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Prävalenz/Inzidenz 

Epidemiologische Untersuchungen an Diabetikern haben ergeben, daß bei etwa 7 % mit einem behandlungsbedürftigen diabetischen Fußsyndrom zu rechnen ist. Chantelau schätzt die Anzahl der Patienten in der Bundesrepublik Deutschland auf 280.000. Innerhalb von vier Jahren nach der Erstamputation sind bei etwa 53% der Amputationsfälle kontralaterale Amputationen erforderlich. Bei etwa 27% der Amputationsfälle wird eine ipsilaterale Reamputation erforderlich.

In Schweden sind 25 % aller Krankenhausaufenthalte von Diabetikern durch das diabetische Fußsyndrom bedingt. Eine repräsentative Untersuchung aus Oberbayern ergab eine Amputationsfrequenz von 7 auf 1.000 Diabetiker pro Jahr (Stiegler et al. 1998). Damit liegt die Frequenz fünfundzwanzigmal über derjenigen der Nichtdiabetiker.
Diagnostik, Spontanverlauf und Behandlungsziele

Anhand welcher diagnostischer Parameter wird eine Problemwunde bei einem Diabetiker (Diabetisches Fuß-Syndrom) eindeutig festgelegt und abgegrenzt?

Die Definition des diabetischen Fußsyndroms (DFS) lautet wie folgt: Ein diabetisches Fußsyndrom besteht aus einer Vielzahl unterschiedlichster Krankheitsbilder verschiedenster Genese, deren Gemeinsamkeit die zu Komplikationen bis hin zur Amputation der gesam​ten Extremität führende Verletzung des Fußes des Diabetikers ist.

Einteilung:
Das ,,diabetische Fußsyndrom läßt sich in drei Formen einteilen (Arlt und Protze 1992; Reike und Angelkort 1993):

1)
Der diabetische Fuß mit Neuropathie und Infektion (neuropathischer Fuß) gekennzeichnet durch die Trias:

· diabetische Polyneuropathie (sensibel, motorisch und autonom),

· Verletzung des Fußes an typischer, insbesondere druckexponierter Stelle,

· bakterielle Superinfektion mit rascher Tendenz zur Ausbreitung.



2)
Der diabetische Fuß mit peripherer arterieller Verschlußkrankheit (ischämisch-gangränöser Fuß, Chantelau 1992) mit:

· peripherer arterieller Verschlußkrankheit (pAVK) als Manifestationsform einer möglicherweise generalisierten Makroangiopathie und dadurch bedingt

· zunächst akralen oder im Fersenbereich gelegenen Nekrosen (Gangrän), die anfangs nicht infiziert sind.



3) Der neuropathisch-makroangiopathische Fuß, die Kombination aus den beiden vorangegangenen Krankheitsbildem.

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

Klassifikation des DFS nach Wagner l984

0.

“Gefährdeter Fuß", keine Läsionen, ggf. Fußdeformitäten oder Cellulitis

I. Oberflächliche Ulcera, keine klinisch signifikante Infektion

II. Tiefes Ulcus und Infektion bis zur Gelenkkapsel, Sehne oder an den Knochen reichend (keine Knochenbeteiligung)

III. Tiefes Ulcus mit Abszedierung, Osteomyelitis

IV. Begrenzte Zehen-, Vorfuß- oder Fersengangrän

V. ausgedehnte Gangrän (Nekrose des gesamten Fußes)

Ein wesentlicher Indikationsparameter für die Anwendung der HBO ist in der transkutanen Sauerstoffpartialdruckmessung an mehreren Stellen des unmittelbaren Wundrandes (mapping) und dessen Anstieg unter normobaren und hyperbaren Sauerstoffatmung zu sehen (Ratcliff et al. 1984; Harward et al. 1985; Takiwaki et al. 1991; Smith et al. 1996; Padberg et al. 1996; Dooley et al. 1997).

Abgrenzung der Indikation für eine HBO-Therapie

Eine Verbesserung der Oxygenation des Wundrandes kann naturgemäß nur dort zum Erfolg führen, wo a) eine Hypoxie allein oder in Kombination mit anderen Faktoren mutmaßliche Ursache für die Wundheilungsstörung ist und diese b) durch Erhöhung des pO2 beseitigt werden kann.

Zur Sicherung und Überprüfung der Indikationsstellung ist daher der Therapie ein Sauerstoffmapping voranzustellen, bei dem zunächst der pO2 des Wundrandes transcutan unter Normoxie normobar bestimmt wird. Auf diese Weise gemessene Sauerstoffpartialdrücke von mehr als 50 mmHg machen eine lokale Hypoxie als Ursache der Wundheilungsstörung unwahrascheinlich und stellen somit die Indikation zur HBO-Therapie in Frage. Werte unter 40 mmHg sind hingegen als hypoxisch anzusehen und benötigen weitere Abklärung (Padberg et al. 1996, Smith et al. 1996, Wattel et al. 1990). Bei diesen Patienten muß eine Bestimmung des tcpO2 normobar unter Atmung von 100% Sauerstoff erfolgen. Hierbei sollte ein deutlicher Anstieg des Wertes um etwa das Doppelte zu verzeichnen sein (Harvard et al. 1985) um einen adäquaten Abstieg unter hyperbaren Bedingungen voraussagen zu können. Ist dies der Fall, gilt die Indikation zunächst als bestägigt. 

Während einer ersten Behandlung ist dann erneut das Verhalten des tcpO2 kritisch zu prüfen. Ein Anstieg auf Werte mindestens auf 100 mmHg ist für positive Therapieeffekte unabdingbar (Wattel et al. 1990, Smith et al. 1996). Ist dies nicht zu erreichen, ist die Indikation in Frage zu stellen und stattdessen andere Therapiemaßnahmen wie z.B. eine gefäßchirurgische Rekonstruktion in Erwägung zu ziehen. Auf diese Weise ist nur ein Teil der Patienten mit DFS einer HBO-Therapie zuzuführen. 

Wie ist der Spontanverlauf bei einer Problemwunde bei einem Diabetiker (Diabetisches Fuß-Syndrom)?

Bei der Pathogenese des diabetischen Fußsyndroms ist die Polyneuropathie von großer Bedeutung. Man rechnet damit, daß 50% der Patienten von der Neuropathie, 25 % von der Angiopathie und 25 % von einer Mischform betroffen sind. Es muß also bei etwa 75 % der Patienten mit einem diabetischen Fußsyndrom 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 Fußsyndrom leiden unter einer Angiopathie mit peripheren Gefäßverschlüssen. Ursache ist eine allgemeine Mediasklerose des Diabetikers (Goldberg et al. 1959; Tilton et al. 1985), die durch die vasomotorische Dysregulation defekter autonomer Fasern unterstützt wird (Tooke 1989; Cianci et al. 1993; Cianci 1994). Die neurogenen und angiopathischen Veränderungen begünstigen zwei von außen einwirkende Krankheitsfaktoren: 1) den mechanischen Streß und 2) die bakterielle Infektion (Ratzmann et al. 1994). Minderperfusion und unzureichendes Schuhwerk führen zu Druckgeschwüren, häufig bleiben diese Verletzungen aufgrund des Verlustes des sensiblen Schmerzempfindens vom Betroffenen unbemerkt.

Die Prognose und der weitere Verlauf der Erkrankung werden beherrscht von dem Auftreten und Ausmaß einer Infektion. Jede Infektion eines diabetischen Fußes ist eine nicht zu unterschätzende Komplikation, die die gesamte Extremität bedroht (Laing 1994; Caputo 1994; Jung 1996). Es resultiert beim ‘diabetischen Fußsyndrom’ also eine Wunde, deren Heilung durch Mangelversorgung und Infektion beeinträchtigt ist (Pecoraro et al. 1991).

Der Diabetiker hat gegenüber dem nicht-diabetischen Vergleichskollektiv ein 15-20fach erhöhtes Risiko eine Amputation einer oder beider unterer Extremitäten zu erleiden (Most und Sinnock 1983). Dieses Risiko steigt mit zunehmendem Alter. 96% aller Amputationen werden an über 45jährigen durchgeführt (Bild et al. 1989).

Welche prioritären Ziele gelten für die Behandlung von Problemwunden bei Diabetikern (Diabetisches Fuß-Syndrom)?

Die Ziele bei der Behandlung und Versorgung der o.g. Erkrankung sind die konservative Wundversorgung mit dem Ziel, eine Granulation, eine Verkleinerung der Wunde und letztlich die Wundheilung zu erreichen. Darüber hinaus ist die Infektionsprophylaxe, bzw. die Infektionsbehandlung mit systemischer Antibiotikatherapie von besonderer Bedeutung. Die chirurgischen Behandlungsansätze sehen ein regelmäßiges Debridement, wo möglich eine Revaskularisierung und ggf. eine (möglichst sparsame) Amputation vor. Ziel des operativen Debridements ist auch die Verhinderung einer fortschreitenden Infektion.

Letzlich ist das Ziel, eine Abheilung zu erreichen, wobei die Amputation derzeit nicht zwingend als Versagen der Therapie betrachtet wird. Andererseits formulierte die Weltgesundheitsorganisation WHO in Übereinkunft mit der Internationalen Diabetes Förderation (IDF) in der St.-Vincent-Deklaration schon 1990 unter anderem die nachdrückliche Forderung nach Reduktion diabetesbedingter Amputationen um 50%. 
Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechnik, Apparate, Gesundheitsskalen) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgrößen) gemessen?

Die wesentlichen klinischen Parameter sind die Inspektion der Wunde mit besonderer Beachtung des Granulationsverhaltens sowie die Fotodokumentation und die Messung der Wundgröße (Johnson 1995, Williams 1997).

Neben diesen, allen klinisch tätigen Ärzten zur Verfügung stehenden Maßnahmen können auch neuere, technisch aufwendigere Verfahren zur Anwendung kommen, wie z.B. die Wundvermessung mit Hilfe von Lasern (Patete et al. 1996) oder histomorphometrische Analysen (Leichter et al. 1998). 

