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1. Einleitung

Die Uberpriifung der Hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO), Teilindikation HBO beim
Weitwinkelglaukom, im Ausschuss Krankenhaus gemaR § 137 ¢ SGB V' wurde mit Datum
vom 05.11.2001 durch die Spitzenverbdnde der Krankenkassen beantragt und in der
Folgezeit aufgenommen. Ab dem 01.01.2004 wurde die Uberpriifung im Gemeinsamen
Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung“ fortgesetzt.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus“ 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der
wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéaftsstelle des Ausschusses Krankenhaus bzw.
seines Rechtsnachfolgers wurde die Indikation HBO beim Weitwinkelglaukom in der Sitzung
des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7 SGB V vom 11.05.2004 nach
vorheriger Vorbereitung im Unterausschuss Methodenbewertung beraten. Einzelheiten des
Verfahrens sind in den Verfahrensrichtlinien des ehemaligen Ausschusses Krankenhaus
(Bundesanzeiger Nr. 77, Seite 8893 vom 24.04.2002) festgelegt. - Die Verfahrensrichtlinien
sind kraft Gesetzes gemal Art. 35, § 6 Abs. 4 GMG weiterhin gtiltig und wurden durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss in seiner konstituierenden Sitzung vom 13.01.2004
bestéatigt. - Nach Abschluss der Uberpriifung aller beantragter Indikationen der HBO erfolgt
ein zusammenfassender Gesamtbericht.

2. Grundlagen des Weitwinkelglaukoms
2.1 Definition

Das Glaukom ("Griner Star") ist die Bezeichnung fir eine Gruppe verschiedener
Krankheiten, die zu Gesichtsfeldausfallen infolge einer Schadigung des Sehnervs fuhren.
Meistens liegt dabei ein erhdhter Augeninnendruck vor. Das Weitwinkelglaukom (Glaucoma
chr. simplex) ist die haufigste Glaukomform. Bei dieser Erkrankung wird das Trabekelwerk
des Kammerwinkels im Auge mit der Zeit weniger leistungsfahig, der Druck im Auge steigt
allmahlich an. Wenn dieser erhdhte Druck eine Schadigung des Sehnervs zur Folge hat,
spricht man vom Weitwinkelglaukom.

2.2 Epidemiologie

Das Weitwinkelglaukom ist Uberwiegend eine Alterserscheinung. Nach dem 40. Lebensjahr
werden bei 1,5 % und nach dem 70. Lebensjahr bei etwa 7 % aller Menschen zu hohe
Augeninnendricke gemessen [1]. Das Weitwinkelglaukom hat neben den Engwinkel- oder
Winkelblock-Glaukomen und den sekundaren Glaukomen einen Anteil von 90 % an allen
Glaukomformen. Insgesamt zahlen Glaukome mit 10-25 % zu den h&aufigsten Ursachen, an
denen Menschen in Industrienationen erblinden.

Ublicherweise tritt das Weitwinkelglaukom nach dem 40. Lebensjahr auf, kann jedoch auch
schon friher beginnen. Familidres Vorkommen ist haufig. Fir das Auftreten in jungen Jahren
ist eine Genmutation verantwortlich. Ein erhohtes Risiko tragen Menschen mit Glaukom in
der Familienanamnese sowie nach Augenverletzungen. Der wichtigste Risikofaktor ist ein
erhdhter Augeninnendruck. Farbige haben ein 4-5x hdheres Risiko als Weil3e.

'i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 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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2.3 Diagnose
Zur Diagnose eine Glaukoms werden ublicherweise folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

Bestimmung einer méglichen Schadigung des Sehnervs (Ophthalmoskopie),
Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie),

Untersuchung des Trabekelwerkes der Kammerwinkel (Gonioskopie) und

- Augeninnendruckmessung (Tonometrie).

In jungster Zeit kann dieses Untersuchungsspektrum im Bedarfsfall durch die okulare
Koharenz-Tomographie erganzt werden.

Der normale Augeninnendruck betragt etwa 10-20 mmHg. Die alleinige Messung des
Augeninnendrucks genugt fiur die Diagnosestellung nicht, weil der erhéhte Augeninnendruck
nicht mehr Bestandteil der Definition der Erkrankung ist. Eine intraokulare Hypertonie findet
sich nur bei 70 % der Patienten mit Weitwinkelglaukom, die Héhe des Augeninnendrucks
korrespondiert nicht bei allen Patienten mit der Schadigung.

2.4 Pathogenese

Fir die Entstehung der intraokularen Druckerhdhung werden Ungleichgewichte in der
Kammerwasserbilanz (Produktion und Abstrom) oder der Trabecula des alternden Bulbus
oculi, arteriosklerotische und hypertensive GefalRveranderungen, Veranderungen der
Kammerwinkelstrukturen etc. diskutiert. Fir eine degenerative oder vaskulare Beteiligung an
der Pathogenese spricht die Epidemiologie. Innerhalb eines 10-Jahres-Fensters entwickeln
ca. 40 % der Patienten mit intraokularer Druckerh6hung glaukomatése Fundusver-
anderungen. Diese bestehen in Exkavationen der oberen und unteren Papillenanteile und in
einer entsprechenden Ausdlinnung der Nervenfaserschicht der temporalen Segmente der
Retina [2]. Papillare und peripapillare Hamorrhagien werden entweder durch Rhexis bei
Abscherung und Distorsion von Gefal3en oder durch eine Ischamie hervorgerufen.

Die intraokulare Druckerhdhung per se mit ihren hydrodynamischen Konsequenzen alleine
wird als Erklarungsmodell den klinischen und morphologischen Daten nicht gerecht [3,4]. Die
bei der glaukomatésen Optikusneuropathie diskutierten Ursachen beinhalten mechanische
und ischamische Erklarungsmodelle. Unbestritten ist eine ischamische Komponente im
Krankheitsgeschehen auch bei den Verfechtern der mechanistischen Hypothese [5]. Es
werden drei Ursachen oder deren Kombination diskutiert [6]:

1. erhdéhter Augeninnendruck
2. verminderter Blutdruck in der A. ophthalmica
3. Verschlechterung der lokalen Sauerstoffversorgung im Kapillargebiet des
Sehnervenkopfes durch Abfall des Perfusionsdruck bei:
- kapillarer Widerstandserhéhung in der Papille (intrapapillarer Gewebsdruck, Odem)
- vaskularen Veranderungen im Gefalinetz (Kapillardistorsion, Rarefizierung der
Kapillardichte, Arteriosklerose, Autoregulationsstérungen)

Das pathologische Substrat der wahrscheinlich multifaktoriellen Pathogenese der
glaukomatdsen Optikusneuropathie ist der meist an der Lamina cribrosa behinderte
Axontransport und eine Axondegeneration, die zur Atrophie der Nervenzellschicht der
Retina, zu Funktionsausfallen der Ganglien, zur Erweiterung des blinden Flecks und zu
Gesichtsfeldausfallen bevorzugt in den oberen und unteren temporalen Segmenten flhrt.

