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1 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Die phototherapeutische Keratektomie mit dem
Excimer-Laser (PTK) wird bei rezidivierenden Hornhauterosionen, oberflachlichen
Hornhautdystrophien, zentralen Hornhautdegenerationen, oberflachlichen Hornhaut-
narben und —irregularitaten mittlerweile weit verbreitet als Therapie eingesetzt. Beim
Groldteil der Indikationen gibt es nach Ausschopfung konservativer Mallnahmen, ab-
gesehen von der Hornhautstichelung bei rezidivierenden Erosionen und der Kera-
toplastik bei Hornhautdystrophien und Hornhautnarben, keine therapeutischen Alter-
nativen. Bisher wurde die PTK bei diesen Indikationen noch nicht in den Leistungska-
talog der GKV aufgenommen. Der vorliegende HTA-Bericht sollte die wissenschaftli-
che Evidenz zusammentragen, inwiefern der medizinischen Nutzen, die medizini-
schen Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit der PTK bei den genannten Indikatio-
nen nachgewiesen werden konnen.

Methodik: Basierend auf einer Literaturrecherche in einschlagigen Datenbanken
wurde ein systematischer Literaturreview Uber den Veroffentlichungszeitraum von
1990-Marz 2004 erstellt. Die Literatur wurde erganzt um eine manuelle Sichtung re-
levanter Fachzeitschriften, Internetseiten einschlagiger Fachgesellschaften und Ab-
stracts. Die Literaturselektion erfolgte anhand vorab definierter Ein- und Ausschluss-
kriterien. Aufgrund des Fehlens von Studientypen mit hohem Evidenzniveaus (ran-
domisierte klinische Studien, prospektive vergleichende Studien) wurden auch Stu-
dientypen mit niedrigerem Evidenzniveau eingeschlossen. Voraussetzungen fur
einen Einschluss in die Informationssynthese waren das Vorhandensein klarer Ein-
und Ausschlusskriterien, des Einschlusses aller konsekutiven Patienten mit diesen
Kriterien und ein durchschnittlicher Follow-up von mindestens einem Jahr. Die Be-
wertung der Literaturstellen erfolgte anhand des Auswertebogens des gemeinsamen
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen. Die Ergebnisse wurden in sys-
tematischen Tabellen qualitativ zusammengefasst.

Ergebnisse: Von 800 Datenbanktreffern wurden 138 als thematisch adaquat einge-
stuft. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 29 Studien in die
Literatursynthese eingeschlossen. Zur Epidemiologie der o. g. Indikationen konnten
keine Studien mit bevdlkerungsbezogenen Inzidenzen oder Pravalenzen identifiziert
werden. Ebenso wurden keine randomisierten klinischen Studien identifiziert, die die
PTK bei einer der o. g. Indikationen mit einer anderen Therapieform verglichen, so
dass Aussagen im Vergleich zu anderen Therapieformen nicht getroffen werden
konnen.

Zur Indikation rezidivierende Erosionen wurden 12 Studien eingeschlossen: Zwei mit
Behandlungsmethode Hornhautstichelung, zehn mit PTK. Beim Grolteil der Studien
handelte es sich um meist retrospektiv ausgewertete Fallserien. Die Berichtsqualitat
der Studien war haufig unzureichend, klare Definitionen der Ergebnisparameter wa-
ren selten. Statistische Unsicherheiten wurden tUberwiegend nicht berlcksichtigt. Die
Studien zur Hornhautstichelung umfassten insgesamt 72 Augen, die zur PTK ca.
479. Die durchschnittliche Follow-up-Dauer, soweit angegeben (10 Studien), rangier-
te zwischen 11,8 Monaten und 2,2 Jahren. Alle Patienten, die mit PTK behandelt
worden waren, hatten bereits erfolglose konservative Therapien, teils auch Horn-
hautstichelungen hinter sich. Die Zusammensetzung der Studienpopulation bezuglich
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der Atiologie und damit der Prognose der Erkrankung unterschied sich betréchtlich.
Hauptsachlich wurde die Rezidivhaufigkeit untersucht. Die Rezidivrate pro Auge und
Jahr lag zwischen 3%-40% bei nicht einheitlicher Rezidivdefinition. Aus den identifi-
zierten Studien lasst sich schlieRen, dass die PTK ein sicheres Verfahren ist. Als
mogliche Nebenwirkungen traten bei 0 bis 33% der Augen Haze auf, der teils inner-
halb des Follow-up-Zeitraums wieder verschwand. Refraktionsanderungen wurden
nur bei drei von zehn Studien unter Angaben konkreter Werte berichtet. Maximal lag
die durchschnittliche hyperope Verschiebung bei 0,72 Dioptrien. Uber Visusanderun-
gen wurde in vier von zehn Studien berichtet. In keinem Fall kam es zu einer Visus-
verschlechterung nach PTK.

Zur Indikation der Hornhautdystrophien wurden insgesamt zwolf Studien in die Infor-
mationssynthese einbezogen. Die Studien umfassten insgesamt ca. 386 Augen. Bei
neun der Studien handelte es sich um Fallserien, die Ubrigen drei Studien waren
Therapiestudien ohne Vergleichsgruppen. Die durchschnittliche Follow-up-Dauer lag,
soweit angegeben (elf Studien), zwischen 12 und 37 Monaten. Die Studien wiesen
die gleichen Limitationen auf wie die Studien zu rezidivierenden Erosionen. Zielgré-
Ren waren hier die Verbesserung des Visus und die Haufigkeit von Dystrophierezidi-
ven. Die durchschnittliche Verbesserung des Visus nach PTK gegentber dem prao-
perativen Wert lag zwischen 1,1 und 3 Linien. Es wurden rezidivfreie Zeiten zwischen
6 Monaten und mehreren Jahren berichtet. Eine Abhangigkeit von der Art der Dys-
trophie ist wahrscheinlich, aber konkrete quantitative Aussagen lassen sich anhand
der vorliegenden Studien fur einzelne Dystrophietypen nicht verlasslich treffen. So-
weit PTK an Augen mit Hornhauttransplantaten durchgefuhrt worden waren (ca. 82
Augen in allen Studien, soweit angegeben), wurden vergleichbare Effekte berichtet.
Da bei Dystrophien deutlich hdhere Ablationstiefen von zum Teil tber 100 ym erfor-
derlich sind, konnen die damit verbundenen Refraktionsanderungen eine relevante
Nebenwirkung darstellen. In sieben Studien, die Refraktionsanderung als Zielgrofie
berichteten, wurden durchschnittliche hyperope Verschiebungen zwischen 0,34 und
7,1 Dioptrien angegeben. Die Induktion eines Astigmatismus ist eine weitere mogli-
che Nebenwirkung, die jedoch nur unzureichend untersucht wurde. Zwei Studien be-
richteten Uber eine Abnahme des Astigmatismus nach PTK.

Zu den Indikationen Hornhautdegenerationen, oberflachliche Hornhautnarben und
Hornhautirregularitaten wurden elf Studien in die Informationssynthese einbezogen.
Die Studien umfassten 154 Augen mit Hornhautdegenerationen, ca. 279 Augen mit
Hornhauttribungen und —narben und 311 Augen mit Hornhautirregularitaten meist
Pterygium. Bei den beiden erst genannten Indikationen war Hauptziel der Behand-
lung Visusverbesserung und die Beseitigung irritierender Symptome. Bei Patienten
mit Pterygium war primares Ziel die Rezidivvermeidung. Die durchschnittliche Fol-
low-up-Dauer der Studien lag zwischen 10,3 und 33 Monaten. Die Studien wiesen
die gleichen Limitationen auf wie die Studien zu rezidivierenden Erosionen und
Hornhautdystrophien. Trotz der Mangel in der Berichtsqualitat eines Teils der Studien
ist davon auszugehen, dass bei oberflachlichen Hornhautnarben und Hornhautdege-
nerationen durch PTK eine klinisch signifikante Verbesserung des Visus von durch-
schnittlich 1-2 Linien erzielt werden kann. Da keine Vergleichsstudien bei der Be-
handlung von Pterygien mit und ohne PTK bezuglich des Visus und der Rezidivhau-
figkeit zu finden waren, kdnnen hierzu keine Aussagen gemacht werden.

Zu Kosten oder Kosten-Effektivitat von PTK bei allen hier untersuchten Indikationen
gegenuber alternativen Verfahren wurden keine Studien identifiziert. Die angegebe-
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nen Kostendaten wurden anhand von Abrechnungskatalogen, Expertenbefragungen
und einer Erhebung des MDK Bayern und des MDK Nordrhein ermittelt. Der nach
GOA berechnete einfache GebUhrensatz fiir PTK ohne pra- und postoperative Dia-
gnostik betragt 650,48 €, bei maximal zulassigem Gebuhrensatz 898,01 €. Inklusive
pra- und postoperativer Diagnostik umfasst der einfache Geblhrensatz 738,17 €, der
maximale 1082,80 €. Fur medikamentdése Behandlung (59 €) und halbjahrliche
Nachuntersuchungen (41 €) sind innerhalb des ersten Jahres nach PTK zusatzlich
100 € zu veranschlagen. Kosten-Effektivitat bei der Indikation rezidivierende Erosio-
nen: Unter der auf Expertenschatzung beruhenden Annahme, dass eine PTK vier
Rezidive jahrlich verhindert, ergaben sich ohne Berlcksichtigung der Arbeitsunfahig-
keit ein Jahr nach PTK zusatzliche Kosten pro rezidivfreiem Jahr von 821 € bei ma-
ximalem GebuUhrensatz, nach zwei Jahren von 230 € bei maximalem Gebuhrensatz.
Bei Berlcksichtigung der Produktionsausfallkosten durch Arbeitsunfahigkeit ergaben
sich nach zwei Jahren Einsparungen von 472 € pro rezidivfreiem Jahr.

Bei Hornhautdystrophien ist durch PTK eventuell eine Keratoplastik hinauszuschie-
ben oder zu vermeiden. Bei Hornhautnarben ist eine Vermeidung von Keratoplasti-
ken ebenfalls denkbar. Pro vermiedener Keratoplastik waren Einsparungen von
3130 € zu erwarten. Eine Quantifizierung tatsachlicher Einsparungen ist aufgrund
fehlender Effektdaten nicht mdglich. Eine Beantwortung der Frage, inwiefern mit den
Unterschieden im Visus, die einer PTK zuzuschreiben waren, Kosteneffekte fur die
GKV oder die Gesellschaft verbunden waren, etwa in Form vermiedener Arbeitsun-
fahigkeit oder vermiedener Verrentungen ist nicht moglich, da diese Fragestellung
nicht untersucht wurde.

Schlussfolgerungen: Die identifizierten Studien weisen ein niedriges Evidenzni-
veau, Mangel im Studiendesign, in der Berichtsqualitat, in der Auswahl geeigneter
Zielgrolen zur Rezidivfreiheit und bei der Behandlung statistischer Unsicherheiten
auf.

Die berichteten Effekte bei der Pravention von Rezidiven bei rezidivierenden Erosio-
nen bei Patienten nach erfolgloser konservativer Therapie sind jedoch so grof3, dass
sie nicht wesentlich durch Verzerrungen der Effektschatzer bedingt sein kdnnen,
sondern von der Wirksamkeit der PTK ausgegangen werden kann. Klinisch signifi-
kante Visusverbesserungen um durchschnittlich 1-3 Linien nach PTK bei Hornhaut-
dystrophien und oberflachlichen Hornhautnarben sind ebenfalls als valide anzuse-
hen, da weder bei Hornhautdystrophien noch oberflachlichen Hornhautnarben mit
spontanen Verbesserungen zu rechnen ist. Die Erfolgsaussichten der PTK bei die-
sen Indikationen sind stark von Lage und Art der Dystrophie bzw. der Hornhautnarbe
abhangig. Uber die durchschnittlichen Zeiten von Rezidivfreiheit bei Dystrophien
kann keine gesicherte Aussage gemacht werden. Da als Therapiealternative nur die
Keratoplastik zur Verfugung steht, erscheint der Einsatz der PTK bei Dystrophien
und Hornhautnarben mit geeigneter Ausdehnung und Lage sinnvoll. Eine Wirksam-
keit der PTK bei Pterygium ist nicht nachgewiesen. Die PTK ist ein sicheres Verfah-
ren, bei der jedoch Komplikationen wie Uberwiegend vortibergehender Haze und hy-
perope Verschiebungen auftreten konnen. Unter der Voraussetzung, dass die PTK
bei rezidivierenden Erosionen erst nach Ausschopfung der konservativen Therapie-
moglichkeiten angewendet wird, ist die Kosten-Effektivitats-Relation gunstig. Zur
Kosten-Effektivitats-Relation bei den anderen Indikationen kann mangels Effektdaten
keine Aussage gemacht werden.
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6 Aufgabenstellung (Policy Question)

Die phototherapeutische Keratektomie mit dem Excimer-Laser (PTK) wird bei rezidi-
vierenden Hornhauterosionen, oberflachlichen Hornhautdystrophien, zentralen Horn-
hautdegenerationen, oberflachlichen Hornhautnarben und —irregularitaten mittlerwei-
le weit verbreitet als Therapie eingesetzt. Beim Grolteil der Indikationen gibt es nach
Ausschopfung konservativer Malinahmen, abgesehen von der Hornhautstichelung
bei rezidivierenden Erosionen und der Keratoplastik bei Hornhautdystrophien und
Hornhautnarben, keine therapeutischen Alternativen. Betroffene Patienten sind durch
das Auftreten starker Schmerzen bei rezidivierenden Erosionen oder Visusminde-
rungen massiv beeintrachtigt.

Die PTK ist als Behandlungsmethode bisher nicht vom Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen nach § 135 BUB-Richtlinie bewertet worden und entsprechend
gibt es auch keine Gebuhrenziffer im EBM der vertragsarztlichen Versorgung. Eine
Kostenerstattung erfolgt nach Antragstellung in Einzelfallbewertung durch den MDK.
Die Kostenerstattung wird nach GOA mit Analogziffern abgerechnet.

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen Uberprift nach Absatz 1, Nr. 1
der o. g. Richtlinie

,die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der
neuen Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen er-
brachten Methoden — nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in der jeweiligen Therapierichtung”

Die Uberpriifung des medizinischen Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit
und der Wirtschaftlichkeit hat nach Absatz 7 Nr. 7.1 - 7.3 nach folgenden Krite-
rien zu geschehen:

Uberpriifung des Nutzens:

— Studien zum Nachweis der Wirksamkeit bei den beanspruchten Indikati-
onen

— Nachweis der therapeutischen Konsequenz einer diagnostischen Metho-
de

— Abwagung des Nutzens gegen die Risiken

— Bewertung der erwlinschten und unerwtinschten Folgen (,outcomes*)

— Nutzen im Vergleich zu anderen Methoden gleicher Zielsetzung

Uberprifung der medizinischen Notwendigkeit anhand von Unterlagen:

— zur Relevanz der medizinischen Problematik

— zur Haufigkeit der zu behandelnden Erkrankung

— zum Spontanverlauf der Erkrankung

— zu diagnostischen oder therapeutischen Alternativen

Uberprifung der Wirtschaftlichkeit anhand von Unterlagen zur:
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— Kostenschatzung zur Anwendung beim einzelnen Patienten
— Kosten-Nutzenabwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten
— Kosten-Nutzenabwagung in Bezug auf die Gesamtheit der Versicherten,

auch Folgekosten-Abschatzung

— Kosten-Nutzenabwagung im Vergleich zu anderen Methoden

In einem systematischen Literaturreview soll die wissenschaftliche Evidenz zum
medizinischen Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und zur Wirtschaftlich-
keit anhand der aufgefuhrten Kriterien zusammengetragen und bewertet wer-

den.
Hintergrund

6.1 Aufbau und Funktion der Hornhaut

Die transparente Hornhaut dient als vordere Linse des Auges und ist als optische
Struktur fur das Sehen von herausragender Bedeutung. Der Unterschied zwischen
den Brechungsindizes von Luft und Hornhaut bewirkt zusammen mit der Wélbung
der Hornhaut deren hohe Brechkraft (ca. 43 Dioptrien) im Vergleich zur Brechkraft
der Linse im inneren des Auges (ca. 20 Dioptrien). Unter allen Augenstrukturen tragt
die Hornhaut am starksten zur Brechkraft des Auges bei. Eine regelmafige Oberfla-
che und die Transparenz sind flr die scharfe Abbildung von Objekten auf der Netz-
haut von grofdter Bedeutung. Die Hornhaut besteht aus mehreren Schichten (siehe
Abbildung 1), die sich von auf3en nach innen wie folgt gliedern:

Abbildung 1: Aufbau der Hornhaut (aus
Grehn 2003)

Der Tranenfilm bestehend aus Lipid-
schicht, wassriger Schicht und Muzin-
schicht, dient der Glattung der Ober-
flache und der Erhaltung der Transpa-
renz der Hornhaut, der Erndhrung der
Hornhaut und der Abwehr von Bakteri-
en

Das mehrschichtige, nicht verhornen-
de Plattenepithel dient als Barriere ge-
gen das Eindringen von Bakterien und
Fremdstoffen

Die Bowman-Membran, stellt die Ba-
salmembran dar, in der die Epithelzel-
len verankert sind

Das Hornhautstroma ist aus regelma-
Rig geschichteten Kollagenfibrillen oh-
ne Blutgefale transparent aufgebaut
und macht 90% der gesamten Horn-
haut aus.

Die Descemet-Membran ist eine be-
sonders widerstandsfahige, aus elasti-
schen Fasern aufgebaute innere Ba-
salmembran

Das Endothel ist einschichtig und er-
fullt eine Pump- und Abdichtungsfunk-
tion, indem es Wasser aus dem Stro-
ma in die Vorderkammer transportiert.
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Beim Erwachsenen betragt die Dicke der Hornhaut im Zentrum des Auges im Mittel
0,53 mm, an der Peripherie 0,65 mm, der Durchmesser betragt durchschnittlich 11,5
mm (10 — 13 mm). Die Hornhaut besitzt eine besonders ausgepragte sensible Inner-
vation. Sie wird von vielen frei endenden Nervenfasern des 1. Trigeminusastes
durchzogen. Jede Verletzung (Erosio, Fremdkorper, Schadigung des Epithels durch
UV-Strahlen) oder Entziindung der Hornhaut flihrt daher zu starken Schmerzen,
krampfhaftem Lidschluss und Tranenfluss. Nach einer Schadigung regeneriert sich
das Epithel meist innerhalb von einigen Stunden oder Tagen problemlos mittels der
Basalzellen. Sind diese verletzt, erfolgt die Regeneration langsamer vom Limbus
(Rinne im Ubergang von der Hornhaut zur Lederhaut des Auges) her, wo sich die
Stammzellen befinden. Eine Zerstorung der Stammzellen fuhrt zu gravierenden Hei-
lungsstorungen. (Grehn 2003, Kapitel 1 und 7; Augustin 2001, Kapitel 8 )

6.2 Hornhautdiagnostik

Da bei den im Anschluss beschriebenen MalRnahmen zur Indikationsstellung der
PTK im Wesentlichen die gleichen diagnostischen Mittel angewendet werden, erfolgt
hier vorab eine Beschreibung.

Neben der Anamnese und der Bestimmung der Sehscharfe, der Sehleistung und der
Refraktion, kommen zur Untersuchung der Hornhaut insbesondere das Spaltlam-
penmikroskop und zur Erkennung von Epitheldefekten Farbeldsungen zum Einsatz.
Um Hinweise auf eine akute Herpesinfektion zu erhalten, kann ein Sensibilitatstest
der Hornhaut durchgefuhrt werden, da bei Herpesinfektionen die Hornhautsensibilitat
herabgesetzt ist.

Zur Begriffsbestimmung: Solange nur ein oberflachlicher Epitheldefekt vorliegt, bei
dem die Bowmanmembran intakt bleibt, handelt es sich um eine Hornhauterosio. Ist
auch die Basalmembran zerstort und das Stroma betroffen, liegt ein Ulkus (Horn-
hautgeschwdr) vor. Hornhautgeschwire heilen zumeist mit einer Narbe ab, die wenn
zentral gelegen, den Visus vermindern kann.

6.2.1 Bestimmung von Sehleistung und Sehscharfe (minimum separabi-
le, unkorrigierte und korrigierte Visusbestimmung)

Unter Sehscharfe wird die Fahigkeit des Auges zwei Objektpunkte, bei optimaler Kor-
rektur von Refraktionsfehlern getrennt wahrzunehmen, verstanden. Das Auflésungs-
vermogen des Auges ohne Korrektur wird als Sehleistung oder unkorrigierter Visus
bezeichnet. Das praxisrelevante Mal} ist jedoch der bestkorrigierte Visus, der die
Sehscharfe bei gleichzeitiger Verwendung von Brillen oder Kontaktlinsen bezeichnet.
Die Bestimmung von korrigiertem und unkorrigiertem Visus unterscheidet sich bis auf
die Zuhilfenahme oder Nichtzuhilfenahme einer Sehhilfe jedoch nicht. Zwei Objekt-
punkte konnen vom Auge dann unterschieden werden, wenn die Beugungsfiguren
der beiden Punkte in der Fovea centralis so liegen, dass das Maximum der einen
Figur in das Minimum der anderen Figur fallt. Dies ist bei einem Abstand der Figuren
von ca. 1 Bogenminute der Fall. Die Zeichen, die zur Prifung des Visus verwendet
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werden (Optotypen), sind so gestaltet, dass Strichstarke sowie die Zwischenrdaume
bei einem bestimmten Abstand unter einem Gesichtswinkel von 1 Bogenminute oder
einem Vielfachen davon erscheinen. Als Visus oder Sehscharfe wird der Kehrwert
des Sehwinkels bezeichnet, der gerade noch aufgeldst werden kann

Visus= 1/ Grenzwinkel a [Bogenmin].

Bei der Visusbestimmung kann die Sehscharfe oder Sehleistung als psychophysi-
sche Schwelle verstanden werden, bei der ein physisches Mal} (Optotypen) in Be-
ziehung zur Wahrnehmung gesetzt wird. Die psychometrische Funktion spezifiziert
die Abhangigkeit der Wahrnehmung von der Reizstarke bei der Sehscharfe bzw. der
Sehleistung als Abhangigkeit der Erkennungsrate von der Optotypengrofie. Die Er-
kennungsrate ist ein Wahrscheinlichkeitsmal3, bei dem bestimmt wird, mit welcher
Haufigkeit ein bestimmter Optotyp erkannt wird. Diese Wahrscheinlichkeit variiert
zwischen 100% bei sehr grof3en Typen und der Ratewahrscheinlichkeit bei sehr klei-
nen Optotypen. Ein Schwellenwert bei dem die Optotypen einer bestimmten Zei-
chengréfRe noch als erkannt gelten, muss definiert werden. Bei der europaischen
Norm zur Visusbestimmung EN ISO 8596 gilt beispielsweise ein Optotyp als noch
erkannt, wenn 5 von 8 angebotenen Optotypen richtig benannt wurden. Der Wende-
punkt der psychometrischen Kurve wird als Sehscharfe des Probanden definiert. Ei-
ne gleiche Steigung der psychometrischen Kurve, die der subjektiven Wahrnehmung
der Verbesserung oder Verschlechterung der Auflésung durch den Probanden ent-
spricht, kann bei verschiedenen Sehscharfebereichen nur durch eine logarithmische
Skalierung erreicht werden. Als normale Sehschwelle wird haufig die Auflésung von
1 Bogenminute angesehen (Visus =1,0). Einerseits besteht jedoch eine Altersabhan-
gigkeit der Sehscharfe - junge augengesunde Probanden weisen haufig Werte um
2,0, Achtzigjahrige um 0,5 auf - und zum anderen hangt die ermittelte Sehscharfe
auch vom Verfahren der Visusbestimmung ab, z. B. wie der Schwellenwert der Auf-
|I6sung definiert wird. AuRerdem Uben noch weitere physikalische Parameter wie
Kontrast und Helligkeit der Sehprobentafeln einen Einfluss auf die Visusbestimmung
aus.

FUr die Visusbestimmung existiert seit 1996 eine europaische und internationale
Norm EN ISO 8596 und 8597. Die deutsche Fassung dieser Norm hat die bisherige
deutsche DIN 58220 modifiziert. Die Durchfuhrung der Visusbestimmung nach dieser
Norm ist nur bei Gutachten zwingend vorgeschrieben, ihre Verwendung wird jedoch
wegen der besseren Vergleichbarkeit fur alle Visusbestimmungen bei Augenarzten
von der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) empfohlen. Die Norm
enthalt physikalisch-technische und verfahrensbedingte Vorschriften. Als Optotypen
diurfen nur Landoltringe verwendet werden, da bei verschiedenen Augenerkrankun-
gen die Verwendung verschiedener Zeichen verschiedene Ergebnisse erbringen
kann. Der Landoltring wird in 8 verschiedenen Stellungen und die Verkleinerung der
Optotypen in logarithmischer Progression (Visuswerte zwischen 0,05 und 2,0 in 17
Stufen) angeboten. Die physikalischen Vorschriften betreffen die Leuchtdichte der
Optotypen, des Pruffeldes, die Scharfe der Optotypen, die Abstande voneinander
und vom Rand des Priffeldes, die Anzahl der Landoltringe mit geraden und schra-
gen Offnungen und die Prifentfernungen. Die Visusbestimmung wird fiir Fernblick
und Nahe durchgeflhrt.
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Im gezeigten Fall betragt die Sehscharfe
1,0, denn die Zwischenraume zwischen
den Balken des E-Hakens nach Pflliger
(links) bzw. die Lucke des Landolt-Rings
‘ ; (rechts) und die fir die beiden Optotypen
verwendete Strichstarke erscheinen aus
einer Entfernung von 5 m unter einem Ge-
sichtswinkel von 1 Winkelminute.

o = eine Winkelminute Y n:/

Abbildung 2: Prifung der Sehscharfe in der
Ferne (aus Grehn 2003)

Fir viele Verrichtungen des Alltags reicht eine Sehscharfe von 0,5 — 0,6 aus. Bei-
spielweise ist mit diesen Visuswerten das Autofahren gerade noch erlaubt. Fur die
Auswertung wissenschaftlicher Studien ist au3erdem von Bedeutung, dass als La-
gemal} fur die Visuswerte mehrerer Probanden aufgrund der logarithmischen Skala
nicht der arithmetische Mittelwert, sondern der geometrische Mittelwert zu verwen-
den ist. Die Abweichungen zwischen beiden Lagemalen sind jedoch gering, wenn
die Streuung der Einzelwerte gering ist.

(Grehn 2003, Kapitel 3; Bach & Kommerell 1998; Empfehlungen DOG Qualitatssi-
cherung).

6.2.2 Refraktion und Refraktionsbestimmung

Das Verhaltnis der Brechkraft von Hornhaut und Linse zur Achsenlange des Augap-
fels wird als Refraktion bezeichnet. Die Brechkraft eines optischen Systems wird in
Dioptrien (dpt) angegeben, dem reziproken Wert der Brennweite in Metern. Wenn die
Brennweite einer Linse 50 cm betragt, so hat sie eine Brechkraft von 1: 0,5 m = 2
dpt. Normalerweise liegen die Gesamtbrechkraft von Hornhaut und Linse bei ca. 63
dpt und die Achsenlénge bei ca. 24 mm. Ein normalsichtiges Auge vereint alle paral-
lel einfallenden Strahlen auf der Fovea. Eine Fehlsichtigkeit entsteht am haufigsten
durch Kurz- oder Langbau des Auges, seltener durch eine Veranderung der Brech-
kraft des Auges. Das weitsichtige (hyperope) Auge ist gewdhnlich zu kurz, das kurz-
sichtige (myope) Auge zu lang. Die Korrektur erfolgt entsprechend durch Plusglaser
(Sammellinsen, bei Hyperopie) bzw. Minusglaser (Zerstreuungslinsen, bei Myopie).
Wenn die Hornhaut nicht kugelférmig gewolbt (spharisch) ist, variiert die Brechkraft
innerhalb der Hornhaut und die Lichtstrahlen werden nicht zu einem Punkt vereinigt.
Dies wird als Astigmatismus bezeichnet. Bei regelmalligem Astigmatismus stehen
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die beiden verschieden brechenden Meridiane senkrecht aufeinander. Dies kann
durch Zylinderglaser, die das Licht nur in einer Richtung brechen, korrigiert werden.
Bei unregelmalligem Astigmatismus haben verschiedene Hornhautstellen sehr un-
terschiedliche Brechkraft, z. B. in Folge von unregelmafligen Hornhautnarben. Hier
ist eine Glaserkorrektur nicht moglich. Zur Sehverbesserung kommen hier harte Kon-
taktlinsen oder eine Hornhauttransplantation (Keratoplastik) in Frage. Falls sich die
Brechkraft beider Augen bei Brillentragern um mehr als 3 dpt unterscheidet, so kon-
nen die beiden unterschiedlich groRen Bilder vom Gehirn unter Umstanden nicht
mehr fusioniert werden und es kommt zum Entstehen von Doppelbildern. Dieses
kann jedoch auch durch das Tragen von Kontaktlinsen vermieden werden.

Zur Bestimmung der Gesamtbrechkraft des Auges gibt es objektive und subjektive
Untersuchungsmethoden. Objektive Methoden sind Refraktometrie und Skiaskopie.
Das Refraktrometer projiziert eine Strichfigur durch die Pupille auf die Netzhaut. Der
Untersucher oder ein Computer schaltet Linsen in den Strahlengang bis die Abbil-
dung scharf ist. Bei der Skiaskopie wirft das Skiaskop Licht in die Pupille gleichzeitig
wird das Skiaskop um die Vertikalachse gedreht. Uber die Wanderungsrichtung des
Lichtreflexes lasst sich feststellen, ob der Schnittpunkt der vom Augenhintergrund
reflektierten Lichtstrahlen vor (Myopie) oder hinter (Hyperopie) dem Untersucher lie-
gen. Durch Vorschalten von Plus- oder Minuslinsen lasst sich der Neutralisations-
punkt ermitteln, bei dem der Richtreflex nicht mehr wandert. Mit diesen Methoden
wird die erforderliche Brechkraft der Brillenglaser zum Refraktionsausgleich bestimmt
und bereits auf einen engen Bereich eingeschrankt. Mit der subjektiven Methode, bei
dem der Refraktionsabgleich der Glasstarke entsprechend der Angaben des Pro-
banden systematisch optimiert wird, findet der Feinabgleich statt. Hierbei gibt der
Proband an, ob die dargebotenen Optotypen mit Glasern verschiedener Starke bes-
ser, schlechter oder gleich sichtbar sind. (Grehn 2003, Kapitel 3)

6.2.3 Spaltlampenmikroskop

Das Spaltlampenmikroskop, haufig auch als Spaltlampe bezeichnet, besteht aus ei-
nem horizontal gestellten Mikroskop, durch das der Untersucher das Auge des Pati-
enten betrachtet. Das Mikroskop ist mit einer ausschwenkbaren Beleuchtungseinrich-
tung gekoppelt, von der ein spaltférmiges Lichtblndel in die Scharfeebene des Mik-
roskops abgebildet wird. Das spaltférmige Lichtbliindel der Spaltlampe legt einen op-
tischen Schnitt durch die transparenten Augengewebe oder beleuchtet die Oberfla-
che des Augapfels, da so Feinstruktur und Lage der Gewebe des vorderen Augen-
abschnitts besser zu erkennen sind als durch diffuses Licht. Durch seitliches Ver-
schieben der Spaltlampe lasst sich der Lichtspalt Gber das Auge bewegen und so an
jeder transparenten Stelle des Auges ein optischer Schnitt durch das Auge legen.
Meist wird eine 6- bis 16-fache Vergrolierung verwendet, eine bis zu 40-fache Ver-
grofderung ist moglich (Grehn 2003, Kapitel 3 und Kapitel 7). Transparenzverluste
der Hornhaut sind erkennbar, und in ihrer Ausdehnung (Grolie) Lage und Tiefe zu
beschreiben. Dazu wird eine Zeichnung gefertigt, die auf einer symbolisierten Horn-
haut und Pupille die Veranderung markiert.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Spaltlampen-Fotograpfie. Hiermit kdnnen die Be-

funde dokumentiert werden. Eine Einrichtung dazu ist meist vorhanden und wird zur
Qualitatsdokumentation genutzt.
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6.2.4 Farbelbésungen

Epitheldefekte (Erosionen) lassen sich durch Anfarben mit einer 1%igen Fluoreszein-
farbstofflosung gut erkennen. Sie wird als Augentropfen auf den Tranenfilm aufge-
bracht und verteilt sich beim Blinzeln. An normal epithelisierten Stellen wird der Farb-
stoff schnell durch die Lider weggewischt, an Stellen mit Epitheldefekten farbt sich
die Oberflache intensiv grun an.

6.2.5 Bestimmung der Hornhautsensibilitat

Eine herpetische Infektion der Hornhaut wird teilweise als Kontraindikation fir eine
Laserbehandlung betrachtet, weil die Gefahr bsteht, dass durch die UV-Strahlung
das Virus reaktiviert wird. Eine Herpesinfektion des Auges geht haufig mit einer her-
abgesetzten Hornhautsensibilitat einher. Bei eventuell mit PTK zu behandelnden
Hornhautnarben ist deshalb von Interesse, ob diese durch eine aktive Herpesinfekti-
on verursacht wurden. Zur orientierenden Prifung der Hornhautsensibilitat wird die
Hornhaut mit einem fein ausgezogenen feuchten Wattebausch beruhrt und beobach-
tet, ob der Blinzeleffekt ausgelost wird. Friiher hat man auch ein Anaesthesiometer
mit definierter Reizschwelle benutzt. Aufgrund der Infektionsproblematik mit der
neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit und der einfacheren Durchflihrung
genugt der Seitenvergleich mit dem Wattebausch.

6.2.6 Hornhauttopografie (Vermessung der Oberflache)

Mittels computergesteuerter Hornhauttopographie-Systeme lasst sich ein Reflexbild
der gesamten Hornhautoberflache erzeugen, woraus sich die Brechungswerte der
einzelnen Hornhautbezirke berechnen lassen. Diese werden in unterschiedlichen
Farben dargestellt. Ein Astigmatismus oder eine andersartige unregelmalige Vertei-
lung der Hornhautkrimmung kann so ortsgerecht dargestellt werden (Grehn 2003,
Kapitel 7).

6.2.7 Hornhautpachymetrie (Dickenmessung)

Die Hornhautdicke kann durch spezielle Ultraschallgerate oder optisch bestimmt
werden, um genaue Informationen uber die mogliche Abtragungsdicke zu erhalten.

6.3 Rezidivierende Hornhauterosionen

6.3.1 Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik

Als Hornhauterosion (Erosio corneae, ICD-10 H.18.8) wird eine Abschilferung des
Hornhautepithels bezeichnet. Ursache einer akuten Hornhauterosion sind meist me-
chanische Einwirkungen (z. B. Zweige, Fingernagel, ungeschicktes Hantieren mit
Kontaktlinsen). Eine Erosion ist schmerzhaft, ruft starken Tranenfluss, Lidkrampf und
Augenrotung hervor. Mit bloRem Auge ist die Erosion haufig nicht sichtbar, weil sie
keine Tribung hervorruft. Die Groflie der Erosio ist mit Anfarben mit Fluoreszein fest-
stellbar. (Grehn 2003, Kapitel 7)
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Als rezidivierende Erosion wird das sich wiederholende spontane Ablosen des Epi-
thels von der Bowman-Membran bezeichnet. Als Ursachen kommen in Frage (Die
Reihenfolge sagt nichts Uber die Haufigkeit des Auftretens der jeweiligen Ursache
aus):

e Stérungen der Hornhautregulation bei schweren Limbusstammzellschaden
durch Veratzungen, Verbrennungen oder iatrogen nach Bestrahlung oder chi-
rurgischen Eingriffen.

e degenerative Ursachen, die v. a. die Keratopathia bullosa nach intraokularen

Eingriffen bei Katarakt oder nach stumpfen oder scharfen Traumata umfas-

sen.

die bandférmige Keratopathie

Dystrophien aller zellularen Schichten der Hornhaut (siehe unten)

Lidfehlstellungen

Storungen der Tranenproduktion

Infektionen mit Bakterien, Viren, Pilzen oder Einzellern

Immunologische Erkrankungen (z. B. okulares Pemphigoid)

Stérungen der Hornhautsensibilitat

allgemeine Stoffwechselstérungen (z. B. Diabetes mellitus)

mechanische Bagatelltraumata

idiopathische Genese

Die pathophysiologischen Grundlagen der rezidivierenden Erosionen sind noch nicht
vollstandig geklart (Reinhard & Sundmacher 2000). Fir die normale Adhasion zwi-
schen Stroma und Epithel sind viele Strukturkomponenten innerhalb von Basalzellen,
der Bowman-Membran und des Stroma wie z. B. Hemidesmosomen, Lamina densa,
Lamina lucida, Ankerfibrillen, Laminin, Fibronektin, Kollagen Typ IV und VIl verant-
wortlich. Abnormalitaten im Adhasionskomplex zwischen Stroma und Epithel fihren
zu rezidivierenden Erosionen haufig im Zusammenhang mit vorausgegangenen
Hornhautverletzungen oder bei Vorliegen einer Hornhautdystrophie. Durch diese o-
berflachlichen Hornhautverletzungen wird die Basalmembran beschadigt. Einige
Hornhaute scheinen einen normalen Verbindungskomplex nicht wieder aufbauen zu
konnen. So kommt es zu rezidivierenden Erosionen (GieR3ler & Duncker 2001).

Zur Pravalenz rezidivierender Erosionen liegen in Lehrbiichern und narrativen Uber-
sichtsarbeiten keine oder nur unklare Angaben vor, beispielsweise ist nicht angege-
ben, ob es sich bei der Bezugsbevdlkerung um Klinikkollektive oder die Gesamtbe-
volkerung handelt. Fur die Pravalenz von rezidivierenden Erosionen nach Traumata
wird 1% angegeben. Die Pravalenz fur epitheliale Basalmembrandystrophie soll 1 - 5
% betragen, wobei nur ein Drittel der Patienten mit Epithelaufbrichen und /oder Vi-
susminderung auffallig wird. Fur die Pravalenzen der rezidivierenden Erosionen, die
anderweitig verursacht waren, lagen keine Angaben vor (Reinhard & Sundmacher
2000). Rezidivierende Erosionen stellen jedoch die haufigste Indikation zur PTK dar
(Fagerholm 2003). Betroffen sind vor allem Patienten zwischen 30 — 50 Jahren
(Reinhard & Sundmacher 2000).

Bei der Diagnostik ist das Leitsymptom der Schmerz beim Versuch, morgens die Au-
gen zu 6ffnen. Anamneseerhebung, Untersuchungen an der Spaltlampe, Tranensek-
retionstests und Fluoreszeinfarbung erlauben eine eindeutige Diagnosestellung. Bei
Erosionen im akuten Stadium lasst sich spaltlampenmikroskopisch haufig abgehobe-
nes oder fehlendes Epithel nachweisen. Eine rezidivierende Erosio nach mechani-
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schem Trauma und bei idiopathischer Genese ist haufig nur im akuten, d.h. offenen
Stadium anzufarben und gut zu erkennnen. Befindet sich der Patient in der Phase
der Abheilung, ist z.T. kaum eine Veranderung der Hornhaut zu erkennen. Deshalb
konnen Patienten im akuten Schub einbestellt werden, damit eine Zeichung oder ein
Foto angefertigt werden kénnen, an welcher Stelle die Hornhaut zu behandeln ist. Im
erosionsfreien Intervall lassen sich sonst oft keine Veranderungen entdecken, wah-
rend bei Basalmembrandystrophie als Erosionsursache bei gezielter Suche Dots
(Zysten), Fingerprints und Maps teilweise auffindbar sind (Reinhard & Sundmacher
2000).

6.3.2 Therapie

Ziele der Therapie sind:

e Die schnelle Abheilung des epithelialen Defekts

e Die Verhinderung von Infektionen

e Das Minimieren des Rezidivrisikos
Eine schnelle Abheilung und das Verhindern einer Infektion werden durch Auftragen
einer desinfizierenden oder antibiotischen Salbe und durch das Anlegen eines festen
Verbandes, bei dem das Lid geschlossen bleibt, erreicht. Damit wird bei den meisten
Patienten eine Heilung innerhalb von 5 Tagen erzielt. Falls der Epitheldefekt fortbe-
steht, wird das Aufsetzen einer therapeutischen Kontaktlinse empfohlen. Als konser-
vative MalRnahme zur Rezidivprophylaxe werden nach Abheilung der Erosion zur
Oberflachenpflege konservierungsmittelfreie Tranenersatzmittel verwendet. Bei the-
rapieresistenten Rezidiven kommt eine Abrasio des abgehobenen Epithels mit dem
Hockeymesser in Betracht. Weitere MalRnahmen sind eine Stichelung des vorderen
Stromas mit einer feinen Nadel (Hornhautstichelung), bei der jedoch die Gefahr der
Narbenbildung besteht, so dass diese nicht bei Defekten nahe am optischen Zentrum
angewandt werden sollte. Als nicht hinreichend untersuchte und nicht empfohlene
Methoden, bei welchen ebenfalls die Gefahr von Narbenbildungen besteht, sind die
Mikrodiathermie, Kryotherapie und die Verwendung eines Nd:Yag-Lasers zu nennen.
Bei der Applikation des Nd:Yag-Lasers besteht zusatzlich die Gefahr der Erzeugung
eines kornealen Endothelschadens (Reinhard & Sundmacher 2000; Seitz et al.
2002). Als schonendes Verfahren wird die PTK empfohlen (Seitz et al. 2002; Augus-
tin 2001, Kapitel 3; Grehn 2003, Kapitel 7). Als mogliche Nebenwirkungen kénnen
hier jedoch eine geringgradige oberflachliche Narbenbildung (,Haze") und Verande-
rungen der Brechkraft (Hyperopisierung) auftreten. Bei einer vorausgegangenen
Herpesinfektion kann es zu einer Reaktivierung des Virus kommen.
Bei rezidivierenden Erosionen, die durch eine epitheliale Basalmembrandystrophie
verursacht werden, kann bei ausgepragten Tribungen im Stroma eine Keratoplastik
(Hornhauttransplantation) angezeigt sein (Reinhard & Sundmacher 2000).
In Tabelle 1 sind abhangig von der Atiologie der rezidivierenden Erosion die ver-
schiedenen Therapieméglichkeiten aufgefihrt. Die Atiologien, die fur PTK in Frage
kommen, sind in Fettdruck hervorgehoben:

21



Tabelle 1: Therapie aller Typen der rezidivierenden Erosion in Abhangigkeit von der Atiologie
(nach Reinhard & Sundmacher, 2000)

Atiologie Spezifikation Wichtigste Therapieméglichkeiten

Insuffizienz der Limbusstammzellen Autologe/homologe Limbustransplantation

Degenerationen bullés Konventionelle perforierende Keratoplastik
bandférmig Abrasio mit EDTA-L6sung

Dystrophien Reis-Buckler Lamellierende Limbo-Keratoplastik

Grayson-Willbrandt
Basalmembrandystrophie Pflegende MalRnahmen, Stichelung, PTK

Brocklig, gittrig Perforierende Limbo-Keratoplastik
endothelial Konventionelle perforierende Keratoplastik
Lidalterationen Entropium, Ektropium, Flop- Plastische Lidchirurgie
py eyelid, Lagophthalmus
Storung der Tranenproduktion Pflegende MafRnahmen, Tranenpunktver-
6dung
Infektionen Viren, Bakterien, Pilze, Antiinfektiose Therapie
Einzeller
Immunologisch Pemphigoid, rheumatische Immunsuppression
Erkrankungen, etc.
Storung der Sensibilitat Neuroparalytika Deckende Maflnahmen bis zur Bindehaut-
deckung
Anasthesie bei Diabetes Pflegende MaRnahmen, Ubung ,bewusster
mellitus Lidschlag®
Nach mechanischem Trauma Pflegende Maflinahmen, Stichelung, PTK
Idiopathisch Pflegende Maflnahmen, Stichelung, PTK

6.4 Hornhautdystrophien

6.4.1 Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik

Hornhautdystrophien (ICD-10 H.18.5) sind fast ausschlieRlich hereditare Stérungen
des Hornhautstoffwechsels, die mit Hornhauttribungen unterschiedlicher Verteilung
und Dichte einhergehen und dadurch die Sehscharfe herabsetzen. Bei vielen Horn-
hautdystrophien kommt es auRerdem zu rezidivierenden Erosionen. Meistens ist nur
eine Hornhautschicht von der Dystrophie betroffen. Dementsprechend werden epi-
theliale, stromale und endotheliale Dystrophien unterschieden (Grehn 2003, Kapitel
8; Augustin 2001, Kapitel 3). Der englische Begriff der ,anterior basalmembrane
dystrophy“, der in der Literatur haufig verwendet wird, entspricht den epithelialen
Dystrophien.

1. Hornhautdystrophien des Epithels und der Bowman-Membran:
1.1. Meesman-Dystrophie
1.2. mikrozystische  Epitheldystrophie nach Cogan (Map-dot-fingerprint-
Dystrophie)
1.3.ringférmige Dystrophie (Reis-Buckler)
1.4.Honigwabendystrophie (Thiel-Behnke)
2. Stromadystrophien
2.1.brocklige (granulare) Dystrophie
2.2.fleckformige (makulare) Dystrophie, zusatzlich Descemet-Membran und En-
dothel betroffen
2.3. gittrige Dystrophie
2.4. Avellino-Dystrophie
2.5. Dystrophie nach Frangois Neetens (fleck dystrophy, speckled dystrophy)
2.6. Zentrale wolkige Dystrophie nach Francois
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2.7 .kristalline Dystrophie nach Schnyder
2.8. Pra-Descement-Dystrophie
3. Endotheldystrophie
3.1. hintere polymorphe Dystrophie
3.2.Cornea guttata
3.3. Fuchs-Endotheldystrophie
4. Ektatische Dystrophie
4.1.Keratokonus
4.2.Keratoglobus

Fir die PTK kommen nur Dystrophien innerhalb der obersten 100 um, also im Epithel
und im vorderen Stromabereich der Hornhaut in Frage, weil bei tieferen Dystrophien
die refraktive Nebenwirkung der Intervention zu stark ware. Die Behandlung von En-
dotheldystrophien und ektatischen Dystrophien mittels PTK ist somit ausgeschlos-
sen. Zur Epidemiologie der Hornhautdystrophien werden keine genauen Angaben
gemacht. Fagerholm 2003 gibt die Map-dot-fingerprint-Dystrophie als zweit haufigste
Indikation fur eine PTK, neben rezidivierenden Erosionen in seinem Patientenkollek-
tiv an. Augustin 2001 beschreibt diese Dystrophie ebenfalls als haufig, wahrend die
Honigwabendystrophie als ,recht selten” klassifiziert wird. Die brdcklige (granulare)
Dystrophie wird als die mit Abstand haufigste Stromadystrophie beschrieben. Zur
Haufigkeit des Auftretens der anderen Dystrophieformen werden keine Angaben ge-
macht. Zur diagnostischen Differenzierung werden die Veranderungen in den ver-
schiedenen Hornhautschichten verwendet, die an der Spaltlampe sichtbar sind.

6.4.2 Therapie

Da Hornhautdystrophien durch fehlerhafte Genprodukte zustande kommen, besteht
hier grundsatzlich das Problem, dass die jeweils betroffenen pathologischen Zellty-
pen kontinuierlich nachproduziert werden. Die therapeutische oder prophylaktische
chirurgische Strategie hangt stark von der betroffenen Zellschicht ab, da Lebenszyk-
lus und topographische Lage von Epithelzellen, Keratozyten (Stroma) und Endothel-
zellen so unterschiedlich sind, dass die Therapiekonzepte sich ebenfalls stark unter-
scheiden. Bei Fortschreiten der Dystrophien des Endothels und des Stromas ist eine
Keratoplastik erforderlich, die wegen der Langlebigkeit der betroffenen Zelltypen nur
selten Rezidive aufweist. Hingegen ist die Lebensspanne der Epithelzellen sehr kurz,
so dass im Falle einer notwendig gewordenen Keratoplastik, der Zellnachschub aus
den genetisch fehlerhaften Stammzellen geleistet werden muss, so dass das trans-
plantierte Spenderepithel zugrunde geht und wieder durch das fehlerhafte Wirtse-
pithel ersetzt wird. Bereits nach 14 Tagen stirbt das Epithel des Spenders ab und
wird durch das des Wirts ersetzt. Eine Keratoplastik ist ein sehr schwerwiegender
und teurer Eingriff, der im Falle des Versagens (Endophthalmitis, massiver Astigma-
tismus, Transplantat-Abstol3ung etc.) die Erblindung des Auges zur Folge haben
kann. Deshalb wird zum einen versucht, eine Hornhauttransplantation durch die Ab-
tragung der oberflachlichen Hornhautveranderungen mittels PTK mdglichst lange
hinauszuschieben und nach erfolgter Transplantation bereits erste Ablagerungen und
pathologische Veranderungen im Frihstadium durch PTK zu entfernen und so die
Lebensdauer des Transplantats zu verlangern (Reinhard et al. 2002). Au3erdem tre-
ten bei den genannten oberflachlichen Hornhautdystrophien auch rezidivierende E-
rosionen auf, die ihrerseits eine Hornhautstichelung oder PTK erforderlich machen
konnen.
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6.5 Hornhautdegenerationen

6.5.1 Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik

Bei Hornhautdegenerationen (ICD-10 H.18.4) handelt es sich um ein- oder beidseiti-
ge Hornhautveranderungen im Alter, nach Hornhauterkrankungen oder durch Trau-
ma. Im Gegensatz zu Dystrophien sind sie nicht hereditar (vererblich). Die Verande-
rungen konnen zentral und peripher auftreten, sind haufig asymptomatisch und kon-
nen Begleiterscheinung einer Allgemeinerkrankung sein. (Augustin 2001, Kapitel 8)

1. Physiologische Hornhautdegeneration
1.1. Arcus senilis
1.2.Vogt-Limbusgurtel
1.3.Hassall-Henle-Warzen
1.4.Cornea farinata
1.5.Mosaikdegeneration (Krokodi-Chagrin) nach Vogt
1.6. hintere Krokodil-Chagrin-Degeneration
1.7.spharoidale Degeneration (Bietti-Keratopathie)
2. Zentrale Hornhautdegeneration
2.1.nodulare Degeneration nach Salzmann
2.2.Bandkeratopathie
2.3. Amyloiddegeneration der Hornhaut
2.4.Lipiddegeneration
2.5.Weiller Ring nach Coats
3. Periphere Hornhautdegeneration
3.1. Terrien-Randdegeneration
3.2.senile Randdegeneration
3.3. pellucide Randdegeneration
4. Hornhautdegeneration bei systemischen Erkrankungen
4.1. durch Erkrankung
4.2. durch Medikamente

Zur Diagnostik werden die Inspektion an der Spaltlampe und die Visusbestimmung
eingesetzt. Zur Epidemiologie der Erkrankung werden keine Angaben gemacht.

6.5.2 Therapie

Physiologische und periphere Hornhautdegenerationen sind in der Regel nicht be-
handlungsbedurftig. Die periphere Dickenminderung der Hornhaut kann einen Astig-
matismus erzeugen, der eine Korrektur durch Brille oder Kontaktlinse erforderlich
macht. Bei extremer Dickenminderung oder Perforation kann eine lamellare Kera-
toplastik notwendig werden. Auch die zentralen Hornhautdegenerationen verlaufen
uberwiegend asymptomatisch. Bei Visusbeeintrachtigung wird bei der nodularen De-
generation nach Salzmann die PTK oder eine chirurgische oberflachliche Keratekto-
mie eingesetzt. Bei der Bandkeratopathie, bei der kalkartige Tribungen und Kalzi-
umablagerungen extra- und intrazellular im Epithel auftreten, wird das Epithel unter
Verwendung von 0,5 - 3-%-iger EDTA-L6sung als Chelatbildner abgetragen. Dies
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kann mittels Hockeymesser oder PTK erfolgen. Eine Kombination beider Methoden
wird ebenfalls angewandt. (Augustin 2001, Fagerholm 2003)

6.6 Oberflachliche Hornhautnarben

6.6.1 Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik

Narbengewebe in der Hornhaut kann durch Trauma, Entzindungen, Geschwire und
chirurgische Eingriffe entstehen. Narbengewebe streut und absorbiert Licht. Bei un-
gunstiger Lage der Narbe kann die Sehscharfe reduziert werden und Halo-ahnliche
Phanomene konnen auftreten. Narben kdnnen auch Spannungen in der Hornhaut
erzeugen und so zu regularem und irregularem Astigmatismus fuhren. Die Patienten
sind neben Visusminderung insbesondere auch durch erhohte Blendungsempfind-
lichkeit sowie evtl. Schmerzen durch rezidivierende Erosionen gestort. Die Diagnostik
erfolgt durch Ermittlung der Tiefe und Lage der Tribung an der Spaltlampe und
durch Hornhauttopografie. Genaue Angaben zur Epidemiologie von Hornhautnarben
werden in den gangigen Lehrbuchern nicht gemacht. Bei Hafner et al. 2004 werden
Narben neben Dystrophien als eine der haufigsten Ursachen flr hornhautbedingte
Visusminderungen angegeben (Hafner et al. 2004). Hornhautnarben haben den ICD-
10-Code H.17. Mit PTK behandelbar sind die Ziffern H 17.1 (sonstige zentrale Horn-
hauttribung auller Leukoma adhaerens), H.17.8 (Sonstige Hornhautnarben und —
trbungen) und H.17.9 (Hornhautnarbe und -triibung, nicht naher bezeichnet).

Die Diagnostik von Hornhautnarben wird mit der Spaltlampe durchgefuhrt. Insbeson-
dere die Lage der Trubungen, Narben, Irregularitaten ist wichtig, denn zentral in der
optischen Achse sind die Storungen am grofdten. Die Tiefe der Narbe ist fur die Be-
handlung entscheidend. Mit dem Laser kdnnen nur Narben erreicht werden, die in
den oberflachlichen 20-30% der Hornhaut liegen, d.h. im Epithel und im anterioren
Stroma. Die Tiefe der Narben kann vom Untersucher an der Spaltlampe nur ge-
schatzt werden. Exakte Vermessung wird wegen der aufwandigen Verfahren meist
nicht betrieben. Mdglich sind hier die Scheimpflug-Photographie und die konfokale
Mikroskopie.

6.6.2 Therapie

Liegen die Narben sehr oberflachlich im Hornhautstroma, eignen sie sich prinzipiell
fur die Durchflihrung einer PTK. Die Genese der Narben ist insofern von Bedeutung,
als Herpesvirusinfektionen durch eine PTK reaktiviert werden kénnen und diese dann
kontraindiziert ist (Hafner et al. 2004). Bei tieferen Narben ist eine Keratoplastik er-
forderlich. Bei entsprechender Lage der Narbe kann auch eine Rotation der Horn-
hautscheibe durchgefiihrt werden, wobei die Narbe dann aus dem optischen Zent-
rum rotiert wird.

25



6.7 Oberflachliche Hornhautirregularitaten

6.7.1 Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik

Hornhautirregularitaten (ICD-10 H.18.7) koénnen durch die bisher beschriebenen
Krankheitsbilder verursacht werden. Dystrophien, Degenerationen, Narben kdnnen
zu einer irregularen Hornhautoberflache fuhren, die dann behandlungsdurftig ist,
wenn sie eine den Patienten beeintrachtigende Visusminderung zur Folge hat. Zur
Diagnostik dienen Visusbestimmung und die Inspektion der Hornhaut an der Spalt-
lampe und die Durchfihrung einer Hornhauttopografie. Zur Epidemiologie sind keine
Angaben vorhanden.

6.7.2 Therapie

Zur Glattung der Hornhautoberflache kann die PTK eingesetzt werden. Zum Schutz
der ,Taler” in der Hornhautoberflache werden Immersionsflissigkeiten aufgetragen.
Harte Kontaktlinsen gleichen Irregularitaten aus und kénnen das Sehvermoégen bes-
sern. Mit der topograhiegesteuerten refraktiven Chirurgie ergeben sich neue Maog-
lichkeiten, die zurzeit noch nicht ausreichend evaluiert sind. Mittels Welllenfrontmes-
sung (Aberrometrie) lassen sich ggf. die therapeutischen Moglichkeiten der refrakti-
ven Chirurgie noch weiter verbessern. Auch hierzu werden zurzeit Studien durchge-
fuhrt. Als letzte Alternative gibt es immer die Moglichkeit einer Keratoplastik.

6.8 Phototherapeutische Keratektomie mit dem Excimer-Laser: Be-
schreibung der Technologie

Bei der Phototherapeutischen Keratektomie werden krankhafte Veranderungen der
oberflachlichen Hornhautanteile (bis ca. 100 uym) bei gleichzeitiger Erhaltung tieferer
Anteile mittels Excimerlaser planparallel abgetragen, so dass moglichst kein refrakti-
onsverandernder Effekt entsteht. Die Abtragtiefe wird je nach Grunderkrankung ge-
wahlt. Bei der rezidivierenden Erosio gentigen 30 um und weniger, bei tiefen Narben
sind bis zu 120 ym maglich.

6.8.1 Physikalische Grundlagen

Laserlicht (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) besteht im Un-
terschied zum Sonnenlicht aus Licht von nur einer Wellenlange (monochromatisch),
d. h. alle Photonen haben die gleiche Energie. Die einzelnen Lichtstrahlen sind koha-
rent, d. h. sie weisen keine Phasenverschiebung auf. Die Lichtstrahlen des Laser-
strahls sind wesentlich weniger divergent als Sonnenlicht, was eine Erzeugung sehr
schmaler Strahlen mit sehr kleiner Spotgrofie erlaubt und sehr prazises Arbeiten er-
moglicht. Durch die definierte Wellenlange kann die Absorption der Energie in be-
stimmten Geweben selektiv gesteuert werden.

Laserlicht wird erzeugt, indem Atome durch Energiezufuhr (Anlegen von hohen
Spannungen) in einen hoheren Energiezustand versetzt werden. Beim Zurlckfallen
der angeregten Elektronen in den Ausgangszustand geben sie Photonen einer be-
stimmten Wellenlange ab, indirekt proportional zur Energie, die das Elektron dabei
verliert. Die entstehenden Photonen triggern die Emission weiterer Photonen, wo-
durch eine Kettenreaktion entsteht. Ein Teil des Laserlichts wird abgeleitet und kann
therapeutisch genutzt werden. (Grehn 2003, Kapitel 27)
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6.8.2 Funktion von Excimer-Lasern

Fur die PTK werden die ansonsten in der refraktiven Augenchirurgie eingesetzten
Argonfluorid (ArF)-Laser verwendet. Eine hochreine Mischung aus Argon (5,66%),
Fluor (0,13%) und Neon als Tragergas wird zunachst mit UV-Licht ionisiert. Dieses
Gemisch wird anschlielend zwischen zwei Elektroden geleitet und gepulstem Stark-
strom (30 000 V, 10 000 A) fur 50 ns ausgesetzt. Hierbei werden die Elektronen des
Argons fur ca. 10 ns auf ein hdheres, instabiles Energieniveau angehoben und es
entstehen Argonflourid-Dimere (Excited Dimers), die jedoch innerhalb von 10 ns dis-
soziieren und dabei UV-Strahlung mit 193 nm Wellenlange als Laserlicht abgeben.
Die emittierten Photonen besitzen eine Energie von 6,4 eV, was ausreichend ist, um
Kohlenstoff-Einfachbindungen in organischen Verbindungen zu l6sen, die Bindungs-
energien um 3 eV haben. Die entstandenen Gewebsfragmente werden mit Ge-
schwindigkeiten von Uber 2000 m/s weggesprengt. Die Energie der Photonen des
Laserlichts wird bis maximal 3 ym Gewebetiefe absorbiert, was eine sehr genaue
Ablation des Gewebes erlaubt (Gartry 1997). Zum Vergleich: Die meisten menschli-
chen Zellen haben Durchmesser zwischen 20-30 ym. Wegen der Kurze der Laser-
lichtemission von wenigen Nanosekunden kann dieses nicht kontinuierlich, sondern
nur als gepulster Strahl eingesetzt werden. Die maximalen Pulsraten der einzelnen
Gerate sind frei regelbar und liegen bei Ganzfeld (broad beam)- Lasern zwischen 6-
40 Hz und bei Scanning-Lasern zwischen 20-300 Hz. Die pro Puls Ubertragene E-
nergiemenge pro Flacheneinheit [mJ/mm?] wird als Fluenz bezeichnet. Die Fluenz
der heutigen Excimer-Laser liegt zwischen 100-400 mJ/ mm?, die Ablationstiefe liegt
damit zwischen 0,1-0,5 um. Bei jedem Laserpuls werden 0,1-0,5 um Gewebe durch
den Laser entfernt. Durch die auftretenden Druckwellen werden auch etwa 0,25 ym
des anliegenden Gewebes geschadigt (modifiziert nach Kulp et al. 2003).

Derzeit stehen drei verschiedene Excimer-Laser-Typen zur Verfligung:

e Der Ganzfeldlaser, bei dem der Laserstrahl entsprechend der bendtigten
optischen Zone starr auf die Hornhaut gerichtet ist. Wegen der relativ gro-
Ren Breite des bendtigten Strahls besteht bei diesem Lasertyp eine groRRe-
re Tendenz zur Ausbildung von Inhomogenitaten in der Energieverteilung
(hot spots und cold valleys). Durch entsprechende instrumentelle Vorrich-
tungen und hohe Wartungsstandards wird versucht, ein Auftreten dieser
Inhomogenitaten zu vermeiden, um eine gleichmallige Ablation von Ge-
webeschichten gewahrleisten zu kdnnen.

e Scanninglaser verfigen Im Unterschied zum Ganzfeldlaser Uber einen
beweglichen Laserstrahl, der entweder in Form eines Spalts (slit) oder ei-
nes 1-2 mm breiten Strahls (flying spot) Uber die Hornhaut gefthrt wird und
die dementsprechend als Slit-scanning-Laser bzw. als Scanning-flying-
spot-Laser bezeichnet werden. Bei dieser Technik werden postoperativ
glattere Oberflachen beobachtet. Da eine geringere Hornhautoberflache
pro Zeiteinheit bestrahlt wird, arbeitet man mit héheren Frequenzen, um
eine zu grolRe Verlangerung der Operationsdauer zu vermeiden. Bei Scan-
ninglasern werden zusatzlich Eyetracking-Systeme eingesetzt. Dabei wer-
den die Augenbewegungen z. B. mittels Infrarotkamera Uberwacht und die
Ausrichtung des Lasers wird entsprechend angepasst.

Aulerdem konnen bei allen Verfahren verschiedene Energieprofile verwendet wer-
den. Die Fluenz kann uber die gesamte Flache gleich verteilt sein mit scharfen Licht-
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kanten (Rechteckprofil) oder die Energiedichte fallt zum Rand hin ab (Gaussprofil)
oder weist umgekehrt peripher eine hohere Dichte auf. Das Energieprofil ist gerate-
spezifisch.

6.8.3 Ablauf der Behandlung

Die Behandlung wird in lokaler Anasthesie (Tropfanasthesie) durchgefuhrt und kann
ambulant erfolgen. Die Operationsdauer betragt wenige Minuten. Nach Einlegen ei-
nes Lidsperrers wird die Photoablation entweder transepithelial ohne vorangehende
mechanische Abrasio des Epithels vorgenommen oder in Kombination mit einer vo-
rangehenden Abrasio (z.B. EDTA-Abrasio bei Bandkeratopathie). Bei Glattungsbe-
handlungen inhomogener Oberflachen werden zum Schutz der Taler Immersi-
onsflussigkeiten wie Methylzellulose aufgetragen. Entsprechend des Krankheitsbil-
des ist die Ablationstiefe unterschiedlich. Bei rezidivierenden Erosionen werden in
der Regel 5-15 ym abgetragen. Bei Hornhautdystrophien und Narben kénnen Abla-
tionstiefen bis zu 100 um erforderlich sein.

Die Nachbehandlung erfolgt bis zum Epithelschluss mit antibiotischen und hornhaut-
pflegenden Augensalben und -tropfen und flr etwa sechs Monate mit Tranenersatz-
mitteln. Wenn die Ablationstiefe tber das Epithel hinausgeht, sind zur Vermeidung
von Haze auch Kortikosteroide erforderlich.

6.8.4 Komplikationen

Als mdgliche Nebenwirkungen der PTK sind Haze (oberflachliche Narbenbildung der
Hornhaut), Blendempfindlichkeit, Fremdkdrpergefuhl, Ulzeration, Induktion einer
Fehlsichtigkeit, Rezidiv einer Herpesinfektion, bakterielle Hornhautentziindungen be-
kannt. (Augustin 2001, Fagerholm 2003)

7 Forschungsfragen

In einem systematischen Literaturreview sollen im Einzelnen folgende Fragen zum
medizinischen Nutzen, zur medizinischen Effektivitat und zur Wirtschaftlichkeit der
PTK beantwortet werden:

7.1 Fragen zum medizinischen Nutzen:

Ziel der PTK bei Hornhauterosionen ist es die Frequenz der Erosionsereignisse deut-
lich herabzusetzen, bei Hornhautdystrophien und —degenerationen, oberflachlichen
Hornhautnarben und —irregularitaten wird ein Visusanstieg oder eine bessere Anglei-
chung an das Partnerauge angestrebt.

1. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Hinblick auf die oben genannten Ziele fur
die jeweiligen Indikationen? Gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen
Laserverfahren bzw. -geraten? Welches ist als optimal anzusehen?

2. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Vergleich zu anderen etablierten Behand-
lungsmethoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf der Erkrankung?
Bietet die PTK Vorteile und wie sind diese belegt?
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3.

o &

Gibt es Daten zur Sicherheit und zu unerwinschten Nebenwirkungen der
PTK, auch im Vergleich zu alternativen Verfahren? Welche Risiken sind mit
der Behandlung mittels PTK verbunden? Als alternative Verfahren kommen
hier in Frage: Hornhautstichelung bei rezidivierenden Erosionen, Epithel-
abrasio mit dem Messer bei rezidivierenden Erosionen, EDTA-Abrasio bei
Bandkeratopathie ohne PTK im Vergleich zur Kombination von beiden Verfah-
ren oder PTK allein.

Welche Ein- und Ausschlusskriterien fur PTK gelten?

Werden durch den Einsatz von PTK andere Verfahren teilweise oder ganz ob-
solet?

7.2 Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

Wie hoch ist die Pravalenz bzw. Inzidenz der oben genannten Indikationen in
Deutschland?

7.3 Fragen zur Wirtschaftlichkeit

. Wie hoch sind die unmittelbar beim Behandler entstehenden betriebswirt-

schaftlichen Kosten der Behandlung pro Patient?

Wie grol} sind die Gesamtbehandlungskosten einer Behandlung obiger Indika-
tionen unter Verwendung der PTK im Vergleich zur Behandlung mit anderen
Therapien?

Wie ist die Kosten-Effektivitat der PTK im Vergleich zur Behandlung mit ande-
ren Therapien?

. Welche Kosten konnten durch den Einsatz der PTK vermieden werden?
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8 Methodik

8.1 Ein-und Ausschlusskriterien

8.1.1 Zielpopulation

Studien, die Behandlung mit PTK bei Personen mit den Indikationen rezidivierende
Hornhauterosion, Hornhautdystrophien und —degenerationen, oberflachliche Horn-
hauttriibungen oder -narben und oberflachliche Hornhautirregularitaten untersuchen,
werden eingeschlossen.

8.1.2 Technologien

Erstens sollen alle Studien eingeschlossen werden, die die Technologie PTK mit
dem Excimerlaser mit allen derzeit verwendeten Verfahren der Strahlenflihrung
(Ganzfeld, slit-scanning, scanning-flying-spot) bei einer der oben genannten Indikati-
onen mit anderen Behandlungsmethoden oder dem Spontanverlauf der Erkrankung
vergleichen. Zweitens sollen Studien eingeschlossen werden, die die verschiedenen
Strahlenfuhrungsverfahren des Excimerlaser bei PTK oder verschiedene Gerate bei
den oben genannten Indikationen miteinander vergleichen.

8.1.3 Ergebnisparameter

Bei der Indikation rezidivierende Erosionen stellen Rezidivfreiheit, bzw. die Frequenz
der Rezidive ein geeignetes Mal} dar. Bei allen anderen Indikationen sind Visusande-
rungen und gegebenenfalls Veranderungen bei stérenden Effekten wie Glare, Haze,
Doppelbilder oder Blendempfindlichkeit geeignete Effektparameter. Bei der Indikation
Hornhautdystrophien ist die Dauer der Rezidivfreiheit hinsichtlich klinisch relevanter
Dystrophierezidive wie Visusminderung oder rezidivierender Erosionen ebenfalls ein
relevanter Ergebnisparameter. Unerwlinschte Nebenwirkungen der PTK (z. B. Visus-
und Refraktionsanderungen) sollen festgehalten sein. Fur die Untersuchung der
Wirtschaftlichkeit sind Kosten, und Kosten-Effektivitats-Relationen die zentralen Er-
gebnisparameter. Wenn mindestens eine der aufgefuhrten ZielgroRen berichtet wird,
soll die Publikation eingeschlossen werden.

8.1.4 Studientypen

Da in einer Vorabrecherche nur wenige veroffentlichte Studien zur PTK auffindbar
waren, werden auch Studientypen mit geringem Evidenzniveau in die Informations-
synthese eingeschlossen. Als Sekundarstudien werden HTA-Berichte, systematische
Reviews und Metaanalysen eingeschlossen. Ausgeschlossen werden unsystemati-
sche (narrative) Reviews.

Bei Primarstudien werden randomisierte klinische Studien, nicht randomisierte klini-
sche Studien, prospektive und retrospektive Beobachtungsstudien, Fall-
Kontrollstudien und Fallserien eingeschlossen. Falls vergleichende Studien fehlen,
werden auch Verlaufsstudien eingeschlossen. Voraussetzungen fur einen Einschluss
in die Informationssynthese sind das Vorhandensein klarer Ein- und Ausschlusskrite-
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rien, des Einschlusses aller konsekutiven Patienten mit diesen Kriterien und ein
durchschnittlicher Follow-up von mindestens einem Jahr.

Ausgeschlossen werden Einzelfallbeschreibungen, Kommentare, Editorials und Brie-
fe ohne Daten.

Zur Untersuchung der Wirtschaftlichkeit werden Kostenstudien, Kosten-
Minimierungsstudien, Kosten-Effektivitatsstudien, Kosten-Nutzwertstudien und Kos-
ten-Nutzen-Studien sowie Kostenangaben aus Studien zum medizinischen Nutzen
eingeschlossen.

8.2 Datenquellen, Selektion, Extraktion und Bewertung der Infor-
mation

8.2.1 Datenquellen

Die relevanten biomedizinischen Datenbanken (Medline, Embase, HTA, DARE,
INAHTA-Projektdatenbank, Cochrane-Library) werden anhand von geeigneten Such-
strategien nach potenziell relevanten Publikationen durchsucht. Die Recherche wird
fur die Studien zur PTK und zur Hornhautstichelung ab 1990 durchgefthrt, fur Daten
zur Epidemiologie der untersuchten Indikationen wird der von der jeweiligen Daten-
bank zur Verfigung gestellte Gesamtzeitraum genutzt. Die Publikationssprache wird
bei der Recherche in den Datenbanken nicht beschrankt. Die genaue Recherchestra-
tegie und die erzielten Treffer werden im Anhang dokumentiert. Zudem werden die
jungsten Inhaltsverzeichnisse einschlagiger Zeitschriften gesichtet und Literatur-
dienste genutzt. Datenbanken aller relevanten medizinischen Fachtagungen werden
herangezogen, die Uberwiegend per Internet zur VerfUgung stehen. Weiterhin wer-
den Websites gesundheitspolitischer Einrichtungen des In- und Auslands, wissen-
schaftlicher Arbeitsgruppen und medizinischer Fachgesellschaften konsultiert.

8.2.2 Selektion, Extraktion und Bewertung

Die gefundenen Literaturstellen werden anhand von Titeln und Abstracts entspre-
chend der Einschlusskriterien vorselektiert. Fur die ausgewahlten Literaturstellen
werden fur alle deutsch- und englischsprachigen Publikationen Volltextversionen be-
stellt. Anhand der Volltextversion wird nochmals die Erfullung der Einschlusskriterien
uberpruft. Soweit es sich nicht um thematisch irrelevante Literaturstellen handelt,
wird angegeben, welches der inhaltlich orientierten Einschlusskriterien (klar formulier-
te Ein-/Ausschlusskriterien, Mindest-Follow-up) nicht erflllt war. Anhand des Auswer-
tebogens wird die Datenextraktion und Bewertung der eingeschlossenen Studien
durchgefuhrt und Uber den Einschluss in die Informationssynthese entschieden. Die
Klassifizierung des Evidenzniveaus wird nach den BUB-Richtlinien durchgefuhrt:

I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
lIb: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie

llc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

[ll: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsen-
sus-Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fir alle Literaturstellen, die die Einschlusskriterien erfullen, aber nicht in die Informa-
tionssynthese aufgenommen werden, werden die Ausschlussgriinde angegeben. Die
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Selektionsschritte und die Anzahl der ein- und ausgeschlossenen Studien auf den
verschiedenen Selektionsebenen werden dargestelit.

8.3 Informationssynthese

Bei randomisierten klinischen Studien mit homogenem Studiendesign kann eine
quantitative Informationssynthese in Form einer Metaanalyse der Effektschatzer
durchgefuhrt werden. Bei Beobachtungsstudien wird eine qualitative Informations-
synthese in Form einer tabellarischen Ubersicht mit Angaben zum Studientyp, zur
Studienpopulation, zur Methodik und zu den Ergebnissen gegeben. Die in den Stu-
dien angegebenen Rezidivhaufigkeiten werden, wenn sie sich auf unterschiedlich
lange Follow-up-Zeitraume beziehen, zur Vergleichbarkeit zwischen den Studien in
die Rezidivrate pro Auge pro Jahr umgerechnet. In der Regel wird die durchschnittli-
che Follow-up-Dauer als zeitliche BezugsgroRe verwendet. Falls nur die Spannbreite
des Follow-up angegeben wurde, wird ein Minimal- und Maximalwert mittels der mi-
nimalen bzw. maximalen Follow-up-Dauer berechnet.

8.4 Datenquellen zusatzlich zum Literaturreview

Der medizinische Dienst der Krankenkassen (MDK) fuhrte auf Anfrage der Autoren
des HTA-Berichts in Bayern vom 14.7.2004 bis 13.8. 2004 und in Nordrhein vom
20.7.-22.8.2004 eine Erhebung Uber die beim jeweiligen MDK eingehenden Antrage
auf Kostenerstattung einer PTK durch. Dabei wurden folgende Merkmale erhoben:
Geschlecht und Alter des Patienten, bestehende Berufstatigkeit (ja/nein), Indikation
fur die Behandlung, behandelnde Institutionen, Kosten der Behandlung.

8.5 Methodik zur Analyse der Wirtschaftlichkeit

Die Wirtschaftlichkeit der PTK bei den Indikationen rezidivierende Hornhauterosion,
Hornhautdystrophien und —degenerationen, oberflachliche Hornhauttrubungen oder -
narben und oberflachliche Hornhautirregularitaten soll durch inkrementelle Kosten-
Effektivitats-Analysen untersucht werden. Hierbei wird der zusatzliche medizinische
Nutzen des zu bewertenden Verfahren gegentiber dem Vergleichsverfahren den zu-
satzlichen Kosten gegenuber gestellt. Als medizinische Effekte eignen sich bei rezi-
divierenden Erosionen die Anzahl vermiedener Erosionen bzw. zusatzliche rezi-
divfreiedJahre, bei Hornhautdystrophien kéamen zusatzliche rezidivfreie Jahre oder
zusatzliche Jahre mit gutem Visus in Betracht, bei Hornhautnarben ebenso zusatzli-
che Jahre mit gutem Visus in Betracht. Falls eine Kosten-Effektivitats-Analyse auf-
grund fehlender Daten nicht mdglich ist, sollen die Kosten von PTK und Alternativthe-
rapien zusammengetragen werden. Beim Fehlen von Publikationen zum Thema
muss auf Expertenbefragung zurlickgegriffen werden. Die 6konomischen Analysen
werden aus gesellschaftlicher Perspektive durchgefihrt. Es sollen die direkten medi-
zinischen Kosten, die flr Diagnostik und Therapie entstehen und indirekte Kosten
durch Produktionsausfall berlcksichtigt werden. Direkte nichtmedizinische Kosten
wie beispielsweise Fahrtkosten, Kosten fur Haushaltshilfen, die in Folge von schlech-
tem Visus anfallen konnten, werden nicht bertcksichtigt. Der Zeithorizont sollte bei
Hornhautdystrophien, bei denen auch wiederholte PTK zur Vermeidung von Kera-
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toplastiken in Betracht zu ziehen sind und bei Hornhautnarben, deren Beseitigung
oder Fortbestand sich Uber die restliche Lebenszeit auswirkt, lebenslang sein. Rezi-
divierende Erosionen, die auf konservative Therapie nicht ansprechen, kénnen sich
uber den Zeitraum von Jahren erstrecken. Die Wahl des Zeithorizonts muss jedoch
auch von der Datenlage abhangig gemacht werden.

Zur Berechnung der direkten Kosten bestimmter Krankheitsereignisse oder therapeu-
tischer Verfahren wurden als Abrechnungskataloge EBM, falls keine EBM-Ziffern
vorhanden waren, die GOA-Ziffer verwendet. Fiir im Krankenhaus erbrachte Leistun-
gen wurde nach DKG-NT oder anhand der G-DRG Fallpauschalen von 2004 bewer-
tet. Zur monetaren Bewertung der Fallpauschalen wurde der durchschnittliche Ba-
siswert von 2003 von 2630 € verwendet (Offermanns 2003). Die Medikamentenprei-
se wurden anhand der Roten Liste® berechnet; fur Aussagen zur GKV sind daher
die gesetzlichen Rabatte der Apotheker und der pharmazeutischen Industrie zu be-
rucksichtigen.

Die Punktwerte des EBM wurden mit 5 Eurocent pro Punkt bewertet. Die Mengenge-
ruste beruhen auf Expertenschatzung. Der Produktivitatsverlust durch Arbeitsunfa-
higkeit wird entsprechend der Empfehlungen zur Berechnung indirekter Kosten der
AG Reha-Okonomie gemafl Humankapitalansatz mit dem durchschnittlichen Lohn-
kostensatz der bundesdeutschen Erwerbspopulation bewertet und folgendermalen
berechnet:

Im Jahr 2002 betragt die durchschnittlich tatsachlich geleistete Jahresarbeitszeit ei-
nes Arbeitnehmers (Vollzeit- und Teilzeiterwerbstatige) 1.443 Stunden

(Stat. BA http://www.destatis.de/presse/deutsch/pm2004/p0330031.htm).

Die durchschnittlich tatsachlich geleisteten Arbeitstage je Arbeitnehmer (Vollzeit- o-
der Teilzeiterwerbstatige) sind 209,1 Tage — jeweils nach Korrektur um Urlaub, Feier-
tage sowie Ausfallzeiten und auferdem Beriicksichtigung von Uberstunden (IAB
2003). Die durchschnittlichen jahrlichen Lohnkosten je Arbeitnehmer (Vollzeit- und
Teilzeiterwerbstatige) 2002 betragen 32.640 EUR (Statisches Jahrbuch 2003). Dies
ergibt durchschnittliche Arbeitskosten je Arbeitstag von 156 EUR und je Kalendertag
von 89 EUR (Krauth et al. 2003).

9 Ergebnisse

9.1 Ergebnisse der Literaturrecherche und Literaturselektion

HTA-Berichte und Leitlinien

Es wurde ein HTA-Bericht zum Thema ,Phototherapeutic keratectomy with excimer
laser” der katalanischen Agentur fur Health Technology Assessment (CAHTA) von
1995 identifiziert. Der Bericht stand jedoch nur in katalanisch und spanisch zur Ver-
fugung und ist veraltet, deshalb wurde er nicht bertcksichtigt. Zur PTK unmittelbar
wurden keine Leitlinien identifiziert. Der wissenschaftliche Fachverband der Augen-
arzte in den USA (American Academy of Ophthalmology) veroffentlichte 2000 Leitli-
nien zur Behandlung von Hornhauttribungen und Ektasie bei der die PTK nur in zwei
Satzen als mogliche Behandlungsoption ohne weitere Spezifizierung erwahnt wird.
Diese Leitlinie wird deshalb hier nicht dargestellt.
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Literaturdatenbanken

Die genaue Suchstrategie der Literaturrecherche in den medizinischen Datenbanken
Medline und Embase mit den Schlagworten ist im Anhang 12.1 zu finden. Tabelle 2
gibt einen Uberblick tber die Selektion der bei der Datenbankrecherche gefundenen
Treffer zu den Themenbereichen Epidemiologie, PTK und Hornhautstichelung bis
zum Einschluss in die Informationssynthese.

Tabelle 2: Selektion der bei der Literaturrecherche erzielten Treffer

Themenbereich Epidemiologie | PTK | Stichelung | Okonomische
Aspekte

Datenbanktreffer nach Ausschluss von Duplikaten 498 | 277 25 0

Thematisch adaquate Literaturstellen 3] 125 10

Ausschluss wegen Sprache 0 21 4

In Referenzen gefunden 0 1 0

Volltext bestellt 3| 105 6

Nicht verfugbar 0 3 1

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien ausge- 3 73 3

schlossen

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien einge- 0 29 2

schlossen

Zum Thema Epidemiologie von rezidivierenden Erosionen, anterioren Hornhautdys-
trophien, Hornhautdegenerationen, Hornhautirregularitaten, -narben und -trGbungen
wurden nach Entfernung der Duplikate 498 Treffer gefunden. Nach Selektion anhand
von Titeln und Abstracts wurden drei Publikationen im Volltext bestellt. Keine der
Publikationen wurde in die Literatursynthese eingeschlossen, weil keine der Publika-
tionen Angaben zu Pravalenzen oder Inzidenzen in der Allgemeinbevodlkerung ent-
hielt (siehe Literaturrecherche und —selektion im Anhang 12.1).

Zum Thema Hornhautstichelung wurden nach der Entfernung von Duplikaten 25
Treffer gefunden, davon entsprachen nach Sichtung der Titel und Abstracts zehn
Publikationen thematisch den Einschlusskriterien. Fur vier dieser Publikationen stand
keine deutsch- oder englischsprachige Volltextversion zur Verfugung. Der Volltext
war nur in japanischer, italienischer, franzdsischer bzw. spanischer Sprache verflg-
bar. Aus Praktikabilitatsgrinden wurden diese Studien ausgeschlossen. Fur die Gbri-
gen sechs Publikationen wurden Volltextversionen bestellt. Davon war eine Publika-
tion nicht verfugbar. Drei Publikationen wurden wegen einer durchschnittlichen Fol-
low-up-Dauer von unter einem Jahr ausgeschlossen. Die beiden anderen Publikatio-
nen (siehe Tabelle 3) wurden in die Informationssynthese eingeschlossen.

Zur PTK wurden nach Entfernung der Duplikate 277 Treffer gefunden, von welchen
nach Sichtung der Titel und Abstracts 125 vorlaufig als thematisch adaquat einge-
schlossen wurden. Fur 21 dieser Publikationen standen nur englischsprachige Abs-
tracts, aber keine Volltexte in deutscher oder englischer Sprache zur Verfugung. Voll-
texte standen hier bei elf Artikeln nur in Japanisch, bei funf in Franzdsisch, bei zwei
in Tschechisch, bei je einem in Slowakisch, Ungarisch und Chinesisch zur Verfu-
gung. Aus Praktikabilitatsgrinden konnten diese Studien nicht eingeschlossen wer-
den. Eine Publikation fand sich Uber eine Referenz aus den eingeschlossenen Stu-
dien. Von 105 Publikationen wurden Volltextversionen bestellt. Von drei Literaturstel-
len war keine Volltextversion erhaltlich. 73 Literaturstellen wurden aus der Informati-
onssynthese ausgeschlossen: 23 Studien, weil es sich um Fallbeschreibungen han-
delte, bei 34 Studien lag der durchschnittliche Follow-up-Zeitraum unter einem Jahr
oder es waren keine ausreichenden Angaben dariber gemacht worden, bei 11 Stu-
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dien waren keine oder zu ungenaue Ein- und Ausschlusskriterien genannt worden, 2
Studien hatten klinisch nicht relevante Ergebnisparameter untersucht, eine Publikati-
on berichtete Uber eine Studienpopulation, Gber die in einer spateren Publikation mit
zusatzlichen Patienten nochmals berichtet worden war und in einer weiteren Publika-
tion wurde ausschliellich Uber eine zweite Behandlung mit PTK berichtet, wobei die
Ergebnisparameter per Telefoninterview bei den Patienten erhoben worden waren.
Bei einer Publikation zu bakterieller Keratitis nach PTK bestand die Studienpopulati-
on Uberwiegend aus Patienten mit ,climatic droplet keratopathy“, ein Krankheitsbild,
das fur Deutschland nicht relevant ist. Eine Tabelle der ausgeschlossenen Publikati-
onen mit Ausschlussgrund findet sich im Anhang (sieheTabelle 56) . In die Informati-
onssynthese eingeschlossen wurden 29 Publikationen (siehe Tabelle 4): Acht Publi-
kationen befassten sich ausschlieRlich mit rezidivierenden Erosionen, sieben aus-
schlief3lich mit Hornhautdystrophien, sieben entweder mit Hornhautdegenerationen,
Hornhautirregularitaten, oberflachlichen Hornhautnarben oder Hornhauttribungen,
sieben Publikationen behandelten mehrere Indikationen gleichzeitig.

Tabelle 3: In die Informationssynthese zur Hornhautstichelung eingeschlossene Publikationen

Indikation Publikation

/Thematik

Rezidivierende Reinhard T, Sundmacher R, Strunck-Kortenbusch B. Hornhautstichelung bei rezi-
Erosionen divierenden Hornhauterosionen. Ophthalmologe 1993;90(6):694-7.

Rubinfeld RS, Laibson PR, Cohen EJ, Arentsen JJ, Eagle Jr RC. Anterior stromal
puncture for recurrent erosion: Further experience and new instrumentation.
Ophthalmic-Surg 1990;21(5):318-326.

Die Daten beider Publikationen wurden in Auswertebdgen extrahiert (siehe Anhang).
Die Ergebnisse werden unter 9.3 dargestellt.

Tabelle 4: In die Informationssynthese zur PTK eingeschlossene Publikationen nach Indikatio-
nen

Indikation Publikation

/Thematik

Rezidivierende Bernauer W, De Cock R, Dart JKG. Phototherapeutic keratectomy in recurrent
Erosionen corneal erosions refractory to other forms of treatment. Eye 1996;10(5):561-564.

Cavanaugh TB, Lind DM, Cutarelli PE, Mack RJS, Durrie DS, Hassanein KM, et
al. Phototherapeutic keratectomy for recurrent erosion syndrome in anterior
basement membrane dystrophy. Ophthalmology 1999;106(5):971-976.

Dausch D, Landesz M, Klein R, Schroder E. Phototherapeutic keratectomy in
recurrent corneal epithelial erosion. Refractive-Corneal-Surg 1993;9(6):419-424.

Morad Y, Hayiv D, Zadok D, Krakowsky D, Hefetz L, Nernet P. Excimer laser
phototherapeutic keratectomy for recurrent corneal erosion. J-Cataract-
Refractive-Surg 1998;24(4):451-455.

Rashad KM, Hussein HA, El Samadouny MA, El Baha S, Farouk H. Photothera-
peutic keratectomy in patients with recurrent corneal epithelial erosions. J-
Refractive-Surg 2001;17(5):511-518.

Seitz B, Langenbucher A, Hafner A, Kus MM, Naumann GO. Phototherapeuti-
sche Kera-tektomie bei rezidivierender Erosio corneae (e-PTK). Bericht uber
116 konsekutive Eingriffe. Ophthalmologe 2002;99(9):703-8.

Sridhar MS, Rapuano CJ, Cosar CB, Cohen EJ, Laibson PR. Phototherapeutic
keratectomy versus diamond burr polishing of Bowman's membrane in the
treatment of recurrent corneal erosions associated with anterior basement
membrane dystrophy. Ophthalmology 2002;109(4):674-679.

Thomann U, Niesen U, Schipper I. Successful phototherapeutic keratectomy for
recurrent erosions in bullous keratopathy. J-Refractive-Surg 1996;12(2):S290-
S292.
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Indikation
/Thematik

Publikation

Dystrophien

Dinh R, Rapuano CJ, Cohen EJ, Laibson PR. Recurrence of corneal dystrophy
after excimer laser phototherapeutic  keratectomy.  Ophthalmology
1999;106(8):1490-1497.

Ellies P, Bejjani RA, Bourges JL, Boelle PY, Renard G, Dighiero P. Photothera-
peutic keratectomy for BIGH3-linked corneal dystrophy recurring after penetrat-
ing keratoplasty. Ophthalmology 2003;110(6):1119-1125.

Hafner A, Seitz B, Langenbucher A, Naumann GO. Phototherapeutische Kera-
tektomie (0-PTK) mittels 193 nm Excimerlaser bei granularer Dystrophie- ein
bericht Uber 55 konsekutive Eingriffe. In: Auffahrt GU, Vélcker HE, Kohnen T,
Demeler U, editors. 16. Kongress der Deutschsprachigen Gesellschaft fiur Intra-
okularlinsenimplantation und refraktive Chirurgie; 2002: Biermann; 2002. p. 325-
330.

Inoue T, Watanabe H, Yamamoto S, Maeda N, Inoue Y, Shimomura Y, et al.
Recurrence of corneal dystrophy resulting from an R124H Big-h3 mutation after
phototherapeutic keratectomy. Cornea 2002;21(6):570-3.

Orndahl MJF, Fagerholm PP. Treatment of corneal dystrophies with photothera-
peutic keratectomy. J-Refractive-Surg 1998a;14(2):129-135.

Orndahl MJF, Fagerholm PP. Phototherapeutic keratectomy for map-dot-
fingerprint corneal dystrophy. Cornea 1998b;17(6):595-599.

Stewart OG, Pararajasegaram P, Cazabon J, Morrell AJ. Visual and sympto-
matic outcome of excimer phototherapeutic keratectomy (PTK) for corneal dys-
trophies. Eye 2002;16(2):126-31.

Degeneration

Stewart OG, Morrell AJ. Management of band keratopathy with excimer photo-
therapeutic keratectomy: Visual, refractive, and symptomatic outcome. Eye
2003;17(2):233-237.

Irregularitaten

Quentin CD, Tondrow M, Vogel M. Phototherapeutische Keratektomie (PTK)
nach Keratoconjunctivitis epidemica. Ophthalmologe 1999;96(2):92-6.

Talu H, Tasindi E, Ciftci F, Yildiz TF. Excimer laser phototherapeutic keratec-
tomy for recurrent pterygium. J-Cataract-Refractive-Surg 1998;24(10):1326-
1332.

Walkow T, Anders N, Antoni HJ, Wollensak J. Die Rezidivhaufigkeit nach prima-
rer Pterygiumexzision, phototherapeutischer Keratektomie (PTK) mit dem
ArF:Excimerlaser und lokaler Mitomycin-C-Applikation.  Klin-Monatsbl-
Augenheilkd 1996a;208(5):406-9.

Walkow T, Anders N, Wollensak J. Kornealer Astigmatismus nach Pterygiumex-
zision und nachfolgender phototherapeutischer Keratektomie mit dem Excimer-
laser (193 nm). Klin-Monatsbl-Augenheilkd 1996;209(4):199-204.

Hornhauttriibungen
-narben

Dogru M, Katakami C, Yamanaka A. Refractive changes after excimer laser
phototherapeutic keratectomy. J-Cataract-Refractive-Surg 2001;27(5):686-692.

Hafner A, Seitz B, Langenbucher A, Naumann GO. Phototherapeutische Kera-
tektomie (0-PTK) mittels 193-nm-Excimerlaser bei oberflachlichen Hornhautnar-
ben. Ophthalmologe 2004;101:135-139.
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Indikation/ The- | Publikation

matik
Mehrere Indikatio- | Fagerholm P, Fitzsimmons TD, Orndahl M, Ohman L, Tengroth B. Photothera-
nen peutic keratectomy: Long-term results in 166 eyes. Refractive-Corneal-Surg

1993;9(2 SUPPL.):S76-S81.

Forster W, Atzler U, Ratkay |, Busse H. Therapeutic use of the 193-nm excimer
laser in corneal pathologies. Graefe's-Arch-Clin-Exp-Ophthalmol
1997,235(5):296-305.

Maloney RK, Thompson V, Ghiselli G, Durrie D, Waring I1G, O'Connell M, et al. A
prospective multicenter trial of excimer laser phototherapeutic keratectomy for
corneal vision loss. Am-J-Ophthalmol 1996;122(2):149-160.

Moniz N, Fernandez ST. Efficacy of phototherapeutic keratectomy in various
superficial corneal pathologies. J-Refract-Surg 2003;19(2 Suppl):S243-6.

Rapuano CJ. Excimer laser phototherapeutic keratectomy: Long-term results
and practical considerations. Cornea 1997;16(2):151-157.

Stark WJ, Chamon W, Kamp MT, Enger CL, Rencs EV, Gottsh JD. Clinical fol-
low-up of 193-nm ArF excimer laser photokeratectomy. Ophthalmology
1992;99(5):805-812.

Starr M, Donnenfeld E, Newton M, Tostanoski J, Muller J, Odrich M. Excimer
laser phototherapeutic keratectomy. Cornea 1996;15(6):557-565.

Die Daten dieser Publikationen wurden in Auswertebdgen extrahiert (siehe Anhang).
Bei keiner der Recherchen wurden Publikationen zu Kosten oder Kosten-Effektivitat
der PTK identifiziert.

Im Folgenden werden die Publikationen der in die Informationssynthese einge-
schlossenen Studien entsprechend der in Spalte 1 von Tabelle 4 angegebenen Indi-
kation zusammengefasst nach Indikationen dargestellt. Publikationen, die mehrere
Indikationen behandelten, wurden falls die Ergebnisse fir die einzelnen Indikations-
gebiete getrennt berichtet wurden, mehrfach mit den entsprechenden Informationen
zu der jeweiligen Indikation aufgefihrt (Fagerholm et al. 1993, Forster et al. 1997,
Maloney et al. 1996, Starr et al. 1996), abgesehen von der Veroffentlichung von Starr
et al. 1996, deren Ergebnisse unter Hornhauttribungen und Narben dargestellt wur-
den. Bei Publikationen, bei denen keine nach Indikationsgruppen getrennte Darstel-
lung erfolgte (Rapuano 1997, Moniz et al. 2003, Stark et al. 1992) wurde die Publika-
tion unter der Indikation vorgestellt, bei der die meisten Patienten vertreten waren.
Dies war bei allen drei Publikationen die Indikation der Hornhautdystrophien.

9.2 Ergebnisse zur Epidemiologie von rezidivierenden Hornhaut-
erosionen, Hornhautdystrophien, Hornhautdegenerationen, o-
berflachlichen Hornhautnarben und Hornhautirregularitaten

9.2.1 Ergebnisse des Literaturreviews

Es konnten keine Publikationen identifiziert werden, die Angaben Uber Inzidenz oder
Pravalenz von rezidivierenden Hornhauterosionen, Hornhautdystrophien, Hornhaut-
degenerationen, oberflachlichen Hornhautnarben und Hornhautirregularitaten bei der
Allgemeinbevdlkerung innerhalb eines bestimmten Gebietes machten. Nur fir Ptery-
gien war die Pravalenz in den USA bevdlkerungsbezogen erhoben worden. Bei den
hier behandelten Erkrankungen handelt es sich um seltene Erkrankungen fir die kei-
ne systematischen Erhebungen durch Register existieren. Grobe Hinweise zur Hau-
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figkeit liefern Studien, die Patientendaten Uber einen langeren Zeitraum ausgewertet
haben. Allerdings lassen sich auch hier keine bevodlkerungsbezogenen Aussagen
machen, da keine Angaben uber das Einzugsgebiet der Einrichtungen und die Be-
zugsbevolkerung gemacht werden und auch keine Informationen dartber vorhanden
sind, wie viele andere augenarztliche Einrichtungen aufRerdem im selben Gebiet
noch existierten. Aus den zu den einzelnen Indikationen eingeschlossenen Publikati-
onen konnen keine validen Ruckschlusse uber wirkliche Inzidenzen und Pravalenzen
der Erkrankungen in der Bevolkerung gezogen werden, da es sich insbesondere bei
der Indikation zu rezidivierenden Erosionen um stark selektierte Patienten handelt,
die auf konservative Behandlungsmethoden nicht oder nur unzureichend anspra-
chen. Fir die Fragestellung, wie viele Patienten mit den o. g. Indikationen in etwa
eine PTK-Behandlung in Anspruch nehmen wuirden, konnen die absoluten und relati-
ven Haufigkeiten in den Studien bestimmter Indikationen zumindest grobe Hinweise
liefern. So gaben Hafner et al. 2004 an, dass an der Universitats-Augenklinik in Er-
langen innerhalb von Oktober 1989 bis November 2002, also ca. 13 Jahren insge-
samt 317 PTK durchgefuhrt wurden, davon 48,9% aufgrund von rezidivierenden Ero-
sionen, 24,6% wegen verschiedener Hornhautdystrophien, 4,4% wegen Rezidiven
von Hornhautdystrophien, 9,7% wegen oberflachlicher Hornhautnarben, 5,7% wegen
Salzmanndegeneration, und wegen 6,6% sonstiger Indikationen.

In verschiedenen Studienpopulationen, die sich einer Keratoplastik unterzogen, be-
trug die Pravalenz an Hornhautdystrophien in verschiedenen Landern (USA, Saudi-
arabien, Japan, Deutschland) zwischen 4 und 14,8% (Santo et al. 1995). Im US-
amerikanischen National Health Survey 1971-1972 wurde eine Pravalenz in der All-
gemeinbevolkerung von 1,6 pro 1000 ermittelt (Robinson et al. 1997). Zwei retro-
spektive Studien aus den USA zur Indikation von Hornhauttransplantationen von
1980-88 bzw. 1981-1988 in zwei Klinikpopulationen berichteten Hornhautnarben in
13,9 bzw. 8,9% der Falle (Lindquist et al. 1991, Mamalis et al. 1991).

9.2.2 Datenerhebung des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen

Beim MDK Bayern gingen von Mitte Juli 2004 bis Mitte August 2004 22 Antrage auf
Kostenerstattung bei PTK ein, beim MDK Nordrhein sieben. Hochgerechnet auf ein
Jahr waren das 264 bzw. 84 Antrage. Der MDK Bayern betreut 10,36 Mio gesetzlich
Krankenversicherte, der MDK Nordrhein 8,02 Mio. Das entspricht einer relativen
Haufigkeit von 2,125 (95%-KI 1,237-3,012) pro 100 000 in Bayern und von 0,872
(95%-KI 0,226-1,519) pro 100 000 in Nordrhein. 81,8% der antragstellenden Patien-
ten in Bayern waren weiblich, das durchschnittliche Alter betrug 44,2 Jahre. Indikati-
on zur Behandlung war in 77,3% eine rezidivierende Erosion, zu je 9,1% Dystrophien
bzw. Narben und bei 4,6% Kalkablagerungen. Beim MDK Nordrhein waren 57,1%
der Antragsteller weiblich, das durchschnittliche Alter betrug 45,3 Jahre. Indikation
zur Behandlung war ausschlieflich rezidivierende Erosion. Unter der Annahme, dass
der Anteil der bayerischen Antrage auf Kostenerstattung fur eine PTK an allen ge-
stellten Antragen gleich dem Anteil der Einwohner Bayerns von 15% an allen Ein-
wohnern der Bundesrepublik ist, entsprache das 1760 Antragen jahrlich bundesweit.
Unbekannt ist allerdings wie viele Patienten, die Mitglied der GKV sind und eine PTK
erhalten haben, einen Antrag auf Kostenerstattung stellen und wie viele die Kosten
sofort selbst iUbernehmen. Aulierdem fallt auf, dass bezogen auf die Anzahl der Ver-
sicherten beim MDK Nordrhein deutlich weniger Antrage gestellt wurden. Dies kdnn-
te jedoch verwaltungstechnisch bedingt sein, da beim MDK Nordrhein nur die Antra-
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ge die begutachtende Arztin erreichen, bei denen die kompletten Unterlagen zur Be-
urteilung bereits vorhanden sind, wahrend in Bayern alle Antrage ungefiltert die be-
gutachtende Arztin erreichen.

9.3 Ergebnisse zur Indikation rezidivierende Hornhauterosionen

9.3.1 Studientbersicht

Zur Indikation rezidivierende Hornhauterosionen wurden insgesamt 12 Studien in die
Informationssynthese einbezogen: zwei Studien mit Hornhautstichelung und zehn
Studien mit PTK als Behandlungsmethode. In der Studientbersicht werden zuerst
die eingeschlossenen Studien zur Hornhautstichelung und anschlieRend zur PTK in
jeweils zwei Tabellen dargestellt: allgemeine Daten zu Quelle, Land, Rekrutierungs-
zeitraum und Studiendesign finden sich in Tabelle 5 bzw.. Die Charakteristika der
Intervention werden in Tabelle 7 und Tabelle 8 dargestellt.

9.3.1.1 Allgemeine Angaben und Studiendesign

Alle eingeschlossenen Studien untersuchten die Sicherheit und Wirksamkeit der
Hornhautstichelung bzw. der PTK bei rezidivierenden Erosionen bei Patienten, bei
welchen konservative TherapiemalRnahmen erfolglos geblieben waren. Studien, die
verschiedene Lasertechniken miteinander verglichen, waren nicht vorhanden. Bei
Fagerholm et al. 1993 und bei Forster et al. 1997 waren Patienten mit rezidivieren-
den Erosionen nur eine der untersuchten Studienpopulationen. Zur Hornhautstiche-
lung umfassten die eingeschlossenen Studien insgesamt 72 Augen, zur PTK ca. 479
(bei zwei Studien war nicht die Anzahl der Augen, sondern der Patienten bzw. der
PTK angegeben). Vier Studien wurden in Deutschland, drei in den USA, zwei in der
Schweiz, und je eine in Schweden, Israel und Agypten durchgefiihrt. Der Rekrutie-
rungszeitraum betrug, soweit angegeben zwischen 2 und 10,5 Jahren. Sieben der
Studien wurden in der ersten Halfte der 90-er Jahre durchgefiihrt, eine in der zweiten
Halfte, eine umfasste die gesamten 90-er Jahre und eine weitere die letzten acht
Jahre. Alle Studien waren auf ein Studienzentrum beschrankt. EIf Studien waren
Fallserien, bei acht dieser Studien wurde keine Angabe gemacht, ob die Studie pro-
spektiv oder retrospektiv durchgefluihrt worden war. Zwei Studien waren explizit als
prospektiv, eine als retrospektiv bezeichnet. Bei den Studien ohne Angaben ist in der
Regel eher von retrospektiven Studien auszugehen. Bei der Studie von Sridhar et al.
2002 handelte es sich um eine nicht randomisierte retrospektive Vergleichstudie zwi-
schen PTK und Ablation mit Diamantschleifer, wobei nicht berichtet wurde, ob die
Rekrutierungszeitraume der beiden Studienarme parallel oder zeitlich versetzt waren.
Entsprechend der Einschlusskriterien fur die Informationssynthese wurden nur Stu-
dien eingeschlossen, bei welchen alle Patienten innerhalb eines bestimmten Zeit-
raums in die Studie aufgenommen worden waren, bei welchen Ein- und Ausschluss-
kriterien vorhanden waren und die einen durchschnittlichen Follow-up von einem
Jahr hatten. Soweit angegeben (zehn Publikationen) variierte die durchschnittliche
Follow-up-Dauer zwischen 11,8 Monaten und 2,2 Jahren. Vier Studien Cavanaugh et
al.1999, Forster et al. 1997, Morad et al. 1998 und Rashad et al. 2001 wiesen einen
Mindestfollow-up von 12 Monaten fur alle Patienten auf. In den Ubrigen Studien be-
trug der minimale Follow-up, soweit angegeben (elf Studien, k. A. bei Dausch et al.
1993), zwischen 0,25 und 6 Monaten.
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Tabelle 5: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur Hornhautstichelung, Quel-
len und Studiendesign

Quelle und Jahr Land / Zeit |Studiendesign |Ein/Ausschlusskriterien Stichprobe*|Follow-up
Retro/prospektiv nA nP (Range)
(n Zentren)
Reinhard et al. Deutschland|Fallserie Alle P mit RE, die inner- |47 45 Mw 12 M
1993 2/90-6/92  |k. A. halb Studienzeitraum mit (2-30)
(1) Hornhautstichelung be-
handelt worden waren
Rubinfeld et al. USA Fallserie Konsekutive P mit RE und |25 25 Mw 13 M
1990 k. A. prospektiv mindestens 1 erfolglosen (2-30)
(1) Versuch mit konservativer
Behandlung

n= Anzahl nA=Anzahl Augen, nP= Anzahl Patienten k. A. = keine Angaben Mw=Mittelwert M Monat/e
RE=rezidivierende Erosionen

Tabelle 6: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Quellen und Stu-

diendesign
Quelle und |Land / Zeit |Studiendesign Ein/Ausschlusskriterien |Stichprobe* |Follow-up
Jahr Retro/prospektiv nA nP (Range)
(n Zentren)
Bernauer |Schweiz Fallserie Alle P mit RE, die inner- |15 12 Mw 12,8 M (3-28)
etal. 1996 [11/92-12/94 (k. A. halb Studienzeitraum mit
(1) PTK behandelt worden
waren
Cavanaugh|USA Fallserie Konsekutive P mit BMD (36 34 min 12 M
etal. 1999 |8/90-5/95 |Retrospektiv und mindestens 1 erfolg-
(1) losen Versuch mit kon-
servativer Behandlung,
FU mindestens 12 M
Dausch et |Deutschland|Fallserie Alle P mit RE, die inner- (74 73 Mw 21,1 M
al. 1993 4/88-2/92  |k. A. halb Studienzeitraum mit SD+10,7
(unklar evt 3) PTK behandelt worden
waren und min von 6 M
FU aufwiesen
Fagerholm |Schweden |Fallserie P mit RE und erfolgloser (37 Mw 11,8 M
etal. 1993 |5/90-8/92 |k. A. Vorbehandlung, die in- (6-28)
(1) nerhalb Studienzeitraum
mit PTK behandelt wor-
den waren. Ausschluss-
kriterien: zu diinne
Hornhaut, potenzielle
Wundheilungsprobleme,
wenn Sehscharfe im 2. A
ausreichend
Forster et |Deutschland|Fallserie starke Schmerzen oder/ |103 92 (12-36 M)
al. 1997 k. A. k. A. und Einschrankung des

(1)

Visus mindestens 6 Re-
zidive in den letzten 6 M
bei RE, Ausschluss bei
Herpes-Infektion, Er-
krankungen, die Heilpro-
zess beeintrachtigen.
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Quelle Land / Zeit | Studiendesign Ein/Ausschlusskriterien | Stichprobe* | Follow-up
und Jahr Retro/prospektiv nA nP (Range)
(n Zentren)
Morad et |Israel Fallserie Alle P mit RE, die inner- |23 23 Mw 38,4 M
al. 1998 91-95 k. A. halb Studienzeitraum mit (12-60)
(1) PTK behandelt worden SDx14,1
waren
Rashad et |Agypten Fallserie Alle P mit RE, die inner- |43 41 Mw 23,3 M
al. 2001 4/96-7/98 |prospektiv halb Studienzeitraum mit Min 12 M
(1) PTK behandelt worden
waren, erfolglose kon-
servative Behandlung
und min von 12 M FU
hatten. Ausschluss bei
Erkrankungen, die Hei-
lung der Hornhaut beein-
trachtigen
Seitz et al. |Deutschland|Fallserie Konsekutive P mit RE, [nA k. A. Mw 2,2 J(0,25-
2002 7/90-1/01  [k. A. ausgeschlossen: P mit |nP 116 5,6)
(1) granularer, makularer, SDx1,6
gittriger oder Reis-
Buckler-Dystrophie
Sridhar et |[USA Nichtrandomisierte|P mit symptomatischer |PTK PTK: Mw 17,6 M
al. 2002  [3/92-6/00 |Vergleichsstudie |RE und BMD, die im 15 14 (0,7-82,2)
Retrospektiv Studienzeitraum PTK- DS SD+5,7
(1) oder DS-Behandlung 27 25 DS: Mw 6,7 M
erhielten (0,9-24,2)
SD+1,0
Thomann |Schweiz Fallserie Alle P mit RE und bullé- |17 16 Mw 17,2 M
etal. 1996 [8/91-12/93 k. A. ser Keratopathie, die (3-32)
(1) innerhalb Studienzeit-
raum mit PTK behandelt
worden waren
Anzahl, der in die Auswertung eingegangenen Falle BMD= Basalmembrandystrophie

DS=Diamantschleifer FU= Follow-up J=Jahr k. A.= keine Angabe M= Monate min= minimal Mw=
Mittelwert n=Anzahl nA= Anzahl Augen nP= Anzahl Patienten P=Patienten RE=rezidivierende Erosio-
nen SD=Standardabweichung

9.3.1.2 Intervention und Komedikation

Therapeutische Interventionen bei rezidivierenden Erosionen kdnnen entweder im
rezidivfreien Intervall oder wahrend einer akuten Erosion durchgefuhrt werden. Au-
Rerdem kann die Epithelschicht manuell auf verschiedene Weise (Schwamm, Mes-
ser) entfernt oder auch belassen (Stichelung) bzw. mit dem Excimerlaser abgetragen
werden. In der Studie zur Hornhautstichelung von Reinhard et al. 1993 wurden keine
Angaben zum Zeitpunkt der Intervention gemacht, loses Epithel wurde mit dem Ho-
ckeymesser entfernt. Bei Rubinfeld et al. 1990 wurde meist wahrend einer akuten
Erosio gestichelt, Epithel wurde nicht vorher entfernt. Nur bei der Halfte der Studien
zur PTK wurden Angaben zum Zeitpunkt der Intervention gemacht. Bei vier dieser
Studien wurde bei akuter Erosion behandelt, bei einer im symptomfreien Intervall. Bei
neun der zehn Studien wurde die Epithelschicht vor der Laserablation manuell abge-
tragen.

Folgende Excimerlaser wurden verwendet: VISX 20/20, VISX nicht ndher spezifiziert,
Summit Omnimed, Summit nicht naher spezifiziert, MEL 50, MEL 60, Schwind Kera-
tom, Aesculap Meditec und Technolas Keracor 117C PlanoScan. Es wurden Spot-
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oder Slit-scanning-Verfahren oder eine Kombination beider Verfahren angewendet
(siehe Tabelle 8). Der Durchmesser bzw. die Flache der Ablationszone betrug, so-
weit Angaben gemacht worden waren (6 von 10 PTK-Studien) zwischen 3 und 9x10
mm. Die Ablationstiefe war nach Abtragung des Epithels in sechs Studien auf maxi-
mal 6 um beschrankt. Bei den Ubrigen Studien wurden soweit angegeben bis maxi-
mal 90 um abgetragen.

Tabelle 7: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur Hornhautstichelung, Inter-
vention

Quelle und |genauere Beschreibung der Intervention Behandlung bei
Jahr Akut-RE / symptomfreies Intervall
Epithelentfernung: ja / nein

Reinhard et |zur Durchfihrung der Stichelung 20er-Einmalkantile, k. A.

al. 1993 die am scharfen Ende rechtwinklig kurz umgebogen |bei lappig abgeléstem Epithel
wurde. Ca. 50 die Bowmanmembran penetrierende |Abrasio mit Hockeymesser
und das Zentrum aussparende Stiche. Stichelung in
alle Richtungen 0,5 mm uber die erkennbaren Gren-
zen der Erosion hinaus. Durchflihrung unter Opera-
tionsmikroskop.

Rubinfeld et |11 A mit gerader Nadel gestichelt, 14 A mit speziell |Meist akut
al. 1990 angefertigter Nadel. Anfarben des Tranenfilms mit  [nein
Fluoreszein, Stichelung 1-2 mm (ber angefarbten
Bereich hinaus. Stichelung unter Spaltlampe durch-
geflhrt.

A= Auge/n RE=rezidivierende Erosion

Die Komedikation nach dem chirurgischen Eingriff unterschied sich nicht zwischen
PTK und Hornhautstichelung. Die Patienten erhielten in der Regel einen Verband mit
Antibiotikasalbe oder —tropfen bis zum Epithelschluss. In einigen Fallen wurden auch
Kontaktlinsen verwendet (Cavanaugh et al. 1999, Sridhar et al. 2002, Thomann et al.
1996). Bei einigen Studien wurden zusatzlich entzindungshemmende Salben oder
Tropfen gegeben (Bernauer et al. 1996, Cavanaugh et al. 1999, Rashad et a. 2001,
Sridhar et al. 2002). Tranenersatzmittel zur weiteren Therapie wurden beim Grofteil
der Studien ebenfalls angegeben (Reinhard et al. 1993, Rubinfeld et al. 1990,
Dausch et al. 1993, Forster et al. 1997, Morad et al. 1998, Rashad et al. 2001, Tho-
mann et al. 1996).
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Tabelle 8: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Intervention

Quelle und |Laser Ablationszone |Ablationstiefe in um |Behandlung bei
Jahr Fluenz in mJ/cm? Durchmesser Akut-RE / symptomfreies In-
Modus in mm tervall
Epithelentfernung:
Manuell / transepithelial
Bernauer et |VISX 20/20 k. A. 5-90 k. A
al. 1996 k. A. manuell soweit abnormal
k. A.
Cavanaugh |Summit Omnimed |3-6 4,5-60* k. A.
etal. 1999 (180 manuell
PTK-Modus
Dausch et al.|MEL 50 k. A. Mit Epithel akut
1993 800 30-40 transepithelial
Spot 1,5 mm manu- Ohne Epithel
elle Flihrung 1-3
Fagerholm |Summit 4,5-5 3 akut
etal. 1993 (180 manuell
k. A.
Forster et al. |Schwind Keratom 3-8 4,5-6* symptomfreies Intervall
1997 160-220 manuell
Morad et al. [Aesculap Meditec  |k. A. 2-6 akut
1998 250 manuell
Spot 1,5 mm
Rashad et |Technolas Keracor |7-9 6 k. A.
al. 2001 117C PlanoScan manuell
120
Spot 2 mm
Seitzetal. |MEL 60 akut Mw 2,2 T nach Erosion
2002 k. A. manuell
Slit 1mm (16 A) 9x10 Med 5 (3-20)
6-15
Spot 1,5 mm (99 A) |[gesamte k. A.
manuell gefuhrt Hornhaut
Sridhar et al. |[VISX 5 k. A.
2002 160 manuell
Broad beam <6 mm
Spot 3-4 mm >6 mm
Thomann et |MEL 60 k. A. Einstellung 0 Diopt- k. A.
al. 1996 250 rien manuell
Slit
800-1200
Spot 1,5 mm
Slit+Spot

*Berechnung der HTA-Autoren unter Annahme Ablationstiefe pro Puls 0,3 um A=Augen max = maxi-
mal med=Median Mw=Mittelwert

9.3.2 Studienqualitat

9.3.2.1 Studiendesign

Randomisierte Vergleichsstudien, die PTK direkt mit Hornhautstichelung oder dem
Polieren mit Diamantschleifer verglichen, waren nicht vorhanden. Ob ein Vergleich
gegenuber konservativer Behandlung noch sinnvoll gewesen ware, lasst sich nicht
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beurteilen, weil die Angaben zu Dauer und Compliance der bis zum Zeitpunkt der
PTK durchgefuhrten konservativen Therapie nur sparlich sind oder vollstandig fehlen.
Nur eine Studie (Sridhar et al. 2002) hatte eine Vergleichsgruppe mit Diamant-
schleiferbehandlung. Dabei handelte es sich um eine retrospektive Studie. Die Grup-
pen waren nicht randomisiert, hatten deutlich unterschiedliche Follow-up-Zeiten — der
Follow-up der PTK-Gruppe war dreimal solang wie der der Diamantschleifergruppe —
und es ist unklar, ob es sich um parallele oder zeitlich versetzte Gruppen handelte.
Bei den Studien mit nur einem Behandlungsarm fanden sich nur zwei explizit pro-
spektive Studien, eine zur Hornhautstichelung und eine zur PTK (Rubinfeld et al.
1990, Rashad et al. 2001).

Ein grundsatzlich mdglicher Vergleich von pra- und postoperativer Rezidivhaufigkeit
wurde in keiner Studie angestellt. Es wurde ausschliel3lich das Auftreten von Rezidi-
ven nach der Intervention angegeben. Abgesehen von der Studie von Sridhar et al.
2002 handelte es sich bei allen Publikationen um Fallserien. Bei acht von elf Studien
wurde nicht berichtet, ob es sich um prospektive oder retrospektive Untersuchungen
handelt. Da rezidivierende Erosionen eine seltene Erkrankung sind, ist eher davon
auszugehen, dass es sich in der Regel um retrospektive Studien handelt. Alle Stu-
dien waren Single-Center-Studien, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein-
schrankt. Bei den meisten Studien wurde kein Mindest-Follow-up festgelegt, so dass
die Studien wie offene Kohortenstudien mit unterschiedlich langem Follow-up der
einzelnen Studienteilnehmer ausgewertet wurden. So entstehen formal keine Drop-
outs, die bei einem definierten Mindest-Follow-up, als solche darzustellen waren.
Das Problem, ob hinter der unterschiedlichen Follow-up-Dauer der Patienten nicht
Selektionsmechanismen wirksam werden, die zur Uber- oder Unterschatzung der
Rezidivhaufigkeit fihren kdnnten, bleibt jedoch bestehen. Z. B. kdnnten Patienten mit
erfolgreicher Behandlung seltener weitere Nachsorgeuntersuchungen aufsuchen, als
Patienten mit weniger erfolgreicher Behandlung, was zu einer Unterschatzung des
Behandlungseffekts fuhrte. Auf mogliche Verzerrungseffekte durch unterschiedliche
Follow-up-Dauer wurde in keiner der Publikationen eingegangen. Bei der Studie von
Cavanaugh et al. 1999 war ein Mindest-Follow-up von 12 Monaten Einschlusskriteri-
um. Hier war ein relativ hoher Anteil an Drop-outs (25%) zu verzeichnen. Ebenso bei
Dausch et al. 1993, wo 23,7% der Augen ausgeschlossen wurden, weil sie den Min-
dest-Follow-up von 6 Monaten nicht erreichten. Selektionseffekte kdnnen auch durch
die Auswahl der Patienten in die Studie zustande kommen. Deshalb wurden nur Stu-
dien in die Informationsynthese eingeschlossen, bei denen die in der Studie formu-
lierten Ein- und Ausschlusskriterien erkennen lassen, dass moglichst alle konsekuti-
ve Patienten in der jeweiligen Studie bertcksichtigt wurden. Die eingeschlossen Stu-
dien weisen aufgrund ihres Studiendesigns nur ein niedriges Evidenzniveau der Ka-
tegorie Il auf.

9.3.2.2 Valide Erhebung von Erkrankungsstatus und Ergebnisparametern

Bei beiden Studien zur Hornhautstichelung wurden keine Angaben zu den verwende-
ten diagnostischen Methoden zur Erhebung des Erkrankungsstatus, als auch der
Ergebnisparameter gemacht. Bei Studien zur PTK war dies bei den Publikationen
von Dausch et al. 1993, Morad et al. 1998 und Thomann et al. 1996 ebenfalls der
Fall. Bei keiner der Publikationen wurde berichtet, ob die praoperative Untersuchung
im akuten oder rezidivfreien Zustand durchgefliihrt worden waren. Bei den Ubrigen
Studien fanden sich Angaben zur Diagnostik der pra- und postoperativen Diagnostik.
Die ZielgroRRe ,Rezidiv einer Erosion“ war in den meisten Studien nicht explizit defi-
niert, aus der Beschreibung der Ergebnisse war jedoch teils zu entnehmen, was als
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Rezidiv gewertet worden war (siehe Tabelle 12). Bei drei Publikationen war weder
eine explizite Definition erfolgt, noch war diese implizit den Ergebnissen entnehmbar
(Reinhard et al. 1993, Rubinfeld et al. 1990, Dausch et al. 1993). Bei den Publikatio-
nen, die auch Visusanderungen als ZielgroRe anfuhrten (Cavanaugh et al. 1999,
Forster et al. 1997, Morad et al. 1998, Seitz et al. 2002 und Sridhar et al. 2002) war
bei drei Publikationen nicht angegeben, zu welchem Zeitpunkt der postoperative Vi-
susbefund erhoben worden war (Seitz et al. 2002, Morad et al. 1998, Sridhar et al.
2002, siehe Tabelle 13 und Tabelle 14). Bei zwei von vier Publikationen, die eine Vi-
susveranderung in den Kategorien besser, gleich, schlechter angaben, waren diese
Kategorien nicht definiert (siehe Tabelle 14).

9.3.2.3 Statistische Verfahren und Behandlung statistischer Unsicherheiten

Die Angabe der Rezidivhaufigkeit als Anteil der Augen mit Rezidiven bezogen auf
alle behandelten Augen nutzt die Information Uber das zeitliche Auftreten nicht. Eine
adaquate statistische Auswertung zur Fragestellung wie lange die rezidivfreie Zeit
nach PTK ist, ware die Berechnung von Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven. Aller-
dings ist dies bei den teilweise sehr geringen Fallzahlen nicht sinnvoll und bei einem
hohen Anteil zensierter Daten (durch Drop-outs, bzw. ungleiche Follow-up-Zeiten)
besteht ebenfalls die Gefahr der Verzerrung. Kaplan-Meier-Kurven zur Rezidivfreiheit
bzw. zum Auftreten von Rezidiven wurden bei Bernauer et al. 1996, Seitz et al. 2002
und bei Sridhar et al. 2002 berechnet.

Um den Mittelwert des Visus in der Studienpopulation zu bestimmen, sollte wegen
des logarithmischen Verlaufs der Visuswerte der geometrische Mittelwert der Visus-
werte verwendet werden oder der arithmetische Mittelwert aus den logarithmierten
Visuswerten gebildet werden, der dann wiederum zu delogarithmieren ist. Eine a-
rithmetische Mittelwertbildung der Visuswerte fuhrt vor allem bei stark streuenden
Werten zu gréReren Abweichungen gegenuber dem geometrischen Mittelwert. Bei
den beiden Studien, die pra- und postoperative Visusmittelwerte verglichen, verwen-
deten Cavanaugh et al. 1999 die korrekte Methode, bei Seitz et al. 2002 wurde die
verwendete Methode nicht angegeben.

Da es sich angesichts der selten auftretenden Erkrankung um Studien mit kleinen
Fallzahlen handelt, die mit entsprechend grol3er statistischer Unsicherheit behaftet
sind, sollte dies durch Angabe von Konfidenzintervallen veranschaulicht werden. Bei
sieben (Bernauer et al. 1996, Dausch et al. 1993, Fagerholm et al. 1993, Morad et al.
1998, Reinhard et al. 1993, Rubinfeld et al. 1990, Thomann et al. 1996) der zwolf
Studien werden statistische Unsicherheiten in keinerlei Hinsicht bertcksichtigt. Bei
Forster et al. 1997 und Rashad et al. 2001 wurde gelegentlich, jedoch nicht durch-
gangig von Ergebnissen einzelner statistischer Tests berichtet, bei Seitz et al. 2002
wurden im Methodenteil zwar statistische Tests angegeben, aber im Ergebnisteil
wurden keine Ergebnisse dazu berichtet. Bei Sridhar et al. 2002 wurden statistische
Tests beim Vergleich der PTK- und Diamantschneidergruppe verwendet, jedoch ein
nicht signifikantes Ergebnis bei geringer Fallzahl unzureichend, namlich ohne Hin-
weis darauf, dass bei geringen Fallzahlen auch klinisch relevante Unterschiede sta-
tistisch nicht gesichert werden konnen, interpretiert. Nur in der Studie von Cava-
naugh et al. 1999 wurden durchgangig und adaquat die Ergebnisse statistischer
Tests beim pra- und postoperativen Vergleich berichtet.
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9.3.3 Informationssynthese

9.3.3.1 Patientencharakteristika

Der Anteil mannlicher Patienten lag, soweit angegeben (zehn Publikationen), zwi-
schen 17,4 und 56,0%. Das durchschnittliche Alter der Patienten (berichtet in 9 Pub-
likationen) lag zwischen 37,2 und 64,2 Jahren. In allen Studien hatten die Patienten
vorher erfolglose Therapieversuche absolviert, die neben medikamentdser Behand-
lung zum Teil auch Hornhautstichelungen und Behandlung mit therapeutischen Kon-
taktlinsen umfasste. Die Zusammensetzung der Studienpopulationen hinsichtlich der
Ursache der rezidivierenden Erosion unterschied sich deutlich. Wahrend die Stu-
dienpopulation bei Dausch et al. 1993 zu 100% aus Patienten mit friherem Trauma
und ohne Dystrophien bestand und auch bei Forster et al. 1997, Seitz et al. 2002,
Rubinfeld et al. 1990 und Rashad et al. 2001 mit 70,9;69,0; 68,0 bzw. 53,5 % der
Anteil an Patienten mit Trauma hoch und der mit Dystrophien niedrig war, bestand
die Studienpopulation bei Cavanaugh et al. 1999 und bei Sridhar et al. 2001 aus-
schlieBlich aus Patienten mit vorderer Basalmembrandystrophie (ABMD). Die Stu-
dienpopulationen bei Bernauer et al. 1993, Reinhard et al. 1993 wiesen mit 66,6 und
42,6 einen hohen Anteil an Patienten mit Dystrophien auf. Bei Rubinfeld et al. 1990
hatte ein relativ groRer Teil der Studienpopulation zusatzliche Erkrankungen und bei
Thomann et al. 1996 handelte es sich um eine Studienpopulation mit schweren Vor-
erkrankungen mit sehr schlechtem Visus, bei der vordringliches Therapieziel
Schmerzbeseitigung oder —linderung war. Bei der einzigen Studie mit einer Ver-
gleichsgruppe von Sridhar et al. 2002 wurden die Patientencharakteristika in der
PTK-Gruppe und der Diamantschleifergruppe nur bezlglich Geschlecht und Alter
berichtet, Uber ggf. wichtige Unterschiede in Rezidivhaufigkeit vor der Intervention
wurden keine Angaben gemacht. Die Patienten hatten Wahlfreiheit zwischen beiden
Interventionen, finanzielle Unterschiede fur die Patienten bestanden nicht. Nahere
Hinweise, wie viele Patienten innerhalb eines bestimmten Zeitraums welche Proze-
dur wahlten, wurden nicht gegeben.
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Tabelle 9: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur Hornhautstiche-

lung, Patientencharakteristika

Quelle und |Anteil Alter Ursache RE Praoperative Be- Praoperative Hau-
Jahr mannlich |MwSD nA (%) handlung figkeit der RE
nP (%) (Range)
In Jahren
Reinhard et (17 (37,8) |39 (24-68) |20 (42,6) MDF Eine oder mehrere |mindestens 1 Re-
al. 1993 18 (38,3) Trauma von: Salbenverban- |zidivim Zeitraum

9 (19,1) idiopath.

de, Hyperosmotische
Substanzen, KL,
Abrasio, Milchsau-
reatzungen, ober-
flachliche Ke-
ratektomie

von 23 (0,5-120 M)
mehrheitlich 5-10
Rezidive

Rubinfeld et {8 (32,0) |k. A. 17 (68,0) Trauma
al. 1990 11 (44,0) ABMD
zusatzliche Erkran-
kungen

7 (28,0) Keratitis
sicca

7 (28,0) Blepharitis
1 (4,0) bull. Kerato.
2 (8,0) Diabetes

erfolglose konserva-
tive Behandlung
Verband und Tra-
nenersatzmittel in
allen Fallen, Hype-
rosmotika, topische
Steroide und KL in
einigen Fallen

Dauer der Erosio-
nen praoperativ
Mw 18 M (2 Wo-8
J)

ABMD= vordere Basalmembrandystrophie J= Jahr/e
Dystrophie Mw= Mittelwert RE=rezidivierende Erosionen

M=Monat/e MDF= Map-Dot-Fingerprint-
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Tabelle 10: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Patientencharakte-

ristika
Quelle und [mannlich|Alter in Jahren |Ursache RE Praoperative Be- |Praoperative
Jahr nP (%) |MwzSD (Ran- |[nA (%) handlung Haufigkeit der RE
ge)
Bernauer |6 (50,0) 44,6 5 (33,3) ABMD Alle A erfolglos mit |k. A.
et al. 1996 (19-71) 4 (26,7) Trauma Salben, 8 Azusatz-
3 (20,0) gittrige D lich mit KL, 2 A mit
2 (13,3) granulare D HS
1 (6,7) idiopath.
Cavanaugh|11 (32,4) k. A. 34 (100) ABMD Alle A erfolglos mit |k. A.
etal. 1999 hyperosmotischen |Vorgeschichte
Agentien, Verband |RE, keine Mini-
und KL behandelt, |malanzahl
8 A Abrasio
Dausch et |36 (49,3)(38,6+10,4 74 (100,0) Trauma Alle A erfolglos mit |k. A.
al. 1993 (27-67) keine Basalmembra- hyperosmotischen
nerkrankungen TEM behandelt. 10
A Abrasio, 6 A KL,
3 A Abrasio+KL
Fagerholm |k. A. 47 (21-64) k. A. Verband, Tranen- |k. A.
etal. 1993 ersatzmittel, Abra-
sio etc.
Forster et |nA k. A. 73 (70,9) Trauma mehrfache erfolglo- |mindestens 6
al. 1997 41 (39,8) se medikamenttdse |Rezidive in den
Behandlung letzen 18 Mona-
ten
Morad et |4 (17,4) |50,6%13,9 9 (39,1) idiopath. Alle A erfolglos mit |ereignisfreies
al. 1998 8 (34,8) Trauma TEM, 11 A zusatz- |Intervall Mw
4 (17,4) MDF lich verschiedene |5,7 Wo+3,6
1 (4,3) trockenes A Kombinationen aus |(1-13)
1 (4,3) persistierende Abrasio, KL, Druck- |Dauer Erkran-
Erosion verband 1 A HS kung
2M-10J
Rashad et |17 (41,5)|37,618,3 (23- |23 (53,5) Trauma Erfolglose konser- |ereignisfreies
al. 2001 54) 13 (30,2) idiopath. vative Behandlung |Intervall 2 Wo — 8
7 (16,3) MDF M
Dauer Erkran-
kung
2-13J
Seitz et al. |46 (39,7)|43+14 80 (69,0) Trauma 15 PTK Anzahl Rezidive
2002 (21-49) 14 (12,1) ABMD 1HS vor PTK
2 (1,7) bullése K 2 PKP Mw 9,8+7,1 (3-
20 (17,2) unbekannt 1 Katarakt-OP 40) Dauer Er-
1 multiple intraoku- |krankung
lare Eingriffe 27,6137,2 M
(2M-16J
Sridharet |PTK PTK Alle mit RE und ABMD |PTK k. A.
al. 2002 14 (56,0)(46,1+3,1 3 Abrasio1 HS, 1
DS DS KL
4 (28,8) |49,242,3 DS
p=0,09 |p=0,7 1 HS, 2 KL
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Quelle mannlich | Alter in Jah- | Ursache RE Praoperative Praoperative
und Jahr | nP (%) ren nA (%) Behandlung Haufigkeit der
Mw+SD RE
(Range)
Thomann |k. A. 64,2 Alle mit bulléser K, fir |5 P mit 2. PTKam k. A.
et al. 1996 (35-88) OP nicht geeignet, nicht |gleichen A
willens
10 (58,8) mehrere intra-
okulare OP
4 (23,5) Fuchs-D
3 (17,6) perf. Verletzun-
gen

nA= Anzahl Augen nP= Anzahl Patienten Mw=Mittelwert SD=Standardabweichung D= Dystrophie
ABMD= vordere Basalmembrandystrophie HS=Hornhautstichelung J=Jahre K= Keratopathie KL=
therapeutische Kontaktlinsen M=Monate MDF= Map-dot-fingerprint Dystrophie OP= Operation perf=
perforierende PKP= perforierende Keratoplastik TEM= Tranenersatzmittel Wo=Wochen

9.3.3.2 Ergebnisse

In Tabelle 11 sind die ZielgroRen der Studien angegeben. Nur ausnahmsweise wa-
ren sie als solche explizit definiert, meist wurden sie den berichteten Resultaten im
Ergebnisteil entnommen. Abgesehen von der Publikation von Thomann et al. 1996,
bei der die einzige ZielgroRe der Erfolg bei der Schmerzbeseitigung war, untersuch-
ten alle Ubrigen eingeschlossenen Publikationen primar die Rezidivhaufigkeit nach
PTK bzw. Hornhautstichelung. Bei funf Publikationen (Cavanaugh et al. 1999, Fors-
ter et al. 1997, Morad et al. 1998, Seitz et al. 2002, Sridhar et al. 2002) wurden zu-
satzlich Veranderungen des korrigierten Visus berichtet, bei vier Publikationen (Ca-
vanaugh et al. 1999, Fagerholm et al. 1993, Rashad et al. 2001, Seitz et al. 2002)
Veranderungen der Refraktion. Die Publikation von Bernauer et al. 1996 enthielt
zwar Daten zu Visus und Refraktion der individuellen Patienten, es wurde jedoch
keine Summenstatistik gegeben.

