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ZUR UV-VERNETZUNG MIT RIBOFLAVIN BEI KERATOKONUS

B-6.1.4 Eingegangene Einschatzungen anlésslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens

B-6.1.4.1 Erkrankung

Wie schatzen Sie die Relevanz der medizinischen Problematik ein?

Einschatzende(r) | Antwort

Dr.  HauBler- | Viele Allergiker betroffen, Patienten mit Schilddrisenerkrankungen,
Sinangin genetische Pradisposition, M. Down

DOG/BVA Der Keratokonus ist definiert als eine progressive Erkrankung der
Augenhornhaut, welche zu einer zunehmenden Verdinnung, Verformung
und Vernarbung der Hornhaut fuhrt. Dadurch tritt eine zum Teil erhebliche
Visusminderung auf (Literaturstelle 29).

Der Erkrankungsbeginn liegt typischerweise in der Jugend. Die
Progredienz des Keratokonus halt dann in der Regel bis zum dritten oder
vierten Lebensjahrzehnt an und stagniert danach haufig (Literaturstelle 2).
Dies bedeutet, dass die Diagnose ,Keratokonus“ bei einigen Patienten
wichtige Entscheidungen (z. B. Berufswahl) beeinflussen kann oder gar die
Notwendigkeit einer Umschulung zur Folge hat (Literaturstelle 17). Bei fast
allen Patienten tritt der Keratokonus beidseitig auf, wobei meistens eine
Asymmetrie zwischen beiden Augen besteht (Literaturstelle 27). Durch die
langsame Zunahme der Hornhautkrimmung entsteht im Verlauf zunachst
eine progrediente Kurzsichtigkeit, die in der Regel mit Brillenglasern
korrigiert werden kann, so dass sich der Krankheitsverlauf in dieser Phase
oft nicht vom Verlauf einer klassischen Achsenmyopie unterscheidet.
Sollte es dann bei Patienten im jungen Erwachsenenalter zu sich schnell
andernden Refraktionswerten (vor allem des Astigmatismus), zu
eingeschranktem Sehen mit Brille und einer langsamen einseitigen
Sehverschlechterung kommen, sollte an die Diagnose eines Keratokonus
gedacht werden. Im weiteren Verlauf kommt es dann zu einer zunehmend
irregularen Hornhautverkrimmung, die durch Brillenglaser oder weiche
Kontaktlinsen nur noch teilweise und unzureichend korrigiert werden kann.
Dann ist zur Erreichung einer guten Sehscharfe nur noch eine Korrektur
mit formstabilen Kontaktlinsen madglich, wobei dann haufig sogar
formstabile Kontaktlinsen mit speziellen Geometrien flir den Keratokonus
erforderlich sind. Wird in fortgeschrittenen Stadien auch mit formstabilen
Kontaktlinsen keine ausreichende Sehscharfe mehr erreicht (z.B. durch
Hornhautnarben, schlechten Kontaktlinsensitz,
Kontaktlinsenunvertraglichkeit etc.), besteht die Indikation zur
perforierenden oder tiefen anterioren lamellaren Keratoplastik
(Hornhauttransplantation).

In der Literatur gibt es zahlreiche Schemata zur Stadieneinteilung des
Keratokonus, die im Kklinischen Alltag jedoch nur eine untergeordnete Rolle
spielen, da sich die Behandlung der Patienten vorwiegend an den
subjektiven Beschwerden und der im Alltag bendtigten Sehscharfe im
Zusammenhang mit dem objektiven Befunden richtet.

Bei der Hornhauttransplantation haben Patienten mit Keratokonus eine
gute Prognose im Hinblick auf die Haufigkeit von AbstolRungsreaktionen,
des langfristigen Transplantatiiberlebens und einer guten Sehscharfe
(Literaturstelle 28). Dies fuhrt dazu, dass die meisten Patienten mit dem
Ergebnis nach einer Hornhauttransplantation zufrieden sind (Literaturstelle
30). Allerdings dauert es in der Regel viele Monate bis sich nach der
Transplantation eine ausreichende Sehschérfe erreichen lasst, wofir bei
einem grol3en Teil der Patienten auf Grund von Hornhautirregularitaten
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Einschatzende(r) | Antwort

wiederum eine Korrektur mit speziellen formstabilen Kontaktlinsen
notwendig ist. Darlber hinaus sind wegen der lang andauernden
Steroidtherapie und dem Risiko einer AbstoRungsreaktion regelmafige
augenarztliche Kontrollen notwendig. Schlie3lich muss bei einer
Transplantation im jungen Erwachsenenalter davon ausgegangen werden,
dass langfristig weitere Transplantationen notwendig sein kdnnen
(Literaturstellen 31 und 32), da es nach Jahren zu einem erneuten
Auftreten  des irregularen  Astigmatismus bzw. zu einem
Transplantatversagen kommen kann.