Neben klinischen Parametern stellt die transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung (tcpO2) ein wesentliches Instrument zur Erfassung der Gewebevitalität dar und hat somit eine gute prognostische Aussagekraft (Dooley et al. 1997, Harward et al. 1985, Padberg et al. 1996, Ratcliff et al. 1984, Smith et al. 1996, Takiwaki et al. 1991).

Während eine Wundheilung unter konventionellen Therapiemaßnahmen bei unter normobaren Druckverhältnissen und bei Normoxie gemessenen tcpO2-Werten in Wundnähe ab 40 mmHg regelmäßig gelingt, kann unter adjuvanter HBO-Therapie häufig noch eine Wundheilung bei so gemessenen tcpO2-Werten von 10 – 20 mmHg gelingen. Ein tcpO2 in Wundnähe unterhalb 10 mmHg gilt auch unter HBO-Therapie als prognostisch ungünstiges Zeichen (Brakora & Sheffield 1995). 

Wie ist die Gültigkeit (Validität), Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Reproduzierbarkeit dieser Diagnostik belegt?
Die Wundgröße läßt sich mit planimetrischen Verfahren zuverlässig berechnen. Neben manuellen Verfahren gibt es Computerprogramme, mit Hilfe derer eine Berechnung der Wundgröße auf digitalisierten Fotos möglich ist. Der komplette Wundverschluß als Zielgröße ist klinisch nicht zu übersehen.

Die transkutane Messung des Sauerstoffpartialdrucks muß sachgerecht und unter standardisierten Bedingungen erfolgen. Tagesabweichungen bei Gesunden liegen im Bereich von +/- 10% vom Mittelwert. Im Vergleich zur Gasanalyse im Blut (BGA) liefert die transkutane Sauerstoffpartialdruck in der klinischen Routine ausreichend genaue Ergebnisse (El-Hawari et al.).

Behandlungsmethoden, Notwendigkeit der HBO und erreichbare Ziele 

Welche dieser Ziele sind (ggf. teilweise) in welchem Stadium einer Problemwunde bei einem Diabetiker (Diabetisches Fuß-Syndrom) mit der HBO zu erreichen?
Die HBO-Therapie kommt in der Regel nur in Fällen zum Einsatz, die auf konventionelle Maßnahmen therapierefraktär sind, oder wenn durch die Schwere der Infektion (Wagner Grad 3 und 4) eine akute Bedrohung der Extremität besteht. In Abhängigkeit von der Ätiologie der Problematik kommt eine HBO-Therapie hier nur dann in Frage, wenn die Indikationsparameter mit Hilfe eines transcutanen Sauerstoffmappings überprüft wurden und hier a) eine primäre Gewebehypoxie festzustellen ist, die b) durch Erhöhung des inspiratorischen pO2 signifikant gesteigert werden kann. Mit Hilfe der HBO ist dann allerdings noch im chronischen, auf sonstige Maßnahmen therapierefraktären Stadium der Wundheilungsstörung eine Verbesserung bis zur Abheilung und ggf. die Verhinderung einer Amputation in einem hohen Prozentsatz der Fälle zu erreichen. Mitunter gelingt jedoch auch nur die Verminderung des Amputationausmaßes mit funktionellem Erhalt der Extremität (Baroni et al. 1987, Cianci et al. 1997, Faglia et al. 1996, Faglia et al. 1998, Stone et al. 1995, Stone et al. 1997, Wattel et al. 1990, Oriani et al. 1995, Brakora & Sheffield 1995).

Welche Methoden stehen zur Behandlung von Problemwunden bei Diabetikern (Diabetisches Fuß-Syndrom) grundsätzlich zur Verfügung?

Die Behandlung des diabetischen Fußsyndroms erfolgt derzeit nach dem sequentiellen Prinzip (Infektionsbehandlung - Revaskularisierung - Amputation), das vor Jahrzehnten für eine arterielle Verschlußkrankheit Stadium IV von Vollmar propagiert wurde. Alle 3 Säulen des Therapiegebäudes sollten sich nach den Empfehlungen zu einem optimalen Regime ergänzen (Caputo et al. 1994, Cianci 1994, Cianci et al. 1993, Chantelau et al.1992, Ratzmann et al. 1994, Laing 1994).

Darüber hinaus findet eine konservative Wundbehandlung statt. Zu dieser Thematik gibt es eine Vielzahl an Verfahrensweisen wie Polyvidonjod-Bäder und Salben, oxi​dative und kolloidosmotische Sub​stanzen und eine Menge antiseptischer Präparate in diversen Zubereitungen. Eine wissenschaftliche Studie, die den Vorteil der einen oder anderen Sub​stanz beweist, gibt es bislang nicht. Eine wesentliche Rolle bei der konservativen Wundbehandlung spielen auch die verschiedenen Wundverbände, die nach dem nicht-okklusiven, semipermeablen und/oder okklusiven Prinzip mit den unterschiedlichsten Materialien arbeiten.

In neuerer Zeit kommen mit einigem Erfolg zusätzlich topisch applizierte Wachtumsfaktoren zur Anwendung, die in bestimmte Phasen der Wundheilung eingreifen und auf die beteiligten Zellpopulationen stimulierend wirken oder die Expression von Zellmatrix bewirken (Brown et al. 1989, Greenhalgh 1996, Knighton et al. 1986, Pierce et al. 1994, Richard et al. 1995, Robson et al. 1997, Steed et al. 1995). 

Ist angesichts der Behandlungsalternative die HBO erforderlich und wenn ja warum?
Eine unmittelbar vergleichbare Behandlungsalternative gibt es nicht. 

Als Behandlungsalternative bei gleicher Ausgangssituation kann jedoch die topische Applikation von Wachstumsfaktoren gelten, da diese supplemetäre Wundbehandlungsform ebenfalls sowohl klinisch, als auch experimentell zu einer verbesserten Heilung führt (Brown et al. 1989,Greenhalgh 1996, Knighton et al. 1986, Pierce et al. 1994, Richard et al. 1995, Robson et al. 1997, Steed et al. 1995). 

Zum augenblicklichen Zeitpunkt sind Wachstumsfaktoren jedoch noch vergleichsweise teuer, außerdem ist eine labormedizinische Bestimmung auf das Vorliegen eines Faktorenmangels nicht überall durchführbar. Obwohl es keine unmittelbar vergleichenden Untersuchungen zwischen Wachstumsfaktoren und HBO auf den Effekt bei Wundheilungsstörung gibt, wird in den vorliegenden Arbeiten auf signifikante Effekte durch beide Maßnahmen hingewiesen. Optimale Ergebnisse erreicht jedoch eine Kombination beider Methoden durch synergistische Effekte (Zhao et al. 1993, Zhao et al. 1994).

Andererseits konnte im Tierexperiment gezeigt werden, daß bei Vorliegen einer chronisch persistierenden Hypoxie die durch Wachstumsfaktoren induzierbaren Effekte in unterschiedlichem Maße supprimiert sind (Siddiqui 1996, Wu 1997). Erst die Beseitigung eines solchen hypoxischen Zustandes kann zu einer adäquaten Zellantwort führen, was durch HBO möglich ist.

Die HBO ist als Therapieergänzung also erforderlich, weil sie sowohl allein, als auch in Kombination der einzig möglichen Alternative eine auch experimentell nachweisbare Wirksamkeit zeigt und dort, wo vor allem die Hypoxie der wesentliche Hemmechanismus für eine Wundheilung darstellt, als alleiniges Mittel in diesen Mechanismus eingreifen kann.

Sie kommt dort zum Einsatz, wo eine Wundheilung durch konventionelle Methoden nicht erreicht werden konnte und die Selektionsparameter erfüllt sind. Während eine Wundheilung unter konventionellen Therapiemaßnahmen bei einem tcpO2 ab 40 mmHg (Wundnähe, 100 kPa, Luftatmung) regelmäßig gelingt, ist adjuvante HBO häufig noch bei tcpO2-Werten von 10 – 20 mmHg zu erreichen (Brakora & Sheffield 1995). Hier ist die HBO als Therapieergänzung erforderlich und häufig wirksam (Baroni et al. 1987, Cianci et al. 1997, Faglia et al. 1996, Oriani et al. 1990, Oriani et al. 1995, Stone et al. 1995, Wattel 1990, Wattel et al. 1991).

Spezifische Wirkmechanismen der HBO

Wundheilung

Die Heilung von Wunden geht mit komplexen Abläufen einher, an denen zahlreiche Zellsysteme und Mediatoren beteiligt sind (Hunt 1988, Silver 1980). So kommt es nach Kontinuitätsunterbrechung oder Zerstörung von Geweben im Rahmen der Reparatur dieser Defekte zur Kontraktion des Wundbereiches, zur Neubildung von Bindegewebe und schließlich, bei Verletzungen von Oberflächen, zur Epithelialisierung (Hunt 1988, Silver 1980). 

Initiale Vorgänge

Initial kommt es bei einer solchen Traumatisierung mit Integritätsverletzung zu einer Vasokonstriktion der mitbetroffenen Arteriolen und zur Thrombozytenaggregation sowie zur Aktivierung des Hageman-Faktors. Es folgt, neben der Aktivierung der Gerinnungskaskade noch der Ablauf weiterer biochemischer Prozesse, wie Aktivierung des Komplementsystems, des Kininsystems und des fibrinolytischen Systems. Durch diese Enzymketten werden verschiedene Reaktionskaskaden der Wundheilung gestartet (Hunt 1988, Silver 1980). Im weiteren Verlauf dilatieren die Arteriolen, es kommt zur Einwanderung von zunächst neutrophilen Granulozyten in den mit Blutbestandteilen, Zellfragmenten und Detritus angefüllten Wundbereich (Hunt 1988, Silver 1980). Getriggert durch während der Initialphase gebildete chemotaktische Faktoren kommt es zur Einwanderung und Aktivierung von Makrophagen. 