Tabelle 11: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur Hornhautstichelung und
zur PTK, Ergebnisparameter

Quelle und Jahr Ergebnisparameter (wie im Ergebnisteil angegeben)

Hornhautstichelung

Reinhard et al. 1993 Rezidivhaufigkeit

Rubinfeld et al. 1990 Rezidivhaufigkeit, Komplikationen

PTK

Bernauer et al. 1996 Rezidivhaufigkeit, (zu Visus, Refraktionsanderung keine Summenstatistik,
nur Individualdaten)

Cavanaugh et al. 1999 | Rezidivhaufigkeit, Visus (korrigiert, unkorrigiert), Refraktion, Patientenzu-

friedenheit

Dausch et al. 1993 Rezidivhaufigkeit, subjektive Beschwerden nach PTK

Fagerholm et al. 1993 | Rezidivhaufigkeit, Refraktionsanderung

Forster et al. 1997 Rezidivhaufigkeit, korrigierter Visus

Morad et al. 1998 Rezidivhaufigkeit, korrigierter Visus

Rashad et al. 2001 Rezidivhaufigkeit, Refraktionsdnderung, Befindlichkeit

Seitz et al. 2002 Rezidivhaufigkeit, Visus (korrigiert, unkorrigiert), Refraktion, Astigmatismus,
Haze

Sridhar et al. 2002 Rezidivhaufigkeit, korrigierter Visus, Komplikationen

Thomann et al. 1996 Schmerzbeseitigung
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Rezidivhaufigkeit

Die Definitionen oder Beschreibungen von ,Rezidiv einer Erosion“ waren, soweit vor-
handen (acht Publikationen), unterschiedlich (siehe Tabelle 12Tabelle 12). Zum ei-
nen galten akute oder symptomatische Erosionen ohne Angabe, wo die Erosion auf-
trat als Rezidiv (Bernauer et al. 1996, Sridhar et al. 2002) oder ein dokumentierter
Epithelaufriss ohne Angabe der Lokalisation, der prinzipiell auch asymptomatische
Erosionen umfassen kdnnte. Teils wurden nur im Ablationsgebiet auftretende erneu-
te Erosionen als Rezidive gewertet, teils innerhalb und auRerhalb des Ablationsge-
biets auftretende erneute Rezidive (Forster et al. 1997, Rashad et al. 2001). Bei Ca-
vanaugh et al. 1999 und Fagerholm et al. 1993 wurde nur die Notwendigkeit einer
erneuten PTK als Rezidiv gewertet, erneute Erosionen, die ohne zweite PTK erfolg-
reich zu behandeln waren, zahlten hier nicht als Rezidiv. Bei Cavanaugh et al. 1999
musste die zweite PTK-Behandlung aulierdem im Ablationsgebiet der 1. PTK statt-
finden, um als Rezidiv zu gelten.

Die Rezidivhaufigkeit wurde in der Regel als relative Haufigkeit der Augen mit Rezi-
diven bezogen auf alle behandelten Augen angegeben (siehe Tabelle 12 Spalte 3).
Nur bei Bernauer et al. 1996, Seitz et al. 2002 und Sridhar et al. 2002 wurden Kap-
lan-Meier-Kurven angegeben. Die kumulative Rezidivrate nach einem Jahr betrug bei
Bernauer et al. 1996 40%, bei Seitz et al. 2002 6,5%, bei Sridhar et al. 2002 in der
PTK-Gruppe 25% und in der Diamantschleifergruppe 30%. Die Kaplan-Meier-Kurven
schnitten sich unterhalb von 365 Tagen, nach anfanglich geringerer Wahrscheinlich-
keit ein Rezidiv zu haben in der Diamantschleifergruppe, wies dann die PTK-Gruppe
eine grofRere Rezidivfreiheit auf. Die durchschnittliche Follow-up-Zeit in der PTK-
Gruppe war zudem wesentlich kirzer als in der Diamantschleifergruppe, was eher zu
einer Verzerrung zuungunsten der PTK fuhrt. Der Schluss der Autoren, dass die Di-
amantschleiferbehandlung tendenziell zu gunstigeren Ergebnissen flhre, ist ange-
sichts der prasentierten Daten nicht nachvollziehbar. Da die Follow-up-Zeiten in den
Studien unterschiedlich waren, wurde zur Herstellung der Vergleichbarkeit die Rezi-
divrate pro Auge pro Jahr berechnet (sieche Methoden). Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 12 Spalte 4 dargestellt. Die errechnete Rezidivrate pro Auge und Jahr lag zwi-
schen 0,03 und 0,4, d. h. 3-40% der behandelten Augen hatten durchschnittlich in-
nerhalb eines Jahres ein Rezidiv. Da sowohl die Rezidivdefinitionen als auch die
Studienpopulationen unterschiedlich waren, ist ein Vergleich der Ergebnisse sowohl
zwischen Hornhautstichelung und PTK als auch innerhalb der Studien mit PTK-
Behandlung kaum moglich. Vergleicht man ungeachtet der Definitionsunterschiede
die Rezidivrate zwischen Studienpopulationen mit unterschiedlichem Risiko fiur Rezi-
dive, so haben erwartungsgemaly Studienpopulationen mit einem hohen Anteil von
Patienten mit Trauma oder unbekannter Ursache fur die rezidivierenden Erosionen
eher niedrige Rezidivraten (Forster et al. 1997, Morad et al. 1998, Rashad et al.
2001, Seitz et al. 2002). Eine Ausnahme bildet hier Dausch et al. 1993, dessen Stu-
dienpopulation zu 100% aus Patienten mit Trauma ohne Dystrophien bestand und
wo die Rezidivrate 0,15 pro Auge und Jahr betrug. Studienpopulationen mit hohem
Anteil an Dystrophiepatienten (Bernauer et al. 1996, Reinhard et al. 1993, Sridhar et
al. 2002) wiesen in der Regel hdohere Rezidivraten auf. Die beiden Studien mit Stu-
dienpopulationen tUber 100 Augen hatten niedrige Rezidivraten.
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Tabelle 12: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Rezidive Erosionen

Quelle und Land |Definition Rezidiv Angegebene Rezidivhaufigkeit |Errechnete* Rezidivra-
bzw. Beschreibung bezogen auf nA te pro Auge pro Jahr
Hornhautstichelung
Reinhard etal. |k. A. 9/47 (19,1)in 12 M 0,19
1993
Rubinfeld etal. |k. A. 1/25 (4,0) bzw. 3 (12,0) in 13 M|0,04 bzw. 0,11
1990
PTK
Bernauer etal. [k. explizite A. 6/15 (40) in 12 M, davon 2 0,4
1996 Episode akuter Erosion nach 2. PTK rezidivfrei, 4 mit
erneutem Rezidiv, restl. 3 A
unklar
KPM-1-Jahr 40% (nur 1.PTK)
Cavanaugh et al. |k. explizite A. 5/36 (13,9)in 12 M 0,14
1999 erneute PTK-Behandlung |4/5 2.PTK 1/52.+3.PTK 12 M
innerhalb des gleichen nach letzter Behandlung sym-
Ablationsgebiets ptomfrei
1/36 (2,8) auRerhalb urspriing-
licher Ablationszone
Dausch et al. k. A. 19/74 (25,7)in 21,1 M 0,15
1993
Fagerholm et al. |Wiederholungsbehandlung |6/37 in 11,8 M 0,16
1993 im gleichen oder im be-
nachbarten Gebiet
Forster et al. innerhalb und aulerhalb 9/103 (8,7) in 12-36 M 0,03-0,09**
1997 des Ablationsgebiets
Morad et al. 1998 |im Ablationsgebiet 4/23 (17,4)in 38,4 M 0,05
Rashad et al. schmerzhafte Erosionen im |4/43 (9,3) in 23,3 M 0,05
2001 Ablationsgebiet und auler-
halb
Seitz et al. 2002 |Dokumentierter Epithel- 9/116 (7,8) in 26,4 M 0,04
aufriss 6/116 (5,2) in12 M 0,05
9/116 (7,8) in24 M 0,04
KPM-1-Jahr 6,5%
KPM-2-Jahr 11,5%
Sridhar et al. Symptomatische Episoden |PTK: 4/15 (26,7)in 17,6 M PTK: 0,18
2002 von Hornhauterosionen DS: 3/27 (11,1) in 6,7 M DS: 0,20
KPM- 1-Jahr:
PTK: 25%
DS: 30%
log-rank p=0,73

*Durch die Autoren des HTA-Berichts KPM=Kaplan-Meier-Kurve zur kumulierten Rezidivrate
DS=Diamantschleifer ** jeweils mit minimalen und maximalem FU

Visus

In zwei Studien (Cavanaugh et al. 1999, Seitz et al. 2002) wurden die pra- und post-
operativen Mittelwerte des korrigierten Visus verglichen (siehe Tabelle 13). In beiden
Fallen war ein durchschnittlicher Anstieg von 0,17 bzw. 0,33 zu verzeichnen, was bei
den Ausgangswerten von 0,63 bzw. 0,58 einer Verbesserung um ca. 1-2 Linien ent-
spricht. Bei Cavanaugh et al. 1999 war angegeben, dass dieser Unterschied statis-
tisch signifikant war, bei Seitz et al. 2002 fehlte diese Angabe, aufgrund der hohen
Fallzahl von 116 Patienten ist dies ebenfalls zu erwarten.

Tabelle 13: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK , Vergleich pré- und
postoperativer korrigierter Visus
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Quelle und Jahr

Definition post-

Visus praoperativ

Visus postoperativ

Statistisch signifikan-

operativ N, Mw (SD) N, Mw (SD) ter Unterschied
Cavanaughetal. |12M 36, 20/33 (0,35) 36, 20/25 (0,17) ja
1999 =0,63 =0,8

Seitz et al. 2002

k. A. vermutlich

116, 0,58 (0,30)

116, 0,91 (0,27)

Keine Angabe

letzter FU
Mw=26,4 M

N=Anzahl Augen M= Monate Mw=Mittelwert SD= Standardabweichung

In vier Studien (siehe) wurde die Visusveranderung nach PTK in mindestens eine der
Kategorien besser, gleich oder schlechter eingeteilt. Eine Definition der Kategorien
erfolgte nur in zwei Studien und war unterschiedlich. Wahrend bei Cavanaugh erst
eine Zunahme des Visus um zwei oder mehr Linien von als Verbesserung gewertet
wurde, war dies bei Morad bereits bei einer Zunahme um eine Linie der Fall. Dem-
entsprechend sind die angegebenen relativen Haufigkeiten zwischen den Studien
nicht vergleichbar. Eine Verschlechterung des postoperativen Visus wurde nur in der
Studie von Sridhar et al. 2002 bei 4,8% der Gruppe, die mit Diamantschleifer behan-
delt worden war, berichtet. Der Unterschied zwischen PTK-Gruppe und Diamant-
schleifergruppe bei dem Vergleich der Proportionen an Augen, die gut oder besser
waren, war statistisch nicht signifikant (p=0,6). Die Zeitpunkte der postoperativen Er-
hebung zwischen den Studien sind nicht vergleichbar, da in 2 Studien keine Angaben
dazu vorlagen und in den anderen beiden Studien der Zeitpunkt der Erhebung nach
6 bzw. 12 Monaten lag.

Tabelle 14: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Proportionen Ver-
anderung des korrigierten Visus nach PTK

Quelle und Jahr Definition Visus besser Visus gleich Visus schlechter
N (%) N (%) N (%)
Cavanaugh et al. | Besser 22 Linien + 10 (27,8) 26 (72,2) 0
1999 Gleich +1 - -1Linie
Schlechter 22 Linien -
Forster et al. 1997 | nach 6 M k. A. 0 103/103 (100) 0
Morad et al. 1998 | Besser > 1 Linie 2(8,7) 21 (91,3) 0
Gleich: 0
k. A. postoperativ
Sridhar et al. 2002 | Keine Angaben PTK: 5 (35,7) PTK: 9 (64,3) PTK: 0
DS: 3 (14,2) DS: 17 (81,0) DS:1(4,8)

Refraktion und Astigmatismus

In drei Studien wurden konkrete Werte zur Refraktionsanderung nach PTK angege-
ben (siehe Tabelle 15). Morad et al. 1998 berichteten, dass keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede bei der manifesten Refraktion post- versus praoperativ zu ver-
zeichnen waren, allerdings hatte die Studie mit 23 Augen eine geringe Fallzahl. Fors-
ter et al. 1997 gaben ebenfalls an, dass die sich die refraktive Veranderung innerhalb
einer Standardabweichung der Messmethode (automatische Refraktionsbestim-
mung) lag. Bei Cavanaugh et al. 1999 kam es zu einer hyperopen Verschiebung um
durchschnittlich 0,72 Dioptrien. Es bestand eine statistisch signifikante Korrelation
(Pearsons r=0,567 p=0,0048) zwischen der Anzahl der Laserpulse und damit der
Ablationstiefe und der hyperopen Verschiebung. Bei Rashad et al 2001 und Seitz et
al. 2002 betrug die Verschiebung nur +0,15 bzw. -0,10 Dioptrien, was den geringeren
Ablationstiefen mit einem Mittelwert von 6 bzw. Median von 5 ym entspricht (siehe
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Tabelle 8). Bei Seitz et al. 2002 wurden auch Angaben zur Veranderung des Astig-
matismus gemacht. Dieser nahm nach PTK ab.

Tabelle 15: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Anderungen der
Refraktion und des Astigmatismus nach PTK 1

Cavanaugh et al. | Rashad et al. | Seitz et al. 2002

1999 2001

Sphaérisches Aquivalent préaoperativ - - -1,04£3,3 (-14,0-+10,0)
Mittelwert£SD (Range) in Dioptrien
Sphaérisches Aquivalent postoperativ - - -1,1+3,2 (-12,0-+10,0)
Mittelwert+SD (Range) in Dioptrien
Veranderung post- (nach 12 M) ver- +0,7241,26 +0,15+0,39 -
sus praoperativ
Mittelwert+SD in Dioptrien
Veranderung Refraktion nA/NA (%) - -

-0,25 - +0,25 Dioptrien - 31(72,1) -

+0,37 - +1,00 Dioptrien - 10 (23,3) -

-0,37 - -0,75 Dioptrien 2/43 (4,6

Keratometrischer Astigmatismus - - 1,8+1,8; 0-10,25
praoperativ

Mittelwert£SD (Range) in Dioptrien

Keratometrischer Astigmatismus - - 1,2+0,82; 0,0-6,0
postoperativ

Mittelwert£SD (Range) in Dioptrien

Topografischer Astigmatismus prao- - - 3,0£2,5; 0,7-11,9
perativ

Mittelwert+SD (Range) in Dioptrien

Topografischer Astigmatismus post- - - 1,6£1,0; 0,0-5,4
operativ

Mittelwert:SD (Range) in Dioptrien

Refraktiver Zylinder praoperativ - - 0,5+1,1, 0-7,0
Mittelwert+SD (Range) in Dioptrien

Refraktiver Zylinder postoperativ - - 0,6%1,0; 0,5-4,0

Mittelwert+SD (Range) in Dioptrien

nA= Anzahl Augen Subgruppe NA=Anzahl Augen gesamte Studienpopulation

Haze

Bei sechs der zehn Studien zur PTK wurden in irgendeiner Form Angaben zum Auf-
treten von Haze nach PTK gemacht (siehe Tabelle 16Tabelle 16). Bei zwei der Stu-
dien wurde keine nahere Definition von Haze gegeben. Die Haufigkeit des Auftretens
von Haze lag zwischen 0 und 33%, wobei der Zeitpunkt der Erhebung meist unklar
ist. Seitz et al. 2002 berichteten bei 38,8% der Patienten von einem Auftreten von
Haze nach 6 Wochen. Dieser Anteil reduzierte sich am Ende des Follow-ups (durch-
schnittlich nach 2,2 Jahren) auf 6,0%. Rashad et al. 2001 gaben an, dass Patienten
wahrend des ersten Monats visuelle Symptome wie Glare, Halo und Sternesehen
berichteten, die aber nach 2 Monaten nicht mehr vorhanden waren.

Tabelle 16: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Haze

Quelle und Jahr

Definition / bzw. Beschreibung im
Ergebnisteil

Haufigkeit Haze
nA/NA (%)

Bernauer et al. 1996

k. A.

10/15 Augen mit Ablationstiefe
von 5 pym kein Haze. Bei 5/15
(33,3) Augen Haze

Cavanaugh et al. 1999

mild, klinisch nicht signifikant

2/36 (5.6)

Dausch et al. 1993

oberflachlich Grad 1

1/74 (1,4)
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Forster et al 1997 k. A 0/103

Seitz et al. 2002 spaltlampenmikroskopisch sicht- |nach 6 Wo: 45/116 (38,8)
bare retikulare, subepitheliale Ende FU: 7/116 (6,0)
Hornhauttribung diskret/ ma-

Rigradig
Sridhar et al. 2002 mild PTK: 5/15 (33,3)
mild DS: 7/27 (25,9) p=0,38)

FU= Follow-up Wo= Woche/n
Patientenbefindlichkeit und ahnliche Zielgrofien

In sechs Studien wurden Patientenaussagen zur Befindlichkeit berichtet (siehe Ta-
belle 17Tabelle 17). In den vier Studien mit Patientenaussagen zu Symptomen lag
der Anteil der Patienten, die beschwerdefrei waren, zwischen 42,1 und 72,1%. In der
Studie von Cavanaugh et al. 1999, in der Patienten Uber ihre Zufriedenheit befragt
wurden, lag der Mittelwert des Zufriedenheitsscores bei 4,14 bei einer Skala von 0-5.
95,2% der Patienten hatten sich der Prozedur ein zweites Mal unterzogen. Thomann
et al. 1996 berichteten, dass die Schmerzen bei allen Patienten betrachtlich erleich-
tert wurden und dass bei 25% der Patienten weiterhin geringfugige Schmerzen be-
standen. Allerdings wurden zur Graduierung der Schmerzen keine weiteren Angaben
gemacht.

Tabelle 17: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien zur PTK, Patientenbefindlich-
keit

Quelle und Jahr Definition bzw. Beschreibung Er-  |Ergebnisse
gebnisparameter

Cavanaugh et al. 1999 |Wie zufrieden sind Sie mit der Mw= 4,14
Qualitat lhres Sehens nach der
PTK? (Skala 0-5 5= sehr zufrie-
den) Wurden Sie sich der Proze-

dur nochmals unterziehen? 20/21 (95,2%) sagten ja
(Ja/nein)
Dausch et al. 1993 Patientenaussagen (Vorhanden- |Gruppe ohne Rezidiv 19/55 (34,5%)

sein von Geflhl trockenes Auge zu|Gruppe mit Rezidiv 11/19 (57,9%)
haben, Schmerzen, verschiede-

nes)
k. A. Uber Zeitpunkt der Erhebung
Fagerholm et al. 1993  |Patientenaussagen 23/37 (62,2%) beschwerdefrei
14/37 (37,8%) Fremdkdrpergefihl mor-
gens
Morad et al. 1998 Patientenaussagen 12/23 (52,2%) asymptomatisch 7/23

(30,4%) Fremdkorpergefiihl und leichte
Lichtempfindlichkeit restliche Patienten
hatten Rezidive

Rashad et al. 2001 Patientenaussagen symptomfrei 31/43 (72,1%)
leichte Irritation 6/43 (14,0%)
Lichtempfindlichkeit 2/43 (4,6%)
Rest Rezidive

Thomann et al. 1996 Schmerzen (keine ndheren Anga- |16/16 Schmerzen betrachtlich erleichtert
ben) 4/16 (25%) Patienten mit geringfugigen
Schmerzen
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9.4 Ergebnisse zur Indikation Hornhautdystrophien

9.4.1 Studienubersicht

Zur Indikation Hornhautdystrophien wurden insgesamt zwolf Studien in die Informati-
onssynthese einbezogen, davon hatten drei Studien Patientenpopulationen, die ne-
ben Hornhautdystrophien noch andere Indikationen aufwiesen (Tabelle 18) gemisch-
te Populationen). Allgemeine Daten zu Quelle, Land und Studiendesign werden in
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Tabelle 18Tabelle 18 dargestellt, die Charakteristika der Intervention in Tabelle 19.

9.4.1.1 Allgemeine Angaben und Studiendesign

Alle Studien untersuchten die Sicherheit und Wirksamkeit der PTK bei Hornhautdys-
trophien bzw. mehreren Erkrankungen der vorderen Hornhaut (gemischte Studien-
populationen). Die Studie von Ellies untersuchte insbesondere die Wirksamkeit von
PTK bei Hornhautdystrophien bei welchen die Patienten bereits eine perforierende
Keratoplastik erhalten hatten. Die Frage der Sicherheit betraf hier insbesondere die
Auswirkung der PTK auf die TransplantatabstoRung. Als Ergebnisparameter waren
insgesamt die Haufigkeit oder der Zeitraum bis zum Dystrophierezidiv und / oder Vi-
sus- oder Refraktionsanderungen oder die Haufigkeit rezidivierender Erosionen von
Interesse. Die neun Studien, die ausschlieRlich Dystrophiepatienten als Studienpopu-
lation hatten, umfassten ca. 300 Augen - bei Hafner et al. war nur die Anzahl der
PTK und der Patienten, aber nicht der behandelten Augen angegeben worden -, die
drei Ubrigen Studien mit gemischter Studienpopulation 86 Augen. Vier der Studien
wurden in den USA, drei in Schweden und jeweils eine in Deutschland, Frankreich,
Grol3britannien, Indien und Japan durchgefuhrt. Zwei der schwedischen Studien wa-
ren vom gleichen Autor und es ist wahrscheinlich, dass partiell dieselben Patienten in
die Studienpopulation eingingen. Der Rekrutierungszeitraum betrug soweit angege-
ben (zehn Studien) zwischen einem Jahr und sieben Monaten und 13 Jahren, davon
wurden 6 Studien in der ersten Halfte der 90-er Jahre durchgefihrt, der Rest spater
oder Uber den gesamten Zeitraum. Mit Ausnahme der Studie von Maloney et al.
1996, die Patienten aus 13 Zentren rekrutierte, handelte es sich um Single-Center-
Studien. Bei neun Studien handelte es sich um Fallserien, drei davon waren explizit
als retrospektiv bezeichnet, bei den Ubrigen sechs fehlte eine Angabe Uber retro-
spektive oder prospektive Erhebung. Bei den Ubrigen drei Studien handelte es sich
um Therapiestudien, von denen eine explizit als prospektiv bezeichnet war, wahrend
bei den anderen beiden Studien angegeben war, dass sie nach dem FDA-Protokoll
durchgefuhrt wurden, was eine prospektive Erhebung nahe legt. Die durchschnittli-
che Follow-up-Dauer lag, soweit angegeben (elf Studien), zwischen 12 und 37 Mona-
ten. Der Mindest-Follow-up betrug, soweit angegeben (neun Studien), einen Monat
bis 24 Monate.
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Tabelle 18: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Quellen und Studiendesign

Quelle und Land / Zeit Studiendesign Ein/Ausschlusskriterien  [Stich-  |Follow-up
Jahr Retro/prospektiv probe* |(Range)
(n Zentren) nA nP
Dinh et al. USA Fallserie alle P mit vorderen Horn- |43 33 |[Mw 19,5 M
1999 3/92-3/98 retrospektiv haut-D, bei denen medi- (50 PTK |(1,1-71,2)
(1) kamentdse Therapie
erfolglos war. Ausschluss
von P mit Erkrankungen,
die Heilung der Hornhaut
beeintrachtigen
Ellies et al. Frankreich Fallserie alle P mit hereditarer 4229 |Mw 3,13 J
2003 3/94-9/00 retrospektiv BIGH3-D (Honigwaben-,
(1) Thiel-Behnke, granular,
gittrig u. a.), die nach PK
PTK erhielten
Fagerholm et |Schweden Fallserie alle P mit Hornhautdys- |27 Mw 15,0 M
al. 1993 5/90-8/92 k. A. trophie, die im Studien- (6-28)
(1) zeitraum PTK erhielten
und keine zu dinne
Hornhaut oder potenzielle
Wundheilungsprobleme
hatten
Hafner et al. |Deutschland |Fallserie alle konsekutiven P mit  |k. A. 30|G1 Mw 2,9 J
2002 1989-2002 k. A. granularer Dystrophie, 55 PTK |G2 Mw 3,0 J
(1) die mit PTK auf der eige-
nen Hornhaut oder
Transplantat behandelt
worden waren
Inoue etal. |Japan Fallserie alle P mit D, die Mutation (11 7 |Mw 36,3 M
2002 k. A. k. A. im BIG-H3-Gen hatten
(kllinisch Avellino-
Dystrophie
Maloney et al. [USA Therapiestudie P mit Beeintrachtigung (232 (1-24 M)
1996 9/89-2/93 ohne Vergleichs- des Visus durch zentrale (211
gruppe Tribung in den vorderen |D: 61
prospektiv 100 ym des Stromas
(13) oder durch zentrale Irre-
gularitat der Hornhaut-
oberflache oder beides,
keine Krankheit, die Bes-
serung der korrigierten
Sehscharfe verhindern
wurde. Korrigierter Visus
< 20/40, Hornhautdicke =
400 ym
Ohrndahl et  |Schweden Fallserie alle P, die im Studienzeit- |28 20* |Mw 37 M
al. 1998a 5/90-4/93 k. A. raum D und einen FU von (24-54)
(1) 3 Jahren hatten
Ohrndahl et  |Schweden Fallserie alle P mit MDF, die im 3024 |Mw30M
al. 1998b 3/91-10/96 k. A. Studienzeitraum PTK (12-70)
(1) erhielten: An Spaltlampe
sichtbare Zeichen von
MDF kombiniert mit RE
Stewart et al. |Grol3britannien |Fallserie P mit D und Indikation zur|29 19 |Mw 22,3 M
2002 2/96-7/99 retrospektiv Behandlung von RE oder |36 PTK [(12-48)

(1

Visusreduktion oder bei-
dem im Studienzeitraum
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Quelle und
Jahr

Land / Zeit

Studiendesign
Retro/prospektiv
(n Zentren)

Ein/Ausschlusskriterien

Stich-
probe*
nA nP

Follow-up
(Range)

Studien mit gemischter Population

Moniz et al.
2003

Indien
k. A.

Fallserie
k. A.

(1)

konsekutive P mit ober-
flachlichen Hornhauter-
krankungen und schlech-
tem Visus

31

Mw 12 M
(6-24)

Rapuano et
al. 1997

USA
3/92-7/95

Therapiestudie
vermutlich
prospektiv

P mit vorderen Hornhaut-
erkrankungen, die erfolg-
los medikamentds be-
handelt wurden ein-
schlie8lich P mit Horn-
hauttribungen und —
irregularitadten. Nach Be-
handlung muss Horn-
hautdicke min. 250 ym
betragen. Ausschluss bei
Erkrankungen, die
Wundheilung gefahrden

28 24

Mw 22,5 M
(5-44)

Stark et al.
1992

USA
7/89-2/91

Therapiestudie
vermutlich
prospektiv

P mit Hornhauttrilbungen
und —irregularitaten im
vorderen Drittel der Horn-

27 25

Mw 13 M
(3-24)

haut, die erfolglos medi-
kamentds behandelt wur-
den. Alle A erlaubten
keine Behandlung mit KL
Nach Behandlung muss
Hornhautdicke min. 250
um betragen. Ausschluss
bei Erkrankungen, die
Wundheilung gefahrden

*1P mit 2 A nicht einberechnet, da mit PRK behandelt A= Auge/n D= Dystrophie/n FU= Follow-up
MDF= Map-dot-fingerprint-Dystrophie Mw= Mittelwert P=Patient/en PK= perforierende Keratoplastik
RE= rezidivierende Erosionen

9.4.1.2 Intervention und Komedikation

Bei der Behandlung von Dystrophien mittels PTK sind in der Regel tiefere meist ins
Stroma reichende Abtragungen erforderlich als bei rezidivierenden Erosionen. Die
Ablationstiefe ist aufgrund der zu erwartenden Veranderung bei der Refraktion von
besonderem Interesse. Um unerwinschte Refraktionsanderungen zu vermeiden,
wenden einige Operateure spezielle Ablationstechniken an. Die Abtragung des Epi-
thels kann auRerdem manuell oder transepithelial mittels Laser erfolgen. Bei Irregula-
ritaten in der Hornhaut konnen Maskierungsflussigkeiten verwendet werden, die die
Taler vor der Ablation schitzen (siehe Spalte 5 Tabelle 19). Bei allen Publikationen
war der verwendete Excimerlaser angegeben. Die Gerateangaben sind Tabelle 19
zu entnehmen. Der Durchmesser der Ablationszone betrug zwischen einem und 7,5
mm. Der Mittelwert der Ablationstiefe war in funf Studien angegeben, der Median in
einer Studie. Die Werte lagen zwischen 11 und 132 um. In sechs Studien waren Mi-
nimalwerte von 5 bis 30 ym, bei sieben Studien Maximalwerte zwischen 8 und 140
Mm angegeben.
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Tabelle 19: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Intervention

Quelle und |Laser Ablationszone |Ablationstiefe |Behandlung sonstige Angaben
Jahr Fluenz in mJ/cm? Durchmesser |in ym
Modus in mm (range)
Dinhetal. [VISX20/20Bund |6 (5-8) bei RE  |bei RE manuelle Epithelentfer-
1999 VISX Star ohne Triibung |nung, bei Tribungen bei glattem
160 mit Tribung k. |Epithel transepithelial, bei Un-
broad beam A. ebenheiten mechanische Entfer-
nung. Bei tiefer Ablation > 50 ym
Durchfiihrung von antihyperoper
Ablation
Ellies etal. [Summit UV 200 LA |6 entsprechend |bei allen A wurde das Epithel ganz
2003 180 Befund abgetragen und die Ablation ins
k-A.? Mw 92 (30- Stroma fortgesetzt. Geschatzte
Nidek EC 5000 140) bei stro- |Tiefe (Spaltlampe) programmiert,
160 maler Beteili- |Kontrolle wahrend OP an Spalt-
k.A.? gung lampe ggf. zweite Behandlung (13
bei RE (80-90) |A)
davon 30-40
Stroma
Fagerholm |Summit 4,5-5 50 epithelial bei glattem Epithel transepitheliale
etal. 1993 |180 10-20 Stroma |Abtragung
k. A. max 75
Hafner et al. |Meditec 6 G1 Median Nach Abrasio und ggf. Pannekto-
2002 15,6 50 (25-110) mie PTK
Slit-scanning G2 Median
7x1mm 30 (10-60)
Inoue et al. |VISX 20/20 6 individuell Nach transepithelialer Ablation (30
2002 160 pm) stromale Ablation bis zum
broad beam Verschwinden der Hornhautabla-
gerung bei Inspektion im Mikro-
skop
Maloney et |Summit Excimed 1-5 k. A. Vor PTK Entfernung von Horn-
al. 1996 UVv200 LA oder hautpathologien mit stumpfer oder
Omnimed scharfer Dissektion. Bei irregularer
180 Hornhaut Verwendung von Mas-
? kierungsflussigkeiten, Bewegung
des Auges oder des Kopfes des
Patienten, zur Erzeugung eines
sanften Ubergangs
Ohrndahl et [Summit UV 200 4,5-6 Mw 32 teils (14 A) manuelle Entfernung
al. 1998a 180 (10-90) des Epithels mit Beavermesser,
? teils transepithelial (16 A), dann
VISX 20/20 Ablation von Bowmanmebran und
160 Stroma in 10-20 ym-Schritten.
broad beam Inspektion mit Spaltlampe wahrend
OP
Ohrndahl et |[Summit UV 200 4,5-6 Mw 11 teils (8 A mit irregularem Astigma-
al. 1998b 180 (5-25) tismus) manuelle Entfernung des
? Epithels mit Beavermesser, teils
VISX 20/20 transepithelial (30 A)
160
broad beam
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Quelle und

Laser

Ablationszone

Ablationstiefe

Behandlung sonstige Angaben

Jahr Fluenz in mJ/cm? Durchmesser | in um
Modus in mm (range)
Starretal. |VISX 6 bei 20 P Mw 13252 0,5 mm Ubergangszonen bei 20
1996 160 <6bei25P stromal P, kleinere Ubergangszonen bei
broad beam den anderen. Bei allen Patienten
transepitheliale Ablation ohne
vorherige mechanische Ablation.
Bei irregularer Oberflache Ver-
wendung von Maskierungsflissig-
keiten. Spaltlampeninspektion
wahrend OP
Stewart et |[Technolas 116 7 individuell In Mehrzahl der Falle mechani-
al. 2002 k. A. (7-137) sche Abtragung des Epithels , bei
Ablationstiefe pro sehr irregularer Oberflache Mas-
Puls 0,25 ym kierung mit Methylzellulose
Spot 3 mm
Technolas 217 *
Studien mit gemischter Population
Moniz et al. |Nidek EC-5000 6-7,5 + 1 Uber- |k. A. Mechanische Entfernung des Epi-
2003 k. A. gang thels in 8 mm-Zone, oberflachliche
? Irregularitaten und Wucherungen
wurden mechanisch entfernt. Fo-
kale Erhebungen wurden mit dem
Hockeymesser entfernt. Danach
PTK
Rapuano et |VISX 20/20 6 bei RE Epi- 1. vorderes Stroma betroffen und
al. 1997 160 thel+5 glatte Oberflache: groRe zentrale
Ablationstiefe pro sonst individu- |[Ablation mit Durchmesser von 6
Puls 0,25 ym ell mm, transepitheliale Ablation,
broad beam Kontrolle mit Spaltlampe wahrend
OP
2. Noduli und Narben: Abtragung
des Epithels der Erhebung mit
Laser, aber nicht in umgebender
Zone, Verwendung von Maskie-
rungsflissigkeiten
3. RE k. A., ob akut Entfernung
Epithel und Bowmanmembran
Stark etal. |VISX 20/20 5-5,5 Mw 125 Bei glatter Oberflache transepithe-
1992 160-180 liale Ablation, bei irregularer Ober-
Ablationstiefe pro flache manuelle Ablation mit Spa-
Puls 0,31 um tel oder Bard-Parker-Skalpell.
broad beam Verwendung von Flussigkeiten zur

Maskierung, Ubergangszone von
0,5 mm. Versuchte Reduktion der
Abflachung der Hornhaut durch
zirkulare Augenbewegungen und
Behandlung des Umfangs der
Ablationszone mit einem 2,0 mm
Durchmesser

*Nur ein Auge wurde mit Technolas 217 behandelt, deshalb hier nur Angaben zu Technolas 116 A=

Auge/n Mw= Mittelwert, RE= rezidivierende Erosion

Angaben zur Komedikation wurden mit Ausnahme von Inoue et al. 2002 bei allen
Studien gemacht. Hier waren kaum Unterschiede zu verzeichnen. Bei den meisten
Studien wurde ein Verband oder Kontaktlinsen Uber Nacht oder bis zum Epi-
thelschluss angelegt und antibiotikahaltige Salben oder Tropfen verwendet. Nach
dem Epithelschluss wurden entziindungshemmende (teils Steroide, teils Nichtsteroi-
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de) Augentropfen oder Salben appliziert. Nur bei Orndahl et al. 1998b und Stewart et
al. 2002 wurde auf antiinflammatorische Medikation verzichtet.

9.4.2 Studienqualitat

9.4.2.1 Studiendesign

Die Studien zur Behandlung von Hornhautdystrophien weisen prinzipiell die gleichen
Limitationen auf wie die Studien zu rezidivierenden Erosionen. Auch hier sind keine
randomisierten Studien verfugbar, die im unmittelbaren Vergleich einer Gruppe mit
und einer Gruppe ohne PTK ermittelten, ob PTK-Behandlung mit einer verminderten
Haufigkeit von Keratoplastiken oder einer klinisch relevanten zeitlichen Verzégerung
bis zur Keratoplastik einhergeht. Drei Studien wiesen ein prospektives Studiendesign
auf, was insbesondere, wenn individuelle Therapieziele fur die einzelnen Patienten
festgelegt werden und das Erreichen des Ziels als Ergebnisparameter dient (Rapua-
no et al. 1997, Fagerholm et al. 1993) ein wichtiger Aspekt fur die Datenqualitat ist.
Bei Fagerholm et al. 1993 ist unklar, ob eine prospektive oder retrospektive Datener-
hebung durchgefuhrt und ob das Therapieziel prospektiv oder retrospektiv festgelegt
worden war. Der Anteil der Studien bei welchen nicht entnehmbar war, ob es sich um
ein retrospektives oder prospektives Studiendesign handelte, lag hier mit vier Studien
jedoch geringer als bei den Studien zu rezidivierenden Erosionen.

Die Auswertung der Studien als offene Kohortenstudien mit unterschiedlich langen
Follow-up-Zeiten wirft die gleichen Probleme potenzieller Selektion und Verzerrung
auf wie bereits bei den Studien zu rezidivierenden Erosionen aufgeflihrt. Bei zwei
Studien (Orndahl et al. 1998a, Stewart et al. 2002) war ein Mindest-Follow-up von 12
Monaten festgelegt. Die Drop-out-Anteile betrugen hier 21,1% bzw. 0% der behan-
delten Augen. Bei Stark et al. 1992 betrug der Mindest-Follow-up drei Monate. Nach
12 Monaten fehlten 33,3% der Werte flr einen der Ergebnisparameter, nach 24 Mo-
naten 81,5%. Die Publikation von Maloney et al. 1996 wurde vor Beendigung der
Studie angefertigt, so dass mit zunehmender Follow-up-Dauer gleichfalls Daten von
Patienten in diesem Fall noch nicht zur Verflugung standen. Bei 6 Monaten betrug die
Anzahl der Drop-outs bezogen auf die Gesamtstudienpopulation (nicht nur Indikation
Hornhautdystrophien) 27,2%, nach 12 Monaten 52,1% und nach 24 Monaten 82,8%.
Bei Aussagen Uber die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs oder
bei Kaplan-Meier-Kurven ist bei einem hohen Anteil an Drop-outs mit Verzerrungen
zu rechnen. Insgesamt ist auch bei den Studien zur Hornhautdystrophie festzustel-
len, dass die Mehrzahl der Studien ein niedriges Evidenzniveau der Kategorie Il be-
sitzt und nur zwei Studien der Kategorie llc vorhanden sind.

9.4.2.2 Valide Erhebung von Erkrankungsstatus und Ergebnisparametern

In drei Studien (Hafner et al. 2002, Orndahl et al. 1998a, Ohrndahl et al. 1998b) wur-
den keinerlei Angaben zu den diagnostischen Methoden der Erhebung des Erkran-
kungsstatus und der ZielgroRen gemacht. In den Ubrigen Studien wurden Angaben
zu den diagnostischen Methoden gemacht. Die Dystrophien wurden, abgesehen von
der Publikation von Stewart et al. 2002, in der keine Angaben dazu vorhanden wa-
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ren, anhand des Spaltlampenmikroskops diagnostiziert (weitere Details siehe Aus-
wertebdgen im Anhang). Neun Studien hatten das Auftreten von Dystrophierezidiven
untersucht, dabei war bei drei Studien dieser Begriff nicht definiert oder in den Er-
gebnissen naher beschrieben (Hafner et al. 2002, Maloney et al. 1996, Rapuano et
al. 1997). Bei funf Studien war bei den Ergebnissen zum Visus nicht angegeben, zu
welchem Zeitpunkt sie erhoben worden waren (Dinh et al. 1999, Fagerholm et al.
1993, Hafner et al. 2002, Inoue et al. 2002, Rapuano et al. 1997). Bei vier der zehn
Studien, die eine Visusveranderung in mindestens einer der Kategorien besser,
gleich, schlechter berichtete, fehlte eine Definition einer oder mehrerer dieser Kate-
gorien (siehe Tabelle 24). Bei Fagerholm et al. 1993 war das Erreichen des individu-
ellen Therapieziels als Ergebnisparameter gewahlt worden. Insgesamt wurden vier
mogliche Ziele aufgefuhrt, unklar war jedoch wie Ergebnisse, die nicht die Visusve-
randerung betrafen gewertet worden waren.

9.4.2.3 Statistische Verfahren und Behandlung statistischer Unsicherheiten

Eine adaquate statistische Auswertung zur Fragestellung wie lange die rezidivfreie
Zeit nach PTK ist, ware die Berechnung von Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven.
Die Kalkulation der mittleren Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs wie bei Dinh et al.
1999 und Hafner et al. 2002 ware nur bei vollstandigem Follow-up flr alle Individuen
und dem Eintreten des Ereignisses bei allen Studienteilnehmern aussagekraftig, was
aber nur in der Studie von Inoue et al. 2002 der Fall ist. In den beiden o. g. Studien
wurden auch Kaplan-Meier-Kurven berechnet. Doch auch die Schatzung rezidivfreier
Zeiten mittels Kaplan-Meier-Kurven unterliegt bei einem hohen Anteil zensierter Da-
ten (durch Drop-outs bzw. ungleiche Follow-up-Zeiten, geringe Anzahl an Ereignis-
sen) der Gefahr der Verzerrung.

Um den Mittelwert des Visus in der Studienpopulation zu bestimmen, sollte wegen
des logarithmischen Verlaufs der Visuswerte der geometrische Mittelwert der Visus-
werte verwendet werden oder der arithmetische Mittelwert aus den logarithmierten
Visuswerten gebildet werden, der dann wiederum zu delogarithmieren ist. Eine a-
rithmetische Mittelwertbildung der Visuswerte fuhrt vor allem bei stark streuenden
Werten zu grofleren Abweichungen gegenuber dem geometrischen Mittelwert.Von
den funf Studien, die pra- und postoperative Visusmittelwerte verglichen (Dinh et al.
1999, Ellies et al. 2003, Hafner et al. 2002, Maloney et al. 1996, Stark et al. 1992),
machten Hafner et al. 2002 keine Angaben zur Berechnung. Bei Dinh et al. 1999
wurde der arithmetische Mittelwert gebildet. Bei den anderen drei Studien wurde der
logarithmierte Visus zur Mittelwertbildung verwendet. Bei der Halfte der Studien (Fa-
gerholm et al. 1993, Hafner et al. 2002, Orndahl et al. 1998a, 1998 b, Moniz et al.
2003, Rapuano et al 1997) wurden statistische Unsicherheiten nicht berlcksichtigt
oder thematisiert, obwohl es sich ausschlieRlich um Studien mit kleinen Fallzahlen
mit ca. 30 Augen handelte. Maloney et al. 1996 war die einzige Publikation in der
Konfidenzintervalle fur die ZielgréRen angegeben wurden.
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9.4.3 Informationssynthese

9.4.3.1 Patientencharakteristika (siehe Tabelle 20)

Der Anteil mannlicher Patienten lag soweit angegeben (neun Studien) zwischen 41,7
und 71,4%. Das durchschnittliche Alter der Patienten (angegeben in zehn Studien)
betrug zwischen 43,3 und 62 Jahren. Indikation zur Behandlung war abgesehen von
der Studie von Stewart et al. 2002 bei der die Indikation der Heilung von rezidivie-
renden Erosionen Uberwog, primar ein reduzierter Visus. Bei vier Studien war berich-
tet, dass die Patienten bereits eine erfolglose konservative Behandlung hinter sich
hatten. Die Studienpopulation von Ellies et al. 2003 bestand ausschlieldlich aus Pati-
enten mit Hornhauttransplantaten. Bei Dinh et al. 1999, Hafner et al. 2002, Maloney
et al. 1996 hatte ein Teil der Population eine Keratoplastik. Bei den zehn Studien,
deren Studienpopulationen ausschlieBlich aus Patienten mit Dystrophien bestanden,
hatten vier Studien (Dinh et al. 1999, Maloney et al. 2002, Ohrndahl et al. 1998 b,
Stewart et al. 2002) ausschliel3lich oder Uberwiegend Patienten mit epithelialen Dys-
trophien (55,8%-100%), bei vier Studien (Hafner et al. 2002, Inoue et al. 2002, Ohrn-
dahl et al. 1998 a, Starr et al. 2002) Gberwogen Patienten mit stromalen Dystrophien
(57,1%-100%). Bei der Studie von Fagerholm et al. 1993 war die Verteilung nicht
angegeben, bei Ellies et al. 2003 war nur eine genetische Typisierung der Dystro-
phien, aber keine klinische angegeben. Die Studien, die nicht ausschlieRlich Patien-
ten mit Dystrophien umfassten, betrug der Anteil an Patienten mit Dystrophien zwi-
schen 64,2% und 66,7%. Nur bei Rapuano et al. waren die Dystrophien in granulare
(stromal) und andere unterschieden.
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Tabelle 20: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Patientencharakteristika

Quelle und |Anteil Alter Art der Indikation zur Behand- Praoperative Be-
Jahr mannlich |IMw+SD Dystrophie lung handlung
nP (%) |(Range) nA (%) nA (%) bzw. nPTK
In Jahren
Dinh etal. (15 (45,5) |45 (10-80) |11 (25,6) ABMD |bezogen auf 50 PTK 7 bei RBD, 2 bei
1999 13 (30,2) RBD 30 (60,0) Visus granularer D, 5 bei
11 (25,6) granular |10 (20,0) RE gittriger D insge-
7 (16,3) gittrig 10 (20,0) beides samt 14 A (32,6%)
1 (2,3) kristallin mit Keratoplastik,
bei 6 A bereits 1
PTK
Ellies etal. |16 (55,2) |49,6£13,9 |BIGHS3 assoziierte |38 (90,5) Visusverlust > 2 |alle P hatten PK
2003 (25-75) D (Honigwaben, [Linien und korrigierter
Thiel-Behnke, Visus < 0,3
granular, gittrig u. |4 (9,5) RE und Visus>0,4
a.)
Fagerholm k. A. 52 (18-80) |qittrig, granular, 22/27 (81,5) Visus k. A.
et al. 1993 kristallin, Mees- 3/27 (11,1) Visus+ RE
man, makular 2/27 (7,4) stabile Refrak-
tion
Hafneret |15 (50,0) |G1 (100,0) granular  |Visus 7x frihere PTK in
al. 2002 43,3115,6 Gruppe 1, 2 x fri-
(18,2-76,6) here PTK bei
G2 Gruppe 2
52,9+13,2
(23,2-69,8)
Inoue etal. [5(71,4) |54,9+17,4 |7 (63,6) BIGH3 homozygot: schwergradi- |keine vorangegan-
2002 (30-74) heterozygot ge Hornhauttribung im  |gene chirurgische
4 (36,4) BIGH3 oberflachlichen Stroma  |Behandlung oder
homozygot heterozygot: Ablagerun- |PTK
klinisch Avellino  |gen in subepithelialer
Schicht und im vorderen
oder mittleren Stroma
Maloney et |k. A. k. A. 31 (51,8) ABMD |Visus 12/17 A mit gittriger
al. 1996 Gesamt- |Gesamt- 30 (49,2) andere D hatten Trans-
gruppe |gruppe 17 gittrig plantat
91 (43,1) |62 (22-90) 6 granular
4 RBD
2 kristallin
1 Meesman
Ohrndahl et |14 (66,7) |53 (18-83) |9 (30,0) MDF 24 Visus k. A.
al. 1998a 7 (23,3) gittrig 3 fluktuierender Refrakti-
5(16,7) granular |on
4 (13,3) kristallin |6 RE
2 (6,7) Bowman |mehrals 1 Ziel mdglich
2 (6,7) Meesman*
1 (3,3) Fuchs
Ohrndahl | 10 54 (36-79) | 30 (100) MDF 17 (56,7) Visus mindestens 1
et al. (41,7) 12 (40) fluktuierender erfolglose Be-
1998b Visus , Refraktion handlung mit

8 (26,7) Geister-/ Dop-
pelbilder

10 (33,3) RE

14 (46,7) 2, 3 Sympto-
me

16 (53,3) 1 Symptom

einer oder mehre-
ren konventionel-
len Methoden
(Medikation, me-
chanische Ablati-
on, Druckver-
band, KL
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Quelle Anteil Alter Art der Indikation zur Behand- | Praoperative
und Jahr | mannlich | Mw+SD Dystrophie lung Behandlung
nP (%) (Range) nA (%) nA (%) bzw. nPTK
In Jahren
Starretal. |27 (60,0 |52+15,8 6 (66,7) D stromal |Visus, irritierende Sym-  |k. A.
1996 3 (33,3) ABMD ptome
Stewartet |8 (42,1) |48,6 9 (31,0) MDF 15 (51,7) RE vermeiden |medikamentdse
al. 2002 (26-74) 8 (27,6) RBD 10 (34,5) Visus Behandlung oder
5 (17,2) gittrig 4 (13,8) beides Kl oder HS erfolg-
5 (17,2) granular los
2 (6,9) Fuchs
davon 9 Trans-
plantate
Studien mit gemischter Population
Moniz et al. k. A. k. A. 20 (64,5) D Visus k. A.
2003 6 (19,4) Tribung
3(9,7)RE
1 (3,2) Pterygium
1(3,2) BK
Rapuano et (13 (45,8) (52,1 (14- |12 (42,8) granular |Visus erfolglose medi-
al. 1997 78) 6 (21,4) andere D kamentdse Be-
5 (17,9) Salzmann handlung
3(10,7) RE
2 (7,1) Noduli
Stark et al. |k. A.* k. A 18 (66,7) D Visus erfolglose konser-
1992 Gesamt- |Gesamt- |7 (25,9) Narben vative Behandlung
gruppe gruppe 2 (7,4) Salzmann
14 (48,3) (49,7 (19-
79)

*Behandlung mit Photorefraktiver Keratomie wurde ausgeschlossen ABMD= vordere Basalmembran-
dystrophie/n D= Dystrophie/n HS= Hornhautstichelung KL= Kontaktlinse/n MDF= Map-dot-fingerprint-
Dystrophie PK= perforierende Keratoplastik RBD=Reis-Blckler-Dystrophie

9.4.3.2 Ergebnisse

In Tabelle 21 sind die Zielgréoken der Studien angegeben. Nur ausnahmsweise wa-
ren sie als solche explizit definiert, meist wurden sie den berichteten Resultaten im
Ergebnisteil entnommen. Abgesehen von Inoue et al. 2002 untersuchten alle Studien
den korrigierten Visus nach PTK. Acht der Studien untersuchten die Haufigkeit von
Dystrophierezidiven. Von diesen Studien machten finf Angaben zur rezidivfreien Zeit
bzw. zur kumulativen Rezidivrate nach PTK (Dinh et al. 1999, Ellies et al. 2003, Haf-
ner et al. 2002, Inoue et al. 2002, Stewart et al. 2002). In vier Studien wurde eine
Veranderung der Refraktion nach PTK untersucht (siehe Tabelle 21). Einzelne Stu-
dien berichteten zusatzlich Uber Astigmatismus und Komplikationen.
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Tabelle 21: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Ergebnisparameter

Quelle und Land Ergebnisparameter (wie im Ergebnisteil angegeben)

Dinh et al. 1999 Dystrophierezidiv, korrigierter Visus

Ellies et al. 2003 korrigierter Visus, Dystrophierezidiv, rezidivierende Erosionen, Transplantat-
abstolRung

Fagerholm et al. 1993 | korrigierter Visus

Hafner et al. 2002 Dystrophierezidiv, korrigierter Visus, Refraktion, Astigmatismus

Inoue et al. 2002 Dystrophierezidiv

Maloney et al. 1996 korrigierter Visus, Refraktion, Komplikationen

Ohrndahl et al. 1998a | Dystrophierezidiv, korrigierter Visus, rezidivierende Erosionen, Stabilisierung
Visus und Refraktion

Ohrndahl et al. 1998b | Dystrophierezidiv, korrigierter Visus, rezidivierende Erosionen

Stewart et al. 2002 Dystrophierezidiv, korrigierter Visus, rezidivierende Erosionen
Studien mit gemischter Population

Moniz et al. 2003 korrigierter Visus,

Rapuano et al. 1997 Dystrophierezidiv, korrigierter Visus, Refraktion

Stark et al. 1992 korrigierter Visus, Komplikationen

Rezidive

In sechs von acht Studien wurden Definitionen fur Dystrophierezidive angegeben, die
insgesamt nicht einheitlich waren. Vier Definitionen, davon zwei identische (Dinh et
al. 1999, Ellies et al. 2003) unterschieden jeweils zwischen klinisch signifikanten bzw.
symptomatischen und klinisch nicht relevanten Dystrophierezidiven. Bei Orndahl et
al. 1998a, b wurde jedoch nicht genauer spezifiziert wie der Unterschied zwischen
symptomatisch und asymptomatisch operationalisiert wurde. Bei Inoue et al. wurde
jede Trubung im Ablationsgebiet als Rezidiv gewertet, bei Stewart et al. 2002 defi-
nierte die Notwendigkeit einer 2. PTK ein Rezidiv.

Die Rezidivhaufigkeit wurde bei sechs Studien als relativer Anteil der behandelten
Augen mit Dystrophierezidiv bezogen auf alle behandelten Augen berechnet, bei
zwei Studien (Dinh et al. 1999, Hafner et al.) war die Bezugsgrofe die durchgefihrte
PTK und nicht das Auge. Bei Dinh et al. 1999, Inoue et al. 2002 und Hafner et al.
2002 wurden auch Kaplan-Meier-Kurven bzw. kumulative Rezidivraten berichtet, bei
letzteren ohne Angabe des Berechnungsverfahrens. Zur Herstellung der rechneri-
schen Vergleichbarkeit wurde die Rezidivrate pro Auge pro Jahr bzw pro PTK pro
Jahr berechnet und in Tabelle 22 Tabelle 22Spalte 4 dargestellt. Die Rezidivrate pro
Auge pro Jahr lag zwischen 0,04 und 0,33, d. h. 4-33% der behandelten Augen erlit-
ten durchschnittlich innerhalb eines Jahres ein Rezidiv. Die errechnete Rezidivrate
pro PTK und Jahr betrug 0,21 bei Dinh et al. 1999 bzw. 0,05 fir die Gruppe mit eige-
ner Hornhaut (G1) und 0,09 fir die Gruppe mit Hornhauttransplantaten bei Hafner et
al. 2002. Bei Dinh et al. 1999 lag der Zeitraum, bis zu dem mit 50-%-iger Wahr-
scheinlichkeit ein klinisch signifikantes Rezidiv auftrat, bei der Dystrophie der vorde-
ren Basalmembran (ABMD) bei knapp unter 10 Monaten, bei der Reis-Blickler-
Dystrophie bei ca. 25 Monaten, bei der granularen Dystrophie bei ca. 48 Monaten
und bei der gittrigen Dystrophie bei ca. 58 Monaten (abgelesen aus der Grafik in der
Publikation. Bei Hafner et al. ist aus der Grafik eine mediane rezidivfreie Zeit von
mehr als 4,5 Jahren flr die Gesamtgruppe ablesbar. Alle Patienten litten unter granu-
larer Dystrophie. Bei Inoue et al. 2002 waren bei allen Patienten wahrend des Stu-
dienzeitraums Rezidive aufgetreten. Die mediane rezidivfreie Zeit bei den homozygo-
ten Mutationen betrug ca. 11 Monate, bei den heterozygoten ca. 36 Monate (aus
Grafik abgelesen). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war statistisch signifi-
kant. Es handelte sich klinisch um die Avellino-Dystrophie. Bei Ellies et al. 2003 tra-
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ten die sieben signifikanten Rezidive auf Hornhauttransplantaten in einem Zeitraum
von 4,5 bis 6,7 Jahren nach PTK auf. Bei Stewart traten die 4 ersten Rezidive zwi-
schen dem 10. und 35. Monat und 2 zweite Rezidivenochmals 7 bzw. 13 Monate
nach der PTK-Behandlung des ersten Rezidivs auf. Die Mittelwerte der rezidivfreien
Zeiten, soweit angegeben, sind in Tabelle 22 22 aufgeflihrt. Es sei jedoch nochmals
darauf hingewiesen, dass dies mit Ausnahme der bei Inoue et al. 2002 gegebenen
Voraussetzungen keine aussagekraftiges Verfahren zu Berechnung der rezidivfreien
Zeit der gesamten Studienpopulation ist (siehe Studienqualitat).

Tabelle 22: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Rezidivhaufigkeit Dystro-
phien und Erosionen

Quelle und
Land

Definition Rezidiv
bzw. Beschreibung

Angegebene Rezidivhaufigkeit
bzw. rezidivfreie Zeit

Errechnete*
Rezidivrate pro
Auge pro Jahr

Dinh et al. 1999

klinisch signifikante RD bei

bezogen auf nPTK

signifikantes

mikroskopischem  Befund | RD vorhanden; signifikant Rezidiv pro PTK
der D, visuell, wenn Ver- | ABMD 6/12 (50); 5/12 (41,7) pro Jahr
schlechterung des korrigier- | RBD 10/17 (58,8); 8/17 (47,1)
ten Visus = 2 Linien oder | granular 7/13 (53,8); 3/13 (23,1)
RE. Wenn nur mikroskopi- | gittrig 1/7 (14,3); 1/7 (14,3)
scher Befund vorliegt RD | kristallin O; O
vorhanden, aber klinisch | gesamt 24/50 (48,0); 17/50 (34,0) | 0,21
nicht signifikant in19,5M
Keine Definition fiir RE rezidivfreie Zeit signifikante RD
Mw (range)
ABMD (6-9 M)
RBD 21,6 M (5,6-57,7)
granular 40,3 M (33,3-48,4)
gittrig 5,4 M 1 PTK
kristallin kein Rezidiv in 6 M
Ellies et al. signifikante RD wie Dinh et | bezogen auf Augen 0,05
2003 al. 1999 7/42 (16,7)in 3,13 J
auftreten zwischen 4,5 und 6,7 J
Hafner et al. k. A. G17/41(171)in456 M Rezidiv pro PTK
2002 G 24/14 (28,5)in 40,3 M pro Jahr
kumulative Rezidivraten G1+G2 G10,05
1 Jahr : 0% G2 0,09
2 Jahre: 0%
3 Jahre: 4,0%
4 Jahre: 28,4%
5 Jahre: 73,2%
Inoue et al. Tribung im Ablationsgebiet | Rezidive bei allen Augen
2002 bei Inspektion mit Spaltlam- | homozygot 4/4 in 36,3 M 0,22
pe festgestellt durch 3 Ex- | heterozygot 7/7 in 55,5 M 0,33

perten

Mw rezidivfreie Zeit
homozygot 9,5 M
heterozygot 38,4 M
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Quelle und Land | Definition Rezidiv Angegebene Rezidivhaufigkeit Errechnete*
bzw. Beschreibung bzw. rezidivfreie Zeit Rezidivrate
pro Auge pro
Jahr
Ohrndahl et al. RD: Unterscheidung zwi- | bezogen auf Augen symptomati-
1998a schen symptomatischen | RD vorhanden; RD symptomatisch | sche R
Rezidiven und bloen | BMD 1/2; 0/2 in 33 M
Dystrophierezidiven ohne | MDF 0/9; 0/9in 35 M
Definition granular 3/5; 1/5in 32 M
RE: k. A. gittrig 3/7; 2/7 in 44 M
kristallin 1/4; 0/4 in 32 M
Fuchs 1/1; 1/1in 49 M
gesamt 9/30; 4/30in 37 M 0,04
RE:
gesamt 0/6 0
Ohrndahl et al. Unterscheidung  zwischen | bezogen auf Augen sympt. R
1998b symptomatischen Rezidiven | RD vorhanden; symptomatisch
und bloRen Dystrophierezi- | 15/30; 0/30 in 30 M 0
diven ohne Definition, au-
Rerdem Unterscheidung | RE: 0,05
zwischen Auftreten innerhalb | 1/10in 24 M
und aulerhalb der Ablati-
onszone
Stewart et al. RD: Dystrophierezidiv, das | bezogen auf Augen 0,11 **
2002 2. PTK erforderlich machte insgesamt 4/29 davon 2 nochmals
nach 2. PTKin 22,3 M
RE: k. A. 1.RD nach 10, 20, 35,11 M
2.RDnach7u.13 M
RE: 2/19 A (10,5)in 12 M 0,11
Studien mit gemischter Population
Rapuano et al. k. A. 5/28in22,5M 0,1
1997 davon 3 A KP

*Durch die Autoren des HTA-Berichts ** je mit mini- und maximalem FU ***6 Rezidive einbezogen G1
PTK auf eigener Hornhaut G2 PTK auf Transplantat nPTK= Anzahl PTK RD= Rezidiv der Dystrophie
RE=Rezidiv Erosion KP=Keratoplastik BMD= Bowmanmembrandystrophie, MDF= Map-dot-fingerprint-
Dystrophie

Visus

In vier Studien wurden die Mittelwerte von pra- und postoperativem korrigiertem Vi-
sus miteinander verglichen (siehe Tabelle 23). Bei allen Studien war ein Anstieg zu
verzeichen, der zwischen 0,2 und 0,3 betrug, was einer Verbesserung von ca. 3 Li-
nien entspricht. Drei weitere Studien gaben die durchschnittliche Veranderung in Li-
nien an. Die durchschnittliche Verbesserung betrug zwischen 1,1 und 2,7 Linien. Nur
bei drei Studien wurden Angaben zur statistischen Unsicherheit gemacht. Abgese-
hen von der Gruppe mit vorderer Basalmembrandystrophie (ABMD) bei Maloney et
al. 1996, unterschied sich der postoperative Wert statistisch signifikant (p<0,05) vom
praoperativen Wert. Bei drei der Studien war nicht angegeben, zu welchem Zeitpunkt
die postoperative Visusbestimmung durchgefuhrt worden war. Bei den Ubrigen vier
Studien waren die Zeitpunkte unterschiedlich.

68



Tabelle 23: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Vergleich pra- und postope-
rativer korrigierter Visus

Quelle und Jahr

Definition postope-
rativ

Visus praoperativ
N, Mw (SD)

Visus postopera-
tiv
N, Mw (SD)

Statistisch  signifikan-
ter Unterschied

Dinh et al. 1999 k. A. 50 PTK, 20/60=|50 PTK 20/30=k.A.
0,3 0,6
Ellies et al. 2003 Erreichen des (sta-|42 A, 0,2 (0,12) |42 A, 0,52 (0,16) (<0,05
bilen?) korrigierten
Visus 3-6 M nach
PTK Mw=3,7 M
Hafner et al. 2002 |k. A. G1 G1
41 PTK, 0,3(0,1) |41 PTK, 0,6 (0,2) [p< 0,0001
G2 G2
14 PTK, 0,3 (0,2) |14 PTK, 0,5 (0,1) |k. A.

Maloney et al. 1996|3 M k. A. Veranderung
ABMD 24,+1,1 (3,0)(95%-KI (-0,2;2,4)
andere D Linien 95%-Kl (1,6;3,2)
26,+2,4 (1,9)
Linien
Stewart et al. 2002 |nach 12 M k. A. +1,85 Linien k. A.
Studien mit gemischter Population
Rapuano et al. k. A. k. A. +2,7 Linien k. A.
1997 Range -3-+7
Stark et al. 1992 letzter FU 27,0,19 27,0,45 k. A.