Madoglicherweise ist auch eine Autoimmunkomponente beteiligt. Bei Patienten mit primarem
Offenwinkelglaukom lassen sich charakteristische Autoantikbrper gegen Sehnerv- und
Netzhautgewebe nachweisen.
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2.5 Behandlungsformen

Werden glaukomtypische Schadigungen festgestellt, muss eine Therapie erfolgen. Schaden
sind nicht reversibel, Therapieziel ist die Verhinderung eines Fortschreitens der Erkrankung.

Medikamentése Therapie: Ein Glaukom wird in der Regel mit Augentropfen behandelt, die
mehrmals am Tag genommen und ggf. mit systemischen Medikamenten kombiniert werden.
Es stehen Praparate verschiedener Stoffgruppen zur Verfligung. Die Medikamente senken
den Augeninnendruck, indem sie entweder die Produktion des Kammerwassers verringern
oder dessen Abfluss aus dem Kammerwinkel verbessern. Angestrebt wird abhangig von der
Ausgangslage eine dauerhafte Drucksenkung auf unter 15 mmHg oder soweit, dass die
Erkrankung nicht weiter fortschreitet.

Operative Therapie: Eine Operation ist erforderlich, wenn die Erkrankung trotz
medikamentdser Therapie nicht aufgehalten werden kann. Fir Glaukome stehen
verschiedene Operationstechniken zur Drucksenkung zur Verfligung. Eine Behandlung
durch Laserchirurgie kann bei verschiedenen Arten des Glaukoms erfolgreich sein. Beim
Offenwinkelglaukom wird das Trabekelwerk im Kammerwinkel direkt behandelt. Dabei wird
der Kammerwasserabfluss unter Verwendung des Lasers verbessert (Laser-
Trabekuloplastik). Alternativ kann mit Miniaturinstrumenten ein neuer Abflusskanal fir das
Kammerwasser geschaffen werden.

Insgesamt schreitet die Krankheit haufig trotz eines ,medikamentds kontrollierten®
intraokularen Drucks fort. Unter Berlcksichtigung aller Therapieformen findet man bei 20 %
der Patienten, die Uber 4 Jahre und bei bis zu 75 % der Patienten, die Uber 14 Jahre
beobachtet wurden, einen progredienten Krankheitsverlauf [12]. Dies ist ein weiterer Hinweis
darauf, dass ein multifaktorieller Therapieansatz unter Einbeziehung perfusionsférdernder
und antiischdmischer Methoden nétig ist.

2.6 Behandlungsmethode unter Beratung

Das Verhaltnis von Sauerstoffpartialdruck eines Gewebes unter O,-Atmung und Luftatmung
betragt gewebeabhangig konstant etwa 2,1 bis 2,3. Die entsprechenden Konstanten fiir das
Kammerwasser und flr den Glaskoérper errechnen sich zu 2,6 bis 3,4 und sind damit
bedeutend groRer. Einerseits ergibt sich hieraus eine optimale Voraussetzung fiir den
Einsatz der HBO im Bereich ischamischer Erkrankungen des Auges, andererseits liegt hierin
auch ein Grund fir die Empfindlichkeit des Auges gegeniber sauerstofftoxischen
Nebenwirkungen. Im Glaskorper werden zur Retina hin zunehmende Partialdriicke von 53
mmHg gemessen [10]. Die Partialdrlcke sind direkt praretinal am hochsten [11].

Die wahrend der HBO erreichbaren Sauerstoffpartialdriicke in der von den Ziliararterien
gespeisten  Choriokapillaris ermdglichen prinzipiell Uber die Verldangerung der
Diffusionsstrecke und die Vergrolierung der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz eine
ausreichende Oxygenierung aller Retinaschichten [8,11]. Tierexperimentelle Befunde
sprechen gegen eine ausreichend ischamieprotektive Wirkung einer normobaren
Sauerstoffatmung [11,13].

Die antiischamische Wirkung der HBO an der Papille wurde bereits klinisch im Rahmen einer
kontrollierten Studie flir die nicht arteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie
beschrieben [14]. Beim ischamischen Retinaddem und den ischamischen Veranderungen
der Papille (Papillenédem und Papillenhamorrhagien) sind zudem antiédematése Wirkungen
beschrieben [15,16]. In einem Auge mit erhéhtem intraokularen Druck ist der arteriovendse
Perfusionsdruck reduziert. Wahrend im Stromgebiet der A. centralis retinae eine
Kompensation dieses Effektes in bestimmten Grenzen durch die Autoregulation moéglich ist,
trifft dies flr die Chorioidealgefalie nicht zu [4].

Grundsatzlich kann die HBO den Gewebsdruck durch Odemreduktion senken und damit den
Perfusionsdruck erhdhen. Fraglich ist, ob dieser Mechanismus auch am Auge wirksam wird.
Im Bereich ischamischer Gewebe ist die Autoregulation aufgehoben. Die Hyperoxygenierung
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bewirkt in den umliegenden peripapillaren Augenanteilen eine Vasokonstriktion [7,8,17]. Dies
fuhrt zur Umverteilung des Flows in die ischamischen Areale der Papille.

Wie bei Kompressionssyndromen peripherer Nerven wird der schnelle axonale Transport im
N. opticus verzogert [18]. Dies wird als wichtiger Pathomechanismus der glaukomatdsen
Optikusneuropathie angesehen [4,5]. Mitverursachend wirkt auch hier die Beeintrachtigung
des aeroben Metabolismus, die Ischamie. Eine Senkung des perineuralen Drucks durch
Odemreduktion (HBO) und intraokulare Drucksenkung (medikamentés, chirurgisch)
zusatzlich zu den erhdhten Gewebssauerstoffspannungen durch die HBO soll direkt und
indirekt (Druckreduktion) den circulus vitiosus der Ischamie [18] unterbrechen kénnen.

Die partielle Reversibilitat der axonalen Dysfunktionen ist durch die Fahigkeit peripherer und
zentralnervoser Axone zum kompensatorischen Wechsel von aerober zu anaerober
Glykolyse bedingt [19]. Diese Adaptationsmoglichkeit verzoégert den Eintritt einer
irreversiblen Gewebsschadigung und ermdoglicht einen erfolgreichen Therapiebeginn auch
noch nach einer begrenzten Latenz. Aullerdem wurde eine Verringerung der
Reperfusionsschadigung, insbesondere durch die verminderte Entstehung von Produkten
der Lipidperoxydation festgestellt [20].
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3. Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7
SGB V ,Krankenhausbehandlung® zielt bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas
auf eine Feststellung des derzeit verfigbaren medizinisch-wissenschaftlichen
Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veréffentlichungen hinaus fihrt der Gemeinsame
Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche
durch.

