit
normobarer Atmung erhohte Sauerstoffspannung s@wieniedrigerer Laktatspiegel bei
Applikation von 100% Sauerstoff bei 3 ATA Druck tigsstellt werden (17). Zur Vermeidung
einer Hyperoxie induziert die s-HBOT eine reflekdohe Vasokonstriktion (18). Dieser
Mechanismus kompensiert eine hypoxiebedingte Véaation und fuhrt zu einer Reduktion
des beim diabetischen FuR oftmals vorhandenen O@hsnit nachfolgender Verbesserung
der Mikrozirkulation (20).

Die s-HBOT wirkt direkt und indirekt antiinfektivSo besteht eine direkte Bakterizidie
gegeniber anaeroben Keimen, wobei hohe Sauersaflewohl das Wachstum als auch die
Toxinproduktion dieser Bakterien hemmen (21). Daritiinaus fuhrt ein konstanter Gewebs-
pO, von Uber 30 mmHg zu einer sauerstoffabhangigewtéby durch Makrophagen.

Die defiziente Wundheilung scheint einen wichtigeaktor beim Extremitatenverlust von
Diabetikern zu bilden (23). Die Wiederherstellumges suffizienten Gewebs-p@urch die s-
HBOT unterstitzt die Angiogenese und die Einspnogseon Gefal3en in das Wundgebiet
(24).

Auf diesen Grundlagen basierend haben wir die s-HBQunser Therapieprotokoll integriert
(25). Obwohl andere Studien einen vermehrten Extéemerhalt beim Einsatz der s-HBOT
demonstrierten (26, 27), wurde die Therapie in Erggstellt (3) und selbst in neueren
Ubersichten wurde die s-HBOT nicht in die Mdglichka zur Behandlung des diabetischen
FuRRes aufgenommen (28). Dies beruht auf der Tasatai’ die Ergebnisse zur Effektivitat
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der s-HBOT auf nicht-randomisierten Studien ful§@n Im Rahmen der vorliegenden Studie
erwies sich die s-HBOT als effektiv in der Vermingdeg grof3erer Amputationen bei
Diabetikern mit Fululzera, wobei die Resultate Batienten mit hohergradigen Ulzera
gewonnen wurden (Wagner Grad IV war am haufigsestreten). Obwohl viele Patienten in
dieser Studie unter Neuropathien und Infektion&erj zeigte sich, dal3 v.a. die arterielle
Insuffizienz als typisches Charakteristikum der WexrgGrad IV Lasion zu einer grof3eren
Amputation fuhrt. Diese Beobachtung wird durch ddaten der Multivarianzanalyse
unterstitzt, die einen hohen Wagner-Grad und einedrigen ABI als unabhangige
Negativpradiktoren herausstellte. Das Datenmategmgt, dal3 die s-HBOT v.a. bei Patienten
mit schweren Fululzera und peripherer Arteriendakklu indiziert ist. Nach unserer
klinischen Erfahrung heilen Ulzera bei Patientert einer Neuropathie ohne begleitende
Arterienstenose unter ambulanter Behandlung une @auerstoffgabe. Allerdings kénnen
diese Beobachtungen nicht durch experimentelle rDatetermauert werden. Derartige
Patienten konnen bei Vorliegen schwerer Infektiqmka ihrerseits zu einer Hypoxie fiihren,
durchaus von einer s-HBOT profitieren. Bei Vorliageines Gasbrandes ist diese absolut
indiziert.

Die s-HBOT verbessert die Hautoxygenierung: eindmger TcPQ bildet einen
Hochrisikofaktor fur eine gréRere Amputation (28 Rahmen unserer Studie zeigten die
Patienten der Kontrollgruppe einen nichtsignifikant TcPQ-Anstieg. Diese leichte
Verbesserung kann der Gesamttherapie, insbesoddelirkung vasoaktiver Medikamente,
zugeschrieben werden. Der starkere und statissigghifikante Anstieg des TcRGn der mit
s-HBOT behandelten Gruppe deutet auf einen weitpositiven Effekt dieser Behandlung
hin. Der anhaltende TcRnstieg kann einer Neoangiogenese und damit veebEn
Gewebsperfusion zugeschrieben werden (24, 30), wdde positive Effekt der s-HBOT
immer in einer Verbesserung der Mikrozirkulation gehen ist. Die Rekanalisierung der
versorgenden grof3en Arterien bleibt immer Gefal3dfeg vorbehalten. Die s-HBOT stellt
keine Alternativtherapie dar, da die Wirkmechanisngeundsatzlich verschieden sind. Wir
sind davon Uberzeugt, dal’3 der kombinierte Eindégznadglichen Therapiemodalitaten den
besten Effekt zur Rettung von Extremitaten beineischen Ful3syndrom erbringt. Wir sind
der Meinung, dal} die s-HBOT die Effektivitat detemdisziplindren Behandlung erhdht,
wobei sie immer eine Erganzung und keinen ErsatzKdezepte darstellt. Schlu3folgernd
sehen wir die s-HBOT als sinnvolles Mittel im Argsérder Methoden zur diabetischen
FuBbehandlung, insbesondere bei vornehmlich isd@®n FulRulzera.
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Doctor N, Pandya S, Supe A: Hyperbaric oxygen therapy in diabetic foot. J postgrad
Med. 1992;38:112-4