N=Anzahl Augen M= Monate Mw=Mittelwert SD= Standardabweichung

In zehn Studien (siehe Tabelle 24Tabelle 24) wurde die Visusveranderung nach PTK
in mindestens eine der Kategorien besser, gleich oder schlechter eingeteilt. In vier
Studien fehlte die Definition von mindestens einer flr die Ergebnisse relevanten Ka-
tegorien (Dinh et al. 1999, Ohrndahl et al 1998b, Stewart et al. 2002, Moniz et al.
2003). In finf Studien war besser mit grél3er oder gleich zwei Linien Zunahme defi-
niert (entsricht FDA-Definition bei Zulassungsprufung fur Excimerlaser zur PTK), in
zwei Studien mit einer Zunahme um mehr als zwei Linien und nur bei Fagerholm et
al. 1993 musste der korrigierte Visus postoperativ mindestens um drei Linien besser
sein, um das Ziel eines verbesserten Visus zu erreichen. Bei Studien, bei denen die
FDA-Definition zugrunde lag, betrug der Anteil der Augen mit verbessertem Visus
zwischen 70,8 und 100%. Bei der Definition der Verbesserung bei gréfder als 2 Linien
betrug der Anteil der Augen mit verbessertem Visus 50 bzw. groRer 50%. Die Stu-
dien ohne Definition von ,besser” berichteten Anteile von 94,0 und 100%. In vier Stu-
dien traten keine Verschlechterungen des Visus auf, zwei Studien machten keine
Angaben und in vier Studien wurden Verschlechterungen bei 3,6 bis 8,3% der Augen
bzw. 2,0% der durchgefuhrten PTK berichtet. Soweit Uberhaupt definiert, variierten
die Definition von ,schlechter” zwischen einer oder mehr Linien, zwei oder mehr Li-
nien und mehr als zwei Linien schlechter. Der Zeitpunkt der Erhebung des postope-
rativen Visuswertes war in vier Studien nicht berichtet, bei vier Studien war es die
letzte verfugbare Follow-up-Untersuchung, in der Studie von Ellies et al. 2003 der
Zeitpunkt des besten erreichten Visus, was durchschnittlich nach 3,7 Monaten der
Fall war und bei Stewart et al. 2002 wurde der postoperative Wert nach 12 Monaten
erhoben. Die Vergleichbarkeit der Studien ist aufgrund mangelnder und unterschied-
licher Definitionen und Messzeitpunkte eingeschrankt.
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Tabelle 24: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Proportionen Veréanderung
des korrigierten Visus nach PTK

Quelle und Jahr Definition / Beschrei- | Visus besser Visus gleich Visus schlechter
bung n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Dinh et al. 1999 Besser: k. A. 47/50 PTK (94,0) | 2/50 PTK (4,0) | 1/50 PTK (2,0)

Gleich: vermutlich +0
Schlechter: 1 Linie -
Zeitpunkt k. A.

Ellies et al. 2003 Besser: 22 Linien + 36/42 A (85,7) 6/42 A (14,3) 0
Gleich: +1 - -1Linie
Schlechter: k. A. —
nach Mw 3,7 M
Fagerholm et al. Ziel erreicht: 2 3 Linien | 21/22 A (95,5) k. A. k. A.
1993 +
Zeitpunkt k. A.
Inoue et al. 2002 Besser: 22 Linien + 7/7 A (100,0) 0 0
Zeitpunkt k. A.
Ohrndanhl et al. Besser: 22 Linien + 17/24 A (70,8) 5/24 A (20,8) 2/24 (8,3)
1998a Gleich: k. A.
Schlechter:=2 Linien —
letzter FU
Ohrndahl et al. Besser: 22 Linien + 14/17 A (82,6) 3M7 A (17,4) 0
1998b Gleich: k. A.
Schlechter: k. A.
letzter FU
Stewart et al. Besser: k. A. 10/10 A (100) 0 0
2002 Gleich: k. A.
Schlechter: k. A.
nach 12 M
Studien mit gemischter Population
Moniz et al. 2003 | besser: > 2 Linien + > (50,0) k. A. k. A.
letzter FU
Rapuano et al. besser: > 2 Linien+ 14/28 (50,0) 13/28 (46,4) 1/28 (3,6)
1997 gleich: £0, 1, 2
schlechter: >2 Linien —
Zeitpunkt k. A.
Stark et al. 1992 besser: = 2 Linien + | 21/27 (77,8) 5(18,5) 1(3,7)

falls praop < 20/40

2 1 Linie +, falls praop
= 20/40

gleich: k. A.
schlechter: k. A.
letzter FU

FU= Follow-up

Refraktion und Astigmatismus

Bei sieben Studien waren Ergebnisse zur Refraktionsanderung nach PTK verfugbar:
Bei Hafner et al. 2002 und Stewart et al. 2002 waren pra- und postoperative Werte
angegeben, bei den Ubrigen Studien der Mittelwert der Veranderung. Bei drei Stu-
dien standen auch Angaben zur durchschnittlichen Ablationstiefe der PTK zur Verfu-
gung. In der Gruppe mit PTK auf der eigenen Hornhaut bei Hafner et al. 2002 kam es
zu einer hyperopen Verschiebung um 1,5 Dioptrien, bei der Gruppe mit Hornhaut-
transplantaten betrug die myope Verschiebung -0,06 Dioptrien. Bei Stewart et al.
2002 betrug die hyperope Verschiebung nach PTK bei den Augen mit Behandlungs-
ziel Visusverbesserung +0,76 Dioptrien, bei den Augen mit Behandlungsziel Heilung
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rezidivierender Erosionen +0,05 Dioptrien. Die Unterschiede waren statistisch signifi-
kant. In den funf Gbrigen Studien betrug die stets hyperope Verschiebung zwischen
+0,34 und +7,1 Dioptrien. Bei Maloney et al. 1996 hatten bis auf Patienten mit Map-
dot-fingerprint-Dystrophie alle Patientensubgruppen eine hyperope Verschiebung,
die in allen Fallen statistisch signifikant war. Ebenso war dies bei Stark et al. 1992
der Fall, wahrend der Unterschied zwischen den Gruppen mit verschiedenen Uber-
gangszonen nicht signifikant war. Bei Hafner et al. 2002, Orndahl et al. 1998a, b und
Rapuano et al. 1997 wurden keine Angaben zu statistischen Unsicherheiten ge-
macht. Soweit Angaben zu den Ablationstiefen gemacht wurden, lasst sich die Ten-
denz erkennen, dass die hyperope Veranderung der Refraktion mit zunehmender
Ablationstiefe steigt. In der Studie von Ohrndahl et al. 1998a wurde eine Regressi-
onsanalyse zur Assoziation zwischen Ablationstiefe und Refraktionsanderung durch-
gefuhrt. Es lief3 sich jedoch keine Abhangigkeit nachweisen.

Tabelle 25: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Veranderung der Refraktion
nach PTK

Quelle und Definition refraktive Veranderung in Dioptrien Ablationstiefe in ym

Jahr postoperativ

Hafner et al. k. A. Refraktion pra- | praoperativ | postoperativ

2002 und postop. Median Median Median (range)
G1 n=41 0,0 +1,5 50 (25-110)
G2 n=14 -089 -0,95 30 (10-60)

Ohrndahl et al. | letzter FU n  Mw range Mw range

1998a MDF 9 | +0,17 | -1,25-+1,50 13 [ 10-25
Fuchs 1 +3,5 | 43,5 20 | 20
ABMD 2 | +1,87 | +1,50-+2,25 |40 |40
kristallin 4 | +2,87 | +1,50-+4,00 |41 | 30-55
gittrig 7 | +4,00 | +0,75-+5,75 |45 | 25-90
granular 5 | +4,65 | +3,50-+7,00 |48 | 35-70
gesamt 28 | +2,55 | -1,25-+7,00 32 | 10-90

Ohrndahl et al. | letzter FU gesamt 30 | +0,34 | -2,5-+2,5 11 | 5-25

1998b

Maloney et al. 3M ABMD 24 | -0,3 SD 1,8 k. A.

1996 andere D 26 | +3,1 | SD 3,2 k. A.

Stewart et al. nach 1J Ziel RE Ziel Visus k. A

2002 préd Mw+SD -0,2545,01 -1,3345,44
post. Mw+SD | -0,20+5,07 -0,57+4,02

p>0,05 p>0,05

Studien mit gemischter Population

Rapuano etal. | k. A. 20.,4#2,92 range +7,75 - -6,5 k. A.

1997

Stark et al. 3M Ubergangszone Variante 1 21,+5,7+1,14 insgesamt 125
Ubergangszone Variante 2 6, +7,1+2,32

ABMD= vordere Basalmembrandystrophie D= Dystrophie/n FU= Follow-up G1= Gruppe mit eigener
Hornhaut G2= Gruppe mit Transplantat MDF= Map-Dot-Fingerprint-Dystrophie Mw=Mittelwert
SD=Standardabweichung

Hafner et al. 2002 und Maloney et al. 1996 machten auch Angaben zur postoperati-
ven Veranderung des Astigmatismus. In der Gruppe mit eigener Hornhaut war keine
Veranderung des Mittelwerts festzustellen, bei der Gruppe mit Transplantaten redu-
zierte sich der Astigmatismus um 2,1 Dioptrien. Bei Maloney et al. 1996 reduzierte
sich der Astigmatismus drei Monate postoperativ um 0,45 Dioptrien. Angaben zur
statistischen Unsicherheit wurden in beiden Studien nicht gemacht.
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Tabelle 26: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Astigmatismus nach PTK

Quelle und Jahr | Definition praoperativ postoperativ p- Wert
Hafner et al. | keratometrischer | MwzSD in Dioptrien | Mw£SD in Dioptrien
2002 Astigmatismus G12,2+1,3 2,2+1,7 k. A.
G2 5,644 4 3,5+2,2 k. A.
Irregularitat  des | G1 G2 G1 G2 k. A
Astigmatismus NPTK(%) | nPTK(%) | nPTK(%) | nPTK(%)
O=regular 6(16,2) | 3(25,0) | 16(43,2) | 6 (50,0)
1=geringgradig 13 (35,1) | 4 (33,3) | 18(48,6) | 5(41,7)
2= mittelgradig 11(29,7) | 5(41,7) | 2(5,4) 1(8,3)
3= nichtmessbar | 7(18,9) |0 1(2,7) 0
Maloney et al. | k. A. k. A. Veranderung k. A.
1996 nach3 M -0,45

G1=Gruppe mit eigener Hornhaut G2=Gruppe mit Transplantat Mw= Mittelwert
SD=Standardabweichung nPTK= Anzahl PTK

9.5 Ergebnisse zu den Indikationen Hornhautdegenerationen, ober-
flachliche Hornhautnarben und Hornhautirregularitaten

9.5.1 Studientbersicht

Zu den Indikationen Hornhautdegenerationen, oberflachliche Hornhautnarben und
Hornhautirregularitaten wurden insgesamt elf Studien in die Informationssynthese
eingeschlossen. Die Studien von Forster et al. 1997 und Maloney et al. 1996 konnten
Daten zu mehreren Indikationen beitragen und wurden in Tabelle 27Tabelle 27
mehrmals unter verschiedenen Indikationen aufgefuhrt. Zu Hornhautdegenerationen
lieferten drei Studien Daten, zu Hornhauttribungen und —narben funf Studien, zu
Hornhautirregularitaten sieben Studien. Allgemeine Daten zu Quelle, Land und Stu-
diendesign wurden in Tabelle 27Tabelle 27, Charakteristika der Intervention in Tabel-
le 28 beschrieben.

9.5.1.1 Allgemeine Angaben und Studiendesign

Alle Studien untersuchten die Wirksamkeit der PTK bei den verschiedenen Indikatio-
nen. Bei den Hornhautdegenerationen wurden vor allem Patienten mit Bandkerato-
pathie und Salzmanndegeneration untersucht. Neben der Visusverbesserung war
hier insbesondere die Schmerzbeseitigung flr einen Teil der Augen Therapieziel.
Insgesamt wurden 154 Augen untersucht. Zur Indikation Hornhauttrubungen und —
narben wurden ca. 279 Augen (bei Starr et al. 1996 wurde ausschliel3lich die Anzahl
der Patienten angegeben) untersucht. Die Patientenpopulationen waren hier deutlich
gemischter als bei der o. g. Indikation, da Hornhauttrubungen und -narben durch eine
Vielzahl pathologischer Prozesse induziert werden kdnnen. Therapieziele waren hier
in erster Linie Visusverbesserung und die Beseitigung irritierender Symptome. Zur
Indikation Hornhautirregularitaten wurden 311 Augen untersucht. Dabei handelte es
sich Uberwiegend um Patienten mit Pterygium und primares Therapieziel war die
Vermeidung von Rezidiven. Nur bei Fagerholm et al. 1993 wurde eine Mischpopula-
tion untersucht und bei Quentin et al. 1999 Patienten mit Nummuli nach Keratocon-
juntivitis epidemica. Bei den Studienpopulationen von Walkow 1996 a und 1996 b
waren die Patienten vermutlich grétenteils deckungsgleich, jedoch wurden in beiden
Publikationen unterschiedliche Ergebnisparameter untersucht. Funf der Studien wa-
ren in Deutschland, zwei in den USA und je eine in Grol3britannien, Japan, Schwe-
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den und der Turkei durchgefuhrt worden. Der Rekrutierungszeitraum betrug, soweit
angegeben (sieben Studien) zwischen 7 Monaten und 12 Jahren und 4 Monaten.
Finf Studien wurden in der ersten Halfte der 90-er Jahre durchgefihrt, zwei in der
zweiten Halfte und eine Uber die gesamten 90-er Jahre. Bei den restlichen drei Stu-
dien fehlten Angaben zum Rekrutierungszeitraum. Bei zwei Studien handelte es sich
um prospektive Therapiestudien ohne Vergleichsgruppe mit FDA-Studienprotokoll
(Maloney et al. 1996, Starr et al. 1996), eine Studie hatte eine nichtrandomisierte
Vergleichsgruppe (Walkow et al. 1996 b). Diese Studie war retrospektiv durchgefihrt
worden. Die Ubrigen acht Studien waren Fallserien von denen zwei als retrospektiv
gekennzeichnet worden waren, bei den Ubrigen fehlten Angaben hierzu. Die Studie
von Maloney et al. 1996 war multizenrisch an 13 Einrichtungen durchgefuhrt worden,
bei Forster et al. 1997 war unklar, ob die Studie an ein oder zwei Kliniken durchge-
fuhrt worden war, alle Ubrigen Studien waren monozentrisch. Die durchschnittliche
Follow-up-Dauer lag, soweit angegeben, zwischen 10,3 und 33,0 Monaten. Der Min-
destfollow-up lag, soweit angegeben, zwischen 1-15 Monaten. (Siehe Tabelle 27)

Tabelle 27: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Quellen und Studiendesign

Quelle und Jahr Land / Zeit Stich-
probe*
nA nP

Studiendesign Ein/Ausschlusskriterien
Retro/prospektiv

(n Zentren)

Follow-up
(Range)

Hornhautdegenerationen

Stewart et al. 2003 |GroRbritannien
1/96-12/99

45 33 |Mw 243 M

(13-46)

Alle konsekutiven P mit
Bandkeratopathie, die
innerhalb Studienzeit-
raum mit PTK behan-
delt worden waren

Fallserie
k. A.

(1)

Forster et al. 1997

Deutschland
k. A.

Fallserie
k. A.
(unklar 1 oder 2)

P mit Bandkerato-
pathie, Ausschluss bei
HSV und Erkrankun-
gen, die Wundheilung
storen

29 25

(10-30 M)

Maloney et al.
1996

USA
9/89-2/93

Therapiestudie
ohne Vergleichs-
gruppe
prospektiv

(13)

P mit Beeintrachtigung
des Visus durch zent-
rale Tribung in den
vorderen 100 um des
Stromas oder durch
zentrale Irregularitat
der Hornhautoberfla-
che oder beides, keine
Krankheit, die Besse-
rung der korrigierten
Sehscharfe verhindern
wirde. Korrigierter
Visus 20/40 oder
schlechter, Hornhaut-
dicke =400 um

232 211
Subgr.
80

(1-24 M)

Hornhauttribungen

und —narben

Dogru et al. 2001

Japan
9/98-4/99

Fallserie
k. A.

(1)

Konsekutive P mit o-
berflachlichen Horn-
hauttriibungen, die
innerhalb Studienzeit-
raum mit PTK behan-
delt worden waren

112 80

12 M
(alle P)
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Quelle und Jahr | Land / Zeit Studiendesign Ein/Ausschlusskriterien | Stich- Follow-
Retro/prospektiv probe* | up
(n Zentren) nA nP [ (Range)
Forster et al. 1997 |Deutschland  |Fallserie P mit speziellen Indikati- |24 25 |Mw 20,7 M
k. A. k. A. onen einschlieBlich Nar- (9-36)
(unklar, 1 oder 2) |ben, Ausschluss bei
HSV und Erkrankungen,
die Wundheilung stéren
Hafner et al. 2004 |Deutschland |Fallserie Die ersten konsekutiven {31 31 [Mw2,0J
10/89-2/02 retrospektiv P mit oberflachlichen SD+1,9
(1) Hornhautnarben, die
innerhalb Studienzeit-
raum mit PTK behandelt
worden waren
Maloney et al. S. 0. S. 0. s. 0. 232 211 |s. o.
1996 Subgr.
67
Starretal. 1996  |USA Therapiestudie korrigierter Visus <20/40 |k. A. 45 |Mw 11,25
9/91-10/93 ohne Vergleichs- |und/oder irritierende M
gruppe Symptome: Schmerzen,
prospektiv Lichtempfindlichkeit,
) trénende Augen, R6-
tung, die auf Erkrankung
des vorderen Drittels der
Hornhaut zurtickzufiih-
ren sind. Ausschluss:
Pathologien, die nach
Behandlung Hornhautdi-
cke < 250 ym erzeugten
oder die Wundheilung
behindern kénnten
Hornhautirregularitaten
Fagerholm et al. Schweden Fallserie alle P mit Hornhautirre- |102 Mw 10,3-
1993 5/90-8/92 k. A. gularitaten und — 18,1 M (6-
(1) tribungen, die im Stu- 28)
dienzeitraum PTK erhiel-
ten und keine zu dinne
Hornhaut oder potenziel-
le Wundheilungsproble-
me hatten
Forster et al. 1997 |Deutschland  |Fallserie alle P mit Pterygium 86 (10-30 M)
k. A. k. A. entweder mit bare scle-
(‘unklar, 1 oder 2)) |ra-Technik oder Kon-
junktivatransplantat,
Ausschluss bei HSV und
Erkrankungen, die
Wundheilung stéren
Maloney et al. S. 0. S. 0. S. O. 31 S. 0.
1996
Quentin et al. 1999 [Deutschland |Fallserie Alle P mit Nummuli nach |13 9 Mw 33,0 M
94- k. A. retrospektiv KE, die innerhalb Stu- (15-56)
(1) dienzeitraum mit PTK SD+11,5
und vorher wiederholt
erfolglos mit Kortikoste-
roiden behandelt worden
waren
Talu et al. 1998 Tarkei Fallserie Alle P mit wiederholtem |22 22 |Mw 15,5
2/93-1/95 k. A. Pterygium, die innerhalb M*
(1) Studienzeitraum mit PTK (6-27)
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behandelt worden waren

Quelle und Jahr | Land / Zeit Studiendesign Ein/Ausschlusskriterien | Stich- Follow-
Retro/prospektiv probe* | up
(n Zentren) nA nP [ (Range)
Walkow et al. Deutschland |Fallserie alle P mit primarem Pte- {40 38 [Med 41 M
1996a k. A. k. A. rygium, ausgeschlossen: min 24 M
(1) P mit Narbenpterygium

und ophthalmologischen
Eingriffen vor Pterygi-
umbehandlung

Walkow et al. Deutschland  |Nichtrandomisierte|alle P mit Pterygiumsex- |PTK PTK
1996b k. A. Vergleichsstudie |zision, Ausschluss bei |30 k. A.
retrospektiv praoperativem irreguld- |ohne ohne PTK
(1) rem Astigmatismus, PTK k. A.
Narbenpterygium, sowie {30 gesamt

ophthalmologischen gesamt |(6 M-4J)
Eingriffen in der Nach- |53 P
kontrollzeit

*Berechnung der Autoren des HTA-Berichts, FU= Follow-up J=Jahr k. A.= keine Angabe KE= Kerato-
conjunctivitis epidemica M= Monate min= minimal Mw= Mittelwert n=Anzahl nA= Anzahl Augen nP=
Anzahl Patienten P=Patienten RE=rezidivierende Erosionen SD=Standardabweichung Subgr= Sub-

gruppe

9.5.1.2 Intervention und Komedikation

Bei den hier behandelten Indikationen sind in der Regel je nach Lage der Trubung,
Narbe oder Irregularitat tiefere Ablationen als bei rezidivierenden Erosionen erforder-
lich. Haufig besteht gleichzeitig das Problem irregularer Oberflachen, weshalb zum
Schutz der Taler Maskierungsflissigkeiten eingesetzt werden. Das Epithel kann ma-
nuell oder mit dem Excimerlaser entfernt werden. Mit Ausnahme der beiden Publika-
tionen von Walkow et al. 1996 a, b war bei allen Studien das verwendete Lasergerat
angegeben (siehe Tabelle 27). Das verwendete Scanningverfahren war hingegen nur
ausnahmsweise in den Publikationen von Hafner et al. 2004, Quentin et al. 1999 und
Talu et al. 1998 genannt. Hier wurden Slit-scanning-Verfahren oder eine Kombination
aus Spot- und Slit-scanning angewandt. Der Durchmesser der Ablationszone lag
zwischen einem und 8,5 mm. In zwei Studien wurden die Mittelwerte der Ablati-
onstiefen, in drei Studien (Maloney et al. 1996, Walkow 1996a, b) die durchschnittli-
che Pulsanzahl berichtet (siehe Tabelle 28). Aufgrund des festen Pterygiumgewebes
und der Verwendung von Immersionsflussigkeiten ist eine Berechnung der Ablati-
onstiefe anhand der Pulszahlen hier unzuverlassig und wurde deshalb nicht durchge-
fuhrt. Die Intervention bei Pterygium variierte zwischen den Studien. Bei drei Studien
wurde das Pterygium mittels Bare-sclera-Technik entfernt und anschliellend einer
PTK unterzogen, bei der Maskierungsflussigkeiten verwendet wurden. Bei Forster et
al. 1996 wurde bei einem Teil der Augen nicht die Bare-sclera-Technik verwendet,
sondern eine Transplantation der Konjunktiva vorgenommen. Bei Walkow et al. 1996
a, b wurden die Augen postoperativ zusatzlich mit Mitomycin-C-Augentropfen be-
handelt, was auch der Rezidivprophylaxe dienen sollte. Bei Maloney et al. 1996 feh-
len Angaben zum Umgang mit den Augen mit Pterygium.
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Tabelle 28: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Intervention

Quelle und |Laser Ablationszone |Ablationstiefe |[Behandlung sonstige Angaben
Jahr Fluenz in mJ/cm? Durchmesser |in um
Modus in mm (range)
Hornhautdegenerationen
Stewart et |Technolas 116 7 k. A. Uberlappen mehrerer Satelliten-
al. 2003 k. A. ablationszonen, Kalziumplaques
k. A. bei rauen Bandern mit Skalpell
entfernt, bei irregularen Oberfla-
chen Verwendung von Maskie-
rungsflissigkeiten. Kontrolle der
adaquaten Ablationstiefe wahrend
OP durch OP-Mikroskop oder
Spaltlampe
Forster et al. |Schwind Keratom max 8 k. A. individuell nach P, bei rauer Ober-
1997 160-220 flache und groRer Irregularitat
k. A. mechanische Ablation mit Ho-
ckeymesser vor PTK, bei glatter
Oberflache keine Entfernung des
Epithels
Maloney et |Summit Excimed 1-5 Pulsanzahl Vor PTK Entfernung von Horn-
al. 1996 UV200LA oder Om- 643+1003 (15- |hautpathologien mit stumpfer oder
nimed 10742) scharfer Dissektion. Bei irregularer
180 Hornhaut Verwendung von Mas-
k. A. kierungsflissigkeiten, Bewegung

des Auges oder des Kopfes des
Patienten, zur Erzeugung eines
sanften Ubergangs

HornhauttrGbungen und —narben

Dogru et al. |Nidek EC 5000 5-6,5 (50-140) Transepitheliale PTK mit Ablati-
2001 k. A. onstiefe entsprechend des indivi-
k. A. duellen Befunds. Erste 18 A ohne
Ubergangszone, tibrige 94 A mit 1
mm Ubergangszone. Verwendung
von Maskierungsflissigkeiten nach
Bedarf
Forster et al. |Schwind Keratom  |7,5-8,5 Dystrophien  |Behandlung der Dystrophien wie
1997 160-220 wie RE, sonst |bei RE, in allen Fallen Entfernung
k. A. individuell des Epithels mit Hockeymesser,
ggfs. Maskierungsflissigkeiten
verwendet
Hafner et al. |Zeiss Meditec 6 (12-150) nach Hornhautabrasio und ggfs.
2004 14,5 Pannektomie PTK, teils Verwen-
slit scanning dung von Metalllochmaske (6 mm)
(7x1mm)
Maloney et |s. o. S. 0. S. 0. S. 0.
al. 1996
Starretal. |VISX 6 bei 20 P Mw 132452 0,5 mm Ubergangszonen bei 20 P,
1996 160 <6bei25P [stromal kleinere Ubergangszonen bei den
? anderen. Bei allen Patienten tran-

sepitheliale Ablation ohne vorheri-
ge mechanische Ablation. Bei irre-
gularer Oberflache Verwendung
von Maskierungsflussigkeiten.
Spaltlampeninspektion wahrend
OP
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Quelle und |Laser Ablationszone |Ablationstiefe |Behandlung sonstige Angaben
Jahr Fluenz in mJ/cm? Durchmesser |in um
Modus in mm (range)
Hornhautirregularitaten
Fagerholm |Summit 4,5-5 50 epithelial  |bei glattem Epithel transepitheliale
etal. 1993 (180 10-20 Stroma |Abtragung, bei Irregularitaten
k. A. max 75 Maskierung mit entsprechenden
Flussigkeiten
Forster et al. |Schwind Keratom  |4-8 k. A.. PTK nach chirurgischer Entfernung
160-220 des Pterygiums mit Bare-Sclera-
k. A. Technik (Gruppe A) oder Trans-
plantation von Konjunktiva (Grup-
pe B, Verwendung von Methylzel-
lulose in abnehmender Konzentra-
tion zur Maskierung.
Maloney et |s. 0. S. 0. S. 0. k. A. zur Technik bei Pterygien
al. 1996
Quentin et |Meditec ? 56,2 (30-75) |mechanische Abrasio des Epithels
al. 1999 250 mit Hockeymesser, dann PTK,
slit scanning Maskierungsflissigkeit, Spaltlam-
(7x1 mm) penkontrolle wahrend OP
Talu et al. MEL 60 k. A. 40-50 im Pte- |Pterygium-OP und PTK in einer
1998 180 rygiumbett Prozedur. Konventionelle bare
Kombination spot- 10 am Limbus |sclera-Technik unter Lasermikro-
und slit-scanning skop, Entfernung sichtbaren Rest-
gewebes mit Laser im Spotmodus,
danach Maskierung mit Methylzel-
lulose, im Slitmodus einheitliche
Ablation im Pterygiumbett, 10 ym-
Ablation mit Slitmodus am Limbus
und der bare sclera
Walkow et |k. A. 3-5 k. A. Pterygiumexzision mit bare sclera-
al. 1996a 180-200 Pulsanzahl Technik, anschlielender PTK mit
k. A. 4911324 (186- |Immersionsflissigkeiten und post-
1157) operativen Mitomycin-C-
Augentropfen
Walkow et |k. A. 3-5 k. A Pterygiumexzision mit bare sclera-
al. 1996b 180-200 Pulsanzahl Technik, anschliefender PTK mit
k. A. 6601415 (186- (Immersionsfliissigkeiten und post-
1141) operativen Mitomycin-C-

Augentropfen

A= Auge/n Mw= Mittelwert OP=Operation

Angaben zur Komedikation wurden bei allen Studien gemacht. Hier waren kaum Un-
terschiede zu verzeichnen. Bei den meisten Studien wurde ein Verband oder Kon-
taktlinsen Ubernacht oder bis zum Epithelschluss angelegt und antibiotikahaltige Sal-
ben oder Tropfen verwendet. Nach dem Epithelschluss wurden entziindungshem-
mende (teils steroidale, teils nichtsteroidale) Augentropfen oder Salben appliziert.
Nur bei Quentin et al. 1999 wurde auf antiinflammatorische Medikation verzichtet. Bei
Starr et al. 1996 erhielten Patienten mit friherer Herpesinfektion 2 Tage praoperativ
und eine Woche postoperativ eine antivirale Medikation. Bei Walkow et al. 1996 a, b
wurde nach der Pterygiumexzision Mitomycin C gegeben.

71




9.5.2 Studienqualitat

9.5.2.1 Studiendesign

Die Studien zur Behandlung von Hornhautdegenerationen, Hornhauttribungen und -
narben und Hornhautirregularitaten mit PTK weisen prinzipiell die gleichen Limitatio-
nen auf wie die Studien zu rezidivierenden Erosionen und Hornhautdystrophien. So-
weit dies sinnvoll ware, wie beispielsweise bei der Fragestellung, ob eine zusatzlich
zur Entfernung eines Pterygiums durchgefuhrte PTK Rezidive vermeiden oder ver-
zdgern konnte, sind keine randomisierten Studien mit und ohne PTK-Behandlung
durchgefuhrt worden. Hier gibt es lediglich eine retrospektive nichtrandomisierte Ver-
gleichsstudie (Walkow et al. 1996 b), bei der Patienten mit PTK mit Patienten, bei
denen aus technischen Grinden wie z. B. Nichtverfugbarkeit des Excimerlasers kei-
ne PTK durchgefuhrt wurde, verglichen wurden. Die Kategorisierung der Pterygien in
beiden Gruppen wurde retrospektiv anhand der Fotodokumentation durchgefihrt,
von einer Verblindung wurde nicht berichtet. Es war nicht angegeben, ob die Follow-
up-Dauer fur beide Gruppen gleich war. Au3erdem gibt es zwei prospektive Thera-
piestudien (Maloney et al. 1996, Starr et al. 1996), die klare Definitionen von Ein-
schlusskriterien und ZielgroRen aufweisen und bei welchen auch Aussagen zur sta-
tistischen Unsicherheit gemacht wurden. Allerdings wurde die Studie von Maloney et
al. 1996 publiziert, bevor der Follow-up fur alle Patienten beendet war, so dass be-
zogen auf die gesamte Studienpopulation - Angaben fur die einzelnen Subgruppen
fehlen - nur etwa die Halfte (108/232) der eingeschlossenen Augen einen Follow-up
von 12 Monaten hatte und auch den angegebenen Minimal-Follow-up von einem
Monat wiesen nur 81% der eingeschlossenen Patienten auf. Die postoperativen Un-
tersuchungen der Subgruppen wurden deshalb vom 3-Monats-Follow-up berichtet.
Hier waren fur 78,8% der Augen mit praoperativer Untersuchung Werte fir den
bestkorrigierten Visus und fur 65,9% Werte fur die veranderte Refraktion verfugbar.
Fir die Patienten der Gesamtpopulation, fir die ein 12-monatiger Follow-up zur Ver-
fugung stand, zeigte sich jedoch, dass die Werte fur den korrigierten Visus und die
Refraktionsanderungen nach 3 Monaten stabil waren (Messzeitpunkte: 1, 3, 6, 9, 12
Monate). Trotzdem stellt der hohe Anteil eingeschlossener Patienten, deren Daten
nicht in die Auswertung eingingen, ein Potenzial zur Verzerrung der Effektschatzer
dar.

Der Anteil an Studien ohne Angabe des Erhebungsstatus (prospektiv, retrospektiv)
war mit funf von elf hoch.

Die Auswertung der Studien als offene Kohortenstudien mit unterschiedlich langen
Follow-up-Zeiten wirft die gleichen Probleme potenzieller Selektion und Verzerrung
auf wie bereits bei den Studien zu rezidivierenden Erosionen und Hornhautdystro-
phien aufgefuhrt. Insgesamt ist auch bei den Studien zu Hornhautdegenerationen,
Hornhauttribungen und —narben und Hornhautirregularitaten festzustellen, dass die
Mehrzahl der Studien ein niedriges Evidenzniveau der Kategorie Il besitzt und nur
zwei Studien der Kategorie llc vorhanden sind.

9.5.2.2 Valide Erhebung von Erkrankungsstatus und Ergebnisparametern

Mit der Ausnahme der Publikation von Hafner et al. 2004, wo sowohl Angaben zu
diagnostischen Methoden als auch Uber den oder die Erhebungszeitpunkte fehlten,
wurden in allen Studien Angaben Uber die diagnostischen Methoden zur Erhebung
von Erkrankungsstatus und ZielgroRen gemacht, jedoch unterschiedlich detailliert
(siehe Auswertebdgen im Anhang). Bei Forster et al. 1997 wurden nur Angaben zur
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praoperativen Untersuchung gemacht. Bei zwei der drei Studien, die die Rezidivhau-
figkeit von Pterygien als ZielgroRe hatte, war diese nicht definiert. In funf Publikatio-
nen war der Zeitpunkt der postoperativen Erhebung nicht angegeben (Fagerholm et
al. 1993, Forster et al. 1997, Hafner et al. 2004, bei Talu et al. 1998 war nur Zeit-
punkt der Visuserhebung angegeben). Von finf Publikationen, die eine Visusver-
anderung in mindestens einer der Kategorien besser, gleich, schlechter berichteten,
fehlte bei vier Publikationen die Definition von mindestens einer dieser Kategorien.
Bei Fagerholm et al. 1993 war das Erreichen des individuellen Therapieziels als Er-
gebnisparameter gewahlt worden. Insgesamt wurden vier mogliche Ziele aufgefihrt,
unklar war jedoch wie Ergebnisse, die nicht die Visusveranderung betrafen, gewertet
worden waren.

9.5.2.3 Statistische Verfahren und Behandlung statistischer Unsicherheiten

Kaplan-Meier-Kurven zur Schatzung der Rezidivfreiheit nach Pterygium, was Ziel-
grofde in drei Studien war (Forster et al. 1997, Talu et al. 1998, Walkow et al. 1996 a)
waren bei den letzten beiden Studien wegen der geringen Fallzahlen bzw. Ereignis-
rate nicht moglich gewesen. Bei Forster et al. 1997 wurden trotz geeigneter Fallzah-
len ebenfalls keine Kaplan-Meier-Kurven berechnet.

In sechs Studien wurden pra- und postoperative Mittelwerte des korrigierten Visus
berichtet. Davon gaben nur Maloney et al. 1996 den Algorithmus zur Berechnung
des Mittelwerts an. Hier wurde die Berechnung adaquat durchgefthrt.

In vier Studien (Fagerholm et al. 1993, Quentin et al. 1999, Talu et al. 1998, Walkow
et al. 1996 a) wurden statistische Unsicherheiten gar nicht bertcksichtigt. Bei Ste-
wart et al. 2003 und Forster et al. 1997 wurden abgesehen von der sporadischen
Anwendung eines statistischen Tests ebenfalls keine weiteren Angaben zu statisti-
schen Unsicherheiten gemacht. Bei den Ubrigen Studien (Dogru et al. 2001, Hafner
et al. 2004, Maloney et al. 1996, Starr et al. 1996, Walkow et al. 1996 b) wurden sta-
tistische Unsicherheiten adaquat behandelt und berichtet, abgesehen von der inada-
quaten Verwendung eines unabhangigen t-Tests bei einem Vergleich der pra- und
postoperativen Werte des Scores fur irritierende Symptome bei Starr et al. 1996. Bei
Dogru et al. 2001 erschien die Verwendung des Fisher-Tests zum Mittelwertvergleich
mehrerer Gruppen inadaquat, allerdings wurde aus der Beschriftung der Abbildung
nicht klar, ob es sich Uberhaupt um einen Mittelwertvergleich handelte. Keine Studie
berechnete jedoch Konfidenzintervalle fur die jeweiligen Zielgrofien.

9.5.3 Informationssynthese

9.5.3.1 Patientencharakteristika (siehe Tabelle 29)

Der Anteil mannlicher Patienten lag, soweit angegeben bei den Studien zu Horn-
hautdegenerationen zwischen 44,8 und 69,7%, bei den Studien zu Hornhauttribun-
gen zwischen 42,5 und 60% und bei den Studien zu Hornhautirregularitaten zwi-
schen 66,0 und 77,2%. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei einer der
Studien zu Hornhautdegenerationen bei 68 Jahren, bei den beiden anderen Studien
fehlten Angaben zum Alter bzw. bei Maloney et al. 1996 war nur das durchschnittli-
che Alter von 62 Jahren fur die gesamte Studienpopulation berichtet. Bei den Studien
zu Hornhauttribungen und —narben betrugen die in drei Studien berichteten Mittel-
werte zwischen 47 und 67,7 Jahren, bei den Studien zu Hornhautirregularitaten zwi-
schen 44,2 und 54 Jahren (in vier Studien berichtet). In der Studie von Fagerholm et
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al. 1993, betrugen die Mittelwerte des Alters der verschiedenen Subgruppen zwi-
schen 30 und 67 Jahren. Bei den Studien zur Hornhautdegeneration wurden keine
Angaben zu vorangegangenen Therapien gemacht. Die Studienpopulationen von
Stewart et al. 2003 und Forster et al. 1997 bestanden ausschliel3lich aus Patienten
mit Bandkeratopathie, bei Maloney et al. 1996 Uberwog bei den Augen mit Hornhaut-
degenerationen die Salzmanndegeneration. Die Studienpopulation von Stewart et al.
2003 wies zudem mit 80% einen sehr hohen Anteil von Patienten mit zusatzlichen
Augenerkrankungen auf. Die Studienpopulationen zur Indikation Hornhauttribungen
und —narben waren beziglich der Genese der Erkrankungen heterogen. So resultier-
ten bei Dogru et al. 2001 die Hornhauttribungen bei 63,4% der Augen aus Dystro-
phien, bei Forster et al. 1997 bei 38,2% und bei Starr et al. 1996 bei 20,3%. Bei Ma-
loney et al. 1996 und Hafner et al. 2004 waren keine Augen mit Dystrophien einbe-
zogen worden. Bei Maloney et al. 1996 wurde die Herkunft der Narben nicht spezifi-
ziert, bei Hafner et al. 2004 waren sie teilweise durch Infektionen entstanden. Die
Population von Starr et al. 1996 wies mit 42,2% einen hohen Anteil infektiés beding-
ter Narben auf. Bei der Indikation Hornhautirregularitaten hatten funf der sieben Stu-
dien ausschliel3lich Pterygiumpatienten untersucht. Bei Talu et al. 1998 handelte es
sich ausschlief3lich um Augen, die bereits ein Pterygiumrezidiv aufwiesen. Bei Wal-
kow et al. 1996 a, b wurden nur oder fast ausschliel3lich Augen mit primaren Ptery-
gien eingeschlossen. Bei Forster et al. 1997 hatten 52,3% der Augen Rezidivptery-
gien, bei Maloney et al. 1996 war dazu nichts angegeben. Bei Forster et al. 1997
und Walkow et al. 1996 a, b wurde eine Einteilung der Pterygien nach Schweregra-
den vorgenommen, die anhand des Grades des Uberschreitens des Hornhautrandes
definiert waren (genaue Definition siehe Auswertebogen zu Walkow et al. 1996 a).
Bei Walkow et al. 1996 a, b wiesen die Studienpopulationen einen etwas gréfReren
Anteil hohergradiger Pterygien auf als bei Forster. Bei Forster et al. 1997 waren die
Pterygien vor PTK mit zwei verschiedenen Operationstechniken behandelt worden:
Bare-sclera-Technik oder Transplantation von Konjunktiva, bei Walkow et al 1996 a,
b kam zusatzlich die Mitomycin-Medikation hinzu (siehe 9.5.1.2). Die genannten Un-
terschiede reduzieren die Vergleichbarkeit dieser Studien. In der einzigen Studie bei
Patienten mit Pterygien mit Vergleichsgruppe ohne PTK von Walkow et al. 1996 b
hatten beide Behandlungsgruppen eine vergleichbare mittlere horizontale Ausdeh-
nung des Pterygiums von 2,77+0,88 mm in der PTK-Gruppe und von 2,70£0,87 mm
in der Gruppe ohne PTK (p=0,73). Bezuglich des praoperativen Astigmatismus und
des induzierten Astigmatismus gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen (p=0,24 bzw. p=0,27). Die Verteilung des Schweregrads
der Pterygien in beiden Gruppen war nahezu identisch, ein statistischer Test wurde
hierzu jedoch nicht durchgefuhrt (siehe Tabelle 29). Hierbei sei an die retrospektiv
durchgefuhrte Kategorisierung ohne Verblindung erinnert. Die Studienpopulation bei
Quentin et al. 1999 bestand aus Patienten, die nach einer Infektion mit Adenoviren
(Keratoconjunctivitis epidemica) trotz wiederholter Behandlung mit Kortikosteroiden
persitierende oder rezidivierende Nummuli hatten. Die Studienpopulation von Fa-
gerholm et al. 1993 bestand aus einer Vielzahl von Subgruppen, 36,3% davon hatten
postinfektios bedingte Irregularitaten. Insgesamt kann festgestellt werden, dass es
sich um bezlglich Genese und Schweregrad der Erkrankungen heterogene Studien-
populationen handelt.
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Tabelle 29: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Patientencharakteristika

Quelle und Anteil Alter Art der Indikation zur Be- Praoperative
Jahr mannlich |MwtSD Erkrankung handlung Behandlung
nP (%) |(Range) [nA (%) nA (%) bzw. nPTK
In Jahren
Hornhautdegenerationen
Stewart etal. |23 (69,7) |68 45 (100) BK, 80% mit 33 (73,3) Visusver- k. A.
2003 (14-90) zusatzlichen Augener- besserung
krankungen (Glaukom, 12 (26,7) Symptomer-
diabetische Retinopathie, |leichterung
Katarakt etc.)
Forsteretal. [nA k. A. 25/29 (86,2) raue BK Schmerzbeseitigung  |k. A.
1997 13 (44,8) 4/29 (13,8) glatte BK bei nichtsehenden
oder sehr schlechtse-
henden A
Maloney et al. k. A. k. A. 21 (26,3) BK Visus k. A.
1996 Gesamt- |Gesamt- |52 (65,0) Salzmann Deg.
gruppe |gruppe 7 (8,8) Keratokonus
91 (43,1) |62 (22-90)
HornhauttrGbungen und —narben
Dogru et al. 34 (42,5) |67,7+11,2 |38 (33,9) Avellino D 112 (100) Visusver- |k. A.
2001 (34-87) 30 (26,8) granulare D besserung
23 (20,5) BK
18 (16,1) Leukom
3 (2,7) gittrige D
keine weiteren Augener-
krankungen oder syste-
mischen Erkrankungen,
keine RE
Forsteretal. |nA k.A. 13 (38,2) Dystrophien Visus oder k. A.
1997 20 (58,8) 8 (23,5) Infektionen Schmerzbeseiti-
3 (8,8) Degenerationen |gung oder beides
8 (23,5) Narben
2 (5,9) andere
Hafner et al. k. A. 47+18 Narbengenese: 17 (56,7) Visus 1 A mit PK, sonst
2004 (21-80) n. vask./ n. herp. 12 (40) fluktuieren- |k. A.
12 (38,7) der Visus , Refrakti-
n. vask./ herp. 2 (6,4) |on
vask./n. herp. 2 (6,4) |8 (26,7) Geister-/
nach KE 4 (12,9) Doppelbilder
skrofulds 2 (6,4) 10 (33,3) RE
nach Pterygium-OP 14 (46,7) 2, 3 Sym-
3(9,7) ptome
nach Veratzung (16,1) |16 (53,3) 1 Sym-
Trauma 1 (3,2) ptom
Maloney et al. |k. A. k. A. 67 (100) Narben Visus k. A.
1996 Gesamt- |Gesamt-
gruppe  |gruppe
91 (43,1) |62 (22-90)
Starr et al. 27 (60,0) |52+15,8 19 (42,2) postinf. Narben [Visus < 20/40, irri- |k. A.
1996 8 (17,8) postop. Narben [tierende Symptome
6 (13,6) Pterygiumnar- |(Schmerzen, Licht-
ben empfindlichkeit,
6 (13,6) stromale D Rétung, trénende
3 (6,7) ABMD Augen)
3 (6,7) Degenerationen
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Quelle und Anteil Alter Art der Indikation zur Be- Praoperative
Jahr mannlich | MwxSD Erkrankung handlung Behandlung
nP (%) (Range) nA (%) nA (%) bzw. nPTK
In Jahren
Hornhautirregularitaten
Fagerholm et [k. A. 52 (28-84) |30 (21,6) Post-OP Visus oder verbes-  |k. A.
al. 1993 33 (2,5-57)|Infekt. serte Klanpassung
67 (41-85) |15 (14,7) HSV oder Wundheilung
47 (35-69) {14 (13,7) getriibtes oder Kosmetik
33 (25-42) |Trans.
53 (40-75) |9 (8,8)Trauma
62 (51-72) |8 (7,8) Nebula
30 (27-37) |18 (7,8) BK
51 (35-78) |5 (4,9) Pterygium
3 (2,9) S-J-Syndrom
10 (9,8) andere
Forsteretal. [k. A. k. A. 50 (58,1) Bare-Sclera |Reduktion der Rezi- |45 (52,3) hatten
1997 36 (41,9) Transplantat |divrate und Visus bereits friihere
von allen OP
4 (4,7) Grad 1
27 (31,4) Grad 2
29 (33,7) Grad 3
26 (30,2) Grad 4
42 (48,8) waren Siudeu-
ropaer, Afrikaner oder
aus Nahost
Maloney et al. [k. A. k. A. 24 (100) Pterygien Visus k. A.
1996 Gesamt- |Gesamt-
gruppe gruppe
91 (43,1) |62 (22-90)
Quentinetal. |6 (66,7) 54 13 (100) persistierende |Visusverbesserung |wiederholte er-
1999 oder rezidivierende und Reduktion von  [folglose Behand-
Nummuli nach KE Blendempfindlichkeit |lung mit Korti-
kosteroiden
Talu etal. 1998 |17 (77,2) |44,2 22 (100) Pterygiumre- |Vermeidung eines mindestens 1
(24-65) zidiv Pterygiumrezidivs frGhere Pterygi-
tirkische Patienten umexzision (ran-
ge 1-4),
Walkow et al. 8 (73,7) |48,3x14,1 |40 (100) primare Pte- |Vermeidung eines
1996a rygien Pterygiumrezidivs

Stadien (s. Auswerte-
bogen) bezogen auf nP
9(23,7) Grad 2

17 (44,7) Grad 3

12 (31,6) Grad 4

30/38 (78,9) Pat Sid-
europa, Afrika, Stdost-

asien
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Quelle und Anteil Alter Art der Indikation zur Be- Praoperative

Jahr mannlich | MwxSD Erkrankung handlung Behandlung
nP (%) (Range) nA (%) nA (%) bzw. nPTK
In Jahren
Walkow et al. (35 (66,0) |44,9+12,8 |56 (93,3) primare Pte- [Pterygium k. A.
1996b rygien
4 (6,7) Rezidive
Stadien
PTK (30 A)

9 (30,0) Grad 2

17 (56,7) Grad 3

4 (13,3) Grad 4

0 unbekannt

ohne PTK

9 (30,0) Grad 2

15 (50,0) Grad 3

4 (13,3) Grad 4

2 (6,7) unbekannt
Astigmatismus praope-
rativ MwxSD

PTK: 1,384£0,83

ohne PTK: 1,100,85
40/53 Pat (75,5) Sud-
europa, Afrika, Stdost-
asien

nA= Anzahl Augen nP= Anzahl Patienten BK= Bandkeratopathie D= Dystrophie HS= Hornhautstiche-
lung HSV= Herpes simplex Virus KE= Keratoconjunctivitis epidemica KL= Kontaktlinse/n MDF= Map-
dot-fingerprint-Dystrophie n. = nicht vask. = vaskularisiert herp.= herpetisch PK= perforierende Kera-
toplastik RBD=Reis-BUlickler-Dystrophie RE= rezidivierende Erosion SJ= Stevens-Johnsone-Syndrom

9.5.3.2 Ergebnisse

In Tabelle 30 sind die ZielgrolRen der Studien angegeben. Nur ausnahmsweise wa-
ren sie als solche explizit definiert, meist wurden sie den berichteten Resultaten im
Ergebnisteil entnommen. Mit Ausnahme der Studie von Walkow et al. 1996 a unter-
suchten alle Studien den korrigierten Visus nach PTK zumindest bei einem Teil der
Studienpopulation. Sechs Studien untersuchten zusatzlich die Veranderung der Re-
fraktion nach PTK, drei ausschlie3lich oder zusatzlich die Rezidivhaufigkeit bei Pte-
rygium und eine Studie die Rezidivhaufigkeit bei Bandkeratopathie. In drei Studien
wurde zusatzlich Uber die Veranderung des Astigmatismus nach PTK berichtet, bei
einer Studie war dies primare ZielgrofRe. Einzelne Studien berichteten zusatzlich tber
Haze und irritierende Symptome wie Glare, Halos, Blendempfindlichkeit und
Schmerzen. Bei einer Studie wurde der Erfolg des Erreichens des individuellen The-
rapieziels berichtet.
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Tabelle 30: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Ergebnisparameter

Quelle und Land | Ergebnisparameter (wie im Ergebnisteil angegeben)
Hornhautdegenerationen

Stewart et al. 2003 Visus, Refraktion, Schmerzen

Forster et al. 1997 Visus bei glatter BK, Schmerz bei rauer BK, Rezidive der BK

Maloney et al. 1996 Visus, Refraktion

HornhauttrGbungen und —narben

Dogru et al. 2001 Visus, Refraktion

Forster et al. 1997 Visus, Schmerz

Hafner et al. 2004 Visus, Refraktion, Astigmatismus, Haze

Maloney et al. 1996 Visus, Refraktion

Starr et al. 1996 Visus, irregularer Astigmatismus, irritierende Symptome

Hornhautirregularitaten

Fagerholm et al. 1993 | Erreichen des gesetzten Ziels (Visus oder Kontaktlinsenanpassung, Wund-
heilung, Kosmetik)

Forster et al. 1997 Visus, Pterygiumrezidiv

Maloney et al. 1996 Visus, Refraktion

Quentin et al. 1999 Visus, Blendempfindlichkeit

Talu et al. 1998 Visus,Pterygiumrezidiv, Astigmatismus

Walkow et al. 1996a Pterygiumrezidiv

Walkow et al. 1996b Visus, Astigmatismus

Rezidive

In der Studie von Forster et al. 1997 wurde bei der Subpopulation mit Bandkerato-
pathie die Rezidivhaufigkeit berichtet. Eine eigentliche Definition fur Rezidiv fehlte.
Die Rezidive traten in der Umgebung der Ablationszone auf, alle bei Patienten mit
rauer Bandkeratopathie, bei denen durch die PTK nicht alle Kalzifikationen beseitigt
worden waren. Alle sieben Rezidive traten innerhalb von neun Monaten nach PTK
auf. Die errechnete Rezidivrate pro Auge betrug nur auf die Patienten mit rauer
Bandkeratopathie bezogen zwischen 0,11 und 0,34 pro Auge und Jahr, je nachdem,
ob auf den Minimal- oder Maximalwert des Follow-ups bezogen. Die Definition eines
Pterygiumrezidivs wurde nur bei Walkow et al. 1996 a gegeben. Die errechnete Re-
zidivrate pro Auge und Jahr war bei Forster et al. 1996 mit 0,18-0,53 zehnfach hoher
als bei Talu et al. 1998 mit 0,04 und Walkow et al. 1996a mit 0,02. Aus der unter-
schiedlichen Risikoverteilung anhand der angegebenen Merkmale in den Studienpo-
pulationen ist dies nicht verstandlich, denn die Studienpopulation von Forster et al.
1996 hatte den geringsten Anteil sudeuropaischer Patienten, die generell ein hohe-
res Rezidivrisiko aufweisen und gegenuber der Studie von Talu et al. 1998 auch ei-
nen geringeren Anteil an Patienten mit fruheren Pterygien.
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Tabelle 31: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Rezidive Bandkeratopathie,
Pterygium

Quelle und Land | Definition Rezidiv Angegebene Rezidivhaufigkeit Errechnete*
bzw. Beschreibung nNA/NA (%) Rezidivrate
pro Auge
pro Jahr
Forster et al. | Bandkeratopathie, periphere | glatte BK 0/4 0
1997 Region der Ablationszone raue BK 7/25in 10-30 M 0,11-0,34**
Pterygium, k. A. 38/86 (44,2) in 10-30 M 0,18-0,53**
Talu et al. 1998 Pterygium, k. A. 1/22 (4,5)in 155 M 0,04
Walkow et al. jede Uberschreitung des 2/40 (5,0) in 41 M*** 0,02
1996a Limbus bzw. starke Verdi-
ckung der Bindehaut im Be-
reich des Exzisionsgebiets

* von den HTA-Autoren berechnet, ** berechnet mit mini- und maximalem FU ***mediane Beobach-
tungszeit

Visus

In sechs Studien wurden die Mittelwerte von pra- und postoperativem korrigiertem
Visus verglichen bzw. die Visusveranderung angegeben (siehe Tabelle 32Tabelle
32). Bei allen Studien war ein Anstieg zu verzeichnen. Er lag bei den verschiedenen
Subgruppen der Studie von Maloney et al. 1996 zwischen 0,1 Linien bei Augen mit
Bandkeratopathie bis zu 3,1 Linien bei Augen mit Keratokonus, bei der Mehrzahl der
Augen jedoch zwischen 1,1-1,6 Linien. Abgesehen von den Subgruppen mit den bei-
den geringsten Fallzahlen waren alle Unterschiede statistisch signifikant. Die durch-
schnittliche Zunahme bei Quentin et al. betrug 0,24 bei der Messung des korrigierten
Visus unter Normalbedingungen und 0,30 bei Messung unter Blendbedingungen.
Dies entspricht etwa 2 bzw. 3 Linien. Bei Talu et al. 1998 lag die Veranderung in der
gleichen GroéfRenordnung, bei Starr hingegen war die durchschnittliche Zunahme des
korrigierten Visus der Gesamtpopulation mit 0,15 bzw. einer Linie geringer. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant. Bei Quentin et al. 1999 und Talu et al. 1998
wurden dazu keine Angaben gemacht. Klinisch unbedeutend war der Anstieg des
Visus um 0,03 in der Kontrollgruppe bzw. 0,04 in der PTK-Gruppe bei Walkow et al.
1996 b. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant. Bei
der Halfte der Studien war nicht entnehmbar zu welchem Zeitpunkt die postoperative
Visusbestimmung durchgefuhrt worden war. Bei Maloney et al. 1996 und Talu et al.
1998 handelte es sich um den Wert nach drei Monaten, bei Walkow et al. 1996 b um
den Wert beim letzten Follow-up, der mindestens sechs Monate betragen hatte, ein
Mittelwert war nicht angegeben.
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Tabelle 32: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Vergleich pra- und postope-

rativer korrigierter Visus

Quelle und Jahr Definition  post- | Visus praoperativ | Visus postoperativ | Konfidenzintervalle
operativ N, Mw (SD) N, Mw (SD) p-Werte

Hafner et al. k. A. 31, 0,310,2 31,0,5(0,3) 0,002

2004

Maloney et al. 3M Linien Linien

1996 BK k. A. 14, + 0,1 (3,6) 95%-KI: -2,0; 2,1
Salzmann Deg k. A. 41,+1,6 (2,9) 95%-KI: 0,7;2,5
Keratokonus k. A. 4,+3,1(2,2) 95%-KI: -0,4; 6,5
Narben k. A. 52,+1,2(3,5) 95%-KI: 0,2; 2,2
Pterygium k. A. 22,+1,1(2,2) 95%-KI: 0,1; 2,1

Quentin et al. k. A. 13, 0,39+0,22 0,63+0,20 k. A.

1999 Gegenlichtvisus | 13, 0,25+0,15 0,55+0,21 k.A.
BAT: Stufe Il

Starr et al, 1996 letzter FU Visus Visus
postinf. Narben 12, 0,27 12, 0,41 0,13
herpet. Narben 7,0,16 7,0,31 0,12
postop. Narben 5,0,19 5, 0,29 0,43
Pterygiumnarben | 5, 0,35 5, 0,53 0,2
stromale D 5, 0,38 5, 0,56 0,29
ABMD 3,0,48 3, 0,58 0,42
Degenerationen | 3, 0,30 3, 0,63 0,23
gesamt 40, 0,29 40, 0,44 0,02

Talu et al. 1998 nach3 M 0,54 0,87 k. A.

Walkow et al. k. A. PTK: PTK:

1996b 0,89+0,15 0,93+0,12 0,018*

Kontrollgruppe: Kontrollgruppe:
0,91+0,20 0,94+0,19 0,068

*Signifikanztest Unterschied zwischen den Gruppen p=0,4582, N=Anzahl
Mw=Mittelwert SD= Standardabweichung

Augen M= Monate

In funf Studien (siehe Tabelle 33Tabelle 33) wurde die Visusveranderung nach PTK
in mindestens eine der Kategorien besser, gleich oder schlechter eingeteilt. In drei
Studien fehlte die Definition von mindestens einer fur die Ergebnisse relevanten Ka-
tegorie. In vier Studien war ,besser‘ mit zwei Linien oder mehr Zunahme definiert
(FDA-Definition), nur bei Fagerholm et al. 1993 wurde das Erreichen des Ziels der
Visusverbesserung mit drei Linien oder mehr definiert. Hier sind nur die Subgruppen
angegeben, deren Therapieziel die Visusverbesserung war. Bei Studien mit der FDA-
Definition betrug der Anteil der Augen mit verbessertem Visus zwischen 47,5 und
68,2%. (Die Gruppe mit Pterygien bei Forster et al. 1997 wurde hier nicht bertcksich-
tigt). Bei Fagerholm et al. 1993 betrug der Anteil der Augen mit erreichtem Ziel
73,3%. Bei Stewart et al. 2003 war eine Definition von ,besser oder gleich® indirekt
als ,Augen, deren Visus sich um weniger als eine Linie verschlechterte®, gegeben.
Bei 54,5% war dies der Fall. Diese Studienpopulation hatte zu 80% zusatzliche Au-
generkrankungen, die ebenfalls den Visus beeinflussen konnten. 80% der Ver-
schlechterungen wurden von den Autoren diesen Erkrankungen zugeschrieben. Zwei
Studien machten keine Angaben zu aufgetretenen Verschlechterungen des korrigier-
ten Visus. Bei den anderen drei Studien lag der Anteil zwischen 0 und 2,9%, wobei
bei zwei dieser Studien keine Definition zu ,schlechter gegeben worden war. Der
Zeitpunkt der Erhebung des postoperativen Visuswertes war in zwei Studien nicht
berichtet, bei zwei Studien wurde die Erhebung zwolf, bei einer drei Monate postope-
rativ und bei einer weiteren beim letzten Follow-up erhoben, was durchschnittlich
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nach 11,25 Monaten der Fall war. Die Vergleichbarkeit der Studien beziglich Mess-
zeitpunkten und Definitionen ist eingeschrankt.

Tabelle 33: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Proportionen Veréanderung
des korrigierten Visus nach PTK

Quelle und Jahr Definition / Beschrei- Visus besser Visus gleich Visus schlechter
bung n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Stewart et al. Besser oder gleich: besser oder gleich 15/33 (45,5) da-
2003 <1 Linie - 18/33 A (54,5) von 12/33 be-
Schlechter:21 Linie dingt durch ande-
nach 12 M re Augenerkran-
kung
Dogru et al. 2001 | Besser: 22 Linien + 73/112 A (65,2) | 39/112A(34,8) | 0O
Gleich: +1 -0
Schlechter: k. A.
nach 12 M
Starr et al. 2001 Besser: 22 Linien +, | 19/40 A (47,5) k. A k. A.
falls Visus <20/40
21 Linien +, falls Visus
> 20/40
Gleich: k. A.
Schlechter: k. A. —
nach letztem FU
Fagerholm et al. Ziel erreicht: = 3 Li- | 22/30 (73,3) Post-OP Infekt k. A.
1993 nien + 12/15 ( 80,0) HSV
k. A. Zeitpunkt 10/14 (71,4) getriibtes Trans.
6/9 (66,7) Narben nach Trauma
4/5 (80,0) Pterygium
2/3 (66,7) S-J-Syndrom
gesamt 56/76 (73,7)
Forster et al. 1997 | Pterygien k. A. 0 86/86 (100) 0
Tribungen u. Narben: | 19/34 (55,9) 14/34 (41,2) 1/34 (2,9)
Besser: 22 Linien +
gleich:x 1 Linie
schlechter: 22 Linien —
k. A. Zeitpunkt
Talu et al. 1998 Besser: 22 Linien + 15/22 A (68,2) 7122 (27,3) 0
Gleich: k. A.
Schlechter: k. A.
nach3 M

Refraktion und Astigmatismus

In sieben Studien wurden Ergebnisse zur Refraktionsanderung nach PTK berichtet,
in drei Studien standen auch Angaben zur durchschnittlichen Ablationstiefe der PTK
zur Verflgung (siehe Tabelle 34). Hafner et al. 2004 gaben eine hyperope Verschie-
bung um 0,6 Dioptrien an. Uber die statistische Unsicherheit wurde nicht berichtet.
Bei Maloney et al. 1996 betrugen die Mittelwerte der Refraktionsanderung in den
verschiedenen Subgruppen zwischen +0,2 und +3,1 Dioptrien. Konfidenzintervalle
oder Ergebnisse von Hypothesentests zum pra- und postoperativen Unterschied
wurden nicht angegeben. Bei Starr et al. 1996 betrug die hyperope Verschiebung
nach PTK durchschnittlich 2,81. Augen mit einer Ablationstiefe > 180 uym hatten je-
doch eine durchschnittliche Anderung von 5,39 Dioptrien. Bei Talu et al. 1998 betrug
die durchschnittliche Refraktionsanderung +0,6 Dioptrien. Diese drei Ergebnisse wa-
ren wiederum ohne Angaben zur statistischen Unsicherheit. Bei Dogru et al. 2001 lag
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die durchschnittliche hyperope Verschiebung bei den diversen Subgruppen zwischen
2,05 und 4,45 Dioptrien, fur die Gesamtpopulation bei 3,42 Dioptrien. Augen mit ei-
ner Ablationstiefe bis zu 100 um wiesen mit durchschnittlich 2,85 Dioptrien eine sta-
tistisch signifikant geringere Verschiebung auf als Augen mit einer Ablationstiefe Uber
100 um mit 4,42 Dioptrien (p<0,001). Bei Augen bei denen eine Ubergangszone von
einem mm aullerhalb der Ablationszone geschaffen worden war, war die durch-
schnittliche hyperope Verschiebung ebenfalls statistisch signifikant geringer als bei
den Augen ohne Ubergangszone (3,35 vs. 4,20 Dioptrien p-Wert < 0,001). Ablati-
onstiefe und hyperope Verschiebung variierte bei den durch verschiedene Dystro-
phie- bzw. Degenerationstypen bedingten Hornhauttribungen. Es wurden jedoch
keine Angaben dazu gemacht, ob es sich dabei um statistisch signifikante Unter-
schiede handelte. Aulierdem berichteten die Autoren auch von einer Abnahme der
hyperopen Verschiebung im zeitlichen Verlauf. Der Mittelwert der Refraktionsveran-
derung nahm von 4,25 Dioptrien nach einem Monat auf 3,42 Dioptrien nach 12 Mo-
naten ab. Angaben zur statistischen Unsicherheit wurden hierzu nicht gemacht. Ste-
wart et al. 2003 berichteten einen Anteil von 48,5% Augen, deren postoperative Re-
fraktionsanderung zwischen +1 und -1 Dioptrien lagen, von 45,5% Augen mit einer
myopen Verschiebung von durchschnittlich -2,1 Dioptrien und 6,1% Augen mit einer
hyperopen Verschiebung von durchschnittlich +1,1. Die gesamte Gruppe mit dem
Therapieziel visueller Verbesserung hatte eine statistisch signifikante durchschnittli-
che myope Verschiebung von -1,1 Dioptrien. Quentin et al. 1999 berichteten eine
myope Veranderung bis zu -2,5 Dioptrien bei 30,8% der Augen und von einer hype-
ropen Veranderung bis zu +2 Dioptrien bei 46,1% der Augen. Die Studienpopulation
bestand aus Patienten mit Nummuli nach Keratoconjuntivitis epidemica. Eine Defini-
tion flr eine unveranderte Refraktion wurde nicht gegeben. Die Erhebung der post-
operativen Werte, soweit angegeben, fand bei zwei Studien nach zwolf Monaten, bei
Maloney et al. 1996 nach drei Monaten und bei Starr et al. 1996 beim letzten Follow-
up nach durchschnittlich 11,25 Monaten statt.
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Tabelle 34: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Veranderung der Refraktion

nach PTK
Quelle und Definition post- |refraktive Veranderung in Dioptrien Ablationstiefe in um
Jahr operativ
Hafneretal. |k. A. n=31 Mw +0,6 k. A.
2004
Maloney etal. |3 M k. A.
1996 BK nA=14 Mw +2,5SD 1,8
Salzmann Deg |nA=41 Mw +0,2 SD 2,9
Keratokonus  |nA=4 Mw +1,2SD 2,2
Narben nA=52 Mw +3,1 SD 3,2
Pterygium nA=22 Mw + 0,6 SD 2,6
Starr et al. letzter FU nP =8 Mw= + 5,39 Subgruppe >180 Mw 194
1996 nP =40 Mw +2,81 gesamt 132452
Stewartetal. |nach 12 M +1 klinisch nicht signifikant 16/33 (48,5) |k. A.
2003 signifikant myop 15/33 (45,5)
signifikant hyperop 2/33 (6,1)
myope Augen Mw -2,10
hyperope Augen Mw +1,12
Dogru et al. nach 12 M Diagnose nA |MwtSD Mw=SD
2001 Bandkeratopathie |23 |2,05+0,25 82,53+11,87
Hornhautleukom |18 [3,70+1,55 98,66+22,31
granulare D 30 |4,25%1,25 115,16+£16,08
Avellino-D 38 14,45+1,35 117,25+19,44
gittrige D 3  14,0040,75 120,00+12,60
gesamt 112 13,42+1,15
Quentinetal. |k. A. hyperop bis max. +2 6/13 (46,2) k. A.
1999 myop bis max -2,5 4/13 (30,8)
unverandert k. A.
Talu et al. k. A. nA=22 Mw +0,6 Mw 55 *
1998

*durch HTA-Autoren nach Individualdaten aus Tabelle 2 der Publikation berechnet FU= Follow-up
Mw= Mittelwert SD= Standardabweichung max= maximal nA= Anzahl Augen nP= Anzahl Patienten

Insgesamt standen funf Studien mit Angaben zur Veranderung des Astigmatismus
nach PTK zur Verfugung (siehe Tabelle 35 Tabelle 35und Tabelle 36). Bei Walkow et
al. 1996 b war dies die HauptzielgroRe der Studie. Hier zeigte sich sowohl in der
PTK-Gruppe als auch der Kontrollgruppe eine statistisch signifikante Abnahme von
1,03 bzw. 0,38 Dioptrien. Der Unterschied zwischen den postoperativen Werten der
beiden Gruppen war ebenfalls statistisch signifikant. Bei Talu et al. 1998 nahm der
Astigmatismus um 1,04 Dioptrien ab, bei Starr et al. 1996 wurde hingegen eine Zu-
nahme um 2,74 Dioptrien berichtet. Bei Quentin et al. 1999 hatten 38,5% der Augen
eine Zunahme des Astigmatismus bis zu -2,0 Dioptrien, 23,1% eine Abnahme bis zu
1,5 Dioptrien, bei 15,4% der Patienten blieb der Wert unverandert. Die Angaben Uber
die restlichen 3 Augen (23,1%) fehlten. AulRer bei Walkow et al. 1996 b wurden keine
Angaben zu statistischen Unsicherheiten gemacht.
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Tabelle 35: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Astigmatismus nach PTK,
Mittelwerte pra- und postoperativ

Quelle und Jahr |Definition post- |Astigmatismus in Dioptrien p-Wert
operativ praoperativ Mw+SD  |postoperativ Mw+SD

Hafner et al. k. A. 2,8121 29126 k. A.

