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1 Hintergrund

Keratokonus ist eine nicht entzundliche degenerative Erkrankung der Hornhaut des Auges
(Kornea), die typischerweise im Jugend- oder frihen Erwachsenenalter als kegelférmige,
meist bilaterale Verformung des Hornhautzentrums mit Tribung des Parenchyms und
Hornhautverdiinnung auftritt [1,2]. Durch eine krankhafte VVeranderung der Gewebestruktur
(Hornhautkollagen) ist die Hornhautfestigkeit verringert, wodurch es zur Verdinnung und
kegelformigen Vorwoélbung kommt [3]. Diese Verformung der Hornhaut fiihrt zu einem
irreguldren myopen Astigmatismus, der sich bei Fortschreiten der Erkrankung nicht durch
eine Brille korrigieren lasst und das Hauptsymptom der Erkrankung darstellt [3]. Akute
Symptome umfassen eine plétzliche Sehverschlechterung (Kurzsichtigkeit, Verzerrungen und
Mehrfachbilder), starke Schmerzen, Tranenfluss und Lichtscheu [2-4].

Der Keratokonus gilt als eine seltene Erkrankung, ist aber eine der haufigsten Erkrankungen
der Hornhaut [2]. Die Inzidenz von Keratokonus wird auf etwa 1 von 2000 Personen der
Normalbevolkerung geschatzt [5]. Pearson et al. berichten eine Abh&ngigkeit der Inzidenz
vom Alter und von der ethnischen Zugehorigkeit in ihrer Kohortenstudie [6].

Der Keratokonus wirkt sich negativ auf die sehkraftbezogene Lebensqualitat der Betroffenen
aus und fuhrt zu einer zunehmenden Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen [7,8].
Diese Krankheitsfolgen sind von umso grélRerer Bedeutung, als die Krankheit typischerweise
im Jugend- und jungen Erwachsenenalter eintritt und damit die Erwerbsfahigkeit und
personliche Entwicklung wesentlich beeinflussen kann.

Die Krankheitsursachen sind noch weitgehend ungeklart. Neben einer familidren und
genetischen Disposition werden unter anderem folgende Faktoren mit einem erhdhten
Einhergehen von Keratokonus assoziiert [9,10]:

= Atopien, Neurodermitis, Heuschnupfen, Allergien, Asthma [10-12]

= systemische Erkrankungen wie das Down-Syndrom (Trisomie 21), Ehlers-Danlos-
Syndrom, Marfan-Syndrom [5,11]

= hdufiges Augenreiben [9-12]
= Kontaktlinsen [11]

In frihen Stadien verlauft der Keratokonus oft subklinisch, wéhrend in spateren Stadien
neben oben genannten Symptomen typische Kennzeichen auftreten und beispielsweise
irreversible Stroma-Narben das Sehvermdgen zunehmend einschranken [4,10]. Der natirliche
Verlauf der Erkrankung gilt als progressiv und irreversibel, wobei die Hornhautverdiinnung
und -wolbung schubweise zunehmen und mit ansteigendem irregularem Astigmatismus und
Sehverlust einhergehen [1,3]. Bei einigen Patienten kommt es in friiheren Stadien zu einem
spontanen Stillstand der Erkrankung. Der Krankheitsverlauf kann sich zwischen dem rechten
und linken Auge deutlich unterscheiden [13].