Die Hornhautvernetzung stellt aktuell das einzige Therapieverfahren fir
Patienten mit Keratokonus dar, mit dem der natirliche Krankheitsverlauf
positiv beeinflusst werden kann. Dabei kann die Erkrankung zwar nicht
prinzipiell geheilt werden, jedoch soll durch die Hornhautvernetzung das
weitere Fortschreiten der Erkrankung verhindert oder zumindest gemindert
werden (randomisiert kontrollierte Studien: Literaturstellen 7, 8, 9, 12,
Ubersichtsarbeit Literaturstellen 11, 14, 15). Da die Erkrankung haufig im
Jungendalter beginnt und in den ersten Jahren die starkste Progression
aufweist (Literaturstelle 2), kdnnte diese Patientengruppe vermutlich am
meisten von einer Hornhautvernetzung profitieren. Dadurch kénnte fir die
Patienten Uber langere Zeit eine bessere Sehscharfe erreicht und
moglicherweise auf lange Sicht eine Hornhauttransplantation
hinausgezdgert oder vermieden werden.

SPECTARIS Wir schatzen die Relevanz der medizinischen Problematik als hoch ein.
Der Keratokonus betrifft vor allem junge Menschen, und fuhrt oft zu einer
lebenslangen Einschrdnkung von Lebensqualitdt und Produktivitat.

BDOC Relevant

Wie schatzen Sie die Inzidenz und Pravalenz des Keratokonus ein?

Einschéatzende(r) | Antwort

Dr. HauBler- | Inzidenz ca. 50 Falle pro 100 000, Pravalenz ca. 1:2000
Sinangin

DOG /BVA Zunachst ist bei der Beantwortung der Frage wichtig, dass es keine
trennscharfe  allgemein anerkannte Abgrenzung der Diagnose
Keratokonus von einem Nicht-Keratokonus gibt, sondern einen flie3enden
Ubergang von Befunden, die je nach Definition schon als Keratokonus
definiert werden oder noch nicht.

Die Angaben in der Literatur zu Inzidenz und Pravalenz des Keratokonus
schwanken stark. So wird die Pravalenz mit 0,3 — 230 Betroffene pro
100.000 Menschen und die Inzidenz mit 1,3 — 25 Erkrankungen pro
100.000 Menschen/Jahr  angegeben (Literaturstelle 17). Die
schwankenden Angaben zu Inzidenz und Prévalenz liegen einerseits in
einer unterschiedlichen ethnischen Haufigkeit der Erkrankung und
andererseits in der Definition des Keratokonus in den jeweiligen Studien.
So wird in einer aktuellen Studie Uber eine Pravalenz des Keratokonus von
2,5 % unter 1027 Studenten im Iran (Durchschnittsalter 26 Jahre) berichtet,
welche damit (viel) hoher lag als in den meisten anderen
epidemiologischen Studien. Auf Grund einer hohen familiaren Belastung
in der untersuchten Probandengruppe, des jungen Probandenalters sowie
der ethnischen Zugehorigkeit sind die Daten dieser Studie nicht auf die
deutsche Situation Ubertragbar (Literatur 33).
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Einschatzende(r)

Antwort

In einer epidemiologischen Studie aus Grof3britannien lag die Inzidenz
unter Asiaten bei 25:100.000 Menschen pro Jahr im Gegensatz zu
3,3:100.000 Menschen pro Jahr unter Kaukasiern. Daraus ergibt sich fur
Deutschland eine geschatzte Pravalenz von 55:100.000 Menschen
(Literaturstelle 1), so dass mit etwa 45.000 erkrankten Patienten
(entsprechend 90.000 betroffenen Augen) in Deutschland zu rechnen ist.
Genauere Angaben fur die Verhdltnisse in Deutschland gibt es nicht.

SPECTARIS Die Inzidenz des Keratokonus in Mitteleuropa liegt bei 1:2'000.1 Die
Pravalenz des Keratokonus liegt in Mitteleuropa bei ca 54 auf 100°000. 1
BDOC Inzidenz ca. 1/2000 — 1/2000

Pravalenz 0,2%; ca. 10% genetisch assoziiert

Wie schétzen Sie die Haufigkeit der Indikationsstellung zur Hornhautvernetzung ein?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr. Haufler-
Sinangin

Keine Angabe

DOG / BVA

Da die Indikation zur Hornhautvernetzung nur bei einer Progression der
Erkrankung gestellt wird und nicht bei einem stabilen Befund im Zeitverlauf
(siehe Frage 5), kommt sie nur fur den Anteil der Patienten in Frage, der
eine Progression aufweist. In einer Langzeitbeobachtungsstudie konnte
gefunden werden, dass insgesamt etwa 25% der Patienten nach
durchschnittlich 3,5 Jahren eine Progression in der Keratometrie von >1,5
Dioptrien aufweisen (Literaturstelle 3). Auch in der Collaborative
Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) Study zeigte sich, dass bei
etwa 24% der untersuchten Patienten eine Progression von Uber 3
Dioptrien innerhalb von 8 Jahren Nachbeobachtung vorlag. Dabei fand
sich bei den unter 20jéhrigen die weitaus stérkste Progression, wahrend
sich der Befund um das 40.Lebensjahr zu stabilisieren schien
(Literaturstelle 2).