Makrophagen

Ihre Bedeutung liegt einmal in der Entwicklung von Phagozytoseaktivität, zum anderen in ihrer Funktion als Regulatorzellen für die Proliferation und Differenzierung weiterer, für die Wundheilung wichtiger Zelltypen (Hunt 1988, Silver 1980). Mitverantwortlich ist hierfür der von Makrophagen und Thrombozyten gebildete Wachstumsfaktor PDGF (platelet derived growth factor), sowie weitere Thrombozytenfaktoren (Hunt 1988, Silver 1980). 

Fibroblasten

Fibroblasten wandern in den Wundbereich und beginnen u.a. unter Einfluß von PDGF mit der Gefäßneueinsprossungen von den Wundrändern in den Wundbereich, was eine Verbesserung der Versorgung des geschädigten Gewebes bewirkt (Hunt 1988, Silver 1980). 

Neovaskularisation

Die Gefäßneubildung wird darüber hinaus gefördert von dem aus Thrombozyten und aktivierten Makrophagen freigesetzten FGF (fibroblast growth factor), der zusammen mit anderen angiogenen Polypeptiden die Proliferation und röhrenförmige Anordnung der Endothelzellen in Gang setzt und unterhält (Ketchum et al. 1969). 

Keratinozyten

Zeitgleich mit der Fibroblastenproliferation und der Angioneogenese wandern epi​dermale Keratinozyten von den Wundrändern her ein, es kommt zum Wundverschluß (Niinikoski 1969, Nylander et al. 1986). 

Lokales Milieu

Entscheidend für die beschriebenen Abläufe ist das Milieu in der Um​gebung der Wunde. So kann dieser Bereich modellhaft in zwei Kompar​timente unterteilt werden, nämlich den eigentlichen Wund​raum, der hy​poxisch, azidotisch, hypoglykämisch, hyperkapnisch, hyperkaliämisch ist und eine hohe Laktatkonzentration aufweist sowie den gut vaskulari​sierten, in Folge inflammatorischer Prozesse hyperämisierten Wund​bereich, von dem aus die Re​paraturvorgänge einsetzen (Hunt 1988, Hunt et al. 1967, Jonsson et al. 1991, Niinikoski 1969, Niinikoski et al. 1991, Silver 1991, Vihersaan et al. 1974). 

Hypoxie und Laktatkonzentration als Trigger der Wundheilung

Diese Unter​schiede im lokalen Milieu sind von großer Bedeutung für die Wundheilung, da sowohl Wundhypoxie, als auch hohe Laktat​konzentrationen in der Wunde wesentliche Triggerfaktoren darstellen (Hunt 1988, Sheffield 1985, Silver 1969, Vihersaan et al. 1974). So erfolgt die Migration der oben beschriebenen Zellpopulationen entlang der Konzentrationsgradienten zwischen Wundrand und Wundraum. Auf dem gleichen Prinzip beruht auch die gerichtete Gefäßneuaussprossung (Silver 1969 u. 1980). Messungen des Gra​dienten der Sauerstoffspannung im Gewebe haben zeigen können, daß am Wundrand ein pO2 von 60-90 mmHg herrscht, der jedoch im Bereich der Fibroblastenpro​liferation auf ca. 30-80 mmHg abfällt und im Bereich der Makro​phagen nahe null ist (Niinikoski et al. 1972, Sheffield 1985). In Wundbereichen mit einem pO2 unter 20 mmHg finden sich kaum Zellteilungsvorgänge (Silver 1969 u. 1980). Die maxi​male Kollagensynthese findet in Bereichen mit mittleren pO2-Werten statt, die um20-60 mmHg liegen (Hunt & Pal 1979, Hunt et al. 1967, Hutton et al. 1967, Siddiqui et al. 1996). Wichtiger scheint jedoch eine hohe Laktatkonzentration zu sein, denn auch bei Anstiegen des Sauerstoffpartialdrucks bleibt die Laktatkon​zentration in der Wunde hoch. Diese gleichmäßig hohen Laktat​werte haben ihre Ursache im Leu​kozytenstoffwechsel, da Leu​kozyten auch unter aeroben Bedingungen ihren Energiestoff​wechsel per Glykolyse durchführen.

Darüber hinaus scheint Laktat der potenteste Stimulus für die re​parativen Vorgänge zu sein, da es auch allein in der Lage ist, die beiden wichtigsten Vorgänge der Wundheilung, nämlich Kollagen​synthese und Angioneo​genese, zu triggern (Hunt 1988, Hunt & Pal 1979, Hunt et al. 1967, Ketchum et al. 1969).

Sauerstoff in der Wundheilung

Ist neben einer hohen Laktatkonzentration auch eine initiale Wund​hypoxie als Triggermechanismus von Bedeutung, so ist für den geregelten Ablauf eines Teils der beschriebenen Prozesse jedoch Sauerstoff essentiell nötig (Davis et al. 1988, Hunt et al. 1976, Hunt & Pal 1979, Jonsson et al. 1991, Niinikoski 1969, Niinikoski et al. 1991, Siddiqui et al. 1996, Vihersaan et al. 1974).

So benötigen die meisten an der Wundheilung beteiligte Zelltypen ein Mindestmaß an Sauerstoff, um ihren Zellstoffwechsel aufrecht zu er​halten, um proliferieren zu können und um Wachstums​faktoren und Zytokine freisetzen zu können. Wie bereits erwähnt, finden sich in aus​geprägt hypoxischen Wundbezirken kaum Zell​teilungen (Davis et al. 1988, Niinikoski 1969, Vihersaan et al. 1974, Winter & Perrins 1970). 

Kollagensynthese und -vernetzung

Auch die Kollagensynthese durch Fibrobla​sten ist sauerstoffabhängig, denn die Aminosäure Prolin im Kollagen​molekül wird sauerstoffabhängig hydroxyliert, ein Syn​theseschritt, der als limitierend für die extrazelluläre Kollagen​ablage angesehen wird (Hunt & Pal 1979, Prockop et al. 1979, Siddiqui et al. 1996). Darüber hinaus ist Sauerstoff wichtig für die Quervernetzung der Kollagenketten untereinander und damit für die Endfestigkeit des Ersatzgewebes, denn der für diesen Synthese​schritt zuständigen Lysin-Hydroxylase dient mo​lekularer Sauer​stoff als Substrat (Hunt & Pal 1979, Hutton et al. 1967,  Prockop et al. 1979, Stephens & Hunt 1971). Dies wird durch die Beobachtung bestätigt, daß unter systemischen Hypoxiebe​dingungen die Heilungsrate vermindert ist. Im Gegensatz dazu führt eine adäquate Sauerstoffversorgung zu einer vermehrten Kollagenproduktion, verbesserter Quervernetzung und zu einer erhöhten Syntheserate der an der Wundheilung beteiligten Zellen, die ihren Ausdruck in einem Anstieg des RNA/DNA Quotienten findet. Die Menge Kollagen in einer heilenden Wunde, aber auch die Ver​netzungsrate des Kollagens, korreliert also in gewissen physiologischen Bereichen direkt mit dem Gewebe-pO2 (Hunt & Pal 1979, Hutton et al. 1967,  Prockop et al. 1979, Siddiqui et al. 1996, Stephens & Hunt 1971).

Angioneogenese

Wie weiter oben bereits beschrieben, geht die Angioneogenese vom gut oxigenierten Wundrand mit niedrigen Laktatwerten aus. Die Ge​fäßaussprossung erfolgt entlang den Gradienten in Richtung auf das hypoxische, mit hohen Laktatwerten belastete Wundgebiet (Hunt 1988, Niinikoski et al. 1972, Silver 1980). Obwohl einige Angioneogenesefaktoren besonders durch niedrige Sauer​stoffspannung getriggert werden, findet die stärkste Antwort auf diesen Proliferationsreiz jedoch in hyperoxischen Venolen des Wundrandes statt (Hunt 1988, Ketchum et al. 1969, Siddiqui et al. 1996, Silver 1980). Der Grund für diesen Umstand ist unklar, es scheint jedoch so zu sein, daß ein hoher pO2 die Antwort auf Faktoren, die eine Angio​neogenese provozieren, verstärken kann. 

Phagozytose

Gewebshypoxie, lokale Azidose und Laktatanstieg stehen jedoch nicht nur in unmittelbarem Zusammenhang mit reparativen Vor​gängen, sondern stellen auch ideale Bedingungen für die Invasion und Besiedelung des Wundgebietes durch Mikroorganismen dar (Hunt et al. 1976, Keck et al. 1980, Kivisaari & Niinikoski 1975). Wie bereits dar​gestellt, gehören phagozytierende Leu​kozyten zur wichtigen ersten Ab​wehrlinie, wobei die Phago​zytosefähigkeit jedoch einen Mindest-pO2 im Gewebe erfordert. So verfügen Leukozyten über ein NADPH-gekoppeltes Oxy​genase-Enzym, welches durch Phagozytose aktiviert wird. Dieses Enzym ist ein Glied in der Produktion einer Reihe von bakteriziden Oxi​dantien und Sauerstoffradikalen, die zur Infektabwehr bei​tragen. Eine lokale Hypoxie kann somit die Leukozytenaktivität beeinträchtigen und die Infektanfälligkeit erhöhen (Allen et al. 1997, Mandell 1974). Mader et al. zeigten, daß HBO die Phagozytoseleistung von aus infiziertem Knochen kultivierten Leukozyten steigert. Dabei wurde die Phagozytoseleistung bei Werten gemessen, die tatsächlich während der HBO im Knochengewebe erreicht wurden (Mader et al. 1980). Knighton et al. zeigten, daß eine Hyperoxie von 45 Vol.% (Umgebungsdruck 100 kPa) mindestens den gleichen infektionsprophylaktischen Effekt zeigt wie eine Antibiotikagabe. Beide Maßnahmen verstärken sich additiv (Knighton et al. 1986). Mader et al. demonstrieten in einem Osteitismodell, daß HBO einen dem Cephalotin vergleichbaren infektionsprophylaktischen Effekt besitzt (Mader et al. 1978). 

Ödem

Die antiödematöse HBO-Wirkung konnte in verschiedenen Tiermodellen sowohl postischämisch im Tourniquet-Modell als auch im Rahmen induzierter Kompartmentsyndrome nachgewiesen werden (Nylander et al. 1985, Skyhar et al. 1986, Strauss et al. 1983). 