Externe Stellungnahmen zur Indikation Weitwinkelglaukom wurden dem Ausschuss nicht
vorgelegt.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie flir die HBO, Teilindikation Weitwinkelglaukom,
erstellt und in folgenden Standarddatenbanken angewendet: The Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, HSTAT, ISTAHC Database, TRIP Database, BIOSIS, CCMed, AMED,
AWMF-Leitliniendatenbank und bei in der Cochrane Library nicht aufgenommenen HTA-
Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen die Literaturstellen identifiziert,
welche sich mit der Indikation HBO beim Weitwinkelglaukom befassen. Weiterhin wurde
erneut wahrend des Beratungsprozesses eine Recherche beziglich aktueller Publikationen
durchgefiihrt. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.1 beigefiigt.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus und seines
Rechtsnachfolgers wurde diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder
eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund
angegeben wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit
solcher Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert
anzusehen ist. Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 5.2 beigefiigt.

Diese Literaturstellen wurden dann im Volltextdokument auf die Relevanz beziiglich der zu
beratenden Indikation Uberpruft. Es wurden vier Primarstudien zum Weitwinkelglaukom
identifiziert, darunter drei Studien mit formaler Evidenzkategorie Ila (Bojic, Kovacevic et al.
1993; Bojic, Racic et al. 1993; Yegorov et al. 2000).

Die Analyse der Arbeiten unter der Erstautorenschaft von Bojic ergab, dass es sich bei dem
von Bojic, Racic et al. beschriebenen Patientenkollektiv offensichtlich um eine Patienten-
Subgruppe aus der Arbeit von Bojic, Kovacevic et al. handelt. Einer besseren Bewertung der
beiden Studien war abtraglich, dass von Bojic, Racic et al. die zweite Publikation nicht
erwdhnt wurde und dass zu den gleichen Ergebnissen in beiden Studien unterschiedliche
Signifikanzniveaus angegeben wurden.

Die Studie von Yegorov et al. erlaubt auch in der deutschen Ubersetzung der
Veroffentlichung keine  Aussage Uber die Wertigkeit der HBO-Therapie beim
Weitwinkelglaukom, da wesentliche Studiendetails in der Veroffentlichung nicht dokumentiert
sind. Die vierte Studie (Popova et al. 1996) ist zwar aufgrund des englischen Abstracts
formal der Evidenzkategorie Il zuzuordnen, jedoch sind weder im Abstract noch in der knapp
zweiseitigen russischen Verodffentlichung Angaben erkennbar, die eine Aussage Uber die
Wertigkeit der HBO-Therapie beim Weitwinkelglaukom erméglichen.

Des Weiteren wurden finf HTA-Berichte zur HBO-Therapie aus den Jahren 1999 bis 2003
ausgewertet. In diesen wurde die Indikation ,Glaukom® entweder nicht behandelt oder der
Einsatz der HBO nicht beflirwortet, da es dafiir keine hinreichende Evidenz in der Literatur
gab. Der Bericht des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (2000) schlief3t
aufgrund der mangelnden Evidenzlage die HBO-Therapie aus der vertragsarztlichen
Versorgung aus (s.a. 5.3).
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4. Entscheidungsfindung und -begriindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des § 137c SGB V ergibt: Erflllt die HBO beim Weitwinkelglaukom alleine oder in
Erganzung einer Standardtherapie — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung erbrachten Methoden — die Kriterien ausreichend, zweckmaRig und
wirtschaftlich unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse?

Fur die Entscheidungsfindung ist grundsatzlich zu bertcksichtigen, dass fir die Bewertung
der Wirksamkeit einer neuen Therapiemethode des Glaucoma chr. simplex ein
Studienansatz ,Therapie gegen Placebo” als unethisch angesehen wird. Der ideale
Wirkungsnachweis flir neue Therapiemethoden kann daher nicht geflihrt werden. So sind
klinische Studien zum Weitwinkelglaukom meist Langsschnittbeobachtungen verschiedener
Therapien oder Vergleiche von medikamentdsen und operativen Methoden.

Auch unter Berucksichtigung dieser Einschrankung kann aus den vorliegenden Primar-
Veroffentlichungen und den HTA-Berichten die Wirksamkeit der HBO-Therapie beim
Weitwinkelglaukom nicht abgeleitet werden.

Ausgehend von dieser Situation, dass es in der medizinisch-wissenschaftlichen Literatur zum
Thema HBO beim Weitwinkelglaukom derzeit keine hinreichenden Belege fur die klinische
Wirksamkeit des Verfahrens gibt, kommt der Gemeinsame Bundesausschuss nach
§ 91 Abs. 7 SGB V zu der Auffassung, dass es sich bei der HBO beim Weitwinkelglaukom
derzeit nicht um eine Methode handelt, die den Kriterien des § 137c SGB V gerecht wird.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend der Ziffer 5.4. der Verfahrensregeln kommt der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V daher zu folgender Entscheidung:

Die Hyperbare Sauerstofftherapie bei der Indikation Weitwinkelglaukom erfullt derzeit weder
alleine noch in Kombination mit einer anderen Therapie die Kriterien des § 137¢c SGB V
(ausreichend, zweckmaRig, wirtschaftlich) und ist damit nicht Leistung im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung.
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5. Anlagen
5.1 Anlage 1: Suchstrategie HBO
Suchstrategie ,,Hyperbare Sauerstofftherapie“

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

ISTAHC Database

TRIP Database

MEDLINE

EMBASE

CCMed

AMED

BIOSIS

AWMF

Recherchierte Institutionen
FDA

GAO

NIH

Medicare

Allgemeine Recherche (indikationenunspezifisch)

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: ohne Restriktionen
Recherchedatum: 07-2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1. | hyperbaric oxygenation 190
#2. |HYPERBARIC OXYGENATION single term (MeSH) 144
#3. |HBO 66
#4. | hyperbar® AND oxygen 310
#5. |#1 OR#2 OR#3 OR#4 312

Die identifizierten 312 Dokumente entfallen wie folgt auf die Teildatenbanken:

The Cochrane Database of Systematic Reviews...........cccccoeeeeiivienenns 17
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness.............ccccccvviinncne 6
The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR)............... 274
The Cochrane Database of Methodology Reviews.............cccccceeeeiinnnnnee. 0
The Cochrane Methodology Register (CMR)......c.coeviiiiiiiiiiiiiieeieeee 0
About the Cochrane Collaboration ...........cccccoeiiiiiii e, 6
- The Cochrane Collaboration..............cccceiiiiiiiiiniii e 0
- Collaborative review groups — CRGS ........cccceiiiiiiiiiiiieieeiee e 6
S FIEIAS e 0
- MethOdSs GrOUPS ...coieieiiiieie e a e 0
S INEIWOTKS ... 0



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Hyperbare Sauerstofftherapie

nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Weitwinkelglaukom
= CBNIMES o 0
- Possible Cochrane entities ..., 0

Health technology assessment database (HTA).........ocooeeiiiiiiinien e 6

NHS Economic evaluation database (NHS EED) ..........ccccocccveeivieneenee 3

Datenbank: MEDLINE
Recherchezeitraum: 1990-2002 bzw. 1998-2002
Datum der Recherche: 07-2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

#1 Search "Hyperbaric Oxygenation"[MESH] 6846

#2 Search HBO 1030

#3 Search hyperbaric AND oxygen* 7753

#4 Search hyperbar* AND oxygen* AND (treat* OR therap®) 2951

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 7933

#6 Search #5 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1990 to 2146
2002, Human