SPECTARIS

Es ist bekannt, dass ein Grof3teil der Keratokoni spontan stabil ist, und er
zufallsmafRig entdeckt wird. Auch sollten nur die progressiven Falle
behandelt werden. Wir schatzen die Haufigkeit der Indikationsstellung auf
ca. 20% der Inzidenz.

BDOC

Ca. 400 — 500 Behandlungen in Deutschland pro Jahr

Wie haufig wird eine Keratoplastik bei Keratokonus durchgefihrt?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr.  HauBler- | Nur, wenn eine Minderung der Sehscharfe unwiederbringlich durch Narben
Sinangin oder Tribungen gegeben ist oder eine Perforation der Hornhaut droht
DOG / BVA Bevor es die Moglichkeit der Hornhautvernetzung gab, musste bei etwa

20% der Patienten mit Keratokonus auf Grund der oben genannten
Indikationskriterien eine Hornhauttransplantation durchgefihrt werden
(Literaturstellen 24 und 25).

In aktuellen Analysen in zwei grof3en deutschen
Hornhauttransplantationszentren sowie einem Zentrum in Norwegen
zeigte sich in den vergangenen Jahren jedoch ein Trend dahingehend,
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Einschéatzende(r) | Antwort

dass zunehmend weniger Patienten mit einem Keratokonus eine
Hornhauttransplantation  bendtigen  (Hornhauttransplantation  bei
Keratokonus: Deutschland Zentrum 1: 23% (71 Patienten) in 2009, 12%
(40 Patienten) in 2013, Deutschland Zentrum 2: 28% (57 Patienten) in
2009, 19% (51 Patienten) in 2013, Zentrum Oslo0:40,1% (55 Patienten) in
2005-2006, 11,3% (26 Patienten) in 2013-2014, Literaturstellen 10 und
16).

Im Deutschen Keratoplastik Register, das anhand vom Umfragewerten der
Sektion Kornea der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft erstellt
wird, ergab sich fir 2013 ein Anteil wvon 10,8% flr
Hornhauttransplantationen  bei  Keratokonuspatienten unter allen
Hornhauttransplantationen (entsprechend 518 von 4791 mit Diaghose
gemeldeten Hornhauttransplantationen). Die Zahlen dieses Registers
erscheinen reprasentativ, da im Jahr 2013 in 5622 Féllen die Keratoplastik-
DRG abgerechnet wurde und die Keratoplastik in Deutschland fast immer
stationar erfolgt.

Die Abnahme der Notwendigkeit von Hornhauttransplantationen bei
Keratokonuspatienten konnte an dem zunehmenden Einsatz der
Hornhautvernetzung liegen. Eine verbesserte Kontaktlinsenversorgung
erscheint weniger wahrscheinlich, da hierbei in den letzten Jahren keine
wesentlichen  Verbesserungen  eingefuhrt  wurden. Ob die
Hornhautvernetzung  entsprechend den  oben beschriebenen
Veranderungen tatsachlich einen relevanten Effekt auf die Haufigkeit von
Hornhauttransplantationen bei Keratokonuspatienten hat, konnte bisher
wissenschaftlich noch nicht eindeutig nachgewiesen werden.

SPECTARIS In ca. 10-15% aller Keratokonuspatienten.2
BDOC Im fortgeschrittenen Stadium h&ufig einzige Therapieoption, insgesamt 20
— 40 %.
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B-6.1.4.2

Aufgrund welcher

Population

Kriterien oder Untersuchungsbefunde wird die Diagnose

Keratokonus sowie die Indikation zur Hornhautvernetzung gestellt?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr. HauBler-
Sinangin

Abnorme Ausdinnung und Verformung der Hornhaut an Spaltlampe und auf
hornhauttopographischen Aufnahmen

DOG /BVA

Die Diagnose eines Keratokonus wird im Regelfall durch typische
Veranderungen in der Keratometrie/Topographie der Hornhaut sowie in
spateren Stadien an der Spaltlampe gestellt (Literaturstelle 17).

Sollte es nach Diagnosestellung im Verlauf zu einer messbaren Zunahme
der Hornhautbrechkraft bzw. zu einer signifikanten Abnahme der
Hornhautdicke bzw. zu einer signifikanten Minderung der Sehschéarfe
kommen (siehe Frage 6), so zeigt dies die Progression der Erkrankung an.
In diesem Fall ist eine Hornhautvernetzung indiziert mit dem Ziel, die
Progression des Keratokonus zu stoppen. Dabei gilt es zu beachten, dass
die Hornhautdicke an der dunnsten Stelle zu Beginn und wahrend der
Bestrahlung im Rahmen der Hornhautvernetzung mindestens 400um
betragen sollte, so dass die praoperative Hornhautdicke bei der
Indikationsstellung stets berlcksichtigt werden sollte. Neben der
Unterschreitung  dieser minimalen  Hornhautdicke  kommt eine
Hornhautvernetzung auch bei deutlich eingeschrankter bestkorrigierter
Sehscharfe (z. B. durch bereits vorhandene zentrale Hornhautnarben) nicht
in Frage, da dann eine Stabilisierung der Erkrankung nicht mehr sinnvoll
erscheint.