O2-Paradoxon der Wundheilung

Kommt es zu einer Beeinträchtigung oder Störung der Wund​heilung, liegt die Ursache häufig entweder in regionalen Störungen oder in einer systemischen Erkrankung. Gemeinsam ist ihnen die Störung des kom​plexen Zusammenspiels der beschriebenen Heilungsabläufe. Im Vorder​grund stehen hier besonders solche Erkrankungen, die mit einer (zumindest regionalen) Minder​perfusion einhergehen. So ergibt sich das Paradoxon, daß Hy​poxie sowohl Trigger, als auch Unterdrücker einer geordneten Wundheilung sein kann. Eine persistierende Hypoxie kann aus dargelegten Gründen eine Reparation signifikant beeinträchtigen (Davis et al. 1988, Jonsson et al. 1991, Kivisaari & Niinikoski 1975, Siddiqui et al. 1996). Für viele der aufgelisteten Vorgänge konnte im Ex​periment ein bestimmter Sauerstoffpartialdruck ermittelt werden, bei dem der je​weilige Vorgang optimal abläuft, bzw. wo durch unterschreiten eines mindest notwendigen Partialdrucks die Vor​gänge zum Erliegen kamen (Hunt et al. 1967, Niinikoski et al. 1991, Sheffield 1985, Vihersaan et al. 1974). Außerdem ist ex​perimentell nachgewiesen, daß Problemwunden häufig hypoxisch und die Infektionsraten in hypoxischen Wunden signifikant höher sind (Allen et al. 1997, Hunt et al. 1976). Es muß also das Ziel sein, solche Wundhypoxien zu vermindern, auch dort, wo die Perfusion z.B. aufgrund der Grunderkrankung beeinträchtigt ist (Jonsson et al. 1991, Niinikoski 1969, Vihersaan et al. 1974).

Spezielle Wirkmechanismen

Experimentelle Arbeiten zum Einfluß von Hypoxie bzw. hyperbarer Oxigenation (HBO) auf an der Wundheilung essentiell beteiligten Zellpopulationen

Zhao LL, Davidson JD, Wu L, Mustoe TA: Total reversal of hypoxic wound healing deficit by hyperbaric oxygen plus growth factors. Am Coll of Surgeons 1993;43:711-714

In dieser Untersuchung wurden die Effekte von HBO, Wachstumsfaktoren und der Kombination aus beidem im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe auf die Wundheilung bei chronisch ischämischen Wunden untersucht. Es konnte gezeigt werden, daß sowohl die alleinige Gabe von Wachstumsfaktoren, als auch die Therapie mit HBO einen signifikanten Einfluß auf die Wundheilung habe. Durch Kombination beider Methoden konnte jedoch eine statistisch hochsignifikante Verbesserung der ischämisch kompromittierten Wundheilung erzielt werden. 

Zhao LL, Davidson JD, Wee SC, Roth SI, Mustoe TA: Effect of hyperbaric oxygen and growth factors on rabbit ear ischemic ulcers. Arch Surg 1994;129:1043-1049

Die Ergebnisse einer vorhergehenden Studie [Zhao et al. 1993] wurden in einer weiteren Untersuchung der Arbeitsgruppe an einer größeren Zahl von Versuchstieren bestätigt. Auch hier hatte sowohl die Behandlung mit HBO allein eine Verbesserung der Wundheilung in einem standardisierten ischämischen Wundmodell zur Folge (Produktionssteigerung von Granulationsgewebe um 100%), als auch die Behandlung mit Wachstumsfaktoren allein (Steigerung ca. 200%). Die Kombination beider Methoden führte zu einer völligen Normalisierung der Wundheilung.

Gibson JJ, Hunt TK: Hyperbaric oxygen potentiates wound healing. Proc. f the XXIIIth annual meeting of EUBS on Diving and Hyperbaric Medicine 1997, Bled, Slovenia 

Die Ergebnisse werden durch eine weitere Arbeit anderer Autoren bestätigt, die zusätzlich erneut auf die angioproliferative Wirkung von HBO als zusätzlichen, die Wundheilung begünstigenden Faktor hinweisen.

Bankey P, Fiegel V, Singh R, Knighton D, Cerra F: Hypoxia and endotoxin induce macrophage-mediated suppression of fibroblast proliferation. J Trauma. 1989; 29(7): 972-979

Einen weiteren Einfluß von Hypoxie auf die Fibroblasten-Funktion zeigt diese Untersuchung von Bankey et al. aus 1989. Hier wird herausgestellt, daß das Mileu in unmittelbarer  Umgebung der Wunde einen wesentlichen Einfluß auf die Fibroblastenproliferation habe. So haben die Anwesenheit von Lipopolisacchariden und eine gleichzeitige Hypoxie einen stark hemmenden Einfluß auf die Fibroblastenproliferation durch Hemmung der entsprechenden Makrophagen.

Tompach PC, Lew D, Stoll JL: Cell response to hyperbaric oxygen treatment.  Int J Oral Maxillofac Surg. 1997; 26(2): 82-86.

Die Autoren untersuchten den Effekt von unterschiedlichen Sauerstoffpartialdrücken, sowie Dauer und Frequenz der Expositionen auf die Proliferation von Endothelzellen und Fibroblasten. Mit Hilfe von HBO konnte in beiden Zelllinien eine Stimulation der Proliferation erreicht werden.

Anderson LH, Wilson B, Herring, RF, Mehm, WJ: Influence of intermittent hyperoxia on hypoxic fibroblasts. J Hyperbaric Med 1992;7(1):103-114.

Die Autoren untersuchten die Frage, ob HBO einen Einfluß auf die Proliferation von Fibroblasten und/oder auf die Kollagensynthese habe, an in vitro Zellkulturen, die unter hypoxischen und vergleichend normoxischen Bedingungen kultiviert wurden. Beide Gruppen wurden intermittierend mit HBO behandelt. Im Gegensatz zur normoxischen Vergleichsgruppe zeigte die hypoxische Gruppe eine signifikant verbesserte Proliferation.

Roberts GP, Harding KG: Stimulation of glycosaminoglycan synthesis in cultured fibroblasts by hyperbaric oxygen. Br J Dermatol. 1994;131(5): 630-633.

In dieser Untersuchung mit aus Wunden und normaler Haut isolierten Fibroblasten konnte gezeigt werden, daß die Behandlung mit HBO zu einer signifikanten Steigerung der Synthese von Hyaluronsäure und Proteoglykanen durch Fibroblasten führt. Die Autoren schließen daraus auf positive Wirkung von HBO bei Wundheilungsvorgängen durch verbesserte Bereitstellung von Zellmatrix für die an der Reparatur beteiligten Zellen.

Herenberger K, Brismar K, Folke L, Kratz G: Dose-dependent hyperbaric oxygenstimulation of human fibroblast proliferation. Wound Rep Reg 1997; 5:147-150 

Diese Arbeitsgruppe konnte zeigen, daß die Stimulation der Fibroblastenproliferation durch HBO dosisabhängig ist. Es wurden hier normale Fibroblasten und Fibroblasten, die aus chronischen Ulzerationen an den Füßen nicht-insulinabhängiger Diabetiker isoliert wurden, miteinander verglichen. Vor allem bei der letzten Gruppe war ein deutlicher Proliferationsanstieg zu verzeichnen.

Mehm WJ, Pimsler M, Anderson LH: Effects of Hypoxia on Phagocytic and Adherence Functions in Splenic Macrophages. J. Hyperbaric Med. 1991, 6:33-42

Der Effekt von Hypoxie auf die Phagozytoseaktivität und die Fähigkeit zur Adhärenz von Makrophagen wurden untersucht. Die Autoren fanden, daß die Fähigkeit zur Adhärenz auch über glucolytische Stoffwechselprozesse erhalten bleibt, die Phagozytoseaktivität jedoch sauerstoffabhängig ist. 

Mader JT, Brown GL, Guckian JC, Wells CH, Reinarz JA: A mechanism for amelioration by Hyperbaric oxygen of experimental staphylococcal osteomylitis in rabbits. J. Infect. Dis 1980, 142:915-922

Die Autoren untersuchten den Effekt von HBO auf eine experimentelle Staphylokokken-Osteomyelitis bei Kaninchen. Die Keimelimination durch Phagocytose war unter normobaren Bedingungen im infizierten Knochen deutlich reduziert, unter HBO Bedingungen im infizierten Knochen deutlich und signifikant gesteigert. Die Autoren schließen daraus, daß HBO den Gewebs-pO2 im infizierten Knochen auf Werte anheben kann, die für normale Phagozytoseaktivität notwendig sind. 

Bertoye A, Bolot JF, Roussel-Argenson C, Rousset C, Vincent P: Action inhibitrice de l´oxygène hyperbare (O.H.B.) sur le développement des bactéries aérobies. I. Comparaison des effets de l´O.H.B. à 2 atmosphères absolues, sur 3 espèces bactériennes de type métabolique différent. C. R. Séances Soc Biol Fil 1970; 164 (11): 2309-2312

Die Autoren untersuchten den Effekt von HBO bei 2 bar auf drei unterschiedliche Bakterienkolonien. Es wurde der direkt bakterizide Effekt von HBO auf Sarcina lutea, Staph. Aureus Stamm 209P und E. coli Stamm ‘Monod’ untersucht. Dieser war bei allen drei Spezies nachweisbar, jedoch am geringsten bei E. coli ausgeprägt, wo es zu einer schwachen Hemmung der bakteriellen Vermehrung kam. Eine deutliche und signifikante bakteriostatische Wirkung zeigte sich bei Sarcina lutea und am stärksten ausgeprägt war sie bei Staph. Aureus, wo nicht nur das bakterielle Wachstum gehemmt wurde, sondern ein ausgeprägter bakterizider Effekt zu beobachten war.

Tierexperimentelle Studien zum Einfluß von Hypoxie und Hyperoxie auf die Wundheilung

Kivisaari J, Vihersaari T, Renvall S, Niinikoski J: Energy metabolism of experimental wounds at various oxygen environments. Ann Surg 1975;181(6):823-828.