#7 Search "Review Literature"[MESH] OR "Consensus Development 722663
Conferences"[MESH] OR "Meta-Analysis"[MESH] OR "Sensitivity and
Specificity"[MESH] OR "Guidelines"[MESH] OR "Practice
Guidelines"[MESH] OR "Randomized Controlled Trials"[MESH] OR
"Controlled Clinical Trials"[MESH] OR "Random Allocation"[MESH]
OR "Follow-Up Studies"[MESH] OR "Comparative Study"[MESH] OR
"Evaluation Studies"[MESH] Limits: Publication Date from 1990 to
2002, Human

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

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

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

#11 Search #6 AND randomized controlled trial Limits: Publication Date 27
from 1990 to 2002, Human

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

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

#14 Search #6 AND random allocation Limits: Publication Date from 1990 4
to 2002, Human

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

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

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

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

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

#29 Search #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #13 OR #12 OR #11 OR 292
#10 OR #9 Field: All Fields, Limits: Publication Date from 1998 to
2002, Human
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In allen Ubrigen Datenbanken wurde mittels Freitextsuche mit den Suchbegriffen “oxygen®

und ,hyperbaric” recherchiert.

Indikationsspezifische Recherchen

Datenbank: MEDLINE
Recherchezeitraum: 1966-2003
Datum der Recherche: 10-2003

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 Search "hyperbaric oxygenation"[MeSH Terms] 7115
#2 Search hbo 1122
#3 Search hyperbaric AND oxygen* 8419
#4 Search hyperbar® AND oxygen AND (treat* OR therap®) 3655
#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 8623
#6 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 Field: All Fields, Limits: Human 5517
#7 Search "glaucoma, open angle"[MeSH Terms] 5372
#8 Search open angle glaucom* 6408
#9 Search #7 OR #8 6616
#10 Search #6 AND #9 4
Datenbanken: Biosis, Embase
Recherchezeitraum: 1983-2003
Datum der Recherche: 10-2003
Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 CT DOWN "HYPERBARIC OXYGENATION" 6383
#2 hbo 2860
#3 (hyperbaric AND oxygen*) 10707
#4 hyperbar* AND oxygen AND (treat* OR therap™) 6753
#5 S=4 OR S=3 OR S=2 OR S=1 11542
#6 CT="HUMAN" 12297253
#7 S=6 AND S=5 3625
#8 (CT DOWN "GLAUCOMA, OPEN-ANGLE" OR open angle glaucom*) 13220
#9 S=8 AND S=7 2
#10 check duplicates: unique in s=16 1
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5.2 Anlage 2: Literaturliste HBO beim Weitwinkelglaukom

Anlage 2a: primar eingeschlossene Literaturstellen

Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé. Hyberbaric Oxygen
Therapy in Québec. Montreal: AETMIS 2001 (CETS 2000)

Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR). Hyperbaric oxygen therapy - recent
findings on evidence for its effectiveness. Edmonton: AHFMR 2003

Bojic L, Kovacevic H, Andric D, Romanovic D, and Petri NM. Hyperbaric oxygen dose of choice in
the treatment of glaucoma. Arh Hig Rada Toksikol 1993; (3): 239-247.

Bojic L, Racic G, Gosovic S, and Kovacevic H. The effect of hyperbaric oxygen breathing on the
visual field in glaucoma. Acta Ophthalmol (Copenh) 1993; (3): 315-319.

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

Medical Services Advisory Committee (MSAC). Hyperbaric oxygen therapy. November 2000
Assessment Report. Canberra: MSAC 2001

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

Medizininischer Dienst der Krankenversicherung. Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO).
Methodenbewertung bei 8 weiteren Indikationen Friedrichshafen: MDK 2000

Popova ZS, and Kuzminov OD. Treatment of primary open-angle glaucoma by the method of
combined use of hyperbaric oxygenation and antioxidants. Vestn Oftalmol 1996; (1): 4-6.

Yegorov VV, Sorokin EL, and Smoliakova GP. [Differentiated approaches to the treatment of
nonstabilized primary open-angle glaucoma with normalized intraocular pressure considering its
pathogenic features]. Vestn Oftalmol 2000; (4): 3-5.

Anlage 2b: primar ausgeschlossene Literaturstellen
keine Dokumente
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5.3 Anlage 3: Bewertung der primar eingeschlossenen Studien

1 Quelle Bojic L, Kovacevic H, Andric D, Romanovic D, Petri NM.
Hyperbaric oxygen dose of choice in the treatment of glaucoma. Arh
Hig Rada Toksikol 1993; (3): 239-247

2 Studientyp betitelt Prospektive, randomisierte, teil-verblindete Studie mit 4 Therapie-

als gruppen und einer Kontrollgruppe
3 Studientyp nach Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen:
Durchsicht X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

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

i Fall-Kontroll-Studien
T Kohorten-Studien

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

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

4 Formale Hier folgt eine formale Zuordnung zu den in den Verfahrensregeln
Evidenzkategorie des Ausschuss Krankenhaus unter Punkt 7 genannten Evidenzstufe:
gemaB Punkt 7 der I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollier-
Verfahrensregeln ten Studie, durchgefiihrt und veréffentlicht nach international
des Ausschusses anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis“ (GCP),
Krankenhaus und Consort)

seines Rechts-

X lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien
nachfolgers

T1Ib: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien,
vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

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

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

5 Indikation Weitwinkelglaukom
6 Fragestellung / Kann durch 10, 15, 20 oder 30 HBO-Behandlungen eine
Zielsetzung Verbesserung des Gesichtsfeldes und eine Senkung des

Augeninnendrucks erreicht werden?

7 Relevante Ein- und |- Diagnose Weitwinkelglaukom
Ausschlusskriterien | - bisher keine chirurgische Therapie des Glaukoms
- medikamentdse Augeninnendruck-Regulierung

- keine Kontraindikationen flir HBO-Therapie

- Informed Consent

8 Priifintervention Gruppe [:
100 % O2-Atmung bei 2,0 bar fir 85 min an 30 Tg (5x pro Woche)
9 Vergleichs- Gruppe V:
intervention 10,5 % O,-Atmung bei 2,0 bar fir 85 min an 30 Tg (5x pro Woche)

(pO, entsprechend 21,0 % O, bei 1,0 bar)
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10 | Evtl. weitere
Behandlungs-

gruppen

Gruppe I
100 % Ox-Atmung bei 2,0 bar fir 85 min an 20 Tg (5x pro Woche)
Gruppe I
100 % Oz-Atmung bei 2,0 bar fir 85 min an 15 Tg (5x pro Woche)
Gruppe IV:
100 % Ox-Atmung bei 2,0 bar fir 85 min an 10 Tg (5x pro Woche)

11 | Studiendesign

Prospektiv, 2x randomisiert:

1. Randomisierung zwischen Behandlungsgruppe und Kontroll-
gruppe, 2. Randomisierung der Behandlungsgruppe in 4 Unter-
gruppen

Kontrollpatienten und Patienten der Behandlungsgruppe | (30
Behandlungen) waren verblindet, die Patienten der Behandlungs-
gruppen lI-1V (20, 15 und 10 Behandlungen) waren nicht verblindet.