SPECTARIS

Zunahme des Astigmatismus, Abnahme der bestkorrigierten Visuswerte mit
Brille, Fortschreiten der Hornhautaufsteilung

BDOC

- Refraktion

- Spaltlampe

- Visusentwicklung

- Hornhauttopographie
- Pachymetrie

- Hornhautmorphologie
- Endothelzellzahlung

Wie definieren Sie eine relevante Progression der Erkrankung?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr.  HauBler- | Zunehmende Sehverschlechterung innerhalb von Wochen und Monaten,
Sinangin bisweilen sogar beginnen HH-Tribung, Kontaktlinsen fallen heraus
DOG / BVA Um die Kriterien fir eine relevante Progression festzulegen, missen sowohl

zu haufige als auch zu seltene Behandlungen vermieden werden, da
einerseits die Hornhautvernetzung eine Belastung fur den Patienten mit
potentiellen Nebenwirkungen bedeutet und andererseits durch eine fehlende
oder zu spate Behandlung dem Patienten eine ansonsten maoglicherweise
vermeidbare Keratoplastik zugemutet wird.

Die Hornhautvernetzung muss daher in einem frilhen Krankheitsstadium
erfolgen und ist in einem spaten Krankheitsstadium, in dem bereits eine
Keratoplastik indiziert ist, nicht mehr sinnvoll. Deswegen kann auch bei
optimaler Festlegung der Progressionskriterien nicht vermieden werden,
dass nicht alle der mit Hornhautvernetzung behandelten Patienten ohne
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Einschatzende(r)

Antwort

Behandlung in ein Keratokonusstadium gekommen waren, dass mit einer
Keratoplastik behandelt werden sollte. Auf der anderen Seite wird auch mit
Hilfe der Hornhautvernetzung nicht bei allen Patienten die Progredienz bis
hin zur Notwendigkeit einer Keratoplastik verhindert werden kénnen.

Da die Studienlage bezlglich der Definition einer Progression
widerspruchlich ist, werden derzeit folgende Progressionskriterien in einer
Arbeitsgruppe der Sektion Kornea der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft als Konsensentscheidung diskutiert, die die Grundlage fiir eine
-Empfehlung der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft fur die
Indikationsstellung zum klassischen® kornealen Crosslinking bei
Keratokonus"” darstellen sollen.

Wiederholt bestatigte Zunahme der maximalen Hornhautbrechkraft von mehr
als 1 Dioptrie in der Keratometrie/Topographie.

Wiederholt dokumentierte Abnahme der bestkorrigierten Sehschéarfe um
mehr als eine Visusstufe.

Wiederholt dokumentierte Abnahme der keratometrisch ermittelten
Hornhautdicke um mindestens 30um an der dinnsten Stelle der Hornhaut.

SPECTARIS Meistens wird in der Literatur eine Zunahme der Krimmung der
Hornhautvorderflache von mehr als 1 Dioptrie innert 12 Monaten als
Kriterium der Progression benutzt.3

BDOC - 6-monatige Kontrolle mittels der unter 5) angegebenen Parameter.

Progrediente Veréanderungen der Keratometerwerte und
Hornhautpachymetrie sind relevant.

Gibt es Faktoren (insbesondere Altersgruppen oder Begleiterkrankungen), die einen
Einfluss auf die Indikationsstellung haben?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr.  HauBler- | Ab einem Alter von 50/55Jahren kann ein Stillstand der Erkrankung
Sinangin eintreten
DOG / BVA Da die Progression der Erkrankung im nattrlichen Verlauf stark

altersabhangig ist, spielt auch das Alter und das entsprechende Stadium
der Erkrankung bei der Indikationsstellung eine wichtige Rolle. Da die
Erkrankung die starkste Progression bei den unter 20-jahrigen aufweist,
scheint hier moglicherweise auch der Effekt der Hornhautvernetzung am
starksten zu sein (Literaturstelle 4). Weitere genetische und
umweltbedingte Einfliisse auf die Erkrankung und der Erkrankungsverlauf
werden aktuell kontrovers diskutiert (Literaturstelle 26).