Die Autoren untersuchten die Auswirkung unterschiedlicher inspiratorischer Sauerstoffspannungen auf ein Wundmodell an der Ratte. Hypoxie führte sowohl durch systemische Hypoxie, als auch durch eine durch Vergrößerung der Diffusionsstrecke induzierte Sauerstoffmangelversorgung an der Wunde zu einer gestörten Wundheilung.

Stillman RM: Effects of hypoxia and hyperoxia on progression of intimal healing. Arch Surg 1983;118:732-737

Im Tierversuch am Kaninchenmodell wurde der Einfluß unterschiedlicher Sauerstoffspannungen auf experimentell induzierte Intimaläsionen untersucht. Unter Hypoxiebedingungen ergab sich hier eine Beeinträchtigung der Heilung mit im Verlauf verlängerter Thrombozytenanheftung, überschießender Mediaproliferation und vergleichsweise ungeordneter Wiederherstellung der Intimaschicht. Hyperoxigenation hingegen führte zu einem rascheren Heilungsverlauf ohne Auftreten dieser Erscheinungen.

Kühne HH, Ullmann U, Kühne FW: New Aspects on the Pathophysiology of Wound Infection and Wound Healing - The Problem of Lowered Oxygen Pressure in the Tissue. Infection 1985;13 (2): 52-56

Nach Ansicht der Autoren besteht ein Zusammenhang zwischen Gewebesauerstoffspannung, Infektionsrate und Wundheilungsstörung und der Tatsache, daß Infektion und Gewebereparation sauerstoffkonsumierende Prozesse sind. Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben, daß die Oxygenierung des Gewebes essentiell ist für Erreger-Eliminierung, Stimulation der Phagozytose sowie Abbau von toten und Wiederaufbau von neuen Gewebestrukturen. Für die Schädigung der Organfunktion sind Hypoxie und Hypovolämie von wesentlicher Bedeu​tung. Eine effektive Therapie von Oxygenierungsstörungen sei durch klinisch-anästhesiologische Bemühungen um die Sauerstoffbeladung des Hämoglobins und durch die hyperbare Sauerstofftherapie möglich. Die Autoren berichten vor diesem Hintergrund über die Synthese eines Sauerstoffträgers (Tetrachlordecaoxid (TCDO)), der den Atmungssauerstoff in physiologischer Weise unterstützen könne und somit zur zusätzlichen topischen Behandlung infizierter und chronisch heilungsgestörter hypoxischer Wunden geeignet sei.

Wu L, Bruckner M, Gruskin E, Roth SI, Mustoe TA: Differential effects of platelet-derived growth factor BB in accelerating wound healing in aged versus young animals: the impact of tissue hypoxia. Plast Reconstr Surg. 1997; 99(3): 815-822

Die Autoren konnten im vergleichenden Tierversuch zeigen, daß die Wundheilung nach experimentellen Wunden in älteren Tieren ischämiebedingt gestört war. So war bei den älteren ischämischen Tieren die Ausbildung von Granulationsgewebe und die Infiltration der Wunde durch mononucleäre Zellen deutlich geringer ausgeprägt als bei jungen Versuchstieren mit experimenteller Ischämie. Ebenso war die Epithelialisierung bei den älteren Tieren vermindert.

Quirinia A, Viidik A: The impact of ischemia on wound healing is increased in old age but can be countered by hyperbaric oxygen therapy.  Mech Ageing Dev. 1996 Oct 25; 91(2): 131-144.

Hier wurde der Einfluß des Alters auf die Wundheilung im Rattenmodell untersucht. Zusätzlich war der Einfluß hyperbaren Sauerstoffs auf die Wundheilung Gegenstand der Untersuchung. Auch hier zeigte sich eine gestörte Wundheilung bei den älteren Tieren, die jedoch durch Anwendung von hyperbarem Sauerstoff therapiert werden konnte.

Konkret waren bei den älteren Tieren ohne Ischämie die Wundparameter 10 Tage nach Trauma um 30-40% schlechter als bei der jungen Vergleichsgruppe, mit Ischämie sogar um 40-51%. In der Untersuchung 20 Tage nach Trauma lagen die Werte bei 29-37% bzw. 46-58%, wieder im Vergleich zur Gruppe junger Tiere. Die Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff in der Gruppe der alten Tiere mit Ischämie konnte die Wundheilungsparameter nach weiteren 10 Tagen um 36-50% verbessern, nach insgesamt 20 weiteren Tagen um 67-88%. Die Autoren folgern, daß das Alter die Wundheilung negativ beeinflußt und hyperbarer Sauerstoff bei älteren Individuen und gleichzeitiger Ischämie die Wundheilung verbessern kann.

Uhl E, Sirsjö A, Haapaniemi T Nilsson G, Nylander G: Hyperbaric oxygen improves wound healing in normal and ischemic skin tissue. Plast Reconstr Surg 1994;93:835-841

Diese Autoren finden an einem standardisierten Wundmodell an Mäusen auch in normalen Wunden einen geringen heilungsverbessernden Effekt durch HBO. Dieser Effekt ließe sich aber deutlich und statistisch signifikant im ischämisch kompromittierten Gewebe erreichen.

Knighton DR, Silver IA, Hunt TK: Regulation of Wound-healing angiogenesis - Effect of oxygen gradients and inspired oxygen concentration. Surgery 1981, 90:262-270

Die Autoren zeigen im Tiermodell die Bedeutung des Sauerstoffgradienten vom Wundrand zum Wundzentrum und die Bedeutung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration für die Anzahl und Dichte neugebildeter Kapillaren. 

Marx RE, Ehler WJ, Tayapongsak P, Pierce LW: Relationship of Oxygen Dose to Angiogenesis Introduction in Irradiated Tissue. Am. J. Surg. 1990, 160: 519-524

In dieser Studie wurde die angioneogenetische Potenz von normobarem und hyperbarem Sauerstoff in Relation zu einer Kontrollgruppe bei strahleninduzierter Gefäßrarefizierung im Gewebe von Kaninchen miteinander verglichen. Während normobarer Sauerstoff keine nachweisbare angioneogenetische Wirkung hatte, war die Kapillardichte in der HBO-Gruppe 8-9fach höher als in den anderen beiden Gruppe. 

Klinische Studien
Da die HBO nur dort zum Einsatz kommt, wo über längere Zeit unter konventionellen Behandlungsmethoden keine Effekte zu erreichen waren, ein therapierefraktärer Zustand vorliegt, und das transkutane Sauerstoff(tcpO2)-Mapping einen Therapieeffekt erwarten läßt, ist ein Vergleich zu etablierten Methoden nicht möglich. Dort, wo Studien über die Wirksamkeit von HBO bei solchen therapierefraktären Wunden und einem negativ vorselektierten Patientengut vorliegen, sind die Ergebnisse signifikant verbessert.

Der Spontanverlauf der Grunderkrankung endet in vielen Fällen in der Amputation der betroffenen Gliedmaße. Laut Literatur ließe sich dies in vielen Fällen durch additive HBO verhindern.

Die Wirksamkeit der HBO-Therapie begründet sich in ihrem Eingreifen bei bestimmten, dieser Erkrankung zugrunde liegenden Pathomechanismen. Effekte durch hyperbaren Sauerstoff lassen sich dabei sowohl in der Zellkultur, als auch im Tierexperiment nachweisen, wie oben ausführlich dargestellt. Dementsprechend wird auch in den vorliegenden klinischen Studien über entsprechende Effekte auf die kompromittierte Wundheilung berichtet.

Die klinischen Studien zu dieser Thematik sind insofern angreifbar, als daß es sich in der Mehrzahl nicht um prospektive, randomisierte Doppelblindstudien handelt. Sie sollten trotz dieses scheinbaren Makels jedoch andererseits in ihrer Aussage nicht unterschätzt werden, weil es sich in allen Studien bei den untersuchten Patientengruppen um Individuen handelte, deren Wunden und Ulzerationen über längere Zeit völlig therapierefraktär blieben und bei denen die HBO als ultima ratio vor der in vielen Fällen schon geplanten Amputation stattfand. Die publizierten Ergebnisse beziehen sich also auf ein negativ vorselektiertes Patientengut. Die hier zusammengestellten Ergebnisse lassen die HBO als ausgesprochen wirksame Therapieergänzung erscheinen:

Unseres Erachtens ist die folgenden Studie in Evidenzklasse I (randomisierte, prospektive Studie analog GCP-Standard und veröffentlicht gemäß Consort-Statement) einzuordnen:

Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia, P, Quarantiello A, Oriani G,  Michael M, Campagnoli P, Morabito A. Adjunctive Systemic Hyperbaric Oxygen Therapy in Treatment of Severe Prevalently Ischemic Diabetic Foot Ulcer - A randomized study - Diabetes Care 1996;19(12):1338-1343

Faglia et al veröffentlichten 1996 eine randomisierte Studie zur Beeinflußbarkeit der Amputationrate bei diabetischen Wundheilungsstörungen. In dieser Studie wurden initial 68 Patienten, die sich in der Klinik wegen eines DFS (Wagner II-IV, 44 Pat. in Wagner IV) vorstellten, nach Randomisierung in einen Therapiearm mit HBO-Therapie plus chirurgisches Debriment und Antibiose und einen konventionellen Arm ohne HBO eingeteilt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezüglich der Amputationsrate: 8,6% in der HBO-Gruppe zu 33,3% in der Kontrollgruppe (p=0.016). 

Unseres Erachtens sind die folgenden Studien in Evidenzklasse IIa (andere prospektive Interventionsstudien) einzuordnen:

Baroni G, Porro T, Faglia E, Pizzi G, Mastropasqua A, Oriani G, Pedesini G, Favales F. Hyperbaric oxygen in diabetic gangrene treatment. Diabetes Care 1987;10:81-86

Baroni et al. untersuchten 1987 in einer prospektiven, kontrollierten Studie 28 Patienten 
(HBO-Gruppe: n= 18, Kontrollgruppe: n=10) mit DFS Grad III oder IV und diabetischer Fußinfektion bzw. Teilgangrän des Vorfußes.  Neben einer strikten metabolischen Kontrolle und einem täglichen Debridement wurde die HBO-Gruppe täglich 90 min. bei 280 kPa und 100% O2 behandelt. In der HBO-Gruppe kam es bei 89% (16 von 18 Patienten) zur Wundheilung, während in der Kontrollgruppe nur 10% (1 von 10 Patienten) ein Heilungserfolg zu verzeichnen war. 