To study the effect of hyperbaric oxygen therapy in chronic diabetic foot lesions, a
prospective controlled study  was undertaken. Thirty diabetics with chronic foot
lesions were randomised to study group (conventional management and 4 sessions
of hyperbaric oxygen therapy) and control group (conventional management). The
patients were assessed for average hospital stay, control of infection and wound
healing. The control of infection spread was quicker. Positive cultures decreased
from initial 19 to 3 in study group as against from 16 to 12 in the control group. (p <
0.05). This difference was most pronounced for Escherichia coli. Also, the need for
major amputation was significantly less in the study group (n = 2) as against the
control group (n = 7) (p < 0.05). The average hospital stay was not affected. We
conclude that hyperbaric oxygen therapy can be safely used and is beneficial as an
adjuvant therapy in chronic diabetic foot lesions.

Diabetes mellitus is the most common of the serious metabolic disorders
characterised by long-term complications involving eyes, kidneys, nerves and blood
vessels

[11.[21.[3].[4].[5].[6]

Diabetic angiopathy leads to chronic foot lesions and has a higher risk of amputation
than non-diabetics due to poor control of infection. The emergence of hyperbaric
oxygen therapy (HBOT) as an adjunct to therapy of diabetic foot lesions has its basis
in the fact that it can reduce anaerobic infection, can improve blood supply and can
decrease ischaemic damage to nerves|7]. This prospective study was carried out to
evaluate the effect of hyperbaric oxygen in diabetic foot lesions and its use as an
adjunctive measure.

Methods

Thirty diabetics with chronic foot lesions were studied over a period of 2 years at our
hospital. All patients were admitted. All patients received regular surgical treatment
consisting pf incision and drainage of abscesses and debridement of wound. Locally,
the wounds were dressed with eusof (1.25% w/v boric acid and 1.25% w/v of
bleaching powder) and / or glycerine acriflavine. In those patients in whom the
gangrene/infection ascended above the ankle, amputation was performed to limit the
spread of infection and resulting toxemia. Major amputation was defined as an
amputation done, above the ankle joint. All others were considered as minor
amputations. Antibiotics were administered along with metronidazole for 3 days.
Antibiotics commonly used were cephalosporins and aminoglycosides and were
changed according to sensitivity patterns. Diabetic control was achieved by
crystalline insulin given subcutaneously daily in 3 doses. Two patients with diabetic
ketoacidosis  were initially treated  with intravenous plain  insulin.
The patients were randomly allotted to one of the two groups. One received a
complete course of HBOT as an adjunct to the above mentioned treatment (the study
group) and the other group (control) received only conventional therapy. The HBOT
was given in a monoplace hyperbaric oxygen chamber at the Kasturba Hospital,
Bombay in four separate sittings over a period of 2 weeks. The HBOT was
administered at 3 atmospheres pressure for a period of 45 minutes at each sitting.
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Fig. 1 illustrates the equipment used Vickers clinical hyperbaric system. This consists
of a pressure chamber and a recirculation console. The pressure chamber is a
double acrylic airtight chamber ith a maximal normal rate of compression or of
inch/min. The recirculation console supplies oxygen from a liquid oxygen tank. It has
CO2 absorbers, pressure gauge selectors, oxygen supply valve and an intercom
facility for patient communication. The patient is slid completely into the chamber and
the chamber is connected to the patient monitoring panel. Oxygen flow is started
(flushing phase) for 2 - 3 minutes till high oxygen concentration is achieved. The
chamber pressure is gradually raised to 3 atmospheric pressures after selecting
closed circuit mode. After the therapy, the chamber pressure is gradually reduced to
normal.