Da eine Hornhautvernetzung nur bei einer Hornhautdicke von Uber 400um
nach Epithelentfernung durchgefiihrt werden kann, spielt auch die
Hornhautdicke im Verlauf eine wichtige Rolle, d.h. bei Patienten mit
Progressionsverdacht und bereits grenzwertiger Hornhautdicke sollte
gegebenenfalls frihzeitiger eine Hornhautvernetzung indiziert werden.
Daneben geht der Keratokonus mit Begleiterkrankungen einher, die mit
einer schlechteren Prognose fir eine Hornhauttransplantation verbunden
sind (z.B. atopische Dermatitis, Trisomie 21, siehe Literaturstellen 18 und
19). Daher scheint eine Vermeidung der Hornhauttransplantation bei
diesen Patientengruppen besonders sinnvoll, so dass bei diesen die
Indikation zu einer Hornhautvernetzung gegebenenfalls schon friiher bei
einem Progressionsverdacht gestellt werden sollte.
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SPECTARIS Folgende Patientengruppen sind starker betroffen: Junge Menschen < 25
Jahre, Schwangere, Patienten mit Hypothyroidismus.4-7

BDOC - Hornhautdicke > 400 pum

- unbedingte Compliance des Patienten

- junges Alter des Patienten, Progression nach der Pubertét
- Down-Syndrom

- haufiges Augenreiben

- Atopische Dermatitis

- Keratitis

- Keratokonjunktivitis vernalis

- Ehlers-Danlos-Syndrom

- Atypische Topographiewerte
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B-6.1.4.3

Intervention

Worin sehen Sie den Nutzen der Hornhautvernetzung?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr. HauBler-
Sinangin

Eine Hornhauttransplantation kann zumeist vermieden werden.

DOG /BVA

Die Hornhautvernetzung hat das Ziel die Progression des Keratokonus zu
stoppen. Zwar kann damit die Erkrankung nicht grundsatzlich geheilt
werden, jedoch soll erreicht werden, dass die betroffenen Patienten langer
mit einer Brillen- oder Kontaktlinsenkorrektur zurechtkommen und eine
Hornhauttransplantation im Vergleich zum Spontanverlauf zu einem
spateren Zeitpunkt oder ggf. Uberhaupt nicht durchgefiihrt werden muss.
Dartber hinaus wird in einigen Studien berichtet, dass sich unkorrigierte
und korrigierte Sehscharfe sowie die Mdoglichkeit der
Kontaktlinsenversorgung durch die Hornhautvernetzung verbessern
lassen. Dies filhrt zu einer Verminderung der Arbeitsunfahigkeitszeiten
sowie zu einem Gewinn an Lebensqualitat fur die betroffenen Patienten.
Da die krankheitsbezogenen Kosten bei Patienten mit Keratokonus in
erster Linie mit einer Hornhauttransplantation und nicht mit der
routinemafigen Brillen- oder Kontaktlinsenversorgung der
Keratokonuspatienten verbunden sind, kénnten diese durch den Einsatz
der Hornhautvernetzung mdoglicherweise langfristig reduziert werden.
Nach Schatzungen in den USA liegen die zusatzlichen lebenslangen
Gesamtkrankheitskosten flr Keratokonuspatienten gegeniber Patienten
mit Myopie bei ca. 25.168+16.247 $ (Literaturstelle 5).

SPECTARIS

Der Nutzen liegt im Stillstand der Progression, und damit in einer Erhaltung
einer  funktionellen Sehkratft, und einer  Vermeidung von
Hornhauttransplantationen

BDOC

Die  Progression der Erkrankung aufhalten, Stabilitat der
Keratometerwerte/ Hornhautdicke erreichen. Somit kann eine Hornhaut-
transplantation zeitlich hinausgezégert oder verhindert werden.

Welche Nebenwirkungen und Komplikationen gibt es bei der Hornhautvernetzung und
in welcher Haufigkeit?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr. HauBler-
Sinangin

AuRerst selten Infektionen und Narben, Veranderung der Brillenstarke
bzw. der Kontaktlinsenstarke haufiger

DOG /BVA

In der Literatur wurden folgende Nebenwirkungen und Komplikationen mit
entsprechenden Haufigkeiten berichtet (Literaturstelle 6, 20-23, 37):
- Schmerzen fur wenige Tage in 100%

- Epithelheilungsstérungen in Einzelfallen

- Haze (temporare Hornhauttriibung) in bis zu 100%

- Persistierende Hornhautnarben in bis zu 9%

- Hornhautinfiltrate in bis zu 8%

- Hornhautinfektion in Einzelfallen

- Hornhauteinschmelzung in Einzelféllen

- Endothelzellschadigung in Einzelfallen

- Progression des Keratokonus in bis zu 15%

SPECTARIS

Nebenwirkungen kénnen sein: Schadigung des Endothels der Hornhaut,
Narbenbildung im Stroma, postoperative Infektion, massive Abflachung,
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Verringerung der Sehkraft um 1 oder 2 Linien, falls die Sehkraft praoperativ
bei 0.8 oder mehr lag.8,9

BDOC 50% der Patienten bekommen eine passagere Hornhauttriibung, die

behandelt werden muss, ein sogenannter ,Haze". Ggf. weitere Trilbungen
maglich.
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B-6.1.4.4 Bisheriger Standard/ alternative Interventionen

Gibt es eine Vergleichsintervention/-therapie?