12 | Zahl der Zentren

1

13 | Randomisierung

Nur als Begriff angegeben, keine ndhere Beschreibung

14 | Concealment

Randomisierung)

(,,Maskierung“ der

Keine Angaben

15 | Verblindung der
Behandlung

Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
T Nein, offene Behandlung

X Patienten zum Teil verblindet
 Behandler verblindet

i Patienten und Behandler verblindet

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt?

Kontrollpatienten erhielten wie die Studiengruppe | und zusammen
mit Patienten dieser Studiengruppe 30 Behandlungen in der
Mehrpersonen-Druckkammer, Uber die Atemmasken erhielten sie
bei 2 bar ein N,-O,-Gemisch mit 10,5 % O, entsprechend der
atmospharischen O,-Konzentration.

Patienten der Studiengruppen I, 1ll und IV wussten aufgrund der
Anzahl durchgeflihrter Behandlungen, dass sie das Verum erhalten
hatten.

16 | Beobachtungsdauer

6 Monate nach Ende der Behandlung

17 | Primare Zielkriterien

Sehscharfe, Gesichtsfeld und Augeninnendruck vor und nach jeder
HBO-Behandlung, 3 Monate und 6 Monate nach Behandlungsende.

Wie erfolgte die Erfassung der Zielkriterien?
Sehschérfe: ,standard methods”

Gesichtsfeld: Quantitative kinetische Perimetrie mit ,Marc 2000
Perimeter®, digitalisiert mit “Calcomp 9000 Digitizer” und Umrech-
nung in cm? mit ,Digital PDP-11/75 Computer*. GesichtsfeldgroRe,
die GroRe einzelner Isopter (I-1, 1-2, I-3, 1-4) und die GroéRRe des
blinden Flecks wurde mit einer normalsichtigen Gruppe (29
gesunde, junge Soldaten mit ,mean age*“ 21,5 J.) verglichen.

Augeninnendruck: Applanationstonometrie mit “Haag-Streit 900-
Biomicroscop*

18 | Sekundare
Zielkriterien

Keine

19 | Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Fallzahl 111 (Gr. I: 31, Gr. 1I: 20, Gr. lll: 20, Gr. IV: 20, Gr. V: 20)
Fallzahlplanung nicht dokumentiert
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20 |Anzahl der 111 eingeschlossene Patienten, Alter 56,9 + 6,4 Jahre,
eingeschlossenen keine differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen,
und ausgewerteten | keine Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert,

Patienten keine Darstellung des Patientenflusses

21 |Vergleichbarkeit der | keine Angaben zur Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen oder
Behandlungs- zur Behandlungsgleichheit
gruppen

22 |Ergebnisse S.U.

23 |Fazit der Autoren Bei Patienten mit Weitwinkelglaukom vergréRert die HBO-Therapie
im Vergleich zur klassischen medikamentdsen Therapie das Sehfeld
signifikant (p<0,01). Diese signifikante Verbesserung bestand bis 3
Monate nach Therapieende. Der Augeninnendruck wird praktisch
nicht beeinflusst.

Die VergroRRerung des Sehfeldes war direkt proportional zur Anzahl
der HBO-Behandlungen. Da die Ergebnisse nach 20 HBO-Behand-
lungen nur wenig schlechter waren als nach 30 Behandlungen,
werden 20 HBO-Behandlungen als rationale Dosis fir eine initiale
Therapie erachtet.

6 Monate nach Ende der HBO-Therapie wurden noch positive
Effekte gemessen, jedoch mit geringerer Signifikanz. Dies lasst die
Notwendigkeit einer Wiederholung der HBO-Therapie annehmen

24 | AbschlieBende Die Studie zeigt eine signifikante Verbesserung des Gesichtsfeldes
Bewertung fur 3 Monate durch HBO.

Es fehlt der Studie aber an vielen Stellen an Detailgenauigkeit. So
sind folgende Punkte nicht beschrieben: Patientenrekrutierung,
Fallzahlplanung, Art der Randomisierung, Gruppenvergleichbarkeit
(keine ,Table 1), Art der ,medikamentésen Standardbehandlung®,
sowie fast alle tatsdchlichen Messwerte in den Resultaten.

Die Nachvollziehbarkeit der Studienergebnisse wird zusatzlich
beeintrachtigt, da eine zweite Publikation mit Bojic als Erstautor und
im gleichen Verdffentlichungsjahr (Bojic, Racic et al. 1993) nach
Einschatzung der Bewerter Uber eine Subpopulation der Studien-
population der hier vorliegenden Arbeit berichtet, ohne dass eine der
beiden Veroffentlichungen die jeweils andere Veroffentlichung nennt.
Zudem werden in beiden Verdffentlichungen unterschiedliche
Signifikanzniveaus zu den gleichen Studienergebnissen genannt
(Grole des blinden Flecks nach HBO).

Insgesamt kann dem Fazit der Autoren nicht zugestimmt werden, da
es aus den veroffentlichten Daten nicht nachvollziehbar abzuleiten
ist.
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Zu Feld 22
Verum Kontrolle Schatzer und
.. o . )
_ o MaR fir 95 %o Kon.f.ldenz p-Wert
Zielkriterium _ _ Gruppen- intervall fur (optional)
n | x SD |n | X SD | unterschied |Gruppenunter- P
schied
Sehschérfe 91 | “keine 20 | “keine
nach HBO Verand- Verand-
erung erung
zum zum
Wert vor Wert vor
HBO” HBO”
Augen- 91 (17,2 20 16,9 mmHg
Innendruck vor mmHg
HBO
Augen- 91 (171 20| 16,7 mmHg
Innendruck mmHg n.s.
nach HBO n.s.
Reduktion des |31 [78,5% n.s.
blindes Flecks P<0,01
Gr. | nach
HBO
Reduktion des |20 |68,5 % n.s.
blindes Flecks P<0,01
Gr. Il nach
HBO
Reduktion des |20 |39,5 % n.s.
blindes Flecks P<0,01
Gr. lll nach
HBO
Reduktion des |20 [8,5 % n.s.
blindes Flecks n.s.
Gr. IV nach
HBO
VergréBerung |31 |20,5 % n.s.
der Isopter Il bis 6,5%
in Gr. I nach P<0,01
HBO
VergréBerung |20 9,0 % n.s.
der Isopter Il bis 8,0%
in Gr. Il nach P<0,01
HBO
VergréBerung |20 |7,5% n.s.
der Isopter Il bis 5,0%
in Gr. lll nach P<0,01
HBO
VergréBerung |20 |-0,6 % n.s.
der Isopter I-1ll bis
in Gr. IV nach -5,8 %
HBO n.s.

n.s. = statistisch nicht signifikanter Unterschied
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Quelle