Oriani G, Meazza D, Favales F, Pizzi GL, Aldeghi A, Faglia E. Hyperbaric oxygen therapy in diabetic gangrene. Proc. Of the 10th Int. Congress on Hyperbaric Med. Amsterdam 1990, Best Publishers, 126-129

Oriani et al. erzielten 1990 ähnliche Ergebnisse wie die Gruppe um Baroni. Es wurden 80 Patienten (62 Pat. HBO-Gruppe, 18 Pat. Kontrollgruppe) mit DFS Grad III und IV der Wagner-Klassifikation behandelt. In der HBO-Gruppe konnte eine erfolgreiche Wundheilung in 95% der Fälle erreicht werden. Nur 5% mußten amputiert werden. Demgegenüber kam es in der Kontrollgruppe nur in 66% zu einer Wundheilung. Hier mußten 33% der Patienten amputiert werden. 

Oriani E, Faglia E. Hyperbaric oxygen treatment in the diabetic gangrene. Undersea Hyperbaric Med. 1995;22(Suppl):11

Die Ergebnisse von 1990 konnten Oriani et al. 1995 in einer Studie mit 115 Patienten mit schweren diabetischen Fußläsionen (Wagner Grad IV) weiter untermauern. Hier zeigte sich eine Amputationsrate von 13,9% in der HBO-Gruppe gegenüber 47% in der Kontrollgruppe (p = 0.005). 

Faglia E, Favales F, Aldeghi A, Calia P, Quarantiello A, Barbano P, Puttini M, Palmieri B, Brambilla G, Rampoldi A, Mazzola E, Valenti L, Fattori G, Rega V, Cristalli A, Oriani G, Michael M, Morabito A. Change in major amputation rate in a center dedicated to diabetic foot care during the 1980s: prognostic determinants for major amputation. J Diabetes Complications 1998;12(2):96-102

Die o.g. Daten wurden von der gleichen Milaneser Arbeitsgruppe erneut aufgearbeitet (Faglia et al. 1998) und mit Daten des Zeitraumes von 1980-1990 verglichen. Es ergaben sich verminderte Häufigkeiten in der Notwendigkeit großzügig zu amputieren, was auf ein verbessertes interdiziplinäres Wundmanagement und, als unabhängiger Faktor, vor allem auf die Anwendung von hyperbarem Sauerstoff zurückgeführt wurde. 

Stone JA, Scott R, Brill LR, Levine BD. The role of hyperbaric oxygen in the treatment of diabetic foot wounds. Diabetes 1995;44(suppl-1):71A 

Eine Arbeit von Stone et al. 1995 beschreibt 501 Patienten, die wegen eines diabetischen Fuß-Syndroms oder ischämischer Wunden vorstellig wurden. 119 Patienten erhielten eine HBO-Therapie, während 382 Patienten konservativ behandelt wurden. Der Endpunkt der Studie war die Vermeidung der Amputation der unterern Extremitäten (”limb salvage”). Eine Reihe von Patienten aus beiden Studienarmen erhielten zusätzlich Wachstumsfaktoren (autologous platelet-derived growth-factors), welche in Kombination mit HBO-Therapie Einfluß auf die Wundheilung haben könnten (Zhao et al. 1993, Zhao et al. 1994). Insgesamt konnten 87 von 119 Patienten (73%) in das Follow up eingeschlossen werden. Bei der Beurteilung der Studienergebnisse ist wie bei einer Reihe von anderen Studien zu beachten, daß die Patienten der HBO-Gruppe häufig signifikant kränker waren als die Patienten der konservativen Behandlungsgruppe, mehr und tiefere Ulzerationen aufwiesen. Auch war der Anteil der Patienten, die für eine Amputation vorgesehen waren, in der HBO-Gruppe signifikant höher (p= 0.002). 

Unseres Erachtens sind die folgenden Studien in Evidenzklasse IIc (zeitlicher oder räumliche Vergleiche mit bzw. ohne die zu untersuchende Intervention) einzuordnen:

Smith VC, Murphy BP, Cramer FS. The role of adjuvant hyperbaric oxygen in diabetic wound healing. Proc. 8th Int. Congreß on Hyperbaric Med. 1984, California. Best Publishers.: 204-206

1984 wiesen Smith et al. in einer retrospektiven Studie bei 36 insulinpflichtigen Diabetikern mit chronisch persistierender Wundheilungsstörung und klinisch schlechter Prognose auf gute Erfolge mit dem Einsatz von HBO hin. Bei 64% der untersuchten Patienten kam es zu einer Ausheilung oder deutlichen Verbesserung der Wundverhältnisse, 36% reagierten nicht auf die Therapie. 

Barr PO, Perrins DJD. Prolonged use of hyperbaric oxygen (HBO) in indolent ulcers of the leg. Proc. 8th Int. Congreß on Hyperbaric Med. 1984, California. Best Publishers.: 217-222

Barr und Perrins präsentierten 1984 eine Studie über den Einfluß von HBO bei Ulzerationen der unteren Extremität. Es handelte sich hier um ein gemischtes Patientengut, welches aber nach der Wundätiologie aufgeschlüsselt war. Eine der untersuchten Gruppen waren diabetische Ulzerationen (n=24). Die Autoren dokumentieren in dieser Gruppe eine Heilung bei 67%, eine Verbesserung bei 4% und keinen ausreichenden Effekt bei 29% der entsprechenden Patienten. Bezogen auf das gesamte untersuchte Patientenkollektiv berichten die Patienten, daß es bei 60% der Patienten mit chronischer Wundheilungsstörung und drohender Amputation  zu einem dauerhaften Erhalt der gefährdeten Gliedmaße gekommen sei. 

Wattel F, Mathieu D, Coget JM, Billard V. Hyperbaric oxygen therapy in chronic vascular wound management. Angiology 1990;41(1):59-65

In einer Studie von Wattel et al. wurden 20 Patienten mit ”Problemwunden” (9 Patienten mit chronisch arterieller Ulzeration der unteren Extremität und 11 Patienten mit diabetischen Ulcera) mit HBO-Therapie behandelt. Nach durchschnittlich 46 (15-108) Therapien war bei 15 der 20 Patienten (75%) eine komplette Heilung eingetreten. Diese Ergebnisse konnten Wattel et al. 1991 in ihrer prospektiven Studie (n=59) den Effekt der HBO-Therapie bei Läsionen im Rahmen des DFS verifizieren. Bei 87 % der behandelten Patienten konnte eine Wundheilung herbeigeführt und ein Extremitätenverlust vermieden werden. 

Weisz G, Ramon Y Melamed Y. Treatment of diabetic foot by hyperbaric oxygen. Harefuah 1993;124(11):678-681)

Eine israelische Arbeitsgruppe um Weisz kam 1993 zu ähnlichen Ergebnissen. In einer kleinen, unkontrollierten Studie wurden 14 Diabetiker mit chronischen Wunden, die über einen Zeitraum von 3 Monaten auf konventionelle Maßnahmen nicht ansprachen, einer HBO-Therapie über im Mittel 56 +/- 10 Sitzungen unterzogen. In 11 Individuen kam es daraufhin zur kompletten Abheilung der zuvor therapierefraktären Läsion und bei 2 Individuen nur zu einem unzureichenden Ansprechen auf die Therapie. Bei einem Patienten kam es zu keinem dauerhaften Effekt. 

Lee SS, Chen CY, Chan YS, Yen CY, Chao EK, Ueng SW. Hyperbaric oxygen in the treatment of diabetic foot infection. Chang Keng I Hsueh 1997;20(1):17-22

Die o.g. Ergebnisse wurden tendenziell ebenfalls in neueren Studien bestätigt, wie in einer klinischen Studie mit 31 Patienten ohne Kontrollgruppe einer Arbeitsgruppe aus Taiwan (Lee et al. 1997). Hier wurden 31 Diabetiker mit infizierten diabetischen Ulzerationen mit HBO behandelt. Bei 6 Patienten wurde eine Amputation unterhalb des Knies notwendig, bei 25 Patienten dieser Untersuchung konnte eine völlige Abheilung oder eine sparsame Amputation erreicht werden. 

Zamboni WA, Wong HP, Stephenson LL, Pfeifer MA. Evaluation of hyperbaric oxygen for diabetic wounds: a prospective study. Undersea Hyperbaric Med 1997;24(3):175-179)

Im gleichen Sinne ist eine Vorabveröffentlichung einer amerikanischen Arbeitsgruppe um Zamboni zu werten, die in einer zunächst sehr kleinen nicht-randomisierten prospektiven Studie an 5 Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes und chronischer Wundheilungsstörung durch Anwendung von HBO eine deutliche, statistisch signifikante Verkleinerung der Wundfläche im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv beobachten konnte. 

Cianci P, Hunt TK. Long-term results of aggressive management of diabetic foot ulcers suggest significant cost effectiveness. Wound Rep Reg 1997;5:141-146

Cianci und Hunt untersuchten 1997 in einer Analyse zur Kosteneffektivität, ob die erreichten Ergebnisse von Dauer waren. In einer Follow up-Studie wurde der weitere Verlauf bei Patienten beobachtet, bei denen HBO zuvor erfolgreich eingesetzt worden war. Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß ‘die Ergebnisse von Dauer waren und die Behandlung sowohl kosteneffektiv, als auch human sei, vor allem im Vergleich zu einer frühen Amputation’.