Einschatzende(r) | Antwort

Dr.  H&uRler- | Nein

Sinangin

DOG/BVA Nein
SPECTARIS Keine bekannt.
BDOC Nein
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B-6.1.4.5 Outcomes

Anhand welcher patientenrelevanten Endpunkte wirden Sie den Nutzen der Methode
beschreiben?

Einschatzende(r) | Antwort

Dr.  HauBler- | Vermeidung einer Hornhauttransplantation mit z.T. erheblichen Risiken
Sinangin und Komplikationen und deutlich verlangertem Heilungsverlauf

DOG /BVA Primar: Zunahme/Stabilitdt der unkorrigierten und korrigierten Sehscharfe,
Verzodgerung bzw. Vermeidung einer Hornhauttransplantation

Sekundar: Progressionsstopp, d.h. keine weitere Zunahme der
keratometrisch bestimmten Hornhautbrechkratft.

SPECTARIS Erhaltung des bestkorrigierten Visus, keine weitere Verschlechterung der
Bildqualitat
BDOC Stabilitéat der Keratometer- und Hornhautdickenwerte, so dass eine Brille

oder Kontaktlinse angepasst werden kann
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B-6.1.4.6 Wirtschaftlichkeit

Welche Auswirkungen hat die Hornhautvernetzung auf die direkten und indirekten
Krankheitskosten im Vergleich zum Verlauf ohne Hornhautvernetzung?

Einschatzende(r)

Antwort

Dr. HauBler-
Sinangin

Eine aufwandige, langwierige und teure Hornhauttransplantation mit z.T.
mehrjahriger Wartezeit auf ein Transplantat kann zumeist vermieden werden.

DOG /BVA

Sollte es durch eine einmalige Hornhautvernetzung gelingen, eine
Hornhauttransplantation fir die Patienten hinauszuzégern oder ganz zu
vermeiden, so kénnten die direkt (DRG Kosten, etc.) und indirekt mit einer
Transplantation verbundenen Kosten (langfristige Nachbehandlung mit
steroidalen und benetzenden Augentropfen, Fadenentfernung, erneute
Operationen etc.) eingespart bzw. reduziert werden (siehe Frage 8). Die
routinemafig anfallenden Kosten fir Brillen- und Kontaktlinsenkorrekturen
blieben vermutlich unveréndert, da diese meist auch nach Keratoplastik
bendtigt werden. Diese spielen jedoch im Vergleich zu den Kosten, die direkt
und indirekt durch eine Hornhauttransplantation entstehen, nur eine
untergeordnete Rolle (siehe Literaturstelle 5). Daneben kodnnte eine
langfristige Stabilisierung der bestkorrigierten Sehscharfe durch die
Hornhautvernetzung zu geringeren Arbeitsunfahigkeitszeiten fiur die
betroffenen Patienten fiihren, obwohl auch nach einer Hornhautvernetzung
fur Tage bis Wochen eine Arbeitsunfahigkeit besteht (postoperative
Arbeitsunfahigkeit mit 1-2 Wochen nach der Hornhautvernetzung gegeniber
4-12 Wochen nach Hornhauttransplantation). Auch kodnnten durch die
Hornhautvernetzung im Verlauf (z.B. durch Erhalt der Fahrerlaubnis) weniger
UmschulungsmalRnahmen notwendig werden oder weniger Zeiten einer
Arbeitslosigkeit bestehen. Allerdings kann es nach einer Hornhautvernetzung
wie auch nach einer Hornhauttransplantation Wochen bis Monate dauern, bis
sich am operierten Auge eine brauchbare bestkorrigierte Sehscharfe
erreichen lasst.

Bei allen wirtschaftlichen Berechnungen muss allerdings bertcksichtigt
werden, dass nicht alle mit einer Hornhautvernetzung behandelten Patienten
in ein Stadium gekommen waren, das mit einer Keratoplastik behandelt
werden sollte, und auf der andren Seite auch trotz des Einsatzes der
Hornhautvernetzung nicht bei allen Patienten die Progredienz bis hin zur
Notwendigkeit einer Hornhauttransplantation verhindert werden kann.

SPECTARIS

Es kénnen aller Wahrscheinlichkeit auch in Deutschland Kosten eingespart
werden, da die Haufigkeit der Hornhauttransplantationen abnehmen wird,
wie diese kurzlich veroffentlichte englische Studie suggeriert.10

BDOC

Progression der Erkrankung bei keinem Crosslinking
- mehr Arztbesuche
-> frihere Hornhauttransplantation (hohe Kosten) - ofter Arbeitsausfall
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B-6.1.4.7 QS-MalRhahmen

Welche Qualitatsanforderungen (z.B. Qualifikation der Leistungserbringer, apparative
und raumliche Anforderungen) missen aus lhrer Sicht erfillt sein, um eine adaquate
Versorgung bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mittels
Hornhautvernetzung mit Riboflavin zu gewahrleisten?