To study the effects of HBOT the following parameters were evaluated: 1) wound
cultures-before and after each sitting 2) assessment of local wound daily. In case of
amputations, skin flaps were assessed. The other parameters studied were hospital
stay, need for amputation and level of amputation if necessary. Patients were also
investigated with complete hemogram, liver and renal profile, X ray chest, ECG,
impedance plethysmography (IPG) and serial blood sugars. Urine sugar chart was
maintained as a guide to daily diabetic control. The statistical analysis was carried
out by chi-square test.

Results:

The two groups were matched for age and sex as shown in [Table - 1]. The average
hospital stay and amputation rates are depicted in [Table - 2]. The average hospital
stay in the study group was less but this was statistically not significant. The need for
major amputation in the study group was significantly less. The mode of wound
healing is shown in [Table - 3]. The number of patients requiring skin grafts was
higher in the study group as there was better local control of infection with HBO and
lesser amputations. The results of pre-and post-procedural wound cultures are
charted in Table-4. In the study group, there was a significant overall control of
wound infections, especially of Pseudomonas and E.coli. Though there was
reduction in the staphylococcal and anaerobic infections, it was comparable with the
control group. There were no complications related to the HBOT.

Discussion:

One of the most destructive complications of diabetes is loss of a limb. Three factors
lead to tissue necrosis in the diabetic foot viz. neuropathy, infection and ischaemia.
Peripheral ischaemia may also result from small vessel disease. However, it is
unlikely that the microvascular disease itself is responsible for foot ulcers[1].
Anaerobic bacteria coexist with aerobic bacteria in most of the cases[8]. Increased
partial pressure of oxygen in tissues with HBOT bypasses the specific oxygen
carrying systems by overloading the amount of dissolved oxygen making
haemoglobin superfluous[9]. Whether HBOT is useful in diabetic foot lesions where
the microvascular disease compromises the delivery system is not known.
In the present study, a reduction in hospital stay was found in patients receiving
HBOT. Though not statistically significant, it shows that aggressive medical and
surgical management remains essential if the effects of HBO are to be realised.
Consequently, this group had a higher rate of skin graftings, minor amputations and
repeated debridements in the salvaged limb. The major effect of HBO was seen as
the significantly reduced rate of major amputations in the study group. This is
because HBO may have successfully achieved local control and prevented spread of
the infection proximally. Patients were therefore able to maintain a bipedal gait, with
a greatly reduced morbidity. The effects on bacteriology were rather surprising.
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Overall, HBO controlled the wound infection. Specifically Pseudomonas and Ecoli
were eliminated better than in the controls but elimination of Staphylococci and
anaerobes though good was about the same as the controls with conventional
therapy.

The beneficial effects of HBO may be explained on the following grounds. HBO
improves microvascular supply by increasing the amount of oxygen so that gaseous
diffusion can occur in relatively avascular or ischaemic areas[9]. Normal fibrobiast
proliferation and collagen production requires a local oxygen tension level of 20 - 40
mm of Hg. Raising this threshold level to 40 - 50 mm of Hg stimulates greater degree
of neovascularisation which may favour definitive local healing. Oxygen is
bactericidal to certain anaerobic or microaerophilic organisms because they lack the
appropriate enzymes (superoxide dismutase and catalase) necessary to protect them
in highly oxygenated environments.
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BACKGROUND: The cause of diabetic foot ulcers is multifactorial, e.g., neuropathy
and angiopathy, leading to functional disturbances in the macrocirculation and skin
microcirculation. Adequate tissue oxygen tension is an essential factor in infection
control and wound healing. Hyperbaric oxygen (HBO) therapy, daily sessions of
oxygen breathing at 2.5-bar increased pressure in a hyperbaric chamber, has
beneficial actions on wound healing including antimicrobial action, prevention of
edema and stimulation of fibroblasts. The aim of the present study was to investigate
the long-term effect of HBO in treatment of diabetic foot ulcers.

METHODS: Thirty-eight diabetic patients (30 males) with chronic foot ulcers were
investigated in a prospective study . The mean age was 60+/-13 years and the
mean diabetes duration 27+/-14 years. All patients were evaluated with
measurements of transcutaneous oxygen tension (tcPO(2)), peripheral blood
pressure, and HbA(1c). All patients had a basal tcPO(2) value lower than 40 mmHg,
which increased to >/=100 mmHg, or at least three times the basic value, during
inhalation of pure oxygen. Seventeen patients underwent 40-60 sessions of HBO
therapy, while 21 patients were treated conventionally. The follow-up time was 3
years.

RESULTS: 76% of the patients treated with HBO (Group A) had healed with intact
skin at a follow-up time of 3 years. The corresponding value for patients treated
conventionally (Group B) was 48%. Seven patients (33%) in Group B compared to
two patients (12%) in Group A went to amputation. Peripheral blood pressure,
HbA(1c), diabetes duration, and basal values of tcPO(2) were similar in both groups.