Unseres Erachtens sind die folgenden Quellen in Evidenzklasse III (Meinung anerkannter Autoritäten aufgrund von klinischer Erfahrung, Berichte von Expertenkomitees) einzuordnen:

Camporesi, E. (Ed.): Hyperbaric Oxygen Therapy, a committee report. Undersea and Hyperbaric Medical Society, Kensington, MD, USA, 1996, 21-26

Die ausführliche Darstellung der HBO-Wirkungen bei diabetischen Problemwunden und die Diskussion der vorhandenen klinischen Studien in diesem Bereich schließt mit der Beurteilung, daß “Hyperbarer Sauerstoff ... sehr effektiv in der Behandlung des geschädigten diabetischen Fußes (ist). Durch ihn wird die Heilungsrate signifikant verbessert und die Amputationsrate drastisch reduziert.”

Perret, C. (Ed.): 1st European Consensus Conference on Hyperbaric Medicine- Recommendations of the jury, Lille (F), 19.-21.September 1994

Die Jury macht folgende Aussagen zum Einsatz der HBO bei Diabetischen Wunden:

“Ischaemische Veränderungen (Ulcera oder Gangrän) ohne chirurgisch behandelbare arterielle Schädigung oder nach Gefäßchirurgie:

Beim Diabetiker wird bei Vorhandensein einer chronischen kritischen Ischaemie, wie die Europäische Konsensuskonferenz über Kritische Ischaemie 1) sie definierte, der Gebrauch der HBO empfohlen, wenn transcutane Sauerstoffdruckmessungen unter Überdruckbedingungen (2,5 ATA, 100% Sauerstoff) 100 mmHg überschreiten (Type 2-recommendation, “use of HBO is recommended”). 

1) Chronische Kritische Ischaemie: Periodischer Schmerz, der in Ruhe anhält und für mehr als zwei Wochen regelmäßige Schmerztherapie benötigt, oder Ulceration oder Gangrän des Fußes oder der Zehen mit einem systolischen Druck von < 50 mmHg am Knöchel des Nichtdiabetikers oder einem systolischen Druck von < 30 mmHg an den Zehen des Diabetikers (2. Europäischer Konsensus über Kritische Ischaemie: Circulation 1991, 84, IV, 1-26)”

Welslau W, Tirpitz D. Anerkannte HBO-Indikationen: HBO-Indikationsliste der Gesellschaft für Tauch- und Übrdruckmedizin e.V.. Caisson, Mitteilungen der Gesellschaft für Tauch- und Überdruckmedizin e.V.. 11 (1997):23-24

In der aktuellen Liste der empfohlenen Indikationen für die HBO-Therapie wird unter Punkt 6 ausgeführt “Therapierefraktäre Wunde mit Gewebshypoxie (Problemwunde)”

Vasseur M. Indikationen zur Sauerstofftherapie unter hyperbaren Bedingungnen (HBO). MDK Baden-Württemberg, Freiburg, Juli 1996

In dieser Empfehlung des Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung wird als HBO-Indikation genannt: “Diabetische Wundheilungsstörung (außer der rein neuropathisch bedingten)”.

Mayer ED. Chirurgische und andere Einsatzgebiete der Hyperbaren Oxygenationstherapie (HBO). MDK Friedrichshafen, Juni 1995

In dieser Empfehlung des Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung wird zu “Diabetischen Wundheilungsstörungen” nach einer ausführlichen Diskussion der bis 6/95 vorliegenden Studien zusammenfassend ausgeführt: “Insgesamt sind ausreichende wissenschaftliche Belege vorhanden, die zwar einen Behandlungserfolg der HBO nach gefordertem Standard nun nicht ohne jeden Vorbehalt beweisen, allemal aber jenen Trend ergeben, der erforderlich ist, um die Aussicht auf einen Behandlungserfolg für möglich und teilweise sogar für wahrscheinlich zu halten.”

Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß ein Grundproblem der persistierenden Wundheilungs-Störung bei Diabetikern eine chronische Hypoxie der Wunde ist, die zu einer verminderten Wundheilungstendenz und häufiger zur Superinfektion der Wunde führen kann. Sowohl in der Zellkultur, als auch in klinischen Studien gelingt es, durch hyperbare Oxygenation wesentliche Mechanismen der Wundheilung zu triggern. Obwohl viele der vorgestellten Studien nicht randomisiert und/oder nicht doppelblind durchgeführt wurden, sind die Ergebnisse doch eindeutig: in einem hohen Prozentsatz eines negativ vorselektierten Patientengutes gelingt eine Verbesserung der Situation an der Wunde unter dem Einfluß von hyperbarem Sauerstoff. Auch neuere, vielversprechende Behandlungsansätze z.B. durch topisch applizierte Wachstumsfaktoren scheinen sich den Studien zur Folge durch adjuvante HBO Therapie weiter verbessern zu lassen. Eine Wirksamkeit von HBO bei diesem speziellen Problem der chronischen Wundheilungsstörung läßt sich daher nicht in Abrede stellen.

Praktischer Einsatz der HBO

Ist die HBO alternativ oder additiv anzuwenden?
Die HBO ist in solchen Fällen additiv anzuwenden, in denen konventionelle Therapiemaßnahmen einschließlich moderner Methoden zur Wundbehandlung über einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen ohne ausreichende Effekte bleiben.

Werden andere Methoden hierdurch überflüssig?
Zur Behandlung des Diabetischen Fußsyndroms sind die konventionellen Möglichkeiten primär auszuschöpfen, da in einem Teil der Fälle eine gute und adäquate Wundversorgung ausreichende Effektivität zeigt (Chantelau et al. 1992, Caputo et al. 1994, Jung 1996). Diese Therapiemaßnahmen werden dadurch nicht überflüssig sondern sinnvoll und effektiv ergänzt. Dort, wo trotz modernem Wundmanagement über längere Zeit keine ausreichenden Effekte auf die Wundheilung zu erreichen sind, gelingt es in vielen sonst therapierefraktären Fällen eine Abheilung zu induzieren (Cianci 1994, Cianci et al. 1993, Stone et al. 1997). Außerdem ist nach Literatur durch die adjuvante Anwendung von HBO die Rate notwendiger Amputationen signifikant reduziert (Cianci et al. 1997, Faglia et al. 1998).

Darüber hinaus sind synergistische Effekte mit anderen Methoden zur Induktion einer Wundheilung belegt, die in massiv kompromittiertem Gewebe zu einer Wundheilung führen können (Zhao et al. 1993, Zhao et al. 1994).
Welches Therapieschema muß in welchem Stadium einer Problemwunde bei einem Diabetiker (Diabetisches Fuß-Syndrom) eingehalten werden?

Das international angewandte HBO-Behandlungsschema für diese Indikation, das sogenannte Problemwundenschema, geht auf Marx zurück. Es beschreibt eine Sauerstoffatmung bei 2,4 bar (240 kPa) über 90 Minuten, die nach den GTÜM- und den VDD-Standards mit Luftpausen erfolgen sollten (siehe Grafik). Dauer der Behandlung 14 Tage, danach Reevaluation der tcpO2-Messungen und Fortsetzung des Therapieschemas bei klinischer Besserung bzw. Besserung der Messwerte bis ein Raumluft-tcpO2 von 35-40 mmHg erreicht ist (Clarke). Die durchschnittliche Therapiedauer beträgt 38,8 Tage (Faglia et al. 1996).

Ist die Behandlung von Problemwunden bei Diabetikern (Diabetisches Fuß-Syndrom) mittels HBO stationär durchzuführen oder kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?
Die HBO-Behandlung läßt sich sehr gut auch ambulant durchführen. Eine Hospitalisierung ist nur dort notwendig, wo der Zustand des Patienten erfordert, wie z.B. bei Liegend-Patienten oder bei schlechter Patientencompliance. Durch die ambulante Behandlung lassen sich teure Hospitalisierungskosten minimieren, denn ein Patient kann zur weiteren chirurgischen Versorgung ebenfalls ambulant geführt werden (Steed et al. 1993). Bei evtl. Folge-Eingriffen, wie z.B. einer plastischen Deckung, läßt sich ebenfalls zunächst ambulant eine Wundkonditionierung durchführen und so die Liegezeit verkürzen.

Wirtschaftlichkeit
Aus dem weiter oben dargestellten Sachverhalt ergibt sich bei der zugrunde liegenden Inzidenz der Erkrankung ein großes volkswirtschaftliches Problem. In den USA werden die Gesamtkosten für die Behandlung des Diabetes auf 20,4 Mrd US$ geschätzt (Cianci 1994). Von 118.000 Amputationen, die 1983 in den USA durchgeführt wurden, entfielen 50 - 70 % auf Diabetiker (Cianci 1994). Bei den angenommenen Kosten einer primären Amputation von 40.000 US$ (Cianci et al. 1994, Stone et al. 1997) wären dies Kosten zwischen 2,36 Mrd und 3,30 Mrd US$ pro Jahr. Laut der vorliegenden Studien (s.o.) gelingt mit aggressivem Wundmanagement und ergänzender HBO-Therapie jedoch eine deutliche Reduktion der Amputationsraten um über 50%. Dies würde zu einer Kosteneinsparung um über 1,2 Mrd US$ führen können. Entsprechend eindeutig sind auch die Aussagen verschiedener Autoren, die sich mit dem ökonomischen Aspekt beschäftigt haben.

Cianci P, Petrone G, Drager S, Lueders H, Lee H, Shapiro R. Salvage of the problem wound and potential amputation with wound care and adjunctive hyperbaric oxygen therapy: An economic analysis. J Hyper Med 1988;3(3):127-141

In einer ökonomischen Analyse über die adjuvante Anwendung von HBO bei chronischen Wunden kommen Cianci et al. schon 1988 zu dem Schluß, daß eine gut koordinierte Wundversorgung unter Einbeziehung verschiederner Fachrichtungen einschließlich der HBO eine sehr kosteneffektive und empfehlenswerte Methode zur Versorgung solcher Problemwunden darstellt. 