Einschéatzende(r) | Antwort

Dr.  HauBler- | Eingriffsraum ist ausreichend, OP-Saal nicht zwingend notwendig.
Sinangin Entfernung der obersten Hornhautschicht durch Arzt, Riboflavin-
Tropfengabe auch durch Pflegepersonal mdglich

DOG/BVA Es missen ein geeigneter Eingriffsraum sowie die notwendige
Bestrahlungseinheit zur Verfiigung stehen. Daneben sollten neben einer
ophthalmologischen Standarduntersuchungseinheit Gerate zur
Hornhauttopographie bzw. Keratometrie sowie zur
Hornhautdickenmessung (sowohl bei Indikationsstellung als auch
intraoperativ) vorhanden sein.

Der die Indikation zur Hornhautvernetzung stellende und der operierende
Augenarzt sowie der Operateur sollten ausreichend Erfahrungen auf dem
Gebiet der Hornhauterkrankungen haben (insbesondere Betreuung von
Keratokonuspatienten, Bewertung von Keratometrien/
Hornhauttopographien im Hinblick auf eine Progression der Erkrankung)
sowie der Operateur grundlegende Kenntnisse der Hornhautchirurgie
besitzen.

SPECTARIS Qualifikation: Facharzt Ophthalmochirurgie, Erfahrung im Behandeln
offener Hornhautoberflachen, Praxis-Operationssaal (sauberes Arbeiten,
Sterilitat wie bei zB Petrygiumoperation)

BDOC - Hornhautchirurgische Erfahrungen des Operateurs z. B. durch
Keratoplastik, LASIK, Ammnionmembrantransplantation, Abrasio corneae
etc.

- Durchfihrung und Beurteilung von mindestens 100 differenzierten
topographischen Untersuchungen der Hornhaut quantitativer Analyse

- regelmafige Teilnahme an Fortbildungsmaflinahmen

- Gerateausstattung mit Spaltlampe, Hornhauttopographie, Pachymetrie

- UVA-Gerat mit uniformer

Strahlungsquelle, das ein gleichférmiges Bestrahlungsfeld mit einer
Wellenlange von 365nm und einer Gesamtstrahlung von 5,4 J/cm/Quadrat
- Sterile OP-Bedingungen, regelmafige Anleitung und Einweisung des
Personals
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B-6.1.4.8 Erganzung

Aspekte, diein den oben aufgefihrten Fragen nicht berticksichtigt werden und zu denen
Sie Stellung nehmen mdchten.

Einschatzende(r) | Antwort

Dr. Hauller- | -

Sinangin

DOG / BVA AbschlieRende Bewertung unter Beriicksichtigung der Studienlage:

Das Verfahren der Hornhautvernetzung mittels Riboflavin und UVA-
Strahlung wurde 1998 von Spoerl et al. beschrieben (Literaturstelle 38). In-
vitro Experimente haben Veranderungen durch die Hornhautvernetzung im
thermo-mechanischen Verhalten der Hornhaut (Literaturstelle 39), dem
Durchmesser der Kollagenfasern (Literaturstelle 39 und 40), der
Widerstandsfahigkeit gegeniber enzymatischem Abbau (Literaturstelle 41)
und der Hornhautdicke (Literaturstelle 42) gezeigt. Der erste Einsatz am
Patienten wurde 2003 in einer nicht-randomisierten Pilotstudie an 22
Patienten vorgestellt (Literaturstelle 43). Wollensak et al. fanden dabei
Hinweise auf ein Aufhalten der Progression des Keratokonus bei allen
Patienten. Der langst bisher berichtete Nachbeobachtungszeitraum in einer
Fallserie von 24 Patienten (34 Augen) nach einer Hornhautvernetzung bei
Keratokonus erstreckt sich mittlerweile tber mehr als 10 Jahre, wobei sich
eine Stabilisierung der Keratometriewerte und einer verbesserten
Sehschérfe zeigte (Literaturstelle 35). Von der gleichen Arbeitsgruppe aus
Dresden wird auch Uber die gréf3te nachbeobachtete Kohorte von 130
Patienten (242 Augen) berichtet, wobei nur zwei Patienten in dieser Fallserie
eine weitere Progression nach der Hornhautvernetzung aufwiesen
(Literaturstelle 36).

Zur Untersuchung der Effektivitat der Hornhautvernetzung gibt es aktuell vier
publizierte randomisierte kontrollierte Studien (Literaturstellen 7, 8, 9, 12),
wobei weitere Studien abgeschlossen sind (Multicenterstudie Freiburg
NCT00626717, sowie Serapicos 2009 und NCT00626717) bzw. sich noch in
der Rekrutierungsphase (Schweden NCT01604135) befinden. Die
bisherigen Studien wurden inzwischen teilweise bereits in mehreren
Ubersichtsarbeiten zusammengefasst (Literaturstellen 11, 14, 15).