Bojic L, Racic G, Gosovic S, Kovacevic H. The effect of
hyperbaric oxygen breathing on the visual field in glaucoma. Acta
Ophthalmol (Copenh) 1993; (3): 315-319

2 Studientyp betitelt Doppelt verblindete, prospektive, kontrollierte, klinische Studie
als
3 Studientyp nach Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen:
Durchsicht X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
i Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
| Therapiestudie mit Vergleichen iber Zeit und Ort (z. B. historische
Kontrollen)
I Fall-Kontroll-Studien
i Kohorten-Studien
| Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-
Studien®)
i Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
T Nicht eindeutig zuzuordnen
4 Formale Hier folgt eine formale Zuordnung zu den in den Verfahrensregeln
Evidenzkategorie des Ausschuss Krankenhaus unter Punkt 7 genannten Evidenzstufe:
gemaB Punkt 7 der | 7. Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollierten
Verfahrensregeln Studie, durchgefiihrt und veréffentlicht nach international
des Ausschusses anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis” (GCP),
Krankenhaus und Consort)
f\i:ﬁiggﬁ:ts' X lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien
T Ilb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien,
vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe
T llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder rdumlichen Vergleichen
mit bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
T11l: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive
Darstellungen; Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-
Konferenzen; Einzelfallberichte.
5 Indikation Weitwinkelglaukom
6 Fragestellung / Einfluss der HBO-Therapie auf Gesichtsfeld und Augeninnendruck
Zielsetzung
7 Relevante Ein- und | Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien |- Weitwinkelglaukom
- Augeninnendruck-Regulierung mit Medikamenten
- keine Kontraindikation flir HBO-Therapie
(Druckerhéhung und Sauerstoffatmung)
- schriftlicher Informed Consent
8 Priifintervention 30x HBO-Therapie (85 min O,-Atmung + 5 min Luftatmung bei 2,0
bar) 1x tagl. an 5 Tg pro Woche
9 Vergleichs- 30x Druckkammer-Therapie (85 min Nitrox-Atmung mit 10,5 % O, +
intervention 5 min Luftatmung bei 2,0 bar), 1x tagl. an 5 Tg. pro Woche
10 | Evtl. weitere Keine genannt. Es handelt sich hier aber offensichtlich um 2 der 4
Behandlungs- Behandlungsgruppen, die in Bojic et al. 1993 beschrieben sind.
gruppen
11 | Studiendesign 2 Behandlungsarme, parallel, randomisiert, doppelt verblindet
12 | Zahl der Zentren 1
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13 | Randomisierung Nur als Begriff angegeben
14 | Concealment keine Angaben
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)
15 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung T Nein, offene Behandlung
X Patienten verblindet
 Behandler verblindet
i Patienten und Behandler verblindet
Die Verblindung wurde durch ein ,Sham-Treatment‘ gewahrleistet,
die Kontrollpatienten erhielten bei 2,0 bar Gber ihre Atemmaske
Nitrox mit 10,5 % O, entsprechend Normoxie bei 1,0 bar.
Wahrend der 5-minlitigen Maskenpause atmeten Sie aber wie die
Verum-Patienten Luft bei 2,0 bar.
16 | Beobachtungsdauer | Die Verum-Patienten wurden bis 6 Monate nach Therapieende
beobachtet, die Kontrollpatienten wurden offenbar nur bis zur
Untersuchung direkt nach der HBO-Therapie beobachtet (2-10 Tage
nach Therapieende)
17 | Primare Zielkriterien | Gesichtsfeld mit Bestimmung von blindem Fleck und Isopteren -1V
(Messung mit Goldmann-Perimeter Marc 2000, Digitalisierung mit
Digital PDP-11/75-Computer),
- vor der Therapie,
- direkt nach Therapie (2-10 Tage nach Therapieende),
- nach 3 Monaten,
- nach 6 Monaten
18 | Sekundare - Augeninnendruck vor und nach der Therapie,
Zielkriterien - Sehscharfe vor und nach Therapie
19 | Anzahl der zu offenbar keine Fallzahlplanung durchgeflihrt,
behandelnden - 31 HBO-Patienten,
Patienten - 20 Kontroll-Patienten
20 |Anzahl der keine differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen,
eingeschlossenen keine Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs) dokumentiert,
und ausgewerteten | keine Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Patienten Flussdiagramm
21 |Vergleichbarkeit der | keine Angaben, getrennt nach Behandlungsgruppen, in tabellari-
Behandlungs- scher Form,
gruppen kein summarisches Statement der Autoren zur Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen,
keine Aussage zur Behandlungsgleichheit
22 |Ergebnisse Darstellung der Ergebnisse s. u.
Der Ubersicht halber wurden lediglich die in der Verdffentlichung
dargestellten Werte fir Veranderungen des blinden Flecks wieder-
gegeben.
Fur die Veranderungen der Isopteren wurden lediglich Werte der
Verumgruppe veroéffentlicht, nicht jedoch fiir die Kontrollen.
23 |Fazit der Autoren Die Studie zeigt die signifikante Reduktion (p<0,05) des blinden

Flecks direkt nach der HBO-Therapie und 3 Monate danach.

Die Studie zeigt auflerdem die signifikante Vergrofierung (p<0,05)
der Isopteren | und Il direkt nach der HBO-Therapie und 3 Monate
danach. Nach 6 Monaten waren die Parameter (blinder Fleck und
Isopteren) nicht mehr signifikant verbessert.

Die HBO hatte keinen Effekt auf den Augeninnendruck und die
Sehscharfe.
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24 | AbschlieRende Die Studie zeigt eine signifikante Verbesserung des Gesichtsfeldes
Bewertung fir 3 Monate durch HBO.

Die Bewertung der Ergebnisse leidet aber darunter, dass in der
Darstellung der Studie viele Details fehlen (z.B. Patientenrekru-
tierung und Gruppenvergleichbarkeit) und dass die Messdaten nicht
vollstandig dargestellt werden.
Die Nachvollziehbarkeit der Studienergebnisse wird zusatzlich
beeintrachtigt, da es sich bei der Studienpopulation der hier
vorliegenden Arbeit - nach Einschatzung der Bewerter - um eine
Subpopulation einer zweiten Publikation mit Bojic als Erstautor aus
dem gleichen Verdéffentlichungsjahr (Bojic et al. 1993) handelt, ohne
dass eine der beiden Veroffentlichungen die jeweils andere
Veroffentlichung nennt. Zudem werden in beiden Veréffentlichungen
unterschiedliche Signifikanzniveaus zu den gleichen Studien-
ergebnissen genannt (Grofle des blinden Flecks nach HBO).
Insgesamt kann dem Fazit der Autoren nicht zugestimmt werden, da
es aus den verdffentlichten Daten nicht nachvollziehbar abzuleiten
ist.

Zu Feld 22

Verum Kontrolle Schatzer und
MaR fir 95 % Konfidenz- Wert
Zielkriterium — — Gruppen- intervall fiir FO tional)
n | X SD n | x SD | unterschied |Gruppenunter- P
schied

Blinder Fleck |31 |0,68 |0,06 20 |0,78 0,08

vor HBO |i. cm? cm?