Institut flr Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Zur Schweregradeinteilung existieren unterschiedliche Klassifikationssysteme, wovon héufig
die (modifizierte) Einteilung in 4 Stadien nach Amsler / Krumeich Anwendung findet [14].
Auch die Progression wird bislang nicht einheitlich definiert, ein haufig beschriebener
Richtwert ist jedoch die Zunahme des Krimmungswertes um 1 Dioptrie (D) oder mehr
innerhalb eines Jahres [15]. Ein fortgeschrittener Keratokonus kann im Rahmen einer
klinischen Untersuchung mit einem Spaltlampenmikroskop durch folgende 5 Kennzeichen
diagnostiziert werden: Munson-Zeichen (kegelférmige Ausbuchtung des Unterlids bei
gesenktem Blick), Vogt-Striae (senkrechte, parallel laufende Linien im Konusbereich),
Fleischer-Ring (Eisenablagerungen unterhalb des Konus), Stromaverdinnung und
Hornhautnarben als Folge spontaner Stromahydropse [4,13]. Zur Diagnose fuihren weiterhin
verzerrte Reflexbilder einer Placidoscheibe oder eines Ophthalmometers. Zur spezifischen
Diagnosestellung kann auch eine korneale Computertopografie herangezogen werden, mit der
die Hornhautoberflache und -beschaffenheit computergesteuert vermessen und die W6élbung
dreidimensional farblich dargestellt wird [1,3,4].

Bislang gibt es keine kausal ausgerichtete Therapie des Keratokonus. Die eingeschrénkte
Sehleistung wird in frihen Stadien durch eine Brille korrigiert und bei fortgeschrittenem
Astigmatismus durch spezielle, weiche oder formstabile Kontaktlinsen [4]. Mit zunehmender
Hornhautwélbung wird die Anpassung von Kontaktlinsen jedoch durch die unterschiedlichen
individuellen Krimmungsradien erschwert und es kann zu einem instabilen Sitz sowie einer
suboptimalen Sehkorrektur kommen [2,4]. Unter bestimmten Voraussetzungen kann die
Sehscharfe auch durch die Implantation von kornealen Ringsegmenten korrigiert werden [4].
Im finalen Stadium ist eine Hornhauttransplantation (Keratoplastik) indiziert [1-4]. Mit der
UV-Vernetzung mit Riboflavin (synonym: Hornhaut- / Kollagenvernetzung, Cross-Linking
[CXL]; im Folgenden Hornhautvernetzung) steht erstmals eine mogliche Behandlungsoption
zur Verfugung, die die Krankheitsprogression verhindern oder verlangsamen soll [16,17].

Das urspringliche Verfahren der Hornhautvernetzung gemal dem sogenannten Dresden-
Protokoll wird ambulant unter lokaler Ané&sthesie durchgefihrt und beinhaltet eine
mechanische Entfernung des Hornhautepithels [17]. Die freigelegte Hornhaut wird zunéchst
mit Riboflavin (Vitamin B2) betrdufelt. AnschlieRend bewirkt der kombinierte Einsatz von
Riboflavin und UVA-Strahlung (ber die Erzeugung von Sauerstoffradikalen eine
Quervernetzung der Kollagenfibrillen, womit eine hohere Stabilitdt der Hornhaut erzielt und
die Verformung aufgehalten werden soll [17]. Das Riboflavin wirkt damit zum einen als
Photonensensibilisator, zum anderen kommt ihm eine Schutzfunktion fir tiefer liegende
Strukturen des Auges zu, da es die UV-Strahlen absorbiert [1,17]. Einer potenziellen Aussicht
auf eine geringere Krankheitsprogression konnten Komplikationen wie postoperative
Infektionen, Odeme, Eintriibungen, Vernarbungen und Entziindungen der Hornhaut
gegenuberstehen, die bis auf die Vernarbung in der Regel reversibel sind [15,16,18-20].
Mittlerweile werden verschiedene Varianten des Verfahrens erforscht, zum Beispiel eine
transepitheliale Hornhautvernetzung oder eine akzelerierte Bestrahlung, jedoch war die
Evidenzlage zum Nutzen und Schaden dieser Varianten bislang eingeschrankt [16,19,21].
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die Nutzenbewertungen einer Hornhautvernetzung
mit Riboflavin und UV A-Strahlung