Auf Grund der vorhandenen Studienlage halt das National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) in Grof3britannien die Sicherheit und Effektivitat
der Hornhautvernetzung bei Patienten mit Keratokonus fir gegeben
(Literaturstellen 13 und 14). Allerdings scheint die Vergleichbarkeit der bisher
vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien eingeschrankt und alle
relevanten Studien beinhalten mogliche Fehlerquellen (z.B. fehlende
Verblindung), so dass die Autoren eines aktuellen Cochrane Reviews zu dem
Schluss kommen, dass es derzeit noch nicht ausreichend hochwertige
Evidenz fur eine Wirksamkeit des Verfahrens gibt (Literaturstelle 15).

Neben den Resultaten der bereits publizierten randomisiert kontrollierten
Studien liegen auch die Ergebnisse einer randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelt verblindeten Multicenter Studie aus Deutschland vor
(Zentren: Freiburg, Minchen, Wirzburg), die bisher noch nicht publiziert
wurden  (Prasentation bei der Jahrestagung der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft 2011, siehe Literaturstelle 34). In dieser
Studie wurde versucht, durch die Shambehandlung der Kontrollgruppe sowie
durch eine doppelte Verblindung die im oben erwdhnten Cochrane Review
genannten Fehlerquellen zu vermeiden. Es zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Effekt der Hornhautvernetzung auf die Progression
des Keratokonus. Allerdings war dieser Effekt nicht fur alle Verumpatienten
in gleichem MalRe zu beobachten und umgekehrt zeigten nicht alle
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Einschatzende(r)

Antwort

Placebopatienten die weitere erwartete Progression. Trotz einer sehr langen
Rekrutierungsphase war es im Rahmen dieser Studie nicht mdglich, die in
der Poweranalyse berechnete Zahl an Patienten einzuschlie3en, da die
Hornhautvernetzung in Deutschland bereits flachendeckend aufRerhalb der
GKYV Leistungen angeboten wird. Aus diesem Grunde scheint es zukdnftig
nicht mehr méglich weitere randomisierte kontrollierte Studien beziglich der
Effektivitat der Hornhautvernetzung in Deutschland durchfihren zu kénnen.
Obwohl aktuell noch keine ausreichend hochwertige Evidenz bzgl. der
Effektivitat der Hornhautvernetzung zur Behandlung des progredienten
Keratokonus vorliegt und es fraglich erscheint, ob diese Evidenz in naher
Zukunft erbracht werden kann, ist es auf Grund der verfiigbaren Literatur
sowie der Erfahrungen der letzten Jahre die Einschatzung der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft sowie Berufsverbandes der Augenarzte
Deutschlands e.V., dass die Hornhautvernetzung einen eindeutigen Effekt
auf die Progression des Keratokonus mit durchschnittlich besserem
funktionellem Verlauf der Erkrankung und einer Vermeidung eines Teils der
Hornhautransplantationen haben kann. Dabei ist eine sorgfaltige
Patientenauswahl von besonderer Bedeutung, um zu viele wie auch zu
wenige Behandlungen zu vermeiden.

SPECTARIS

Keine

BDOC

Eine Methode, um junge Patienten mit einer progressiven Erkrankung wie
Keratokonus frih zu therapieren und die Keratometerwerte/ Hornhautdicke
zu stabilisieren, damit eine Kontaktlinse angepasst werden kann.
Hornhautransplantation -> Arbeitsausfall, Risiko einer
Transplantatabstof3ung, lange Einnahme von starken Medikamenten.

Das Verfahren ist nach bisher vorliegenden Publikationen zwar
vielversprechend, jedoch reicht momentan die Datenlage noch nicht aus, um
die Indikationen und Grenzen des CXL mit der notwendigen Sicherheit fur
eine EBM-Ziffer zu beschreiben. So ist unklar, welche Auswirkung das CXL
auf die Keratozytenpopulation im Hornhautstroma hat. Weiterhin wird derzeit
diskutiert, welche Riboflavinlosung bei welcher Hornhautdicke eingesetzt
werden muss, um eine zu starke Verdinnung der Hornhautmittendicke zu
verhindern.

Eine klare Methodik zur Wiederbehandlung fehlt derzeit ebenfalls.

Hierzu sollte durch weitere Untersuchungen Klarheit gewonnen werden,
bevor das Verfahren eine allgemeine Einfihrung in den Leistungskatalog der
Krankenkassen erfahrt.

AuBerdem: Es sind Untersuchungen nétig, die selbst nicht im EBM
abgebildet sind. Es musste zuerst die Grundlage fur die Abrechnung der
Ergebnisparameter erfolgen.

Es wird daher empfohlen, in drei bis finf Jahren erneut dartiber zu beraten.
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