2004

Talu et al. 1998 |k. A. 2,27 1,23 k. A.

Walkow et letzte FU mind.|PTK: 1,38+0,83 |PTK: 0,35+0,32 p<0,0001

al.1996b 6 M nach OP |ohne PTK: 1,10+0,85 |ohne PTK: 0,72+0,56 p<0,05

p=0,2654 p<0,05

Der Zeitpunkt der postoperativen Erhebung war bei drei Studien nicht angegeben,
bei den beiden Ubrigen Studien fand die Erhebung bei der letzten Follow-up-
Untersuchung statt: Bei Starr et al. 1996 durchschnittlich 11,25 Monate nach PTK,
bei Walkow war kein Mittelwert angegeben, nur ein Mindest-Follow-up von 6 Mona-
ten. Die Vergleichbarkeit der Studien ist deshalb eingeschrankt.

Tabelle 36: In die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Astigmatismus nach PTK,
Veranderung

Quelle und Definition Astigmatismus Veranderung in Dioptrien
Jahr postoperativ
Quentin et al. k. A. Zunahme bis max -2,0 | 5/13 (38,5) k. A.
1999 Abnahme bis max 1,5 | 3/13 (23,1)

unverandert 2/13 (15,4) *
Starr et al. letzter FU induzierter Astigmatismus 2,74+1,92 k. A.
1996

*Angaben flur 3 Augen fehlen

Irritierende Symptome und Haze

In der Studie von Forster et al. 1997 erreichten 97,6% (41/42) der Augen das Thera-
pieziel der Schmerzfreiheit nach dem Epithelschluss nach PTK, darunter alle 25 Au-
gen mit Bandkeratopathie und alle 10 Augen mit Map-dot-fingerprint-Dystrophie. Bei
Stewart et al. 2003 erfolgte bei 83,3% (10/12) der Patienten mit rauer Bandkerato-
pathie nach PTK eine signifikante Verbesserung der Symptome Schmerz und Unbe-
hagen (discomfort). Bei einem Patienten trat bakterielle Keratitis auf. In der Studie
von Starr et al. 1996 wurde ein Score irritierender Symptome (siehe Tabelle 37) ge-
bildet. Dieser sank postoperativ statistisch signifikant in der Gesamtpopulation. Da
jedoch die Kategorien zwischen den Minimal- und Maximalwerten nicht genannt wur-
den, lasst sich die klinische Entsprechung dieses Scores kaum nachvollziehen. Zu-
dem bildeten Starr et al. 1996 auch einen Score als Mal} fur die Trubung der Horn-
haut. Uber den Triibungsgrad der Hornhaut in fiinf Schichten — oberflachliches und
tiefes Epithel, vorderes, mittleres und tiefes Stroma — wurde der Mittelwert gebildet.
Der Tribungsgrad hatte eine ordinale Skala mit einer Graduierung von 0-5. 0 bedeu-
tet keine Trubung, 5 bedeutet Einblick in die vorderen Augenabschnitte nicht moglich
. Die Zwischenwerte wurden nicht angegeben. Der Mittelwert des Trubungsgrads
reduzierte sich von praoperativ 4,35 auf postoperativ 2,33 (siehe Tabelle 37).
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Tabelle 37: in die Informationssynthese eingeschlossene Studien, irritierende Sym-
ptome und Haze nach PTK

Quelle Definition Subgruppen praoperativ postoperativ p-Wert
und Jahr nA, Mw nA, Mw
Starr et al. | Symptome: postinfekt. Narben 12, 0,50 12, 0,29 0,08*
1996 Score 0=nicht vor- herpet. Narben 7,0,29 7,0,08 0,004*
handen postop. Narben 8, 0,83 5, 0,33 0,12*
3=schwergradig) Pterygiumnarben 6, 0,96 5, 0,54 0,69*
Schmerz, Tranen, | stromale D 6,0,96 5, 0,08 0,06*
Lichtempfindlichkeit, [ ABMD 3,0,08 3,0,08 0,99*
Rotung Degeneration 3,1,0 3,0,83 0,74
postop= letzter FU  "gagamt 45, 0,51 40, 0,19 0,0012*
Starr et al. | Hornhauttriibung gesamt k. A, 4,35¢2,29 | k. A, 2,33£3,0 | k. A.
1996 jeweils mit Score
von 0-4 in 5 Schich-
ten der Hornhaut
postop=6 M

* nicht adaquater statistischer Test verwendet (fir unabhangige Stichproben)

In drei Studien wurden genauere Angaben zum Haze nach PTK gemacht (siehe Ta-
belle 38). Bei Dogru et al. 2001 und Talu et al. 1998 trat innerhalb des ersten Monats
nach PTK bzw. in der ,frihen postoperativen Zeit* bei 26,8% bzw. 18,2% der Augen
geringgradiger Haze auf, der aber innerhalb von 18 bzw. drei Monaten verschwand.
Bei Hafner et al. 2004 wurde der Maximalwert fur die Augen innerhalb des Follow-up-
Zeitraums angegeben, jedoch nicht berichtet, ob der Haze persistierte. Geringgradi-
gen Haze hatten 32,3%, maRiggradigen Haze 12,9% und 3,2% erneute Narbenbil-
dung.

Tabelle 38: in die Informationssynthese eingeschlossene Studien, Haze nach PTK

Quelle und Jahr | Definition relative Haufigkeit Haze statistische
nA/NA (%) Unsicherheit
Hafner et al. Haze | 10/31 (32,3) k. A.
2004 Haze Il 4/31 (12,9)
Haze IlI 1/31 (3,2)
Maximalwert im FU-Verlauf
Dogru et al. Fantes Grad | oder Il nach 1 M | 30/112 (26,8) k. A.
2001 verschwand innerhalb 18 M
Talu etal. 1998 | Haze | 4/22 (18,2) k. A.
frihe postop. Zeit verschwand bis 3 M

9.6 Ergebnisse zu Kosten und Kosten-Effektivitat der PTK

Zu Kosten und Kosten-Effektivitat der PTK gegenuber Alternativtherapien oder Spon-
tanverlauf der jeweiligen Indikation wurden keine Publikationen gefunden. Es gibt
keine gesundheitsokonomischen Untersuchungen zur PTK und deren Alternativthe-
rapien. Angaben Uber Kapitalersatz-, Material- und Personalkosten und entspre-
chende Mengengeruste, die eine Berechnung der betriebswirtschaftlichen Kosten fur
PTK ermdglichten, stehen nicht zur Verfigung. Die im Folgenden angegebenen Kos-
ten fur arztliche Behandlungen wurden anhand der jeweils fur die GKV oder ersatz-
weise PKV maligeblichen Abrechnungskataloge ermittelt und spiegeln nicht die rea-
len Ressourcenverbrauche wider. Medikamentenpreise wurden anhand der Roten
Liste® angesetzt; fur die GKV ware insoweit der Kassenrabatt der Apotheker und der
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pharmazeutischen Industrie zum Abzug zu bringen, sowie ggfs. ein Festbetrag zu
berlcksichtigen.

9.6.1 Kosten der PTK

Tabelle 39Tabelle 39 gibt Abrechnungsziffern nach GOA bzw. DKG-NT, Leistungs-
beschreibung und die Gebuhr in € bei einfachem Gebulhrensatz fur die PTK und die
unmittelbar der Operation vorangehende und nachfolgende Diagnostik wieder. Die
Gebuhr darf in der Regel bis zum 2,3-fachen des einfachen Geblhrensatzes betra-
gen. Bei der Tonometrie darf maximal das 1,8-fache, bei den Zuschlagen zum ambu-
lanten Operieren nur der einfache Gebuhrensatz berechnet werden. Die Geblhren
fur die praoperative Diagnostik betragen bei einfachem Gebuhrensatz 72,36 € (ma-
ximaler Gebuhrensatz 153,66 €), die Gebuhren fiur die PTK 650,48 € (maximaler Ge-
buhrensatz 898,01 €), die Gebuhren fur die postoperative Diagnostik 15,33 € (maxi-
maler GeblUhrensatz 31,13 €). Insgesamt betragen die Gebuhren 738,17 € bei einfa-
chem Gebuhrensatz und 1082,80 € bei maximalem Gebuhrensatz.

Tabelle 39: Abrechnung der PTK

Ziffer DKG-NT / Leistung Gebuhr bei einfachem
GOA Geblhrensatz in €
praoperative Diagnostik Summe 72,36
1 Beratung 4,66
1201 Subjektive Refraktionsbestimmung 5,19
1202 Objektive Refraktionsbestimmung 4,31
1240 Spaltlampenmikroskopie 4,31
1256 Tonometrsche Untersuchung 5,83
1204 Messung der Hornhautkrimmungsradien 2,62
412A Hornhaut-Pachymetrie 16,32
423A Hornhaut-Topographie 29,14
PTK Summe 650,48
5855A Intraoperative Strahlenbehandlung mit dem 402,18
Excimer-Laser
1345 Hornhautplastik 96,76
445 Zuschlag fur ambulante OP bei Punktzahl 128,23
1200 und mehr
440 Zuschlag fur OP-Mikroskop bei ambulanten 23,31
Leistungen
Diagnostik 1. Tag post-OP Summe 15,33
1201 Subjektive Refraktionsbestimmung 5,19
1202 Objektive Refraktionsbestimmung 4,31
1256 Tonometrische Untersuchung 5,83
insgesamt 738,17

Bei der Erhebung des MDK Bayern und des MDK Nordrhein waren bei 18 von 29
Antragen auch Angaben Uber die in Rechnung gestellten Kosten vorhanden. Beim
MDK Bayern betrug der Mittelwert (n=14) der in Rechnung gestellten Kosten pro PTK
722,82 € (minimal 553,45, maximal 1058,80 €), beim MDK Nordrhein betrug der Mit-
telwert (n=4) 1303,62 € (minimal 917,37, maximal 1500,00 €). Die bendtigten Medi-
kamente sind die gleichen wie bei einer Episode einer rezidivierenden Erosio, (siehe
Tabelle 40Tabelle 40) auRer dass nach PTK Tranenersatzmittel fur 6 Monate veran-
schlagt werden (siehe Tabelle 42). Die Kosten fir die Medikation betragen 58,67 €.
Zusatzlich sind zwei Nachuntersuchungen im 1. Jahr nach PTK zur Kontrolle anzu-
setzen. Hier fallen die gleichen Untersuchungen an wie am 1. Tag postoperativ. Sie

92




kénnen jedoch ambulant durchgefihrt und nach EBM (Ziffern 1, 1256) abgerechnet
werden, was Kosten von je 20,50 €, also 41 € pro Jahr entspricht (siehe Tabelle
40Tabelle 40). Im zweiten Jahr nach PTK sind bei der Indikation rezidivierende Ero-
sion keine routinemalligen Kontrolluntersuchungen erforderlich, bei Hornhautdystro-
phien sollten wegen der Kontrolle erneuter Rezidive weiterhin halbjahrliche Kontrol-
len stattfinden. Insgesamt verursacht eine PTK im Zeithorizont von einem Jahr direk-
te medizinische Kosten von 837,9 € bzw. von 1182,47 € bei maximalem Geblhren-
satz fur die Operation. Direkt nach PTK sind in der Regel drei Arbeitsunfahigkeitsta-
ge zu veranschlagen. Pro Tag der Arbeitsunfahigkeit sind durchschnittlich 156 € (Be-
zugsdaten 2002) anzusetzen. Dieser Betrag errechnet sich aus dem durchschnittli-
chen Wert fur die Gesamterwerbspopulation der BRD nach dem Humankapitalansatz
(siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Demnach sind die
indirekten Kosten durch Produktionsausfall mit 468 € zu veranschlagen.

9.6.2 Durch PTK vermiedene Kosten

9.6.2.1 Indikation rezidivierende Hornhauterosionen

Bei wirksamer PTK-Behandlung konnen weitere Episoden rezidivierender Erosionen
vermieden werden. Tabelle 40Tabelle 40 gibt Mengengeruste und errechnete Kosten
fur eine Episode rezidivierender Erosionen wieder. Die Mengengeruste beruhen auf
Expertenschatzung.

Tabelle 40: Kosten fur ein Ereignis rezidivierende Erosion

Direkte medizinische Art und Menge der Leistung Gebuhren / Kos-
Kosten ten in €
arztliche Diagnostik Untersuchung EBM | Punktzahl

Voruntersuchung 1 340* 17,00

Visus korrigiert
Refraktion subj. u. objektiv
Anfarben der Hornhaut

Foto/ Skizze
Tonometrie 1256 70 3,50
Beurteilung vorderer und hinte- | 1242 160 8,00
rer Augenabschnitt
arztliche Behandlung 2 x Anpassung einer Verbands- | 1214 75 7,50
kontaktlinse
Verbrauchsmaterialien Verband k. A.
2 Verbandkontaktlinsen je 9 € 18,00
Medikamente antibiotische Augensalbe 1,5 Tuben N1 20,22
Tranenersatzmittel fir 4 Wochen 11,59
Bepanthen-Augensalbe 1 Tube N2 4,45
Kosten Produktionsaus- | bei 50% 3 Arbeitsunfahigkeitstage 234,00
fall
* fur Rentner 390

Pro Rezidiv fallen 112,67 € fur arztliche Untersuchungen und Behandlung, Ver-
bandsmaterial, Medikamente und Kontaktlinse an. Bei Berucksichtigung der Zuzah-
lungsregelung fur Medikamente betragen die Kosten fur die GKV 67,67 €. Stellt man
pro PTK den maximalen Gebuhrensatz fir Diagnostik vor Behandlung, Behandlung
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und Nachuntersuchung im ersten Jahr von 1182,47 € (minimal 837,84 €) in Rech-
nung, ware eine PTK bei der Vermeidung von ca. 17,5 (12,4 bei einfachem Gebuh-
rensatz) weiteren Rezidiven kostenneutral flr die GKV. Aus gesellschaftlicher Per-
spektive sind indirekte Kosten wie der Produktionsausfall hier angenahert durch das
Bruttoeinkommen des Arbeitnehmers miteinzubeziehen (siehe Methoden Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Der Grofteil der Patienten mit
rezidivierenden Erosionen ist im erwerbsfahigen Alter. Bei den Antragen auf Kosten-
erstattung fur die PTK bei den MDK Bayern und Nordrhein waren 75% der An-
tragsteller berufstatig. Rezidivierende Erosionen kdnnen in Abhangigkeit der Schwe-
re der Auspragung und vom ausgeubten Beruf zur Arbeitsunfahigkeit fUhren. Unter
der Annahme, dass bei 50 % der Rezidive eine Arbeitsunfahigkeit von 3 Tagen an-
fallt, betragen die Kosten fur Produktionsausfall fur die Arbeitsunfahigkeit pro Rezidiv
234 €. Bei diesen Berechnungen handelt es sich um Schatzungen anhand von Ex-
pertenmeinung, da keine Daten zur Haufigkeit und Dauer von Arbeitsunfahigkeit bei
rezidivierenden Erosionen vorliegen. Aus Perspektive der GKV waren erst bei Ar-
beitsunfahigkeit von mehr als 6 Wochen Zahlungen von Krankengeld zu berucksich-
tigen, daher ist fir die GKV hier nicht mit Einsparungen zu rechnen.

9.6.2.2 Indikation Hornhautdystrophien

Durch PTK-Behandlung lassen sich ggf. Hornhauttransplantationen hinauszogern,
eventuell auch partiell vermeiden. Die vorliegenden Daten lassen keine Berechnung
von Relationen zwischen Anzahl durchgefuhrter PTK und Anzahl vermiedener Kera-
toplastiken zu. Eine Hornhauttransplantation inklusive der unmittelbar vor und nach
der Operation durchgefuhrten Untersuchungen und des stationaren Aufenthalts wird
mit der Fallpauschale flir Hornhauttransplantationen abgerechnet (siehe Tabelle 41).
Die Keratoplastik wird nur selten als ambulante Leistung erbracht.

Tabelle 41: Abrechnung der Keratoplastik bei Hornhautdystrophien in der GKV stationar

Abrechnungsmodus | Leistung | Geblihrin €
stationar, bei durchschnittlichem Basisfallwert (2630 €)

DRG CO04A Relativ- | GroRRe Eingriffe an Kornea, Sklera und Konjunktiva mit 4021,27
gewicht 1,529 Hornhauttransplantation

In Tabelle 42 werden die direkten medizinischen Kosten innerhalb von zwei Jahren
nach der Hornhauttransplantation und die indirekten Kosten durch Produktionsaus-
fall aufgefihrt; das Mengengerust wurde durch Expertenschatzungen erhoben. Kom-
plikationen wie die haufige Notwendigkeit von neuen Brillen- oder Kontaktlinsenan-
passungen nach Hornhauttransplantationen wurden nicht bericksichtigt. Absto-
Rungsreaktionen bei Hornhauttransplantationen allgemein sind mit 4-37% je nach
Risikofaktoren relativ hoch. Bei ca. 3-28% der Patienten ist dieser Prozess irreversi-
bel, was zur Folge hat, dass dann eine erneute Keratoplastik durchzufuhren ware.
(Pleyer et al. 2001, Pleyer et al. 1992, Reinhard et al. 1997) Vereinfachend werden
hier Komplikationen nicht berlcksichtigt. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass
das Risiko einer Absto3ung des Transplantats bei einer zweiten Keratoplastik grofer
ist. AuRerdem ist vor einer irreverisblen Transplantatabstol3ung mit hohen Kosten flr
den Versuch, die Abstoldung durch Cyclosporin A-Gaben zu verhindern, zu rechnen.
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Tabelle 42: Direkte medizinische Kosten und Kosten fiir Produktionsausfall innerhalb von zwei
Jahren nach Hornhautransplantation (auf3er Hornhauttransplantation)

Art der Kosten Art und Menge der Leistung Gebuhren /
Kosten in €

arztliche Diagnostik und 10 Nachuntersuchungen innerhalb von 2 Jahren 205,00

Behandlung

Leistungen pro Nachun- Leistung EBM | Punktzahl

tersuchung Voruntersuchung 1 340* 17,00

Visus korrigiert
Refraktion subj. u. objektiv

Tonometrie 1256 75 3,50
Medikamente antibiotische Augensalbe 7 Tage 13,48
Kortikoid Augentropfen 7 Tage 14,12
kortikoidhaltige Augensalbe 6 Monate (4,5 Tuben) 64,53
Tranenersatzmittel 6 Monate (4x 3x10 ml) 34,00
Summe 126,13
Summe Nachuntersu- 331,13
chungen + Medikamente
Kosten Produktionsaus- | 22 Arbeitsunfahigkeitstage 3432 €
fall

Die direkten medizinischen Kosten flir eine Hornhauttransplantation (stationare Ope-
ration, die Folgekosten fur Nachuntersuchungen im Zeitraum von 2 Jahren und Me-
dikation) belaufen sich insgesamt auf 4352,60 € (Summe der Kosten der stationaren
Keratoplasik, Tabelle 41, und der Kosten im Anschlusszeitraum,Tabelle 42). Die indi-
rekte Kosten durch Produktionsausfall betragen (nach Tabelle 42) 3432 €.

Die vorliegenden Daten lassen verlassliche Annahmen uber Dauer des Zustandes
mit verbessertem Visus nach PTK-Behandlung und vor allem eine Abschatzung kos-
tenrelevanter Auswirkungen nicht zu. Wie relevant eine Visusverbesserung bei
Hornhautdystrophien flr Folgeereignisse wie zum Beispiel eine Behinderung im All-
tagsleben und damit verbundene Kosten sowohl fur die GKV, den Patienten oder
andere gesellschaftliche Akteure wie Arbeitgeber sind, dazu liegen keine Daten vor.
Einsparungen beim Produktionskostenausfall geschatzt mit 156 € pro vermiedenem
Tag mit Arbeitsunfahigkeit wirden aus gesellschaftlicher Perspektive allerdings
schnell die Behandlungskosten kompensieren. Ein Grolteil der Patienten befand
sich im erwerbstatigen Alter.

9.6.2.3 Indikationen Hornhautdegenerationen, oberflachliche Hornhauttriilbun-
gen und -narben und Hornhautirregularitaten

Soweit Hornhautnarben oder -triibungen auf Hornhautdystrophien zuriickgehen, was
bei einem Teil der Studienpopulation, die unter der Indikation Hornhauttribungen
und -narben in die Informationssynthese eingeschlossen wurden, der Fall war, gilt
hier das unter 9.6.2.2 Gesagte. Auch bei Hornhautnarben und -tribungen, die nicht
auf Dystrophien beruhen, ist die einzige Alternativtherapie eine Keratoplastik. Bei
erfolgreicher PTK ware eine Keratoplastik somit vermeidbar. Eine Keratoplastik bei
Hornhautnarben wird mit derselben Fallpauschale abgerechnet wie eine Kera-
toplastik bei Hornhautdystrophien und ist Tabelle 41 zu entnehmen. Die Folgekosten
fur 2 Jahre sind ebenfalls analog und in Tabelle 42Tabelle 42 dargestellt.

Nicht auszuschlieen ist umgekehrt jedoch, dass wegen der geringeren Invasivitat
der PTK zusatzlich Hornhautnarben und -tribungen mit geringeren Visusbeeintrach-
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tigungen mit PTK behandelt werden, bei welchen keine Keratoplastik durchgefuhrt
worden ware. Die Alternative ware hier jedoch nur, dass der Patient gar nicht behan-
delt wird. Fir mit PTK erfolgreich behandelte Hornhauttribungen oder -narben, bei
welchen der erzielte Visusgewinn nicht durch Dystrophierezidive oder andere Au-
generkrankungen beeintrachtigt wird, wiederum gilt, dass keinerlei Daten dazu vor-
handen sind, welche Einsparungen bei medizinischen Kosten durch eventuell ver-
miedene Behinderung oder andere Folgeereignisse zu erwarten waren. Hier gilt e-
benso, dass aus gesellschaftlicher Perspektive Einsparungen beim Produktionskos-
tenausfall durch vermiedene Arbeitsunfahigkeitstage die Behandlungskosten kurzfris-
tig kompensieren wurden. Aber hierzu fehlen sowohl Effekt- als auch Kostendaten.
Bei Hornhautirregularitaten wurden hauptsachlich Pterygien untersucht. Theoretisch
konnten verminderte Rezidivraten Einsparungen bei medizinischen Kosten und Kos-
ten fur Produktionsausfall mit sich bringen, da die betroffenen Patienten Uberwiegend
im erwerbsfahigen Alter sind. Der medizinische Effekt der Rezidivreduktion kann auf-
grund des Studiendesigns jedoch in den Studien weder als nachgewiesen noch als
nicht nachgewiesen beurteilt werden.

9.6.3 Einfluss auf die Kosten-Effektivitat

Eine quantitative Kosten-Effektivitats-Relation kann aufgrund des Fehlens der dazu
notwendigen Effekt- und Kostendaten nicht gesichert aufgestellt werden. Hier kann
nur, soweit Effekte und Mengengeruste abschatzbar sind, eine grobe Schatzung der
Kosten-Effektivitats-Relation durchgeflihrt werden oder soweit auch dies nicht mog-
lich ist, nur qualitativ der potenzielle Einfluss auf die Kosten-Effektivitats-Relation an-
gegeben werden.

9.6.3.1 Indikation Rezidivierende Erosionen

Die PTK zur Behandlung von rezidivierenden Erosionen sollte erst angewendet wer-
den, wenn die medikamentdse Behandlung und das Tragen therapeutischer Kontakt-
linsen ausgeschopft wurden. Die Vergleichsstrategie in einer Kosten-Effektivitats-
Analyse gegenuber der PTK ware dementsprechend eine Fortsetzung der konserva-
tiven Therapie mit Medikamenten und Verbandkontaktlinsen. Als zusatzlicher medi-
zinischer Effekt der PTK waren hier die vermiedenen Erosionsrezidive bzw. falls die
Lebensqualitat des Patienten in eine Kosten-Effektivitats-Analyse einbezogen wirde,
eine langere Zeit im Zustand mit héherer Lebensqualitat zu erwarten. Hierzu fehlen
jedoch Daten zur Bewertung des Gesundheitszustandes mit rezidivierenden Erosio-
nen. Unter der Annahme, dass ohne PTK vier Erosionsereignisse jahrlich aufgetreten
waren, ergibt sich ohne Berucksichtigung der Kosten durch Arbeitsunfahigkeit eine
Kosten-Effektivitats-Relation von 477 € (821 € bei maximalem Gebuhrensatz bei
PTK) zusatzlichen Kosten pro erosionsfreiem Jahr nach einem Jahr und von 58 €
(230 € maximaler Gebuhrensatz) nach zwei Jahren. Bei Bertcksichtigung der Ar-
beitsunfahigkeit ergeben sich bei Abrechnung der PTK mit einfachem Gebuhrensatz
zusatzliche Kosten fur ein erosionsfreies Jahr von 9 €, bei Abrechnung mit maxima-
lem Gebuhrensatz von 353 €. Bei einem Zeithorizont von zwei Jahren werden in bei-
den Fallen jahrliche Einsparungen erzielt: 644 € bei einfachem Gebulhrensatz, 472 €
bei maximalem Gebulhrensatz. In die Kosten fur PTK wurden neben den Geblhren
fur PTK mit pra- und postoperativer Diagnostik die medikamentése Therapie und die
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Nachuntersuchungen einbezogen. Patientenzuzahlungen wurden nicht berlcksich-
tigt. (Siehe Tabelle 43Tabelle 43).

Tabelle 43: Kosten und Kosten-Effektivitat bei vier vermiedenen Erosionen jéhrlich

Kosten errechnete
Kosten in €

#1 Kosten PTK 1. Jahr ohne AU einfacher Geblihrensatz 838

#2 Kosten PTK 1. Jahr ohne AU maximaler Gebiihrensatz 1182

#3 Kosten PTK 2. Jahr ohne AU einfacher Geblihrensatz 838

#4 Kosten PTK 2. Jahr ohne AU maximaler Gebiihrensatz 1182

#5 Kosten PTK 1. Jahr mit AU einfacher Gebihrensatz 1306

#6 Kosten PTK 1. Jahr mit AU maximaler Geblhrensatz 1650

#7 Kosten PTK 2. Jahr mit AU einfacher Gebihrensatz 1306

#8 Kosten PTK 2. Jahr mit AU maximaler Geblhrensatz 1650

#9 Kosten konservative Behandlung 1. Jahr ohne AU 361

#10 Kosten konservative Behandlung 2. Jahr ohne AU 722

#11 Kosten konservative Behandlung 1. Jahr mit AU 1297

#12 Kosten konservative Behandlung 2. Jahr mit AU 2594

#1- #9 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr ohne AU nach 1. Jahr 477
einfacher Gebihrensatz

#2- #9 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr ohne AU nach 1. Jahr 821
maximaler Gebihrensatz

(#3- #10)/2 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr ohne AU nach 2. Jahr 58
einfacher Gebihrensatz

(#4- #10)/2 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr ohne AU nach 2. Jahr 230
maximaler Geblhrensatz

#5- #11 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr mit AU nach 1. Jahr 9
einfacher Geblhrensatz

#6- #11 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr mit AU nach 1. Jahr 353
maximaler Geblhrensatz

(#7-#12)/2 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr mit AU nach 2. Jahr -644
einfacher Geblhrensatz

(#8- #12)/2 zusatzl. Kosten pro erosionsfreiem Jahr mit AU nach 2. Jahr -472
maximaler GebUhrensatz

9.6.3.2 Indikation Hornhautdystrophien

Bei Hornhautdystrophien ist eher davon auszugehen, dass innerhalb der Lebens-
spanne eines Patienten die PTK weniger als Alternativtherapie sondern eher als Ad-
ditivtherapie zur Keratoplastik zu betrachten ist. Daten hierzu, ob bei einem Teil der
Patienten die PTK eine Keratoplastik langfristig ersetzen kann, liegen nicht vor. Ein
Faktor, der die Kosten-Effektivitats-Relation zu Gunsten der PTK beeinflussen konn-
te, ware ggf. eine langere Lebensspanne mit besserem Visus, wenn als medizini-
scher Effekt Jahre mit gutem Visus definiert wirden. Als Grenzwert fur den korrigier-
ten Visus konnte ein Wert von 0,5-0,6 fungieren, der zum Autofahren gerade noch
befahigt. Zur Beantwortung der Frage, inwiefern mit den Unterschieden im Visus, die
einer PTK zuzuschreiben waren, Kosteneffekte fiir die GKV oder die Gesellschaft
verbunden waren, stehen ebenfalls keinerlei Daten zur Verfugung. Der Grolteil der
betroffenen Patienten ist im erwerbsfahigen Alter. Das Durchschnittsalter der Stu-
dienpopulationen war Uberwiegend zwischen 37 und 47 Jahren angesiedelt. Wie vie-
le Arbeitsunfahigkeitstage oder Verrentungen wegen Behinderung vermieden werden
konnten, ist mangels Daten nicht abschatzbar.
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9.6.3.3 Indikationen Hornhautdegeneration, oberflachliche Hornhautnarben
und Hornhautirregularitaten

Ein sinnvolles Mal fir den medizinischen Effekt in einer Kosten-Effektivitats-Relation
bei Hornhautnarben ware etwa eine Visusverbesserung gemessen in Snellenlinien.
Unter der Annahme, dass mit einer PTK die gleiche Visusverbesserung wie mit einer
Keratoplastik erzielt wird, ware mit geringeren Kosten bei PTK zu rechnen. Da bei
Keratoplastiken Uber einen langeren Zeitraum regelmaflige und engmaschigere
Nachuntersuchungen erforderlich sind als bei PTK, wird hier ebenfalls ein Zeithori-
zont von zwei Jahren gewahlt. In den Kostenvergleich zwischen PTK und Kera-
toplastik wurde neben den Abrechnungsgebuhren fur die Operation inklusive pra-und
postoperativer Diagnostik, die Nachuntersuchungen (4 in zwei Jahren, Medikation
und bei Keratoplastik die Komplikation der TransplantatabstoRung miteinbezogen. In
Tabelle 44Tabelle 44 sind die Kosten und die Kosten-Effektivitat von PTK gegentber
Keratoplastik angegeben. Werden nur die direkten medizinischen Kosten einbezo-
gen, so ist mit einer Einsparung pro vermiedener Keratoplastik von 3475 € bzw. 3130
€ (einfacher bzw. maximaler Gebuhrensatz bei PTK) zu rechnen, bei Berucksichti-
gung der Arbeitsunfahigkeit betragen die Einsparungen 6438 bzw- 6094 €.

Tabelle 44: Kosten und Kosten-Effektivitat bei vermiedener Keratoplastik

Kosten errechnete
Kosten in €
#1 Kosten PTK 2 Jahre ohne AU einfacher Gebihrensatz 878
#2 Kosten PTK 2 Jahre ohne AU maximaler Geblihrensatz 1223
#3 Kosten PTK 2 Jahre mit AU einfacher Gebiihrensatz 1347
#4 Kosten PTK 2 Jahre mit AU maximaler Geblhrensatz 1691
#5 Kosten Keratoplastik 2 Jahre ohne AU 4353
#6 Kosten Keratoplastik 2 Jahre mit AU 7785
#1-#5 zusatzliche Kosten pro zwei verbesserter Snellenlinien 2. Jahr ohne -3475
AU,
einfacher Geblihrensatz
#2-#5 zusatzliche Kosten pro zwei verbesserter Snellenlinien 2. Jahr ohne -3130
AU,
maximaler Gebuhrensatz
#3-#6 zusatzliche Kosten pro zwei verbesserter Snellenlinien 2. Jahr mit -6438
AU,
einfacher Geblhrensatz
#4-#6 zusatzliche Kosten pro zwei verbesserter Snellenlinien 2. Jahr mit -6094
AU,
maximaler Geblhrensatz

Neben einem Ersatz der Keratoplastik durch PTK bei Hornhautnarben, ist auch eine
Ausweitung der Behandlung von Hornhautnarben durch PTK denkbar, bei denen
aufgrund der hoheren Invasivitat des Verfahrens keine Keratoplastik durchgefuhrt
worden ware. Hier ist Nicht-Behandlung die Vergleichstechnologie gegenuber der
PTK. Wie hoch der medizinische Effekt in diesem Fall ware und ob aus GKV-Sicht
oder gesellschaftlicher Sicht Kosteneffekte aus einer langeren Lebensspanne mit
besserem Visus entstinden, lasst sich aufgrund fehlender Daten nicht abschatzen.

Bei Hornhautirregularitaten — hier wurden fast ausschlieldlich Pterygien untersucht —
bestiinde der medizinische Effekt einer zusatzlichen PTK-Behandlung bei Pterygie-
noperation gegenuber der Pterygienoperation ohne PTK entweder in zusatzlich ver-
miedenen Pterygiumrezidiven oder/ und eventuell geringerem Ausmal} an Astigma-
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tismus durch die Erzielung einer glatteren Hornhautoberflache. Beide Effekte kbnnen
aufgrund des Studiendesigns der dazu verfugbaren Studien nicht als gesichert gel-
ten, deshalb wird auf eine Untersuchung der Wirtschaftlichkeit verzichtet.

10 Diskussion

Der vorliegende HTA-Bericht soll die Frage klaren, ob die PTK bei rezidivierenden
Erosionen, Hornhautdystrophien, Hornhautdegenerationen, oberflachliche Hornhaut-
narben und Hornhautirregularitaten ein medizinisch wirksames und sicheres Verfah-
ren gegenuber bisher bei diesen Indikationen angewandten Verfahren oder dem
Spontanverlauf der Erkrankung ist. Zudem sollte die Kosten-Effektivitat der PTK be-
wertet werden.

10.1Diskussion der Methodik

Die beste Evidenz flr die Fragestellung kdnnten randomisierte klinische Studien lie-
fern, die die Behandlung mit PTK mit konservativer Behandlung, mechanischer
Abrasio oder je nach Indikation mit Hornhautstichelung, Keratoplastik oder Pterygiu-
moperation ohne PTK vergleichen. Solche Studien konnten nicht identifiziert werden.
Auch nichtrandomisierte vergleichende Studien wurden nur ausnahmsweise durch-
gefuhrt. Nach dem Prinzip, die bestverfiugbare Evidenz zu nutzen, wurden deshalb
Fallserien in die Informationssynthese eingeschlossen. Um die Gefahr einer verzer-
renden Selektion von Risiken durch Ein- und Ausschluss in die Studienpopulation zu
minimieren, wurden nur Studien eingeschlossen, die alle konsekutiven Patienten in
die jeweilige Studie aufgenommen hatten.

Die Literaturrecherche soll moglichst alle relevanten Publikationen erfassen. 18,5%
(25/135) der thematisch relevanten Studien (siehe Tabelle 2) konnten aufgrund der
Sprache nicht in den Review aufgenommen werden. Anhand der englischsprachig
zur Verfugung stehenden Abstracts konnte jedoch festgestellt werden, dass was
Studiendesign, Studienpopulation oder die Ergebnisse betraf, keine nenneswerten
Unterschiede zu den eingeschlossenen Studien bestanden. Nur eine Studie wies die
Besonderheit auf, dass ausschlieRlich Kinder und Jugendliche behandelt worden wa-
ren. Es ist deshalb unwahrscheinlich, dass die sprachbedingten Ausschlisse zu Ver-
zerrungen beim Ergebnis des Reviews geflihrt haben.

Das Ausmal} eines ,publication bias®, d.h. dass nur Studien mit positiven Ergebnis-
sen publiziert wurden, kann im vorliegenden Fall nicht abgeschatzt werden, da nur
bei randomisierten klinischen Studien Register fur laufende, noch nicht veroffentlichte
Studien existieren.

10.2Diskussion der Ergebnisse
10.2.1 Studienqualitat

Zu allen untersuchten Indikationen weisen die Studien vergleichbare Mangel auf:

Es handelt sich in der Regel und soweit berichtet um retrospektive Fallserien. Die
Berichtsqualitat der Studien war haufig unzureichend. Insbesondere bei Studien zu
rezidivierenden Erosionen fehlen Angaben zur Rezidivhaufigkeit vor der Behandlung.
Nur selten wurde eine Mindestfollow-up-Dauer festgelegt und dementsprechend
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auch nicht Uber potenzielle Drop-outs berichtet. In Studien, die einen Mindest-Follow-
up definiert hatten, lag der Drop-Out-Anteil bei ca. 25%. Eine Uber- oder Unterschét-
zung des Effekts hierdurch ware mdglich. Eine Verzerrung durch unterschiedlich lan-
ge Follow-up-Zeiten der eingeschlossenen Patienten ist bei vielen Studien ebenfalls
mdglich, da die Angabe der Rezidivhaufigkeit hier als Anteil der Augen mit Rezidiven
bezogen auf alle behandelten Augen angegeben wurde, es sich aber nicht um ge-
schlossene Kohorten mit gleich langen Follow-up-Zeiten bei allen Patienten handelte.
Allerdings erscheint aufgrund des leidensdrucks durch die Erkrankung die Annahme
plausibler, dass Patienten, die nur wenige Nachuntersuchungen wahrnahmen, eher
kein Rezidiv hatten, so dass eine Unterschatzung der Rezidivhaufigkeit doch eher
unwahrscheinlich erscheint.

Die Validitat der Erhebung von Erkrankungsstatus und Ergebnisparametern war teils
durch nicht berichtete diagnostische MalRhahmen, teils durch fehlende Definition der
Ergebnisparameter nicht immer nachvollziehbar.

Ein Groliteil der Studien wies infolge der Seltenheit der behandelten Erkrankungen
nur geringe Fallzahlen auf. Die entsprechend grol3e statistische Unsicherheit wurde
nur ausnahmsweise durch das Berichten von Konfidenzintervallen sichtbar gemacht.
Im Folgenden wird bei den jeweiligen Indikationen angegeben, ob eine Verzerrung
der Effektschatzer durch die Studienmangel wahrscheinlich ist.

10.2.2 Ergebnisse

10.2.2.1 Indikation rezidivierende Erosionen

Obwohl nahezu keine Evidenz aus vergleichenden Studien, abgesehen von der me-
thodisch sehr mangelhaften Studie zum Vergleich von PTK mit Diamantschleifer
(siehe 9.3.3.2), zur Verfigung steht, ist eine Wirksamkeit der PTK bei rezidivierenden
Erosionen gegenuber dem Spontanverlauf sehr wahrscheinlich. Prinzipiell besteht
beim Krankheitsbild von Hornhauterosionen die Mdglichkeit von Spontanheilungen
bzw. durch konservative Therapie. Die untersuchten Studienpopulationen umfassten
jedoch grundsatzlich nur Patienten, bei denen konservative Behandlungsformen, teils
auch Hornhautstichelung Uber langere Zeit versagt hatten. Leider quantifizieren nur
wenige Studien den postoperativen Status, doch soweit dies geschah, handelte es
sich um Populationen mit mehr als vier Rezidiven pro Jahr. Es ist unwahrscheinlich,
dass bei den Studien ohne Angaben dazu nur leichtere Falle behandelt wurden. Die
unterschiedlichen Rezidivraten zwischen 3%-40% pro Auge pro Jahr sind aufgrund
des unterschiedlichen Rezidivrisikos in den Studienpopulationen und den teils unter-
schiedlichen Rezidivdefinitionen nicht verwunderlich und sprechen nicht gegen die
Wirksamkeit. Zum Vergleich: Geht man von durchschnittlich 4 Rezidiven pro Jahr
aus, betrige die Rezidivrate pro Auge pro Jahr 400%. Ebenso kann die PTK als si-
cheres Verfahren gelten. Keine der Studien berichtete Uber die meist voribergehen-
de Hazeentwicklung und eine geringfugige hyperope Verschiebung hinaus weitere
Komplikationen. Ein wichtiger Punkt ist zudem, dass neben der Hornhautstichelung,
zu deren Wirksamkeit die Studienlage noch schlechter ist, kein alternatives Verfah-
ren existiert, mit dem Patienten nach einem Versagen der konservativen Therapie
behandelt werden kdnnten und der Leidensdruck durch rezidivierende Erosionen und
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eventuell auch deren sozialen Konsequenzen falls regelmafig Arbeitsunfahigkeit ein-
tritt, betrachtlich sind.

10.2.2.2 Hornhautdystrophien

Ziel der PTK bei Hornhautdystrophien ist die Visusverbesserung und eine maoglichst
lange Rezidivfreiheit. Ein Visusanstieg um durchschnittlich 2 Linien nach PTK kann
trotz einiger Mangel in der Berichtsqualitat auch durch die Fallserien als nachgewie-
sen gelten, da pra- und postoperativer Visus valide gemessen wurden und bei Dys-
trophien keine spontanen Verbesserungen zu erwarten sind. Es erscheint ebenfalls
unwahrscheinlich, dass Patienten mit Visusverschlechterung haufiger nicht an Nach-
untersuchungen teilgenommen haben. Verlassliche Aussagen Uber die Rezidivfrei-
heit nach PTK bei den verschiedenen Dystrophietypen sind hingegen nicht ableitbar.
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung weisen die Studien nur niedrige Fallzahlen
auf und die Methode zur Berechnung der rezidivfreien Zeit war in vielen Studien in-
adaquat oder der Anteil der von Drop-outs lag relativ hoch. Die statistische Unsicher-
heit wurde meist nicht angegeben (Details zur Studienqualitat 9.4.2). Es wurden rezi-
divfreie Zeiten zwischen 6 Monaten und mehreren Jahren berichtet. Die Sicherheit
des Verfahrens ist grundsatzlich gewahrleistet. Mogliche Komplikationen bestehen in
meist voribergehendem Haze und hyperopen Verschiebungen. Allerdings kann die-
ser Effekt wegen der grolReren Ablationstiefen, die bei Dystrophien im Vergleich zu
rezidivierenden Erosionen meist erforderlich sind, wesentlich ausgepragter sein. Die
durchschnittliche hyperope Verschiebung in den verschiedenen Studien variierte
zwischen 0,34 und 7,1 Dioptrien. Bei einer Entscheidung Uber den Einsatz der PTK
bei Hornhautdystrophien ist jedoch in Betracht zu ziehen, dass die einzige Behand-
lungsalternative eine Keratoplastik darstellt, die wesentlich invasiver und mit mehr
Risiken verbunden ist als die PTK. Rezidive bilden sich auch auf der transplantierten
Hornhaut erneut und kénnen hier ebenfalls mit PTK behandelt werden. Mehr als ma-
ximal drei Keratoplastiken pro Patient sind in der Regel nicht durchfuhrbar, so dass
die PTK eine Mdoglichkeit darstellt die Zeit, die der Patient im Zustand eines guten
Visus verbringt, zu verlangern. Grundsatzlich hangen die Erfolgsaussichten der PTK
zur Visusverbesserung stark von Lage und Art der Dystrophie ab.

10.2.2.3 Hornhautdegenerationen, oberflachliche Hornhautnarben und Horn-
hautirregularitaten

Bei oberflachlichen Narben ist Uberwiegend die Visusverbesserung Therapieziel. Bei
Hornhautdegenerationen wie der Bandkeratopathie, die auch an blinden Augen auf-
treten kann, steht die Schmerzlinderung im Vordergrund. In den Studien zu Horn-
hautdegenerationen wurden vor allem Patienten mit Bandkeratopathie und Salz-
manndegeneration untersucht. Unter der Indikation Hornhautirregularitaten wurden
fast ausschliel3lich Pterygien untersucht. Hier steht die Rezidivvermeidung im Vor-
dergrund. Fir diese Indikation standen weder randomisierte Studien mit Pterygiumo-
peration mit und ohne PTK noch mit einem pra- und postoperativem Rezidivvergleich
zur Verfugung, so dass hier keinerlei Aussagen zur Wirksamkeit der PTK zur Rezi-
divvermeidung gemacht werden konnen. Soweit bei den ubrigen Indikationen Visus-
verbesserungen erreicht werden sollten, wurden nach PTK durchschnittliche Verbes-
serungen zwischen 1 und 3 Linien berichtet und trotz der genannten Defizite in der
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Berichtsqualitat der Studien kénnen die pra- und postoperativen Visusveranderungen
als valide betrachtet werden. Bei Hornhautnarben ist nicht mit spontanen Verande-
rungen des Visus zu rechnen. Die moglichen Komplikationen sind denen bei PTK bei
Hornhautdystrophien vergleichbar. Bei Hornhautnarben stellt sich wiederum die glei-
che Frage nach der Behandlungsalternative wie bei Hornhautdystrophien, da hier
ebenfalls nur eine Keratoplastik in Betracht kommt. So hangt die Nutzen- und Risiko-
Abwagung hier sehr vom Einzelfall ab.

10.2.2.4 Kosten-Effektivitat

Zu Kosten und Kosten-Effektivitat bei PTK bei den verschiedenen Indikationen stan-
den keine Studien zur Verfugung. Mittels Expertenbefragung konnten nur grob die
Kostendimensionen bei den direkten medizinischen Kosten im kurzfristigen Zeithori-
zont und die Kosten aufgrund von Arbeitsunfahigkeit durch die unmittelbaren Krank-
heitsepisoden oder die Behandlung umrissen werden. Die Auswirkungen, die die je-
weiligen Krankheitszustande allgemein auf die Lebensqualitat der Patienten und de-
ren Erwerbsfahigkeit in Folge von schlechterem Visus haben, sind nicht untersucht.
Die zusatzlichen Kosten fur PTK fur ein rezidivfreies Jahr bei rezidivierenden Erosio-
nen nach zwei Jahren sind mit ca. 230 € vergleichsweise gering. Hierbei sind nur
direkte medizinische Kosten bertcksichtigt. Falls vermiedene Arbeitsunfahigkeit ein-
bezogen wird, verbessert sich die Kosteneffektivitdt zu Gunsten der PTK. Bei Horn-
hautdystrophien und oberflachlichen Hornhautnarben kann nur fir den Fall, dass ei-
ne PTK eine Keratoplastik ersetzen wurde, eine Kosten-Minimierungsanalyse aufge-
stellt werden. Hier ware mit Einsparungen zu rechnen.

FUr den praktisch haufigeren Fall, dass die Kosten der PTK additiv sind, aber dem
auf der medizinischen Effektseite ein Gewinn an Lebenszeit mit besserem Visus ge-
genubersteht, sind keine Kosten-Effektivitats-Relationen aufzustellen, weil hierzu die
medizinischen Effektdaten komplett fehlen.

Es muss hervorgehoben werden, dass die 0. g. Abschatzung der Kosten-Effektivitat
pro rezidivfreiem Jahr bei rezidivierenden Erosionen nur flr den Fall gilt, dass die
PTK erst nach Ausschopfung der konservativen Therapie angewendet wird. Da be-
kannt ist, dass ein Grofteil der Hornhauterosionen erfolgreich konservativ behandelt
werden kann, wurde sich eine sofortige Behandlung einer Erosion mit PTK wie sie
bei Aufnahme der PTK in den Leistungskatalog nicht ausgeschlossen werden kann,
ungunstig auf die Kosteneffektivitat auswirken.

10.2.2.5 Forschungssituation

Wie die Diskussion der Studienqualitat zeigte, fehlen generell randomisierte Studien,
die Behandlung mit PTK mit den Therapiealternativen wie weiterer konservativer
Therapie, oder bei Hornhautdystrophien oder oberflachlichen Hornhautnarben mit
einer Behandlungsstrategie ohne PTK vor Keratoplastik vergleichen. Die Durchfuh-
rung solcher Studien bringt jedoch sowohl ethische Probleme als auch Praktikabili-
tatsprobleme mit sich. Nach den Ergebnissen der Fallserien ist die PTK sowohl bei
rezidivierender Erosionen als auch bei Hornhautdystrophien und oberflachlichen
Hornhautnarben ein wirksames und sicheres Verfahren. Genau quantifizieren lasst
sich die Wirksamkeit jedoch nur im unmittelbaren randomisierten Vergleich. Nach
Ausschopfung der konservativen Therapie bei rezidivierenden Erosionen steht aul3er
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der ebenso wenig evaluierten Hornhautstichelung kein therapeutisches Verfahren zur
Verfligung und bei den beiden anderen Indikationen steht als Alternative nur ein sehr
invasives Verfahren mit deutlich gréReren Risiken als die PTK zur Verfigung. Die
angebotenden Alternativen zur PTK sind also nachteilig fir den Patienten. Bei ran-
domisierten klinischen Studien sollten die angebotenen Alternativen aber in etwa
gleichwertig sein. Desweiteren wurden sich dementsprechend kaum Patienten fin-
den, die sich beteiligen wurden. Deshalb kamen eher prospektive Beobachtungsstu-
dien, die auch den pra-PTK-Status ausreichend und valide bezuglich der Rezidivhau-
figkeit erheben in Frage. Insbesondere zum Zeitraum, um den eine PTK Dystrophie-
rezidive und damit auch Keratoplastiken vermeiden konnte, fehlt gesicherte Evidenz.
Da Hornhautdystrophien jedoch sehr selten sind und zudem, die Dauer der Interval-
le, in denen Dystrophierezidive auftreten vom Dystrophietyp abhangig ist und dem-
entsprechende Untergruppen gebildet werden mussten, waren multizentrische Stu-
dien mit sehr vielen beteiligten Einrichtungen notwendig, um in absehbarer Zeit rele-
vante Fallzahlen zu erzielen. Zum Vergleich: in der Augenklinik Erlangen-Nurnberg
wurden innerhalb von 13 Jahren 92 Dystrophiefalle behandelt.
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11 Zusammenfassung zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit

11.1Beantwortung des Fragenkatalogs zur Indikation rezidivierende
Hornhauterosionen

11.1.1 Fragen zum medizinischen Nutzen

Ziel der PTK bei Hornhauterosionen ist es, die Frequenz der Erosionsereignisse
deutlich herabzusetzen.

1. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Hinblick auf die oben genannten Ziele fur
die jeweiligen Indikationen? Gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen
Laserverfahren bzw. -geraten? Welches ist als optimal anzusehen?

In den vorliegenden Studien liegen in der Regel keine genauen Angaben uber
Frequenz der Erosionsereignisse vor PTK vor. Gemessen wurde, ob nach PTK
ein Rezidiv auftrat. Hierbei lagen die Rezidivraten pro Auge pro Jahr zwischen 3%
und 40%. Die Zusammensetzung der Studienpopulationen und die Definition der
ZielgroRe ,Rezidiv‘ unterschieden sich ebenfalls. Grundsatzlich handelte es sich
aber in allen Studienpopulationen um Patienten, bei denen die konservativen the-
rapeutischen Mdoglichkeiten erfolglos angewandt worden waren. Durch Mangel
des Studiendesigns und der Berichtsqualitat eingeschrankt, lassen sich keine ge-
nauen Aussagen Uber die GroélRenordnung des Therapieeffekts machen, eine
Wirksamkeit in relevanter GroRenordnung ist jedoch wahrscheinlich. (Zum Ver-
gleich: Hatte jedes Auge vor Behandlung viermal jahrlich eine rezidivierende Ero-
sion und die Behandlung ware unwirksam, musste die Rezidivrate pro Auge und
Jahr 400% betragen).

Studien, die verschiedene Laserverfahren verglichen, lagen nicht vor. Deshalb
konnen keine vergleichenden Aussagen zur Wirksamkeit bei verschiedenen La-
serverfahren gemacht werden. In den durchgefuhrten Studien wurden Flying-
Spot- und Slit-Scanning-Verfahren angewandt. Ein Vergleich erlbrigt sich jedoch
mittlerweile, weil auf dem Markt aufgrund der damit verbundenen Vorteile fur die
refraktive Chirurgie nur noch Laser mit Flying-Spot-Verfahren zu kaufen sind.

2. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Vergleich zu anderen etablierten Behand-
lungsmethoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf der Erkrankung?
Bietet die PTK Vorteile und wie sind diese belegt?

Es gibt abgesehen von einer nichtrandomisierten Studie mit unzureichendem
Studiendesign und unzureichender Berichtsqualitat zum Vergleich mit Behand-
lung mit Diamantschleifer keinerlei kontrollierte vergleichende Studien, so dass
keine Aussagen uber die Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Methoden getrof-
fen werden koénnen. Die Ablation mittels Diamantschleifer wird in Deutschland
wegen der Problematik der Infektion mit der neuen Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung nicht durchgefihrt. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass die ein-
geschlossenen Studienpopulationen stets aus Patienten bestanden, bei denen
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neben konservativer Therapie (Medikamente und partiell Kontaktlinsen) auch die
Hornhautstichelung bei einem Teil der Patienten bereits angewandt worden war.
Gegenuber der Hornhautstichelung hat die PTK den Vorteil, dass sie nicht auf E-
rosionsareale beschrankt ist, die aullerhalb der Sehachse liegen. Zur Hornhaut-
stichelung wurden nach 1993 keine Studien mehr publiziert. Bei Befragung von
Experten gilt dieses Verfahren haufig als obsolet. Es sei mit der Gefahr verbun-
den, zusatzliche Narben zu setzen und eine erhéhte Blendempfindkeit zu erzeu-
gen. Studien zu diesen Nebenwirkungen der Hornhautstichelung waren nicht zu
finden.

3. Gibt es Daten zur Sicherheit und zu unerwinschten Nebenwirkungen der
PTK, auch im Vergleich zu alternativen Verfahren? Welche Risiken sind mit
der Behandlung mittels PTK verbunden? Als alternative Verfahren kommen
hier in Frage: Hornhautstichelung bei rezidivierenden Erosionen, Epithelabra-
sio mit dem Messer bei rezidivierenden Erosionen, EDTA-Abrasio bei Bandke-
ratopathie ohne PTK im Vergleich zur Kombination von beiden Verfahren oder
PTK allein.

Aus den identifizierten Studien lasst sich schlieBen, dass die PTK ein sicheres
Verfahren ist. Als mogliche Nebenwirkungen traten bei 0 bis 33% der Augen Ha-
ze auf, der teils innerhalb des Follow-up-Zeitraums wieder verschwand. Refrakti-
onsanderungen wurden nur bei drei von zehn Studien unter Angaben konkreter
Werte berichtet. Maximal lag die durchschnittliche hyperope Verschiebung bei
0,72 Dioptrien. Uber Visusanderungen wurde in vier von 10 Studien berichtet. In
keinem Fall kam es zu einer Visusverschlechterung nach PTK. Studien, die die
Sicherheit und unerwinschten Nebenwirkungen alternativer Verfahren verglichen,
gab es nicht.

4. Welche Ein- und Ausschlusskriterien fur PTK gelten?

PTK bei rezidivierenden Erosionen wird nur angewendet, wenn konservative Be-
handlungsmaoglichkeiten wie Verband und medikamentose Therapie, sowie die
Anwendung therapeutischer Kontaktlinsen erfolglos waren. Anhaltspunkte Uber
die Compliance der Patienten bei konservativer Therapie wurden in keiner der
Studien berichtet. Als Ausschlusskriterien gelten alle Augenerkrankungen oder
systemische Erkrankungen, die den Heilprozess der Hornhaut beeintrachtigen
wie beispielsweise extrem trockenes Auge, schweres Rheuma oder Zustand nach
Chemotherapie. Herpesinfektionen des Auges werden bei einem Teil der Studien
ebenfalls als Ausschlusskriterium genannt.

5. Werden durch den Einsatz von PTK andere Verfahren teilweise oder ganz ob-
solet?

Grundsatzlich nein, denn die PTK wird erst nach Ausschopfung der konservativen
Mdglichkeiten (Salben und therapeutische Kontaktlinse) angewandt. Die Horn-
hautstichelung ist jedoch in der Praxis nach Expertenaussage hinsichtlich der be-
stehenden Madglichkeit einer PTK obsolet geworden. Literatur hierzu steht nicht
zur Verfugung.
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11.1.2 Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

Wie hoch ist die Pravalenz bzw. Inzidenz der oben genannten Indikationen in
Deutschland?

Es gibt keinerlei Studien oder Register mit Daten zur Pravalenz oder Inzidenz re-
zidivierender Erosionen. Als Anhaltspunkt zur Inanspruchnahme der PTK bei der
Indikation rezidivierende Erosion konnen die Daten des MDK Bayern dienen.
Demnach wurden hochgerechnet auf die GKV insgesamt jahrlich ca. 1760 Antra-
ge zur Kostenerstattung fur eine PTK gestellt, davon 1360 (77,3%) wegen rezidi-
vierender Erosion.

11.1.3 Fragen zur Wirtschaftlichkeit

1. Wie hoch sind die unmittelbar beim Behandler entstehenden betriebswirt-
schaftlichen Kosten der Behandlung pro Patient?

Da keine gesundheitsokonomische Studien zu Kosten der PTK vorliegen, kbnnen
Angaben Uber Kapitalersatz-, Material- und Personalkosten und entsprechende
Mengengeruste, die eine Berechnung der betriebswirtschaftlichen Kosten fir PTK
ermoglichten, nicht gemacht werden. Es stehen lediglich die o. g. Daten des MDK
Bayern und des MDK Nordrhein (insgesamt n=18) tber die durch die Behandler
in Rechnung gestellten Kosten zur Verfugung. Diese orientieren sich jedoch an
Analogziffern der GOA und nicht an realen Ressourcenverbrauchen. Die in Rech-
nung gestellten Kosten lagen durchschnittlich pro PTK beim MDK Bayern bei
722,82 € (minimal 553,45, maximal 1058,80 €), beim MDK Nordrhein betrug der
Mittelwert (n=4) 1303,62 € (minimal 917,37, maximal 1500,00 €). Der nach GOA
berechnete einfache Gebuhrensatz fur PTK ohne pra- und postoperative Dia-
gnostik betragt 650,48 €, bei maximal zulassigem Gebuhrensatz 898,01 €. Inklu-
sive pra- und postoperativer Diagnostik umfasst der einfache Geblhrensatz
738,17 €, der maximale 1082,80 €.

2. Wie grol} sind die Gesamtbehandlungskosten einer Behandlung obiger Indika-
tionen unter Verwendung der PTK im Vergleich zur Behandlung mit anderen
Therapien?

Da die PTK in der Regel ambulant durchgefuhrt wird und die medikamentose
Folgebehandlung der bei konservativer Therapie entspricht, kommen keine weite-
ren Kosten gegenuber den unter Punkt 1 genannten hinzu. Die medikamentose
Behandlung kostet etwa 59 €, therapeutische Kontaktlinsen fur die Dauer von 2x2
Wochen kosten 18 €, halbjahrliche Nachuntersuchungen je 20,50 €. Die PTK ist
nur unter der Voraussetzung durchzufuhren, dass die konservativen Moglichkei-
ten vor PTK ausgeschdpft wurden. Fiir eine Hornhautstichelung werden mit GOA
1345 Hornhautplastik bei einem einfachen Gebuhrensatz 96,76 €, maximal
222,54 € vergutet.
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3. Wie ist die Kosten-Effektivitat der PTK im Vergleich zur Behandlung mit ande-
ren Therapien?

Im Literaturreview wurden keine Publikationen zur Kosten-Effektivitat identifiziert.
Unter der auf Expertenschatzung beruhenden Annahme, dass eine PTK vier Re-
zidive jahrlich verhindert, ergaben sich ohne Berlcksichtigung der Arbeitsunfa-
higkeit ein Jahr nach PTK zusatzliche Kosten von 477 € pro rezidivfreiem Jahr bei
Abrechnung der PTK mit einfachem Gebuhrensatz bzw. 821 € bei maximalem
Gebuhrensatz. Zwei Jahre nach PTK betrugen die zusatzlichen Kosten pro rezi-
divfreiem Jahr 58 € bei einfachem Gebuhrensatz und 230 € bei maximalem Ge-
buhrensatz. Bei Berlcksichtigung der Kosten aufgrund von Arbeitsunfahigkeit er-
gaben sich nach einem Jahr bei einfachem Gebuhrensatz zusatzliche Kosten von
9 € pro rezidivfreiem Jahr und 230 € bei maximalem Gebulhrensatz. Nach zwei
Jahren ergaben sich Einsparungen von 644 € (einfacher Gebuhrensatz) bzw. 472
€ pro rezidivfreiem Jahr.

4. Welche Kosten konnten durch den Einsatz der PTK vermieden werden?

Hier kommen zum einen direkte Kosten fur die Behandlung weiterer Rezidive in
Frage. Pro Rezidiv ist bei konservativer Behandlung mit 112,67 € bzw. unter Be-
rucksichtigung von Patientenzuzahlungen mit 67,67 € zu rechnen (Arztbesuch,
Verband, Medikamente fur Dauer von sechs Monaten, 2x2 Wochen therapeuti-
sche Kontaktlinse). Aus gesellschaftlicher Sicht sind auch indirekte Kosten fur
verlorene Arbeitstage relevant. Daten zur Haufigkeit und Dauer von Arbeitsunfa-
higkeit bei rezidivierender Erosion stehen nicht zur Verfigung. Die auf Experten-
schatzung beruhenden Annahmen zu diesen Parametern ergeben durchschnittli-
che Kosten von 234 € fur Arbeitsunfahigkeit pro Rezidiv.

11.2Beantwortung des Fragenkatalogs zur Indikation Hornhautdys-
trophien

11.2.1 Fragen zum medizinischen Nutzen

Ziel der PTK bei Hornhautdystrophien ist es in der Regel einen Visusanstieg und ein
mdglichst langes Dystrophierezidiv-freies Intervall zu erzielen.

1. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Hinblick auf die oben genannten Ziele fur
die jeweiligen Indikationen? Gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen
Laserverfahren bzw. -geraten? Welches ist als optimal anzusehen?

Soweit Dystrophien mit Visusreduzierungen einhergehen, ist im Unterschied zu
rezidivierenden Erosionen nicht mit spontanen Verbesserungen, hingegen auf je-
den Fall langfristig mit Rezidiven zu rechnen. Trotz der Mangel in der Berichts-
qualitat eines Teils der Studien ist davon auszugehen, dass durch PTK eine Kkli-
nisch signifikante Verbesserung des Visus von durchschnittlich zwei Linien erzielt
werden kann. Quantitative Aussagen, wie lange dieser Effekt erhalten bleibt, bis
ein klinisch relevantes Dystrophierezidiv auftritt, sind aufgrund der Einschrankun-
gen der Studiendesigns weniger verlasslich zu treffen. So werden rezidivfreie Zei-
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ten zwischen 6 Monaten und mehreren Jahren berichtet. Eine Abhangigkeit von
der Art der Dystrophie ist wahrscheinlich, aber konkrete quantitative Aussagen
lassen sich anhand der vorliegenden Studien fur einzelne Dystrophietypen nicht
verlasslich treffen. Soweit PTK an Augen mit Hornhauttransplantaten durchge-
fuhrt worden waren (ca. 82 Augen in allen Studien, soweit angegeben), wurden
vergleichbare Effekte berichtet.

Studien, die verschiedene Laserverfahren verglichen, lagen nicht vor. Deshalb
konnen keine vergleichenden Aussagen zur Wirksamkeit bei verschiedenen La-
serverfahren gemacht werden. In den durchgefihrten Studien wurden Flying-
Spot- und Slit-Scanning-Verfahren angewandt. Ein Vergleich erubrigt sich jedoch
mittlerweile, weil auf dem Markt aufgrund der damit verbundenen Vorteile fir die
refraktive Chirurgie nur noch Laser mit Flying-Spot-Verfahren zu kaufen sind.

2. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Vergleich zu anderen etablierten Behand-
lungsmethoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf der Erkrankung?
Bietet die PTK Vorteile und wie sind diese belegt?