Blinder Fleck |31 |0,83 |0,11 20 [0,71 ]0,04

vor HBO re. cm? cm?

Blinder Fleck |31 |0,51 |0,03 20 |0,82 |0,08

nach HBO Ii. cm? | p<0,05 cm?  |n.s.

Blinder Fleck |31 |0,52 |0,09 20 |0,72 |0,05

nach HBO re. cm? | p<0,05 cm’  |n.s.

Blinder Fleck |31 |0,58 |0,04

nach 3 Mo. li. cm? | p<0,05

Blinder Fleck |31 |0,53 |0,09

nach 3 Mo. re. cm’ | p<0,05

Blinder Fleck |31 |0,60 |0,04

nach 6 Mo. li. cm® |ns.

Blinder Fleck |31 |0,63 |0,10

nach 6 Mo. re. cm®  |ns.

n.s. = statistisch nicht signifikanter Unterschied
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Quelle

Popova ZS, Kuzminov OD. Treatment of primary open-angle
glaucoma by the method of combined use of hyperbaric oxygenation
and antioxidants. Vestn Oftalmol 1996; (1): 4-6.

2 Studientyp betitelt Studie mit Kontrollgruppe
als
3 Studientyp nach Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen:
Durchsicht i Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe
| Therapiestudie mit Vergleichen iber Zeit und Ort (z. B. historische
Kontrollen)
I Fall-Kontroll-Studien
| Kohorten-Studien
T Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-
Studien®)
| Fallserie
T Fallbericht / Kasuistik (case report)
X Nicht eindeutig zuzuordnen
4 Formale Hier folgt eine formale Zuordnung zu den in den Verfahrensregeln
Evidenzkategorie des Ausschuss Krankenhaus unter Punkt 7 genannten Evidenzstufe:
gemaB Punkt 7 der | 7. Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollierten
Verfahrensregeln Studie, durchgefiihrt und veroffentlicht nach international
des Ausschusses anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis“ (GCP),
Krankenhaus und Consort)
f\i:ﬁiggﬁ:ts' T lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien
T Ilb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien,
vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe
T llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder rdumlichen Vergleichen
mit bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
T11l: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive
Darstellungen; Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-
Konferenzen; Einzelfallberichte.
Es ist aus dem englischen Abstract nicht ersichtlich, ob es sich um
eine Studie der Klasse lla, IIb oder lic handelt.
5 Indikation Weitwinkelglaukom
6 Fragestellung / Einfluss der HBO-Therapie in Kombination mit Antioxidantien auf
Zielsetzung das Sehvermdgen
7 Relevante Ein- und | Einschlusskriterium: primares Weitwinkelglaukom
Ausschlusskriterien
8 Priifintervention HBO-Therapie, wiederholte Behandlungsserien tber 5 Jahre
9 Vergleichs- Keine Angaben im englischen Abstract
intervention
10 | Evtl. weitere Keine Angaben im englischen Abstract
Behandlungs-
gruppen
11 | Studiendesign 2 Behandlungsarme
12 | Zahl der Zentren Keine Angaben im englischen Abstract
13 | Randomisierung Keine Angaben im englischen Abstract
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14

Concealment
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

Keine Angaben im englischen Abstract

15 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung i Nein, offene Behandlung
i Patienten verblindet
i Behandler verblindet
i Patienten und Behandler verblindet
Keine Angaben im englischen Abstract
16 | Beobachtungsdauer | Keine Angaben im englischen Abstract
17 | Primare Zielkriterien | Sehvermdgen nach 5 Jahren mit wiederholten Therapieserien
18 | Sekundire Keine Angaben im englischen Abstract
Zielkriterien
19 | Anzahl der zu Fallzahlplanung

behandelnden
Patienten

- 35 HBO-Patienten (64 Augen),
- 34 Kontroll-Patienten (66 Augen)

20

Anzahl der
eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

Keine Angaben im englischen Abstract

21 | Vergleichbarkeit der | Keine Angaben im englischen Abstract
Behandlungs-
gruppen
22 | Ergebnisse bei 80 % der HBO-Patienten blieb das Sehvermdgen erhalten,
bei 35 % der Kontrollpatienten blieb das Sehvermdgen erhalten.
23 |Fazit der Autoren Die Therapie eignet sich fur die stationare und ambulante
Behandlung.
24 | AbschlieRende Aus dem sehr knappen englischen Abstract lassen sich keine

Bewertung

Bewertungen ableiten.

Die knapp zweiseitige Veroffentlichung enthalt keine detaillierten
Tabellen zu den Studiengruppen oder den Ergebnissen. Eine
detaillierte Auswertung nach Ubersetzung erscheint trotz formaler
Klassifizierung als II-Studie nicht sinnvoll.
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Quelle

Yegorov VV, Sorokin EL, Smoliakova GP. [Differentiated
approaches to the treatment of nonstabilized primary open-angle
glaucoma with normalized intraocular pressure considering its
pathogenic features]. Vestn Oftalmol 2000; (4): 3-5.

Studientyp betitelt
als

Keine Betitelung, aus dem Text geht die Einordnung als kontrollierte
Studie hervor

Studientyp nach
Durchsicht

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

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

i Fall-Kontroll-Studien
T Kohorten-Studien

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

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

Formale
Evidenzkategorie
gemaR Punkt 7 der
Verfahrensregeln
des Ausschusses
Krankenhaus und
seines Rechts-
nachfolgers

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

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

X lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien

T1Ib: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien,
vorzugsweise aus mehr als einer Studiengruppe

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

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

Indikation

instabiles primares Weitwinkelglaukom

Fragestellung /
Zielsetzung

Einfluss verschiedener Behandlungen, u.a. der HBO-Therapie, auf
die Stabilisierung des Krankheitsprozesses, bei Abhangigkeit der
angewandten Therapien von verschiedenen Parametern der
Patienten

Relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium: instabiles primares Weitwinkelglaukom

Priifintervention

verschiedene Therapien in Kombination, es werden 2
unterschiedliche Kombinationstherapien angewendet:

Therapiegruppe 1 (Schnell-Azetylierer):
Therapieregime ohne HBO

Therapiegruppe 2 (Langsam-Azetylierer):
Therapieregime, das fallweise HBO beinhaltet

(in welchen Fallen und nach welchem Schema die HBO
durchgefuhrt wurde, ist nicht dokumentiert)

Vergleichs-
intervention

Vergleichsgruppe:
traditionelles Therapieregime
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10 | Evtl. weitere nein
Behandlungs-
gruppen