Cianci P, Hunt TK. Long-term results of aggressive management of diabetic foot ulcers suggest significant cost effectiveness. Wound Rep Reg 1997;5:141-146

Zu dem gleichen Schluß kommen ebenfalls Cianci und Hunt 1997 in einer Follow-up-Studie, in der der weitere Verlauf bei Patienten beobachtet wurden, bei denen HBO zuvor erfolgreich eingesetzt wurde. Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß “die Ergebnisse von Dauer waren und die Behandlung sowohl kosteneffektiv, als auch human, vor allem im Vergleich zu einer frühen Amputation”. In den USA werden die Kosten pro Jahr auf 500 Mio. US$ geschätzt (Bild et al. 1989, Cianci et al. 1988, Cianci et al. 1997, Most et al. 1983, Sims et al. 1988, Wheen 1994). In Großbritannien liegen die stationären Kosten für die Behandlung des diabetischen Fußsyndroms bei 223 Mio £ (Laing 1994), und damit höher als alle diabetischen Folgeschäden zusammen genommen. Der Krankenhausaufenthalt nach einer erfolgten Amputation dauerte bislang 20-50 Tage, davon verbrachte der Patient zwischen 10 und 15 Tage auf einer Intensivstation. Die Mortalität nach einer erfolgten Amputation wird mit über 31% angegeben. Die Kosten primärer Postamputations-Rehabilitation überschreiten in den USA die 30.000 US$ Grenze.

Marroni A, Oriani G, Wattel F. Cost-Benefit and cost-efficiency evaluation of hyperbaric medicine. In: Oriani G, Marroni A, Wattel F (Eds.): Handbook on hyperbaric medicine, Springer, 1996:879-886 

Die Anwendung von HBO mit 40 bis 60 Einzelbehandlungen ermöglicht bei diesen Patienten die Erhaltung der Gliedmaßen in mindestens 76% der Fälle. Die mittlere Krankenhausverweildauer beträgt 27 Tage. Ganz ähnlich die italienischen Erfahrungen: Die Anwendung von HBO bei diabetischer Gangrän verkürzt den Krankenhausaufenthalt von mehr als 100 auf weniger als 60 Tage, sie erhöht die Heilungsrate von 25% auf mehr als 90% und reduziert die Amputationsrate von mehr als 33% auf weniger als 5%.


Mortalität
Morbidität
KH- Aufenthalt
HBO-Kosten
Einsparung

HBO
        0%
    <5% 

(Amputation)
   < 60 Tage
   6.000 ECU


Non-HBO
   > 31% 

(Amputation)
   >30% 

(Amputation)
 > 100 Tage

> 6.000 ECU

Schätzung der Anzahl der Einzelbehandlungen in einer italienischen Krankenhaus-Musterpopulation und der möglichen Einsparungen durch Anwendung der die Standardtherapie unterstützenden Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO)

Für eine mögliche HBO-Indikation wurden vier diagnosebezogene Gruppen gewählt:

1.
Gasgangrän, akut und in der Regenerationsphase

2.
nekrotisierende Weichteilinfektion

3.
Diabetische Fußgangrän

4.
Komplizierte Weichteil- und Knochenverletzungen

Die angeführten Daten beziehen sich auf die Anzahl stationärer Behandlungen aufgrund der oben angegebenen Indikationen. Erhoben wurden diese Daten für den Zeitraum zwischen dem 1. Januar und dem 31. Dezember 1989 in der Region Friuli Venezia Giulia, Italien. Um die Kostenberechnung zu vereinfachen und den Anteil der durch die ambulante Behandlung verursachten Kosten - die im Fall von chronischen Weichteilläsionen erheblich sein können - in die Berechnung mit einzubeziehen, wurden diese Behandlungskosten auf diese Fallzahlen aufgeschlagen. Dies führt bezüglich der Krankenhauskosten zu einer Überschätzung der Kosten für die hyperbare Sauerstofftherapie und einer daraus folgenden Unterschätzung der Ersparnis im Krankenhausentgelt. Eine spezifizierte überdurchschnittliche Kostengrundlage für eine HBO-Sitzung wurde mit 120 ECU veranschlagt, der durchschnittliche Krankenhaustag mit 300 ECU. 

Evaluierung der Anzahl der HBO-Behandlungen und Kosten, die 1989 in der Region Friuli Venezia Giulia notwendig wurden (in ECU):

HBO Indikation
Fälle
HBO-Anwendungen
HBO Kosten in ECU

CO-Vergiftung
  11
11x1x0,6x5        =      33
       3.960

Gasbrand
  37 akut

  37 postakut
37xlxlx13           =    481

37xlxlx30           = 1.110
     57.720

   133.200

Weichteilinfektionen
184
184xlx0,5x30     = 2.760
   331.200

Diabetische Gangrän
  54
54x1,5x0,3x50   = 1.215
   145.800

Weichteil- und Knochen-
Verletzungen
288
288x1,4x0,4x40 = 6.451
   774.120

Gesamtsumme
574
                           12.050
1.446.000

Berechnung der HBO Kosten und hierdurch erreichbaren Einsparungen an Krankenhaustagen

(Kosten in ECU):

HBO Indikation
HBO-Kosten
Krankenhausaufenthalt
Nettoersparnis in ECU

CO-Vergiftung
       3.960
     49.500
     45.540

Gasbrand
     57.720

   133.200
     77.000

   555.000
     19.280

   421.800

Weichteilinfektionen
   331.200
2.760.000
2.480.800

Diabetische Gangrän
   145.800
   648.000
   502.200

Weichteil- und Knochen-
Verletzungen
   774.120
5.184.000
4.409.880

Gesamtsumme
1.446.000
9.273.500
7.827.500

Aus der HBO-Therapie resultierende Extrakosten, basierend auf den Schätzungen anhand der oben dargestellten Richtlinien, lassen sich folgendermaßen auflisten:

1.
Jährliche Anzahl an Einzelbehandlungen für die fünf in Betracht gezogenen Gruppen:


12.050, durchschnittlich 40 Behandlungen / Fall, an jeweils 6 Tagen / Woche

2.

Jährliche Kosten für Hyperbare Sauerstofftherapie: 1.446.000 ECU

3.

Jährliche mögliche Einsparung an Krankenhausaufenthaltstagen: 30.911,7 Tage, entsprechen 9.273.500 ECU

4.
Jährliche Nettoeinsparungen: Ersparnisse im Krankenhausaufenthalt minus HBO-Kosten belaufen sich auf 7.827.500 ECU in einem Jahr.

Es ist sehr wahrscheinlich, daß diese Daten zu niedrig angesetzt sind. Die reellen Kosten der stationären Behandlung sind häufig höher als 300 ECU pro Tag, zudem sind die Kosten, die durch andere Faktoren verursacht werden, ebensowenig wie die sozialökononomischen Auswirkungen einer prolongierten Erkrankung, Schwerbehinderung und Rehabilitation, in diesem theoretischen Modell enthalten. Bei einer konsequenten, frühzeitigen Anwendung der HBO sind die Liegezeiten und die Amputationsfolgekosten deutlich zu senken, die Einsparungen sind trotz einer scheinbar teueren Therapie offensichtlich.

Bewertung
Das angeführte Zahlenmaterial spricht eine deutliche Sprache. Die Hyperbare Sauerstofftherapie erweist sich als vielseitige und effiziente Behandlungsmethode, der sich in Zukunft noch viele weitere Indikationen erschließen werden. Kostentechnisch läßt sich vor allem dies festhalten:

· Die konsequent und vor allem frühzeitig angewandte Hyperbare Sauerstofftherapie ermöglicht deutliche Einsparungen sowohl bei ambulanten Behandlungskosten als auch bei Amputationsfolgekosten.

· Die Hyperbare Sauerstofftherapie hilft, ambulante Behandlungszeiten zu verkürzen und senkt die Hospitalisierungsdauer.

Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der HBO, ggf. in Abhängigkeit von der apparativen Ausstattung und Auslastung der Druckkammer?

Die Kosten für die HBO-Therapie eines Patienten mit chronischer Wundheilungsstörung im Mittel bei ca. 8.000 - 24.000 DM. Diese Summe errechnet sich aus dem Preis für eine Behandlung, der in Deutschland bei ca. 400 DM liegt und der erforderlichen Anzahl an Behandlungen, die ebenfalls im Mittel laut UHMS Committee Report 1996 zwischen 20 und 60 Behandlungen liegen (Camporesi 1996).
Wie sind die Kosten der HBO im Vergleich zu etablierten Methoden?
Aufgrund des adjuvanten Charakters der HBO ergeben sich hier keine neuen Aspekte. Die Therapie mit hyperbarem Sauerstoff als Adjuvans zu konventionellen Behandlungsmethoden wird dort eingesetzt, wo eine Wundheilung über längere Zeit trotz Anwendung moderner Wundbehandlungsmethoden ausbleibt. Vergleichbare etablierte Methoden gibt es aufgrund der spezifischen physikalischen Effekte nicht, so daß ein Vergleich zu anderen Methoden nicht möglich ist.

Welche Kosten könnten durch den alternativen Einsatz der HBO vermieden werden?

HBO wird nicht alternativ, sondern ergänzend eingesetzt. Dennoch lassen sich durch den Einsatz von HBO Kosten sparen:

In einer ökonomischen Analyse über die adjuvante Anwendung von HBO bei chronischen Wunden kommen Cianci et al. schon 1988 zu dem Schluß, daß ‘eine gut koordinierte Wundversorgung mit Einbeziehung verschiedener Fachrichtungen einschließlich der HBO eine sehr kosteneffektive und empfehlenswerte Methode zur Versorgung socher Problemwunden darstellt.

Zu dem gleichen Schluß kommen ebenfalls Cianci und Hunt 1997 in einer weiter oben bereits erwähnten Follow up-Studie, bei der der weitere Verlauf bei Patienten beobachtet wurden, bei denen HBO zuvor erfolgreich eingesetzt wurde. Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß ‘die Ergebnisse von Dauerwaren und die Behandlung sowohl kosteneffektiv, als auch human sei, vor allem im Vergleich zu einer frühen Amputation’. 

Die Ergebnisse dieser amerikanischen Analysen finden sowohl in einer italienischen Analyse von Marroni et al. (1996) als auch in einer ebensolchen australischen Analyse von Wheen (1994) ihre Bestätigung.
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