= im Vergleich zur rein symptomatischen Behandlung, sowie

= im Vergleich zu einer (anderen) Variante der Hornhautvernetzung

jeweils bei Patienten mit fortschreitendem Keratokonus hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 26.05.2015 das Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der UV-
Vernetzung mit Riboflavin bei Keratokonus beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Waéhrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 10.06.2015 Betroffene unter anderem
zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Die Selbstangaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A
dargestellt.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.07.2015 wurde am 20.07.2015 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhdrung gestellt. Bis zum 17.08.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG verdffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhorung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhdrung
zum Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIiG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Erweiterung der Fragestellung 2 um den Vergleich von Varianten der Hornhautvernetzung
miteinander anstatt nur mit dem urspringlichen Verfahren (Kapitel 2, Abschnitte 4.1.2
und 4.1.6)

= Ergénzung von patientenrelevanten Endpunkten (Abschnitt 4.1.3)

= Ergénzung von Subgruppenmerkmalen (4.4.5)

Ansonsten haben sich im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan im Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen ergeben.
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4 Methoden

4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten jeglichen Alters mit fortschreitendem
Keratokonus eingeschlossen.

Studien an Patienten mit einer iatrogenen Keratektasie (zum Beispiel nach Laser-in-situ-
Keratomileusis [LASIK]) sind nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Untersuchungsziel 1: Nutzenbewertung einer Hornhautvernetzung im Vergleich zur
rein symptomatischen Behandlung

Die zu prifende Intervention ist eine Hornhautvernetzung mit dem kombinierten Einsatz von
Riboflavin und UV A-Strahlung.

Als Vergleichsintervention wird die rein symptomatische Behandlung, zum Beispiel mit
Sehhilfen (Brille, flexible oder formstabile Kontaktlinsen) oder eine Scheinbehandlung
betrachtet.

Untersuchungsziel 2: Nutzenbewertung einer Hornhautvernetzung im Vergleich zu
einer (anderen) Variante der Hornhautvernetzung

Die zu prifende Intervention ist eine Hornhautvernetzung mit Riboflavin und UV A-Strahlung
nach dem urspriinglichen Verfahren mit mechanischer Entfernung des Hornhautepithels [17]
oder eine Variante der Hornhautvernetzung. Die Vergleichsintervention stellen (andere)
Varianten der Hornhautvernetzung dar, zum Beispiel ein transepitheliales Verfahren, eine
akzelerierte UVA-Strahlung oder andere modifizierte Teilaspekte der urspriinglichen
Variante.

Bei beiden Untersuchungszielen missen die weiteren Behandlungsoptionen (zum Beispiel
Versorgung mit  Sehhilfen, operative  Eingriffe) zwischen der Pruf- und
Vergleichsinterventionsgruppe vergleichbar sein.

Kombinationen der Hornhautvernetzung mit anderen Operationen, die nicht als Bestandteil
der Methode der Hornhautvernetzung gelten, sind nicht Gegenstand der Bewertung.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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= Morbiditét:

o Sehvermogen (zum Beispiel Rohvisus und bestkorrigierte Sehschérfe, Licht- und
Blendempfindlichkeit, Kontrastsehen, VVerzerrungen [Metamorphopsien],
Mehrfachbilder, Doppelkonturen)

o Schmerzen (zum Beispiel im Auge, Kopf- und Nackenschmerzen)
o Fremdkdorpergefuhl

o vermehrter Tranenfluss

o Kontaktlinsenvertraglichkeit

o Indikation flr sowie Durchfiihrung einer Hornhauttransplantation

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschliel3lich Aktivitaten des téglichen Lebens,
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen, Auswirkungen auf den Bildungs- und
Berufsverlauf)

= unerwunschte Wirkungen der Therapie

Zusétzlich werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung berilcksichtigt und die entsprechenden
zugehorigen Effekte dargestellt. Die Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern
hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann
sich allein auf Basis dieser Zielgrof3en jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
berticksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchflhrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Berichtsplan N15-05 Version 1.0
Hornhautvernetzung bei Keratokonus 02.10.2015

4.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Patienten mit fortschreitendem Keratokonus (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 | Prifintervention: Hornhautvernetzung mit Riboflavin und UV A-Strahlung (siehe
auch Abschnitt 4.1.2)

E3a | Vergleichsintervention Untersuchungsziel 1: symptomatische oder Scheinbehandlung
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3b | Vergleichsintervention Untersuchungsziel 2: Varianten der Hornhautvernetzung mit
Riboflavin und UV A-Strahlung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
E5 | Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien

E6 | Vollpublikation verfiighar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [22] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [23] genligt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -
ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;
UVA: langwellige ultraviolette Strahlung (Wellenlange 400 - 315 nm).