11 | Studiendesign prospektive Studie

12

Zahl der Zentren

1 Zentrum: Filiale der staatl. Einrichtung MNTK ,Augen-
Mikrochirurgie“ Chabarovsk

13

Randomisierung

nein

14

Concealment
(,,Maskierung“ der
Randomisierung)

entfallt

15 | Verblindung der Erfolgte eine Verblindung der Behandlung?
Behandlung X Nein, offene Behandlung
| Patienten verblindet
i Behandler verblindet
i Patienten und Behandler verblindet
16 | Beobachtungsdauer |3 Jahre
17 | Primare Zielkriterien | Stabilisierung des Krankheitsprozesses
18 | Sekundare nein
Zielkriterien
19 | Anzahl der zu keine Fallzahlplanung
behandelnden
Patienten
20 |Anzahl der 168 Patienten (246 Augen) wurden behandelt und ausgewertet.

eingeschlossenen
und ausgewerteten
Patienten

21

Vergleichbarkeit der
Behandlungs-

gruppen

nicht dokumentiert

22

Ergebnisse

Alle Studien-Patienten (Therapiegruppen 1 und 2) nach 3 Jahren:
- Stabilisierung des Krankheitsprozesses im Initialstadium: 91 %
- Stabilisierung bei entwickeltem Glaukom: 87,5 %

Kontroll-Patienten nach 3 Jahren:
- Stabilisierung des Krankheitsprozesses im Initialstadium: 66,1%
- Stabilisierung bei entwickeltem Glaukom: 38,2 %

23

Fazit der Autoren

Die neuen Therapieregimes sind zweckmafig und erweitern die
konservativen Behandlungsmoglichkeiten.

Die neuen pathogenetisch differenzierten Therapieregimes fihren zu
besseren Ergebnissen als das traditionelle Therapieregime.
Die Progredienz der Erkrankung bei 3,5 % der Studienpatienten ist

in groben organischen Veranderungen der chorioretinalen Mikro-
zirkulation begrindet.

24

AbschlieRende
Bewertung

Die Studie weist erhebliche methodische Mangel auf (z.B. keine
Randomisierung; keine Dokumentation der Strukturgleichkeit der
Behandlungsgruppen, der Dosierung der diversen Therapien; keine
Dokumentation, wann und warum HBO eingesetzt wurde oder nicht).
Aus diesem Grunde kann dem Fazit der Autoren nicht zugestimmt
werden. Eine Aussage Uber die Wirksamkeit der HBO bei
Weitwinkelglaukom l&sst sich aus dieser Studie nicht ableiten.
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nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Weitwinkelglaukom

1 Quelle Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO), Zusammenfassender
Bericht des Arbeitsausschusses ,,Arztliche Behandlung“
des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
Uber die Beratungen der Jahre 1999 und 2000 zur Bewertung
der Hyperbaren Sauerstofftherapie gemaf §135 Abs.1 SGB V

2 Dokumenttyp Zuordnung zu den folgenden Dokumenttypen:
X HTA-Bericht

| Systematischer Review mit quantitativer Informationssynthese
(Meta-Analyse)

i Systematischer Review mit qualitativer Informationssynthese
| Evidenzbasierte Leitlinie

I Narrativer Review

T Nicht eindeutig zuordenbar

3 Bezugsrahmen Hintergrund: Entscheidung tber Aufnahme der HBO in den
Katalog der von der GKV zu zahlenden ambulanten Behand-
lungsverfahren;

Auftraggeber und fiir die Durchfiihrung des Berichts verantwort-
liche Institution: ehemaliger Bundesausschusses der Arzte und

Krankenkassen
4 Indikation Weitwinkelglaukom (Seiten 84 und 346-350 des Berichts)
5 Fragestellung / Ist die HBO fur die vertragsarztliche Versorgung
Zielsetzung anzuerkennen?
6 Methodik Literaturrecherche:
Berulcksichtigte Datenbanken, Zeitraum und Suchstrategie sind
offengelegt.

Ein- und Ausschlusskriterien der Primarstudien fir die
Bewertung unklar.

Keine Dokumentation der ausgeschlossenen Primarstudien mit
Ausschlussgriinden.

Umgang mit methodisch problematischen Primarstudien unklar.

Wichtigste Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien
beschrieben (Studiendesign, Patientencharakteristika,
Einzelheiten der Interventionen, Messung der Zielkriterien),
tabellarische Ubersicht

7 Ergebnisse / Nutzen:

Schlussfolgerungen | pie zy dieser Indikation identifizierten Studien zum thera-
peutischen Nutzen der HBO sind zwar als randomisierte
Studien angelegt, eine addquate Auswertung und Darstellung
der Studienergebnisse ist jedoch nicht erfolgt. Der Nutzen der
HBO ist bei dieser Indikation nicht hinreichend belegt.

Notwendigkeit:

In aktuellen Ubersichtsartikeln zur Behandlung des Glaukoms
findet die HBO keine Erwahnung. Vielmehr stehen neue
pharmakologische Ansatze im Mittelpunkt der Forschung. Der
therapeutische Nutzen der HBO misste im Vergleich zu diesen
pharmakologischen Optionen bzw. adjuvant zu diesen erfolgen.
Eine Notwendigkeit zur Anwendung der HBO in der vertrags-
arztlichen Versorgung kann aus der aktuellen Datenlage nicht
abgeleitet werden.

8 Okonomische Wirtschaftlichkeit:
Evaluation (sofern Ohne adaquate Erkenntnisse zum therapeutischen Nutzen und
erfolgt) der medizinischen Notwendigkeit entfallt die Bewertung der

Wirtschaftlichkeit.
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Indikation: Weitwinkelglaukom

9 Fazit der Autoren Eine Notwendigkeit in der vertragsérztlichen Versorgung wird
durch den Ausschuss nicht bestatigt.
10 AbschlieRende Die Autoren bewerten die selben beiden Studien, die auch der

Bewertung

G-BA - neben Studien mit geringerer Evidenzklassifizierung -
als wesentliche Grundlage seiner Entscheidung ausgewertet
hat. Die Bewertung dieser Studien ist im Wesentlichen
deckungsgleich mit der Bewertung des G-BA.

Kurzbewertung der weiteren eingeschlossenen HTA-Berichte

HTA-Bericht

Bewertung

Agence d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé. Hyberbaric Oxygen Therapy in
Québec. Montreal: AETMIS 2001 (CETS 2000)

Indikation Glaukom: nicht evaluiert

Alberta Heritage Foundation for Medical Research
(AHFMR). Hyperbaric oxygen therapy - recent findings on
evidence for its effectiveness. Edmonton: AHFMR 2003

Indikation Glaukom: nicht evaluiert

Mit Verweis auf andere HTA-Berichte, u.a.
MSAC 2001, wird der Einsatz der HBO-
Therapie nicht beflirwortet.

Medical Services Advisory Committee (MSAC).
Hyperbaric oxygen therapy. November 2000 Assessment
Report. Canberra: MSAC 2001

Indikation Glaukom: nicht evaluiert

Das Glaukom gehdrt zu den Indikationen,
die nicht evaluiert wurden, da es flr diese
entweder keine relevante Publikationen
gab oder die HBO-Therapie keine
klinische Akzeptanz findet.

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

Medizininischer Dienst der Krankenversicherung.
Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO).
Methodenbewertung bei 8 weiteren Indikationen

Friedrichshafen: MDK 2000

Indikation Glaukom: nicht evaluiert
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