Um eine Visusverbesserung zu erzielen, ist die einzige Altenative zur PTK eine
Hornhauttransplantation. Da auch bei Transplantaten wiederum mit Dystrophiere-
zidiven zu rechnen ist, kdnnen erneute Transplantationen notwendig werden. Es
gab keinerlei Studien, die mit oder ohne Randomisierung eine Behandlungsstra-
tegie mit PTK zur Dystrophie- oder Dystrophierezidivbehandlung vor und nach
Transplantationen mit einer Strategie ohne PTK verglichen haben. Es kann je-
doch davon ausgegangen werden, dass durch eine erfolgreiche PTK-Behandlung
eine Transplantation um den Zeitraum bis zum Auftreten des Rezidivs hinausge-
zdgert wird. Analoges qilt fir eine zweite Transplantation. Die Vorteile der PTK
sind hier zum einen in der geringeren Invasivitat zu sehen, zum anderen sind
Hornhauttransplantationen nicht beliebig wiederholbar. Die Lebensdauer eines
Hornhauttransplantates wird auf ca. 10 Jahre geschatzt. Zwei bis maximal drei
Keratoplastiken sind moglich. Bei Zweit- und Drittoperationen steigt das Absto-
Rungsrisiko.

3. Gibt es Daten zur Sicherheit und zu unerwunschten Nebenwirkungen der
PTK, auch im Vergleich zu alternativen Verfahren? Welche Risiken sind mit
der Behandlung mittels PTK verbunden?

Aus den identifizierten Studien lasst sich schlie3en, dass die PTK ein sicheres
Verfahren ist. Als mdgliche Nebenwirkungen wurde vereinzelt das Auftreten von
Haze berichtet, der teils innerhalb des Follow-up-Zeitraums wieder verschwand.
Da bei Dystrophien deutlich héhere Ablationstiefen von zum Teil tGber 100 um er-
forderlich sind, konnen die damit verbundenen Refraktionsanderungen eine rele-
vante Nebenwirkung darstellen. In sieben Studien, die Refraktionsanderung als
ZielgroRe berichteten, wurden durchschnittliche hyperope Verschiebungen zwi-
schen 0,34 und 7,1 Dioptrien angegeben. Die Induktion eines Astigmatismus ist
eine weitere mogliche Nebenwirkung, die jedoch nur unzureichend untersucht
wurde. Zwei Studien berichteten Uber eine Abnahme des Astigmatismus nach
PTK.

4. Welche Ein- und Ausschlusskriterien fur PTK gelten?
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PTK bei Hornhautdystrophien, sofern sie nicht wegen rezidivierender Erosionen,
sondern wegen des schlechten Visus eingesetzt werden soll, wird nur angewen-
det, wenn die Art der Dystrophie und die durch sie verursachten Beeintrachtigun-
gen mittels einer Ablationstiefe zu behandeln ist, so dass eine genligend grofRe
Hornhautdicke nach Behandlung verbleibt. In der Literatur wurden hier Minimal-
werte von 400 bzw. 250 ym verbleibender Hornhautdicke angegeben. Als Aus-
schlusskriterien gelten alle Augenerkrankungen oder systemische Erkrankungen,
die den Heilungsprozess beeintrachtigen wie beispielsweise extrem trockenes
Auge, schweres Rheuma oder Zustand nach Chemotherapie und Herpesinfektio-
nen.

5. Werden durch den Einsatz von PTK andere Verfahren teilweise oder ganz ob-
solet?

Nein. Unter Umstanden konnten Hornhauttransplantationen ersetzt, in den meis-
ten Fallen aber eher hinausgeschoben werden.

11.2.2 Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

Wie hoch ist die Pravalenz bzw. Inzidenz der oben genannten Indikationen in
Deutschland?

Es gibt keinerlei Studien oder Register mit Daten zur Pravalenz oder Inzidenz von
Hornhautdystrophien in der Allgemeinbevdlkerung. Unter Patienten, die sich einer
Hornhauttransplantation unterzogen, betrug die Pravalenz an Hornhautdystrophien in
verschiedenen Landern zwischen 4 und 14,8%. Bei 22 Antragen auf Kostenerstat-
tung einer PTK hatten zwei Patienten (9,1%) eine Hornhautdystrophie.

11.2.3 Fragen zur Wirtschaftlichkeit

1. Wie hoch sind die unmittelbar beim Behandler entstehenden betriebswirt-
schaftlichen Kosten der Behandlung pro Patient?

Da keine gesundheitsokonomische Studien zu Kosten der PTK vorliegen, konnen
Angaben Uber Kapitalersatz-, Material- und Personalkosten und entsprechende
Mengengeruste, die eine Berechnung der betriebswirtschaftlichen Kosten fur PTK
ermdglichten, nicht gemacht werden. Es stehen lediglich die o. g. Daten des MDK
Bayern und des MDK Nordrhein (insgesamt n=18) Uber die durch die Behandler
in Rechnung gestellten Kosten zur Verfugung. Diese orientieren sich jedoch an
Analogziffern der GOA und nicht an realen Ressourcenverbrauchen. Die in Rech-
nung gestellten Kosten lagen durchschnittlich pro PTK beim MDK Bayern bei
722,82 € (minimal 553,45, maximal 1058,80 €), beim MDK Nordrhein betrug der
Mittelwert (n=4) 1303,62 € (minimal 917,37, maximal 1500,00 €). Der nach GOA
berechnete einfache Gebuhrensatz fur PTK ohne pra- und postoperative Dia-
gnostik betragt 650,48 €, bei maximal zulassigem Gebuhrensatz 898,01 €. Inklu-
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sive pra- und postoperativer Diagnostik umfasst der einfache Geblhrensatz
738,17 €, der maximale 1082,80 €.

2. Wie grol} sind die Gesamtbehandlungskosten einer Behandlung obiger Indika-
tionen unter Verwendung der PTK im Vergleich zur Behandlung mit anderen
Therapien?

Bei einem Zeithorizont von zwei Jahren sind mit Medikamenten, Nachuntersu-
chungen und Verbandskontaktlinsen fir eine PTK direkte medizinische Kosten
von 878 € (einfacher Gebuhrensatz bzw. 1223 € zu veranschlagen. Die Kosten
fur eine Keratoplastik bei Dystrophie betrugen 4352 €. Unter lebenslangem Zeit-
horizont konnte unter Umstanden durch PTK die Zahl der Keratoplastiken verrin-
gert werden. In der Regel addieren sich jedoch die Kosten der PTK zu den Kos-
ten der Keratoplastik bei langfristiger Perspektive.

3. Wie ist die Kosten-Effektivitat der PTK im Vergleich zur Behandlung mit ande-
ren Therapien?

Hierzu liegen keine Daten vor. Die PTK ist weniger als Altenativ- sondern als Ad-
ditivtherapie zur Keratoplastik zu betrachten. Eine gunstige Beeinflussung der
Kosten-Effektivitats-Relation ware hier vor allem auf der Seite des medizinischen
Effekts zu erwarten, etwa in Form von zusatzlichen Jahren mit gutem Visus ge-
genuber einer Strategie ohne PTK und den eventuell durch die Visusverbesse-
rung ausgelosten Kosteneffekte bei medizinischen Behandlungen und Erwerbs-
fahigkeit. Die verfiUgbaren Studien wiesen rezidivfreie Zeiten nach PTK zwischen
6 Monaten und 6,7 Jahren auf. Aufgrund des Studiendesigns sind diese Studien
jedoch nur begrenzt aussagefahig und die Angaben zu den rezidivfreien Zeiten
konnen nicht als gesichert gelten. Zur Beantwortung der Frage, inwiefern mit den
Unterschieden im Visus, die einer PTK zuzuschreiben waren, Kosteneffekte fur
die GKV oder die Gesellschaft verbunden waren, stehen ebenfalls keinerlei Daten
zur Verfugung. Der Grofiteil der betroffenen Patienten ist im erwerbsfahigen Alter.

4. Welche Kosten konnten durch den Einsatz der PTK vermieden werden?

Bei den unmittelbaren Behandlungskosten der Dystrophie waren ggf. Einspar-
moglichkeiten durch vermiedene Hornhauttransplantationen denkbar. Pro ver-
miedener Hornhauttransplantation kdnnten direkte medizinische Kosten von ca.
3475 € (einfacher Gebuhrensatz bei PTK) bzw. 3130 € (maximaler Gebuhrensatz
bei PTK) eingespart werden. Wie viele Hornhauttransplantationen pro PTK zu
vermeiden waren, lasst sich aufgrund der Publikationen nicht beurteilen. Ob aus
GKV-Sicht Kosteneffekte aus einer ggf. langeren Lebensspanne mit besserem
Visus entstehen, lIasst sich anhand der Datenlagen nicht abschatzen. Aus gesell-
schaftlicher Perspektive waren Kosteneinsparungen vor allem durch die Auswir-
kungen auf die Arbeitsfahigkeit der Patienten, die zum Grof3teil noch im erwerbs-
fahigen Alter sind, zu erwarten. Wieviele Arbeitsunfahigkeitstage oder eventuell
auch Verrentungen wegen Behinderungen vermieden werden konnten, kann nicht
quantifiziert werden, da diese Fragestellung nicht untersucht worden ist.
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11.3Beantwortung des Fragenkatalogs zu den Indikationen Horn-
hautdegenerationen, oberflachliche Hornhautnarben und Horn-
hautirregularitaten

11.3.1 Fragen zum medizinischen Nutzen

Ziel der PTK bei Hornhautdegenerationen, oberflachlichen Hornhautnarben und
Hornhautirregulatitaten ist es in der Regel einen Visusanstieg zu erreichen. Teils
kann jedoch auch Schmerzbeseitigung Ziel der Therapie sein. Bei Pterygien kann
auch die Rezidivvermeidung im Vordergrund stehen, wenn der Visus durch das Pte-
rygium nicht beeintrachtigt ist.

1. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Hinblick auf die oben genannten Ziele fur
die jeweiligen Indikationen? Gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen
Laserverfahren bzw. -geraten? Welches ist als optimal anzusehen?

Trotz der Mangel in der Berichtsqualitat eines Teils der Studien ist davon auszu-
gehen, dass bei oberflachlichen Hornhautnarben und Hornhautdegenerationen
durch PTK eine klinisch signifikante Verbesserung des Visus von durchschnittlich
1-2 Linien erzielt werden kann. (Individuell auch erheblich mehr). Da keine Ver-
gleichsstudien bei der Behandlung von Pterygien mit und ohne PTK bezlglich
des Visus und der Rezidivhaufigkeit zu finden waren, kdnnen hierzu keine Aussa-
gen gemacht werden.

Studien, die verschiedene Laserverfahren verglichen, lagen nicht vor. Deshalb
konnen keine vergleichenden Aussagen zur Wirksamkeit bei verschiedenen La-
serverfahren gemacht werden. In den durchgefihrten Studien wurden Flying-
Spot- und Slit-Scanning-Verfahren angewandt. Ein Vergleich erubrigt sich jedoch
mittlerweile, weil auf dem Markt aufgrund der damit verbundenen Vorteile fir die
refraktive Chirurgie nur noch Laser mit Flying-Spot-Verfahren zu kaufen sind.

2. Wie ist die Wirksamkeit der PTK im Vergleich zu anderen etablierten Behand-
lungsmethoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf der Erkrankung?
Bietet die PTK Vorteile und wie sind diese belegt?

Um eine Visusverbesserung zu erzielen ist die einzige Alternative zur PTK auler
bei der Indikation Pterygium eine Keratoplastik. Direkte vergleichende Studien
hierzu gibt es nicht. Die Vorteile der PTK sind hier in der geringeren Invasivitat zu
sehen.

3. Gibt es Daten zur Sicherheit und zu unerwinschten Nebenwirkungen der
PTK, auch im Vergleich zu alternativen Verfahren? Welche Risiken sind mit
der Behandlung mittels PTK verbunden?

Aus den identifizierten Studien lasst sich schlie®en, dass die PTK ein sicheres
Verfahren ist. Als mogliche Nebenwirkungen wurde das Auftreten von Haze bei
18,2 bis 48,4% der Patienten berichtet, der teils innerhalb des Follow-up-
Zeitraums wieder verschwand. Ein Fall einer Keratitis wurde in einer Studie er-
wahnt. Da Ablationstiefen von zum Teil iber 100 um erforderlich sind, kdnnen die
damit verbundenen Refraktionsanderungen eine relevante Nebenwirkung darstel-
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len. In sieben Studien, die Refraktionsanderung als Zielgrélie berichteten, wurden
durchschnittliche hyperope Verschiebungen zwischen 0,2 und 3,4 Dioptrien an-
gegeben, in einer Studie kam es auch zu einer durchschnittlichen myopen Ver-
schiebung von 1,1 Dioptrien. Die Induktion eines Astigmatismus ist eine weitere
modgliche Nebenwirkung. In den funf Studien, die dazu berichteten, kam es in
dreien zu einer Zunahme zwischen durchschnittlich 0,1 und 2,74 Dioptrien und
bei zweien zu einer Abnahme um ca. 1 Dioptrien. Vereinzelt wurde auch von
Herpesrezidiven berichtet.

4. Welche Ein- und Ausschlusskriterien fur PTK gelten?

PTK bei Hornhautnarben, -degenerationen und -irregularitaten wird nur ange-
wendet, wenn die Art der Erkrankung und die durch sie verursachten Beeintrach-
tigungen mittels einer Ablationstiefe zu behandeln ist, bei der eine gentgend gro-
Re Hornhautdicke nach Behandlung verbleibt. In der Literatur wurden hier Mini-
malwerte von 400 bzw. 250 uym verbleibender Hornhautdicke angegeben. Als
Ausschlusskriterien gelten alle Augenerkrankungen oder systemische Erkrankun-
gen, die den Heilprozess der Hornhaut beeintrachtigen und teilweise frihere Her-
pesinfektionen.

5. Werden durch den Einsatz von PTK andere Verfahren teilweise oder ganz ob-
solet?

Ja, Keratoplastiken, soweit sie durch PTK ersetzt werden kdnnen.

11.3.2 Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

Wie hoch ist die Pravalenz bzw. Inzidenz der oben genannten Indikationen in
Deutschland?

Es gibt keinerlei Studien oder Register mit Daten zur Pravalenz oder Inzidenz von
Hornhautnarben, -degenerationen und -irregularitaten in der bundesdeutschen
Allgemeinbevdlkerung. In einer Ubersichtsarbeit Giber die Pravalenz von Augener-
krankungen wurde im US-amerikanischen Gesundheitssurvey 1971-1972 eine
Pravalenz fur Pterygium von 1,6 pro 1000 genannt. Zwei retrospektive Studien
aus den USA zur Indikation von Hornhauttransplantationen von 1980-88 bzw.
1981-1988 in zwei Klinikpopulationen berichteten Hornhautnarben in 13,9 bzw.
8,9% der Falle. Bei 22 Antragen auf Kostenerstattung einer PTK beim MDK Bay-
ern hatten zwei Patienten (9,1%) eine Hornhautnarbe. Bei den Patienten, die an
der Augenklinik der Universitat Erlangen zwischen 1989 und 2002 mit PTK be-
handelt wurden, hatten 9,7% Narben.

11.3.3 Fragen zur Wirtschaftlichkeit

1. Wie hoch sind die unmittelbar beim Behandler entstehenden betriebswirt-
schaftlichen Kosten der Behandlung pro Patient?
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Da keine gesundheitsokonomische Studien zu Kosten der PTK vorliegen, kdnnen
Angaben Uber Kapitalersatz-, Material- und Personalkosten und entsprechende
Mengengeruste, die eine Berechnung der betriebswirtschaftlichen Kosten fur PTK
ermoglichten, nicht gemacht werden. Es stehen lediglich die 0. g. Daten des MDK
Bayern und des MDK Nordrhein (insgesamt n=18) uber die durch die Behandler
in Rechnung gestellten Kosten zur Verfligung. Diese orientieren sich jedoch an
Analogziffern der GOA und nicht an realen Ressourcenverbrauchen. Die in Rech-
nung gestellten Kosten lagen durchschnittlich pro PTK beim MDK Bayern bei
722,82 € (minimal 553,45, maximal 1058,80 €), beim MDK Nordrhein betrug der
Mittelwert (n=4) 1303,62 € (minimal 917,37, maximal 1500,00 €). Der nach GOA
berechnete einfache Gebuhrensatz fur PTK ohne pra- und postoperative Dia-
gnostik betragt 650,48 €, bei maximal zulassigem Gebuhrensatz 898,01 €. Inklu-
sive pra- und postoperativer Diagnostik umfasst der einfache Gebuhrensatz
738,17 €, der maximale 1082,80 €.

2. Wie grol} sind die Gesamtbehandlungskosten einer Behandlung obiger Indika-
tionen unter Verwendung der PTK im Vergleich zur Behandlung mit anderen
Therapien?

Da die PTK in der Regel ambulant durchgeflhrt wird, kommen zu den unter Punkt
1 genannten Kosten nur noch Kosten fur die medikamentdse Behandlung bis zu 6
Monaten nach PTK und die Gebuhren fur vier Nachuntersuchungen innerhalb von
2 Jahren nach PTK hinzu. Die Gesamtbehandlungskosten fur PTK innerhalb von
2 Jahren betragen 878 € (einfacher Gebuhrensatz) bzw. 1223 € (maximaler Ge-
buhrensatz). Eine stationdre durchgefuhrte Keratoplastik bei oberflachlichen
Hornhautnarben kostet 4021,27 € bei durchschnittlichem Basisfallwert (G-DRG).
Die Gesamtbehandlungskosten einer Keratoplastik innerhalb von 2 Jahren betra-
gen 4353 €.

3. Wie ist die Kosten-Effektivitat der PTK im Vergleich zur Behandlung mit ande-
ren Therapien?

Hierzu liegen keine Daten vor. Soweit PTK bei Hornhautnarben als Ersatzthera-
pie zur Keratoplastik zu betrachten ist, ist mit einer Kostenersparnis zu rechnen.
Die Kosteneinsparung bei den direkten medizinischen Kosten von PTK gegen-
uber Keratoplastik innerhalb eines Zeithorizonts von zwei Jahren betragt unter
der getroffenen Annahme von gleicher medizinischer Wirksamkeit von PTK und
Keratoplastik ca. 3475 € (einfacher Gebuhrensatz bei PTK) bzw. 3130 € (maxi-
maler Gebuhrensatz bei PTK) fur eine durchschnittliche Verbesserung des Visus
um ca. 1-2 Snellenlinien. Falls Patienten mit weniger schwerwiegenden Beein-
trachtigungen des Visus durch Hornhautnarben, sich wegen der Invasivitat des
Verfahrens keiner Keratoplastik unterzogen hatten, aber eine PTK durchgefiuhrt
werden konnte, ware hier eine gunstige Beeinflussung der Kosten-Effektivitats-
Relation nur Uber den medizinischen Effekt eines Uber eine langere Zeitspanne
mit verbessertem Visus zu erwarten. Hierzu gibt es keinerlei Daten.

4. Welche Kosten kdnnten durch den Einsatz der PTK vermieden werden?
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Bei der Indikation Hornhautnarben kdnnten, falls sie Keratoplastiken ersetzen, die
Kosten einer Keratoplastik bzw. insgesamt die Differenz der Kosten zwischen
PTK-Behandlung und Keratoplastik vermieden werden. Pro vermiedener Kera-
toplastik konnten 3475 € (einfacher Gebuhrensatz bei PTK) bzw. 3130 € (maxi-
maler Gebuhrensatz bei PTK) € eingespart werden. Ob aus GKV-Sicht Kosten-
effekte aus einer ggf. langeren Lebensspanne mit besserem Visus entstehen,
lasst sich anhand der Datenlagen nicht abschatzen. Aus gesellschaftlicher Per-
spektive waren Kosteneinsparungen vor allem durch die Auswirkungen auf die
Arbeitsfahigkeit der Patienten, die zum Grofldteil noch im erwerbsfahigen Alter
sind, zu erwarten. Bei einer ambulanten Behandlung mit PTK (3 Arbeitsunfahig-
keitstage) konnten gegenlber Keratoplastik (22 Arbeitsunfahigkeitstage) 19 Ar-
beitsunfahigkeitstage vermieden werden. Wie viele Arbeitsunfahigkeitstage oder
eventuell auch Verrentungen wegen Behinderungen vermieden werden kdnnten,
kann nicht quantifiziert werden, da diese Fragestellung nicht untersucht worden
ist.
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12 Anhang

12.1Literaturrecherche und —selektion

Epidemiologie

Tabelle 45: Suchstrategie Epidemiologie

Datenbank Embase 1988-2004/1 Oberflache Webspirs 4.3 am 04.03.04

Schritt
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17

Suchbegriffe

cornea* degeneration®

cornea* erosion*

cornea* dystroph*

cornea* scar*

cornea* surface irregularit*

cornea* opacit*

explode 'cornea-dystrophy' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
'‘cornea-erosion' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR

explode 'cornea-disease' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
explode 'cornea-injury' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
explode 'cornea-opacity' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
recurr* erosion*

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
explode 'prevalence-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
'incidence-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR

# 14 or #15

#13 and #16

Nach Entfernen der Duplikate

Tabelle 46: Suchstrategie Epidemiologie

Treffer
78
482
1144
431
23
1382
1061
411
14449
2640
1714
104
14786
59776
52243
107306
333
332

Datenbank Medline 1966- 2004 Jan Wo 1,3,4 Feb Wo 1, Medline In-Process & Other Citations Jan
Wo 4, Feb Wo 1, Oberflaiche Webspirs 4.3 am 04.03.04

Schritt
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12
#13
#14

Suchbegriffe

cornea* degeneration®

cornea* erosion*

cornea* dystroph*

cornea* scar*

cornea* surface irregularit*

cornea* opacit*

recurr® erosion*

'‘Corneal-Diseases' / all subheadings in MIME,MJME

explode 'Corneal-Dystrophies-Hereditary' / all subheadings in MIME,MJME

'Corneal-Opacity' / all subheadings in MIME,MJME

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10
'Prevalence-' / all subheadings in MIME,MJME
'Incidence-' / all subheadings in MIME,MJME

#11 and (#12 or #13)

Nach Entfernen der Duplikate

Nach Entfernen Duplikate Medline/Embase

Nach Entfernen der Duplikate mit PTK-Recherche

Treffer
142
289

2025
654
22
2932
145
5690
1900
2406
10675
68543
78806
200
200
499
498
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Tabelle 47: Literaturselektion Epidemiologie

Nach Sichtung von Titel und Abstracts ausgeschlossen
Nach Sichtung der Titel und Abstracts vorlaufig eingeschlossen

Nach Volltextlektlire anhand Ein- und Ausschlusskriterien eingeschlossen

Hornhautstichelung

Tabelle 48: Suchstrategie Hornhautstichelung

Datenbank Embase 1990-2004/1 Oberflache Webspirs 4.3 am 02.03.04

Schritt  Suchbegriff
#1 anterior stromal puncture

Tabelle 49: Suchstrategie Hornhautstichelung

Datenbank Embase 1990-2004/1 Oberflache Webspirs 4.3 am 02.03.04

#1 anterior stromal puncture
Nach Entfernen der Duplikate Medline und Embase
Nach Entfernen der Duplikate mit PTK-Recherche

Tabelle 50: Literaturselektion Hornhautstichelung

Nach Sichtung von Titel und Abstracts ausgeschlossen

Nach Sichtung der Titel und Abstracts vorlaufig eingeschlossen
davon wg Sprache ausgeschlossen

Volltext bestellt

Volltext nicht verfligbar

Nach Volltextlektire in Informationssynthese eingeschlossen
Nach Volltextlektiire aus Informationssynthese ausgeschlossen

495

Treffer
24

19
28
25

15
10

WN -0 b
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PTK

Tabelle 51: Suchstrategie PTK

Datenbank Embase 1990-2004/1 Oberflache Webspirs 4.3 am 02.03.04

Schritt
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

Suchbegriffe

cornea* degeneration®

cornea* erosion*

cornea* dystroph*

cornea* scar*

cornea* surface irregularit*

cornea* opacit*

explode 'cornea-dystrophy' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
‘cornea-erosion' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR

explode 'cornea-disease' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
explode 'cornea-injury' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
explode 'cornea-opacity' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR
recurr* erosion*

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
phototherapeutic* keratectomy

#13 and #14

#14 or #15

Nach Entfernen der Duplikate

Tabelle 52: Suchstrategie PTK

Treffer
68
426
1013
393
23
1290
951
367
13242
2452
1605
91
13527
238
189
238

232

Datenbank Medline 1990- 2004 Jan Wo 1,3,4 Feb Wo 1, Medline In-Process & Other Citations Jan
Wo 4, Feb Wo 1, Oberflache Webspirs 4.3 am 02.03.04

Schritt
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12
#13

Suchbegriffe

cornea* degeneration®

cornea* erosion*

cornea* dystroph*

cornea* scar*

cornea* surface irregularit*

cornea* opacit*

recurr® erosion*

explode 'Corneal-Diseases' / all subheadings in MIME,MJME
explode 'Corneal-Opacity' / all subheadings in MIME,MJME
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9
phototherapeutic* keratectomy

#10 and #11

#11 or #12

Nach Entfernen der Duplikate

Embaserecherche PTK

Medlinerecherche PTK

Nach Entfernen der Duplikate

Treffer
74
199
756
476
20
1159
98
10717
873
10968
252
184
252
245
232
245
277
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Tabelle 53: Literaturselektion PTK

Nach Sichtung von Titel und Abstracts ausgeschlossen 151
Nach Sichtung der Titel und Abstracts vorlaufig eingeschlossen 125
zusatzliche Referenzen aus Referenzliste 1
davon wg Sprache ausgeschlossen 21
Volltext bestellt 105
Volltext nicht verfliigbar 3
Nach Volltextlektire in die Literatursynthese eingeschlossen 30
Nach Volltextlektlre aus der Literatursynthese ausgeschlossen 72
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12.2 Aus der Literatursynthese ausgeschlossene Publikationen

Tabelle 54: Aus der Informationssynthese zum Thema Epidemiologie ausgeschlossene Litera-

turstellen mit Ausschlussgrund

Quelle

Ausschlussgrund

1.Reidy JJ, Paulus MP, Gona S. Recurrent erosions of the cornea: Epide-
miology and treatment. Cornea 2000;19(6):767-771.

2.Robinson B, Acorn CJM, Millar CC, Lyle WM. The prevalence of selected
ocular diseases and conditions. Optom-Vis-Sci 1997;74(2):79-91.

3.Santo RM, Yamaguchi T, Kanai A, Okisaka S, Nakajima A. Clinical and
histopathologic features of corneal dystrophies in Japan. Ophthalmology
1995;102(4):557-67.

keine Inzidenz oder
Pravalenz angegeben
keine Inzidenz oder

Pravalenz angegeben
keine Inzidenz oder
Pravalenz angegeben

Tabelle 55: Aus der Informationssynthese zum Thema Hornhautstichelung ausgeschlossene

Literaturstellen mit Ausschlussgrund

Quelle

Ausschlussgrund
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pathy: Six-month Follow-up. Cornea 2001;20(6):570-572.

2.Sridhar MS, Vemuganti GK, Bansal AK, Rao GN. Anterior stromal punc-
ture in bullous keratopathy: A clinicopathologic study. Cornea
2001;20(6):573-579.

3.Tsai TC, Su CY, Lin CP. Anterior stromal puncture for bullous keratopa-
thy. Ophthalmic-Surg-Lasers-Imaging 2003;34(5):371-374.

Follow-up

Follow-up

Follow-up

Tabelle 56: Aus der Informationssynthese zum Thema PTK ausgeschlossene Literaturstellen

mit Ausschlussgrund

Quelle

Ausschlussgrund

1.Alaa M, Waring |G, Malaty A, Grossniklaus H. Increased corneal scarring
after phototherapeutic keratectomy in Fuchs' corneal dystrophy. J-
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2.Algawi K, Goggin M, O'Keefe M. 193 nm excimer laser phototherapeutic
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1995;7(1):11-13.

3.Amano S, Oshika T, Tazawa Y, Tsuru T. Long-term follow-up of excimer
laser phototherapeutic keratectomy. Jpn-J-Ophthalmol 1999;43(6):513-516.
4. Amm M. Phototherapeutische Keratektomie (PTK). Eine erfolgreiche
Therapiemethode bei Thiel-Behnke-Dystrophie und deren Rezidiven.
Ophthalmologe 1999;96(8):489-93.

5.Amm M, Duncker GI. Phototherapeutische Keratektomie als primare Op-
tion vor perforierender Keratoplastik. Klin-Monatsbl-Augenheilkd
1995;206(4):250-4.

6.Amm M, Duncker GIW. Refractive changes after phototherapeutic ker-
atectomy. J-Cataract-Refractive-Surg 1997;23(6):839-844.

7.Badr IA, Al Rajhi A, Wagoner MD, Dunham T, Teichmann KD, Cameron
JA, et al. Phototherapeutic keratectomy for climatic droplet keratopathy. J-
Refractive-Surg 1996;12(1):114-122.

8.Bialasiewicz AA, Schaudig U, Draeger J, Richard G, Knobel H. Desceme-
tozele nach phototherapeutischer Excimer-Laser-Keratektomie bei Herpes
simplex-Virus-bedingter Keratitis: Eine klinisch-pathologische Korrelation.
Klin-Monatsbl-Augenheilkd 1996;208(2):120-3.

Fallstudie

Follow-up

E/A-Kriterien

Follow-up

Follow-up

E/A-Kriterien

Follow-up k. A.

Fallstudie
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Ausschlussgrund

9.Braunstein RE, Jain S, McCally RL, Stark WJ, Connolly PJ, Azar DT.
Objective measurement of corneal light scattering after excimer laser ker-
atectomy. Ophthalmology 1996;103(3):439-443.

10. Campos M, Nielsen S, Szerenyi K, Garbus JJ, McDonnell PJ. Clinical
follow-up of phototherapeutic keratectomy for treatment of corneal opaci-
ties. Am-J-Ophthalmol 1993;115(4):433-440.

11. Cennamo G, Rosa N, Rosenwasser GOD, Sebastiani A. Photothera-
peutic keratectomy in the treatment of Avellino dystrophy. Ophthalmologica
1994;208(4):198-200.

12. Ciancaglini M, Carpineto P, Doronzo E, Nubile M, Zuppardi E, Mas-
tropasqua L. Morphological evaluation of Schnyder's central crystalline
dystrophy by confocal microscopy before and after phototherapeutic ker-
atectomy. J-Cataract-Refractive-Surg 2001;27(11):1892-1895.

13. Claoue C, Stevens J, Steele A. Band keratopathy and excimer laser
phototherapeutic keratectomy. Eur-J-Implant-Refractive-Surg
1995;7(5):260-265.

14. Dausch D, Landesz M, Schroder E. Phototherapeutic keratectomy in
recurrent corneal intraepithelial dysplasia. Arch-Ophthalmol
1994;112(1):22-23.

15. Dogru M, Katakami C, Miyashita M, Hida E, Uenishi M, Tetsumoto K, et
al. Visual and tear function improvement after superficial phototherapeutic
keratectomy (PTK) for mid-stromal corneal scarring. Eye 2000;14(5):779-
784.

16. Dogru M, Katakami C, Miyashita M, Hida E, Uenishi M, Tetsumoto K, et
al. Ocular surface changes after excimer laser phototherapeutic keratec-
tomy. Ophthalmology 2000;107(6):1144-52.

17. Dogru M, Katakami C, Nishida T, Yamanaka A. Alteration of the ocular
surface with recurrence of granular/Avellino corneal dystrophy after photo-
therapeutic keratectomy: Report of five cases and literature review. Oph-
thalmology 2001;108(4):810-817.

18. Droutsas DD, Tsioulias GE, Kotsiras JE, Koufala CJ, Lambropoulos JE.
Phototherapeutic keratectomy in macular corneal dystrophy with recurrent
erosions. J-Refractive-Surg 1996;12(2):S293-S294.

19. Fagerholm P, Ohman L, Orndahl M. Phototherapeutic keratectomy in
herpes simplex keratitis. Clinical results in 20 patients. Acta-Ophthalmol
1994;72(4):457-460.

20. Faschinger CW. Phototherapeutic keratectomy of a corneal scar due to
presumed infection after photorefractive keratectomy. J-Cataract-
Refractive-Surg 2000;26(2):296-300.

21. Forster W, Atzler U, Ratkay I, Busse H. Excimerlaser-
phototherapeutische Keratektomie (PTK) und modifizierte-Bare-Sklera-
Technik zur Behandlung von Pterygien. Ophthalmologe 1995;92(4):424-6.
22. Forster W, Grewe S, Atzler U, Lunecke C, Busse H. Phototherapeutic
keratectomy in corneal diseases. Refractive-Corneal-Surg 1993;9(2
SUPPL.):S85-S90.

23. Fulton JC, Cohen EJ, Rapuano CJ. Bacterial ulcer 3 days after excimer
laser phototherapeutic keratectomy. Arch-Ophthalmol 1996;114(5):626-
627.

24. Giessler S, Duncker Gl. Rezidivierende Erosio corneae nach mechani-
schen Traumata. Ergebnisse der transepithelialen phototherapeutischen
Keratektomie. Ophthalmologe 2001;98(10):950-4.

25. Goldstein M, Loewenstein A, Rosner M, Lipshitz I, Lazar M. Photo-
therapeutic keratectomy in the treatment of corneal scarring from trachoma.
J-Refractive-Corneal-Surg 1994;10(2):S290-S292.

26. Heinz P, Wiegand W, Kroll P. Phototherapeutische Keratektomie bei
Rezidiven einer granularen Hornhautdystrophie nach Keratoplastik. Klin-
Monatsbl-Augenheilkd 1995;206(3):184-7.

Follow-up

Follow-up

Fallstudie

Fallstudie

E/A-Kriterien

Fallstudie

Follow-up

Ergebnisparameter

nicht klinisch relevant

Ergebnisparameter

nicht klinisch relevant

Fallstudie

E/A-Kriterien

Fallstudie

Follow-up

Follow-up

Fallstudie

Follow-up

Fallstudie

Fallstudie, Follow-up
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28. Hersh PS, Jordan AJ, Mayers M. Corneal graft rejection episode after
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1993;111(6):735-736.

29. Hersh PS, Spinak A, Garrana R, Mayers M. Phototherapeutic keratec-
tomy: Strategies and results in 12 eyes. Refractive-Corneal-Surg 1993;9(2
SUPPL.):S90-S95.

30. Ho CL, Tan DT, Chan WK. Excimer laser phototherapeutic keratectomy
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90.

31. Inoue T, Watanabe H, Yamamoto S, Inoue Y, Okada M, Hori Y, et al.
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BIG-H3 mutation. Am-J-Ophthalmol 2001;132(2):255-257.

32. Jain S, Austin DJ. Phototherapeutic keratectomy for treatment of recur-
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33. Jandrasits K, Schauersberger J, Nepp J, Rainer G, Vass C, Skorpik C.
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Augenheilkd 2001;218(6):418-23.

34. John ME, Van der Karr MA, Noblitt RL, Boleyn KL. Excimer laser photo-
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Cataract-Refractive-Surg 1994;20(2):179-181.

35. Kasetsuwan N, Puangsricharern V, Piriyakanok L. Excimer laser photo-
therapeutic keratectomy for corneal diseases. J-Med-Assoc-Thai
2000;83(5):475-82.

36. Kim MS, Song SW, Kim JH, Woo HM. Multifocal phototherapeutic ker-
atectomy for the treatment of persistent epithelial defect. J-Cataract-
Refract-Surg 2000;26(12):1753-7.

37. Kdlli H, Faschinger C, Ganset K, Vidic B. Excimer laser (193 nm) pho-
totherapeutic keratectomy for recurrent corneal erosions - Own results.
Spektrum-Augenheilkd 1999;13(4):145-147.

38. Kottek AA, Redbrake C, Schlossmacher BW, Kuckelkorn R. Therapie
einer persistierenden Erosio nach schwerer Veratzung mit dem Excimer-
Laser. Klin-Monatsbl-Augenheilkd 1996;208(4):251-3.
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Reis-Buckler's dystrophy. Refractive-Corneal-Surg 1993;9(2 SUPPL.):S96-
S98.
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therapeutic contact lens for recurrent erosions in bullous keratopathy. Br-J-
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Fallstudie

Follow-up

Follow-up
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Follow-up

Follow-up
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Follow-up
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E/A-Kriterien nicht ge-

nannt
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Follow-up

Follow-up

Follow-up

Follow-up

E/A-Kriterien

E/A-Kriterien
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Quelle Ausschlussgrund
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Auswertebbgen

Quelle

Bernauer, W., R. De Cock, et al. (1996). "Phototherapeutic keratectomy in recurrent cor-
neal erosions refractory to other forms of treatment." Eye 10(5): 561-564.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

K Fallserie [0 Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
k. A., ob retrospektiv oder prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Sicherheit und Wirksamkeit von PTK bei Patienten mit rezidivierenden Erosionen, die
vorher erfolglos konservativ behandelt worden waren.

Patienten (Aus-
wabhlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien alle Patienten mit rezidivierenden Erosionen, die mit PTK
behandelt worden waren von 11/1992-12/1994.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 12 Patienten 15 Augen

Charakteristika

6 Patienten (50%) ménnlich, Mittelwert Alter 44,6 Jahre (range 19-71)

3 Augen mit gittriger Dystrophie, 2 Augen mit granuldrer Dystrophie, 5 Augen mit Dys-
trophie der vorderen Basalmembran 4 Augen Trauma, 1 Auge idiopathisch, alle Augen

waren vorher erfolglos mit Salben, 8 Augen zusétzlich mit therapeutischer Kontaktlinse
und 2 Augen mit Hornhautstichelung therapiert worden.

Prifintervention

manuelle Entfernung des Epithels mit Spaltlampeninspektion, soweit das Epithel abnor-
mal erschien. PTK mit VISX 20/20 —Laser, Ablationstiefe zwischen 5-90 um je nach
Pathologie, zu Fluenz und Durchmesser der Ablationszone keine Angaben

Verband mit antibiotischer Salbe und 1 Tropfen Diclofenac 24 h lang. Antibiotikagabe bis
zum Epithelschluss. 0,1% Dexamethason 2 Wochen.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 12,8 Monate (range 3-28 Monate)
Rekrutierungszeitraum 11/1992-12/1994

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien
Rezidivhéufigkeit

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? Partiell, Visus- und Refrakti-
onsinderungen zwar angegeben, aber keine Summenstatistik und Vergleich

Erfassung der Zielkriterien

Refraktionsbestimmung und Videokeratoscopy vor PTK-Behandlung, Follow-up Unter-
suchungen nach 1,3, 6 Monaten

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 12 Patienten 15 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

9 von 15 Augen hatten keine weitere Erosion. Nach Kaplan-Meier 60% nach 12 Monaten
rezidivfrei, 2 Augen hatten 2. PTK, da Symptome persistierten und waren anschlieBend
symptomfrei. 4 Augen hatten erneutes Rezidiv (1,6,8,24 Monate). Bei 10 Patienten, die
nur wegen der rezidivierenden Erosion mit einer Ablationstiefe von 5 pm behandelt wor-
den waren, trat kein Haze oder Narbenbildung auf.

Fazit der Autoren

PTK hat eine dhnliche Erfolgschance wie andere chirurgische Methoden wie Hornhautsti-
chelung. Die Patienten der vorliegenden Studie waren hoch selektiert und waren gegen
andere Formen der Behandlung therapieresistent.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Der Vergleich mit anderen Methoden wurde in der Studie nicht durchgefiihrt und dement-
sprechend kann dariiber keine Aussage gemacht werden. Zu allen anderen patientenrele-
vanten Merkmalen wie Visusverdnderungen und Refraktionsveranderungen wurden zwar
die Patientendaten angegeben, aber nicht in Summenstatistiken analysiert. Bei der Rezi-
divhéufigkeit wurden keine Angaben zur Erosionsfrequenz praoperativ gemacht. Eine
Behandlung statistischer Unsicherheiten fand nicht statt.
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Quelle

Cavanaugh, T. B., D. M. Lind, et al. (1999). "Phototherapeutic keratectomy for recurrent
erosion syndrome in anterior basement membrane dystrophy." Ophthalmology 106(5):
971-976.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Wirksamkeit der PTK bei Patienten mit rezidivierenden Erosionen und Dystrophie der
vorderen Basalmembran (Cogan, Map-dot-fingerprint-Dystrophie)

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

konsekutive Falle mit rezidivierender Erosion mit vorderer Basalmembrandystrophie
(ABMD), diagnostiziert mit Spaltlampe. Alle Patienten hatten mindestens einen erfolglo-
sen Versuch der konservativen oder chirurgischen Behandlung absolviert. Ausschluss bei
weniger als 12 Monaten Follow-up (10) oder wegen chirurgischer Behandlung (Katarakt),
die unabhingig von PTK aber Refraktion beeinflusst (2). Insgesamt wurden 12 von 48
Augen ausgeschlossen.

Zahl der eingeschlossenen Patienten

34 Patienten 36 Augen

Charakteristika

11 (32,4%) Manner, Alter k. A., alle Augen mit ABMD (100%), alle A erfolglos mit
hyperosmotischen Agenzien, Verband und KL behandelt, 8 A Abrasio

Prifintervention

Entfernung des Hornhautepithelgewebes mit Beavermesser bis zur Bowmanmembran
rund um defekten Bereich. AnschlieBend PTK: Laser Summit Omnimed mit 180 mJ/cm?
und 10 Hz Pulsrate. Durchmesser der optischen Zone betrug 3-6 mm, Modus 5 mm. Ge-
samtzahl der Impulse betrug 15 — 200, Mittelwert 78, Median 50.

Nach OP je 1 Tropfen Tobramycin/ Dexamethasonsuspension und 0,5% Diclofenac-
Losung und weiche Kontaktlinse, dann beides 4x téglich

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.

Dauer der Nachbeobachtung mindestens 12 Monate, kein Mittelwert angegeben
Untersuchungen nach 1, 7 Tage und 1,3,6,12 Monaten

Rekrutierungszeitraum 8/1990-5/1995

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Wiederauftreten von Symptomen, Sehschérfe (korrigiert und unkorrigiert), Patientenzu-
friedenheit

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien
aus Krankenakten

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? nein

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundire Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten

36 Augen 34 Patienten

Anzahl Drop-outs

12/48 (25%)

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs ja

Follow-up < 12 Monate, bzw anderer chirurgischer Eingriff, der Refraktion &ndert.
- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

5 (13,9%) hatten Rezidiv innerhalb von 6 Monaten (nach 1,1,3,3,6 M) davon hatten 4 eine
Wiederholungsbehandlung und 1 zwei. 12 Monate nach der letzten Behandlung waren
diese 5 Patienten rezidivfrei.

Visus korrigiert Refraktive Verdnderung
Mw (SD) Snellen Mw (SD) Dioptrien
praoperativ. 20/33 (0,35) -

M 20/29 (0,29) +0,47 (1,24)
3IM 20/25 (0,21) +0,49 (1,17)
6M 20/24 (0,18) +0,59 (1,24)
12M 20/25 (0,17) +0,72 (1,26)

Visusénderung nach  Anzahl Augen

12 (?) Monaten (%)

-2 Linien 0

-1-+1 Linien 26 (72,2)
+2-+9 10 (27,8)

Statistisch signifikante Verbesserung (ANOVA fiir wiederholte Messungen p=0,0012) der
durchschnittlichen Sehschirfe (Logarithmus) zu allen postoperativen Zeitpunkten gegen-
iiber praoperativem Zustand. Durchschnittliche Verdnderungen der Brechkraft +0,72
Dioptrien nach 12 Monaten war nicht statistisch signifikant (p=0,09). Geringfiigiger Haze
bei 2 Patienten Zur Patientenzufriedenheit nur Daten von 21 (61,7%) der Patienten. Bei
Skala von 0 -5 war der Mittelwert 4,14 (5= sehr zufrieden) 23,8% bewerteten mit 3, 23,8
mit 4, 47,6 mit 5, 4,8% (1 Pat) bewertete mit 1= unzufrieden. 95% gaben an in gleicher
Situation noch mal PTK zu wéhlen.

Fazit der Autoren

PTK ist sicher und wirksam bei Patienten, bei denen konservative Methoden versagen

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Retrospektives Studiendesign mit relativ hohem Anteil an ausgeschlossenen Patienten ,
beinhaltet Gefahr der Selektion und von Verzerrungen beispielsweise bei Patientenbefra-
gung. Ansonsten valide Studie.
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Quelle

Dausch, D., M. Landesz, et al. (1993). "Phototherapeutic keratectomy in recurrent corneal
epithelial erosion." Refractive-Corneal-Surg 9(6): 419-424.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
vermutlich retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Sicherheit und Wirksamkeit der PTK bei rezidivierenden Erosionen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten, die zwischen 4/1988 und 2/1992 wegen rezidivierender Erosionen mit PTK
behandelt worden waren (97 Augen), und ein Minimum von 6 Monaten Follow-up auf-
wiesen (74 Augen,73 Patienten).

Zahl der eingeschlossenen Patienten

73 Patienten 74 Augen

Charakteristika

36 (49,3%) minnlich, durchschnittliches Alter 38,6 Jahre (SD=10,4 Spannweite 27-67).
Alle Patienten hatten Trauma in der Anamnese, alle mit nicht hyperosmotischen kiinstli-
chen Trianen behandelt. Bei 10 Augen war Abrasio durchgefiihrt worden, bei 6 Augen
therapeutische weiche Kontaktlinse, bei 3 Augen Kombination aus Abrasio und Kontakt-
linse. In einem Auge 6x Abrasio. In allen Augen befand sich Erosion in unterer Hélfte der
Hornhaut, bei 5 Augen partiell am Eingang der Pupille

Prifintervention

keine mechanische Entfernung des lockeren Epithelgewebes vor der Laserbehandlung.
Laser MEL 50 mit Fluenz von 800 mJ/cm?, Spotmode mit 1,5 mm Durchmesser, 3 Hz
Pulsfrequenz. Pulsdauer 20 ns. Manuelle Fiihrung mit fixiertem Kopf. In Gebieten mit
Epithel 30-40 um Ablationstiefe, in Gebieten ohne Epithel 1- 3pum.

Anschlielend antibiotische Salbe (Gentamicin) und Druckverband fiir 12 Stunden. Tra-
nenersatzmittel fiir die ndchsten 6 Wochen

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung: mindestens 6 Monate durchschnittlich 21,1+£10,7.

Rekrutierungszeitraum 4/1988-2/1992

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

erneute Erosion, subjektives Gefiihl des Patienten

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

ja, aber Erfassung von Verdnderung in Refraktion und Visus fehlt
Erfassung der Zielkriterien

keine Angaben

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A.

Wie wurde die Verblindung erzielt ?
Sekundire Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 97 Augen
Anzahl Drop-outs 23 (23,7%)

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs
Minimum-Follow-up von 6 Monaten nicht erreicht
- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Haufigkeit rezidivierender Erosionen, subjektive Beschwerden nach PTK

Rezidive Anzahl Augen subjektive ohne Rezi- Rezidive
(n=74) Beschwerden dive (n=55) (n=19)

0 55(74,3%) Trockenes-Auge-Gefiihl 4(7,3%) 7(36,8)

1 11 (14,9%) Schmerzen 10 (18,2%) 4 (21,1%)

>1 8 (10,8%) Verschiedenes 5(9,1%) 3 (15,8)

Auftreten der Rezidive zwischen 1 und 22 Monaten (Mittelwert 8,42 SD 9,3), als Neben-
wirkung nur ein Fall von Haze. Verédnderung des Visus konnte nicht gemessen werden, da
préoperative Werte nicht bekannt waren.

Fazit der Autoren

PTK ist eine viel versprechende Behandlung besonders fiir Fille mit hartndckigen rezidi-
vierenden Erosionen

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Gefahr der Selektion durch hohen Drop-out-Anteil. Nichterfassung wichtiger moglicher
Nebenwirkungen wie Refraktionsianderungen und Visusénderungen, keine Behandlung
statistischer Unsicherheiten
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Quelle

Dinh, R., C. J. Rapuano, et al. (1999). "Recurrence of corneal dystrophy after excimer laser pho-
totherapeutic keratectomy." Ophthalmology 106(8): 1490-1497.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Auftreten von Rezidiven nach PTK bei Hornhautdystrophien

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit vorderen Hornhautdystrophien, bei denen medikamentdse Therapie erfolglos
geblieben war. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Erkrankung, die Heilung der Hornhaut
negativ beeinflussen oder die Follow-up unter 3 Monaten (2 Patienten) hatten.

Zahl der eingeschlossenen Patienten
33 Patienten, 43 Augen, 50 PTK-Prozeduren
Charakteristika

15 (45,5%) weiblich, Alter Mittelwert 45 Jahre Spannweite 10-80 Jahre, Indikationen fiir PTK:
Verbesserung der Sehschérfe 30 (60,0%), schmerzhafte rezidivierende Erosionen 10 (20,0%),
beides 10 (20%). 11 (25,6%) Augen hatten Dystrophie der vorderen Basalmembran ohne vorhe-
rige Keratoplastik, 13 (30,2%) Reis-Biickler-Dystrophie 7 davon bereits mit Keratoplastik, 11
(25,6%) granulédre Dystrophie 2 davon mit Keratoplastik, 7 (16,3%) gittrige Dystrophie, davon 5
mit Keratoplastik, 1 (2,3%) Schneider’s Dystrophie ohne Keratoplastik. Bei 6 Augen war bereits
1 PTK vorangegangen

Prifintervention

Einstellung der Laser (VISX 20/20 und VISX Star) auf Fluenz von 160 mJ/cm® und Pulsfrequenz
von 5 Hz. Bei einheitlichen anterioren stromalen Triibungen 6 mm runde Ablationszone. Bei
glattem Epithel Entfernung mit dem Laser, bei Unebenheiten mechanische Entfernung. Bei tiefen
Ablationen > 50 pm im Stroma Durchfiihrung einer antihyperopen Ablation. Bei Augen mit
rezidivierenden Erosionen ohne bedeutende Hornhauttriilbung manuelle Entfernung des losen
Epithels und 5-8 pm tiefe Ablation ins Stroma

Postoperativ Druckverband mit antibiotischen Salben 1 Tag, danach regelméBige Anwendung
der antibiotischen Salbe bis zur kompletten Heilung des Epithels. Entziindungshemmende und
schmerzstillende Medikamente wurden nach Bedarf gegeben.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung durchschnittlich 19,5 Monate Spannweite 1,1-71,2 Monate

Rekrutierungszeitraum: 3/1992-3/1998

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

Rezidiv Definition 1. R. vorhanden, aber nicht klinisch signifikant, wenn nur mikroskopischer
Befund der Dystrophie. Visuell nicht signifikant, wenn visuelle Verschlechterung < 2 Linien
korrigierter Visus war und keine Episode rezidivierender Erosion berichtet wurde. Als klinisch
signifikant definiert, wenn Spaltlampenbefund mit Visusverlust von mehr als 2 Linien verbunden
war oder der Patient mindestens eine rezidivierende Erosion hatte

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

siehe Definition, Follow-up Untersuchungen alle 2-3 Wochen innerhalb der ersten beiden Mona-
te, danach alle 6-16 Wochen

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der Patien-
ten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt ?
Sekundire Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten

33 Patienten 43 Augen 50 PTK-Prozeduren

Anzahl Drop-outs 2 /35, Mindest-Follow-up 3 Monate
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs

- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Rezidive der Dystrophien nach PTK bei durchschnittlichem Follow-up von 19,5 Monaten

priaop. Diagnose  n n Rezidive = Mw Zeit bis n sig. Mw Zeit bis sig.

PTKs (%) Rezidiv (Range)  Rezidive Rezidiv (Range)
in Monaten (%) in Monaten

ABMD 12 6 (50) k. A. 51417 69

Reis-Biickler-D. 17 10 (58,8) 12,3 (5,6-19,8) 8(47,1)  21,6(15,6-57,7)

Granulére D. 13 7 (53,8) 31,9 (22,5-48,4)  3(23,1) 40,3 (33,3-48,4)

Gittrige D. 7 1(14,3) 5,4 1(143) 54

Schneider D. 1 0 - 0 -

Insgesamt 50 k. A. k. A.

n= Anzahl ABMD= Dystrophie der vorderen Basalmembran Mw= Mittelwert

Verbesserung des durchschnittlichen korrigierten Visus von durchschnittlich 20/60 praoperativ
auf 20/30 postoperativ, nur 1 Patient hatte eine Verschlechterung um 1 Linie, 2 blieben unverén-
dert, alle anderen hatten Verbesserung.

Fazit der Autoren

PTK kann Visus fiir einen klinisch signifikanten Zeitraum bei Patienten mit vorderen Hornhaut-
dystrophien wiederherstellen und bewahren. Auch bei Rezidiven ist eine erfolgreiche Wiederbe-
handlung mit PTK mdglich

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Visuswerte sollten nicht arithmetisch, sondern geometrisch gemittelt werden. Rezidivfreie Pati-
enten hatten statistisch signifikant geringeren Follow-up, d.h. bei lingerem Follow-up vermutlich
mehr Rezidive. Dies wurde aber diskutiert. Aussagen iiber die durchschnittliche Zeit bis zum
Auftreten von Rezidiven sind bei zensierten Daten wie den vorliegenden irrefithrend. Auch die
oben angegebenen prozentualen Anteile an Rezidiven sind nicht in Hinsicht auf Verzerrungen
abschétzbar, da durch die retrospektive Analyse als offener Kohortenstudie, der Anteil an Drop-
outs nicht sichtbar wird.
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Quelle

Dogru, M., C. Katakami, et al. (2001). "Refractive changes after excimer laser photo-
therapeutic keratectomy." J-Cataract-Refractive-Surg 27(5): 686-692.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
Unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Visusverdnderungen und refraktive Verdanderungen nach PTK bei oberflachlichen Horn-
hauttriibungen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Konsekutive Patienten mit PTK wegen oberflachlicher Hornhauttriibungen

Zahl der eingeschlossenen Patienten

80 Patienten 112 Augen

Charakteristika

42,5% mannlich, 67,7+11,2 Jahre (34-87), keine Augenerkrankung auBler Triibung, keine
systemischen Erkrankungen, keine Medikamenteneinnahme, keine anderen augenchirur-
gische Eingriffe.

38 A (33,93%) Avellino Dystrophie, 30 A (26,8%) granulédre D., 3 A (2,7%) gittrige D.,
23 A (20,5%) Band-Keratopathie, 18 A (16,1%) Hornhautleukom, keine praoperativen

Hornhauterosionen, alle Patienten mit Ermiidung der Augen (eye fatigue), 7 Pat mit gra-
nuldrer D. und 7 mit Avellino mit glare pridoperativ, der postoperativ verschwand.

Prifintervention

Transepitheliale PTK mit Nidek EC 5000 excimer laser , Ablationszone 5-6,5 mm, Abla-
tionstiefe 50-140 um entsprechend individuellem Spaltlampenbefund, die ersten 18 Au-
gen ohne Ubergangszone, die {ibrigen 94 Augen mit Ubergangszone von 1 mm. Verband
mit weicher Kontaktlinse, Ofloxacin und Natrium Hylonurat- Augentropfen bis zur Ree-
pithelialisierung der Hornhaut. Danach 6 Monate 0,1 % Fluormetholon und Ofloxacin-
Augentropfen, dann graduell abgesetzt.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr

136




Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns nr

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung 12 Monate (alle Patienten)

Rekrutierungszeitraum 9/1998-4/1999

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

korrigierter Visus, refraktive Verdnderungen

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

objektive und subjektive Refraktionsmessung, korrigiere und unkorrigierte Visusmes-
sung, Keratometrie, Hornhauttopografie, Pachymetrie Nachuntersuchung nach 1 Wo,
1,3,6,12M

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A.

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 80 Patienten 112 Augen
Anzahl Drop-outs unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

137




138

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Reepithelialisierung bei allen Augen ohne Komplikationen innerhalb von 3 Tagen. Durch-
schnittliche Reepithelialisierungszeit von 1,0+0,5 Tagen mit Ubergangszone, 12,5+0,5
Tagen ohne Ubergangszone (p< 0,001).

korrigierter Visus nach 12 Monaten: 73 (65,1%) Augen Verbesserung um 2 Linien, 27
Augen (24,1%) Verbesserung um 1 Linie, 12 (10,8%) keine Verdnderung.

refraktive Verdnderungen:

Hyperope Verschiebung nach Hyperopie nach 12 Monaten, strati-

PTK fiziert nach Ablationsparametern
Zeit nach Mittelwert +£SD  Ablations- Hyperopie
Operation Hyperope Ver- parameter Mittelwert £SD
schiebung in D )
1 Woche 4,13+1,74 Ubergangszone
1 Monat 4,25+1,69 mit 3,35+1,68*
3 Monate 4,02+1,58 ohne 4,20+2,25*
6 Monate 3,38+1,95 Ablationstiefe
12 Monate 3,42+1,15 <100 pm 2,85+1,75*
> 100 pm 4,42+1,25%*

* p< 0,001 Mann-Whitney-Test

Keine signifikanten Unterschiede zwischen 5 und 6 mm Ablationszonen, wenn {ibrige
Parameter konstant. Signifikant kleinere hyperope Verdnderung zu allen Zeitpunkten bei
Augen mit Ablationstiefe < 100 um und Ubergangszone. Bei konstanten Ablationsparame-
tern signifikant niedrigere hyperope Verschiebung bei Verwendung von maskierenden
Fliissigkeiten.

Hyperope Verdnderung und Ablationstiefe bei verschiedenen oberfldchlichen Dystro-
phien

Klinische Diagnose = Anzahl Augen  Ablationstiefe Hyperope Verdnderung
Mittelwert+=SD (um) Mittelwert+=SD (Dpt)

Avellino Dystrophie 38 117,25+19,44 4,45+1,35

granuldre Dystrophie 30 115,16£16,08 4,25+1,25

gittrige Dystrophie 3 120,00+12,60 4,00+0,75

Hornhautleukom 18 98,66+22,31 3,70+1,55

Bandkeratophatie 23 82,53+11,87 2,05+0,25

Fazit der Autoren

Obwohl PTK eine sichere und effiziente Methode zur Behandlung oberflachlicher Horn-
hauttriibungen darstellt, bleibt die induzierte Hyperopie ein Hauptproblem. Eine Ablati-
onstiefe < 100 um, Ubergangszonen und Verwendung von Maskierungsfliissigkeiten kén-
nen die hyperopen Veridnderungen signifikant vermindern.

Methodische Kri-
tik und Fazit der
Auswertung

unklar, ob retrospektive oder prospektive Studie. Beim statistischen Test der Unterschiede
zwischen verschiedenen Gruppen bei mehreren Messzeitpunkten erscheint der verwendete
Test inaddquat. Ansonsten valide Studie.
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Quelle

Ellies, P., R. A. Bejjani, et al. (2003). "Phototherapeutic keratectomy for BIGH3-linked
corneal dystrophy recurring after penetrating keratoplasty." Ophthalmology 110(6): 1119-
1125.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O IIa: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

1. Ist der Einsatz von PTK nach perforierender Keratoplastik (PK) hinsichtlich Transplan-
tatabstofSung und korrigiertem Visus eine sichere Prozedur? 2. Ist PTK nach PK wirksam
hinsichtlich postoperativ auftretender rezidivierender Erosionen und korrigiertem Visus?
3. Beeinflusst die Mutation das visuelle Ergebnis?

Patienten (Aus-
wabhlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle Patienten mit hereditdrer BIGH3-Dystrophie (Honigwaben-, Thiel-Behnke, granulér,
gittrig u.a.), die eine PTK nach PK erhielten.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 29 Patienten 42 Augen

Ausschluss von 2 von 31 (im Artikel steht 41) Druckfehler?) Patienten wegen fehlender
Daten

Charakteristika

Indikationen fiir PTK: 1. Visusverlust > 2 Linien und korrigierter Visus <0,3 durch Wie-
derauftreten von Ablagerungen im Transplantat; 38 Augen (90,5%) 2. Schmerzhafte rezi-
divierende Erosionen durch wiederauftretende Ablagerungen ohne schwerwiegenden
Visusverlust, korrigierter Visus >0,4: 4 Augen (9,5%)

16 (55,2%) Patienten ménnlich, Alter Mittelwert 49,6+13,9 Jahre (Range 25-75). Durch-
schnittliche Ablationstiefe bei Patienten mit stromaler Beteiligung 92,8+36,2 pm (range
30-140)

Prifintervention

Zwei verschiedene Excimerlaser verwendet: Summit Excimed UV 200 LA Fluenz 180
mJ/cm? 0,25 um pro Puls Ablationstiefe Pulsfrequenz 10 Hz (22 Augen), Nidek EC 5000,
160 mJ/cm?* 0,6pm pro Puls Ablationstiefe, Pulsfrequenz von 40 Hz (20 Augen). Mit
beiden Geriten betrug die Ablationszone 6 mm zentral um die Pupille. Bei allen Augen
wurde das Epithel ganz abgetragen und die Ablation ins Stroma fortgesetzt. Die Tiefe der
Ablagerungen wurde vor der PTK mit der Spaltlampe festgestellt und die geschétzte Tiefe
am Computer programmiert. Bei persistierenden Ablagerungen wurde eine zweite Be-
handlung vorgenommen (13 Augen). Bei Augen mit rezidivierenden Erosionen ohne
signifikant verminderten Visus wurden 80- 90 pm abgetragen, davon 30-40 um Stroma.
Es wurde keine antihyperope Ablation durchgefiihrt.

Postoperativ: Druckverband mit antibiotischen Salben, topische cycloplegische, nonste-
roidale entziindungshemmende Medikation bis zur Abheilung des Epithels. Danach topi-
sche steroidale Applikation von 3 Augentropfen pro Tag 1 Monat lang zur Prévention von
Transplantatabsto3ung.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 3,13+1,77 Jahre
Rekrutierungszeitraum 3/1994-9/2000

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien
Visusverdanderung, rezidivierende Erosionen und Transplantatabstoung
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja

Erfassung der Zielkriterien retrospektiv aus Krankenakten pri-, postoperativer Visus,
Spaltlampenuntersuchung und Komplikationen wie Haze und TransplantatabstoBung
wurden festgehalten

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A.

Wie wurde die Verblindung erzielt ? nr
Sekundire Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 29 Patienten 42 Augen
Anzahl Drop-outs keine, unterschiedliche Follow-up-Dauer
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

1 TransplantatabstofSung 23 Tage nach PTK (2,4%). Verlust von mehr als 2 Zeilen korri-
gierterVisus bei keinem Auge 3 Monate nach PTK. 36 Augen (85,7%) hatten Verbesse-
rung von 2 Linien oder mehr (range 2-6 Linien), 6 Augen (14,3%) hatten keine Verdnde-
rung(range 0-1 Linie) 2 dieser 6 Augen hatten Stromaablation von 30 um um rezidivie-
rende Erosion zu verhindern, 4 Augen (9,5%) hatten starken Haze, der Visus einschrink-
te.

préoperativ postoperativ *  p-Wert
korrigierter Visus 0,2+0,12 0,52+0,16 <0,05
*Erreichen des (stabilen?) korrigierten Visus 3-6 Monate nach PTK Mittelwert 3,7 Mona-
te (range 1,5-5,6)

Mittelwert £SD der Differenz des Logarithmus des minimalen Aufldsungswinkels
-0,44+0,24. AusmaB der Verdnderung war von der Art der Mutation abhingig

Keines der 11 Augen mit schmerzhaften rezidivierenden Erosionen vor PTK hatte Rezi-
div zumindest solange kein Rezidiv der Dystrophie auftrat.

Dystrophierezidive: bei 7 Augen (16,7%) Rezidive (definiert als symptomatische Rezidi-
ve mit Visusverlust oder schmerzhaften rezidivierenden Erosionen. Die Rezidive traten
zwischen 4,5 und 6,7 Jahren nach PTK auf.
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Fazit der Autoren | PTK ist eine einfache, sichere und effektive Technik zur Behandlung rezidivierender
Hornhautdystrophien. In vielen Fillen verhindert oder verzogert sie eine erneute Kera-
toplastik

Methodische Kritik | Die genaue Art der Ermittlung des postoperativen Durchschnittswerts des korrigierten
und Fazit der Aus- | Visus wurde nicht angegeben. Ansonsten valide Studie.
wertung
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Quelle

Fagerholm P, Fitzsimmons TD, Orndahl M et al. 1993, Phototherapeutic keratectomy:
Long-term results in 166 eyes. Refractive-Corneal-Surg 9(2 SUPPL.): S76-S81

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Bei Patienten mit verschiedenen Indikationen: rezidivierende Erosionen, Dystrophien,
Triilbungen oder Irregularitdten der Hornhaut wurde individuell eines von vier Zielen
festgesetzt, das durch PTK erreicht werden sollte: 1. Bessere Sehschérfe 2. besserer Sitz
der Kontaktlinsen 3. Wundheilung 4. kosmetische Verbesserung. Der Anteil der Patien-
ten, die das Ziel erreicht hatten, wurde bestimmt.