CONCLUSIONS: Adjunctive HBO therapy can be valuable for treating selected
cases of hypoxic diabetic foot ulcers. It seems to accelerate the rate of healing,
reduce the need for amputation, and increase the number of wounds that are
completely healed on long-term follow-up. Additional studies are needed to further
define the role of HBO, as part of a multidisciplinary program, to preserve a functional
extremity, and reduce the short- and long-term costs of amputation and disability.
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We treated a group of 18 hospitalized adult diabetic patients (all with retinopathy, 17
with symptomatic neuropathy, and 6 with macroangiopathy) presenting with
gangrenous lesions of the foot by a combined regime consisting of strict metabolic
control, daily debridement of necrotic tissues, and daily hyperbaric oxygen (HBO)
treatments given in a multiplace oxygen chamber.

Another group of 10 adult subjects with comparable foot lesions (all with retinopathy,
9 with symptomatic neuropathy, and 4 with macroangiopathy) was treated in exactly
the same way except for HBO.

In the test treatment group, 16 patients were healed, and the remaining 2 showed no
improvement and later underwent amputation. The number of HBO treatments
required for healing was significantly related to the size of gangrenous lesions. In the
non-HBO-treated group, only 1 patient improved, 5 of 10 showed no change, and 4
of 10 worsened until leg amputation was unavoidable. Comparison of the two groups
by chi 2-test revealed a highly significant difference (P = .001).

In practical terms, HBO treatment drastically reduced leg amputations in patients so
treated in the last 3 yr compared with earlier and current figures for patients not
receiving HBO treatment.
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From 1990 to 1993, 115 diabetic patients were consecutively hospitalized in our
diabetologic unit for foot ulcer and 27 (23.5%) major amputations were carried out.

The major amputation rate of this series of cases was compared with that occurring
in diabetic subjects taken into our hospital for foot ulcer in two previous periods:
1979-1981 (17 major amputations in 42 inpatients or 40.5%) and 1986-1989 (26
major amputations in 78 inpatients or 33.3%). The comparison shows a progressive
reduction in major amputation rate [Odds ratio 0.66, 95% confidence interval (Cl)
0.46-0.96]. Univariate and multivariate analysis, carried out in the population of the
1990-1993 period, in order to detect the independent factors associated with major
amputation show the following prognostic determinants of major amputation: Wagner
grade (odds ratio 7.69, Cl 1.58-37.53), prior stroke (odds ratio 35.05, Cl 3.14-
390.53), prior major amputation (odds ratio 3.49, Cl 1.26-9.38), transcutaneous
oxygen level (odds ratio 1.06, Cl 1.01-1.12), and ankle-brachial blood pressure index
(odds ratio 4.35, CI 1.58-12.05),

while an independent protective role was attributed to hyperbaric oxygen treatment
(odds ratio 0.15, CI 0.03-0.64).

In accordance with other studies, we, therefore, conclude that a comprehensive
protocol as well as a multidisciplinary approach in a dedicated center can assure a

decrease in major amputation rate. The parameters of limb perfusion were the
modifiable prognostic determinants most strongly predictive for amputation.
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The objectives of this study were to report outcomes of a large number of
patients receiving hyperbaric oxygen therapy (HBO(2)T) for diabetic lower-
extremity ulcers, and to identify likely outcome predictors. Five hyperbaric
facilities supplied data on 1,006 patients . A sixth clinic served as a validation
sample for the regression-based prediction model, and later additional data
from Memorial Hermann Hospital were added. The severity of lower-extremity
lesions was assessed upon initiation of HBO(2)T using the Modified Wagner
scale, and the outcome described as healed, partially healed, not improved,
amputated, or died.

Overall, 73.8% of patients improved (granulated or healed).

Factors significantly related to outcome included renal failure, pack-year
smoking history, transcutaneous oximetry, number of HBO(2)T treatments,
and interruption of treatment regimen. Number of treatments per week and
treatment pressure (2.0 vs. 2.4 atmospheres absolute) were not significant
factors in outcome. Concomitant administration of autologous growth factor
gel did not improve outcome. A multiple regression model was fitted to the
data that can be used to predict the outcome of diabetic patients undergoing
HBO(2)T.

Given the high cost of amputation and rehabilitation, these data suggest that
hyperbaric oxygen treatment should be an important adjunctive therapy to
heal lower-extremity lesions, especially those with a Wagner grade of 3 or
higher.
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