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erftllen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfullen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3a beziehungsweise E3b (Vergleichsintervention, bezogen auf
die Vergleichsgruppe der Studie).
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise

Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen bericksichtigt. Die

Rechercheergebnisse werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studien-

unterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

beziehungsweise Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden offentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

4.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Zusatzlich wird nach 6ffentlich zuganglichen Dokumenten von Zulassungsbehorden gesucht:

= European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu

= Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov

4.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.
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4.2.2.5 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

4.2.2.6 Informationen aus Anhérungen

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhdrung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
mittels sogenannter minimaler Einschlusskriterien dahin gehend gepruft, ob sie ein
sogenanntes ,,mogliches Dokument zum Thema®“ darstellen. Hierfir missen alle der
folgenden minimalen Einschlusskriterien erfillt sein: Indikation (ohne Einschrankungen wie
zum Beispiel Schweregrad), Intervention (ohne Einschrankungen wie zum Beispiel Art des
Hornhautvernetzungsverfahrens), Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit)
oder relevante Sekundérpublikation.

Die resultierenden ,,moéglichen Dokumente zum Thema*“ werden in einem zweiten Schritt
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) beziiglich der spezifischen
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet.

Potenziell relevante Dokumente werden in einem dritten Schritt anhand ihres Volltextes auf
Relevanz gepraft.

Finden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunéchst als ,,mogliches Dokument zum
Thema* bewertet wurden, im zweiten oder dritten Schritt Zitate, bei denen minimale Ein-
schlusskriterien verletzt wurden, erfolgt entsprechend der Ausschluss aufgrund der
Verletzung minimaler Einschlusskriterien.

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:
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= Offentlich zugangliche Studienregister

= durch den G-BA (bermittelte Unterlagen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer berprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien h&ngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fur jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fir randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig“ oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden ber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschlielenden Patienten basieren, das heillt, wenn der Anteil der
Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden, groRRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht
berticksichtigt werden, als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [24].
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grunden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [25].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten [26]. In begrindeten
Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur eine Meta-
Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig
berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmaBe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [27].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [28]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat werden stattdessen das
Pradiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen
gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.5).

4.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (hoheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
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ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur
einen (Zusatz-)Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten flr verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
>2
1
(mit homogen heterogen
statistisch Meta- gleichgerichtete Effekte®
signifikantem |  Analyse
Effekt) statistisch deutlich maRig nein
signifikant
qualitative hoch Hinwelis Beleg Beleg Hinwelis -
Ergebnis- | mélkig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherneit | gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitdt eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Bei-
spiel dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen (Zusatz-)Nutzen
attestiert wird.
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4.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren flir Sensitivitdtsanalysen
bestent hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer
moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= ethnische Zugehdrigkeit
= Krankheitsstadium

= Begleiterkrankungen

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Betroffenen zusammenfassend
dargestellt, die an der Konsultation unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten
Endpunkten und relevanten Subgruppen teilgenommen haben. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte®. Eine Person hat um Wahrung der Anonymitat gebeten.

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Betroffenen

Organisation / Name Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution / Firma /

privat

PRO RETINA Anna Breiteneder | ja nein nein nein nein nein
Deutschland e. V.

PRO RETINA Dr. Claus Gehrig | nein nein nein nein ja nein
Deutschland e. V.

PRO RETINA Martina Gehrig nein nein nein nein ja nein
Deutschland e. V.

privat Rafael Mosdzien | nein nein nein nein nein nein
anonym anonym nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung
fur Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (zum Beispiel Ausrustung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller wvon
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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