Patienten (Aus-
wabhlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

nur partiell Einschlusskriterien genannt: fiir rezidivierende Erosion erfolglose Vorbehand-
lung mit Abdecken, Epithelabrasion etc. , Ausschlusskriterien: Hornhaut zu diinn oder
Triibung zu tief (Diagnose Spaltlampe), potenzielle Wundheilungsprobleme, wenn Seh-
schirfe im zweiten Auge ausreichend

Zahl der eingeschlossenen Patienten

166 Augen, davon 37 mit rezidivierenden Erosionen, 27 mit Hornhautdystrophien, 15
Triibungen in Folge von Herpes-Infektionen

Charakteristika

rezidivierende Erosionen, Mittelwert Alter 47 Jahre, Spannbreite 21-64 Jahre, keine wei-
tere Charakterisierung

Hornhautdystrophien, Mittelwert Alter 52 Jahre, Spannbreite 18-80 Jahre

gittrige Meesman, Schnyder, granuldre und Makuladystrophien (ohne Angabe der Hau-
figkeiten)

Herpestriibungen, Mittelwert Alter 33 Jahre, Spannbreite 2,5-57 Jahre
Trauma, Mittelwert Alter 47 Jahre, Spannbreite 35-69 Jahre
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Prifintervention

Excimerlaser Summit mit Fluenz 180mJ/mm” Pulsfrequenz 10 Hz, unterschiedliche
Technik je nach Indikation:

rezidivierende Erosionen: Identifikation der Erosion unter Spaltlampe. Entfernung des
Epithels mit Skalpell. Ablation von 3pm (12 Pulse) der Bowmanschicht mit Durchmesser
von 4,5-5 mm

oberflachliche Hornhauttriibbungen: Abschétzung der tiefe der Triibung mit Spaltlampe.
Entfernung in zwei Stufen zuerst epithelial, dann stromal mittels unterschiedlicher Fluo-
reszenz. In zweiter Stufe Entfernung der Triibung typischerweise in 10-20pum-Schritten
(40-80 Pulsen) mit Untersuchung im Mikroskop zwischendurch. Maximale Pulsanzahl
war 300.

Hornhautirregularititen: Verwendung von Tetracain-Augentropfen als Modulator bei
Hochfrequenzirregularitdten, auBerdem Verwendung von Methylzellulose und Hyaluro-
nat, bei treppenartigen Defekten. Auge wurde starr gehalten

postoperative Behandlung fiir alle Gruppen: Tetracain-Salbe und {iber Nacht abgedeckt.
Chloramphenicolsalbe 3x tiglich 4 Tage lang. Bei Ablation des Stromas Gabe von Korti-
kosteroiden. 0,1% Dexamethason topisch 2x tégl. 1- 3 Monate. Bei rezidivierenden Ero-
sionen keine Kortikosteroide

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe

Prifplan

nicht relevant, da keine Vergleichsgruppen

Anzahl der Behandlungsarme

Parallel- oder Crossover-Design

Randomisierung

Verdeckte Randomisierung (concealment)

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit
Verblindung des Studiendesigns

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt?

Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt?

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfithrung in den einzelnen Zentren.

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention: nicht angegeben
Dauer der Nachbeobachtung: Mittelwert 15 Monate , Spannweite 6-28 Monate

Rekrutierungszeitraum 5/1990-8/1992

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien: Patienten individuell alternativ 1. Verbesserung der Sehschirfe, 2.
besserer Sitz der Kontaktlinsen 3. Wundheilung 4. kosmetische Verbesserung

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

unklar, ob wirklich prospektive Erfassung, Follow-up-Untersuchungen nach 1,3, 6 Mo-
naten und dann in 6 Monatsintervallen durch Refraktionsbestimmung, Untersuchung des
vorderen Segments und Computervideokeratografie. Spaltlampe bei den meisten Patien-
ten.Verbesserung der Sehschérfe definiert als Verbesserung um mindestens 3 Snellenli-

nien.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien
refraktive Verdnderungen
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Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 166

Anzahl Drop-outs keine, da kein Mindest-Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs

- Intention-to-treat-Analyse

- Analyse per protocol

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Indikation n | Follow-Up als erfolg- Weitere Ergebnisse

Mittelwert reich defi-

(Spannweite) in | niert

Monaten Anzahl
rezidivierende 37 | 11,8 (6-18) 37 2 hatten erneute Behandlung im sel-
Erosionen ben Bereich, 4 hatten zuséatzliche

Behandlung in benachbartem Gebiet,
14 berichteten Fremdkorpergefiihl, 23
hatten keine Beschwerden, keine
refraktdren Verénderunegn

Dystrophien 27 |15,0 (6-28) 21 21 erreichten Ziel eines verbesserten
Visus, 3 Visus/Wundheilung 2 stabile
Refraktion

Herpestriibungen | 15 | 15,7 (6-28) 12 12 erreichten verbesserten Visus. 1

Patient hatte 3-maliges Wiederauftre-
ten einer Keratitis, aber keine Ver-
schlechterung der Sehschérfe

Trauma 9 15,2 (7-22) 6 Bei 3 Patienten kein Erfolg, bei 4.
erneute Behandlung

Fazit der Autoren

PTK ist sehr erfolgreiches Verfahren. Problem ist induzierte Hyperopie

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

unklar ist einmal, welche Erfolge in der Ergebnistabelle eigentlich angegeben wurden.
Vermutlich nur die Erfolge beziiglich Verbesserung des Visus. Unklar ist wie Patienten
gewertet wurden, bei welchen mehrere Ziele in Frage kamen, unklar ist auch zu welchem
Zeitpunkt im Follow-up das Erreichen des Zielkriteriums gemessen wurde. Die Visus-
veridnderung ist grafisch dargestellt, aber nicht fiir die grofite Gruppe mit rezidivierenden
Erosionen. Zahlenangaben iiber die durchschnittliche Zunahme wurden nicht gemacht.
Auch keine Angaben zu statistischen Unsicherheiten. Es gibt keine Vergleichsgruppe.
Abgesehen vom Visus auch keinen Vorher- / Nachhervergleich beim Auftreten von rezi-
divierenden Erosionen. Unklar, ob es sich um eine prospektive oder retrospektive Studie
handelt.
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Quelle

Forster, W., U. Atzler, et al. (1997). "Therapeutic use of the 193-nm excimer laser in
corneal pathologies." Graefe's-Arch-Clin-Exp-Ophthalmol 235(5): 296-305.

Forster ,,primary investigator fiir Schwind Keratom

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
vermutlich retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O IIa: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Sicherheit und Wirksamkeit der PTK bei verschiedenen Hornhauterkrankungen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: starke Schmerzen und / oder Einschrankung der Sehschirfe 4 Grup-
pen: I rezidivierende Erosionen mit mindestens 6 Rezidiven in den letzten 18 Monaten
Zahl der eingeschlossenen Patienten II Glattung der Hornhautoberfliche nach Entfernung
eines Pterygiums mit modifizierter bare sclera-Technik oder mit freiem Konjunktiva-
Transplantat. III Band-Keratopathie (raue und glatte Oberflache) IV besondere Indikatio-
nen: Dystrophien, oberflachliche Narben u. a.

Ausschlusskriterien: frithere oder aktuelle Herpes-Infektion, Konjunktivitis, Blepharitis,
nicht-kontrollierbare Uveitis, systemische Erkrankungen, die Heilprozess beeintrichtigen
konnten.

Charakteristika

Gruppe [: 92 Patienten 103 Augen, 41 (39,8%) ménnlich, 73 (70,9%) mit Trauma in Vor-
geschichte, alle hatten mindestens 6 Rezidive innerhalb der letzten 18 Monate. Alle hatten
erfolglose medikamentdse Therapie

Gruppe II: 42 Patienten, 50 Augen mit bare sclera-Technik 32 Patienten, 36 Augen mit
Konjunktiva-Transplantat

Gruppe III: 25 Patienten 29 Augen, 13 (44,8%) ménnlich , nur nicht-sehende Augen oder
sehr schlecht sehende Augen wurden behandelt, praoperative Refraktion konnte nicht
exakt gemessen werden. (Ziel Schmerzbeseitigung)

Gruppe IV: 24 Patienten 34 Augen, 20 (58,8%) mannlich, 13 Dystrophien, 3 Degenerati-
onen, 6 Infektionen, 3 oberflichliche Narben, 3 Narben nach perf. Trauma 2 sonstige
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Prifintervention

Laser: Schwind Keratom Ablationszone 3-8 mm

Gruppe I: Behandlung im symptomfreien Intervall. Mechanische Entfernung losen Epi-
thels. Ablationszone des Laser im Durchmesser 1 mm grofer als mechanisch behandeltes
Gebiet mit maximal 8 mm Durchmesser. Epithelrand und deepithelialisiertes Gebiet
wurde mit 15-20 Pulsen mit 160-200 mJ/cm? Fluenz behandelt. Nach der Reepitheliali-
sierung 2% Dexapenthenol 4x tagl. und zusétzlich um 2 Uhr nachts 6 Wochen lang, Tré-
nenersatzmittel 7x tégl. 12 Wochen lang

Gruppe II: A Nach chirurgischer Entfernung des Pterygiums mit Bare-Sclera-Technik
oder B Transplantation von Konjunctiva. Laserablation mit Fluenz von 160-200 mJ/cm®
auf Ablationszone zwischen 4 und 8 mm, Verwendung von Methylzellulose mit abneh-
mender Konzentration (2%, 1%, 0,5%, 0,25%). Nach Reepithelialisierung Prednisolon
Augentropfen 5x tagl. 4 Wochen

Gruppe I1I: Individuell unterschiedlich bei starker Irregularitdt bei rauer Oberfléche
Bandmechanische Abrasio mit Hockeymesser vor Laserablation, bei glatter Oberfliche
keine mechanische Abtragung des Epithels. PTK unter Spaltlampenkontrolle bis alle
zentralen rauen Keratopathien abgetragen waren. Methylzellulosein abnehmender Kon-
zentration wie oben zur Maskierung. Grof3e der Ablationszone individuell maximal 8 mm.
Fluenz 160-200 mJ/cm®. Nach Reepithelialisierung Prednisolonaugentropfen 5x tigl. 4
Wochen

Gruppe [V: Behandlung der Dystrophien wie Gruppe I, Behandlung der iibrigen Falle wie
Gruppe 1.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren.

k. A.

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.

Dauer der Nachbeobachtung Gruppe I 12-36 Monate Gruppe II+I1I 10-30 Monate Gruppe
IV 9-30 Monat

k. A. iiber Rekrutierungszeitraum
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Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Verbesserung der Sehschirfe, Beseitigung von Schmerzen
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?
ja

Erfassung der Zielkriterien

Bestimmung des korrigierten und unkorrigierten Visus, Spaltlampenfotografie, objektive
und subjektive Refraktion. Hornhauttopografie bei praoperativer Untersuchung. Keine
Angaben iiber Untersuchungen beim Follow-up

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A.

Wie wurde die Verblindung erzielt ?
Sekundére Zielkriterien unterschiedlich patientenindividuell

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten

Gruppe I: 92 Patienten 103 Augen Gruppe II A: 42 Patienten 50 Augen B: 32 Patienten
36 Augen Gruppe III 25 Patienten 29 Augen Gruppe IV: 25 Patienten 34 Augen

Anzahl Drop-outs Gruppe 1 5 (4,9%) Gruppe II 0 Gruppe III 0 Gruppe IV 0
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs

Nichterscheinen zum Follow-up und keine Daten vom Ophthalmologen verfiigbar
- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
unklar, ob noch 103 Augen im FU

Gruppe I: 9 (8,7%) Rezidive bei Follow-up zwischen 12 -36 Monaten. Keine Verdnde-
rung von Sehschéirfe und Refraktion (innerhalb Standardabweichung der Methode). Kein
Haze

Gruppe I1A: 26 (52%) Rezidive, dabei hatten alle Patienten, die bereits chirurgisch be-
handelt worden waren ein Rezidiv. Keine Abnahme des korrigierten Visus. Bei einigen
Patienten Refraktion nicht messbar. Kein Haze > Stadium I, keine Irregularititen aufler-
halb des Pterygiums induziert. Gruppe II1B: 12 (33,3%) Rezidive 7 dieser Patienten hatten
frithere OP. Keine Abnahme des korrigierten Visus. Bei einigen Patienten Refraktion
nicht messbar. Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und B.

Gruppe III: alle Patienten waren schmerzfrei nach 6 Tagen. 7 (24,1%) Rezidive innerhalb
von 9 Monaten. Rezidive nur bei Patienten mit rauer Oberfldche. Keine praoperative
Refraktion messbar, postoperativ maximale Hyperopie +4D und maximaler irregulérer
Astigmatismus von -4,5D. Kein Haze > 1.

Gruppe IV: Heterogene Gruppe. Bei allen Féllen von map-dot-fingerprint-Dystrophie
Schmerzfreiheit und kein Rezidiv der Erosion. Insgesamt bei 88% der Patienten das
individuellen Ziel erreicht.

Fazit der Autoren

PTK ist eine sichere und wirksame Methode zur Behandlung vieler Erkrankungen der
Hornhautoberfldche. Bei Pterygium im Vergleich mit anderen Studien kein Vorteil der
PTK. Fehlen von kontrollierten Studien

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

keine Angabe iiber Ort und Zeitraum der Rekrutierung und ob es sich um konsekutive
Patienten handelte. Selektionsfaktoren nicht abschétzbar. Ein statistischer Test fiir den
Vergleich zweier Gruppen wurde berichtet, aber keine Angaben, um welchen Test es sich
handelte. Keine weitere Behandlung statistischer Unsicherheiten.
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Quelle

Hafner A, Seitz B, Langenbucher A, Naumann GO. Phototherapeutische Keratektomie (o-
PTK) mittels 193 nm Excimerlaser bei granuldrer Dystrophie- ein Bericht {iber 55 konse-
kutive Eingriffe. In: Auffahrt GU, Volcker HE, Kohnen T, Demeler U, editors. 16. Kon-
gress der Deutschsprachigen Gesellschaft fiir Intraokularlinsenimplantation und refraktive
Chirurgie; 2002: Biermann; 2002. p. 325-330.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie [0 Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen

Evidenzeinstufung
geméil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Morphologische und funktionelle Langzeitergebnisse nach PTK von oberfldchlichen
Hornhauttriibungen bei granuldrer Dystrophie

Patienten (Aus-
wabhlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Konsekutive Patienten mit granuldrer Dystrophie, die mit PTK auf der eigenen Hornhaut
oder auf einem Transplantat behandelt wurden.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 30 Pat 55 PTK

Charakteristika

15/30 (50%) Pat. ménnlich, 41 PTK mit granuldrer Dystrophie auf eigener Hornhaut
(Gruppe 1) Alter Mw 43,3£15,6 (18,2-76,6) Jahre, 14 PTK bei Transplantaten mit granuli-

rer Dystrophie (Gruppe 2) Alter Mw 52,9+13,2 (23,2-69,8) Jahre. Bei Gruppe 1 bereits 7x
fritherer PTK, bei Gruppe 2 2x frithere PTK

Prifintervention

Nach Abrasio und ggf. Pannektomie PTK mit Meditec-Laser im Slit-scanning-modus
(7x1mm) meist mit 6 mm Metallochmaske. Repetitionsrate von 20-25 Hz Pulsenergie 15,6
mJ. Pulszahl Mw 2289 (829-6760) in Gruppe 1 und Mw 2027 (231-6370) in Gruppe 2.
Intendierte Ablationstiefe von Median 50 (25-110 pm) in Gruppe 1 und 30 (10-60 pm) in
Gruppe 2.

Postoperativ bis zum vollstdndigen Epithelschluss antibiotische Salbe und geschlossener
Druckverband, danach Fluorometholon Augentropfen iiber einige Wochen mit absteigen-
der Dosierung

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.

Dauer der Nachbeobachtung Gruppe 1 2,9+2,2 (max 8,8 Jahre) Gruppe 2 3,0+2,4 (max 6,7
Jahre)

Rekrutierungszeitraum 1989-2002

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

nicht explizit korrigierter Visus, Refraktion, keratometrischer Astigmatismus, Rezidivhau-
figkeit

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja

Erfassung der Zielkriterien

keine Angaben

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? Keine Angaben (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 30 Pat 55 PTK
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
Epithelschluss Gruppe 1 Mittelwert 3,3+1,3 Tage Gruppe 2 2,4+0,5 Tage, Follow-up
Insgesamt 11 Rezidive 7 in Gruppe 1 (17,1%* laut Artikel 18%), 4 in Gruppe 2 (28,5%).
Rezidiv in beiden Gruppen friihestens nach 2 Jahren. Zeit bis Rezidiv Gruppe 1 Mittelwert
3,8 (2,2-4,5) Jahre Gruppe 2 Mittelwert 2,4 (2,0-3,3) gesamt: Jahre kumulative 1- und 2 —
Jahres-Rezidivrate in beiden Gruppen zusammen 0%.3-Jahresrezidivrate 4,0% 4-
Jahresrezidivrate 28,4% , 5-Jahresrezidivrate 73,2%

préoperativ.  postoperativ. p-Wert

Mittelwert=SD Mittelwert=SD

korrigierter Visus

Gruppe 1 n=41 PTK 0,3+0,1 0,6+0,2 <0,0001
Gruppe 2 n=14 PTK 0,3+0,2 0,5+0,1 k. A.
Refraktion Dpt

Gruppe 1 Median 0,0  Median 1,5 k. A.
Gruppe 2 Median -0,89 Median -0,95 k. A.
keratometrischerAstigmatismus Dpt

Gruppe 1 2,2+1,3 2,24+1,7 k. A.
Gruppe 2 5,6t4,4 3,5£2,2 k. A.
Regularisierung des kerat. Astigmatismus, 2 mit-  Anzahl (%)  Anzahl (%) k. A.

telgradig 3 nicht messbar

Gruppe 1
O=regular 6(16,2) 16 (43,2)
1=geringgradig 13 (35,1) 18 (48,6)
2= mittelgradig 11(29,7) 2(5,4)
3= nichtmessbar 7 (18,9) 1(2,7)
Gruppe 2
0 3 (25,0) 6 (50,0)
1 4(33,3) 541,7)
2 5(41,7) 1(8,3)
3 0 0

Fazit der Autoren

Bei oberflachlichen Hornhauttriibungen bei granulédrer Dystrophie kann durch PTK eine
Verbesserung des Visus erreicht werden und eine lamelldre oder perforierende Kera-
toplastik kann so in der Regel vermieden oder zumindest hinausgezdgert werden.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Da die Beobachtungseinheit hier nicht das Auge, sondern eine PTK-Behandlung ist, miiss-
te sich der Follow-up auch auf die PTK und nicht auf den Patienten beziechen wie angege-
ben. Da nicht angegeben wurde, wie viele PTK-Behandlungen wie lange nach verfolgt
wurden, ist eine Abschitzung der Aussagekraft der 3- und 4-Jahresrezidivraten schwer
mdglich. Die Angabe von mittleren Zeiten bis zum Rezidiv ist bei ungleichem Follow-up
und Nichteintreten des Ereignisses fiir den Grofteil der Population, ein inaddquates Ver-
fahren, um rezidivfreie Zeiten zu bestimmen. Unklar ist, warum Mittelwert und Median
abwechselnd angegeben werden. Keine Angabe, wann die postoperativen Werte erhoben
wurden. Mit einer Ausnahme gibt es keine Angaben zur statistischen Unsicherheit.
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Quelle

Hafner, A., B. Seitz, et al. (2004). "Phototherapeutische Keratektomie (0-PTK) mittels
193-nm-Excimerlaser bei oberflichlichen Hornhautnarben." Ophthalmologe 101: 135-
139.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O IIa: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Analyse der Ergebnisse der PTK-Behandlungen von oberflachlichen Hornhautnarben
beziiglich Visusverbesserungen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

die ersten konsekutiven Patienten, die zwischen 10/1989-2/2002 PTK-Behandlung bei
oberfldchlichen Hornhautnarben erhielten

Zahl der eingeschlossenen Patienten 31 Augen
Charakteristika

Geschlecht k. A., Alter Mittelwert+SD 47+18 Jahre (range 21-80), Genese der Narben
siche Ergebnisse

Prifintervention

Nach Hornhautabrasio und gegebenenfalls Pannektomie Behandlung mit Carl Zeiss Medi-
tec-Laser im slit-scanning-Modus (7x1 mm) teils unter Verwendung von 6 mm-
Metallmaske zum Schutz der peripheren Bowmanmembran. Fluenz von 14,5 mJ mit Puls-
frequenz von 20 bzw. 25 Hz. Anzahl Pulse Mittelwert 256542036 (range 222-6962).
Intendierte Ablationstiefe von 12-150 pm.

Postoperativ antibiotische Salbe bis zum Epithelschluss, Cyclopentolat AT und geschlos-
senem Druckverband. Danach Fluorometholon AT 4-mal {iber einige Wochen absteigend
dosiert und Oberflichenpflege

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1
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Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert+=SD 2,0+1,9 Jahre max. 6,9 Jahre
Rekrutierungszeitraum 10/1989-2/2002

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

unkorrigierter und bestkorrigierter Visus, Refraktion, kornealer Astigmatismus, dessen
Regularitit, Haze, Dauer bis zum Epithelschluss

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

keine Angabe, in welchen Intervallen die Nachuntersuchungen durchgefiihrt wurden und
welche der Nachuntersuchung zur Berechnung des postoperativen Wertes verwendet
wurde.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 31 Augen

Anzahl Drop-outs nr (Patienten mit unterschiedlich langer Follow-up-Dauer werden ein-
bezogen)

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr
- Intention-to-treat-Analyse nr
- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Epithelschluss Mittelwert+SD 3,5+2,9 Tage (max. 14)

Visusanstieg nach Diagnosegruppen n Mittelwert und Standardabweichung bei
n>3

nicht vaskularisiert, nichtherpetisch 12 0,3%0,2

nicht vaskularisiert, herpetisch 2 0,1;0,1

vaskularisiert, nichtherpetisch 2 0,0;-0,1

nach Keratoconjunctivitis epidemica 4 0,4+0,2

skrofulds 2 04;02

nach Pterygiumoperation 3 0,1+0,1

nach Veritzung 5 0,104

nach Windschutzscheibenverletzung 1 02

Insgesamt bei 27 Augen (87,1%) Visusanstieg, bei 3 (9,7%) unverandert, 1 (3,2%) ver-
schlechtert (1 Zeile).

alle Augen n=31 préoperativ postoperativ p-Wert
Mittelwert+SD (range) Mittelwert=SD

unkorrigierter Visus 0,2+0,3 (0,01-0,6) 0,3+0,3 (0,03-0,8) k. A.

korrigierter Visus 0,3+0,2 (0,02-0,9) 0,5+0,3 (0,03-1,0) 0,002

Refraktion Dpt -0,4+2,5 (Median 0,0) 0,2+2,9 (Median 0,0) k. A.

Astigmatismus Dpt 2,8+2,1 (Median 2,0)  2,942,6 (Median 2,25) k. A.

Irregularitédt des Astigmatismus dnderte sich von iiberwiegend irreguldren zu reguliren
Formen (p=0,02), was fiir einen mdglichen Brillenausgleich von entscheidender Bedeu-
tung. Postoperative Komplikationen: 1 Wundheilungsverzégerung und Haze 3, 10 Augen
Haze 1, 4 Augen Haze 2 jeweils Maximalwerte im Verlauf. Bei 3 Patienten weitere PTK,
1 lamellére, 1 perforierende Keratoplastik.

Fazit der Autoren

Die PTK bei oberflachlichen Hornhautnarben unterschiedlicher Genese ist ein bedingt
geeignetes Verfahren, um in der Regel eine miBiggradige Visusverbesserung und signifi-
kante Regularisierung der Hornhautoberfléche zu erzielen. So kann eine lamellédre oder
perforierende Keratoplastik zumeist vermieden werden.

152




153

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Keine Angabe, welche der Nachuntersuchung zur Berechnung des postoperativen Wertes
verwendet wurde, auch wann Nachuntersuchungen durchgefiihrt wurden, ist nicht ange-
geben. Ob die Mittelwerte des Visus geometrisch oder arithmetisch gebildet wurden, ist
ebenfalls nicht angegeben. Ansonsten unter Beriicksichtigung der eingeschrinkten Aussa-
gekraft des Designs von Fallserien valide Studie.
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Quelle

Inoue, T., H. Watanabe, et al. (2002). "Recurrence of corneal dystrophy resulting from an
R124H Big-h3 mutation after phototherapeutic keratectomy." Cornea 21(6): 570-3.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Untersuchung des rezidivfreien Intervalls nach bei Patienten mit Dystrophien, die aus
Argl124His(R124H) Mutation des Big-h3-Gens resultieren (klinisch Avellinodystrophie)

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit Hornhautdystrophien mit molekulargenetisch analysierten
Argl124His(R124H) Mutationen des Big-h3-Gens homo- oder heterozygot

Zahl der eingeschlossenen Patienten

11 Augen (7 heterozygot, 4 homozygot), 7 Patienten

Charakteristika

5 (71,4%) ménnliche Patienten, Alter Mittelwert 54,9+17,4 Jahre (range 30-74). Keine
vorherige chirurgische Behandlung oder PTK, keine weitere Augenerkarnkung. Alle
homozygoten Patienten hatten schwergradige Hornhauttriilbungen in der oberflachlichen
Stromaschicht, Mittelwert+SD Alter 40,3+17,0 Jahre. Alle heterozygoten Patienten hatten
geringgradig (mildly) betroffene Hornhéute mit granuldrgeformten Ablagerungen in der
subepithelialien Schicht und einige Ablagerungen im vorderen und mittleren Stroma.
Mittelwert=SD Alter 66,0+6,3 Jahre. Haupttriilbungen lagen bei allen Patienten im ober-
flachlichen oder vorderen Stromabereich.

Prifintervention

Excimerlaser VISX 20/20 Fluenz 160 mJ/cm” 6 Hz Pulsfrequenz. Ablationszone von 6
mm um Pupille Ablationstiefe wurde individuell durch Ausdehnung und Tiefe der Trii-
bungen bestimmt. Nach transepithelialer Ablation (30 um) stromale Ablation bis zum
Verschwinden der Hornhautablagerungen bei Inspektion mit Mikroskop. K. A. zu post-
operativer Medikation.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren.

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.

Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 36,3+10,7 Monate homozygot, 55,0+6,5 Monate
heterozygot

Rekrutierungszeitraum k. A.

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Rezidiv

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

Fotografie der Spaltlampeninspektion Untersuchungen 1 Tag, 1 Woche, 1,3,6 Monate,
dann 6-monatige Abstinde. Definition Rezidiv: Triibung im Ablationsgebiet bei Inspekti-
on mit Spaltlampe festgestellt durch 3 Experten

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 7 Patienten 11 Augen
Anzahl Drop-outs keine Definition eines Follow-up-Zeitraums
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

bei allen Patienten traten Rezidive auf. Die mittlere rezidivfreie Zeit der 4 homozygoten
Augen betrug 9,54+3,1 Monate, bei den 7 heterozygoten Augen 38,4+6,2 Monate. Der
Unterschied war statistisch signifikant p< 0,001. Beim Vergleich der Kaplan-Meier-
Kurven fiir beide Gruppen lag die Wahrscheinlichkeit der Rezidivfreiheit fiir homozygote
Augen statistisch sugnifikant niedriger als die der heterozygoten Gruppe (log-rank-Test
p=0,004) Ablationstiefe unterschied sich nicht signifikant.

Fazit der Autoren

Ergebnisse weisen stark darauf hin, dass Genotyp das rezidivfreie Intervall wie die klini-
sche Erscheinungsform der Dystrophie bestimmt, dementsprechend sollte die Anwendung
von PTK entsprechend des aufgrund der Mutationsanalyse abgeleiteten zu erwartenden
rezidivfreien Intervalls in Betracht gezogen werden.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Keine Angaben, ob die Patienten verwandt sind. Bei geringer Fallzahl fraglich, ob die
Ergebnisse auf alle Patienten mit der entsprechenden Mutation verallgemeinerbar, wie die
Autoren durch ihre Schlussfolgerung voraussetzen. Ansonsten valide Studie.
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Quelle

Maloney, R. K., V. Thompson, et al. (1996). "A prospective multicenter trial of excimer
laser phototherapeutic keratectomy for corneal vision loss." Am-J-Ophthalmol 122(2):
149-160.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
prospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O IIa: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Wirksamkeit und Sicherheit der PTK bei Visusverlust durch Hornhautnarben und —
irregularititen. Vermeidung einer Hornhauttransplantation

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit Beeintrachtigung des Visus durch zentrale Triibung in den vorderen 100um
des Hornhautstromas oder durch zentrale Irregularitit der Hornhautoberfliche oder durch
beides und Abwesenheit einer anderen Erkrankung, die eine Verbesserung der korrigier-
ten Sehschirfe verhindern wiirde. Die beste korrigierte Sehschirfe muss 20/40 oder
schlechter sein. Ausschluss bei Hornhautdicke unter 400 pm.

Zahl der eingeschlossenen Patienten

232 Augen von 211 Patienten

Charakteristika

91 (43,1 %) ménnlich, Mittelwert Alter 62 Jahre Spannweite (22-90)
Indikation Anzahl Augen
Bandkeratopathie 21
Salzmann-degeneration 52
Keratokonus 7
Dystrophy der Basalmembran 31
Andere Dystrophien (primére gittrige Dystrophie, wiederholte 30

gittrige Dystrophie in Hornhauttransplantat, Reis-Biickler, granula-
re D., Meesmann, Snyder)

Z Pterygium Exzision 24
Hornhautnarben 67
insgesamt 232

Prifintervention

vorher Bestimmung von SehschéarfeTonometrie, Keratometrie, Spaltpe, Fotokeratoskopie
Spaltlampenfotografie

Vor Laserbehandlung Entfernung vorn Hornhautpathologien mit stumpfer oder scharfer
Dissektion. Laser Summit Excimed UV 200 LA oder OmniMed mit 180 mJ/cm’ Fluenz
und 10 Hz Pulsrate. Ablationsdurchmesser von 1-5 mm. Durchschnittlich 643+1003 Pulse
pro Cornea. Bei irreguldrer Hornhaut Verwendung von Maskierungsfliissigkeiten, typi-
scherweise Methylzellulose. Bewegung des Auges oder Kopfs des Patienten wahrend
Behandlung zur Erzeugung eines sanften Ubergangs. Nach Behandlung Kombination von
antibiotischer und kortikoidhaltiger Salbe und mit Augenbinde versehen. Dauer nach
Entscheidung des Arztes
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Interve_ntion inder |ieine Vergleichsgruppe
Vergleichsgruppe

Prifplan nicht relevant, da keine Vergleichsgruppe

Anzahl der Behandlungsarme

Parallel- oder Crossover-Design

Randomisierung

Verdeckte Randomisierung (concealment)

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit

Verblindung des Studiendesigns

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt?

Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt?

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren.

13 Zentren, k. A.

Interventions- und | Dayer der Intervention k. A.
Beobachtungsdauer

Dauer der Nachbeobachtung 1-24 Monate
Rekrutierung zwischen 9/1989 und 2/1993

Ziglkriterien"(pri- Primére Zielkriterien
mar, sekundar) Sehschiirfe gemessen in Snellen-Linien

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

unkorrigierter, korrigierter Visus, Sehschérfe bei Blendung, manifeste Refraktion, Tono-
metrie, Keratektomie, zentrale Pachymetrie, Spaltlampenmikroskopie, Spaltlampenfoto-
grafie, Fotokeratoskopie

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? nein

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

A.U§W$]rtg\ng { St | Anzahl eingeschlossener Patienten
tistische Analyse 232 Augen
Anzahl Drop-outs

keine realen Drop-outs, aber Follow-up zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht komplett.
Mit zunehmender Follow-up-Dauer zunehmende Anzahl von Drop-outs. Bei 6 Monaten
63 (27,2%), bei 12 Monaten 121 (52,1%) bei 24 Monaten 192 (82,8%).

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs
in 7 Féllen zweite Behandlung, sonst vorzeitiger Bericht
- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Verdnderungen der korrigierten Sehschérfe

postoperative  Anzahl Mittelwert 95%-KI ~ Augen Augen
Untersuchung  Augen Veranderung Verbesse- Verschlech-
Monate Snellen-Linien rung um 2 terung um 2

Linienund  Linien und
mehr (%) mehr (%)

1 188 1,2 (2.8) 08-1,6 77 (41) 23 (12)
3 183 1,4 (3,0) 1,0-1,8 90 (49) 22 (12)
6 162 13(2,7) 09-1,7  72(54) 17 (11)
9 108 14 (3,0) 0,8-1,9 46 (43) 11 (10)
12 103 1,6 (2.8) 1L1-2,1 46 (45) 9(9)
18 59 14 (2,9) 0721 29 (49) 6 (10)
24 40 1,5 (2,9) 0,624  18(45) 3(8)

Grofe Spannweite zwischen 12 Linien Verbesserung und 9 Linien Verschlechterung.
Durchschnittliche Verdnderung der Refraktion von 1.04+3,32 Dioptrien (95%-KI 0,48-
1,61) nach 6 Monaten und von 0,86+2,6 (95%-KI 0,31-1,42) nach 12 Monaten und
1,2542,5 (95%-KI 0,27-2,25) nach 24 Monaten. 40-50% der Augen hatten hyperope Ver-
schiebung um +1,00 Dioptrien oder mehr und 15-25% hatten myope Verschiebung von -
1,0 Dioptrien und mehr. Verbesserung des subjektiv beurteilten Haze gegeniiber préaope-
rativem Zustand, ebenso bei subjektiv beurteilter Oberflachenirregularitit.

diagnostische Subgruppen 3 Monate postoperativ

Indikation Anzahl  Mittelwert 95%-KI  Mittelwert Ver-
Augen  Verbesserung anderung Re-
Snellen-Linien fraktion in Di-
(SD) optrien (SD)
Bandkeratopathie 14 0,1(3,6) -2,0-2,1 +2,5 (1,8)
Basalmembran-Dystrophie 24 1,1 (3,0) -0,2-2.4 -0,3 (1,8)
Z. n. Pterigium-Exzision 22 1,1(2,2) 0,1-2,1 +0,6 (2,6)
Hornhautnarbe 52 1,2 (3,5) 0,2-2,2 +2,5(3,7)
Salzmann-Degeneration 41 1,6 (2,9) 0,7-2,5 +0,2 (2,9)
Hormhautdystrophie 26 2,4 (1,9) 1,6-3,2 +3,1(3,2)
Keratokonus 4 3,1(2,2) -0,4-6,5 +1,2 (2,2)

Alle hatten Verbesserung des Visus, stat. signifikant bei Hornhautdystrophien, Horn-
hautnarben und Salzmanndegneration. Geringste Verbesserung bei Bandkeratopathie.
Alle Augen auBer bei Basalmembran-Dystrophie hatten hyperope Verschiebung. Kompli-
kationen in 3 Gruppen eingeteilt: Behandlungsversagen, Erkrankungen, die durch PTK
verursacht wurden und Erkrankungen, die unabhingig von der Behandlung entstanden:
Behandlungsversagen: insgesamt 9 Fille (Rezidive oder schlechtes Visusergebnis) mogli-
cherweise durch PTK-induzierte Erkrankungen: 8 Fille (Rezidive herpetische Keratitis,
Rezidive in Transplantaten, bakterielle Keratitis, idiopathische Iritis, Hornhautulcus)

Fazit der Autoren

PTK ist eine wirksame Behandlung bei Visusverlust bei vielen Patienten, jedoch relativ
grof3e Variabilitit der Ergebnisse macht Abschétzung iiber Eignung fiir jedes individuelle
Auge notwendig. Gute Kandidaten sind prinzipiell Patienten mitoberflachlichen Triibun-
gen ohne signifikante Diinne der Hornhaut, ungiinstiger sind Patienten mit tieferliegenden
Triibungen oder mit oberfléchlichen Triibungen und diinner Hornhaut.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Bericht wurde vor der Beendigung der Studie angefertigt, so dass tatséchlich nur ca 110
Patienten einen Follow-up von 12 Monaten aufwiesen. AuBerdem weist jede Analyse
eines Merkmals unterschiedliche Fallzahlen auf, ohne dass angegeben worden wére, wor-
an das liegt. Es ist nicht angegeben, ob es sich bei der Rekrutierung um konsekutive Pati-
enten handelte. Selektionsmechanismen kdnnten stattgefunden haben. Ansonsten klare
Definition von Ein- und Ausschlusskriterien, der diagnostischen Kriterien und Behand-
lung statistischer Unsicherheiten.
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Quelle

Moniz, N. and S. T. Fernandez (2003). "Efficacy of phototherapeutic keratectomy in
various superficial corneal pathologies." J-Refract-Surg 19(2 Suppl): S243-6.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Effektivitdt von PTK bei verschiedenen oberflachlichen Hornhauterkrankungen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

konsekutive Patienten mit oberflichlichen Hornhauterkrankungen und schlechten Visus.
Ausschluss von Patienten mit trockenem Auge, unkontrollierten vaskuléren oder Auto-
immunerkrankungen, einer Herpes simplex-Infektion in der Anamnese und Patienten mit
beeintrachtigtem Immunnstatus.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 31 Augen (Anzahl Patienten k. A.)
Charakteristika

keine Angaben zu Alter und Geschlecht, Hornhautdystrophien 20 Augen (64,5%), ober-
flachliche Hornhauttriibungen 6 Augen (19,4%), rezidivierende Erosionen 3 Augen
(9,7%), Pterygium 1 Auge (3,2%), Bandkeratopathie 1 Auge (3,2%).

Prifintervention

Vor Laserbehandlung mechanische Entfernung des Epithels in 8 mm-Zone, oberflachli-
che Irregularititen, Wucherungen wurden mechanisch entfernt. Fokale Erhebungen wur-
den mit ,,Jamellar disector entfernt. Nach der mechanischen Intervention Ablation mit
Excimerlaser Nidek EC-5000. Zentrale Ablationszone zwischen 6,0 und 7,5 mm und
umgebender Ubergangszone (blend zone) von 1 mm.

Verband iibernacht mit topischer antibiotischer Salbe. Topische Antibiotika bis zur Ree-
pithelialisierung, danach topische Kortikosteroide 4-mal téglich, ausschleichend, topische
Breitband-Antibiotika 4-mal tdglich bis zur Abheilung des epithelialen Defekts. Konser-
vierungsmittelfreie Tranenersatzmittel nach Bedarf. Mydritisch-cycloplegische Agentien,
die zilidire Muskelspasmen reduzieren wurden verwendet falls notwendig.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 12 Monate (range 6-24 Monate)

Rekrutierungszeitraum nicht angegeben

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Visusverbesserung (keine explizite Nennung)

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

Préoperative Untersuchung mit Spaltlampe und Fluoreszeinfarbung, cycloplegische und
manifeste Refraktion, Ultraschallpachymetrie und Hornhauttopografie

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 31 Augen (Patk. A.)
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Reepithelialisierung innerhalb von 3-8 Tagen bei den meisten Augen. Beim durchschnitt-
lichen Follow-up hatten iiber 50% aller Patienten mehr als 2 Snellen-Linien korrigierten
Visus gewonnen, 30 von 31 Augen hatten Verbesserung des Visus. Die Patienten mit
rezidivierenden Erosionen waren symptomatisch besser. Bei 1 Patient mit Bandkerato-
pathie keine Verbesserung. Keine weitere Behandlung nétig. Komplikationen: verzogerte
Heilung bei 3 Augen. Geringfiigiger Haze bei den meisten Augen, die meisten Patienten
wiesen hyperope Verdnderung auf.

Fazit der Autoren

PTK kann besseren Visus und reduzierte Lichtempfindlichkeit bei Augen mit verschiede-
nen Hornhauterkrankungen bewirken. Sorgféltige Fallselektion ist erforderlich.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

keine Angabe, wann pra- und postoperativ Visus bestimmt wurde, keine Ergebnisse zur
Blendempfindlichkeit wurden berichtet, obwohl in der Schlussfolgerung erwéhnt. Nur
partiell quantitative Angaben zur Visusverdnderung und keine quantitativen Angaben zur
Verianderung der Refraktion, die aber berichtet wurde, keine Beschreibung der Dystro-
phien und der Ursachen der rezidivierenden Erosionen.Keine Behandlung statistischer
Unsicherheiten. Schlechte Berichtsqualitdt und zu wenig quantitative Angaben, deshalb
nicht aussagekriftig.

160




161

Quelle

Morad, Y., D. Hayiv, et al. (1998). "Excimer laser phototherapeutic keratectomy for re-
current corneal erosion." J-Cataract-Refractive-Surg 24(4): 451-455.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien
unklar, ob retrospektiv oder prospektiv

Fragestellung /
Indikation

Evaluation der PTK bei rezidivierenden Erosionen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien alle Patienten , die von 1991-1995 wegen rezidivierender
Erosionen behandelt worden waren.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 23 Patienten 23 Augen
Charakteristika

4 (17,4%) Pat. mannlich, Alter Mittelwert+=SD 50,6+13,9 Jahre. Alle Fille hatten erfolg-
lose Vorbehandlung 12 mit Tranenersatzmitteln, die {ibrigen Patienten hatten zusétzlich
verschiedene Kombinationen aus Epithelabtragung, Kontaktlinsen, Druckverband und in
einem Fall Hornhautstichelung. 22 Augen hatten rezidivierende Erosionen 1 Auge eine
Persistierende Erosion. 8 Patienten (34,8%) hatten ein Trauma, 4 (17,4%) eine MDF, 1
(4,3%) persistierende Erosion nach Kataraktoperation, 1 trockenes Auge (4,3%), 9
(39,7%) idiopathische Fille. Die Frequenz der Erosionen lag zwischen wochentlichen
Ereignissen und 3-4-mal jéhrlich. Das durchschnittliche Intervall betrug 5,7 Wochen3,6
(range 1-13 Wochen). Die Dauer der Erkrankung lag zwischen 2 Monaten — 10 Jahren

Prifintervention

Durchfiihrung der PTK in der akuten Phase. Nach Entfernen des losen Epithels mit einem
nassen Schwamm PTK mit Aesculap Mediteclaser mit 1,5 mm rundem Spot, Fluenz von
250 m/cm?, Pulsfrequenz 3 Hz, Pulsdauer 20 ms, 1,5 um Ablationstiefe pro Puls. Maxi-
mal 4 Pulse in der gleichen Zone. Beginn der Ablation von den Réndern her.

Verband mit Antibiotikasalbe bis zur Reepithelialisierung, danach Trénenersatzmittel.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert+=SD 38,4+14,1 Monate (range 12-60)

Rekrutierungszeitraum 1991-1995

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Haufigkeit von Rezidiven, Visus

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

keine Definition von unverdndertem oder verbessertem Visus, keine Angaben zu Zeit-
punkt und Durchfiihrung der pra- und postoperativen Untersuchungen

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 23 Patienten 23 Augen (nicht explizit angegeben)
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

12 Patienten (52,2%) asymptomatisch, 7 (30,4%) Fremdkorpergefiihl und Lichtempfind-
lichkeit beim Erwachen, 4 (17,4%) Rezidive im Ablationsgebiet. 3 hatten 1 Rezidiv, das
mit Verband erfolgreich behandelt wurde mit anschlieBender Symptomfreiheit von 30-46
Monaten. 1 hatte zwei Rezidive, erhielt 2. PTK-Behandlung mit anschlieender 14-
monatiger Rezidivfreiheit. Reduktion des Visus bei keinem Patienten, unveréndert bei 21
Augen, verbessert bei 2 Augen. Keine signifikante Differenz zwischen pra- und postope-
rativer Refraktion. Kein Glare, kein Halo.

Fazit der Autoren

PTK scheint eine sichere und effektive Methode zur Behandlung von rezidivierenden
Erosionen zu sein.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

eingeschriankte Berichtsqualitéit: Die Erhebung der Zielkriterien wurde nicht dargestellt.
Keine Behandlung statistischer Unsicherheiten.
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Quelle

Orndahl, M. J. F. and P. P. Fagerholm (1998). "Treatment of corneal dystrophies with
phototherapeutic keratectomy." J-Refractive-Surg 14(2): 129-135.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Evaluation der PTK als Behandlungsmethode fiir Hornhautdystrophien

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle Patienten, die zwischen 5/1990 und 4/1993 wegen Hornhautdystrophie mit PTK be-
handelt wurden und 3-Jahres-Follow-up hatten. Ausschluss von 8 Augen, weil Follow-up
nicht langer als 1 Jahr (Beschreibung aller ausgeschlossenen Fille)

Zahl der eingeschlossenen Patienten 21 Patienten 30 Augen
Charakteristika
14 Pat (66,7%) minnlich, Alter Mittelwert 53 Jahre (range 18-83)

Prifintervention

Zwei Excimerlaser Summit UV 200 mit Fluenz von 180 mJ/cm” und 10 Hz Pulsfrequenz
und VISX 20/20 mit 160 mJ/cm2 und 5 Hz Pulsfrequenz durchschnittliche Ablation von
0,25 pm/ Puls. Anzahl Pulse Mittelwert 128 (range 40-360), Ablationstiefe Mittelwert 32
pum (10-90).Ablationszone Durchmesser 4,5-6 mm. Bei 3 Augen mit irregulérer Oberfla-
che Maskierungsfliissigkeit. Mechanische Ablation des Epithels mit Beavermesser bei 14
Augen. Entfernung mit Laser bei den iibrigen. In zweiter Phase wurden Bowmanmemb-
ran und Stroma in 10-20 um Schritten ablatiert. Wahrend der Operation Inspektion mit
Spaltlampe.

Postoperativ 5%-Bibrocathol und 1%-cinchocaine Salbe und Verband des Auges iiber-
nacht. 3 Tage 1% Chloramphenicol-Salbe 3-mal téglich. Au3er bei MDF 0,1% Dexa-
methason topisch 2-mal tdglich 2 Monate und 1-mal téglich 1 Monat.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1
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Interventions- und | payer der Intervention k. A.
Beobachtungsdauer

Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 37 Monate (range 24-54)
Rekrutierungszeitraum 5/1990- 4/1993

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

Verbesserung der Sehschérfe (26 A 18 P), Heilung rezidivierender Erosionen (8 A 5 P),
Stabilisierung fluktuierender Refraktion und Sehschérfe (3 A 2 P)

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien
Messung der Sehschirfe (k. A.) Stabilitdt des Behandlungseffekts (k. A.)

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung/sta- | Anzahl eingeschlossener Patienten 30 von 38
tistische Analyse |, hi Drop-outs 8/38 (21,1%)

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs ja
- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse, angegeben Ergebnisse beim letzten FU-Besuch

Dystrophie nA Ablations-  FU

P) tiefe um Monate
Mw (range) Mw

(range)

MDF 9(7) 13 (10-25) 35 (24-
49)

gittrig 7(5) 45 (25-90) 44 (24-
53)

granulér 503) 48 (35-70) 32 (24-
41)

kristallin 4(3) 41 (30-55) 32 (24-
46)

Bowmanmembran 2 (1) 40 (40) 33 (30-
36)

Meesman 2 (1) PRK (- 53 (52-
5,75) 54)

Fuchs 1(1) 20 (20) 49 (49)

gesamt 30 32 (10-90) 37 (24-
(21) 54)

n n Refraktive Ve-

SR DR rind.
Dpt Mw (range)

0 0 +0,17 (-1,25-
+1,50)

2 3 +4,00 (+0,75-
+5,75)

1 3 +4,65 (+3,50-
+7,00)

0 1 +2,87 (+1,50-
+4,00)

0 1 +1,87 (+1,50-
+2,25)

0 0 +8,25 (+8,00-
+8,5)

1 1 +3,5 (+3,5)

4 +2,55+2,16
(k.A)

n=Anzahl Mw=Mittelwert FU=Follow-up SR= symptomatische Rezidive
DR=Dystrophierezidive

Dystrophie
MDF

gittrig

granulér

kristallin

Bowman-
membran
*Meesman
(PRK)
Fuchs

Visus

5/5 Verbesserung um
2 Linien oder mehr
4/7 Verbesserung um
2 Linien oder mehr
1/7 gleich

2/5 Verbesserung um
2 Linien oder mehr
2/5 gleich

1/5 Verschlechterung
wg DR

% Verbesserung um 2
Linien oder mehr

2/2 Verbesserung um
2 Linien oder mehr
2/2 Verbesserung um
2 Linien oder mehr
1/1 Verschlechterung
wg. DR

fluktuierende
Refraktion
3/3 Stabilisierung

* wurde mit Photorefraktiver Keratektomie behandelt

rezidivierende
Erosionen
4/4 kein Rezidiv

2/2 kein Rezidiv

Abbheilung des Epithels innerhalb von 1 Woche bei allen Augen. Keine postoperativen
Komplikationen aufler geringgradiger Haze bei einigen Augen innerhalb der ersten 12
Monate. Verschlechterung des Visus nicht aufgrund der PTK, sondern bei Rezidiv der

Dystrophie.

Fazit der Autoren

Bei Hornhautdystrophien mit epithelialen und vorderen stromalen Triibungen kann die
PTK langfristig erfolgreich bei der Visusverbesserung und der Heilung rezidivierender

Erosionen sein.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

keine Behandlung statistischer Unsicherheiten. Keine Angabe der Haufigkeit der RE vor
PTK. Im eingeschrankten Rahmen des Studiendesigns valide Studie.
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Quelle

Orndahl, M. J. F. and P. P. Fagerholm (1998). "Phototherapeutic keratectomy for map-
dot-fingerprint corneal dystrophy." Cornea 17(6): 595-599.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ia: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Evaluation der PTK bei Patienten mit map-dot-fingerprint-Dystrophien (MDF)

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle Patienten mit MDF in Stockholmer Klinik, die zwischen 3/1991 und 10/1996 mit
PTK behandelt wurden. Kriterien: Sichtbare Zeichen von MDF bei Spaltlampenuntersu-
chung kombiniert entweder mit rezidivierenden Erosionen oder stdrenden visuellen
Symptomen (dauerhafte oder erneut auftretende Abnahme der Sehschérfe, Doppelbilder,
Geisterbilder) oder beidem.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 24 Patienten 30 Augen
Charakteristika

17 (56,7%) Augen mit andauernder Abnahme der Sehschérfe, 12 (40%) Augen mit fluk-
tuierender Sehschéarfe und Refraktion, 8 (26,7%) Augen mit Geister- oder Doppelbildern,
10 (33,3%) Augen mit rezidivierenden Erosionen (davon bei 6 Augen nur wéihrend der
akuten Phase Sehstorungen) Bei 14 (46,7%) Augen 2 oder 3 Symptome, bei 16 (53,3%)
nur 1 Symptom. 10 ménnliche Patienten (41,7%) Mittelwert Alter 54 Jahre (range 36-79).

Alle Patienten hatten mindestens eine erfolglose Behandlung mit einer oder mehreren
konventionellen Methoden absolviert (topische Medikation mit Tranenersatzmitteln,
hyperosmotischen Agentien, mechanische Ablation, Druckverband, therapeutische Kon-
taktlinsen)

Prifintervention

Drei verschiedene Excimerlaser wurden benutzt: Summit UV Fluenz 180 mJ/cm®, Impul-
serate 10 Hz Excimed/Omnimed, VISX 20/20 Fluenz 160 mJ/cm?, Impulserate 5 Hz.
Durchschnittliche Ablation von 0,25 pm/ Pulse. Durchschnittlich 44 Pulse (range 20-100)
Ablationstiefe Mittelwert 11pum (range 5-25). Ablationszone zwischen 4,5-6 mm, Be-
handlung in der optischen Zone zentriert. In 8 (irreguldrer Astigmatismus ohne sichtbare
Narben) der 30 Félle Entfernung des Epithels mit Beavermesser. Bei den iibrigen Abtra-
gung des Epithels mit dem Laser. Keine Maskierungsfliissigkeit

Postoperativ Bibrocathol, 5%-cincaine, 1% als Salbe und Auge {ibernacht verbunden. 3
Tage 1% Chloramphenicolsalbe 3-mal tigl. Keine topischen Steroide. Tranenersatzmittel
tibernacht bis 1 Monat nach PTK.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und | payer der Intervention k. A.
Beobachtungsdauer

Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 30 Monate (range 12-70)
Rekrutierungszeitraum 3/1991-10/1996

Zielkriterien (pri-

- | Primire Zielkriterien
mar, sekundar)

entweder Verbesserung des Visus (24 Augen) oder Heilung rezidivierender Erosionen
oder beide Ziele (10 Augen)

korrigierter Visus, Refraktion, subjektive und objektive Stabilitdt der Refraktion, Rezi-
divdystrophie und mogliche Nebenwirkungen

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

keine ndheren Angaben, Follow-up-Untersuchungen nach 1 Woche; 1,3,6 Monaten und
dann in 6-monatigen Absténden.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung /sta- | Anzah] eingeschlossener Patienten 24 Patienten 30 Augen

tistische Analyse L
Anzahl Drop-outs , unterschiedlich langer Follow-up

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er- Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
wiinschte und un-

erwiinschte Thera- Augen mit dauernder Visusreduktion n=17

korrigierter Visus beim letzten FU

piewirkungen) Verbesserung um 2 Linien oder 14 (82,6%)
mehr
gleichbleibend 3 (17,4%)

alle Augen n=30
Verianderung Refraktion beim letz-

ten FU

hyperope Veranderung >0,5 Dpt 15 (50%)

hyperope Verinderung >1,5 Dpt 4 (13,3%)

Myope Verdnderung 9 (30%) Mittelwert£SD: 0,34+1,05 (range -2,5

—+2,5)

alle 12 Augen mit fluktuierender Sehschérfe bzw. Refraktion stabilisiert. Doppel- oder
Geisterbilder verschwanden bei allen Betroffenen.

bei 9 (90%) von 10 Augen mit rezidivierenden Erosionen keine weitere Erosion

1 (10%) Auge hatte Rezidiv nach 14 Monaten, danach bis Ende FU (36 Monate) kein
weiteres Rezidiv

Keine erneute dystrophische Verdanderung im Behandlungsbereich, aber bei 50% der
Augen auflerhalb der Behandlungszone, alle asymptomatisch

In einigen Fillen geringgradiger Haze bis 12 Monate postoperativ

Fazit der Autoren | PTK ist eine effektive, sichere und stabile Behandlung bei MDF. Eine Verinderung der
Refraktion wie ein hyperope Verdnderung kann eine unerwiinschte Nebenwirkung dar-
stellen.

Methodische Kritik | Abgesehen von der Erwdhnung eines Hypothesentests keine Behandlung statistischer
und Fazit der Aus- | Unsicherheiten, teils ungenaue Angaben (,,in einigen Félle*), Unklarheit, ob retrospektive
wertung oder prospektive Erhebung. Ansonsten valide Studie.
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Quelle

Quentin, C. D., M. Tondrow, et al. (1999). "Phototherapeutische Keratektomie (PTK)
nach Keratoconjunctivitis epidemica." Ophthalmologe 96(2): 92-6.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Behandlungserfolg nach PTK von therapieresistenten Nummuli nach Keratoconjunctuvi-
tis epidemica (KE).

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle Patienten mit rezidivierenden oder persistierenden Nummuli nach KE, die mit PTK
behandelt wurden

Zahl der eingeschlossenen Patienten 13 Augen 9 Patienten
Charakteristika

6 (66,7%) ménnliche Patienten, Alter Mittelwert 54 Jahre, durch Visusminderung und
erhohte Blendempfindlichkeit subjektiv stark gestorte Patienten. Wiederholte, erfolglose
Behandlung mit Kortikosteroiden

Prifintervention

Mechanische Abrasion des Epithels mit Hockeymesser. Dann Eximerlaser (Meditec) bei
Fluenz von 250 mJ/cm2, 20 Hz Pulsfrequenz, Scanverfahren mit Scanbreite 1 x 7 mm,
0,9-1 um pro Scan Ablationstiefe Mit 0,9% NaCl-Losung zum Maskieren. Mittelwert+
Ablationstiefe 56,2+13,5 pm (range 30-75). Wahrend PTK Kontrolle mit Spaltlampe

Gatamycin und Diclofenac-Augentropfen, weiche Kontaktlinse. Weiterbehandlung mit
Tréanenersatzmitteln ohne Kortikosteroide

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1
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Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert+SD 33+11,5 Monate (range 15-56 Monate)

Rekrutierungszeitraum Anfang 1994 — k. A.

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Visus, Blendungsempfindlichkeit

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

pré- und postoperative Messung des Visus korrigiert, nicht korrigiert und bei Gegenlicht
(BAT-Stufe III), keine Angabe wann pri- und postoperative Befunde erhoben wurden

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 9 Patienten 13 Augen

Anzahl Drop-outs k. A. bzw. Auswertung bei unterschiedlichen Follow-up-Zeiten
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Visusanstieg oder Reduzierung der Blendempfindlichkeit bei allen Augen. Bei 6 Augen
hyperope Verdnderung bis max. 2,0 Dpt, myope Verdnderung bei 4 Augen bis max -2,5
Dpt. Zunahme des Astigmatismus bis max. -2,0 bei 5 Augen und Abnahme bis max. 1,5
Dpt bei 3 Augen. 2 Augen hinsichtlich Astigmatismus unveridndert. Bei 2 Augen (1 Pati-
ent) Rezidive und 2. PTK. Hazebildung (keine Angabe bei wie vielen Patienten) in den
ersten Wochen

Fazit der Autoren

PTK ist bei Patienten mit visusrelevanten Nummuli sowohl in der Phase der aktiven Im-
munreaktion als auch im Zustand der Narbenbildung effektiv und risikoarm. Gegeniiber
lamellédrer Keratoplastik weniger invasiv. Die PTK kdnnte eine therapeutische Alternative
zur nebenwirkungsreichen Kortikoid- und langandauernden Ciclosiiorin A Therapie sein,
wenn diese versagt.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Es wurden keine Angaben gemacht, wann die pra- und postoperativen Befunde erhoben
wurden. Keine Behandlung statistischer Unsicherheiten.
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Quelle

Rapuano, C. J. (1997). "Excimer laser phototherapeutic keratectomy: Long-term results
and practical considerations." Cornea 16(2): 151-157.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
vermutlich prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
X Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

O I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Bewertung von Sicherheit und kurz- und langfristiger Effektivitit der PTK bei der Be-
handlung von vorderen Hornhauterkrankungen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

eingeschlossen wurden Patienten mit vorderer Hornhauterkrankung, die auf bisherige
Therapie nicht ansprachen: Hornhauttriibungen oder —irregularititen im vorderen Drittel
der Hornhaut, die den Visus einschriankt. Weniger als 1/3 der Hornhautdicke sollte abge-
tragen werden, so dass mindestens 250 um verbleiben. Ausschlusskriterien: immunolo-
gisch beeintriachtigte Patienten, unkontrollierte Uveitis, Blepharitis, Lagophthalmos, tro-
ckene Augen oder jeder Zustand, der die Wundheilung der Hornhaut beeintrachtigen
kann.

Zahl der eingeschlossenen Patienten
24 Patienten 28 Augen
Charakteristika

11 ménnliche Patienten (45,8%), Mittelwert Alter 52.1 Jahr (range 14-78). Préoperative
Diagnosen: granuldre Dystrophie 6 Augen (21,4%), oberfléchliche Variante der granula-
ren Dystrophie SVGD 6 Augen (21,4%), Salzmanndegeneration 5 Augen (17,9%), rezi-
divierende Erosionen 3 Augen (10,7%), Keratkonusnoduli 2 Augen (7,1%), daneben
andere Hornhautdystrophien (vordere Basalmembrandystrophie, Reis-Biickler, Schnei-
ders kristalline Dystrophie) und verschiedene Hornhautnarben

171




172

Prifintervention

3 verschiedene Operationstechniken je nach vorliegendem Zustand: 1. Bei Erkrankungen
des vorderen Stromas mit glatter Oberfléche z. B. bei granuldren Dystrophien: Grofe
zentrale Ablation mit Durchmesser von 6 mm wird abgetragen. Epithel wird mit dem
Laser, nicht manuell abgetragen. Abschitzung der notwendigen Tiefe mit Spaltlampe,
wihrend Ablation mehrmalige Kontrolle an der Spaltlampe. 2. Bei erhabenen Noduli und
Narben (z. B. Salzmanndegeneration, Keratokonusnoduli): Abtragung des Epithels der
Erhebung notwendig, aber nicht der umgebenden Zone, Verwendung von Maskierungs-
fliissigkeiten verschiedener Zahigkeit, mehrmalige Kontrolle an der Spaltlampe wihrend
der Operation 3. Rezidivierende Erosionen: k. A. ob wihrend akuter Phase oder im rezi-
divfreien Intervall. Ablation von ca. 5 um der Bowmanmembran, wenn die pathologische
Stelle die zentrale Sehachse schneidet, wird die Ablationszone ausgedehnt, so dass sie
auBerhalb der zentralen 3-4 mm endet. Laser VISX 20/20 Fluenz 160 mJ/cm?, Pulsfre-
quenz 5 Hz, durchschnittliche Ablationstiefe von 0,26 um pro Puls (range 0,24-0,28).

Postoperativ Druckverband oder weiche Kontaktlinse. Bei Druckverband 1 Tropfen
0,25%-Scopolamin und Erythromycin-Salbe, bei Kontaktlinse Tobramycin und nichtste-
roidale antiinflammatorische Tropfen 4-mal taglich. Tylenol mit Kodein falls ndtig. Ent-
fernung der Kontaktlinse am 2 oder 3. Tag. Nach Reepithelialisierung Erythromycinsalbe
mehrmals téglich, ausschleichend iiber mehrere Monate. Keine Benutzung von Korti-
kosteroiden.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 22,5 Monate (range 5-44 Monate)
Rekrutierungszeitraum 3/1992-7/1995

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

nicht explizit angegeben: Erreichen des prioperativen Ziels, unkorrigierter und korrigier-
ter Visus, Verdnderung der Refraktion, Rezidive

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

bei Follow-up-Untersuchungen 1-2 Wochen, 1,3,6,12,18, 24 Monate, danach jahrlich.
Visusmessung korrigiert, unkorrigiert, manifeste oder/und cycloplegische Refraktion,
Spaltlampeninspektion

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundire Zielkriterien

172




173

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 24 Patienten 28 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Durchschnittliche Reepithelialisierungsdauer 4,2 Tage (range 2-11)

Verdnderung unkorrigierter Visus korrigierter Visus

Anzahl (%) n=28 Anzahl (%) n=28
Verbesserung > 6 Linien 1(3,6) 2(7,1)
Verbesserung 5-6 Linien 2(7,1) 6(21,4)
Verbesserung 3-4 Linien 6((21,4) 6(21,4)
Verinderung 0,1,2 Linien 17 (60,7) 13 (46,4)
Verschlechterung 3-4 Linien 0 1(3,6)
Verschlechterung 5-6 Linien 2(7,1) 0
Verschlechterung > 6 Linien 0 0

Durchschnittlich Verbesserung des unkorrigierten Visus um 1,4 Linien (range -6-+8),
durchschnittliche Verbesserung des korrigierten Visus um 2,7 Linien (range -3-+7), Re-
fraktion war nur bei 19 Patienten pri- und postoperativ gemessen. Abflachung (Hyperopi-
sierung?) von durchschnittlich 2,13 Dpt. Absolute Abweichung prioperativ von postope-
rativer Keratometrie 2,92 Dpt. (range 7,75 flacher-6,5 Dpt steiler).

Erreichen des praoperativ gesetzten Zieles bei 22 Augen (78,5%), keine signifikante Ver-
besserung oder Verschlechterung bei 5 Augen (17,9%), 1 Auge (3,6%) verschlechtert
(Induktion eines irreguliren Astigmatismus). Komplikationen: 1 Auge verzogerte Wund-
heilung, 2 Augen induzierte Hyperopie > 4 Dpt, 1 Auge induzierte Myopie 1,75 Dpt., 1
Auge irreguldrer Astigmatismus.

1 Auge wegen wiederauftretender Pterygiumnarbe nochmals mit PTK behandelt

5 Dystrophie/Degenerationrezidive; 2 schwergradige (severe), 3 mittelgradige (moderate)
bei Patienten mit granuldrer Dystrophie

Fazit der Autoren

PTK-Behandlung von vorderen Hornhauterkrankungen ist sicher und effektiv, Rezidive
der Erkrankungen insbesondere bei Dystrophien treten mit der Zeit wieder auf.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

keine Angaben iiber Ergebnisse bei Patienten mit rezidivierenden Erosionen und mit
Hornhautnarben, Patienten mit Keratoplastik erscheinen erst in den Ergebnissen, nicht bei
Diagnosen, teils Zuordnung zu den jeweiligen Diagnosegruppen uniibersichtlich bzw.
nicht durchgefiihrt, keine explizite Erklarung, wie signifikante Verdnderungen definiert
sind (bei Visus FDA-Definition von 2 Linien vorausgesetzt, aber bei Refraktionsdanderun-
gen unklar). Unklare Angaben, wann Rezidive auftraten. Keine Behandlung statistischer
Unsicherheiten.
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Quelle

Rashad, K. M., H. A. Hussein, et al. (2001). "Phototherapeutic keratectomy in patients
with recurrent corneal epithelial erosions." J-Refractive-Surg 17(5): 511-518.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Bewertung von PTK bei der Behandlung von rezidivierenden Erosionen, die auf andere
Behandlung nicht ansprechen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit rezidivierenden Erosionen, die auf konservative Behandlung nicht anspre-
chen. Ausschlusskriterien: schwere Blepharitis, Lagophthalmus, trockenes Auge, Kolla-
generkrankungen, Immundefekte, Diabetes oder andere Erkrankungen, die die Heilung
der Hornhaut beeintrachtigen. Patienten, die nicht mindestens einen Follow-up von 12
Monaten hatten.

Zahl der eingeschlossenen Patienten: 51 Augen (48 Patienten) — 8 Augen (7 Patienten),
die Minimal-Follow-up nicht erreichten

Charakteristika

41 Patienten (43 Augen), 58,5% Frauen, Alter: Mittelwert 37,6+8,3 Jahre, Spannweite 23-
54 Jahre, Dauer der Erkrankung zwischen 2-13 Jahren, Intervall zwischen Ereignissen 2
Wochen bis 8 Monate.

23 Augen (53,6%) Trauma in Anamnese
7 Augen (16,3%) Map-dot-fingerprint-Dystrophie
13 Augen (30,2%) idiopathisch

Prifintervention

Chirurgie: Markierung des Hornhautepithels mit einem 7mm-Marker. Entfernung des
Epithels mittels stumpfer Seite von Tooke’s Hornhautmesser in der zentralen 7-mm-Zone
inklusive des Erosionsgebiets, Entfernung der Epithelzellen mit Mikroschwamm, Lase-
rablation im gesamten 7-9mm zentralen Bereich mit computer-iberwachtem Ablati-
onsprogramm. Ablationstiefe von 6 um. Lasertyp:Technolas Keracor 117C PlanoScan.
Spotscanning-Laser mit Spotsize von 2 mm, Fluenz von 120 mJ/cm” und 50 Hz. Keine
lokalisierte Ablation des Erosionsgebiets.

Nach Ablation Verwendung von weichen Kontaktlinsen bis zur kompletten Reepitheliali-
sierung und Spersadexolin-Augentropfen (0,1% Dexamethason, 0,5% Chloramphenicol,
0,025% Tetrahydrozolin-Hydrochlorid) 4x tigl. 1 Woche lang und Voltaren Ophtha —
Augentropfen (Diclofenac Natrium 0,5%) 4x tdgl. 3 Tage. Nach Entfernen der Kontakt-
linse 6 Wochen kiinstliche Trénen.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und

Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung mind. 12 Monate durchschnittlich 23,3 Monate

Rekrutierungszeitraum 4/1996-7/1998

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

Nicht explizit genannt: Wiederauftreten der Erosion, Verdnderungen der Refraktion, Be-
eintrachtigung der Sicht, Schmerz oder weitere Beschwerden, irregulérer Astigmatismus

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

Anamnese, Spaltlampenmiskroskopie, Refraktionsbestimmung, Bestimmung der zentra-
len Dicke der Hornhaut, Videokeratografie. Postoperative Untersuchungen nach 1 Wo-
che, 1,3,6,9, 12 Monaten, dann halbjéhrlich zusétzlich Patientenbefragung zu Symptomen

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? Keine Angabe, ( nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 51 Augen, 48 Patienten
Anzahl Drop-outs 8 Augen / 7 Patienten (15,7 bzw. 14,6%)
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs

ja: Nichterreichen minimaler Follow-up-Zeit von 12 Monaten
- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Epithelialisierung 2-4 Tage nach PTK komplett, Schmerzen 1-2 Tage. Bei 39 Augen
(90,7%) keine weiteren Erosionen wihrend Follow-up, von diesen hatten 31 Augen
(72,1%) keinerlei Beschwerden, 8 Augen (18,6%) berichteten gelegentlich milde Sym-
ptome von Irritationen (Fremdkdrpergefiihl, Photophobie beim Aufwachen), die durch
Behandlung mit Trénenersatzmitteln (lubricants) nahezu verschwanden. Wiederauftreten
von Erosionen in 4 Augen (9,3%) nach 1,3,4 und 6 Monaten, bei 3 im selben Gebiet, bei
1 in neuem Gebiet). Erneute Behandlung mit PTK, nach 12-30 Monaten Follow-up keine
weiteren Symptome

Trauma idiopathisch Dystrophie Insgesamt
(23 Augen) (13 Augen) (7 Augen) (43 Augen)
Symptomfrei 18 (78,3) 9 (69,2) 4 (57,1) 31(72,1)
geringfligige
Symptome
leichte Irritation | 3 (13,0) 2 (154 1(14,3) 6 (14,0)
Photophobie 0 1(7,7) 1(14,3) 2 (4,6)
Rezidiv 2 (8,7) 1(7,7) 1(14,3) 4(9,3)
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Verianderung Trauma idiopathisch Dystrophie Insgesamt
Refraktion (23 Augen) (13 Augen) (7 Augen) (43 Augen)
-0,25 - +0,25 18 (78.3) 9 (69,2) 4 (57,1) 31(72,1)
+0,37-+1,00 |4 (17,4) 3 (69,2) 3(42,9) 10 (23,3)
-0,37 - -0,75 1(4,3) 1(7,7) 0 2 (4,6)
Mw Verdnde- | +0,12+0,38 +0,13+0,41 +0,27+0,45 +0,15+0,39
rung+SD

Fazit der Autoren

PTK ist ein sicheres und wirksames Verfahren zur Behandlung rezidivierender Erosionen
und kann auch die Sehschirfe verbesseren. Diffuse PTK mit einer Ablationstiefe von 6
pum verursachte eine vernachléssigbare Verdnderung der Brechkraft. PTK sollte als viel-
versprechende Behandlungsoption bei der Behandlung rezidivierender Erosionen bei
Patienten betrachtet werden, bei welchen konservative Behandlung versagt.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Abgesehen von der eingeschriankten Aussagekraft eines Studiendesigns ohne Vergleichs-
gruppe, prospektive Studie mit verhiltnismaBig gut berichtetem Vorher-/ Nachher-
vergleich. Statistische Unsicherheiten wurden nur ausnahmsweise berichtet.

176




177

Quelle

Reinhard, T., R. Sundmacher, et al. (1993). "Hornhautstichelung bei rezidivierenden
Hornhauterosionen." Ophthalmologe 90(6): 694-7.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
k. A. ob retrospektiv oder prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Gibt es Unterschiede bei Erfolgsaussichten der Hornhautstichelung bei rezidivierenden
Erosionen bei Map-dot-fingerprint-Dystrophien (MDF) und bei posttraumatischen rezidi-
vierenden Erosionen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle Patienten mit rezidivierenden Erosionen, bei denen im Studienzeitraum Hornhautsti-
chelungen vorgenommen worden waren.

Zahl der eingeschlossenen Patienten

48 Pat mit 50 A, davon wegen fehlendem Follow-up 3 Patienten 3 Augen ausgeschlos-
sen, ausgewertet 47 Augen von 45 Patienten

Charakteristika

17/45 (37,8%) ménnlich, Alter Mw 39 (24-68) Jahre, 20 A (42,6%) MDF 18 A (38,3%)
posttraumatisch 9 A (19,1%). Mehrheitlich 5-10 Rezidive, jedoch mindestens 1 Rezidiv
vor Behandlung in Zeitraum von durchschnittlich 23 Monaten (0,5-120), in dem mit einer
oder mehrerer der im Folgenden genannten Verfahren behandelt worden war: Salbenver-
binde, Tranenersatzmittel, Gabe hyperosmotisch wirksamer Substanzen, therapeutische
Kontaktlinsen, wiederholte Abrasionen, Milchséuredtzungen, oberfacliche Keratekto-
mien.

Prifintervention

Bei lappig abgeldstem Epithel vor der Stichelung Abrasio mit Hockeymesser. Zur Durch-
fithrung der Stichelung 20er-Einmalkaniile, die am scharfen Ende rechtwinklig kurz um-
gebogen wurde. Ca 50, die Bowmanmembran penetrierende und das Zentrum aussparen-
de Stiche. Stichelung erfolgte ca. 0,5 mm in alle Richtungen {iber erkennbare Grenzen der
Erosion hinaus.

Postoperativ bei 42 Augen Druckverband mit antibiotischer Augensalbe 1 Tag bis max.
zum Epithelschluss. 2-3 Monate Trénenersatzmittel, bei 5 Augen 2-3 Wochen therapeuti-
sche Kontaktlinsen.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 12 (2-30) M
Rekrutierungszeitraum 2/1990-6/1992

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Rezidivhéufigkeit

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

k. A.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 45 Pat 47 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

bei 9/47 Rezidive, bei 5 davon mit verminderter Haufigkeit (keine ndheren Angaben), bei
4 Augen Haufigkeit wie praoperativ Bei MDF Héufigkeit von Rezidiven 20,0% (4), bei
posttraumatischen RE 22,2% (4) bei idiopathischen RE 11,1% (1). Kein signifikanter
statistischer Unterschied zwischen MDF und posttraumatischer RE. Bei 1 Fall Complian-
ce-Probleme als Rezidivursache. Keine postoperativen Komplikationen wie Perforationen
oder Superinfektionen

Optische Begleiteffekte nach Hornhautstichelung an 47 Augen

Anzahl Augen (%)
Visus objektiv unverdndert 47 (100)
Visus subjektiv geringgradig verschlechtert 3(6,4)
Blendungsempfinden leicht gesteigert 4 (8,5)
Wahrnehmung von Farbringen um Lichtquellen 1 (2,1)

Fazit der Autoren

Hornhautstichelung ist eine effektive und komplikationsarme Behandlung bei rezidivie-
renden Erosionen, ein endgiiltiges Urteil jedoch erst nach Behandlung groerer Kollektive
mit ldngerer Beobachtungszeit gefillt werden.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Keine Angaben zur Erhebung der Zielkriterien wurden berichtet (préaoperative Fre-
quenz,Visusbestimmung, postoperative Rezidivfrequenz), Haufigkeit des Follow-ups.
Statistische Unsicherheiten wurden nur beim Vergleich von 2 Subgruppen berichtet. Ein-
geschrinkt valide Studie.
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Quelle

Rubinfeld, R. S., P. R. Laibson, et al. (1990). "Anterior stromal puncture for recurrent
erosion: Further experience and new instrumentation." Ophthalmic-Surg 21(5): 318-326.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

K I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Test einer speziell fiir die Hornhautstichelung entwickelten Nadel

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

25 konsekutive Patienten mit rezidivierenden Erosionen, die eine Hornhautstichelung
erhielten

Zahl der eingeschlossenen Patienten 25 Pat 25 Augen
Charakteristika

8/25 (32,0%) Patienten méannlich. Alter keine Summenstatistik 17 A (68,0%) mit Trauma
in Anamnese, 11 A (44,0%) mit diffusen ABM-Befunden, aulerdem zusétzliche Erkran-
kungen: bei 7 A Keratitis sicca, bei 7 Augen Blepharitis, 1 A mit bulldser Keratopathie, 2
A mit insulinabhéngiger Diabetes. In allen Fillen erfolglose konservative Behandlung
(Verband und Trénenersatzmitteln in allen Féllen, Hyperosmotika, topische Steroide und
therapeutische Kontaktlinsen in einigen Féllen. Dauer der Erosionen vor Stichelung: Mit-
telwert anndhernd 18 Monate (range 2 Wochen- 8 Jahre)

Prifintervention

11 Patienten mit gerader Nadel gestichelt, 14 Patienten mit Nadel mit 2 Knicken. Bei den
meisten Patienten wihrend der akuten Phase der Erosion. Anférben des Tranenfilms mit
Fluoreszein, Stichelungen bis 1-2 mm auflerhalb des angeférbten Bereichs Mehrerer nahe
beieinander platzierte Stiche unter der Spaltlampe durchgefiihrt. Nadelspitze senkrecht
zur Hornhautoberflache. Stiche wurden durch loses Epithel hindurch durchgefiihrt.

Postoperativ Verband mit Antibiotikasalbe, Antibiotikasalbe 4x tdglich und Verbander-
neuerung falls n6tig bis zum kompletten Epithelschluss. Trinenersatzmittel bei den meis-
ten Patienten fiir mindestens 2-6 Monate am Abend

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr (Vergleich zwischen verschiedenen Nadeln fiir Thematik nicht relevant)
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 13 Monate (2-30 )

Rekrutierungszeitraum k. A.

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien
Rezidivhéufigkeit nach Stichelung, Komplikationen

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? Ja, allerdings keine Visuserhe-
bung

Erfassung der Zielkriterien
k. A. Glare-Test bei 10 Patienten mit Miller-Nadler-Test

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 25 Pat 25 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

1/25 (4%) Rezidiv, keine Komplikationen, keine Wahrnehmung von Abnahme des Visus
oder Glare bei Patienten

Fazit der Autoren

Die Effektivitit der Hornhautstichelung wurde bestétigt.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Erhebung der Zielkriterien wurde nur unzureichend berichtet. Keine Definition von ,,Re-
zidiv*. Ca. die Hélfte der Patienten hatte einen Follow-up bis maximal 10 Monate. Keine
Behandlung statistischer Unsicherheiten. Eingeschrénkte Validitat.
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Quelle

Seitz, B., A. Langenbucher, et al. (2002). "Phototherapeutische Keratektomie bei rezidi-
vierender Erosio corneae (e-PTK). Bericht uber 116 konsekutive Eingriffe." Ophthalmo-
loge 99(9): 703-8.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
vermutlich retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O IIa: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Wirksamkeit von PTK bei rezidivierender Erosion

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

konsekutive Patienten mit rezidivierender Erosion, ausgeschlossen: Patienten mit granula-
rer, makuldrer, gittriger oder Reis-Biickler-Dystrophie

Zahl der eingeschlossenen Patienten
116 Patienten
Charakteristika

46 (39,7%) mannlich, Alter durchschnittlich 43+14, Median 41 Jahre (21-79). Ausdeh-
nung der Erosion: zentral 20 (17,2%), peripher 16 (13,8%), mittelperipher 80 (69,0%).
Anzahl der Rezidive vor PTK Mittelwert 9,8+7,1, Median 8 Spannweite 3-40. Zeitraum,
in welchem Erosionen vor PTK Mittelwert 27,6+37,2 Monate, Median 13 Monate
Spannweite 2 Monate- 16 Jahre. Dauer des Akutereignisses direkt vor Eingriff Mittelwert
2+2 Tage, Median 1 Tag Spannweite einige Stunden-6 Tage. Ursachen: Trauma 80
(69,0%), Cogan-Dystrophie 14 (12,1%), Keratopathia bullosa 2 (1,7%) unbekannt 20
(17,2%). Vorausgegangene Eingriffe: 15 PTK, 1 Hornhautstichelung, 2 perforierende
keratoplastiken, 1 Kataraktextraktion, 1 multiple intraokulére Eingriffe

Prifintervention

17-mal (Cogan-Dystrophie, begleitende oberflichliche Narben, bullose Keratopathie):
Scanning-Slit-Verfahren Repititionsrate 20 Hz, intendierte Ablation pro Einzelschwin-
gung 1 pm, 3-20 Einzelschwingungen, Median 5. Bei 99 Augen mit manuell gefiihrter
Spot-Scanning-Technik mit spot von 1,5x1,5 mm. Laser defokusiert mit Pulsrate von 2
oder 3 Hz zwischen 66 und 330 Pulse (Mittelwert 209+128, Median 183). Pulsenergie 6-
15 mJ, Mittelwert 9,842,6 , Median 9 mJ

Behandlung im akuten Stadium nach Abrasio cornea, geschlossener Druckverband mit
Cyclopentolat- Augentropfen und Ofloxacin-Augensalbe, Actovegin oder Corneregel 3-5-
mal tiglich

Intervention in der
Vergleichsgruppe

keine Vergleichsgruppe
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Prifplan nicht relevant, da keine Vergleichsgruppe

Anzahl der Behandlungsarme

Parallel- oder Crossover-Design

Randomisierung

Verdeckte Randomisierung (concealment)

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit

Verblindung des Studiendesigns k. A.

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt?

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfithrung in den einzelnen Zentren.

1

Interventions- und | payer der Intervention k. A.
Beobachtungsdauer

Dauer der Nachbeobachtung 3 Monate — 5,6 Jahre Mittelwert 2,2+1,6 Jahre
Rekrutierungszeitraum 7/1990-1/2001

Zielkriterien (pri-

> | Primiére Zielkriterien
mar, sekundar)

unkorrigierter und bestkorrigierter Visus mit sphirischem Aquivalent, zentrale Brech-
kraft, Astigmatismus, postoperative Hornhautnarben (Haze). Dauer bis zum postoperati-
ven kompletten Epithelverschluss, relative und kumulierte Rezidivhaufigkeit.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

préaoperative Untersuchungen (Keratometrie, Refraktionsbestimmung, Hornhauttopogra-
fie), Follow-up-Untersuchungen iiber Zielgroen definiert, je nach 6 Wochen 3 Monaten,
dann halbjahrlich.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A.

Wie wurde die Verblindung erzielt ?
Sekundire Zielkriterien

Auswertung / sta-

S Anzahl eingeschlossener Patienten 116
tistische Analyse

Anzahl Drop-outs kein Mindest-Follow-up festgelegt
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs
- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Epithelverschluss postoperativ Mittelwert 2,3+1,3 Median 2 Spannweite1-8 Tage.Rezidiv
bei 9 (7,8%) Patienten nach Mittelwert 8+£6 Monaten Spannweite 2-24. 6 rezidive im 1.
Jahr 3 im 2. Jahr. Kumulierte 1-Jahres-Rezidivrate 6,5%, 2-Jahres-Rate: 11,5%, 3-5-
Jahresrate 13,6%. Anstieg des Visus (siehe Tabelle) k. A., ob stat. signifikant. Brechkraft,
Astigmatismus-Maf3e blieben konstant oder anndhernd konstant. Postoperativer Haze bei
6 (5,2%) der Augen.

Veranderung funktioneller Parameter durch PTK

préoperativ postoperativ

Mittelwert+SD; Spannbreite

unkorrigierter Visus 0,51+0,31;0,01-1,0 0,68+0,38;0,02-1,25
bestkorrigierter Visus 0,58+0,30;0,03-1,0 0,91+0,27,0,03-1,25
sphérisches Aquivalent [D] -1,0£3,3;-14,0-+10,0 -1,1£3,2; -12,0-+10,0
Keratometr. ZB [D] 43,3+2,2:38,4-52.4 43,3+1,9; 40,1-53,5
Topograf. ZB [D] 44,242 3:40,3-48,7 44,342,2; 39,9-55,2
Keratometr. Astigmatismus [D] 1,8+1,8; 0-10,25 1,2+0,82; 0,0-6,0
Topograf. Astigmatismus [D] 3,0+£2,5;0,7-11,9 1,6+1,0; 0,0-5,4
Refraktiver Zylinder [D] 0,5+1,1, 0-7,0 0,6+1,0; 0,5-4,0

ZB= zentrale Brechkraft, D=Dioptrien

keine Angaben zur stat. Unsicherheit zwischen pré- und postoperativen Werten.

Fazit der Autoren

Bei rezidivierenden Erosionen ist mittels PTK ein schneller und in der Regel dauerhafter
Epithelschluss zu erzielen. Refraktionsénderungen und Induktion von Astigmatismus mit
Visusverlust sind sehr selten.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

unklar wie viele Patienten jeweils zu den 2,3,4,5-Jahres-Rezidivraten beitrugen. Abschit-
zung, ob Selektion durch Drop-outs nicht moglich, da kein Mindest-Follow-up und An-
gaben zum Anteil der Patienten im Follow-up. Obwohl im Methodenteil statistische Tests
angegeben wurden, die durchgefiihrt worden waren, wurde nirgends iiber das Ergebnis
der Tests berichtet.
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Quelle

Sridhar, M. S., C. J. Rapuano, et al. (2002). "Phototherapeutic keratectomy versus dia-
mond burr polishing of Bowman's membrane in the treatment of recurrent corneal ero-
sions associated with anterior basement membrane dystrophy." Ophthalmology 109(4):
674-679.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

X Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie OO0 Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O IIa: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
K Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

O III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Vergleich der Effektivitit von PTK und Diamantschleifer (DS) bei rezidivierenden Erosi-
onen aufgrund von Dystrophie der vorderen Basalmembran

Patienten (Aus-
wabhlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit symptomatischen rezidivierenden Erosionen und Dystrophie der vorderen
Basalmembran, die zwischen 03/1992 und 06/2000 PTK- oder DS-Behandlung erhielten,
Diagnostik mit Spaltlampe

Zahl der eingeschlossenen Patienten
27 A bei 25 Pat. mit DS, 15 A bei 14 Pat. mit PTK
Charakteristika

PTK-Gruppe: 28,8% ménnlich, Alter 46,1+3,1 Jahre, 3 Pat mit fritherer Epithelabtragung,
1 mit Hornhautstichelung, 1 mit Verbandskontaktlinse

DS-Gruppe: 56% ménnlich, Alter 49,2+2,3 Jahre, 1 Hornhautstichelung, 2 Verbandskon-
taktlinsen

Prifintervention

Abtragung losen Epithels mit Zelluloseschwamm und stumpfem Spatel. (vermutlich in
akuter Phase) PTK-Prozedur 160 mJ/cm” Fluenz VISX-Laser, Pulsfrequenz von 6 Hz (ca.
21 Impulse) Ablationstiefe von 5 um. Falls Fliche des abgetragenen Epithels <6 mm
Ablation einer einzigen Zone mit 6 mm Durchmesser. Bei grofleren Flichen mehrere
nicht tiberlappende Spots von 3-4 mm Durchmesser

Verband nach cycloplegic drop, nonsteroidale entziindungshemmende Tropfen und anti-
biotische Salbe, teilweise als Verband weiche Kontaktlinsen. Absetzen des Antiboitikums
nach Heilung des Epitheldefekts

Intervention in der
Vergleichsgruppe

Abtragung losen Epithels mit Zelluloseschwamm und stumpfem Spatel. Mit batteriebe-
triebenem Diamantschleifer-Handgerdt mit 5,0 mm Durchmesser Polieren der Bowman-
membran im Erosionsgebiet 10 s lang. Nachbehandlung wie PTK
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 2

Parallel- oder Crossover-Design, vom Ansatz parallel, konnte aber zeitlich versetzt sein
Randomisierung nein

Verdeckte Randomisierung (concealment) nein

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nein
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention PTK k. A. DS 10s

Dauer der Nachbeobachtung PTK: Mittelwert 17,6 M+5,7 (Range 0,7-82,2), DS: Mittel-
wert 6,7 M+1 (range 0,9-24,2)

Rekrutierungszeitraum 03/1992 und 06/2000

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primére Zielkriterien

Rezidiv der Erosion, korrigierter Visus, Komplikationen
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

Spaltlampe, keine Angaben zum Sehtest, signifikanteVerdnderung= Verdnderung um
mindestens 2 Linien

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt ? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 15 Augen 14 Patienten mit PTK, 27 Augen 25 Patien-
ten DS

Anzahl Drop-outs beziiglich Visus PTK 1 Auge (6,7%) DS 6 Augen (28,4%)
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs ja (Telefonkontakt)

- Intention-to-treat-Analyse nein

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

bezogen auf Augen PTK n=15 DS n=27
Rezidiverosion 4 (26,7%) 3 (11,1%)
korrigierter Visus n=14 n=21
Verbesserung 5(35,7%) 3 (14,2%)
gleich 9 (64,3%) 17 (81%)
Verschlechterung 0 1 (4,8%)
Haze 5(35,7%) 7 (25,9%)

Keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen beiden Gruppen beziiglich Haze,
Erosionsrezidiven und korrigiertem Visus. Keine Definition von besser, schlechter beim
Visus

Fazit der Autoren

PTK und DS sind beides effektive Methoden zur Behandlung von rezidivierenden Erosi-
onen, die mit Dystrophien assoziiert sind. DS ist eine einfachere preiswertere Prozedur,
die tendenziell geringeren Anteil an Haze und Erosionsrezidiven aufweist. DS scheint
vorteilhaft gegeniiber PTK zu sein. Weitere prospektive Studien sind notwendig, um
langfristige Effektivitiat von DS zu bestétigen.
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Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Die Follow-up-Zeit der PTK-Gruppe ist fast dreimal so lang wie die der DS-Gruppe. Dies
kann das Ergebnis wesentlich zuungunsten von PTK verzerren. Die Aussage, dass keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestehen, sagt wegen
der geringen Fallzahl nichts iiber klinisch relevante Unterschiede aus. Unklar ist, ob die
beiden Gruppen parallel oder zeitlich verschoben behandelt wurden. Die Schlussfolge-
rung der Autoren, dass DS vorteilhafter sei, widerspricht bei Beriicksichtigung der unter-
schiedlich langen Follow-up-Zeit den vorgestellten Ergebnissen und kann bei dem beste-
henden Studiendesign nicht als valide gesichert gelten.
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Quelle

Stark, W. J., W. Chamon, et al. (1992). "Clinical follow-up of 193-nm ArF excimer laser
photokeratectomy." Ophthalmology 99(5): 805-812.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O [a: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
X Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / raumlichen Vergleich

O I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Bewertung der PTK bei Patienten mit oberflichlichen Hornhautnarben oder Oberfléachen-
irregularititen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Hornhautnarben im vorderen Drittel der Hornhaut oder Oberflachenirregularititen, die
auf konservative Behandlung nicht ansprachen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
beeintrachtigtem Immunstatus, unkontrollierbarer Uveitis, Blepharitis, Lagophthalmos,
trockenes Auge oder einem Hornhautstatus, bei dem nach Operation weniger als 250 um
Hornhautdicke verbleiben wiirden. Alle Augen erlaubten keine Behandlung mit Kontakt-
linsen.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 25 Patienten 27 Augen

Charakteristika

18 Augen (66,7%) Hornhautdystrophien, 7 (25,9%) Hornhautnarben, 2 (7,4%) Salzmann-
degeneration

Prifintervention

Excimerlaser VISX 20/20Fluenz 160-180 mJ/cm” Pulsfrequenz 5 Hz, Pulsdauer 15 ns,
durchschnittliche Ablationsrate 0,31 um/ Puls (range 0,27-0,35). Bei glatter Hornhaut-
oberflidche Ablation des Epithels mit dem Laser, bei irregulérer Oberfldche manuelle
Ablation mit Platinspatel oder Bard-Parker- Skalpell, Verwendung von Methylzellulose
und Tears Naturale II zur Maskierung. Durchmesser der Ablationszone 5,5 mm mit 0,5
mm Ubergangszone mit Ausnahme von 2 Augen, hier Ablationszone von 5,0 mm. Ver-
suchte Reduktion der Abflachung der Hornhaut durch zirkuldre Augenbewegungen und
Behandlung des Umfangs der Ablationszone mit einem 2,0 mm Durchmesser

Druckverband nach Eintraufeln von topischem Bacitracin, Erythromycin und cycloplegi-
schem Mittel Demerol mit Kodein wurde nach Bedarf verschrieben. Bei den ersten 5
Patienten 1%-Prednisolonazetat 4-mal tigl. | Woche lang , ausschleichend iiber 1 Monat,
1 Tropfen Steroid tigl. Uber 6 Monate. Bei iibrigen Patienten 0,1% Fluorometholon bei
dhnlicher ausschleichender Dosierung. Ubernacht 5%-NaCl-Salbe.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung durchschnittlich 13 Monate (range 3-24 Monate)
31.7.1989-22.2.1991

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

Verbesserung des korrigierten Visus um mindestens 2 Linien, Klarheit der Hornhaut,
Komplikationen (definiert als rezidivierende Erosionen, infektioser Hornhautulkus, per-
sistierender Epitheldefekt)

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

préoperative Untersuchung innerhalb von 90 Tagen. Postoperative Untersuchungen bis
Reepithelialisierung und nach 1, 3, 6, 9, 12,18,24 Monat/en. Dabei Bestimmung des
korrigierten und unkorrigierten Visus postoperativ auch mit Kontaktlinsen, Spaltlampen-
inspektion. Bestimmung des Haze an Spaltlampe, Einteilung in 8 Grade von 0 (=klar) — 5
(=unfihig die vordere Augenkammer zu sehen). Bestimmung des Grades fiir 5 Hornhaut-
schichten separat und Mittelwertbildung iiber gesamte Hornhaut. Berechnung des Mittel-
werts des Log Visus und dann Delogarithmierung.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 27 Augen

Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Reepithelialisierung bei 59,3% der Augen innerhalb 1 Woche, bei 92,6% innerhalb von 2
Wochen, bei 2 Augen (7,4%) Heilung mit Verbandskontaktlinse innerhalb von 4 Wochen.
(Anmerkung, da nur 1-mal wochentlich inspiziert wurde, konnten kiirzere Zeiten nicht
festgehalten werden.) Keine Komplikationen (siehe Def.).

postoperativer Visus bei letzter Follow-up-
Untersuchung (Mittelwert 13 Monate)

Diagnose Anzahl besser gleich schlechter

Augen  Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
gittrige Dystrophie 8 7 (87,5) 0 1(12,5)
Rezidiv der gittrigen Dys- 3 3 (100) 0 0

trophie in Transplantat

granuldre Dystrophie 3 2 (66,7) 1(33,3) 0
Rezidiv der granuldren 1 1 (100) 0 0
Dystrophie in Transplantat
Reis-Biickler 2 2 (100) 0 0
Makular-Dystrophie 1 0 1 (100) 0
Hornhautnarbe 7 4(57,1) 3(42,9) 0
Salzmanndegeneration 2 2 (100) 0 0
insgesamt 27 21 (77,8) 5(18,5) 1(3,7)
préoperativ postoperativ p-Wert
Mittelwert=SD  Mittelwert=SD
korrigierter Visus 20/103 (0,19) 20/44 (0,45) k. A.
Mittelwert=SD n=27 n=27
Klarheitsindex 1,5+0,14 3 Monate* <0,001
n=27 0,6+0,009
n=27
Hornhautdicke um 579+15,83 45442467 <0,001
Refraktion Verdnderung in Dpt - 3 Monate
Ubergangszone Variante 1 5,7£1,14 <0,001
n=21
Ubergangszone Variante 2 7,1£2,32 <0,05
n=6

n=Anzahl SD=Standardabweichung * weitere Abnahme bis 24 Monate, jedoch nur bei 3
Monaten kompletter Follow-up

Fazit der Autoren

PTK konnte eine Alternative zur lamallaren und perforierenden Keratoplastik sein, die
Langzeiteffekte miissen aber noch weiter untersucht werden.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

durchschnittlicher Follow-up von 13 Monaten gilt nur fiir Visusuntersuchungen, bei allen
anderen Merkmalen ist wegen stark abnehmender Fallzahlen nur 3-Monatswert heran-
ziehbar. Dieser Zeitraum ist bei Patienten mit Dystrophien nicht ausreichend, um Rezi-
divdauer und —Héufigkeit einzuschétzen. Da der durchschnittliche Follow-up in den ein-
zelnen Diagnosegruppen nicht angegeben ist, ist nicht klar, ob die Visusbestimmung
aussagekriftig auch fiir Patienten mit Dystrophien ist.
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Quelle

Starr, M., E. Donnenfeld, et al. (1996). "Excimer laser phototherapeutic keratectomy."
Cornea 15(6): 557-565.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
prospektiv

Evidenzeinstufung
gemil BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ia: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
X Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

O I1I: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Evaluation der Sicherheit und Effektivitit der PTK bei vorderen Hornhauterkrankungen

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

korrigierter Visus 20/40 oder schlechter oder/und irritierende Symptome : Schmerzen,
Lichtempfindlichkeit, trainende Augen, Rotung, die auf Erkrankung des vorderen Drittels
der Hornhaut zuriickzufiihren waren. Ausschluss: Pathologien, die nach Behandlung
Hornhautdicke mit weniger als 250 um erzeugte, Erkrankungen, die Wundheilung behin-
dern konnten.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 45 Patienten

Charakteristika

27 (60%) méannliche Patienten, Alter Mittelwert=SD 52+15,8

Diagnose n (%)
postinfektidose Narben 19 (42,2)
postoperative Narben 8(17,8)
stromale Dystrophien 6 (13,3)
Basalmembrandystrophien 3(6,7)
Pterygiumnarben 6(13,3)
Degenerationen 3(6,7)
Gesamt 45

Prifintervention

Visx-Excimerlaser, Fluenz 160 mJ/cm” Pulsfrequenz 5 Hz. Bei 20 Patienten zentrale
Ablationszone von 6 mm mit 0,5 mm- Ubergangszonen, andere Patienten erhielten klei-
nere zentrale Ablationszonen mit kleineren Ubergangszonen oder bei peripherer Erkran-
kungslokation kleinere Ablationszonen mit variierender Anzahl von Ubergangszonen. Bei
allen Patienten transepitheliale Ablation ohne vorherige mechanische Ablation. Bei irre-
guldrer Oberflache Verwendung von Maskierungsfliissigkeiten (Methylzellulose, Dextran
70). Inspektion an der Spaltlampe wéhrend der Operation.

Tobramycin/ Dexamethason unter Druckverband, Untersuchung und Reapplikation alle
24-48 h bis zur Reepithelialisierung. Angebot von Schmerzmitteln wéihrend der ersten
beiden Tage (Oxycodon HCL/ Acetaminophen). Patienten mit fritherer Herpesinfektion
erhielten antivirale Medikation 2 Tage préd- und 1 Woche postoperativ

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 11,25 Monate

Rekrutierungszeitraum 9/1991-10/1993

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primire Zielkriterien

Signifikante Visusverbesserung (> 2 Linien bei Visus unter 20/40 praoperativ, mindestens
1 Linie bei Visus ab 20/40). Signifikante Verdnderung bei irregulérem Astigmatismus
(Differenz des korrigierten mit und ohne harte Kontaktlinsen > 1 Linie), Verbesserung der
irritierenden Symptome.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

praoperative Untersuchung innerhalb von 90 Tagen vor Operation, nach der Reepitheliali-
sierung 1, 3, 6, 12, 18, 24 Monate nach PTK. Unkorrigierte und korrigierte Visusbestim-
mung, mit oder ohne Kontaktlinse, Pachymetrie, Spaltlampeninspektion und —fotografie

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 40

Anzahl Drop-outs 5, fehlende Werte bei einzelnen Merkmalen
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs ja

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Mittelwert des Scores (0= nicht vorhanden bis 3=schwergradig) irritierender Sympto-
me (Schmerz, Trianen, Lichtempfindlichkeit, Rotung) préa- und postoperativ

Diagnose (n) priaoperativ letzter Follow-  p-Wert
(n=45) up n=40
postinfektiose Narben (12) 0,50 0,29 0,08
Herpetische Narben (7) 0,29 0,08 0,004
postoperative Narben (8) 0,83 0,33 0,12
stromale Dystrophien (6) 0,96 0,08 0,06
Basalmembrandystrophien 0,08 0,08 0,99
3
Pterygiumnarben (6) 0,63 0,54 0,69
Degenerationen (3) 1,00 0,83 0,74
insgesamt 0,51 0,19 0,0012

Mittelwert korrigierter Visus pra- und postoperativ

Diagnose (n) préoperativ  letzter p-Wert  gewonnene
(n=40) Follow-up Linien
n=40
postinfektiose Narben (12) 0,27 0,41 0,13 ~1,5
Herpetische Narben (7) 0,16 0,31 0,12 ~3
postoperative Narben (5) 0,19 0,29 0,43 ~1,5
stromale Dystrophien (5) 0,38 0,56 0,29 ~2
Basalmembrandystrophien (3) 0,48 0,58 0,42 ~1
Pterygiumnarben (5) 0,35 0,53 0,20 ~2
Degenerationen (3) 0,30 0,63 0,23 ~3
insgesamt 0,29 0,44 0,02 2 (range -4-
+7

47% der Patienten hatten signifikante Verbesserung des korrigierten Visus beim letzten
Follow-up gegeniiber priaoperativem Zustand

Hazescore (5 Kategorien mit Skala von 0-4 pro Kategorie) praoperativ MittelwertSD
4,3542,29, postoperativ 6 Monate 2,3343,0. Refraktionsdnderungen Mittelwert+=SD prio-
perativ -0,54+4,9 Dpt postoperativ letzter Follow-up 2,27+4,8 Dpt. 25/40 (62,5%) hatten
hyperope Verdnderung >1 Dpt. Mittelwert+SD Zunahme an Astigmatismus beim letzten
Follow-up 2,74+1,92 Dpt. Irregulédrer Astigmatismus praoperativ 29% postoperativ 25%

Mittelwert+=SD Ablationstiefe 132452 pm

Komplikationen 3 Patienten mit Zunahme des Augeninnendrucks infolge von Steroiden, 3
Patienten mit Herpesrezidiv, alle 6 Patienten hatten verschlechterten Visus

Fazit der Autoren

PTK kann eine bescheidene bis substanzielle Verbesserung bei irritierenden Augensym-
ptomen und/oder des Visus erzielen, mit signifikanten Nebenwirkungen, die jedoch weni-
ger schwerwiegend sind als Komplikationen bei einer alternativen Behandlung durch
Keratoplastik

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

inaddquate Verwendung eines statistischen Tests in einem Fall (unabhéngiger t-Test bei
pré- post- Vergleich), ansonsten valide Studie im eingeschrankten Rahmen des Studien-
designs

192




193

Quelle

Stewart, O. G., P. Pararajasegaram, et al. (2002). "Visual and symptomatic outcome of
excimer phototherapeutic keratectomy (PTK) for corneal dystrophies." Eye 16(2): 126-31.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien [ Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstu-
fung gemall BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Visusverbesserung und Heilung rezidivierender Erosionen nach PTK bei Hornhautdystro-
phien

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristi-
ka)

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit Hornhautdystrophien. Indikation zur Behandlung rezidivierende Erosion,
reduzierter Visus oder beides. Erfolglose Therapie mit Medikamenten, mit therapeutischen
Kontaktlinsen, Hornhautstichelung oder mechanischer Epithelablation bei rezidivierenden
Erosionen.

Zahl der eingeschlossenen Patienten 19 Patienten 29 Augen

Charakteristika

8 (42,1%) ménnliche Patienten, Alter Mittelwert 48,6 Jahre (range 26-74), 9 Augen
(31,0%) MDF, 8 Augen (27,6%) Reis-Biickler, 5 Augen (17,2%) gittrig, 5 Augen (17,2%)
granulér, 2 Augen (6,9%) Fuchs. 7 Augen bei 6 Patienten hatten Hornhauttransplantat. 2
Augen von einem Patienten 3 Transplantationen

Prifintervention

2 Excimerlaser: Technolas 116 (35 Behandlungen,) Technolas 217, 1 Behandlung. Beim
Technolas 116 Anzahl der Pulse wurde entsprechend der gewiinschten Ablationstiefe ein-
gestellt, ein Puls entspricht 0,25 um. Die zentralen 7 mm der Hornhaut wurden mit mehre-
ren liberlappenden peripheren 3 mm Satellitenzonen behandelt. Mit dem Technolas 217
wurde die Ablationstiefe eingestellt und die zentralen 7 mm wurden mit Abschwéchung
(blending) der Ablationstiefe bis zu 10 mm behandelt. Zentrierung der Behandlung um
visuelle Achse. In der Mehrzahl der Fille mechanisches Entfernen des Epithels, bei sehr
irreguldrer Oberfliche Verwendung von Methylzellulose als Maskierungsagens. Ablati-
onstiefe variierte entsprechend primérer Pathologie und dem Behandlungsziel (Erosionen,
Visusverbesserungen)

Applikation von 0,5% Chloramphenicol und 0,1% Voltarol vor Anlegen einer Verbands-
kontaktlinse. Gewdhnlich Entfernung der Kontaktlinse nach 48 h und Fortsetzung der anti-
biotischen Tropfen bis zur vollstdndigen Abheilung des Epithels. Trdnenersatzmittel min-
destens 3 Monate postoperativ

Intervention in
der Vergleichs-

gruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k.A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions-
und Beobach-
tungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 22,3 Monate (range 12-48)
Rekrutierungszeitraum 2/1996-7/1999

Zielkriterien
(primar, sekun-
dar)

Primére Zielkriterien

Haufigkeit rezidivierender Erosionen (k.A. zu praoperativer Haufigkeit), Visusverbesse-
rung

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

pré- und postoperative Messung von korrigiertem Visus, Refraktion, Rezidiv der Erosion
und der Dystrophie erhoben

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung /
statistische Analy-
se

Anzahl eingeschlossener Patienten 19 Patienten 29 Augen 36 PTK
Anzahl Drop-outs keine bis zu 1 Jahr

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nein

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Augen mit Ziel ~ Augen mit Ziel beide Ziele gleich-
Vermeidung verbesserter Visus  zeitig
von RE n=15 n=10 n=4
RE rezidivfrei 13 (86,7%) nr 4 (100%)
Visus nr
verbessert nr Mw 1,85 Linien 1 (25%) 2 Linien
gleich nr 0 1 (25%)
verschlechtert nr 0 2 (50%)*
Refraktion
praoperativ Mw+SD  -0,2545,01 -1,3345,44 k. A.
postoperativ Mw+SD  -0,20+5,07 -0,57+4,02 k. A.
p-Wert ns >0,5 k.A.

nr= nicht relevant ns= p<0,05 * wegen Dystrophierezidiv (granulire Dystrophie)

Insgesamt bei 27 von 29 (93%) Augen verbesserter oder gleich bleibender Visus nach 1
Jahr. Bei 4 Dystrophierezidiven (10,11,20,35 Monate) wiederholte PTK, davon bei 2 A
nochmals 2 Rezidive nach 7 bzw. 13 Monaten.
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Fazit der Autoren

PTK ist eine sichere und effektive Behandlung zur Linderung rezidivierende Erosionen und
zur Verbesserung des Visus.

Methodische Kri-
tik und Fazit der
Auswertung

keine Angabe iiber Haufigkeiten der RE vor PTK, keine Angabe iiber welchen Zeitraum
Rezidivfreiheit gemessen wurde (Mindestfollow-up 1 Jahr oder bis zur letzen vorhandenen
FU-Untersuchung). Ein Vorher- Nachher-Vergleich bei rezidivierenden Erosionen ist nicht
moglich, beziiglich der Visusverbesserung valide Studie
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Quelle

Stewart, O. G. and A. J. Morrell (2003). "Management of band keratopathy with excimer
phototherapeutic keratectomy: Visual, refractive, and symptomatic outcome." Eye 17(2):
233-237.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O IIc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Ergebnisse von PTK bei Bandkeratopathie

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle konsekutiven Félle mit Bandkeratopathie, die mit PTK behandelt wurden
Zahl der eingeschlossenen Patienten 45 Augen 33 Patienten

Charakteristika

23 (69,7%) mannlich Alter Mittelwert 68 Jahre (Range 14-90) weitere Augenerkrankun-
gen bei 80% der Augen (Glaukom, diabetische Retinopathie, Katarakt, Trauma u. a.)

Prifintervention

Mechanische Ablation des Epithels, dann Ablation der zentralen 5 mm mit Technolas-
116-Laser (Bausch&Lomb), Uberlappen (blending) der Ablationszone bis zu 7 mm durch
mehrere liberlappende Satelliten-Ablationszonen. Kalziumplaques bei rauen Béndern
wurden mechanisch mit Skalpell entfernt. Bei irreguldren Oberflichen wurde zur Maskie-
rung Methylzellulose verwendet. Addquate Ablationstiefe wurde durch regelméBige In-
spektion an der Spaltlampe wihrend der Operation gewéhrleistet. Postoperative Behand-
lung mit therapeutischer Kontaktlinse topischen Antibiotika und nichtsteroidalen entziin-
dungshemmenden Medikamenten (NSAIDs). Entfernung der Kontaktlinse in der Regel
nach 48 h, Antibiotikagabe bis zur Abheilung des Epithels.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

nr

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1
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Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.

Dauer der Nachbeobachtung 24,3 Monate (Range 13-46)

Rekrutierungszeitraum 1/1996-12/1999

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

2 Gruppen: Visusverbesserung (33 Augen) oder Hornhautoberflichenverbesserung zur
Symptomerleichterung (Schmerzen, Unbehagen) beabsichtigt (12 Augen)

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja

Erfassung der Zielkriterien

Pri- und postoperative Messung von korrigiertem Visus, Refraktion und Erhebung von
assoziierten Augen- oder systemischen Erkrankungen, Follow-up-Untersuchungen nach
1,4, 12 Wochen und dann in 6 Monatsabstdnden. Hier Wert nach 12 Monaten analysiert.

Visusverbesserung nicht definiert

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der

Patienten verblindet? nein
Wie wurde die Verblindung erzielt ? nr
Sekundire Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 33 Patienten 45 Augen

Anzahl Drop-outs bis 13 Monate keine

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr
- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

postoperative Erhebung nach 12 Monaten

Merkmale
korrigierter Visus
verbessert / unverandert
Verschlechterung (1
Linie oder mehr)
refraktive Verdnderung
+ 1 Dpt. (klinisch nicht signifikant)

sign. myopisch Mittelwert -2,10 Dpt.
sign. hyperop Mittelwert +1,12 Dpt.

Refraktion
préaoperativ Mittelwert+SD SE Dpt.
postoperativ Mittelwert+SD SE Dpt.

SE= sphirisches Aquivalent

visuelle Gruppe (n=33)

18 (54,5%)
15 (45,5%) davon 12 durch andere Au-
generkrankungen bedingt

16 (48,5%)
15 (45,5%)
2 (6,1%)

+1,42 +321

+0,32 + 3,26 p<0,05 im Artikel jedoch
p<0,5, vermutlich Druckfehler, da von
signifikanter Verdnderung berichtet wird

In nichtvisueller Gruppe (n=12) hatten 10 (83,3%) klinisch signifikante Verbesserung der
Symptome (Schmerz, Unbehagen) 1 Auge mit bakterieller Keratitis, langsamerer Ree-

pithelialisierung als in visueller Gruppe.

In beiden Gruppen keine erneutes symptomatisches Auftreten von Bandkeratektomie

Fazit der Autoren

PTK ist eine effektive Behandlung bei Bandkeratopathie sowohl zur Visusverbesserung,
als auch zur Pravention von Erosionen. Gleichzeitig vorhandene Augenpathologie ist
hiufig und begrenzt die postoperative Visusverbesserung.

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Abgesehen von Einschrinkungen durch Studiendesign ohne Vergleichsgruppe intern
valide Studie, alle Patienten hatten mindestens einen 1-Jahres-Follow-up. Abgesehen vom
pra- und postoperativen Vergleich bei Refraktion keine Behandlung statistischer Unsi-

cherheiten.

197




198

Quelle

Talu, H., E. Tasindi, et al. (1998). "Excimer laser phototherapeutic keratectomy for recur-
rent pterygium." J-Cataract-Refractive-Surg 24(10): 1326-1332.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien [ Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
unklar, ob prospektiv oder retrospektiv

Evidenzeinstu-
fung gemall BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Wirksamkeit von PTK in Kombination von Exzision des Pterygiums hinsichtlich der Rezi-
divrate und beim Erzielen einer glatten Hornhautoberflache

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristi-
ka)

Ein- und Ausschlusskriterien Patienten mit wiederholtem Pterygium, bei welchen Pterygi-
um-Exzision in Kombination mit PTK durchgefiihrt wurde

Zahl der eingeschlossenen Patienten 22 Patienten 22 Augen
Charakteristika

17 (77,2%) ménnlich, Alter Mittelwert 44,2 Jahre (range 24-65), alle Augen hatten mindes-
tens 1 frithere Pterygiumexzision (Range 1-4). Subjektive Rezidivzeit von unter 1 Jahr seit
1.Operation bei allen Patienten.

Prifintervention

Pterygium-OP und PTK wihrend einer Behandlung. Konventionelle ,,bare sclera“-Technik
unter Lasermikroskop. PTK mit MEL 60 Fluenz 180 mJ/cm2 bei 10 Hz. Alles sichtbare
Restgewebe im Spot-Modus ablatiert. Danach Maskierung mit Methylcellulose. Im slit-
Modus einheitliche Ablation des Pterygiumbetts mit Ablationstiefe von 40-80 pm. 10 pm
Ablation im Slit-Modus am Limbus und der ,,bare sclera®“ zur Entfernung von Restgewebe.
Verband mit Tobramycinsalbe 2 Tage. Tobramycintropfen 4-mal taglich 1 Woche lang,
Fluorometholontropfen 4-mal téglich 2 Wochen lang

Intervention in
der Vergleichs-

gruppe

nr

Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A.

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1
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Interventions-
und Beobach-

Dauer der Intervention k. A.

tungsdauer Dauer der Nachbeobachtung bei 20 Pat Mittelwert 16,5 Monate bei 2 Pat 6 Monate, ent-
spricht etwa Mw insgesamt von 15,5 Monaten
Rekrutierungszeitraum 2/1993- 1/1995

Zielkriterien

(primér, sekun-
dar)

Primiére Zielkriterien

Rezidivrate, glatte Oberflache: korrigierter Visus, Astigmatismus
Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? Ja
Erfassung der Zielkriterien

regelméfBige Untersuchungen nach 1, 7 Tagen, 1,3,6,9,12,18,24 Monaten von Keratometrie
, Autorefraktion, korrigierter Visus (Snellen), Spaltlampe, ,,air-puff*-Tonometrie, Horn-
hauttopografie

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt ? nr
Sekundire Zielkriterien

Auswertung /
statistische Analy-
se

Anzahl eingeschlossener Patienten 22 Patienten 22 Augen
Anzahl Drop-outs keine

Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
winschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
Rezidiv 1 Auge (4,5%) nach 2 Monaten.

praoperativ Mittelwert postoperativ (3 Monate)

Mittelwert
korrigierter Visus 0,54 0,87
Refraktion 0,08 Dpt 0,68 Dpt

korrigierter Visus Anzahl Augen n=22

Verbesserung um 2 15 (68,2%)
Linien oder mehr
keine Verdnderung 7 (31,8%)

Verschlechterung 0
postoperativer keratometrischer Astigmatismus Mittelwert 1,23 Dpt (range 0-2) praoperativ
nicht messbar, Refraktion: postoperativ hyperope Verschiebung um 0,6 Dpt . In den beiden
ersten Wochen nach OP Haze, der Visus nicht beeintréchtigte bei 4 Augen, nach 3 Mona-
ten kein Haze

Fazit der Autoren

PTK scheint Pterygiumexzision zu vereinfachen, weil oberflachliche Keratektomie aus-
reicht, um das Pterygium zu entfernen. Laser zur Ablation des sichtbaren Restgewebes und
zur Gléttung der Oberfldche, was in guter postoperativer Refraktion und Sehschérfe resul-
tiert. Behandlung ist wirksam und sicher.

Methodische Kri-
tik und Fazit der
Auswertung

keine Behandlung statistischer Unsicherheiten. Unklar, ob Mittelwertbildung des Visus
korrekt erfolgte (geometrisches Mittel). Soweit das Studiendesign ohne Vergleichsgruppe
zuldsst, valide Studie.
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Quelle

Thomann, U., U. Niesen, et al. (1996). "Successful phototherapeutic keratectomy for recur-
rent erosions in bullous keratopathy." J-Refractive-Surg 12(2): S290-S292.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien [ Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv oder prospektiv

Evidenzeinstu-
fung gemall BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Behandlung von rezidivierenden Erosionen mit PTK bei Patienten mit bulldser Kerota-
pathie, wenn Keratoplastik nicht in Frage kommt

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristi-
ka)

Ein- und Ausschlusskriterien

alle Patienten , die bei bulldser Keratopathie mit PTK behandelt wurden
Zahl der eingeschlossenen Patienten 16 Patienten 17 Augen
Charakteristika

fiir Keratoplastik nicht geeignet, weil keine Verbesserung des Visus zu erwarten oder weil
sie sich keiner weiteren Operation unterzichen konnten oder wollten. Mittelwert Alter 64,2
Jahre (range 35-88 Jahre) 5 Patienten mit 2. PTK am gleichen Auge. Diagnosen:

10 Augen nach mehreren intraokularen Operationen
3 Augen nach perforierender Verletzung

4 Augen Fuchs-Dystrophie

Prifintervention

Entfernung von losem Epithel im Bereich der bulldsen Verdnderung mit Schwamm, nur
Bereiche mit Odemen und Erosionen wurden mit PTK behandelt. PTK mit MEL 60-Laser
entweder im Slit-Scanning (2 Augen)- oder Spotmodus (8 Augen) oder kombiniert (7 Au-
gen). Spotmodus: Fluenz 800-1200 mJ/cm?, Pulsfrequenz 3 Hz, Spotdurchmesser 1,5 mm.
Slit-Scanningmodus: Fluenz 250 mJ/cm?, Pulsfrequenz 20 Hz k. A. der Ablationsfliche
(,,erkranktes Gebiet*). Einstellung 0 Dioptrien, ansonsten keine Angabe iiber Ablationstie-
fe.

Druckverband mit Antibiotika als Salbe (Neomycin, Bacitracin) oder Tropfen (Neomycin,
Gramicidin, Polymyxin B) und therapeutischer Kontaktlinse. Bei 2 Patienten Diclofe-
nactropfen, Trinenersatzmittel soweit notwendig. Nach Abheilung des Epithels beenden
der Medikation.

Intervention in
der Vergleichs-

gruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions-
und Beobach-
tungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung Mittelwert 17,2 Monate (range 3-32)
Rekrutierungszeitraum 8/1991-12/1993

Zielkriterien
(primar, sekun-
dar)

Primére Zielkriterien

Beseitigung von Schmerzen

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

k. A.

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung /
statistische Analy-
se

Anzahl eingeschlossener Patienten 16 Patienten 17 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse
Schmerzen bei allen Patienten erleichtert, bei 5 Patienten war eine 2. PTK erforderlich.

korrigierter Visus verschlechterte sich nur bei einem Patienten bei dem Glaukom als Be-
gleiterkrankung, sonst gleichbleibend

Patienten mit Fuchs-Dystrophie: Verdnderung des Visus unklare Angaben

Fazit der Autoren

Methodische Kri-
tik und Fazit der
Auswertung

keine Angaben zur Erhebung der Diagnosen und der Zielkriterien (Schmerzbeseitigung),
keine Angaben, wann die 2. PTK durchgefiihrt wurde und ob dies als Rezidiv einer Erosion
zu werten. Da Erhebung der Zielkriterien Erosionen bzw. Schmerzen schlecht nachvoll-
ziehbar, keine aussagekriftige Studie, keine Behandlung statistischer Unsicherheiten
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Quelle

Walkow, T., N. Anders, et al. (1996). "Die Rezidivhaufigkeit nach primarer Pterygiumex-
zision, phototherapeutischer Keratektomie (PTK) mit dem ArF:Excimerlaser und lokaler
Mitomycin-C-Applikation." Klin-Monatsbl-Augenheilkd 208(5): 406-9.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

X Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv oder prospektiv vermutlich retrospektiv

Evidenzeinstu-
fung gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
O Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / riumlichen Vergleich

X III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Auswirkung der Kombination von Mitomycin-Augentropfen und PTK nach Pterygiumsex-
zision auf Rezidivhaufigkeit

Patienten (Aus-
wahlkriterien, Zahl
und Charakteristi-
ka)

Ein- und Ausschlusskriterien

primére Pterygien, Ausschluss von Narbenpterygien, ophthalmochirurgische Eingriffe vor
Pterygiumbehandlung

Zahl der eingeschlossenen Patienten 38 Patienten 40 Augen
Charakteristika

28 (73,7%) ménnliche Patienten, Alter Mittelwert+SD 48,3+14,1 Jahre 28 der Patienten
waren Siideuropder

Einteilung des Pterygiums in 5 Stadien von 0-4 0= kein Pterygium 1= Hornhautrand er-
reicht 2=Hornhautrand um 0-2 mm iiberschritten, 3=um 2-4 mm 4=um mehr als 4 mm

Stadium 2 9 Augen Stadium 3 17 Augen Stadium 4 12 Augen

Prifintervention

Pterygiumexzision mit bare sclera- Technik und anschleiBender PTK und postoperativer
0,02%-Mitomycin-C-Augentropfen. PTK des Wundgebietes mit Excimerlaser (nicht spezi-
fiziert) Fluenz 180-200 mJ/cm” Ablationstiefe pro Puls 0,2-0,5 um. Anzahl Pulse Mittel-
wert£SD 4914324 (range 186-1157). Unter Annahme von 0,35 pm pro Puls Mw 171,9 pm
(range 65,1-405,0). Ablationszone abhéngig vom Wundgebiet 3-5 mm. Maskierung mit
0,5% Methylzellulose

Postoperativ 4 Tage 2-mal tigl. 0,02% Mitomycin-C-Augentropfen. Bis zum Abklingen
der Entzlindung 3-mal tiglich Gentamycin-Augentropfen bzw. Dexamethason/ Gentamy-
cin-Augentropfen maximal 4-6 Wochen.

Intervention in
der Vergleichs-

gruppe

nr
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Prifplan

Anzahl der Behandlungsarme 1

Parallel- oder Crossover-Design nr

Randomisierung nr

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nr
Verblindung des Studiendesigns k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Waurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions-
und Beobach-
tungsdauer

Dauer der Intervention k.A.
Dauer der Nachbeobachtung mindestens 24 Monate, Median 41 Monate

Rekrutierungszeitraum nicht angegeben

Zielkriterien
(primar, sekun-
dar)

Primére Zielkriterien

Rezidivhiufigkeit Rezidiv=jede Uberschreitung iiber Limbus bzw. starke Verdickung der
Bindehaut im Bereich des Exzisionsgebiets

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien
Follow-up-Untersuchungen 2 Wochen, 1,3,6, 12, 24-60 Monate

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? K. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundéire Zielkriterien

Auswertung /
statistische Analy-
se

Anzahl eingeschlossener Patienten 38 Patienten 40 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr

- Analyse per protocol ja

Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

2 Rezidive (5%) innerhalb von medianer Beobachtungszeit von 41 Monaten. Auftreten
nach 12 bzw. 28 Monaten. 1 Patient hatte praoperativ Stadium 3, der andere Stadium 4. 1
pyogenes Granulom, 4 Patienten mit voriibergehender Benetzungsstorung.

Fazit der Autoren

Die Pterygiumexzision mittels bare sclera-Technik , Excimerlaserglittung und anschlie-
Bender lokaler Applikation von Mitomycin C-Augentropfen ist eine komplikationsarme
Methode mit niedriger rezidivrate. Rezidive bei derart behandelten Augen tretem erst nach
Zeitrdumen von lénger als einem Jahr auf.

Methodische Kri-
tik und Fazit der
Auswertung

Keine Behandlung statistischer Unsicherheiten. Nicht explizit berichtet, ob es sich um
konsekutive Falle handelt. Innerhalb der eingeschrinkten Aussagekraft des Designs valide
Studie.
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Quelle

Walkow, T., N. Anders, et al. (1996). "Kornealer Astigmatismus nach Pterygiumexzision
und nachfolgender phototherapeutischer Keratektomie mit dem Excimerlaser (193 nm)."
Klin-Monatsbl-Augenheilkd 209(4): 199-204.

Studientyp nach
Durchsicht

O Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit nicht-randomisierter Vergleichsgruppe

X Therapiestudie mit Vergleichen iiber Zeit und Ort (z. B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien O Kohorten-Studien

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

O Fallserie O Fallbericht / Kasuistik (case report)

ONicht eindeutig zuzuordnen
retrospektiv

Evidenzeinstufung
gemill BUB-
Richtlinien

O I: Evidenz aus einer randomisierten, kontrollierten Studie
O Ila: Evidenz aus einer anderen prospektiven Interventionsstudie
O Ib: Evidenz aus einer Kohorten- oder Fallkontroll-Studie
K Ilc: Evidenz aus einem zeitlichen / rdumlichen Vergleich

O III: Fallserien und Einzelfallberichte, Meinungen anerkannter Experten / Konsensus-
Konferenzen, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Studien

Fragestellung /
Indikation

Auswirkungen des zusétzlichen Gléttens durch PTK bei Pterygiumexzision mit bare-
sclera-Technik auf den induzierten sowie den absoluten postoperativen Astigmatismus im
Vergleich ohne Gléttung mit PTK

Patienten (Aus-
wabhlkriterien, Zahl
und Charakteristika)

Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit Pterygiumsexzision. Ausschluss bei praoperativem irregulédrem Astig-
matismus, Narbenpterygium, sowie ophthalmologischen Eingriffen im Nachkontrollzeit-
raum

Zahl der eingeschlossenen Patienten 53 Patienten 60 Augen
Charakteristika

66% mannliche Patienten, Alter Mittelwert+SD 44,9+12,8 Jahre
56 A primére Pterygien, 4 A Rezidive

Prioperative Einteilung der Pterygien s. Walkow et al. 1996a

Score PTK-Gruppe  Kontrollgruppe
Anzahl Augen Anzahl Augen
2 9 9
3 17 15
4 4 4
unbekannt 0 2
insgesamt 30 30
horizontale Ausdehnung 2,77 £0,88 2,70 £0,87

des Pterygiums

Mittelwert+SD in mm

Astigmatismus praoperativ 1,38+0,83 1,10+0,85
Mittelwert=SD in Dpt

Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die PTK ablehnten oder bei welchen der Laser aus
technischen Griinden nicht zur Verfiigung stand.
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Prifintervention

Pterygiumexzision mit bare sclera- Technik und anschleiBender PTK und postoperativer
0,02%-Mitomycin-C-Augentropfen. PTK des Wundgebietes mit Excimerlaser (nicht
spezifiziert) Fluenz 180-200 mJ/cm® Ablationstiefe pro Puls 0,2-0,5 pm. Anzahl Pulse
Mittelwert+=SD 660+415 (range 186-1141). Unter Annahme, einer Ablation von 0,35 pm
pro Puls Mw 231 pum (range 65,1-399,4) Ablationszone abhdngig vom Wundgebiet 3-5
mm. Bei groBerem Durchmesser wurde Kopf des Patienten bewegt. Maskierung mit 0,5%
Methylzellulose

Postoperativ 4 Tage 2-mal tigl. 0,02% Mitomycin-C-Augentropfen. Bis zum Abklingen
der Entziindung 3-mal taglich Gentamycin-Augentropfen bzw. Dexamethason/ Gentamy-
cin-Augentropfen maximal 4-6 Wochen.

Intervention in der
Vergleichsgruppe

Pterygiumexzision mit bare sclera- Technik ohne PTK

Postoperativ 4 Tage 2-mal tagl. 0,02% Mitomycin-C-Augentropfen. Bis zum Abklingen
der Entziindung 3-mal taglich Gentamycin-Augentropfen bzw. Dexamethason/ Gentamy-
cin-Augentropfen maximal 4-6 Wochen.

Prafplan

Anzahl der Behandlungsarme 2

Parallel- oder Crossover-Design retrospektiv

Randomisierung nein

Verdeckte Randomisierung (concealment) nr

alternatives Verfahren zur Herstellung einer besseren Vergleichbarkeit nein
Verblindung des Studiendesigns nein

Wie wurde die Verblindung durchgefiihrt? nr

Wurde eine Fallzahlplanung (Power-Berechnung) durchgefiihrt? nein

Zahl der Zentren, Vergleichbarkeit der Studiendurchfiihrung in den einzelnen Zentren. 1

Interventions- und
Beobachtungsdauer

Dauer der Intervention k. A.
Dauer der Nachbeobachtung mindestens 6 Monate max. 4 Jahre

Rekrutierungszeitraum nicht angegeben

Zielkriterien (pri-
mar, sekundar)

Primiére Zielkriterien

postoperativer Astigmatismus induziert und absolut, ebenfalls berichtet Visusanstieg
unkorrigiert und korrigiert

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet? ja
Erfassung der Zielkriterien

Messung des Astigmatismus mit Keratometer von Zeiss keine Angabe tliber Follow-up-
Untersuchungen (aber siche Walkow 1996a)

War der Therapeut, der die Erfolgskontrolle durchfiihrte, gegeniiber der Behandlung der
Patienten verblindet? k. A. (nein)

Wie wurde die Verblindung erzielt? nr
Sekundére Zielkriterien

Auswertung / sta-
tistische Analyse

Anzahl eingeschlossener Patienten 53 Patienten 60 Augen
Anzahl Drop-outs 0, unterschiedlich langer Follow-up
Dokumentation und Begriindung fiir Drop-outs nr

- Intention-to-treat-Analyse nr, da retrospective Erhebung
- Analyse per protocol ja
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Ergebnisse (er-
wiinschte und un-
erwiinschte Thera-
piewirkungen)

Darstellung der wichtigsten Ergebnisse

Vergleichbarkeit der Gruppen: keine signifikanten Unterschiede bei mittlerer horizontaler
Ausdehnung der Pterygien (p=0,73) und préoperativem Astigmatismus (p=0,24) (siche
Tabelle). In beiden Gruppen gute Korrelation zwischen PterygiengroBe und préaoperati-
vem Astigmatismus PTK: r=0,74 p< 0,0001 Kontrollen: r=0,75 p< 0,0001. Korrelation
zwischen induziertem Astigmatismus und praoperativer Grof3e des Pterygiums in PTK-
Gruppe groBer r=0,6 p<0,0001 Kontrollen r=0,4 p=0,033.

postoperativer Astigmatismus: statistisch signifikanter Unterschied (p=0,0001) zwischen
PTK- und Kontrollgruppe.

jeweils Mittelwert+SD angegeben prioperativ  postoperativ p-Wert
horizontale Ausdehnung 2,77 £0,88 - -

des Pterygiums PTK in mm

horizontale Ausdehnung 2,70 £0,87 - -

des Pterygiums Kontrollgruppe in mm

absoluter Astigmatismus PTK in Dpt 1,38+0,83 0,35+0,32  0,0001
absoluter Astigmatismus Kontrollgruppe in Dpt ~ 1,10+0,85 0,72+0,56 0,05
unkorrigierter Visus PTK 0,67+0,24 0,78+0,22  0,0002
unkorrigierter Visus Kontrollgruppe 0,76+0,32 0,81+0,30 0,018
korrigierter Visus PTK 0,89+0,15 0,93+0,12 0,018
korrigierter Visus Kontrollgruppe 0,91+0,20 0,94+0,19 0,068

Verbesserung des unkorrigierten Visus in PTK-Gruppe statistisch signifikant hoher
(p=0,0083) als in Kontrollgruppe. Kein statistisch signifikanter Unterschied beim korri-
gierten Visus (p=0,4582).

Fazit der Autoren

Die PTK nach Pterygiumexzision fiihrt im Vergleich zur alleinigen bare-sclera-Technik
zu einer zuséitzlichen signifikanten Senkung des postoperativen Astigmatismus

Methodische Kritik
und Fazit der Aus-
wertung

Mittelwert oder Median des Follow-up weder fiir Gesamtpopulation, noch getrennt nach
Interventions- und Kontrollgruppe angegeben. Vergleichbarkeit der Gruppen: Die Eintei-

lung der Pterygiumstadien wurde retrospektiv ohne Angabe einer Verblindung durchge-
fiihrt.
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